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I Le dossier - Dermatologie périnéale de I'’enfant

Editorial

es dermatoses périnéales représentent une situation extrémement fréquente chez ’enfant,
notamment au cours des deux premieres années (“1’dge des couches”). Dans une étude bri-
tannique menée aupres de plus de 500 familles ayant un enfant porteur de changes jetables,
52 % desnourrissons avaient déja eu au moins un épisode de dermatose périnéale et 16 % avaient
deslésions périnéalesau moment de1’étude [1]. Bien entendu, toutes ces situations ne justifient
pas systématiquement de recourir a un avis médical, mais elles représentent au final un motif
fréquent de consultation, évalué a prés de 1 million de consultations annuelles aux Etats-Unis [2].

Ce dossier a été rédigé par Annabel Maruani, de Tours, et Nathalia Bellon, de Paris, avec comme
objectifs de combiner mise au point actualisée et prise en charge pratique. Comme souvent en
médecine, la prise en charge des dermatoses périnéales est un défi car elle nécessite, d'une part,
demaitriser les situations fréquentes (de les comprendre, de pouvoir les expliquer et de connaitre
lesmoyens d’y remédier) et, d’autre part, d’étre capable de repérer ce qui est atypique, ce qui est
F. BORALEVI probablement plus rare et pourrait correspondre a une situation potentiellement grave.

Unité de Dermatologie pédiatrique,
Hopital Pellegrin-Enfants,
CHU de BORDEAUX.

Etpuis, il yalesidéesregues, lesraccourcis trop faciles, comme celui de considérer en premiére
intention toute dermite périnéale comme une probable candidose. Certes, les candidoses du siege
existent, notamment a I’dge du muguet buccal ou apres une antibiothérapie par voie générale; certes, les prélevements locaux
peuvent trouver un peu de Candida albicans chezbon nombre de nourrissons (77 % dans une étude publiée récemment) [3], mais
les véritables candidoses du siége ne sont pas si fréquentes et répondent a des critéres cliniques bien rappelés ici.

Les chapitres abordés ici sont guidés par la pratique.

>>> Une mise au point sur les dermites communes du siége, réalisée par le Pr Annabel Maruani. On comprend ’équilibre fragile
d’unerégion cutanée “arrosée” par des urines et feces au pH variable, maintenue occluse par des changes jetables, régulierement
modifiée par des produits d’hygiene variés. Les dermatoses périnéales ainsi produites et illustrées dans ce chapitre peuvent étre
favorisées par des soins insuffisants et, plus souvent encore, par des exces de soins.

>>> Une actualisation sur les dermites infectieuses du siége chez le nourrisson, également effectuée par le Pr Annabel Maruani,
cible les situations les plus communes comme les infections streptococciques et candidosiques, et précise les modalités de prise
en charge thérapeutique en pratique courante.

>>> Un article sur les dermites périnéales a risque, rédigé par le Dr Nathalia Bellon, complétera ce dossier, en illustrant plusieurs
situations moins communes mais indispensables a connaitre en raison de leur gravité potentielle, comme ’ecthyma gangréneux

ou ’histiocytose langerhansienne. D’autant que, dans cette derniére, les avancées thérapeutiques sont majeures.

En vous souhaitant une bonne lecture!
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Dermites du siege communes

du nourrisson

RESUME : La grande majorité des dermites du siége du nourrisson sont de cause irritative, par contact
entre la peau, les souillures (urines, selles) et la couche.
Des régles hygiéniques sont généralement suffisantes pour entrainer la guérison. Celles-ci incluent
un nettoyage du siége avec un détergent doux, un rincage et un séchage soigneux, I’application éven-
tuelle d’une créme protectrice, la suppression des facteurs irritants et I’augmentation de la fréquence

de changement des couches.

Lirritation n’est toutefois pas la seule cause des dermites du siége. Celui-ci peut étre le site d’in-
fections, de dermatoses inflammatoires (eczéma, psoriasis, séborrhée) ou de lésions traduisant une
maladie générale, en particulier I’acrodermatite entéropathique et I’histiocytose langerhansienne.

A. MARUANI

Université Francois-Rabelais de Tours,
SPHERE INSERM 1246,

Service de Dermatologie,

Unité de Dermatologie pédiatrique,
CHRU de TOURS.

du nourrisson sont d’origine irrita-

tive, dues au contact trop prolongé
ourépété du siege avec les souillures de
la couche.

I es dermites du siege communes

B Mécanismes

Les urines et les selles entrent dans
la physiopathologie des dermites du
sigge. Les urines augmentent ’humidité
locale, ce qui réduit la fonction barriere
dela couche cornée. L'urée qu’elle com-
porte est catalysée par 'uréase fécale,
induisant la production d’ammoniac
et donc I’augmentation du pH local.
Les enzymes lytiques présentes dans
les selles, en particulier les lipases et
les protéases, contribuent a détériorer
la barriére cornée, rendant ainsi la peau
plus perméable aux substances irritantes
et aux agents infectieux [1, 2].

B Présentations cliniques

Les dermites du siege communes du
nourrisson peuvent se présenter sous

différentes formes et ont pour point
commun d’étre localisées sous la zone
de la couche. La forme initiale, qui est
la plus fréquemment observée, consiste
en un érytheme des zones convexes dit
“en W” du fait qu’il respecte au départ les
plis (fig. 1). Cet élément séméiologique
permet de distinguer la dermite irritative
débutante de la mycose du siege [3].

A un stade ultérieur, des papules s’éro-
dant rapidement peuvent survenir
sur I’érythéme. Cette dermite papulo-
érosive était anciennement appelée

Fig. 1: Erythéme des zones convexes: dermite irri-
tative commune a un stade débutant.
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Fig. 2: Dermite irritative au stade papulo-érosif.

“dermite syphiloide de Sevestre et
Jacquet” (fig. 2). Des papules ombi-
liquées, appelées “papules pseudo-
verruqueuses”, pouvant étre confondues
avec des molluscum contagiosumou des
condylomes, peuvent aussi étre obser-
vées ainsi que de vrais nodules, plus ou
moins inflammatoires [3, 4].

Enfin, la dermite du siége irritative du
nourrisson peut se présenter comme
une plaque érythémateuse recouverte de
vésicules et/ou de pustules, sans figvre
associée, témoignant d’une colonisation
bactérienne. L’aspect histopathologique
est proche dans ces différentes formes
cliniques de dermite irritative du siege
et peu spécifique, montrant une hyperké-
ratose, une acanthose, une papillomatose
et un infiltrat inflammatoire dermique
polymorphe, a des degrés variables [5].

B Facteurs favorisants

Les facteurs favorisant la survenue des
dermites du siege irritatives du nour-
risson sont tous ceux qui induisent un
contact accru entre souillures et peau:
des selles trop fréquentes (épisodes diar-
rhéiques ou troubles intestinaux chro-
niques), des changements de couches
trop rares ou l'utilisation de couches
peu absorbantes (couches lavables) sans
augmenter la fréquence des changes,
des soins inappropriés (utilisation de
produits irritants, comme certaines lin-
gettes nettoyantes, ou insuffisance de
nettoyage) [6-8]. Par exemple, on observe
actuellement un mésusage du liniment

oléocalcaire, produit non détergent
a base de chaux et d’huile d’olive, qui
peut étre utilisé a tort pour le nettoyage
du siege alors qu’il devrait étre appliqué
sur un siége préalablement nettoyé, pour
le protéger des souillures [9]. Enfin, cer-
taines situations favoriseraient les der-
mites du siege du nourrisson, telles que
les poussées dentaires, sans que le méca-
nisme soit démontré ni bien compris.

B Traitement

Le traitement des dermites du siege irri-
tatives du nourrisson nécessite d’abord
un temps d’interrogation pour déceler
les éventuels facteurs favorisants: com-
bien y a-t-il de selles par jour ? Combien
de couches sont-elles utilisées chaque
jour?Des lingettes nettoyantes sont-elles
utilisées quotidiennement ? Le siege
est-il nettoyé avec un produit détergent
doux, ou est-il seulementrincé al’eau ou
graissé avec du liniment ?

Le traitement consiste a traiter une éven-
tuelle diarrhée, si possible, et & effectuer
des soins adaptés. Ceux-ci comprennent
un nettoyage du siége, au moins chaque
matin et apres chaque selle, a1’aide d'un
produit détergent doux comme un syndet
(synthetic detergent), suivi dun ringage
et d’'un séchage soigneux. Puis un pro-
duit pour isoler le siege des souillures
peut étre appliqué (liniment oléocal-
caire ou créme protectrice, si possible
contenant du cuivre et du zinc). En cas
d’érythéme trés inflammatoire ou de
dermite nodulaire, I’application d’un
dermocorticoide, 1 fois par jour pendant
quelques jours, peut étre bénéfique.
Enfin, les couches doivent étre changées
au moins 6 fois par jour, davantage pour
les couches lavables, souvent moins
absorbantes [3, 6, 7].

Diagnostics différentiels des
dermites du siege communes

Les dermites du siege communes du
nourrisson peuvent étre confondues

Fig. 3: Psoriasis du siége.

avec des localisations sur le siege de
dermatoses inflammatoires (psoriasis ou
eczéma en particulier), avecles dermites
infectieuses (candidose) et avec les der-
matoses révélant une maladie générale,
en particulier I’acrodermatite entéropa-
thique (induisant une carence en zinc)
et I’histiocytose langerhansienne. Ces
deux derniers diagnostics doivent étre
évoqués en cas de dermite d’aspect aty-
pique ou d’évolution prolongée. Leur
confirmation diagnostique se faitrespec-
tivement par un dosage du zinc sérique
et une biopsie cutanée.

Le psoriasis du siege, dit “des langes”, a
la particularité d’étre bien délimité et de
dépasser la zone sous la couche (fig. 3)
[10, 11]. On peut trouver un terrain de
psoriasis familial. L'eczéma du siége peut
étre d’origine atopique, associé alors &
des lésions de dermatite atopique sur
d’autres parties du corps, ou de contact,
par hypersensibilité retardée a un produit
qui peut étre contenu dans I’élastique de
la couche, par exemple [11, 12]. 1] est
alors généralement prurigineux, bien
délimité d’abord, puis diffuse par conti-
guité. Enfin, la candidose du siege débute
par une atteinte des plis (intertrigo), puis
s’étend de fagon centrifuge, marquée par
la présence de petites pustules périphé-
riques. La candidose du siége peut sur-
venir sur simple macération, mais peut
aussi surinfecter une dermite irritative ou
un psoriasis du siege [13].
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Dermites du siege infectieuses
du nourrisson

RESUME: Des infections variées peuvent se localiser sur le siége du nourrisson et de I’enfant. La to-
pographie des lésions oriente vers le diagnostic. Les plus caractéristiques sont la candidose du siége,
marquée par une atteinte initiale des plis, et I’anite streptococcique, ol sont présents un érythéme
périanal, souvent douloureux, fébrile, associé a de petites érosions ou fissurations.

Des infections diffuses peuvent aussi atteindre le siége, virales (syndrome pieds-mains-bouche, par
exemple), bactériennes, mycosiques ou parasitaires (gale). Le traitement comprend celui de la cause

ainsi que des soins du siége adaptés.

A. MARUANI

Université Frangois-Rabelais de Tours,
SPHERE INSERM 1246,

Service de Dermatologie,

Unité de Dermatologie pédiatrique,
CHRU, TOURS.

site d’infections variées, virales,

bactériennes, fongiques ou para-
sitaires. Il faut distinguer les infections
éruptives diffuses — intégrant le siége
mais n’étant pas cantonnées a celui-ci —
desinfections survenant spécifiquement
sur le siége, généralement dans les plis.

I e siege du nourrisson peut étre le

Les infections spécifiquement
localisées au siege

Les plus fréquentes causes infectieuses
de dermites du siége du nourrisson sont
la candidose et I’anite streptococcique.

1. La candidose du siége

La candidose du siege survient sur macé-
ration des plis, qui peut se manifester
par un érythéme simple et discret des
plis favorisé par la chaleur et la réten-
tion sudorale (fig. 1). Une colonisation
puis une infection a Candida albicans
peuvent se développer, ce micro-orga-
nisme prospérant en milieu humide et
acide. Lamycose du siege débute généra-
lement par une inflammation des plis du
siege (intertrigo), qui deviennentrouges,
luisants, parfois recouverts d'un enduit

blanchéatre. L'érytheme évolue en s’éten-
dant et de petites pustules apparaissent
en périphérie de I'intertrigo. L’atteinte
initiale des plis est un des éléments
permettant de distinguer la mycose de
la dermite irritative qui, elle, débute sur
les zones convexes, en contact avec les
couches souillées. L'examen de la cavité
buccale, qui doit étre systématique, per-
met parfois de trouver une candidose
associée (sous la forme de muguet).

Les candidoses du siege sont favorisées
par la prise d’antibiotiques, par une

Fig. 1: Macération du siége (atteinte des plis).




A 13 ans,
ma peau a commenceé a gratter, jour et nuit,
a s’assécher, a suinter, et a se surinfecter.

A 16 ans,

je suis tombée amoureuse d’Eric. Il n’a jamais voulu étre
mon petit ami. « Désolé, mais les marques sur ton visage,
ca me dégoute », m’a t-il dit.

A 19 ans,
j’ai loupé mon bac. Les nuits blanches passées
a me gratter nont pas du tout favorisé ma scolarite.

A 22 ans,

j'ai fait une dépression. Je crois que ma maladie

N’y était pas étrangére. A I'inverse, mon entourage

me disait : « cette dépression ne va pas arranger ta peau ».

A 25 ans,
un médecin m’a dit :
« Vous souffrez de Dermatite Atopique Sévere ».

A 25 ans,

je me suis allongée en maillot de bain sur la plage.
C’était la premiere fois de ma vie que j'osais

me montrer en public.

A 25 ans, ma prison a trouvé un nom.
Dermatite Atopique Séevere.

#MaPeauEstUnePrison
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UNE PRISON

La Dermatite Atopique Sévere est une maladie inflammatoire
chronique de la peau'; elle isole et fait souffrir.

Cette maladie est due a une anomalie de la réponse immunitaire
et une déficience de la barriére cutanée".

Elle se caractérise par des démangeaisons persistantes et intenses, des rougeurs et des Iésions cutanées
récurrentes pouvant aller jusqu’a des surinfections. Elle évolue par poussées?®.

Au cours de la maladie, pres de 50% des patients adultes souffrent d’anxiété ou de dépression®@.

Si vous pensez étre concerné, sortez de votre prison, parlez-en a votre médecin.

#MaPeauEstUnePrison

E-IIZE’-?:".’WO‘\ La seule association de patients en France SA N O F I

| mobilisée pour soutenir la recherche, informer

Wsm FRANCISCO

Stefano Oppo / F70PUB017465-05/2017

Y

/et soutenir les malades et leur famille. Sanofi-Genzyme et Regeneron s’engagent a faire avancer la recherche en dermatologie

N

Besoin d’aide : associationeczema.fr pour répondre aux besoins non satisfaits des patients souffrant de dermatite atopique sévere.

1/ Weidinger S et al. The Lancet 2016 March 12, 387(10023):1109-1102 Sanofi-aventis France
2/ Simpson EL et al. J Am Acad Dermatol 2016 Mar;74(3):491-498 82 avenue Raspail - 94250 Gentilly
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dermatose préexistante (psoriasis du
siége macéré, par exemple) et aussi par
I'utilisation de produits gras occlusifs
(vaseline, liniment oléocalcaire sans
nettoyage préalable par un produit
détergent doux).

Outre des soins d’hygiéne adaptés, le
traitement des candidoses du siege
comprend 'application d’antifongiques:
topiques imidazolés (1 a 2 fois par
semaine, durant 2 24 semaines), ciproxo-
lamine ou terbinafine [1, 2]. Concernant
la galénique, la créme permet une péné-
tration du produit actif supérieure a la
poudre. Un traitement par voie orale, par
nystatine ou par amphotéricine B, peut
étre administré, notamment en cas de
mycose buccale associée.

2. L'anite streptococcique

L’anite a streptocoque B-hémolytique
se présente classiquement comme un
érythéme de larégion périanale, de déli-
mitation plus ou moins nette, souvent
douloureux. Cette dermohypodermite
peut s’accompagner d’une fiévre par-
fois élevée, mais qui est inconstante.
Cette entité atteint avec prédilection le
petit enfant plus que le nourrisson. Un
contexte de constipation est souvent
trouvé et de petites fissurations péri-
anales sont présentes (fig. 2) [3]. Le dia-
gnostic n’est pas suffisamment évoqué;
lorsque I’enfant est fébrile, I’érytheme
fessier est alors souvent attribué a tort a
un épisode infectieux viral non identi-
fié ou, s’il s’agit d'un nourrisson, a une
poussée dentaire. Il estimportant de pen-

Fig. 2: Anite streptococcique.

ser a faire des prélévements bactériolo-
giques en cas de doute, d’autant que des
formes cliniques peu marquées existent.
Le test de diagnosticrapide (TDR) strep-
tococcique, qui a une trés bonne sensibi-
lité pour I’angine streptococcique, a été
peu étudié dans I’anite streptococcique
mais pourrait étre utile.

La physiopathologie de cette entité est
controversée. Une hypotheése est que la
pénétration des germes se fait de fagon
directe par les fissurations périanales,
probablement liées elles-mémes a la
constipation des enfants. Une autre
hypothese est que la contamination se
fait via le tube digestif, dont le gite pri-
mitif serait oropharyngé [3].

Le traitement de I’anite streptococcique
repose sur trois points:
—’antibiothérapie antistreptococcique
(amoxicilline) pendant une période
d’environ 14 jours;

—les soins locaux du siege;

—la prise en charge de la constipation, si
elle est présente [4].

Dans une étude incluant 105 patients,
le streptocoque était résistant a 1’éry-
thromycine dans 1,4 4 14,8 % des cas
[5]. Sur une autre cohorte de 81 enfants,
le taux de récidive a 6 mois était élevé,
estimé a environ 1/3 des cas, sans que
I’explication soit démontrée, entre un
portage pharyngé chronique du germe
ou une constipation générant de petites
portes d’entrée périanales liées aux
efforts de défécation [6].

3. Autres infections focalisées sur le
siége

D’autres germes peuvent étre trouvés
dans les intertrigos infectieux du siege,
Staphylococcus aureus par exemple.

L'oxyurose n’est pas directement respon-
sable de dermites du siége du nourrisson
mais peut induire des lésions irritatives
par le prurit qui la caractérise, en zone
périanale mais également vulvaire chez
la fillette. L’'oxyurose est une parasi-

tose intestinale fréquente chez le petit
enfant, strictement humaine, causée
par Enterobius vermicularis, ver rond et
blanc, mesurant quelques millimetres,
cosmopolite. La contamination se fait
parl’ingestion d’ceufs embryonnés dans
le milieu extérieur, qui deviennent des
vers adultes dans le tube digestif; les
femelles adultes pondent leurs nom-
breux ceufs dans la marge anale. Le por-
tage estle plus souvent asymptomatique
mais peut aussi induire un prurit anal,
surtout vespéral. Le diagnostic peut se
faire par ’observation des petits vers
blancs, mobiles (adultes femelles) dans
les selles, ou par scotch test, a faire pré-
férentiellement le matin, avant toute toi-
lette et toute défécation. Le traitement de
I’'oxyurose repose sur les benzimidazo-
1és (flubendazole, albendazole). Il doit
étrerépété 2 a 3 semaines apres etinclure
toute la famille [7].

Les infections éruptives
diffuses pouvant comprendre
une atteinte du siege

Toutes les maladies infectieuses érup-
tives peuvent toucherle siege, les plus fré-
quentes étant virales (varicelle, syndrome
pieds-mains-bouche, etc.) et parasitaires
(gale) [8, 9]. Le syndrome pieds-mains-
bouche est une infection éruptive due a
un entérovirus, en particulier aux séro-

Fig. 3: Syndrome pieds-mains-bouche (petites pa-
pules érythémateuses).
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types Coxsackie A6 et A16 en France, qui
atteint avec prédilection les plantes, les
paumes etlabouche sousla forme de vési-
cules profondes, parfois douloureuses.
D’autres parties du corps sont fréquem-
ment atteintes également, le siége en par-
ticulier, sous la forme de petites papules
érythémateuses (fig. 3) [8].

B Principes de traitement

La prise en charge de toutes ces dermites
infectieuses du siege comprend, d’une
part, letraitement de la cause quand il est
possible, d’autre part, des soins du siege
adaptés pour prévenir la macération,
l'irritation et la surinfection. Les soins
du sieége comprennent une toilette avec
un détergent doux (savon sans savon),
au moins 1 fois par jour et apres chaque
selle, un ringage et un séchage soigneux
suivis de I’application éventuelle d'une
creme protectrice, pouvant contenir
du cuivre et du zinc. La fréquence de
change des couches doit étre de 6 fois par
jour minimum, plus avec des couches
lavables. La toilette systématique du
siege avec des lingettes nettoyantes est
une source d’irritation. Le nettoyage du
siége avec un produit gras non détergent

(liniment oléocalcaire, par exemple),
avec de ’eau seule ou avec du sérum
physiologique est insuffisant [10].

En cas d’absence de guérison malgré un
traitement bien conduit, il est néces-
saire de reconsidérer le diagnostic,
en particulier d’évoquer les maladies
générales pouvant débuter sur le siege,
comme ’acrodermatite entéropathique
(carence en zinc) et ’histiocytose langer-
hansienne.
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Sanofi Genzyme et I'Association Frangaise de 'Eczéma s’engagent auprés des patients souffrant de dermatite atopique (DA)
sévere afin d'améliorer significativement la vie des malades et de leur entourage. Ils présentent la 1™ action nationale de sen-
sibilisation qui repose sur 2 initiatives permettant de sortir cette maladie de 'ombre: 'étude eclA et la 1™ campagne nationale
de sensibilisation #MaPeauEstUnePrison (www.mapeauestuneprison.fr).

Le projet eclA a pour objectif d’'apporter un éclairage et des données factuelles sur le fardeau lié a la DA en adoptant la métho-
dologie des études en vie réelle. Des auto-questionnaires ont été remplis par plus de 1000 patients adultes, soit un échantillon
robuste de la population touchée. Premier des principaux enseignements de cette étude: la DA sévére est une maladie a part
entiere, les patients présentent une tres nette détérioration de la qualité de vie par rapport aux formes légeres a modérées de
la maladie. On note également l'impact important de la maladie sur la sexualité, avec une diminution du désir chez les patients
et leur conjoint(e). Enfin, le colt de la maladie pour le patient est proportionnel a la sévérité de la dermatite atopique.

Dr J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Sanofi Genzyme
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Dermites périnéales a risque:
hémangiome ulcéré, histiocytose
angerhansienne, maladie de Crohn,
ecthyma gangréneux

RESUME: Les dermatoses périnéales que nous abordons ici sont a risque de douleur et retard de
cicatrisation pour ’hémangiome infantile ulcéré; a risque d’atteinte systémique parfois Iétale pour
I’histiocytose langerhansienne; a risque d’atteinte sévére, chronique et invalidante pour la maladie de
Crohn périnéale; a risque septique d’évolution fatale pour I’ecthyma gangréneux.

Le périnée est une zone d’humidité (favorisée par le port de couches) donc a risque de macération, et
en contact permanent avec le microbiote digestif, le rendant susceptible aux infections bactériennes,
fongiques ou a I’extension par contiguité d’'une dermatose infectieuse. C’est également une zone
riche en adipocytes, ou le risque de cellulite infectieuse ou inflammatoire est majoré.

Enfin, caché par la couche ou le sous-vétement, le périnée est la zone que le dermatologue ne doit ja-
mais oublier dans son examen clinique, tant pour mettre en évidence une Iésion a risque infectieux que
pour aider le diagnostic par la présentation classique de certaines dermatoses sur cette localisation.

N. BELLON
Service de Dermatologie, Hopital Necker-Enfants
malades, PARIS.

B Hémangiome infantile ulcéré

Leshémangiomes infantiles (HI) sont les
tumeurs bénignes pédiatriques les plus
fréquentes [1]. L'ulcération est la compli-
cation la plus fréquente (15-25 %) d’un
HI, survenant majoritairement entre 4 et
6 mois (fig. 1) [2]. La localisation péri-
néale d’un HI expose particulierement
au risque d’ulcération. Le risque d’ul-
cération augmente également en cas de
localisation sur le cou, les aisselles, la
levre inférieure, d’hémangiome de plus
de 5 cm du tronc, d’HI segmentaire, d’HI
de composante mixte. L’'apparition pré-
coce, vers I’age de 2-3 mois, d'une teinte
blanc-grisatre en superficie est un bon
indicateur d"ulcération a venir [1].

Les facteurs favorisant 1'ulcération sont
le frottement et ’humidité, d’ou ’aug-

mentation du risque dans les plis et sur
le périnée. L'ulcération aboutit toujours
aune cicatrice définitive [2]. Les HIulcé-
rés se compliquent également souvent de
saignements qui inquietent les parents
mais ne sont qu’exceptionnellement
importants. Si la colonisation bacté-
rienne estcommune dans les Hl ulcérés,
les surinfections sont rares. La douleur
provoquée par l'ulcération et I’absence
de cicatrisation spontanée rapide de
celle-ci justifient pleinement ’indica-
tion de traitement par propranolol oral
en cas d’ulcération d’un HI quelle que
soit lalocalisation (fig. 2).

Les soins locaux comprennent un net-
toyage simple au savon et ’application
de pansement hydrocolloide que ’on
préferera mince et transparent afin
d’apprécier I’évolution de la plaie. Ils
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Fig. 1: Hémangiome infantile ulcéré du siege. Ulcé-
ration centrale discrétement fibrineuse. On observe
sur un bord une zone blanchatre apparue avant
ulcération (Dermatologie, CHU Necker-Enfants
malades, Paris).

Fig. 2: Méme patient, cicatrisation sous propranolol
per os (Dermatologie, CHU Necker-Enfants malades,
Paris).

seront précédés d’une prémédication
adaptée a la douleur de ’enfant, 45 mn
avant les soins (paracétamol, trama-
dol, voire morphiniques si nécessaire).
Ces soins locaux sont essentiels pour
accélérer la cicatrisation, éviter les
surinfections et surtout diminuer la
douleur, particulierement pour I’'HI
périnéal ulcéré ou le contact avec les
selles et urines ralentit la cicatrisation
et augmente la douleur.

Une surinfection doit étre suspectée en
cas d’apparition d’écoulement purulent,
d’érythéme au pourtour, d’infiltration
cutanée de 'HI ou d’odeur nauséabonde
[2]. Le traitement par propranolol oral
peut étre débuté en milieu hospita-
lier dés la premiére consultation, sous
réserve d’un examen clinique normal
et de I’absence de contre-indication
(essentiellement bronchospasme,

troubles du rythme/tensionnels ou
hypoglycémie), a 1 mg/kg/jour répartis
en 2 prises puis augmentation par paliers
d’une semaine a 2 puis 3 mg/kg/jour
en 2 prises [1]. Aucun examen complé-
mentaire n’est nécessaire. A chaque
palier, une surveillance tensionnelle et
du pouls est effectuée en consultation
jusqu’a 2 h apres la prise. Chez le nour-
risson de moins de 2 mois ou de moins
de 2 kg, une échographie cardiaque pré-
alable et une courte hospitalisation pour
introduction du traitement sous surveil-
lance par scope sont conseillées.

Les effets indésirables les plus fréquents
sont des troubles du sommeil, une som-
nolence, une irritabilité. Les troubles du
sommeil seront améliorés par I’avance-
ment des prises (prise du soira 17 h ou
avant) qui devront toujours étre espacées
de 9 h minimum et/ou la diminution de
la posologie. La cicatrisation compleéte
est obtenue dans la majorité des cas en
2 semaines environ. Le traitement doit
étre prolongé 6 mois minimum. Il existe
un risque de rechute de I'HI de 10-15 %
apres I’arrét du traitement, surtout en cas
d’HI segmentaire ou profond [1].

Sur le siége, les parents seront préve-
nus qu’apres arrét du traitement I’HI
peut devenir a nouveau plus tubéreux
etangiomateux, mais les récidives d’ul-
cérations sont rares sur cette localisa-
tion. Si le traitement local par laser a
colorant pulsé est toujours utilisé en
cabinet pourles HI ulcérés, il ne semble
pas apporter de bénéfice par rapport a
I’abstention [3], mais pourra étre utile
en cas de cicatrice inesthétique. Si les
bétabloquants topiques sont largement
utilisés et réputés efficaces, une seule
étude a évalué 'efficacité du timolol
versus placebo, et une étude a montré
le passage systémique de la molécule
lors d’utilisations en topique, en dehors
de toute ulcération [4]. Ces données
doivent donc rendre prudent quant a
I'utilisation hors AMM de ces spécia-
lités. Les autres traitements antérieu-
rement utilisés (corticothérapie locale,
vincristine) ont été abandonnés.

B Histiocytose langerhansienne

L’histiocytose langerhansienne (HL)
est une pathologie clonale, de diagnos-
tic clinico-histologique, impliquant
des mutations somatiques des proté-
ines impliquées dans la voie des MAP
kinases. Les atteintes les plus fréquentes
sont osseuses (80 %), cutanées (33 %) et
hypophysaires (25 %). Les atteintes plus
rares concernent le foie, la rate, le sys-
téme hématopoiétique, les poumons, les
ganglions lymphatiques et le systeme ner-
veux central (autre qu'hypophysaire) [5].

L’évolution est trés hétérogene : régres-
sion spontanée sans séquelle, séquelles
malgré traitement, voire évolution mor-
telle. Les séquelles, comme le diabete
insipide, les déficits hormonaux, la
surdité, voire plus rarement 1’insuffi-
sance respiratoire et la cholangite sclé-
rosante, sont observées chez pres de
30 % des enfants.

L’atteinte cutanée est polymorphe avec
majoritairement des lésions papulo-
squameuses, squamo-croiteuses, volon-
tiers purpuriques, parfois franchement
hyperkératosiques, pouvant étre atro-
phiques (fig. 3), prédominant dans
les plis, le cuir chevelu ou le tronc en
maillot de corps. Ces 1ésions sont géné-
ralement asymptomatiques et peuvent
étre discretes. L'atteinte du siege est
fréquente, caractérisée par des intertri-
gos érythémateux avec lésions hyper-
kératosiques, fissuraires, purpuriques

Fig. 3: Histiocytose langerhansienne: lésions arron-
dies érythémateuses et purpuriques, atrophiques,
sus-pubiennes et des plis inguinaux (Dermatologie,

CHU Necker-Enfants malades, Paris).
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Fig. 4: Histiocytose langerhansienne: intertrigo éry-
thémateux et discrétement purpurique, légérement
fissuraire au fond du pli, bien limité (Dermatologie,
CHU Necker-Enfants malades, Paris).

Fig.5: Histiocytose
interfessier érythémateux, hypopigmenté et dis-
crétement fissuraire (Dermatologie, CHU Necker-
Enfants malades, Paris).

langerhansienne: intertrigo

et/ou hypopigmentées (fig. 4 et 5). Une
atteinte delamuqueuse anale ou génitale
doit étre recherchée. Des ulcérations du
siége chez un nourrisson doivent faire
évoquer une HL. L’atteinte osseuse est
caractérisée par une tuméfaction dou-
loureuse et une image de lacune osseuse
radiologique a ’emporte-piéce. Le bilan
paraclinique initial systématique com-
prend NFS, ionogramme sanguin, osmo-
larité plasmatique et urinaire, albumine,
tests hépatiques, CRP, radiographies du
thorax et du squelette.

Les atteintes hépatique, splénique,
hématopoiétique ou d’autre organe
avec retentissement fonctionnel justi-
fieront un traitement systémique [5]. Si
les traitements de premiére intention
comprenaient jusqu’a récemment les
corticoides, la vinblastine et/ou la 6-mer-
captopurine, la mise en évidence d'une

mutation BRAF (présente dans plus de
lamoitié des cas) arécemment introduit
le vemurafenib dans I’arsenal thérapeu-
tique, actuellement aI’évaluation [6]. Un
traitement local par dermocorticoides ou
chlorméthine de I’atteinte cutanée d’HL
n’est pas toujours nécessaire et ne modi-
fie pas le pronostic de la maladie.

H Maladie de Crohn

Leslésions ano-périnéales de lamaladie
de Crohn (MC) sont chroniques, doulou-
reuses, invalidantes et source de morbi-
dité importante. L’atteinte périnéale est
un marqueur de sévérité de la MC. Leur
reconnaissance est essentielle afin dene
pasretarder la prise en charge globale de
lamaladie et ne pas aboutir a des chirur-
gies mutilantes et déléteres.

Le diagnostic de MC est posé avant ’age
de 18 ans chez 20a 25 % des patients [7].
Les lésions périnéales dites primaires de
MC correspondent a I’activité inflam-
matoire de la maladie et comprennent
deslésions fissuraires (latéralisées ou en
dehors de la commissure postérieure),
ulcérées et des pseudo-marisques
(1ésions primaires) (fig. 6). Toute fissure
ouulcération profonde et chronique péri-
néale doit faire évoquer une MC (fig. 7).

Les lésions secondaires correspondent
aux surinfections (abceés, fistules anales)
et aux lésions cicatricielles (brides
ano-rectales, sténoses), avec une évo-
lution propre, indépendante de ’acti-
vité de la maladie digestive. Les lésions
cutanées granulomateuses périnéales
satellites, dites “Crohn métastatique”, ne
communiquent pas avec le canal anal.
Elles se situent sur la peau périanale,
les organes génitaux (scrotum, vagin) et
dans les plis interfessier ou inguinaux
(fig. 8). Elles se présentent sous la forme
d’ulcérations linéaires des plis, d’ul-
cérations a type de chancres, voire de
papules ounodules [7].

Des localisations extra-périnéales sont
décrites: mammaire, membres, tronc [7].

Fig. 6:MaladiedeCrohnanale:ulcérationsetpseudo-
marisques (coll. Christine Bodemer, Dermatologie,
CHU Necker-Enfants malades, Paris).

Fig. 7: Maladie de Crohn périnéale: fissures et ulcé-
rations profondes chroniques des plis périnéaux,
bien limitées, a bordure discretement infiltrée et fond
ulcéré bourgeonnant (Dermatologie, CHU Necker-
Enfants malades, Paris).

B

Fig. 8: Maladie de Crohn du fourreau de la verge:
infiltration sous-cutanée ferme et discretement éry-
thémateuse (coll. Christine Bodemer, Dermatologie,
CHU Necker-Enfants malades, Paris).
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L’association de différentes lésions (fis-
tules latéralisées, ulcérations anales
cavitaires, sténose ano-rectale circonfé-
rentielle) orientent fortement vers le
diagnostic de MC périnéale. Un examen
sous anesthésie générale avec anuscopie
oulors d’endoscopies digestives est sou-
vent nécessaire.

La classification de Cardiff est la plus
courante pour détaillerles lésions de MC
périnéale, réparties en ulcérations/fis-
tules/sténoses (UFS). Le PDAI (Perianal
Disease Activity Index) évalue ’activité
périnéale delaMCal’aide d’un score sur
20(7]. Les outils radiologiques d’évalua-
tion sont I’échographie endo-anale, dif-
ficile aréaliser en milieu pédiatrique, et
I'IRM. L'examen histologique cutané, s’il
est pratiqué, peut mettre en évidence des
infiltrats granulomateux giganto-cellu-
laires sans nécrose caséeuse dermiques,
un infiltrat périvasculaire lymphocy-
taire et monocytaire (périvasculite gra-
nulomateuse de Burgdorf et Orkin), une
ulcération avecinfiltrats inflammatoires
riches en polynucléaires neutrophiles
altérés, lympho-plasmocytaires voire
éosinophiliques et/ou des images de
nécrobiose du collagene [8].

Le traitement par anti-TNFa (infliximab
et adalimumab, seuls ou en association
avec méthotrexate ou azathioprine)
arévolutionné la prise en charge de la
MC périnéale [7]. Les 1ésions primaires
ne nécessitent généralement qu’un trai-
tement médical pur. Ainsi, les pseudo-
marisques ne doivent pas étre excisées,
dumoins ala phase inflammatoire, et ce
d’autant plus qu’il existe des régressions
spontanées. En revanche, les lésions
secondaires nécessitent une prise en
charge médico-chirurgicale comprenant
le drainage des abces et la cure de fis-
tules périnéales, volontiers complexes,
souvent en plusieurs temps opératoires,
et en préservant la fonction sphincté-
rienne [9]. Le tacrolimus topique peut
apporter quelques modestes bénéfices
sur les ulcérations anales. Des associa-
tions entre MC périnéale et maladie de
Verneuil ont été décrites. Le suiviau long

cours comprend le dépistage de compli-
cations carcinomateuses [7].

B Ecthyma gangréneux

On appelle classiquement ecthyma
gangréneux (EG) la pyodermite infec-
tieuse a Pseudomonas aeruginosa
(pyocyanique, 73 % des cas), mais
d’authentiques EG peuvent étre dus
a d’autres germes: Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Aeromonas hydrophi-
lia, Aspergillus, Candida, dans 17 %
des cas [10]. LEG est caractérisé par une
lésion pustuleuse oubulleuse, avec évo-
lution rapidement ulcérée et crotteuse,
nécrotique, gris-jaunatre a noiratre, a
bords indurés, reposant sur une base
inflammatoire au pourtour avec une
infiltration sous-cutanée et des adénopa-
thies satellites, reflets de la dermohypo-
dermite bactérienne (fig. 9). L'ulcération
peut mesurer plusieurs centimetres et
laisse une cicatrice [11]. LEG se localise
essentiellement dansles zones humides,
de macération, tels que les plis, le siege
(57 %) mais aussi les extrémités (30 %),
le tronc et la face (12 %).

L’EG est d’origine hématogéne ou par
inoculation directe au travers de la peau.
Il s’agit dans la majorité des cas d’une
infection survenant sur terrain fragilisé:
immunodépression primitive (ex: hypo-

Fig. 9: Ecthyma gangréneux: escarre noiratre cen-
trale, halo érythémateux au pourtour immédiat, et
dermohypodermite avec éléments purpuriques
ecchymotiques. Prélévements bactériologiques
locaux ayant retrouvé Streptococcus pyogenes et
Staphylococcus aureus; hémocultures stériles (Der-
matologie, CHU Necker-Enfants malades, Paris).

gammaglobulinémie) ou secondaire
a un traitement, diabéte, dénutrition,
neutropénie, etc. En cas de septicémie a
pyocyanique, le tableau est de mauvais
pronostic (mortalité de 20 a 50 %), les
lésions d’EG sont souvent diffuses, et on
peut observer un purpura fulminans, une
pneumopathie, des diarrhées. Le pronos-
ticdépend de la précocité d’introduction
du traitement antibiotique (béta-lacta-
mines: ceftazidime + aminosides). Les
prélevements bactériologiques cutanés
ethémocultures ne devront pas retarder
le début de I’antibiothérapie.

L’histologie, si elle est pratiquée, peut
retrouver, outre une nécrose kératinocy-
taire, des images de vascularite touchant
I’adventice etlamedia etrespectant’in-
tima des petits vaisseaux [11]. EG peut
cependant également survenir sans ter-
rain prédisposant et il s’agit alors géné-
ralement d’une lésion unique, localisée
sous la couche, possiblement chez un
nourrisson préalablement traité par
antibiothérapie générale ayant induit des
modifications de la flore digestive. De
méme, une infection virale peut favoriser
I’émergence d’une infection a pyocya-
nique par fragilisation des muqueuses
ORL et digestives [10]. Toutefois, méme
en ’absence d’antécédent particulier,
un bilan minimal comprenant NFS et
dosage pondéral des immunoglobulines
estrecommandsé, et ce d’autant plus que
les lésions seront multiples.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Dermites du siege communes du nourrisson

B Les dermites du siege communes du nourrisson sont d’origine irritative, dues au contact trop prolongé
ou répété du siege avec les souillures de la couche.

B Elles peuvent prendre des formes cliniques variées: érythémateuses, papuleuses ou papulo-érosives,
nodulaires, vésiculo-pustuleuses.

B Les facteurs favorisant lirritation doivent étre recherchés: selles trop fréquentes, soins (changement
de couches ou toilette) inappropriés.

B Le traitement repose sur la suppression des facteurs causaux et sur des soins comprenant changes
fréquents, nettoyage avec un détergent doux, puis application d'une créme protectrice.

B Une dermite du siege cliniqguement atypique ou prolongée doit faire remettre en cause le diagnostic de
dermite irritative.

Dermites du siége infectieuses du nourrisson

B La candidose du siege se manifeste par une dermite débutant dans les plis, avec des petites pustules
périphériques.

B Lanite streptococcique se présente comme un érytheéme périanal, souvent associé a de petites fissures,
une fievre et un terrain de constipation.

B Il existe des facteurs favorisants pour ces infections, qui doivent étre recherchés.

B Le traitement de ces infections comprend les anti-infectieux (antifongique, antibiothérapie
antistreptococcique) et des soins locaux adaptés.

Dermites périnéales a risque: hémangiome ulcéré, histiocytose langerhansienne, maladie de
Crohn, ecthyma gangréneux

B Bien toléré et efficace, le propranolol oral est le traitement de référence de 'hémangiome infantile ulcéré.

B Unintertrigo atypique, purpurique, squamo-cro(teux ou résistant aux traitements dermocorticoides ou
antifongiques doit faire évoquer une histiocytose langerhansienne et réaliser une biopsie cutanée pour
confirmation histologique.

B En cas de mutation BRAF dans une histiocytose langerhansienne avec indication de traitement systémique,
un traitement par vemurafenib pourra étre envisagé.

B Toute fissure périnéale profonde, a bords bien limités, fissure anale chronique, latérale ou toute infiltration
périnéale diffuse doivent faire évoquer une maladie de Crohn périnéale.

0B Toute lésion bulleuse et/ou nécrotique a halo érythémateux doit faire évoquer un ecthyma gangrenosum
et débuter une antibiothérapie probabiliste visant le pyocyanique, a adapter secondairement aux résultats
d’antibiogramme.
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I Revues géneéerales

Médecine personnalisée dans
le psoriasis: I'individualisation
du traitement selon les comorbidités

RESUME: A I'heure de la médecine personnalisée, nos prescriptions s’adaptent dans toutes les pa-
thologies a nos patients. Cela est aussi vrai dans la prise en charge du psoriasis. Cette pathologie
inflammatoire s’accompagne de nombreuses comorbidités a dépister et prendre en charge.

Ces maladies associées rendent certains traitements difficiles a prescrire. Heureusement, le panel
thérapeutique, riche aujourd’hui, permet une individualisation thérapeutique selon le contexte cli-
nique. La sévérité et la forme clinique du psoriasis mais aussi les affections satellites guident nos

prescriptions.

N. QUILES
Hopital Saint-Joseph, MARSEILLE.

maladie dermatologique, le psoria-

sis est aujourd’hui plutét identifié
comme une pathologie inflammatoire
générale a expressions multiples.

I ongtemps considéré comme une

En 2017, la prise en charge du psoriasis
se base encore et surtout sur une évalua-
tion clinique de la sévérité et du type
de présentation (plaques, gouttes, pus-
tules...). L’arsenal thérapeutique s’est
étoffé et nous permet d’adapter la prise
en charge a chaque patient. Ce choix
de stratégie thérapeutique personna-
lisée par le médecin est une démarche
complexe qui doit prendre en compte
certains éléments de la vie du patient,
ses projets (grossesse, voyages...), ses
consommations de toxiques (alcool,
tabac...), ses antécédents et, bien sfr,
I’ensemble des pathologies associées
(comorbidités).

Pour toutes ces raisons, la premiere
consultation d'un patient psoriasique est
longue. Elle permet d’identifier le par-
cours du patient, ’histoire de samaladie,
I'historique des différents traitements et

la fagon dont il les a vécus, ses antécé-
dents et ses projets ainsi que ses attentes
thérapeutiques. Souvent, ce premier
bilan permet de dépister des comorbi-
dités a confier au médecin traitant et, si
besoin, aux spécialistes d’organes. Bien
entendu, la prise en charge doit s’adapter
a ces comorbidités. Le dermatologue se
retrouve souvent face a des questionne-
mentsliés a des pathologies associées non
dermatologiques qui vont orienter les pres-
criptions. Chaque prescription devient
ainsi individuelle. Larichesse del’arsenal
thérapeutique induit une prescription per-
sonnalisée pour chaque malade.

L’objet de cet article est d’illustrer cette
individualisation du traitement en
abordant la maladie du point de vue des
comorbidités.

B Le rhumatisme psoriasique

Le rhumatisme psoriasique est une
atteinte rhumatismale inflammatoire
chronique fréquente et sous-diagnosti-
quée. Elle peut atteindre selon les études
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jusqu’a 30 % des patients psoriasiques
dont 50 % présentent une complication
destructrice. Pourtant, alors que 15,5 %
des malades psoriasiques auraient un
rhumatisme psoriasique non diagnosti-
qué, les données ont montré qu'une prise
en charge thérapeutique précoce permet
d’obtenir de meilleurs résultats rhuma-
tologiques [1].

La grande majorité (75 %) des patients
développent l’atteinte articulaire apres
I’apparition du psoriasis cutané. Le der-
matologue est donc un acteur clé dans
le dépistage des symptémes rhumatolo-
giques, comme I'inflammation chronique
desarticulations. Il s’attacheraarechercher
des signes d’appel simples a type d’en-
thésites (coudes, talons...), de douleurs
inflammatoires périphériques ou axiales
plutét nocturnes et de dactylites [2].

Tous les patients présentant un psoriasis
cutané sont potentiellement concernés
méme si les études retrouvent une asso-
ciation plus fréquente avec les atteintes
du cuir chevelu, des ongles et des plis [2].

Deux sociétés savantes, le GRAPPA
(Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) et
I'EULAR ont rédigé des recommanda-
tions de prescription.

On écarte les rétinoides non indiqués
dans cette indication.

Les sDMARD (synthetic Disease-
Modifying AntiRheumatic Drugs)
indiqués en rhumatologie sont le
méthotrexate et, seulement en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-
indication, la sulfasalazine, le 1éfluno-
mide (pas d’indication dermatologique)
ou la ciclosporine.

Les bDMARD (biological DMARD)
sont les anti-TNFa, 'ustékinumab
(anti-IL12/23), le sécukinumab et I’ixé-
kizumab (anti-IL17). Il est recommandé
de prendre en compte les pathologies
associées: uvéite (adalimumab, inflixi-
mab), maladie de Crohn (adalimumab,

infliximab, certolizumab) et rectocolite
ulcéro-hémorragique (adalimumab,
infliximab, golimumab).

Dans les formes arthritiques dites
périphériques, il est proposé d’essayer
les AINS et/ou les infiltrations de corti-
coides. En cas d’échec ou de facteurs de
mauvais pronostic, un traitement systé-
mique estindiqué avec en premier lieu le
méthotrexate. Cen’est qu’en cas d’échec
ou d’intolérance que I’on proposera une
biothérapie prescrite d’emblée dans les
formes séveres. Les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 4 (PDE4) peuvent
étre utilisés dans les formes périphé-
riques sans signe de gravité ou en cas de
contre-indication aux biomédicaments.

Dans les formes axiales, on peut essayer
un AINS et, en cas d’échec, introduire
une biothérapie qui sera proposée
d’emblée en cas de forme sévere pour le
GRAPPA.

Dans les formes enthésitiques, iln’y a
pas de place pour les SDMARD. En cas
d’échec des AINS et/ou des infiltrations
de corticoides locaux, on propose un
inhibiteur de la PDE4 en I’absence de
critéres de gravité, sinon une biothérapie
sera prescrite d’emblée [3].

Le diagnostic et la prise en charge restant
difficiles, la collaboration avec un rhu-
matologue est souvent indispensable.

Le lien entre psoriasis et surpoids est de
plus en plus documenté. Il s’agit de deux
maladies inflammatoires dont on ne peut
préciser laquelle aggrave ’autre. Quoi
qu’il en soit, plus de 30 % des patients
souffrant de psoriasis sévere sont aussi
obeéses, ce qui est une proportion signifi-
cativement plus élevée que dans la popu-
lation générale [4].

En 2013, une étude frangaise conduite
par ResoPso (29 centres répartis sur
le territoire frangais) retrouvait 21 %

d’obésité et 3,2 % d’obésité morbide
chez 2194 patients psoriasiques. Il exis-
tait une association avec la sévérité du
psoriasis, le rhumatisme psoriasique,
I’hypertension artérielle (HTA), le dia-
bete, les dyslipidémies et les accidents
thromboemboliques majeurs [5].

11 a été suggéré aux personnes souffrant
de psoriasis de controler leur poids pour
ameéliorer la prise en charge de leur mala-
die mais aussi pour diminuer les risques
de complications cardiovasculaires [6].
Une étude danoise récente confirme
que les personnes obéses ou en surpoids
vivantavec un psoriasis peuvent réduire
la sévérité de leurs symptomes en per-
dant du poids avec une amélioration
globale de leur qualité de vie.

Pour les besoins de I’étude, 60 patients
ont été suivis. Chacun d’entre eux a perdu
une quinzaine de kilos en moyenne en
16 semaines. Les auteurs rapportent une
nette amélioration de leur psoriasis pour
chacun. Un an plus tard, les résultats
étaient toujours encourageants. Les par-
ticipants ont repris 5 kilos en moyenne,
pesant donc 10 kilos de moins que leur
poidsinitial, en maintenant une amélio-
ration de la sévérité du psoriasis et de la
qualité de vie [7].

Le traitement du psoriasis chez les
patients obéses pose au clinicien le pro-
bleme de I’adaptation des posologies
selon le poids. Sans se lancer dans une
analyse exhaustive de la pharmacoci-
nétique chez le sujet obeése, quelques
points clés peuvent aider a la prise en
charge. La ciclosporine sera prescrite
selon le poids idéal et non le poids réel
du patient pour ne pas aggraver les
risques d’effets secondaires; 1'utilisa-
tion des dosages des taux plasmatiques
non faite en pratique courante en derma-
tologie pourrait étre un recours chez ces
patients. L’acitrétine et le méthotrexate
accroissent leur toxicité hépatique
avec I’augmentation des posologies,
et ce d’autant plus en cas de stéatose
hépatique de I’'obese. Seul I'infliximab
permet une véritable prescription par



kilo de poids. L'ustékinumab propose
2 dosages (45 mg avant 100 kg et 90 mg
au-dessus). L'adalimumab, I’étanercept,
I’aprémilast, le sécukinumab, I'ixékizu-
mab ont une posologie unique, ce qui est
un facteur d’efficacité variable, difficile-
ment évaluable chez1’obese.

On se méfiera en outre de la prise de
poids possible sous anti-TNFa dans
toutes les indications y compris rhuma-
tologiques et dans les maladies inflam-
matoires du tube digestif (MICI) [8]. Cette
prise de poids n’existe pas sous acitré-
tine, méthotrexate, ciclosporine, ustéki-
numab, sécukinumab, ixékizumab [9].
On surveillera plutot une perte de poids
sous aprémilast [9].

La notion d’association plus fréquente
du psoriasis aux maladies rénales chro-
niques est une notion récente [10]. Le
psoriasis sévere est un facteur de risque
indépendant de maladie rénale apres
ajustement a 1’4ge, au sexe, aux comor-
bidités, a la prise de méthotrexate, de
ciclosporine ou d’AINS de fagon prolon-
gée [10]. La thérapeutique doit s’adapter
aune insuffisance rénale.

Les médicaments photosensibilisants
utilisés en cas de PUVAthérapie sont
néphrotoxiques.

Il n’existe pas de probléeme de toxicité
rénale aveclesrétinoides mais le produit
n’est pas dialysable en cas d’accumula-
tion chez I'insuffisant rénal.

L’élimination du méthotrexate est rénale
pure. Sa posologie doit étre adaptée avec
une diminution de dose de 50 % pour
une clairance de la créatine entre 20 et
50 mL/mn. Sila clairance est inférieure
a 20, le méthotrexate ne sera pas utilisé.
De plus, la prise de méthotrexate ou
ciclosporine ou AINS de fagon prolon-
gée occasionne des modifications fonc-
tionnelles rénales et peut contribuer a
dégrader la fonction rénale [11].
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La posologie de I’aprémilast sera dimi-
nuée de moitié si la clairance est infé-
rieure & 30 mL/mn.

Il n’existe aucune contre-indication ni
adaptation posologique des biothérapies
en cas d’insuffisance rénale [12].

La présence de la stéatose hépatique
varie entre 17 et 60 % dans le psoriasis
et augmente en cas de sévérité clinique
et d’arthrite associée. Certains auteurs
considérent que la stéatose est un fac-
teur indépendant d’aggravation du
psoriasis et de ’athérome par le biais de
médiateurs inflammatoires hépatiques.
Le risque de NASH (stéatohépatite non
alcoolique) et de cirrhose induite est éga-
lement augmenté par rapport a la popu-
lation générale en cas de psoriasis [13].

On retrouve dans les psoriasis sévéres
plus d’anomalies biologiques hépa-
tiques (cytolyse, cholestase) que dans
la population générale, et ce, en dehors
de tout traitement. La surveillance des
cytolyses hépatiques sous acitrétine
et méthotrexate est d’autant plus dif-
ficile [14]. On retrouve également une
incidence plus élevée d’hépatites auto-
immunes [15].

Les traitements utilisés dans le psoria-
sis ne sont pas anodins pour le foie. La
toxicité hépatique du méthotrexate a été
étudiée dans de nombreuses études qui
ont montré qu’un traitement prolongé
pouvait induire une fibrose hépatique.
De plus, la consommation d’alcool,
I’obésité et le diabete, plus fréquents
dansle psoriasis, sont associés au risque
de fibrose hépatique chez les malades
traités par méthotrexate. Quoi qu’il
en soit, les travaux les plus récents ne
trouvent pas de corrélation entre la dose
cumulée et la survenue d’une fibrose
hépatique sévere [16].

Les derniéres réunions de consensus de
surveillance de ce risque de fibrose sont

essentiellement publiées parles thuma-
tologues. Ils ne recommandent plus de
ponction-biopsie hépatique systéma-
tique selon la dose de traitement regue.
LeFibroScan* (élastographie impulsion-
nelle qui évalue la dureté du foie (expri-
mée en kilopascal: kPa) et I’atténuation
ultrasonore (exprimée en décibel par
metre: dB/m) par voie transpariétale)
semble étre une excellente alternative
en prescription annuelle dans le cadre
de la surveillance de la survenue de
fibrose hépatique des malades traités
par méthotrexate [17].

On signale environ 5 % de cytolyses
hépatiques sous anti-TNFo ne nécessi-
tant pas d’arrét thérapeutique car ayant
souvent des résolutions spontanées ainsi
que quelques cas d’hépatites vraies.

Les études ne retrouvent pas de toxicité
hépatique delaciclosporine, de'ustéki-
numab, de I’aprémilast et des anti-1117 &
cejour [18].

Les patients ayant un psoriasis pré-
sentent souvent des comorbidités
cardiovasculaires. Le syndrome métabo-
lique est la comorbidité la plus fréquem-
ment associée au psoriasis. Il est défini
par ’existence d’au moins 3 critéres
parmi HTA, diabéte, augmentation du
périmetre abdominal et hyperlipémie.
Ce syndrome métabolique est un facteur
derisque cardiovasculaire a part entiere.
On retiendra également que I'intoxica-
tion alcoolo-tabagique et la sédentarité,
autres facteurs de risque, sont plus fré-
quentes dans le psoriasis [18].

Le psoriasis en lui-méme constitue
un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant. Plus il est sévere, plus
le risque est élevé avec un risque
d’accident thromboembolique aigu
plus élevé chezle sujet jeune présentant
un psoriasis sévere. Cela est probable-
ment en lien avec un état inflammatoire
chronique [19].
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En cas de psoriasis sévere, le risque
cardiovasculaire est de 40 % contre
26 % chez des témoins non malades. Ce
risque d’accident thromboembolique
est lié a une physiopathologie com-
mune a’athérosclérose et au psoriasis,
celle de laréponse immuno-inflamma-
toire systémique [18]. Le lien avec les
traitements du psoriasis est plus diffi-
cile a établir.

Les traitements par photothérapie
n’ont pas d’impact retrouvé sur les
comorbidités cardiovasculaires mais
des études sont en cours sur I’'UVB-
thérapie et son impact sur I'inflamma-
tion vasculaire [18].

L’acitrétine peut aggraver une dyslipidé-
mie quand la ciclosporine a pour effet
secondaire un risque d’hypertension
artérielle.

Des études récentes semblent montrer
que le méthotrexate diminue le risque
cardiovasculaire dans le psoriasis, pro-
bablement en diminuant!’inflammation
[18]. On attend confirmation des don-
nées des registres.

Le TNFa est identifié comme pro-athéro-
géne.En 2016, pour la premiere fois, des
auteurs suggerent que le traitement du
psoriasis par des traitements biologiques
— et notamment par les anti-TNFo — est
susceptible de diminuer la progression
de I’athérosclérose coronarienne asymp-
tomatique [20].

En ce qui concerne le blocage des voies
IL12/IL23 et IL17, les événements car-
diovasculaires sont surveillés du fait
d’un r6le double, protecteur et induc-
teur, sur la plaque d’athérome chez la
souris.

Dans le registre danois Dermbio, le
risque cardiovasculaire est estimé a
3,49 pour 1000 patients-années pour les
anti-TNFa (959 patients) [21].

En ce qui concerne les anti-IL17, on
rapporte pour le sécukinumab 0,37 évé-

nements pour 100 patients-années
[22] et pour I'ixékizumab 0,7 pour
100 patients-années [23]. Pour 1’'us-
tékinumab, les données des registres
PSOLAR sont rassurantes au niveau de
la survenue de MACE (Major adverse
cardiac events) avec 0,32 événe-
ments cardiovasculaires majeurs pour
100 patients-années [24].

Aucune alerte cardiovasculaire n’a été
relevée dans les études ESTEEM en ce
qui concerne I’aprémilast [25].

Les données a long terme manquent
encore et les études observationnelles et
deregistres seront utiles al’évaluation de
ce risque a long terme pour I’ensemble
des traitements.

En pratique, un bilan cardiovasculaire
sera surtout préconisé chez les hommes
fumeurs avec antécédents familiaux ou
personnels et facteurs de risque associés.
Chaque fois que nécessaire, une prise en
charge adaptée des facteurs de risque
sera proposée dans la démarche théra-
peutique quel que soit le patient.

Le psoriasis en lui-méme ne constitue
pas un facteur de risque infectieux. La
prescription des traitements jouant sur

immunité devra s’accompagner de
I té d ’ d
la recherche soigneuse et exhaustive
d’un état infectieux aigu ou chronique
préexistant. Il n’existe pas de surrisque
infectieux avec ’acitrétine, la ciclos-
porine et le méthotrexate.

Le dépistage d’une tuberculose latente
avant la prescription d’anti-TNFa est
indispensable. Méme aprés prescrip-
tion d’un traitement prophylactique
selon les recommandations de I’ Afs-
saps, l’apparition d’une tuberculose
sera surveillée. Parmi les anti-TNFa, on
privilégie les traitements ayant un plus
faible risque tuberculeux, comme 1’éta-
nercept, dans les populations a risque
(patients exposés en prison, voyageant

souvent en pays d’endémie, personnel
soignant...) [26]. Toujours dans ces
populations, on discutera également la
prescription de’'ustékinumab en raison
du coté rassurant des registres notant le
faible risque tuberculeux [26]. Par ail-
leurs, les premiers résultats des études
étant rassurants, on pourra discuter la
prescription de I’aprémilast [25] et des
anti-IL17 bien qu’il y ait peu de recul
avec ces derniers médicaments mis
sur le marché. L'intervention d’un avis
infectiologue est la bienvenue.

Lebilan préthérapeutique est une bonne
occasion de faire le point sur le statut
des patients en ce qui concerne les vac-
cins obligatoires. Les vaccins vivants
contre-indiqués durant la prescription
des immunosuppresseurs seront a pro-
grammer avant la mise sous traitement
selon le statut sérologique du malade si
nécessaire. Une vaccination anti-pneu-
mococcique complete est fortement
conseillée avant la prescription d’im-
munosuppresseurs. Chezla femme, un
frottis du col utérin est conseillé. On
discutera au cas par cas de la vaccina-
tion contre le papillomavirus.

En cas d’infection HIV, d’hépatite B et
d’hépatite C, un traitement spécifique
de I’infection avant la mise en place
du traitement systémique du psoriasis
sera discuté avec les spécialistes. Dans
ces infections chroniques, la photo-
thérapie et I’acitrétine seront souvent
proposées en premiere intention. Mais
le méthotrexate voire les biothérapies,
avec prudence selon les statuts de la
maladie infectieuse chronique, peuvent
étre discutés avec les spécialistes au
cours d’une réflexion multidisciplinaire
approfondie [27].

Sous anti-TNFa, le risque infectieux
induit est plus important durant les
18 premiers mois de traitement. La plu-
part des infections sont pulmonaires et
cutanées [18].

Sous anti-IL17, il existe un surrisque de
candidoses orales, cesophagiennes (2 a



4 %) et cutanées, sensibles aux traite-
ments classiques et ne nécessitant pas
d’arrét thérapeutique pour la prise en
charge [18].

1l faut distinguer le risque de néoplasie
associé au psoriasis, non identifié avec
certitude a ce jour, du risque d’aggrava-
tion par les toxiques et les traitements
du psoriasis. On retrouve un risque de
néoplasie lié aux toxiques avec 2 fois
plus d’intoxication par tabac et alcool
chez les psoriasiques que dans la popu-
lation générale [28].

Une cohorte californienne de
5889 patients psoriasiques traités par
traitements systémiques a été suivie
de 1988 2 2011. Il est a noter que 97 %
des patients étaient sous anti-TNFa. Le
taux d’apparition d'un cancer est com-
parable entre les différents traitements
biologiques. ’augmentation du taux de
cancers cutanés hors mélanome était de
42 % surtout en raison de l’apparition
de carcinomes épidermoides cutanés.
Cette augmentation était déja connue
avec les anti-TNFa dans d’autres
indications. Ce risque augmente dans
le psoriasis, comme attendu, en cas
de photothérapie préexistante. Les
auteurs ne rapportent pas de différence
en ce qui concerne les lymphomes, les
mélanomes et les autres néoplasies [28].

Ce surrisque de cancers cutanés avec les
biothérapies quelle que soit leur indica-
tion rend donc indispensable une sur-
veillance cutanée chez les patients qui
regoivent ces traitements [28].

Il persiste un doute sur un surrisque de
lymphomes T épidermotropes (erreur de
diagnostic initial entre psoriasis et lym-
phome?) [18].

L’acitrétine est souvent le traitement de
premiere intention en cas de cancer asso-
cié car ce traitement n’entraine en mono-
thérapie aucun risque néoplasique.
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Méthotrexate et ciclosporine a fortes
doses sont associés a un surrisque de
cancers mais le méthotrexate peut étre
prescrit en général avec l’accord des
oncologues en cas d’antécédent ou de
cancer actif si nécessaire.

La prescription de photothérapie et de
ciclosporine ne pose de probleme qu’en
cas d’antécédent de cancer cutané.

Les biologiques restent contre-indi-
qués en cas d’antécédents de cancers
de moins de 5 ans mais, en pratique, le
recul rend les habitudes plus souples,
avec certaines prescriptions discutées
en RCP avec les oncologues [29].

Il n’existe pas d’alerte avec ’aprémilast
qui ne présente aucune contre-indica-
tion en cas d’antécédent de cancer ou de
cancer actif [25].

Pour I’'OMS, la dépression est la pre-
mieére cause d’incapacité dans le
monde. Plusieurs études ont montré
que I'inflammation systémique de bas
grade, non symptomatique (mesurée
par la CRP et I'IL6, notamment) était
associée aux symptomes neurovégé-
tatifs (troubles du sommeil, fatigue et
troubles de ’appétit...) thymiques et
cognitifs de la dépression [30]. Sur le
plan thérapeutique, d’autres travaux
montrent que le traitement de la dépres-
sion par des psychotropes est associé a
une baisse de I'inflammation, notam-
ment des cytokines pro-inflammatoires
IL6, TNFa, IL1RA... [31]. Comme dans
I’obésité, il semble que dépression et
psoriasis puissent étre liés par I’inflam-
mation chronique.

Quelle que soit sa sévérité, le psoria-
sis s’accompagne de troubles de I'hu-
meur. Une étude anglaise concernant
607 patients porteurs de psoriasis, dont
56,2 % sous biothérapies, recensait
9,9 % de troubles dépressifs majeurs
dont 35 % présentaient des idées sui-

cidaires. Dans cette cohorte, 13,3 % de
I’ensemble des patients présentaient des
symptomes d’anxiété. Les symptomes
d’anxiété et les dépressions étaient plus
marqués chez les femmes avec rhuma-
tisme psoriasique, antécédents d’anxiété
ou dépression et forme clinique sévere.
Le risque d’anxiété est plus marqué en
cas de traitement topique isolé et d’ori-
gine asiatique. [32].

Ces chiffres récents, pourtant plus bas
que ceux rapportés dans les études pré-
cédentes, plaident clairement en faveur
de la nécessité d’un dépistage [33].
Ces troubles de ’humeur aggravent les
addictions (tabac, alcool...), elles-mémes
facteurs d’aggravation du psoriasis.
L’alcoolisme est lié a un psoriasis plus
sévere, plus étendu et plus inflamma-
toire, et on retrouve 37 % de fumeurs
chezles personnes atteintes de psoriasis
contre 13 % dans la population générale
[34]. Les troubles du sommeil, souvent
liés aux troubles de ’humeur, sont aggra-
vés par le prurit.

Classiquement, il est connu que les réti-
noides causent des fluctuations de I’hu-
meur et des symptémes de dépression.
Aucune étude n’évalue les effets de la
ciclosporine et du méthotrexate sur cette
comorbidité.

Une étude a été menée chez 60 patients
obeses résistants aux antidépresseurs
sur 12 semaines. Ces patients ont regu
un traitement par I'infliximab (injections
de 5 mg/kg a TO, S2, S6). Durant cette
période, seuls les patients présentant,
avant traitement, des signes systémiques
d’inflammation ont vu une amélioration
de leurs symptémes psychiatriques par
le traitement. Globalement, 60 % des
patients qui ont des taux initiaux de
CRP supérieurs a 5 mg/L répondent a
I'infliximab contre 30 % dans le groupe
placebo. Pour information, il s’agit de
ceux présentant par ailleurs 1’obésité la
plus sévere [35].

Les anti-TNFa et 'ustékinumab
semblent améliorer les troubles de
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POINTS FORTS

B Les comorbidités associées au psoriasis diminuent la qualité
et l'espérance de vie de nos patients. Leur prise en compte
est indispensable, au jour de la médecine personnalisée, dans
l'individualisation du traitement. Le dermatologue a un réle de
dépistage et de coordination de la prise en charge.

I Cette prescription adaptée a la pathologie dans sa globalité
permettra d'optimiser nos prises en charge.

I’humeur associés au psoriasis [36]. En
ce qui concerne les anti-1117, le broda-
lumab, non encore prescrit en France,
a été adopté par la FDA aux Etats-Unis
avec un plan de gestion du risque sui-
cidaire en raison de ’augmentation
de leur nombre dans les études. Il ne
semble pas s’agir d’un effet de classe
puisque les données poolées des études
pour le sécukinumab et I’ixékizumab
sont rassurantes.

Une alerte a été lancée apres la mise sur
le marché sur I’aggravation possible des
troubles de I’humeur par ’aprémilast
rendant indispensables]’évaluation des
patients avant la mise sous traitement
ainsi qu’'un suivi spécifique.

Les maladies inflammatoires
du tube digestif (MICI)

Psoriasis et maladie de Crohn sont deux
affections inflammatoires chroniques,
polygéniques, impliquant des facteurs
communs de'immunité autour du Th17
associés a des cofacteurs environnemen-
taux. La prévalence du psoriasis est aug-
mentée chezles patients présentant une
MICI(RR=1,6;IC: 1,4-2) etleurs parents
du premier degré [37]. On note approxi-
mativement 2 fois plus de maladies de
Crohn et de rectocolites hémorragiques
(RCH) dans le psoriasis [38]. Le risque
de développer une maladie de Crohn
quand on a un psoriasis est multiplié
par 3, celui d’avoir un psoriasis en cas
demaladie de Crohn est multiplié par 7.

Ainsi, 7 2 11 % des patients atteints par
la maladie de Crohn développeront un
psoriasis [39].

Des études montrent que le taux de vita-
mine A par I'intermédiaire de la promo-
tion de FOXP3 des lymphocytes T peut
réduire ’activité des MICI. Certains
rétinoides, en raison de leur action sur
la vitamine A, présentent un risque
théorique d’aggravation des MICI. Cette
allégation n’est pas retrouvée dans une
étude frangaise cas-controle portant sur
7593 MICI exposées a de Iisotrétinoine,
rétinoide prescrit dans ’acné. Il n’existe
pas d’étude retrouvée sur ce risque
concernant I’acitrétine et les MICI [40].

Le méthotrexate peut étre un traitement
de lamaladie de Crohn (40 % de rémis-
sion sans corticoides a 4 semaines) avec
moins d’efficacité dans laRCH. A contra-
rio, laciclosporine est plus utilisée dans
les poussées de RCH que dans lamaladie
de Crohn (Getaid, Groupe d’étude théra-
peutiques des affections inflammatoires
du tube digestif).

En cas de MICI associée au psoriasis,
le rémicade et ’adalimumab seront les
anti-TNFa de choix, I’étanercept n’ayant
que peu d’action dans ces pathologies.

L'ustékinumab a obtenu une AMM dans
la maladie de Crohn le 11 novembre
2016. Son induction se fait en fonction du
poids a une dose de 6 mg/kg en IV dans
cette indication. Pour la maintenance,
le dosage accepté est de 90 mg toutes les

8 semaines ou toutes les 12 semaines a
I’appréciation du médecin.

La prescription d’anti-IL17 s’accom-
pagne d’un risque faible de déclencher
une poussée de MICI chez des patients
identifiés ou non comme porteurs
estimé a 0,05 a 0,7 % patients-années
sous sécukinumab et ixékizumab. La
présence d'une MICI est une précaution
d’emploi et il semble judicieux, étant
donné ’arsenal thérapeutique a notre
disposition, de ne pas proposer cette
classe thérapeutique en premieére inten-
tion chez les patients porteurs d’une
association psoriasis/MICI.

L’aprémilast présente des effets secon-
daires a type de diarrhée précoce a
signaler a tous les patients et notamment
a ceux porteurs de maladies inflamma-
toires du tube digestif bien qu’aucune
poussée n’ait été signalée.

Le psoriasis est également associé a une
fréquence accrue des marqueurs de la
maladie ceeliaque. Ainsi, les patients
atteints de psoriasis devraient étre
interrogés sur d’éventuels symptémes
de cette pathologie. Les patients ayant
des symptomes digestifs et dont les
anticorps anti-transglutaminases sont
positifs peuvent bénéficier d'un régime
pauvre en gluten apres bilan gastro-
entérologique [41].

B Les uvéites

L’incidence des uvéites est augmentée
chez les patients psoriasiques, corré-
lée au degré de sévérité du psoriasis et
concerne 2 % des patients [42]. Cette
association est plus fréquente chez les
hommes, lors d’un début tardif de la
maladie, en présence d’un rhumatisme
psoriasique surtout dans les formes
axiales, associée a un psoriasis pustu-
leux et a un typage HLA-B27 positif. En
I’absence de traitement spécifique, il
existe un risque d’hypopion, de syné-
chies delachambre postérieure et de vas-
cularite rétinienne. Il est recommandé



de rechercher des symptomes oculaires
chez les patients psoriasiques, et d’exa-
miner la peau etles articulations de tous
les patients atteints d’uvéite.

Le traitement ophtalmologique de pre-
mieére intention repose sur 'utilisation
de corticoides par voie locale ou orale,
plus rarement en injection intra-ocu-
laire. La corticothérapie intraveineuse
peut permettre de contréler des situa-
tions d’urgence. En seconde intention,
les immunosuppresseurs sont indiqués.
Le méthotrexate est bien toléré mais peu
efficace. L'azathioprine, la cyclophos-
phamide et le chlorambucil sont des trai-
tements ophtalmologiques non indiqués
dans le psoriasis.

Le traitement des uvéites non infec-
tieuses comporte également I'interféron
(IFN), les immunoglobulines intravei-
neuses (IglV) ainsi que les anticorps
monoclonaux et les protéines de fusion
(anti-TNFa, anakinra, tocilizumab,
rituximab). LTFN permet d’induire une
rémission prolongée, se maintenant
aprés l’arrét du traitement, chez 20 a
40 % des patients. Les effets secondaires
(syndrome pseudo-grippal, effets psy-
chiatriques) limitent son utilisation.

Lesanti-TNFa (infliximab, adalimumab)
représentent une alternative thérapeu-
tique attractive dans les uvéites séveres
résistantes aux immunosuppresseurs.
Ils sont efficaces la plupart du temps
(>90 % des cas) et rapidement mais leur
action est souvent suspensive. Les anti-
TNFa sont utilisés de fagon prolongée ou
dans l’attente de I’efficacité d’un autre
immunosuppresseur, une fois I'inflam-
mation oculaire contrdlée [43].

Le choix thérapeutique dans la prise en
charge du psoriasis doit étre le résultat
d’un échange éclairé entre le médecin
et le malade. La décision s’appuie sur
une discussion prenant en compte les
attentes du médecin et du patient en
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fonction de critéres subjectifs (qualité de
vie...) et objectifs (PASI, BSA, PGA...).
Seul le partage d’un méme objectif sera
le garant d’une observance et d'un résul-
tat satisfaisants pour tous. Aujourd’hui,
au début 2018, I’arsenal thérapeutique
permet une réelle individualisation des
prescriptions. Les données desregistres,
rassurantes pour la plupart, permettent
d’asseoir les arguments de décision.
Cette prise en compte des comorbidités
est l’occasion de travailler en équipe
multidisciplinaire pour les prises en
charge complexes, dans une démarche
dynamique et volontaire.

Tousles ans, de nouvelles comorbidités,
ressortent comme possiblement asso-
ciées au psoriasis. A ’heure de la mise
sous presse, cet article est probablement
déja incomplet mais il met en avant le
fait que la personnalisation du traite-
ment du psoriasis est aujourd’hui pos-
sible et qu’elle fait du dermatologue un
coordonnateur dun parcours de soins de
santé chronique, au centre d’'une méde-
cine personnalisée. La personnalisation
du traitement des patients porteurs d’'un
psoriasis estaujourd’hui indispensable.
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Retentissement psychique
de la dermatite atopique

RESUME: La dermatite atopique (DA), par les Iésions cutanées visibles, le prurit mais aussi la dou-
leur, entraine une souffrance physique mais également psychique. Le retentissement psychique n’est
pas nécessairement lié a I’étendue et a la sévérité des lésions.
Le role du stress dans les poussées de DA est mis en évidence depuis de nombreuses années et
souvent décrit par les patients eux-mémes. Le stress va activer le systéme neuro-endocrino-
immuno-cutané et engendrer une inflammation neurogéne au niveau cutané. Un cercle vicieux stress-
DA-stress s’installe et augmente le risque d’anxiété, de dépression ou de risque suicidaire.

Une prise en charge spécifique, adaptée a chaque individu, peut étre nécessaire, soit par l'utilisation
de psychotropes, soit par des thérapies cognitivo-comportementales afin de permettre au patient de

gérer son stress.

F. HUET12, L. MISERY?:2

1 Service de Dermatologie, CHRU,
BREST.

2 Laboratoire Interactions Epithéliums
Neurones, LIEN, Université de BREST.

maladie inflammatoire chronique

avec un fort retentissement phy-
sique, social mais également psychique.
LaDA résulte de mécanismes multifacto-
riels complexes impliquant des facteurs
génétiques, immunologiques et environ-
nementaux [1]. Ces derniéres années, les
avancées sur la DA connaissent un véri-
table “boom”. Les anomalies de la barriere
cutanée sont mieux définies, que ce soit
surle plan lipidique ou protéique, en par-
ticulier lerdle de la filaggrine dontle géne
est muté chez certains patients. L'aspect
immunologique est mieux compris, en
particulier 'importance de la voie Th2.

I a dermatite atopique (DA) est une

Malgré ces nouvelles avancées, la phy-
siopathologie de la DA reste complexe
et de nombreux travaux en cours vont
permettre d’approfondir nos connais-
sances. Ces nouveaux éléments attestent
des différents types d’anomalies dans la
DA, anomalies plus ou moins prépon-
dérantes chez chaque patient. En paral-
lele, le role et I'impact du stress dans la
DA entrainent le patient dans un cercle

vicieux. Le stress provoque ou aggrave la
DA qui, elle-méme, est un stress pour le
patient. Le retentissement psychique et
le vécu de la maladie impactent la vie du
patient et le dermatologue devrait occu-
per une place majeure dans ’accompa-
gnement des patients, la détection deleur
stress et leur souffrance psychique [2].

Relation entre peau et stress:
le systéme neuro-endocrino-
immuno-cutané

Chaque individu est confronté quoti-
diennement a de multiples stress, qu’ils
soient aigus ou chroniques, physiques ou
psychiques. Pour lutter contre le stress
auquel est soumis notre organisme, de
nombreux phénomeénes d’adaptation
se mettent en place. La peau, visible a
nos propres yeux et a ceux de gens qui
nous entourent, traduit cette adaptation
comme le montrent plusieurs adages:

“étre rouge de honte”, “étre jaune de
A

jalousie”, “étre vert de rage” ou “étre mal
dans sa peau”.
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Le stress active le systéme endocrinien
et le systéme nerveux pour permettre a
I’organisme de s’adapter. L’axe hypo-
thalamo-hypophysaire et le systeme
nerveux sympathique sont activés
[3]. Uhypothalamus sécréte de la CRH
(Corticotropin-releasing hormone) qui
active I’antéhypophyse et libére & son
tour de I’ACTH (Adrenocorticotrophic
hormone) qui, a son tour, entraine le
relargage de glucocorticoides parla cor-
ticosurrénale. Dans le méme temps, le
systéme nerveux sympathique entraine
la production de cathécholamines (adré-
naline etnoradrénaline) par lamédullo-
surrénale.

De maniére assez récente, ’équivalent
d’un axe hypothalamo-hypophysaire
intracutané a été décrit et s’organise de
maniére similaire a I’axe central [4]. En
réponse au stress, les fibres nerveuses
cutanées périphériques relarguent de
nombreux neuromédiateurs comme la
substance P (SP) ou la calcitonin gene-
related peptide (CGRP), leur croissance
étant augmentée par des facteurs tels que
le nerve growth factor (NGF). Ces neu-
ropeptides créent une inflammation
neurogene, en particulier via le masto-
cyte, qui se traduit par une perméabilité
vasculaire et une activation des cellules
immunitaires qui amplifient I'inflam-
mation. Cette inflammation neurogéne
provoque un état pro-inflammatoire
dans la peau saine oumalade, en particu-
lier dans les dermatoses inflammatoires
comme la DA [5].

Les fibres nerveuses cutanées ont un role
afférent en transmettant les informations
au systéme nerveux central mais égale-
ment un réle efférent en relargant des
neuropeptides. Elles agissent active-
ment dans le systéme neuro-endocrino-
immuno-cutané [5]. La peau est donc
particulierement sensible au stress.
Les voies du stress ont des consé-
quences importantes sur ’homéostasie
de la peau, en particulier les fonctions
immunes, la barriére cutanée, la cicatri-
sation ou la susceptibilité aux infections.
Sur le plan immunitaire, le stress aigu

et le stress chronique agissent différem-
ment. Le stress aigu, via les glucocorti-
coides et les catécholamines, va booster
le systéeme immunitaire et orienter vers
une réponse Th1. A I'opposé, le stress
chronique entraine un switch de la voie
Th1 verslavoie Th2 [6]. L'inflammation
périphérique a des effets “feedback” sur
le cerveau. Viales cytokines, I'inflamma-
tion et les cellules immunitaires reten-
tissent sur le psychisme, comme par
exemple I'interféron o sur la dépression.

Tous ces éléments permettent de mieux
comprendre le lien entre stress-derma-
tose inflammatoire-retentissement psy-
chique et s’appliquent particulierement
alaDA.

Un stress physique ou psychologique est
souvent incriminé par les patients dans
les poussées de DA. Lors du tremblement
de terre a Hanshin au Japon en 1995, la
détresse subjective des patients atteints
de DA (1457 patients inclus) était le pre-
mier facteur responsable d’exacerbation
des signes cutanés [7]. Une étude pros-
pective menée sur 80 enfants, non pas
dans la DA mais dans I’asthme dont les
mécanismes physiopathologiques sont
proches, a étudié I’effet des événements
de vie stressants sur les crises d’asthme
[8]. Les événements de vie négatifs, sans
contexte de stress chronique, augmen-
taient significativement le risque de
crises d’asthme. Cependant, ces crises
ne survenaient pas dans les 2 premiéres
semaines suivant le stress, mais dans les
4 semaines suivantes.

En cas de stress chronique, le stress aigu
provoquait une exacerbation de I’asthme
dans les 15 premiersjours. En 2001, dans
une étude menée sur 240 personnes
agées de 2 a 67 ans souffrant d’'une DA,
le stress était le principal facteur déclen-
chant dans environ 6 % des cas et était
un facteur aggravant dans 45 % des cas
[9]. Lesrésultats d’'une cohorte coréenne
portant sur 2504 nouveau-nés suggerent

que la détresse maternelle prénatale, éva-
luée par des questionnaires mesurant la
dépression et ’anxiété, était associée a un
risque plus élevé de DA chez les descen-
dants (facteur 1,3 en cas de dépression et
1,41 en cas d’anxiété). En outre, les scores
plus élevés de détresse maternelle ont
directement augmenté la probabilité pré-
dite de développement d’une DA [10].
Les auteurs expliquent ces résultats par
une exposition chronique des foetus aux
corticoides et au stress oxydatif.

Le stress est un facteur démontré des
poussées de DA comme les infections, les
irritants ou I’exposition aux allergenes.
La susceptibilité de chaque individu au
stress est variable et impossible a prévoir.
Peu d’études se sont intéressées aux dif-
férences del’impact du stress danslaDA
intrinseque versus extrinseque. Une cor-
rélation a été mise en évidence entre taux
d’IgE et anxiété. De maniére intéressante,
une étude surla DA intrinséque retrouve
un niveau d’anxiété significativement
plus élevé chez les patients que chez les
sujets sains [11]. Il a été suggéré que le
polymorphisme génique des récepteurs
B2-adrénergiques peut conduire a une
sensibilité augmentée au stress dans les
DA intrinseques [12].

LaDA, par son atteinte cutanée et le pru-
ritassocié, altére la qualité de vie et peut
induire des troubles psychiques, voire
psychiatriques, chez le patient mais
aussi son entourage. Une peau abimée,
en particulier au niveau du visage ou
des mains, peut entrainer une stigma-
tisation, un rejet social, une anxiété ou
une dépression. En outre, la DA s’ac-
compagne d’un prurit (les patients se
grattent en moyenne 2 h par jour) et de
douleurs (chez 47 % des patients) [13].
Les conséquences sur la vie affective,
relationnelle, sexuelle, professionnelle
ou encore le sommeil sont importantes
sans pour autant étre toujours intégrées
dans la prise en charge thérapeutique.
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Plusieurs études illustrent les troubles
psychiatriques engendrés par la DA, en
particulier la dépression, I’anxiété et le
plushautrisque de suicide [14,15], mais
ilestimportant d’insister surle fait que la
dépression et ’'augmentation du risque
de suicide ne sont pas corrélées a la gra-
vité de la maladie [16]. De méme, une
étude de 2010 neretrouve pas de corréla-
tion entre la sévérité des manifestations
psychologiques du stress et]’étendue de
I’atteinte cutanée (Eczema Area Score)
ou la sévérité de la maladie (Severity
Index Score). Pourtant, chacun de ces
parametres est corrélé avec la qualité de
vie [17].

Il n’y a pas d’association documentée
entre la DA et un profil de personnalité.
Quelques études récentes ont essayé de
dégager un profil particulier des patients
atteints de DA mais les résultats sont
contradictoires [18, 19].

La famille est aussi impactée, avec un
niveau de stress plus important chez les
meres d’enfant atteint de DA, plus parti-
culierement les méres célibataires [20].

Nous avons vu que le stress peut favori-
ser la survenue de la DA, et la DA peut
étre vécue comme un stress, engendrant
un cercle vicieux. Prendre en charge les
symptomes de la DA diminue le reten-
tissement psychique et permet une “nor-
malisation de son apparence physique”
par rapport aux standards de la société.

Les symptdmes psychiatriques au cours
de la DA doivent étre pris en charge en
tant qu’entité propre et ne pas étre sim-
plement associés a la prise en charge
dermatologique. Ainsi, il est primordial
pour les dermatologues d’apprendre a
aller au-dela de I’étiquettage de diagnos-
tic et d’essayer d’évaluer la nature de la
souffrance dans chaque cas. Méme chez
les patients présentant une forme légere
de DA, le fardeau psycho-social de la
maladie peut étre lourd [21]. Le diagnos-
tic d’'une composante psychiatrique
sous-jacente chez un patient implique
plusieurs facteurs. Tout d’abord, le méde-

cutanée.

variations interindividuelles.

symptomes dermatologiques.

POINTS FORTS

B Le stress entraine une activation du systéme neuro-endocrino-
immuno-cutané avec la production de catécholamines et de
glucocorticoides. En réponse, les fibres nerveuses cutanées
relarguent des neuropeptides créant une inflammation neurogene

B Le stress est l'un des facteurs aggravants de la dermatite atopique
(et méme parfois déclencheur de poussées), avec de grandes

I Le retentissement psychique de la DA n'est pas corrélé avec la
sévérité de la maladie telle qu'un médecin pourrait l'évaluer.

B La prise en charge de la DA nécessite une prise en charge des
symptomes psychiques (dépression, anxiété, risque suicidaire,
trouble du sommeil...) de maniére indépendante du traitement des

cin doit établir une bonne relation avec
le patient. Dans le méme temps, il devra
évaluer le patient dans sa globalité avec
les facteurs de stress physiques et psycho-
sociaux susceptibles d’influer sur son
bien-étre global. Il devra également
évaluer les composantes affectives qui
influencent la capacité de fonctionnement
du patient. Divers tests psychosociaux ont
été décrits pour évaluer au minimum la
qualité de vie (par exemple DLQI) [22].

Prise en charge
du retentissement psychique
de laDA

Le retentissement psychique de la DA
sur le patient est souvent sous-évalué
par le médecin. Cette approche néces-
site un temps d’écoute et doit se faire
dans une relation de confiance pour
permettre I’adhésion au traitement [23].
Le patient a besoin de se sentir écouté
et d’étre intégré dans la décision théra-
peutique. L'éducation thérapeutique est
un des moyens d’apporter cette aide aux
patients et aleur famille [24].

Ce temps de consultation fournit des
indicateurs du retentissement psycholo-

gique et détermine, s’il existe, un besoin
de consultation psychiatrique et 1'uti-
lisation de psychotropes. L'utilisation
d’anxiolytiques dans un temps limité
peutaider le patient. Les antidépresseurs
vont agir sur la dépression mais peuvent
également diminuer le prurit des
patients. Les psychothérapies ont une
place dans la prise en charge de certains
patients avec des effets bénéfiques sur
le prurit et le psychisme. Les thérapies
cognitivo-comportementales (relaxa-
tion, biofeedback) ou d’inspiration psy-
chanalytique ou ’hypnose peuvent aider
le patient a mieux s’adapter a son stress.

Chez I’enfant, ces thérapies ont moins
leur place. Ainsi, une revue Cochrane
2014 conclut a4 un manque relatif d’es-
sais rigoureusement congus et fournit
des preuves limitées de I’efficacité des
interventions éducatives et psycholo-
giques pour aider a gérer 1’état d’eczéma
atopique chez les enfants [25].

La prise en charge de la DA nécessite
une vision holistique de la patholo-
gie avec une attention particuliére sur
le retentissement psychique qui doit
étre pris en charge a part entiere. Cette
prise en charge demeure complexe, les
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symptdmes restant cachés par certains
patients. Le temps d’écoute et la rela-
tion de confiance sont en premiere ligne
pour aider nos patients et leur proposer
le traitement adapté. L'utilisation de
traitements efficaces, bien tolérés et peu
contraignants est bien entendu détermi-
nante pour casser le cercle vicieux que
nous évoquons dans cet article.
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L’échographie ganglionnaire

en onco-dermatologie

RESUME: La plupart des cancers cutanés ont un mode de dissémination lymphophile exclusif ou
accessoire. La recherche précoce d’un envahissement ganglionnaire est un des enjeux de leur prise
en charge et I’échographie y occupe une place de choix. Mais sa sémiologie est mal connue des pres-
cripteurs, source de confusions fréquentes.
Nous verrons l'architecture ganglionnaire physiologique, les variations anatomiques et les signes
d’envahissement en fonction des types tumoraux.

J.-Pu. ARNAULT
Service de Dermatologie,
CHU d’AMIENS.

phoides périphériques qui sont

le siege préférentiel d’envahisse-
ment des cancers cutanés lymphophiles
(mélanome, carcinome épidermoide
[CE], carcinome de Merkel, carcinomes
annexiels, maladie de Kaposi et lym-
phomes cutanés). La recherche d’un
envahissement, surtout précoce, est 'un
des enjeux de leur prise en charge.

I es ganglions sont des organes lym-

L’échographie est un moyen simple et
rapide de surveillance et de diagnostic
des organes lymphoides superficiels.
Rappelons ses spécificités:
—noninvasive;

—faible cofit;

— opérateur-dépendante (entrainé et
habitué ala surveillance ganglionnaire);
—limites physiques des ultrasons: n’ex-
plore avec une résolution suffisante que
les structures superficielles;
—impossibilité de visualiser les struc-
tures derriére une cavité aérique (trachée
pour les ganglions rétropharyngés ou
tube digestif pour les ganglions iliaques,
par exemple) ou une structure osseuse.

Echostructure du ganglion
physiologique

Un ganglion est de forme oblongue,
constitué d’une corticale et d'une médul-

laire. A1'état physiologique, la différence
entre la corticale et lamédullaire est bien
visible en échographie: on dit qu’il est
“différencié”.

Un ganglion est vascularisé par le hile.
Les vaisseaux traversent lamédullaire et
vascularisent la corticale de fagon centri-

fuge (fig. 1).

Lesaires ganglionnaires superficielles cer-
vicales, axillaires et inguinales sont explo-
rées en échographie, mais pas les aires
iliaques ni lombo-aortiques, ni médiasti-
nales, trop profondément enfouies et mas-
quées par le tube digestif ou le sternum.

Enrégion cervicale, lesmémes zones (de
TaVI) sont utilisées cliniquement par les
chirurgiens, les cliniciens et les radiolo-
gues (scanner, échographie et IRM), les
repéres anatomiques étant bien définis

(fig. 2) [11].

Au sein d’un méme individu, les
ganglions sont répartis de maniére symé-
trique, ce qui permet un controle contro-
latéral en cas de doute.

Les ganglions ont un aspect différent
selon leur localisation anatomique
(fig. 3). En revanche 'aspect, le nombre
et la taille des ganglions sont différents
d’unindividu al’autre.
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Fig. 1: Ganglion du Scarpa physiologique. La corticale, hypoéchogéne, est bien
différente de la médullaire, hyperéchogéne. La vascularisation se fait par le hile
et parcourt la médullaire pour irriguer le cortex.

/@\/

Fig. 2: Aires ganglionnaires cervicales. IA et IB: sous-mandibulaire médian et
Llatéral; I, Il et IV se situent le long de 'axe jugulo-carotidien, la bifurcation caro-
tidienne marque la limite entre Il et lll, l'intersection du muscle omohyoidien avec
l'axe jugulo-carotidien marque la limite entre lll et IV; V est derriére le muscle
sterno-cléido-mastoidien sur toute sa hauteur; VI se situe en cervical antérieur,
au-dessus et au-dessous de la thyroide.

Fig. 3: Variations physiologiques des ganglions. Cervical: corticale prédominante
et médullaire minime (A et B). Axillaire: la corticale n'est pas circonférentielle
(C et D). Inguinal: corticale mince et circonférentielle. Les ganglions, souvent
plats et allongés au Scarpa, atteignent parfois 5 cm de grand axe (E).

B Adénopathie inflammatoire

Uneadénopathie inflammatoire (fig. 4), réactionnelle a un foyer
infectieux par exemple, est douloureuse. Echographiquement,
le ganglion reste bien différencié, mais la corticale est épaissie
et hypervascularisée en “branche d’arbre mort”. Cet aspect
caractéristique ne peut étre confondu avec un envahissement
tumoral.

B Echostructure tumorale

Traditionnellement, les critéres permettant de différencier un
ganglion normal d’'une adénopathie envahie par une tumeur
sont présentés aux non-échographistes sous cette forme:
—augmentation de la taille;

—limites floues;

—forme globuleuse;

—disparition du hile;

—globalement hypoéchogene;

—vascularisation devenant périphérique.
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Fig. 4: Adénopathie inflammatoire réactionnelle inguinale. Le ganglion reste différencié, mais la corticale est
épaissie et hypervascularisée en “branche d’arbre mort”.

Fig.5: Echo-architecture du mélanome: le mélanome a une échostructure hypoéchogéne, superposable dans le
primitif (en haut, mélanome nodulaire, Breslow 4 mm), sur les métastases en transit (au milieu), et les métastases
intra-ganglionnaires (en bas, 2 métastases corticales au sein d’'un ganglion du Scarpa).

Ces critéres sont exacts mais ne refletent
que les derniers stades d’envahissement
ganglionnaire par une tumeur, la ol
I’examen clinique alerte déja aussi bien
le clinicien que le patient. L'enjeu de la
détection précoce infraclinique d’un
envahissement ganglionnaire requiert
d’autres notions qui sont expliquées
ci-dessous.

1. L'écho-architecture est le reflet de
I'architecture histologique

Les ultrasons, lorsqu’ils atteignent une
structure, peuvent étre atténués en la
traversant, réfléchis vers la sonde ou dif-
fractés dans d’autres directions. Plus ils
reviennent a la sonde, plus la structure
sera interprétée comme échogene. Les
structures planes ou les limites entre
deux milieux (liquide/solide ou travées
fibreuses au sein d’'un parenchyme, par
exemple) sont ainsi particuliérement
bien visibles en échographie.

>>> Echo-architecture du mélanome

Histologiquement, un mélanome
(fig. 5) se caractérise le plus souvent par
des nappes cellulaires monomorphes
sans architecture propre. La traduction
échographique est une masse tissulaire
hypoéchogene. Les ultrasons envoyés
parlasonde nerencontrant aucune struc-
ture particuliere au sein de la tumeur ne
sont pas renvoyés dans une direction
particuliére. Peu reviennent a la sonde
qui traduit la zone en “hypoéchogene”.
L’aspect histologique est superposable
dans le primitif et dans les localisations
secondaires. Il en va de méme pour l’as-
pect échographique.

>>> Echo-architecture du carcinome
épidermoide

Le carcinome épidermoide (CE) inva-
sif (fig. 6) est composé de lobules ou de
travées tumorales plus ou moins anasto-
mosées, avec une stroma-réaction plus
marquée que dans les mélanomes (vais-
seaux et fibres collagénes). Davantage
d’ultrasons sont renvoyés a la sonde, qui
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Fig. 6: Echo-architecture “granitée” du CE. A gauche: primitif de 'hélix. A droite: adénopathies inguinales

envahies en totalité.

Fig. 7: Deux exemples de présentations atypiques d'envahissement ganglionnaire par le mélanome. Dans les deux
cas, c'est limportance de la nécrose tumorale qui était responsable de l'échostructure hétérogéne (a comparer
avec l'aspect classique, fig. 6).

trouventau sein de la tumeur des surfaces
sur lesquelles se réfléchir. L'aspect sera
plus échogeéne, généralement “granité”.

Chaque type tumoral aura un aspect

échographique qui lui est propre.

Néanmoins, 1’architecture du pri-
mitif ne sera pas toujours celle du
contingent invasif ganglionnaire, qui
peut étre plus indifférencié. Ainsi, des
variations de structure histologique

modifieront parfois profondément
I’aspect, rendant le diagnostic d’adé-
nopathie toujours aisé (par rapport a
un ganglion inflammatoire) mais avec
moins de certitude concernant 1’étio-
logie (fig. 7). In fine, I’histologie reste
le “gold standard”.

2. Envahissement ganglionnaire
tumoral

Les cancers lymphophiles envahissent
les ganglions par étapes, initialement
sous la forme d’un (ou de plusieurs)
nodule(s) cortical(aux) envahissant
progressivement le parenchyme. La
taille du ganglion en elle-méme n’est
pas un critere prédictif d’envahisse-
ment, seule compte la modification
de sa structure. Les étapes de 1’en-
vahissement sont globalement les
mémes pour tous les types de tumeurs
solides (au contraire des hémopathies
lymphoides qui en different comple-
tement). Le cas du mélanome, le plus
fréquent, est plus particulierement
développé ci-dessous.

>>> Mélanome

Une tumeur, initialement de petite
taille, apparait dans le cortex.
Hypoéchogene, elle se confond avec
la corticale, uniquement trahie par la
néovascularisation (néoangiogénése
tumorale) concentrique ou juste péri-
phérique. Avec le temps, la tumeur aug-
mente de taille, refoulant la médullaire.
La néovascularisation devient plus
importante. Finalement, le ganglion
est totalement envahi, globuleux, a
vascularisation mixte (périphérique
ou “encorbellement vasculaire”) et
intra-tumorale. Il n’y a plus ni corticale
nimédullaire:’'adénopathie est “dédif-
férenciée” (fig. 8).

Les critéres de Berlin [2-4] sont la tra-
duction échographique de cette histoire
naturelle. Quatre signes ont été décrits:
—signes précoces: la vascularisa-
tion périphérique (correspondant a
la néovascularisation tumorale) est le
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Fig. 8: Envahissement ganglionnaire par le mélanome. A gauche: envahissement cortical débutant: renflement de la corticale et début de néovascularisation périphé-
rique. Au milieu: augmentation de taille de la métastase refoulant la matrice sur le c6té. A droite: 'adénopathie est globuleuse et totalement envahie par le mélanome.
Les structures ne sont plus identifiables. On remarque une encorbellement vasculaire net.

signe le plus précoce et le plus sensible
(77 %). L’ilot anéchogeéne (petite métas-
tase débutante) est trés spécifique (97 %)
mais plus difficile a identifier;

- signes tardifs: perte de ’écho central
(disparition de la médullaire) et forme
globuleuse ont une faible sensibilité et
une valeur prédictive positive élevée.

L’indice de Sobialti est le rapport hau-
teur/largeur d'un ganglion. Supérieura 2,
il est en faveur d’'un ganglion physiolo-
gique, de forme allongée. Proche de 1, il
traduit une forme globuleuse (derniére
étape de 'envahissement).

>>> Carcinome épidermoide

Les étapes de I’envahissement ganglion-
naire sont relativement superposables
a celles du mélanome. Certains car-
cinomes épidermoides localement
évolués s’accompagnent de volu-
mineuses adénopathies de voisi-
nage. Il ne s’agit pas toujours d’'un
envahissement ganglionnaire mais
d’adénopathies réactionnelles. Seule
I’échographie, a la différence du scan-
ner ou du TEP-scanner, sera 8 méme

d’affirmer la bénignité des adénopathies
et d’éviter une chirurgie inutile.

L’immunodépression induit une
augmentation de la fréquence et de
I’agressivité des CE. En cas de leucémie
lymphoide chronique (LLC) concomi-
tante, la survie spécifique a 3 ans n’est
que de 37 % apres exérese [5]. La diffi-
culté est, dans ce cas, de distinguer un
envahissement ganglionnaire métasta-
tique précoce au sein des nombreuses
adénopathies induites par la LLC. Les
adénopathies de LLC sont caractérisées

par de vastes plages hypoéchogeénes a
vascularisation peignée en échographie.
L’apparition d’'un nodule & structure gra-
nitée est assez facilement visualisée en
échographie aux stades précoces (fig. 9).

>>> Carcinome de Merkel et carcinomes
annexiels

L’échostructure des carcinomes
annexiels et du carcinome de Merkel est
assez peu spécifique. On s’attachera sur-
tout a essayer de visualiser des nodules
envahissant le parenchyme ganglion-

Fig. 9: Double envahisse‘ment CE et LLC. A gauche: adénopathies de LLC, globuleuses, conservation du hile,
corticale hypertrophiée. A droite: nodule échogéne granité au sein de la corticale: métastase de CE dans une

adénopathie de LLC.
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Fig. 10: Carcinome de Merkel, nodules cutanés. Structure homogéne échogéne finement granitée. Remar-
quez l'hypervascularisation diffuse.

naire, hypervascularisés concernant le
carcinome de Merkel (fig. 10).

Role de I’échographie dans la
prise en charge des tumeurs
cutanées

1. Cytoponction échoguidée

La technique de la cytoponction est
simple. Une anesthésie locale n’est pas
nécessaire pour les ponctions les plus
superficielles. L’aiguille est amenée
jusqu’a la zone a ponctionner, puis tour-
née sur elle-méme pour faire monter les
cellules par capillarité dans la lumiére de
l’aiguille. Le prélévement peut étre étalé
directement sur lame ou conservé dans
unmilieuliquide. Onrecommande d’évi-
ter la cytoponction en cas de proximité
avec les gros vaisseaux ou tronc nerveux,
ou en cas de traitement anticoagulant.
Des cas de section du nerf accessoire ont
été rapportés apres cytoponction d’adé-
nopathies cervicales (secteur V). En
revanche, le risque de dissémination sur
le trajet de I’aiguille est quasi nul.

2. Mélanome
Concernant lesrécidives de mélanomes,

20 % sont locales, 50 % régionales
ganglionnaires et 30 % a distance.

Des études bien menées ont démontré
la meilleure sensibilité de 1’échogra-
phie par rapport a I’examen clinique
seul pour la détection des métastases
ganglionnaires [6, 7]. Enfin, dans une
grande méta-analyse, Xing et al. ont
montré que 1’échographie était plus
sensible que le scanner ou le TEP-TDM
au 18FDG pour la détection des métas-
tases ganglionnaires du mélanome [8].
L’actualisation récente des consignes
nationales de suivi des mélanomes fait
la part belle a I’échographie [9].

3. Cytoponction et mélanome

Contrairement aux cancers du sein et de
lathyroide, la cytoponction échoguidée
est peu utilisée dans la prise en charge
initiale des mélanomes. Pourtant, les
équipes entrainées sont capables de
prédire I’envahissement du ganglion
sentinelle dans 71 % des cas, permettant
deréaliser d’emblée lareprise d’exérese
et le curage ganglionnaire [10]. Voit et
al. identifient positivement des micro-
métastases a partir de 0,2 mm de grand
axe [11]. Notons néanmoins qu’identi-
fier une minime vascularisation péri-
phérique et/ouréussir une cytoponction
sur des micro-métastases nécessite d’étre
entrainé. La positivité dela cytoponction
est corrélée a la survie a 5 ans (95 % si
négative, 59 % si positive) [11].

La biopsie a I’aiguille creuse permet de
collecter une quantité plus importante
detissus; elle auraitla méme sensibilité
que la cytoponction et ne présente pas
de complication. La seule étude dis-
ponible ne permet pas de savoir si les
envahissements trés précoces peuvent
étre identifiés [12].

4. Carcinome épidermoide

La cytoponction ganglionnaire des
adénopathies envahies par le CE est
rentable. Les cellules malpighiennes
métastatiques sont aisément reconnais-
sables et différenciées des cellules lym-
phoides normales du ganglion.

La majorité des études concernent
les CE ORL. L’échographie a la méme
spécificité que le scanner et I'IRM,
mais une meilleure sensibilité pour la
détection des envahissements ganglion-
naires [13]. Concernant les CE cutanés,
aucune recommandation de surveil-
lance n’a été rédigée, les données étant
manquantes. Néanmoins, des données
récentes suggerent que la surveillance
échographique ganglionnaire des CE
a haut risque améliorerait la survie
des patients. Ruiz et al. ont rapporté
que 46 % des CE a haut risque pris en
charge dans leur institution ont été
suivis régulierement par imagerie. Les
patients suivis par imagerie avaient une
meilleure survie a 5 ans (78 %) que ceux
qui ne ’avaient pas été (51 %). Il s’agit
d’une étude rétrospective avec toutes les
réserves habituelles, mais elle illustre la
place de la surveillance ganglionnaire
échographique [14].

5. Carcinome de Merkel

L’échographie est, 1a encore, trés ren-
table dans le suivi de I’envahissement
ganglionnaire, et ce d’autant plus qu’il
s’agit d’une tumeur lymphophile obliga-
toire. S’agissant d'une tumeur trés méta-
bolique, la sensibilité du TEP-scanner est
trés élevée (mais de cotit/réalisation/dis-
ponibilité moins bons que I’échographie
pour les ganglions superficiels).



Certains échographistes désignent les
ganglions par le terme d’“adénopathie”
(qu’ils soient physiologiques ou anor-
maux) a la différence des cliniciens qui
réservent cette appellation aux situations
pathologiques, sources de confusion.

Les termes “structuré” ou “hile grais-
seux” sont parfois utilisés comme syno-

299

nymes de “différencié”.

L’échographie est dynamique et opé-
rateur-dépendante. Le corps du texte
et les images sont au mieux un aide-
mémoire pour I’échographiste qui aréa-
lisé I’examen. On s’attardera surtout a la
conclusion qui se prononce sur le carac-
tere physiologique ou pathologique des
structures examinées.

En dehors du mode B (image 2D clas-
sique en échelle de gris) et du Doppler,
des techniques supplémentaires per-
mettent d’améliorer le rendement de
I’échographie. Certaines sont validées,
disponibles et faciles a mettre en ceuvre.
D’autres déprécient les qualités intrin-
seques de ’échographie (non invasive,
rapidité et faible cotit).

>>>L’échographie haute définition est
limitée, pour I’étude ganglionnaire, par
la faible épaisseur des tissus qu’elle est
enmesure d’explorer. Son utilisation est
réservée a I’exploration des structures
cutanées superficielles, en particulier
le derme.

>>>I'élastographie étudielarigidité des
tissus. Elle est déterminée par la mesure
de la déformabilité des tissus en pressant
manuellement avec la sonde (technique
logicielle) (fig. 11) ou au passage d'une
onde envoyée par une sonde dédiée
(technique mécanique et logicielle).
L’élastographie améliore la sensibi-
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Les cancers lymphophiles envahissent les ganglions par étapes,
initialement sous la forme d’'un (ou de plusieurs) nodule(s) cortical
(aux) qui envahissent progressivement le parenchyme.

L'échographie est le moyen le plus simple et le plus rentable,
surtout couplée a la cytoponction échoguidée pour la surveillance

des ganglions superficiels.

Les critéres habituellement présentés de disparition du hile,
d'augmentation de taille et de structure globuleuse d’'une
adénopathie correspondent aux derniéres étapes d’envahissement
d’'un ganglion. D'autres aspects rendent compte des phases

d’envahissement plus précoces.

La taille du ganglion en elle-méme n'est pas un critere prédictif
d’envahissement, seule compte la modification de sa structure.

Concernant le mélanome, la sensibilité du suivi échographique
ganglionnaire est supérieure a l'examen clinique seul.
L'échographie couplée a la cytoponction est capable de
prédire l'envahissement du ganglion sentinelle dans 71 % des
cas, permettant de réaliser la reprise d'exérése et le curage

ganglionnaire d'emblée.
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Fig. 11: Elastographie. Les différences de rigidité des tissus sont matérialisées par une échelle de couleur.

lité de la détection de I’envahissement
ganglionnaire par le mélanome [15].

>>> L’échographie de contraste utilise
un produit de contraste fait de micro-
bulles injecté par voie intraveineuse.

Cette technique invasive améliore la sen-
sibilité de I’échographie pour la détec-
tion des micrométastases corticales [16].

L'échographie 3D tempsréel [17] ou cou-
plée auneautre modalité physique (telle
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que la scintigraphie [18] et I’optoacous-
tique [19]) permet elle aussi d’améliorer
la précision diagnostique de I'envahisse-
ment ganglionnaire, mais ellen’a pourle
moment qu’une diffusion confidentielle.

B Conclusion

L’échographie ganglionnaire a toute sa
place dans la surveillance des cancers
cutanés lymphophiles, a condition d’en
comprendre la sémiologie.
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Allergies aux substances parfumantes

RESUME: Lutilisation dans de nombreux domaines des substances parfumantes explique une
grande fréquence de sensibilisation. L'eczéma de contact est la manifestation allergique la plus

souvent observée.

L’exploration de ces allergies se fait par les tests épicutanés, qui confirment I’allergie aux substances
parfumantes et permettent d’éviter une récidive.
Une déclaration en cosméto-vigilance, méme s’il ne s’agit pas d’un effet indésirable grave, est utile pour
faire évoluer les connaissances et envisager d’éventuelles mesures de restriction ou d’interdiction.

C. ARTIGOU
Cabinet de Dermatologie-Allergologie,
PARIS.

des molécules odorantes volatiles

qui font partie de notre environ-
nement quotidien avec des utilisations
multiples: cosmétiques (dont les par-
fums et eaux de toilette) mais aussi pro-
duits ménagers et détergents, parfums
d’ambiance et bougies parfumées,
vétements, mouchoirs ou méme jouets,
produits pharmaceutiques et indus-
triels, aromathérapie avec les huiles
essentielles...

I es substances parfumantes sont

Il existe environ 2 500 substances parfu-
mantes naturelles ou de synthése dont
certaines ont un pouvoir sensibilisant.

La tres large exposition a ces substances
explique la fréquence de sensibilisation:
environ 16 % des patients testés pour
eczéma sont sensibilisés aux substances
parfumantes, 1 a 3 % de la population
générale [1].

B Manifestations cliniques

Tous les aspects des dermatites de
contact peuvent se rencontrer mais il
s’agit en priorité d’eczéma de contact
allergique et de fagon non exceptionnelle
d’urticaire de contact.

1. Ueczéma allergique de contact

Il se présente sous la forme d"un eczéma
aigu avec des lésions érythémato-
vésiculeuses, prurigineuses ou d’un
eczéma chronique avec évolution pos-
sible vers la lichénification. Il com-
mence sur la zone d’application puis
peut s’étendre a distance.

Suivant ’origine du produit respon-
sable, I’atteinte se fait au niveau du
cou, du décolleté et parfois des pau-
piéres (dermatose aéroportée) avec les
parfums ou eaux de toilette, des ais-
selles avec les déodorants, du visage
avec les aprés-rasages et les cosmé-
tiques pour le visage, des mains avec
les savons, les produits ménagers ou
professionnels.

2. Lurticaire de contact

Elle est d’apparition immédiate apres le
contact et se manifeste par un érythéme,
un cedeéme et un prurit. Elle débute sur
lazone d’application, avec parfois exten-
sion a distance, et dure de quelques
minutes & quelques heures.

Le plus fréquemment, il s’agit d’un
mécanisme non immunologique. En cas
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d’urticaire immunologique, un choc ana-
phylactique peut survenir.

3. La photosensibilisation

Signalons quelques rares cas de photo-
sensibilisation:

— phototoxicité surtout avec érytheme,
sensation de brilure sur la zone d’ex-
position a la lumiere avec un risque de
pigmentation secondaire en breloque;
—photoallergie trés rare avec apparition
d’eczéma sur les zones exposées a la
lumiére et risque de chronicité.

B Exploration
1.L'eczémade contact
o Les tests épicutanés sous occlusion

Ils se pratiquent en déposant I’allergene
suspecté dans une chambre d’occlusion
pendant 48 heures. Le test se fait avec le
produit fini cosmétique s’il n’est pas irri-
tantetavec les allergénes individualisés,
commercialisés a la meilleure concen-
tration et dans I’excipient le plus adapté
pour révéler une sensibilisation sans
entrainer de réaction d’irritation.

La lecture se fait a J2 et J4 selon les
critéres morphologiques de I'ICDRG
(International Contact Dermatitis
Research Group).

o Les tests en semi-ouvert

L’application du produit suspect se fait
sans occlusion, avec les produits cosmé-
tiques rincés pour éviter un test occlusif
irritatif: savons, shampoings... La lec-
ture se fait également aJ2 et J4.

o Le ROAT (Repeated Open Application
Test)

Il se réalise seulement avec les cosmé-
tiques non irritants en les appliquant
2 fois par jour entre 7 et 15 jours au
niveau du pli du coude. L'arrét se fait dés
I’apparition d’eczéma.

Fig. 1: Urticaire de contact au baume du Pérou.

2. L'urticaire de contact

L’application se fait avec le produit sus-
pect en ouvert sur la peau (open test),
avecsurveillance de’apparition de1'ur-
ticaire. Cela est possible avec les aller-
génes commercialisés pourl’exploration
de I'hypersensiblité retardée et avec le
produit fini s’il est cosmétique. Sil’'open
test est négatif au bout de 30 minutes,
on réalise un prick test avec lecture a
20 minutes.

Parmi les allergénes commercialisés,
le fragrance mixI et le baume du Pérou
sont bien connus pour déclencher une
urticaire de contact par mécanisme non
immunologique (par les substances
contenues: aldéhyde et alcool cinna-
mique surtout) (fig. 1).

3. La photosensibilisation

La photosensibilisation nécessite une
exploration photobiologique.

B Les allergenes

1. Allergénes testés dans la batterie
standard européenne.

Les deux tests fragrance mix I et II
concentrent la majorité des allergéenes
des parfums.

Les allergénes du fragrance mix I sont
a la concentration de 8 % dans la vase-
line: cinnamal, cinnamyl alcohol, amyl
cinnamal, eugénol, isoeugénol, géraniol,
Evernia prunastri, hydroxycitronellal.

Le fragrance mix I est positif chez 6 a
15,9 % des patients testés en routine. I
est reconnu que 50 & 65 % de tests posi-
tifs sont pertinents.

Les allergenes du fragrance mix II sont
a la concentration de 14 % dans la
vaseline: citronellol, citral, coumarin,
hydroxyisohexyl 3-cyclohexene car-
boxaldehyde (Lyral®), farnesol, alpha
hexyl cinnamal. Il est positifchez2 a9 %
des patients testés en routine, surtout par
le Lyral®. Le Lyral® peut également étre
testé séparément.

Le Myroxylon pereirae (baume du
Pérou) est souvent positif car il contient
de nombreux allergéenes des parfums
(40 % chezles patients porteurs d'ulcére
de jambe) [1].

La colophane est un marqueur de
moindre importance.

2. Allergénes dans la batterie parfums/
aromes

En dehors des allergénes de la batterie
standard, il existe une batterie spécia-
lisée concernant les parfums. Environ
82 peuvent étre testés.

Les substances parfumantes respon-
sables de sensibilisation contenues dans
les huiles essentielles sont difficiles a
diagnostiquer car leurs composants sont
mal individualisés.

Dans tous les cas, le test positifrévele une
sensibilisation mais n’est pas suffisant
pour établir sa responsabilité devant un
eczéma. La pertinence du test est essen-
tielle a obtenir parla clinique, la topogra-
phie et la chronologie.

Les produits cosmétiques
en cause

1l s’agit surtout de produits “nonrincés”.
Sur 338 patients réagissant aux subs-
tances parfumantes, 117 le font par I'in-
termédiaire des soins de peau, 66 avec
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Fig. 2: Allergie au niveau de l'aisselle a un déodorant.

les soins pour cheveux, 55 avec les net-
toyants de peau, 42 avec les déodorants,
les autres produits étant plus rarement
représentés [2].

Parmi les déodorants, 71 % ont pour
cause les substances parfumantes
et en particulier I’hydroxyisohexyl
3-cyclohexene carboxaldehyde (fig. 2).

Notions de réglementation
utiles au dermatologue

1. Les cosmétiques

o Les produits cosmétiques sont sous
le contréle de la Commission euro-
péenne (CE) qui a établi le réglement
CE 1223/2009 en vigueur

Dans sa définition, le produit cosmé-
tique doit étre stir dans des conditions
normales ou raisonnables d’utilisation
(pas de bénéfice/risque). De ce fait,
certaines substances parfumantes sont
interdites pour des raisons de toxicité ou
présentent des restrictions d’utilisation
(huiles essentielles chez les enfants de
moins de 3 ans etde 3 46 ans).

Pour limiter le risque allergique, la CE
impose I’obligation d’étiquetage de 26
substances sensibilisantes, en plus de la
mention “parfum” ou “aroma” (annexe I1I
dureglement). Ces substances (fableau I)
ont été déterminées en 1999 par le SCCS
(Scientific Committee on Consumer
Safety) [3]. Elles doivent étre étiquetées si

d'eczéma de contact.

afin d’en établir la pertinence.

POINTS FORTS

B Les produits parfumés sont partout dans notre environnement,
il faut toujours penser a leur responsabilité en cas de suspicion

B Linterrogatoire du patient, la localisation et la chronologie de
l'eczéma seront pris en compte devant un test épicutané positif

Alpha-isomethyl ionone Coumarin
Amyl cinnamal Eugenol
Amylcinnamyl alcohol Farnesol
Anise alcohol Geraniol

Benzyl alcohol

Hydroxyisocarboxaldehyde (HICC)

Benzyl benzoate

Hexyl cinnamal

Benzyl cinnamate

Hydroxycitronnellal

Benzyl salicylate Isoeugenol
Butylphenyl methylpropional D-Limonene
Cinnamal Linalool

Cinnamyl alcohol

Methyl 2-octynoate

Citral

Evernia prunastri: extrait naturel de mousse de chéne

Citronellol

Evernia furfuracea: extrait naturel de mousse d'arbre

Tableau I: Liste des 26 substances parfumantes sensibilisantes SCCS 1999.

leur concentration est supérieure a 0,01 %
dansles produits rincées et 0,001 % dans
les produits non rincés. Cependant, une
nouvellerevue delalittérature réalisée en
2012 par le SCCS a permis d’établir une
nouvelle liste de 84 substances sensibi-
lisantes (fableau II). Du fait de ces nou-
velles données, le réglement européen a
été modifié en aolt 2017 pour interdire
les 2 composants responsables de I’aller-
gie dans les mousses de chéne et d’arbre,
I’atranol et le chloroatranol, et interdire
également le HICC (Lyral®) pour lequel
plusde 1500 cas d’allergie ont été publiés
depuis 1999.

o La cosmétovigilance va permettre de
prendre des mesures correctives en cas
d’effet indésirable

>>> Effets indésirables graves

On entend par effet indésirable grave
“uneréaction nocive et non recherchée, se
produisant dans les conditions normales
d’emploi d’un produit cosmétique chez
I’homme ou résultant d’un mésusage qui,
soit justifierait une hospitalisation, soit
entrainerait une incapacité fonctionnelle
permanente ou temporaire, une invali-
dité, une mise en jeu du pronostic vital
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Acetylcedrene

Cananga odorata et ylang-ylang oil

Amyl salicylate trans-anethole

Cedrus atlantica bark oil, cinnamomum cassia leaf oil, cinnamomum

zeylanicum bark oil

Benzaldehyde

Citrus aurantium amara flower/peel oil: bigaradier

Camphor

Citrus bergamia peel oil expressed: bergamote

Beta-caryophyllene

Citrus sinensis, peel oil expressed: oranger

Carvone

Cymbopogon citratus/schoenanthus oils: citronnelle

(Damascenone ) rose ketone-4

Eugenia caryophyllus leaf/flower oil: giroflier

Alpha-damascone (tmchb)

Jasminum grandiflorum/officinale: jasmin

Cis-beta-damascone

Juniperus virginiana: génévrier

Dimethylbenzylcarbinyl acetate (dmbca)

Laurus nobilis: laurier noble

Hexadecanolactone

Lavandula hybrida: lavandin

Hexamethylindanopyran

Lavandula officinalis: lavande

Linalyl acetate

Mentha piperita: menthe poivrée

Menthol

Mentha spicata: menthe verte

6-methylcoumarin

Myroxylon pereirae: baume du Pérou

Methyl salicylate

Narcissus spp.: narcisse

3-methyl-5-(2,2,3-trimethyl-3-cyclopentenyl)pent-4-en-2-ol

Pelargonium graveolens: géranium rosat

Alpha-pinene et beta-pinene

Pinus mugo/pumila: pin des montagnes

Propylidene phthalide

Pogostemon cablin: patchouli

Alpha-santalol et beta-santalol

Rose flower oil: rose

Sclareol

Santalum album: santal blanc

Terpineol

Turpentine: essence de térébenthine

Alpha-terpineol

Verbena absolute: verveine

Terpinolene

Tetramethyl acetyloctahydronaphthalenes

Trimethyl-benzenepropanol (majantol)

Tableau II: Liste des nouvelles substances parfumantes sensibilisantes SCCS 2012.

immédiat, un décés ou une anomalie ou
une malformation congénitale”.

Les professionnels de santé doivent
déclarer sans délai a ’ANSM les effets
indésirables graves consécutifs a ['uti-
lisation d’un produit cosmétique. A
cette fin, ’ANSM met a leur disposi-
tion un formulaire spécifique, dispo-
nible sur son site a I’adresse suivante:
http://ansm.sante.fr/Produits-de-sante/
Produits-cosmetiques

>>> Autres effets indésirables

On entend par effet indésirable
“une réaction nocive pour la santé
humaine, imputable a I'utilisation
normale ou raisonnablement prévi-
sible d’un produit cosmétique”. Tout
professionnel de santé peut déclarer
les autres effets indésirables dont il
a connaissance. Il peut, par ailleurs,
déclarer les effets susceptibles de
résulter d'un mésusage.

En conclusion, les sensibilisations sont
exceptionnellement responsables d’ef-
fets indésirables graves, transmises a
I’autorité compétente du pays ou a été
faite la déclaration qui le transmet aux
autres pays membres de]’'UE. La loi fran-
caise agardé la possibilité de déclarer les
autres effets indésirables, le nombre de
cas recensés étant, comme 1’a montré le
rapport du SCCS, trés important pour
envisager des mesures de restriction si
nécessaire.



2. Autres produits non cosmétiques

Depuis le 18" juin 2015, I’étiquetage des
substances chimiques sensibilisantes
dans les mélanges est obligatoire dans
tout objet de consommation sauf les
médicaments, cosmétiques, dispositifs
médicaux et aliments car ils ont une
réglementation spécifique (reglement
CE 1272/2 008 concernant I’étiquetage
des produits chimiques dangereux CLP:
Classification Labelling Packaging). Tout
allergene doit étre étiqueté si sa concen-
tration dépasse 0,1 %.

L’étiquetage prévoit la mention
“Attention”, la mention de description
durisque “peut provoquer une allergie”,

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 270_Mars 2018

la liste des ingrédients potentiellement
sensibilisants [4] ainsi que la présence
dulogo @ qui peut signifier: “sensibi-
lisation cutanée”, “toxicité aigué”, “irrite
la peau et les yeux”, “toxicité autres

organes”.

Chez les sujets sensibilisés, la préven-
tionrepose sur ’éducation du patient:
il faut lui apprendre a lire les étiquettes
des produits pour lui faire éviter les
produits parfumés auxquels il est
sensibilisé et lui suggérer de faire un
ROAT avant utilisation de tout nou-
veau produit.
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L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

En mars 2018, les laboratoires pharmaceutiques Horus Pharma lancent Atopilast, la 1" gamme compléte de dispositifs mé-
dicaux pour une prise en charge de tous les signes et symptémes de la dermatite atopique.

Cette gamme Atopilast se compose de 2 références: Atopilast Créme émolliente et Atopilast Solution nettoyante sans ringage.

Ces produits ont été formulés selon deux principes clés:

>>> L'exigence d'une tolérance absolue sans conservateur ou substitut de conservateur, sans perturbateur endocrinien, sans
tensioactif ionique, sans alcool, sans parfum et sans lanoline.

>>> L'exigence d'une efficacité optimale avec des actifs sélectionnés pour leur grande efficacité, démontrée dans de nom-

breuses publications scientifiques:

- l'allantoine pour soulager les démangeaisons;

- l'acide hyaluronique de moyen poids moléculaire pour hydrater la peau;
- l'acide lipoique* et 'acide hyaluronique de haut poids moléculaire pour protéger la peau;

- le niacinamide* et les céramides NP* pour cicatriser et restructurer la barriére cutanée;

—un tensioactif non ionique dans la solution nettoyante sans ringcage pour nettoyer la peau en douceur.

(*dans la créme émolliente uniqguement)

Atopilast Creme émolliente est indiquée dés l'age de 2 ans. Elle peut étre appliquée 1 a 2 fois par jour, sur le visage et sur le
corps. Atopilast Solution nettoyante sans ringage est indiquée dés l'age de 3 mois. Elle peut étre appliquée 1 a 2 fois par jour
sur le visage a l'aide d'un coton, seule ou avant l'application d’Atopilast Creme émolliente.

Dr J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Horus Pharma.
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I Peau et lasers

Vous avez dit TRASER?

9%

B. PUSELY, H. CARTIER2, T. FUSADE3

1 Cabinet de Dermatologie, SAINT-PAUL-DE-VENCE.
2 Centre médical Saint-Jean, ARRAS.

3 Cabinet de Dermatologie, PARIS.

ela fait plus de 50 ans, avec le

maser d’abord puis le laser, que

I’énergie lumineuse rend de
grands services en médecine, en parti-
culier en dermatologie. Cependant, I’ap-
pareil qui sert a tout faire n’existe pas,
obligeant les médecins a s’équiper d'un
“parc d’appareils”. L'investissement qui
en découle et son corollaire — sa rentabi-
lité—enrefroidissent plus d'un, ce qui est
un comble pour une énergie thermique!

En 2013, un nouvel appareil a été pré-
senté: le TRASER, acronyme de Total
Réflexion Amplification of Spontaneous
Emission of Radiation. Ce dispositif uti-
lise comme source une lampe flash qui
permet ’émission de photons a travers
un gaz liquide ou un solide, comme des
“cartouches” additionnelles pour obtenir
plusieurs longueurs d’ondes disponibles.

Dans le prototype présenté, le gazliquide
est du pyrrométheéne 556 qui émet a
544 nm, une longueur d’onde adaptée
a une cible vasculaire et se rapprochant
d’un laser a colorant pulsé. Le crystal est

le sulforhodamine chloride 640 pour un
pica654 nm pour une utilisation dansle
domaine du pigmentaire, voire de 1’épi-
lation laser [1].

Le TRASER est aussi de conception
simplifiée par rapport a un laser, avec
I’absence de contact avec I’extérieur de
solutions chimiques pouvant exposer
a un probléme éventuel de toxicité,
et simplifie théoriquement de fait sa
maintenance.

La premieére étude clinique chez
I'Homme est réalisée 1 an apres, en
2014, avec démonstration de 1’effica-
cité clinique sur une cible vasculaire,
avec biopsie confirmant une thrombose
intraluminale de vaisseaux superficiels
et profonds selon les parameétres utilisés
[2]. Puis, il faut attendre pres de 4 ans
pour la publication des premiers résul-
tats cliniques. Friedman effectue une
étude sur 13 sujets avec des télangiecta-
sies dunez de taille variable (0,1-1 mm),
utilisant un spot de 12 mm et faisant
varier, selon ’aspect clinique, la fluence
(15 240]/cm?) et la durée d’impulsion
(20240 ms). Le “end-point” retenu estun
vasospasme du vaisseau traité. L'énergie
délivrée est couplée a un systéme de
refroidissement épidermique par saphir
pour une température de surface de 10 °C
environ [3].

Les patients bénéficient d’un suivi aJ2,
J7 et J30 apres le traitement, avec prise
de clichés photographiques et recueil de
tout effet secondaire éventuel.

Les résultats montrent une améliora-
tion supérieure a 75 % des lésions apres
le traitement et une échelle de satis-
faction de 4,9 sur 5 pour les patients,
ainsi qu'une douleur estimée a 1 sur
une échelle de 10. Un des avantages du

TRASER est d’étre peu douloureux, phé-
nomene expliqué par une énergie déli-
vrée de fagon continue, contrairement
au classique “train” de micropulses
comme avec le laser a colorant pulsé par
exemple.

Les suites opératoires se résument a un
érythéme avec cedéme et un purpura
dans la moitié des cas, sans aucune
cicatrice.

Ces mémes patients bénéficient d’un
suivi a 1 an avec des résultats encou-
rageants: 44 % des sujets conservent
une rémission complete des lésions a
ce terme. Les autres voient une résur-
gence modérée dans 44 % des cas et plus
importante dans 11 % des cas, mais tous
une amélioration significative par rap-
port al’étatinitial [4].

Il faut souligner que le choix du traite-
ment des télangiectasies au niveau du
nez est courageux pour démontrer ’effi-
cacité de ce nouveau procédé TRASER.
En effet, la fréquence de résurgence éle-
vée et plus ou moins rapide des 1ésions
avec les différents appareils couram-
ment utilisés que sont les IPL, lasers a
colorant pulsé, KTP ouNd:Yagest bien
connue. En outre, la majorité des études
effectuées avec ces différents appareils
ne proposent qu’un suivi en moyenne
a 3-6 mois selon les données de la litté-
rature [5-7].

B Conclusion

L’efficacité du TRASER sur une cible
vasculaire est validée par ces études et
la conception de ’appareil, permettant
de proposer des longueurs d’ondes mul-
tiples et variées, laisse augurer un avenir
certain a ce concept.
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Plus largement, et en “spectateur”, la
large documentation qui a accompa-
gné la genese de cette technique est
particuliérement intéressante. Depuis,
sa présentation, il a fallu pres de 5 ans
pour valider I'efficacité théorique chez
I’humain. Cela sous-entend pour le
concepteur et surtout I'industriel qui
se consacrent a son développement
un investissement humain et financier
considérable qui se répercute forcément
sur le prix de vente de ’appareil quand
celui-ci sera commercialisé. Notion que
les médecins ont parfois du mal a inté-
grer lorsque le prix est affiché.

Il sera alors toujours temps d’évaluer
I’intérét réel du TRASER par rapport
aux techniques usuelles de référence et
sarentabilité. Lanotion de “cartouches”
annonce la forte probabilité de consom-
mables qui sont un des aspects les plus

difficiles a évaluer sur le moyen terme,
mais le sujet n’est pas encore d’actualité
ou... presque!
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Lilly est heureux de vous annoncer que
la Commission Européenne a accordé le 18 janvier 2018 a Taltz® une extension d’'indication
dans le rhumatisme psoriasique

Taltz® est un anticorps monoclonal recombinant humanisé qui se lie spécifiquement et avec une affinité élevée (< 3 pM) a I'lL-17A, une
interleukine associée a la pathogenese du psoriasis, ainsi qu’a la pathogenése du rhumatisme psoriasique. Taltz® se présente en seringue
ou stylo préremplis pour administration sous-cutanée. ¥

Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez 'adulte qui nécessite un traitement systémique.®

Taltz®, seul ou en association avec le méthotrexate, est indiqué dans le traitement du rhumatisme
psoriasique actif chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, ou une
intolérance, a un ou plusieurs traitements de fond (DMARDs) (voir rubrique 5.1).®

NOUVELLE INDICATION
NON REMBOURSEE A CE JOUR

Dans le traitement du psoriasis, Taltz® est a réserver au traitement du psoriasis en plaques de I'adulte, chez les patients ayant un psoriasis en
plaques chronique séveére, défini par : un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux traitements parmi
les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie ; et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. @

La nouvelle AMM de Taltz® s’appuie sur les résultats de 2 études pivot (SPIRIT-P1 et SPIRIT-P2) de phase 3, multicentriques en
double aveugle versus placebo (SPIRIT-P1 & SPIRIT-P2) et avec référence active (adalimumab) (SPIRIT-P1).®

Dans le traitement du rhumatisme psoriasique, Taltz® est non remboursable et non agréé aux collectivités a la date du 26 janvier 2018
(demande d’admission a I'étude).

Nous restons a votre disposition pour toute information médicale, via le service d’information médicale et pharmacovigilance de Lilly au :
0 800 00 36 36 Frtirikias
Fax 01 55 49 33 07 ou sur www.lilly.fr
En espérant que ces informations vous aurons été utiles, nous vous prions d'agréer, Cher Docteur, I'expression de nos salutations distinguées.
L'équipe Lilly

Pour une information compléte sur le produit, vous pouvez consulter la base de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) ou la section « Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire lilly (www.lilly.fr).

Taltz® est un médicament d’exception (Article R. 163-2 2¢™ alinéa du code de la sécurité Sociale)

et sa prescription doit se faire dans le respect de la Fiche d’'Information Thérapeutique (FIT).

V Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. ©
1 e Résumé des Caractéristiques du Produit TALTZ®. 2 e TALTZ® : Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016.
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