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Cosentyx® (150 mg en solution injectable) est
indiqué dans le traitement du psoriasis
en plagues modéré a sévere chez l'adulte
qui nécessite un traitement systémique.

Place dans la stratégie thérapeutique : Cosentyx® 150 mg est
a réserver au traitement du psoriasis en plaques chronique sévere
de l'adulte en cas d'échec, de contre-indication ou d'intolérance
a au moins deux traitements systémiques conventionnels parmi
le méthotrexate, l'acitrétine, la ciclosporine et la photothérapie.*

Médicament d'exception : prescription dans le respect des termes de la FIT

¥ Ce médicament fait 'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles
informations relatives a la sécurité.

Les mentions légales sont disponibles sur la base de données publique des médicaments :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

* Avis de la Commission de la Transparence du produit Cosentyx® du 16 septembre 2015.
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destiné a vos patients

L objectif de ce programme est de favoriser
et suivre Uappropriation par les patients
des gestes techniques permettant le bon usage

de la spécialité ENBREL (etanercept).

Le laboratoire Pfizer met en place un service d'accompagnement de 'auto-injection, le
programme TOGETHER*™" | pour les patients traités par la spécialité ENBREL® (etanercept).

Ce programme est un service d'informations et d’'accompagnement au geste lié a l'auto-injection
d’'ENBREL® délivrés par une infirmiére dédiée. Il ne peut étre proposé que par les médecins
spécialistes habilités a prescrire ENBREL® et avec le consentement des patients, ceci des le
début de son traitement et pour une durée de trois mois.

En tant que prescripteur potentiel, vous étes le seul professionnel de santé pouvant proposer
aux patients traités par ENBREL® d’entrer dans ce programme.

Nos délégués médicaux sont a votre disposition pour vous présenter, a l'occasion d’une visite
dédiée, le déroulement du programme TOGETHER®, ainsi que les modalités d'inscription des
patients.

Dans cette attente et pour tout renseignement complémentaire, le numéro vert
du programme TOGETHER™ : 0 800 00 46 43 est a votre disposition.

together

(1)Le programme TOGETHER* s’inscrit en conformité avec le cadre réglementaire de la loi Hopital, Patients, Santé, Territoire du 21 juillet
2009. Il est opéré par Mondial Assistance pour le compte de Pfizer et a fait l'objet d'une autorisation de la part de la Commission Nationale
Informatique et Libertés et de '’Agence Nationale de Sécurité du Médicament.

etanercept
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— M. PIRAM

Service de Rhumatologie pédiatrique,
CHU de Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE,

Université Paris-Saclay, Université
Paris-Sud, CESP, Inserm,
LE KREMLIN-BICETRE.
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ditorial

m-

a plupart des vascularites systémiques peuvent toucher enfants et adultes.

Certaines n’existent pas chez I’enfant, comme ’artérite a cellules géantes

(maladie de Horton), et d’autres sont bien plus fréquentes chez I’enfant
que chez l’adulte, comme la maladie de Kawasaki et la vascularite a IgA (pur-
purarhumatoide). La maladie de Kawasaki affecte principalement les enfants de
moins de 5 ans et la vascularite a IgA touche surtout les enfants d’4ge scolaire.
Les autres vascularites sont plus fréquentes chez ’adulte que chez ’enfant.

En 2005, I’European League against Rheumatism (EULAR) et la Paediatric
Rheumatology European Society (PReS) ont publié une classification des vascu-
larites adaptée aux pathologies de ’enfant [1]. Cette classification est basée sur
la taille des vaisseaux atteints comme la classification adulte, mais elle sépare
les vascularites des petits vaisseaux granulomateuses des non granulomateuses,
et inclut une catégorie “autres vascularites” ou figurent les vascularites ne pou-
vant pas étre classées selon la taille des vaisseaux atteints, comme la maladie de
Behget qui peut toucher toutes tailles de vaisseaux.

l. Gros vaisseaux prédominants
® Artérite de Takayasu.

Il. Moyens vaisseaux prédominants
® Périartérite noueuse systémique.
@ Périartérite noueuse cutanée.
e Maladie de Kawasaki.

Ill. Petits vaisseaux prédominants
A.Granulomateuses
@ Granulomatose avec polyangéite (anciennement appelée maladie de Wegener).
e Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (anciennement appelée maladie
de Churg-Strauss).

B. Non granulomateuses
@ Polyangéite microscopique.
@ Vascularite a IgA (anciennement appelée purpura rhumatoide).
@ Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées.
@ Vascularite urticarienne hypocomplémentémique.

IV. Autres vascularites
e Maladie de Behcet.
@ Vascularites secondaires (infections, cancers, médicaments).
@ Vascularites associées aux connectivites.
@ Vascularite isolée du systéme nerveux central.
@ Syndrome de Cogan.
@ Inclassables.

TABLEAU | : Classification des vascularites de 'enfant EULAR/PReS modifiée avec la nouvelle nomencla-
ture de Chapel Hill.
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LE DOSSIER

Vascularites systémiques de I’enfant

Lors d’'une seconde conférence de consensus internationale sur la nomencla-
ture des vascularites tenue a Chapel Hill en 2012, certaines vascularites ont été
renommeées avec pour but de limiter les éponymes dans la terminologie médi-
cale et de décrire les maladies sur une base physiopathologique [2]. Le tableau I
reprend la classification des vascularites de ’enfant modifiée avec la nouvelle
nomenclature.

Dans ce dossier, nous avons fait le choix de revoir en détail les deux vascularites
pédiatriques que sont la vascularite a IgA et la maladie de Kawasaki. Nous avons
également voulu parler de la périartérite noueuse, de la granulomatose avec
polyangéite, de I’artérite de Takayasu et de la maladie de Behget, pour lesquelles
existent des criteéres de classification pédiatriques [3, 4] et qui peuvent avoir des
aspects cliniques, étiologiques ou pronostiques différents chez 1’enfant com-
paré a I’adulte. Les traitements se calquent souvent sur ceux de ’adulte, car il
existe trés peu d’études randomisées controlées dans ces pathologies rares chez
I’enfant.

Bibliographie

1. Ozen S, Ruperto N, DiLLoN M]J et al. EULAR/PReS endorsed consensus criteria for the classi-
fication of childhood vasculitides. Ann Rheum Dis, 2006;65:936-941.

2. JennerTE JC, FaLk RJ, Bacon PA et al. 2012 revised International Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum, 2013;65:1-11.

3. OzeN S, Pistorio A, Iusan SM et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schonlein
purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis and child-
hood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final classification criteria. Ann Rheum Dis,
2010;69:798-806.

4. Kone-Paut I, SuanraM F, Darce-BeLLo M et al. Consensus classification criteria for paedia-
tric Behcet’s disease from a prospective observational cohort: PEDBD. Ann Rheum Dis,
2016;75:958-964.

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts concernant les données publiées dans cet article.
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La vascularite a IgA
(purpura rhumatoide)

RESUME: Le purpura rhumatoide, renommé vascularite a IgA, est une vascularite leucocytoclasique des
petits vaisseaux touchant principalement la peau, les articulations, le tube digestif, le rein et, plus rarement,
d’autres organes. C'est la vascularite la plus fréquente chez ’enfant et son pronostic est principalement lié a

la survenue d'une atteinte rénale ou a la sévérité de I’atteinte digestive.

La maladie évolue le plus souvent favorablement, mais elle est source d'une anxiété importante de I’enfant
et de sa famille de par la symptomatologie parfois impressionnante en phase aigué, mais aussi devant
I'impuissance médicale a prédire ou prévenir 1'évolution défavorable de la maladie.

— M. PIRAM

Service de Rhumatologie pédiatrique,
CHU de Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE,

Université Paris-Saclay, Université
Paris-Sud, CESP, Inserm,
LE KREMLIN-BICETRE.

avascularite aimmunoglobulines

de type A (IgAV) est la vascula-

rite systémique la plus fréquente
chez ’enfant. Elle a été décrite pour la
premiere fois par le docteur William
Heberden a la fin du XVIII® siécle [1].
Connue sous diverses appellations (pur-
pura de Henoch-Schénlein, purpura
rhumatoide, purpura allergique, pur-
pura anaphylactoide, purpura d hyper-
sensibilité), elle fut renommée en 2012
vascularite a IgA lors d’'une conférence
de consensus internationale qui avait
pour but de limiter 1'utilisation d’épo-
nymes dans la terminologie médicale
et de décrire les maladies sur une base
physiopathologique [2].

L'IgAV est une vascularite des petits
vaisseaux qui touche principalement la
peau, les articulations, le tube digestif, le
rein et, plus rarement, d’autres organes.
Un défaut de glycosylation de la région
charniére des IgA1 est responsable de la
formation de complexes immuns a haut
poids moléculaire menant a une dimi-
nution de clairance des IgA1 et a leur
dép6t dans la paroi vasculaire et dans le
mésangium rénal a 1’origine des signes
cliniques de la maladie [3].

Des criteres de classification pédiatriques
de la maladie ont été publiés en 2010
sous ’égide de trois sociétés savantes
européennes: European League against
Rheumatism, Paediatric Rheumatology
International Trial Organization et
Paediatric Rheumatology European
Society (EULAR/PRINTO/PReS) [4].
Ces criteres requiérent la présence d’'un
purpura prédominant aux membres
inférieurs et un autre critére parmi les
suivants:

— atteinte digestive (douleurs, invagina-
tion intestinale, hémorragie digestive);

—vascularite leucocytoclasique ou glo-
mérulonéphrite avec dépots prédomi-
nants d'IgA;

—arthrites ou arthralgies;

— protéinurie > 0,3 g/24 h (rapport albu-
minuriesurcréatininurie > 30 mmoL/mg)
ou hématurie = 2 + a la bandelette uri-
naire (> 5 globules rouges/champ).

Epidémiologie

L'IgAV survient aussi bien chez I’ladulte
que chez I’enfant, mais avec une nette
prédilection pour I’enfant 4gé de 3 a
12 ans [5]. Dans 93 % des cas, il s’agit
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d’enfants de moins de 10 ans [6], avec
un pic de fréquence vers ’dge de 6-7 ans.
L'incidence annuelle est évaluée a envi-
ron 20 pour 100000 enfants et 1 a 2 pour
100000 adultes sans variation selon les
années [7]. Une légeére prédominance
masculine est décrite. LIgAV semble étre
une maladie ubiquitaire sans claire pré-
dominance dans une région du monde
ni dans un groupe ethnique. Une des
caractéristiques épidémiologiques
constamment retrouvée dans toutes les
études est une saisonnalité de lamaladie
chez I’enfant. En effet, celle-ci débute le
plus souvent en automne ou en hiver
avec peu de cas en été, suggérant un
facteur déclenchant environnemental,
en particulier infectieux, et ce d’autant
plus que 30 a 65 % des cas surviennent
apres une infection des voies aériennes
supérieures.

Clinique

Les patients sont le plus souvent apyré-
tiques, mais une fievre peut étre présente
dans 16 a 20 % des cas [8, 9].

Le purpura est un signe clinique obliga-
toire, présent chez 100 % des patients
au cours de I’évolution. Il est le pre-
mier signe de la maladie dans 73 %
des cas [9, 10]. Il s’agit d’un purpura
vasculaire, palpable dans 98 % des
cas [8], sans thrombopénie associée.
11 est déclive, touchant toujours les
membres inférieurs mais parfois les
membres supérieurs, le tronc ou le
visage [9] (fig. 1). Il peut étre d’aspect
pétéchial, ecchymotique, en plaques,
vésiculo-bulleux (fig. 2) ou nécrotique.
Un cedéme des extrémités est rapporté
dans 52 % des cas, principalement
localisé aux niveaux des pieds et des
chevilles. Il peut également toucher les
mains, les paupieres et le scrotum [9]
(fig. 3). Une urticaire est associée dans
environ 10 % des cas.

>>> Latteinte articulaire décrite chez
54 2 90 % des patients est le symptome

F1G. 1: Purpura palpable, déclive, touchant les membres inférieurs et les coudes chez un enfant consultant

pour une vascularite a IgA.

FI1G. 2: Le purpura peut étre bulleux.

FIG.3: Un cedéme des extrémités est fréquem-
ment associé.

initial dans 15 a 24 % des cas [6, 9, 10].
Il s’agit essentiellement d’arthralgies
touchant les grosses articulations des
membres inférieurs (90 %) et/ou des
membres supérieurs (20-29 %) [10, 11].
Ces arthralgies sont habituellement
transitoires (en moyenne 3 jours), non
déformantes et calmées parlerepos [11].

>>> L’atteinte digestive décrite chez
51 a 64 % des patients est le premier

symptome de la maladie chez 11419 %
des patients [6, 9, 10]. Il s’agit de douleurs
abdominales menant a une hospitalisa-
tion dans 13 % des cas [10]. Les douleurs
abdominales peuvent étre accom-
pagnées de nausées/vomissements,
d’hémorragie digestive. L'invagination
intestinale aigué est une complication
rare survenant chez 1a 3 % des patients
[9, 11]. Plus rarement, sont rapportées
des perforations digestives.

>>> L’atteinte rénale survient plus
fréquemment chez I’adulte que chez
I’enfant [8, 12]; elle est présente chez
79 a 84 % des adultes (> 20 ans) et
27 430 % des enfants (< 20 ans) dans les
séries de Kang et al. (160 patients) [12]
et Calvo-Rio et al. (417 patients) [8].
Dans les séries provenant de services de
pédiatrie générale, I’atteinte rénale est
modérée (hématurie ou protéinurie non
néphrotique isolées) chez 80 a 88 %
des enfants [9, 13]. Elle est sévere (syn-
drome néphrotique ou néphritique)
dans 12 & 20 % des cas, dont 3 % d’in-
suffisance rénale terminale [9]. Un biais
de recrutement (services de néphrolo-
gie) peut expliquer une fréquence plus
élevée d’atteinte rénale sévere dans cer-
taines études. Son apparition est habi-
tuellement précoce, survenant dans
75 % des cas dans les 15 premiers jours
d’évolution de la maladie [9]. Ce taux
monte a pres de 90 % a 1 mois d’évolu-
tion et atteint quasiment 100 % avant la
fin du 2° mois [6, 9, 13]. Dans de rares
cas, I’atteinte rénale peut survenir plus
tardivement.




>>> L’hypertension artérielle est
présente généralement chez les
patients ayant une protéinurie.
D’exceptionnels cas d’hypertension
artérielle sans néphropathie associée
ont été décrits [14].

>>> L’atteinte génitale touche environ
13 % des gargons [15] et se manifeste le
plus souvent par un cedéme des bourses
ou du pénis ne nécessitant aucun traite-
ment. L'orchite vraie, la sténose urété-
rale, ['urétrite, la thrombose des veines
spermatiques et la torsion testiculaire
restent exceptionnelles.

L'IgAV est une vascularite et peut poten-
tiellement toucher tous les organes,
mais les autres atteintes restent excep-
tionnelles.

Paraclinique

Chez I’enfant, le diagnostic de I'IgAV
est généralement clinique. Le seul exa-
men indispensable est labandelette uri-
naire a larecherche d'une hématurie ou
d’une protéinurie. Le taux de plaquettes
est normal, le syndrome inflammatoire
est absent ou modéré, et le taux d’IgA
sériques est inconstamment augmenté.
Chez ’adulte, des explorations complé-
mentaires sont nécessaires afin d’éli-
miner les autres vascularites des petits
vaisseaux, plus fréquentes dans cette
tranche d’4ge. Ces explorations doivent
également étre réalisées chez I’enfant
des lors que la présentation est atypique
(4ge > 12 ans, tableau clinique inhabi-
tuel); elles comprennent un bilan auto-
immun (FAN, anti-DNA, complément,
ANCA, cryoglobulinémie), un hémo-
gramme, une recherche de syndrome
inflammatoire (VS, CRP, électrophorese
des protéines plasmatiques), un bilan
hépatique et rénal ainsi qu'une biopsie
cutanée avec immunofluorescence a
la recherche d’une vascularite leuco-
cytoclasique avec dépots d’IgA. Une
immunofluorescence négative n’élimine
toutefois pas le diagnostic.
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Une échographie abdominale doit étre
demandée en cas de douleurs abdo-
minales intenses afin d’éliminer une
invagination intestinale aigué ou une
perforation digestive.

En cas d’atteinte rénale sévere, le patient
devra étre adressé en néphrologie pour
réalisation d’une ponction biopsie
rénale avant traitement.

Traitement

Les complications de la maladie et les
modalités de prise en charge doivent étre
expliquées aux parents qui apprendront
a surveiller la survenue d’une atteinte
rénale par la réalisation de bandelettes
urinaires hebdomadaires durant les
3 premiers mois, puis mensuelles durant
6 mois. Le traitement associera en pre-
mier lieu du repos et des antalgiques
adaptés a 'intensité de la douleur. En
cas de douleurs abdominales intenses,
une hospitalisation peut étre nécessaire
en vue d’une mise au repos digestif ou
de la mise en route d’une alimentation
entérale continue. La corticothérapie
est indiquée en cas d’atteintes diges-
tives, articulaires, rénales séveéres ou en
cas d’atteinte neurologique ou testicu-
laire. Une corticothérapie précoce ne
prévient pas la survenue d’une atteinte
rénale [16]. L’atteinte rénale peu impor-
tante (protéinurie < 0,5 g/L) ne nécessite
aucun traitement hormis une surveil-
lance de I’évolution. Au-dela, un avis
néphrologique devra étre demandé pour
I'introduction d’un inhibiteur de 1’en-
zyme de conversion a visée protectrice
rénale et/ou une corticothérapie apres
biopsie rénale. Des atteintes séveres
peuvent justifier la mise en route de trai-
tements immunosuppresseurs.

Evolution

Le pronostic de I'IgAV est lié a la surve-
nue d’'une atteinte rénale ou a la sévérité
de latteinte digestive. La maladie évo-

lue le plus souvent favorablement, mais
elle est source d’anxiété importante pour
I’enfant et sa famille de par la sympto-
matologie parfois impressionnante en
phase aigué, mais aussi devant I'impuis-
sance médicale a prédire ou prévenir
I’évolution défavorable de la maladie.

Le plus souvent, les patients font une
seule poussée de la maladie qui dure
en moyenne 3 semaines. Cependant,
I'IgAV peut rechuter chez 25 % a 35 %
des patients [6, 8-10]. Les rechutes sont
généralement décrites comme plus
courtes et moins intenses que ’épisode
initial et surviennent le plus souvent
dans les 12 mois qui suivent [9]. Elles
peuvent néanmoins survenir plus tardi-
vement, jusqu’a 26 mois apres I’épisode
initial dans I’étude de Jauhola et al. [10]
et peuvent récidiver durant plusieurs
années, voire une décennie [17].

Globalement, le pronostic de I'I[gAV
est bon. La protéinurie atteint un seuil
néphrotique chez environ 20 % des
patients ayant une atteinte rénale, soit
moins de 10 % des patients atteints
d’IgAV [13]. Au final, moins de 1 %
des patients garderont une insuffisance
rénale terminale.

En conclusion, le pronostic de I'I[gAV
chez I’enfant est le plus souvent favo-
rable, mais imprévisible. Une surveil-
lance réguliére clinique ainsi que la
réalisation de bandelettes urinaires
sont nécessaires chez tous les enfants
pendant au moins 1 an.

Bilbiographie

1. Henc MC. Henoch-Schénlein purpura. Br
J Dermatol, 1985;112:235-240.

2. JenneTTE JG, FaLk RJ, Bacon PA et al. 2012
revised International Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature of Vasculitides.
Arthritis Rheum, 2013;65:1-11.

3. SauLsBury FT. Alterations in the O-linked
glycosylation of IgA1 in children with
Henoch-Schénlein purpura. ] Rheumatol,
1997;24:2246-2249.



— _‘ :
yéalites

réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 254_Septembre 2016_Cahier 1

. OzeN S, PisTori0 A, Tusan SM et al. EULAR/

PRINTO/PRES criteria for Henoch-
Schonlein purpura, childhood polyarte-
ritis nodosa, childhood Wegener granulo-
matosis and childhood Takayasu arteritis:
Ankara 2008. Part II: Final classification
criteria. Ann Rheum Dis, 2010;69:798-806.

. Penny K, FLeming M, Kazmierczak D et al.

An epidemiological study of Henoch-
Schonlein  purpura. Paediatr  Nurs,
2010;22:30-35.

. SauLssury FT. Henoch-Schénlein pur-

pura in children. Report of 100 patients
and review of the literature. Medicine
(Baltimore), 1999;78:395-409.

.Pram M, Manr A. Epidemiology of

immunoglobulin A vasculitis (Henoch-
Schonlein): current state of knowledge.
Curr Opin Rheumatol, 2013;25:171-178.

. Cawo-Rio V, Loricera J, Mata C et al.

Henoch-Schonlein purpura in northern
Spain: clinical spectrum of the disease
in 417 patients from a single center.
Medicine (Baltimore), 2014;93:106-113.

. Trapant S, Micrenl A, Grisouia F et al.

Henoch Schoénlein purpura in childhood:

10.

11.

12.

13.

14.

epidemiological and clinical analysis of
150 cases over a 5-year period and review
of literature. Semin Arthritis Rheum,
2005;35:143-153.

Jaunora O, RonkaINeN |, Koskivies O et al.
Clinical course of extrarenal symptoms
in Henoch-Schoénlein purpura: a 6-month
prospective study. Arch Dis Child, 2010;
95:871-876.

Peru H, SoyvremezocLu O, BAKKALOGLU SA
et al. Henoch Schoénlein purpura in child-
hood: clinical analysis of 254 cases over
a 3-year period. Clin Rheumatol, 2008;
27:1087-1092.

KanG Y, Park JS, Ha YJ et al. Differences
in clinical manifestations and outcomes
between adult and child patients with
Henoch-Schoénlein purpura. J Korean Med
Sci, 2014;29:198-203.

Jaunora O, RonkaINeN |, Koskivies O et al.
Renal  manifestations of Henoch-
Schoénlein purpura in a 6-month prospec-
tive study of 223 children. Arch Dis Child,
2010;95:877-882.

Hammamr S, Hapbpep S, Lamr K et al
Hypertension in Henoch-Schénlein

15.

16.

17.

purpura without renal involvement.
J Paediatr Child Health, 2009;45:619-620.
SoremE K. Surgical management of nonre-
nal genitourinary manifestations in chil-
dren with Henoch-Schénlein purpura.
] Pediatr Surg, 2005;40:1243-1247.
Ronkamen ], Koskmvies O, Ara-Hounara
M et al. Early prednisone therapy in
Henoch-Schonlein  purpura: a rand-
omized, double-blind, placebo-controlled
trial. J Pediatr, 2006;149:241-247.
Jaunora O, RonkaAINEN [, Koskimies O et al.
Outcome of Henoch-Schénlein purpura
8 years after treatment with a placebo
or prednisone at disease onset. Pediatr
Nephrol, 2012;27:933-939.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits

d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

P S

Yéa

[Bulletin d'abonnement:l

Thérapeutiques en D ER MATO-VENEROLOGIE

[Joui, je m'abonne a Réalités Thérapeutiques

en Dermato-Vénérologie
Médecin :
Etudiant/Interne :
(joindre un justificatif)

Etranger: [J1an:80€ [2ans:120€

(DOM-TOM compris)

Bulletin a retourner a : Performances Médicales
91, avenue de la République — 75011 Paris

Déductible des frais professionnels

réalités

L pnaim
Tummri-l'ﬂ"“h‘i 1
| =
'
¥

O1an:60€ [d2ans:95€
O1an:50€ [O2ans:70€

I Reglement

O Par chéque (a l'ordre de Performances Médicales)

O Par carte bancaire n° I A B I
(a l'exception d’American Express)

Date d’expiration: I_I_l_l_l Cryptogramme: |_I_|_I_|

Signature:




J—
acnéstvire M)

Acnés séveres (telles que acné nodulaire, acné conglobata ou acné
susceptible d’entrainer des cicatrices définitives) résistantes a des cures appropriées de traitement classique
comportant des antibiotiques systémicues et un traitement topique.

procuta

isotrétinoine orale

LEFFICACITE QUI CHANGE TOUT

+

‘;a.'-.

Procuta® Gé 5, 10, 20 mg sont des génériques de Roaccutane, 5, 10, 20 mg, capsule molle. Procuta® 40 mg n’est pas un générique.
Excipients a effet notoire : huile de soja, huile de soja partiellement hydrogénée.

Médicaments inscrits au Répertoire des génériques. Lors de la substitution, consultez la liste des excipients a effet notoire figurant sur ’'emballage ainsi que le
Répertoire des génériques pour prendre connaissance des mises en garde éventuelles y figurant.

Primo-prescription restreinte aux dermatologues, médicament tératogéne, contraception efficace obligatoire,
surveillance particuliére au cours du traitement.

8 1SR - = 4 d
L S S —
& a saET ]
OCUtE e =G
Sotrétingine 306 o
40
P = i .h,..
b - ] i
T—

Procuta® est soumis a un plan de gestion des risques.

Avant toute prescription ou délivrance, consultez les outils de minimisation des risques visant a vous apporter des informations sur la minimisation
des risques importants identifiés : de tératogénicité et exposition au médicament pendant la grossesse, de survenue de troubles psychiatriques,
de survenue de troubles lipidiques, d’augmentation des transaminases et d’hépatite. Vous devez remettre aux patients les documents qui leur sont destinés.
N’oubliez pas de compléter les outils nécessaires a I'initiation ou au suivi du traitement.

Consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit disponible sur la base de données publique des médicaments
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

EXPANSCIENCE® tecap\ta\santé
Y S — i votr
LABORATOIRES Innover pour P"esewer

16/04/69316449/PM/001 - 8410108 - 04/2016



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 254_Septembre 2016_Cahier 1

La maladie de Kawasaki

RESUME : La maladie de Kawasaki est une vascularite systémique aigué d’étiologie indéterminée, associée
a une atteinte des artéres coronaires chez 25 a 30 % des patients non traités. Cette maladie touche presque
exclusivement les enfants de moins de 5 ans.

La forme compléte de Kawasaki est définie par ’association d’une fiévre d’au moins 5 jours, accompagnée
de 4 ou 5 des critéres suivants qui sont, pour la plupart, cutanéo-muqueux: un exanthéme polymorphe, un
changement des extrémités, un changement de la cavité orale et des lévres, une conjonctivite non exsudative
et une adénopathie cervicale d’au moins 1,5 cm. Les patients avec une fiévre prolongée et moins de 4 critéres
peuvent étre diagnostiqués Kawasaki incomplet si une atteinte coronarienne est détectée a 'échographie.
La prise en charge initiale repose sur la perfusion d’immunoglobulines intraveineuses (IgIV) associée a
de I'aspirine a dose anti-inflammatoire. Néanmoins, 10 a 20 % des patients ont une résistance aux IgIV et
présentent un risque élevé d’anévrismes coronariens.

Le traitement en cas de résistance aux IgIV n’est pas standardisé : les options thérapeutiques sont une seconde
perfusion d’IglV, les corticoides, les inhibiteurs de la calcineurine, les anti-TNF et les anti-IL1.

— C. GALEOTTI
Service de rhumatologie pédiatrique,
Centre de Référence des Maladies
Auto-Inflammatoires, CEREMAI, CHU
de Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE.
Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale, Unité 1138;
Sorbonne Universités, UPMC
Univ Paris 06, UMR S 1138;
Centre de Recherche des Cordeliers,
équipe “Immunopathologie
et immuno-intervention
thérapeutique”, PARIS.

a maladie de Kawasaki (MK)

est une vascularite systémique

aigué d’étiologie indéterminée
qui touche presque exclusivement les
enfants de moins de 5 ans. Son inci-
dence augmente a travers le monde et
est plus élevée en Asie, notamment
au Japon. Cette vascularite touche les
arteres de moyen calibre et est associée
aune atteinte des artéres coronaires chez
25 a 30 % des patients non traités [1].
Le traitement de référence est constitué
par les immunoglobulines intravei-
neuses (IgIV) associées a ’aspirine a
dose anti-inflammatoire. Des essais cli-
niques évaluant I’efficacité de certaines
biothérapies (anti-IL1 et anti-TNF) sont
en cours chez les patients présentant une
résistance aux IgIV.

Etiologie et physiopathologie

Létiologie de la MK est inconnue, bien
qu’on soupgonne qu'une maladie infec-
tieuse en soit a ’origine. Une réponse

anormale du systéme immunitaire,
probablement due a un agent infectieux
(virus ou bactérie), peut déclencher un
processus inflammatoire, provoquant
une inflammation et des lésions des
vaisseaux sanguins chez des personnes
prédisposées génétiquement [2, 3].
Beaucoup d’études ont échoué a iden-
tifier un unique agent infectieux. Une
infiltration de cellules plasmatiques
avec IgA oligoclonales a été mise en
évidence dans les parois des artéres
et le tractus des voies respiratoires de
patients atteints de MK. Cela suggere
une réponse a un agent avec une porte
d’entrée respiratoire [4].

L’incidence élevée en Asie et le risque
augmenté chez les jumeaux suggere qu’il
existe une prédisposition génétique [5].

Gréce a des tests de déséquilibre de
liaison et des études d’association géné-
tique pangénomique dans la MK, un cer-
tain nombre de génes de susceptibilité
codant pour des molécules impliquées



dans la réponse immunitaire ont été
mis en évidence, comme par exemple
FCGR2A (récepteur Fc gamma 2A),
ITPKC (Inositol trisphosphate kinase-C),
BLK (B-lymphoid kinase), CASP3 (cas-
pase 3), HLA (Human leucocyte antigen)
et CD40. ITPKC régule ’activation de
NLRP3 (NOD-Iike receptor familypyrin
domain containing 3) et augmente la
production d’IL1f par le contrdle de la
mobilisation de Ca%* [6].

La MK est associée a une activation du
systéme immunitaire associée a des
lésions de I’endothélium qui pourraient
étre liées a une production anormale de
cytokines (en particulier le TNFo) et a
la génération d’anticorps cytotoxiques
contre les cellules endothéliales. Des
études expérimentales chez la souris ont
indiqué un réle possible de I'IL1p dans
la physiopathologie de la MK [7]. Des
taux sériques élevés de cytokines pro-
inflammatoires comme le TNFa, I'TI1f
et I'IL6 ont été détectés chez les patients
ayant une MK [8]. Plusieurs études ont
mis en évidence un lien entre le taux
élevé d’IL1p et les 1ésions vasculaires [9].
LIL1p estimpliquée dans I’artérite coro-
narienne induite par des extraits de paroi
de Lactobacillus casei, qui estun modéle
murin de MK. Ces lésions peuvent étre
prévenues par de ’anakinra, un ana-
logue du récepteur antagoniste de I'IL1
[10]. Une des hypotheses actuelles est
qu'un agent infectieux active les cellules
de I'immunité innée, ce qui aboutit a la
mobilisation de Ca?* et a I’activation de
NLRP3, et donc a la sécrétion d’IL1p.
LT1p augmente la survie et la proliféra-
tion des cellules T naives, et stimule les
lymphocytes Th1 et Th17.

Signes cliniques
et biologiques
1. Signes cliniques
LaMK estla vascularite la plus fréquente

del’enfance et les complications de cette
vascularite aigué sont les conséquences
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Fiévre d’au moins 5 jours.
Exanthéme polymorphe.
Conjonctive non exsudative bilatérale.

et une pharyngite.

tardive.

Changement dans la cavité orale, incluant une langue rouge framboisée, une chéilite
Changement des extrémités, incluant un érythéme ou un cedéme et une desquamation

Lymphadénopathie cervicale de plus de 1,5 cm.

TABLEAU |: Critéres diagnostiques de la maladie de Kawasaki.

cardiaques a long terme. Des critéres dia-
gnostiques ont été établis par le minis-
tere japonais de la Santé et adoptés par
I’AHA (American Heart Association)
(fableauI)[11]. Lamaladie se manifeste
par une fievre d’au moins 5 jours. Elle
peut étre accompagnée ou suivie d'une
conjonctivite non exsudative. Environ
90 % des patients présentent un rash
diffus polymorphe (fig. 1): maculo-
papuleux [12], urticarien [13], vésicu-
leux [14], psoriasiforme ou pustuleux
[15], annulaire [16], purpurique [17] ou
nécrotique [18]. Une éruption psoriasi-
forme peut se produire durant la phase
aigué, subaigué ou convalescente de la
maladie [19]. Il n’y a pas d’association
entre les manifestations cutanées de la
MK et la résistance aux IgIV et aux ané-
vrismes coronariens [19].

Il existe un énanthéme, avec une chéilite
(fig. 2), une langue rouge et framboisée
ou des rougeurs pharyngées. Les mains et
les pieds peuvent également étre atteints,
avec un gonflement et une rougeur au
niveau des paumes des mains et des
plantes des pieds (fig. 3). Ces symptomes
sont suivis par une desquamation carac-
téristique au niveau du bout des doigts et
des orteils (entre la 2°€ et la 3¢ semaine).
Plus de la moitié des patients présen-
teront une hypertrophie des ganglions
lymphatiques du cou, un seul ganglion
lymphatique pouvant souvent atteindre
un diametre de 1,5 cm au minimum.

Il existe d’autres signes cutanés non
inclus dans les critéres diagnostiques:
un érytheéme et une induration au site du

FIG.1: FEruption maculo-papuleuse chez un
patient atteint de la maladie de Kawasaki.

FIG. 2: Chéilite chez un patient atteint de la mala-
die de Kawasaki.

F1G. 3 : Gonflement du pied chez un patient atteint

de la maladie de Kawasaki.
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BCG [20], un érythéme périnéal et une
desquamation [14]. On observe parfois
d’autres symptomes tels que des arthral-
gies ou des arthrites, des douleurs abdo-
minales, des diarrhées, une irritabilité
ou des céphalées.

Les patients avec au moins 5 jours de
fievre et présentant moins des 4 prin-
cipaux critéres diagnostiques peuvent
avoir un diagnostic de forme incom-
pléte de MK si des anomalies des arteres
coronaires sont détectées a1’échographie
cardiaque. La forme incompléte est plus
fréquente chez les nourrissons de moins
de 6 mois [21].

Au niveau cardiaque, on peut retrouver
des anomalies des valves cardiaques,
des troubles du rythme cardiaque, une
myocardite, une péricardite et, surtout,
on recherche une dilatation des arteres
coronaires. En cas d’absence d’ané-
vrisme, une échographie cardiaque est
réalisée 2 semaines apres le diagnostic,
Ppuis 6 a 8 semaines apres [11].

2. Signes biologiques

Les signes biologiques retrouvés dans la
MK et qui ne sont pas spécifiques sont:
—une augmentation de la vitesse de
sédimentation et du taux de protéine C
réactive (CRP);

—une hyperleucocytose a prédominance
de polynucléaires neutrophiles;

—une anémie;

—un faible taux d’albuminémie;
—souvent, une concentration élevée en
enzymes hépatiques;

—le taux de plaquettes commence a aug-
menter a partir de la 2° semaine.

Traitement
1. Traitement initial

e IglV

Les immunoglobulines intraveineuses
thérapeutiques sont des IgG normales

humaines extraites d’un pool de
plasma d’individus sains qui, utilisées
a forte dose, ont un effet immunomo-
dulateur. 'AHA recommande ’admi-
nistration d’une seule dose d’IgIV a
2 g/kg dans les 5 a 10 jours apres le
début de la fievre [11]. Ce traitement
réduit non seulement I'inflammation
(fievre, signes cliniques, protéines de
I'inflammation), mais il permet aussi
de prévenir le développement d’ané-
vrismes des artéres coronaires (ce
risque passe de 20-25 % a 2-4 % apres
traitement) [22].

Malgré un traitement avec de fortes doses
d’IglV dans les 10 premiers jours de
fievre, 5 % des enfants vont développer
des dilatations des artéres coronaires et
1 % des anévrismes géants. Il a été mon-
tré que I’addition de prednisolone au trai-
tement par IgIV améliorait le pronostic de
patients qui présentaient une maladie de
Kawasaki sévere au Japon [23].

Afin de prédire la résistance aux IglV
chez les patients ayant une maladie
de Kawasaki, un systéme de calcul de
risque a été développé en prenant en
compte 1’4ge, la durée de la maladie
lors du traitement initial, et différents
parametres biologiques incluant le
taux de plaquettes, de neutrophiles,
d’ALAT (alanine aminotransférase),
de sodium et de protéine C réactive.
Mais ces scores ont une faible sensi-
bilité a prédire la résistance aux IglV
dans d’autres cohortes, en particulier
aux Etats-Unis [24].

e Aspirine

Malgré I’absence d’étude montrant son
utilité thérapeutique, 'utilisation de
I’aspirine dans la maladie de Kawasaki
est toujours recommandée [25]. Des
doses anti-inflammatoires modérées
(30-50 mg/kg/jour) sont utilisées durant
la phase aigué. Une dose antiplaquet-
taire (3-5 mg/kg/jour) est utilisée apres
la décroissance de la fievre pendant au
moins 8 semaines.

2. Traitement en cas de résistance aux
IgIvV

Comme des essais cliniques contrdlés
manquent, le role relatif d’'une deu-
xieéme perfusion d’IglV, des corticoides,
des anti-TNF, des inhibiteurs de la
calcineurine, des statines et des anti-
IL1n’est pas déterminé. De nouvelles
recommandations ont été récemment
proposées concernant la prise en charge
de la MK en Grande-Bretagne, en pre-
nant en considération la sévérité de la
maladie, les antécédents de résistance
aux IgIV et I'atteinte des coronaires ou
I’existence d’anévrismes périphériques
[26]. Cheztous ces patients, il est recom-
mandé de traiter avec des corticoides et
desIgIV. S’iln’y a pas de réponse au trai-
tement, alors les anti-TNF doivent étre
considérés. Des études rétrospective et
prospective ont montré ’efficacité de
I'infliximab (un anticorps monoclonal
anti-TNFa) dans la MK [27]. De plus,
un essai clinique randomisé est en cours
pour évaluer l'efficacité d'un autre anti-
TNFa, I’étanercept, administré 3 fois a
une semaine d’intervalle sur la fievre
persistante [28].

Il n’existe que 3 cas rapportés dans la
littérature sur I'efficacité des anti-IL1
dans la MK [29-31]. Il y a actuellement
un essai clinique de phase IIA évaluant
Iefficacité et la stireté de I’anakinra chez
les patients résistants & une cure d’IglV
[32] etun essai de phase Il évaluant I’effi-
cacité et la stireté de I’anakinra chez des
nourrissons de moins de 2 ans avec des
anévrismes des coronaires [33].

Conclusion

La MK est une cause importante de fievre
chez le jeune enfant. Elle est caractéri-
sée par une activation immunitaire et
une augmentation de la production de
cytokines. Les signes dermatologiques
peuvent étre une aide pour diagnos-
tiquer et traiter plus rapidement les
patients atteints de MK afin d’éviter les



complications cardiaques. Environ 10 a
20 % des patients sont réfractaires aux
IgIV. Les résultats des essais cliniques
avecles anti-IL1 et les anti-TNF sont trés
attendus, car ce sont des traitements qui
pourront étre utilisés chez les patients
résistants aux IgIV.
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Les vascularites pédiatriques:
PAN et vascularite a ANCA

RESUME: Les vascularites pédiatriques de type PAN (périartérite noueuse) et vascularites associées aux
ANCA (Anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies) sont des pathologies rares et, a ce titre, présentent un délai
diagnostique encore important. Le recours a un centre de référence pédiatrique travaillant en collaboration
avec des équipes de médecine interne adulte spécialisées dans les vascularites parait nécessaire.

Des critéres diagnostiques pédiatriques sont maintenant disponibles; les scores de sévérité restent a
développer en pédiatrie. Certaines caractéristiques phénotypiques des vascularites doivent faire évoquer des
formes monogéniques.

Bien que ces pathologies comportent de nombreux points communs avec les formes débutant a I'dge adulte,
les formes pédiatriques ont des spécificités, notamment en termes de facteurs de gravité. Le pronostic a
I’age adulte est probablement moins bon que ce que 1'on pouvait penser et doit astreindre a une transition
rigoureuse et a un traitement d’entretien sur la durée.

Le faible effectif de ces pathologies pose une limite certaine en termes d’études cliniques, en particulier pour
les études sur les traitements, encore largement calquées sur celles des adultes. Les recommandations SHARE
vont permettre une harmonisation des pratiques a travers I’Europe.

— F. UETTWILLER

Service de Rhumatologie pédiatrique,

Unité transversale d’Allergologie
et Immunologie clinique,
TOURS.

La périartérite noueuse

La périartérite noueuse (PAN) est carac-
térisée par une atteinte inflammatoire
nécrotique des vaisseaux de moyen et petit
calibre, selon la classification de Chapel
Hill. Iln’existe pas d’épidémiologie exacte
de la périartérite noueuse pédiatrique: une
étude francaise compte 29 cas de PAN sur
une période de 20 ans (1986-2006) suivis
a I'hopital Necker-Enfants Malades, soit
moins de 2 enfants par an pour un méde-
cin exercant dans un centre de référence
[1]. Le sex ratio est de 1 avec un age de
début de 9 + 3,5 ans (1-16 ans).

L’étiologie des PAN reste inconnue, mais
I’hypothése d’'une cause infectieuse
est soulevée. Plusieurs publications
évoquent les infections a streptocoques
B-hémolytiques, surtout dans les formes
cutanées. Les PAN associées au VHB
(virus de I’hépatite B) restent rares chez

I’enfant, contrairement a I’adulte. Plus
récemment, les vascularites liées a des
mutations monogéniques ont été décrites.

Alors que, chezles adultes, la PAN se dif-
férencie en PAN cutanée et systémique,
laPAN pédiatrique est classée en quatre
sous-types: cutané (prés de 30 %), sys-
témique, microscopique et associé a une
infection a VHB. Les criteres de classifi-
cation suivants ont été définis: atteinte
histologique (évidence d une atteinte de
vascularite nécrosante dans des artéres
de petit ou moyen calibre) ou anomalies
angiographiques (anévrismes, sténoses,
occlusions d’une artére de moyen ou
petit calibre), et 'un des cinq criteres
suivants:

—atteinte cutanée (fig. 1);

— douleur ou sensibilité musculaire;
—hypertension;

—neuropathie périphérique;

— atteinte rénale.



F1G. 1: Nodules cutanés de PAN.

Cette classification ne permet pas de
distinguer les différentes formes de
PAN: la classification de Chapel Hill
permet uniquement de différencier la
PAN microscopique (caractérisée par
une atteinte pauci-immune nécrotique
affectant en priorité les petits vaisseaux)
des autres formes. Pour certains patients,
les criteres de classification peuvent étre
manquants ou incomplets en raison
d’une histologie ne retrouvant parfois
pas de nécrose fibrinoide avec destruc-
tion des artéres de moyen ou petit calibre
(qui ne peut étre présente que sur cer-
tains niveaux de coupe). Par ailleurs,
peu d’enfants ont une angiographie. En
effet, bien qu’elle soit I’examen de réfé-
rence, elle demeure un examen invasif.
Les autres examens proposés sont le
scanner, l’angioscanner ou ’angio-IRM,
qui, bien que moins sensibles que I’arté-
riographie, gagnent en popularité en rai-
son de leur accessibilité et de leur facilité
de réalisation.

Le diagnostic de PAN doit étre évoqué en
premier lieu devant I’atteinte cutanée,
présente dans 100 % des formes cuta-
nées et dans 50 a 75 % des formes systé-
miques. Les lésions les plus fréquentes
sont les nodules dermohypodermiques,
douloureux, situés en majorité sur les
membres inférieurs et régressant en
5a 10 jours. La biopsie doit étre précoce
au risque de ne pas étre informative.
Les atteintes cutanées associées sont le
livedo racemosa, I’edéme des parties
molles, le syndrome de Raynaud ou
les lésions ulcéreuses. Les symptomes
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associés les plus fréquents sont I’hyper-
tension, la fieévre, ’anorexie, le malaise,
les myalgies, la fatigue et les symptomes
oculaires.

Les manifestations viscérales les plus
communes sont les atteintes neuro-
logiques (neuropathie périphérique,
mononévrite multiple), digestives ou
rénales, et les douleurs testiculaires.

Les atteintes cardiaques et respiratoires
sont moins fréquentes que chez’adulte.
Pour autant, de nombreux enfants avec
PAN cutanée ont de la fievre et des mar-
queurs inflammatoires élevés; pres de la
moitié d’entre eux ont des signes mus-
culaires, une atteinte articulaire et 20 %
une neuropathie périphérique [2].

Auniveau biologique, aucun test ne per-
met de poser le diagnostic: on retrouve
une augmentation des marqueurs de
I'inflammation, des ANCA négatifs; la
CRP etla VS semblent plus élevées dans
laPAN cutanée. Le bilan doit également
comprendre larecherche d’atteinte d’or-
gane, adaptée aux symptomes. Dans la
série des 29 enfants suivis a I’hépital
Necker [1], la médiane du diagnostic
était de 37 jours (5-1580). Quatre cas
avaient été diagnostiqués arthrite juvé-
nile systémique, 3 rhumatismes articu-
laires aigus, 3 Kawasaki, 1 lupus. Dans
7 cas, ’absence initiale de manifesta-
tions cutanées pouvait expliquer I’erreur
diagnostique.

Le traitement est basé sur des études
réalisées chez I’ladulte; il repose sur I’as-
sociation de corticoides et de cyclophos-
phamide IV (CYC). Les corticoides sont
administrés a la dose de 1 a 2 mg/kg/j,
par voie veineuse en cas d’atteinte d’or-
gane menacante, et sur une durée de plu-
sieurs mois a années. Prés d’'un quart des
patients de I’étude italienne ayant une
atteinte de type PAN cutanée ont recu
du cyclophosphamide. Le fort risque
d’infertilité et de cancers secondaires
avec le CYC implique d’étudier des
schémas de traitement alternatifs, basés

sur le méthotrexate, ’azathioprine ou le
mycophénolate mofétil (MMF).

L’étude MYPAN étudie le MMF chez
les enfants en étude de non-infériorité
parrapport au CYC. L'approche de cette
étude est de type bayésienne, mettant
en avant ’opinion d’expert sur le critére
rémission a 6 mois, le nombre d’enfants
a inclure pour obtenir un p satisfaisant
étant de 513 enfants par bras (30 ans pour
lesrecruter!). Quelques cas de traitement
par plasmaphérése ont montré de 1’effi-
cacité. En cas d’ischémie, I’anticoagula-
tion associée peut étre utile. De nouvelles
thérapeutiques antiplaquettaires sont a
I’étude (iloprost, argatroban...). Pour la
forme cutanée, des mesures physiques
(jambes surélevées) et les anti-inflam-
matoires non stéroidiens sont proposés
en premiere intention, de petites doses
de corticostéroides étant utilisées en cas
de forme modérée ou persistante. Les
corticoides et les immunosuppresseurs
sontindiqués en cas de forme sévere, en
particulier accompagnée d’ulcérations.
Enfin, en cas de doute sur une infection
streptococcique associée, un traitement
antibiotique peut étre proposé.

Le pronostic de la PAN pourrait étre
évalué par un Pediatric five-factor
score développé en s’inspirant de
celui de I’adulte (> 65 ans, symp-
tomes cardiaques, gastro-intestinaux
et insuffisance rénale): les symptdmes
gastro-intestinaux semblent étre de tres
mauvais pronostic chez ’enfant.

Dans une étude portant sur 52 patients
suivis dans 8 centres de référence ita-
liens avec un suivi moyen de 6,2 ans
(médiane de 5,4), lors du dernier suivi,
27 patients (52 %) étaient en rémission
sans traitement, 17 (33 %) en rémis-
sion sous traitement et 6 (11 %) avaient
une maladie active ou présentaient des
rechutes. Deux patients étaient décé-
dés d’une atteinte cérébrale (4 %). Les
séquelles étaient représentées par deux
neuropathies périphériques et une
amputation de doigts. L'atteinte des
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nerfs criniens était significativement
corrélée a un pronostic moins bon. La
présence d’une hypertension d’origine
rénale ou de convulsions était signifi-
cativement corrélée au développement
d’atteinte d’organe irréversible. On
peut néanmoins s’interroger, chez ces
patients les plus sévérement atteints, sur
I’existence de mutations monogéniques
susceptibles d’expliquer leur phénotype
particulier. L’évolution des patients ne
pouvait pas étre prédite par I’histologie
ou par les autres signes cliniques; il n’y
avait pas de différence nette pour les
groupes cutanés/systémiques/cutanés
avec symptomes extra-cutanés entre le
taux d’amputations, 1'usage des corti-
coides ou la rémission sans corticoides.

Les vascularites a ANCA

Les vascularites associées aux ANCA
(Anti-neutrophil cytoplasmatic anti-
bodies) comprennent la granulomatose
avec polyangéite (GPA, ou maladie de
Wegener), la polyangéite microsco-
pique (MPA, ou micropolyangéite), la
polyangéite granulomateuse éosinophi-
lique (EGPA, ou syndrome de Churg et
Strauss) et la vascularite limitée au rein.

Dans une large cohorte de 117 enfants [3]
suivis pour une vascularite a ANCA, une
majorité de patients est féminine (envi-
ron 70 %) contrairement aux cohortes
d’adultes. L'incidence globale des vascu-
larites 8 ANCA est difficile a déterminer,
mais elle est beaucoup plusrare que chez
I’adulte. Les GPA sont majoritairement
représentées (65 %), puis viennent les
polyangéites microscopiques (15 %), la
vascularite limitée au rein (4 %), la poly-
angéite granulomateuse éosinophilique
(2 %) et les autres vascularites 8 ANCA
(14 %). Pour les enfants présentant une
GPA, I’age médian de diagnostic est
de 14,2 ans (4-17) et le délai moyen de
diagnostic est de 2,7 mois (0-49). Les
atteintes les plus fréquentes sont de type
systémique (90 %), pulmonaire (80 %),
ORL (50 %) et rénal (75 %).

Les critéres de classification sont (au
moins trois de ces critéres):
—I’histopathologie (inflammation granu-
lomateuse dans la paroi d’une artére, ou
en périvasculaire ou extravasculaire);
—l’atteinte des voies aériennes supé-
rieures;

—’atteinte laryngo-trachéo-bronchique;
—l’atteinte pulmonaire;

—les ANCA positifs (anti-PR3 essentiel-
lement et anti-MPO dans une proportion
plus élevée que chez ’adulte);
—’atteinte rénale (pauci-immune dans
la majorité des cas).

Les symptomes ORL sont les plus fré-
quents et souvent présents de fagon
précoce: épistaxis, sinusite, perfo-
ration de la cloison nasale, destruc-
tion du cartilage nasal mais aussi
aphtes, otite, mastoidite, sténose
sous-glottique. Plus d’un patient sur
deux présentent des plaintes articu-
laires et/ou une atteinte ophtalmolo-
gique (conjonctivites et épisclérites).
L’atteinte cutanée concerne environ
50 % des enfants, essentiellement
avec des lésions de purpura évoquant
un purpura rhumatoide, mais égale-
ment des 1ésions de panniculite ou
d’urticaire. Les signes généraux sont
fréquents. Le bilan biologique permet
de préciser la spécificité des ANCA,
I'importance de I’atteinte inflamma-
toire, mais surtout de faire le bilan des
atteintes viscérales, en particulier de
I’atteinte rénale.

Une étude récente compare les MPA
et les GPA [4] chez 440 patients, dont
48 avecune MPA. Les patients atteints de
MPA sont significativement plus jeunes
(médiane de 11 versus 14 ans). Les symp-
témes généraux sont comparables, mais
il y a moins de manifestations pulmo-
naires. Les atteintes rénales sont com-
parables en termes de fréquence mais
tendent a étre plus graves. Il n’y a évi-
demment pas d’atteintes des VAS (voies
aériennes supérieures) chez les patients
atteints de MPA, mais davantage d’at-
teintes gastro-intestinales.

Le but majeur des traitements est la pré-
servation de la fonction rénale dans le
traitement des vascularites associées aux
ANCA. Leur traitement est assez simi-
laire aux traitements utilisés chez les
adultes, avec pour schéma principal : cor-
ticostéroides etbolide CYC (6a10boli de
500 & 1000 mg/m?) (max. 1,2 g toutes les
3 44 semaines). L’étude en cours PERPS
(NCT01750697) internationale, multi-
centrique, étudie le rituximab chez les
enfants nouvellement diagnostiqués
ou rechutant. Pour la rémission, ’AZT
est plus adapté que le MMF aprés une
induction par CYC (étude IMPROVE).
De nouvelles thérapeutiques comme
les anticorps monoclonaux anti-CD52
(alemtuzumab), mépolizumab (anti-
1L5),le CTLA4-Ig mais aussi les échanges
plasmatiques sont a I’étude, le but étant
I’épargne cortisonique. Le traitement
d’entretien est conseillé pour au moins
18 mois a 2 ans. Les traitements sont
comparables dans la GPA et danslaMPA,
avec |'utilisation du CYC en combinaison
chez pres de 3/4 des patients, voire de la
plasmaphérese chez 1 patient sur 5 [4].

D’une fagon générale, d’apres 1’étude du
GFEV (Groupe frangais d’étude des vas-
cularites), les vascularites pédiatriques
sont grevées de 11 % de déces, surtout
en ce qui concerne les vascularites sys-
témiques nécrosantes. Les séquelles
de la GPA sont une surdité (6 cas), une
destruction du cartilage du nez et et de
l'oreille [4] (fig. 2), une sténose sous-glot-
tique [4], des déformations nasales [3],

FIG. 2: Atteinte ORL d'une granulomatose avec
polyangéite.



AP RBZ-T 264/07-2015/00 15/09/63270308/PM/003

AP LIDG-T 270/11-2015/00  16/01/64598133/PM/002

INDICATIONS

Acné inflammatoire de sévérité mineure et moyenne.

Acrodermatite entéropathique. Gluconate de zinc
RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE (Acné)
Le gluconate de zinc peut étre prescrit dans une acné inflammatoire trés [égere a moyenne
en cas de contre-indication ou de mauvaise tolérance des autres traitements généraux. (Grade C)
Si le traitement de I'acné ne peut pas étre reporté apres I'accouchement, |'utilisation des molécules suivantes
est envisageable en cours de grossesse :
- Le peroxyde de benzoyle quel que soit le terme de la grossesse.
- Le zinc a partir du 2¢ trimestre, en tenant compte des autres apports éventuels de zinc

(suppléments « polyvitaminés et oligoéléments » notamment).
- Eventuellement, I'érythromycine par voie orale si un antibactérien systémique est réellement nécessaire.
Les produits ci-dessus peuvent également étre utilisés chez une femme qui allaite.

« Recommandations de bonne pratique, prise en charge de 'acné », Société Frangaise de Dermatologie, 10 juin 2015

et " Boite de 30 gélules: osition solaire

tible avec Lexp

4,49 € Compa .y _J
_.=#  Remb. Séc. Soc. 30% - Collect. v . duran‘f 3 moLs, o
Y g 2 elules | jour
g | V285 el our
N ! N ) puts 1 ge u
0! Boite de 60 gélules : .
g 7,22€ =, 1 seule prise
N vin t
by Remb. Séc. Soc. 30% - Collect. 5e Soc 30% - COLLEC .
v Rewb. Séc. Soc.

- -
Pour une information compléte sur ce médicament, consuitez
le Résumé des Caractéristiques du Produit, disponible sur le site :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou sur notre site : www.labcatal.com

P pusia g Laboratoire I.HH [:H"'] I.

. . 7, rue Roger Salengro — CS 30045 — 92541 MONTROUGE Cedex — Tél. 0146 54 27 92 — contact@labcatal.com — www.labcatal.com

| /'\
" LithioDerm
8

% gel

INDICATION
Traitement topique de la dermite séborrhéique du visage
de I'adulte immunocompétent

‘ .
<@ Remb. Séc.Soc.30% Un schema simpie
t

Tulbe &% 30

8% gel

LithigDerm

Collect. - Liste Il .
\ - - Tubes "
' . iteme
Lithi Mos de tra®
=fthidDerm jons par jour
y | - Applications par)
® | 8% gel -
" voit
-
Pour une information compléte sur ce médicament, consuitez
le Résumé des Caractéristiques du Produit, disponible sur le site :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou sur notre site : www.labcatal.com Laboratoi l" B [:H'l’" l
aboratoire

- . - 7, rue Roger Salengro — CS 30045 — 92541 MONTROUGE Cedex — Tél. 01 46 54 27 92 — contact@labcatal.com — www.labcatal.com
L




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 254_Septembre 2016_Cahier 1

une insuffisance rénale terminale [2]
ou une protéinurie persistante [3]. Sur
les 6 EGPA, 4 ont des cardiomyopathies
ou péricardites confirmant la haute fré-
quence des atteintes cardiaques [4]. Les
taux de rechute sont de 33 % pour les
MPA, 50 % pour les EGPA et 83 % pour
les GPA. Ils semblent similaires dans
la PAN (environ 75 %) [5]. Enfin,ils
augmentent aprés 18 ans dans les
deux groupes, les ANCA ayant plus de
rechutes graves et de séquelles. Lors de
la rechute, les manifestations cliniques
sont équivalentes aux symptémes ini-
tiaux dans 50 % des cas. Il se pourrait
que la tendance soit & la diminution des
traitements par les pédiatres avant la
transition ou la perte des patients lors
du processus de la transition [5].

On ne peut évoquer les vascularites
pédiatriques sans décrire la découverte
récente des vascularites systémiques
liées a des mutations monogéniques.
Le déficiten ADA2 (adénosine désami-
nase 2), par mutation du géne CECR1,
a été initialement décrit comme une
périartérite noueuse avec atteinte céré-
brale. Les symptémes cutanés, en par-
ticulier le livedo, sont trés fréquents
[6, 7]. Les descriptions de cas sont
de plus en plus nombreuses, avec un
spectre clinique qui s’élargit: déficit
immunitaire, atteintes neurologiques
inflammatoires sans atteintes cutanées,
lupus a début précoce... hypothese
d’une implication de la voie de I'inter-
féron et/ou de la voie des neutrophiles
a été émise [8].

Les traitements usuels des vascula-
rites (corticoides et immunosuppres-
seurs) sont majoritairement inefficaces,
contrairement aux anti-TNF. Des greffes
de moelle ont également été propo-
sées avec succes. D’autres vascularites
monogéniques, comme le SAVI (STING-
associated vasculopathy with onset in
infancy) ou le CANDLE (Chronic aty-
pical neutrophilic dermatosis with
lipodystrophy and elevated tempera-
ture syndrome), peuvent étre évoquées

F1G. 3: Atteinte cutanée dans le cadre d'un SAVIL.

devant des présentations inhabituelles
de vascularites [9].

Le SAVI se révele par une atteinte cuta-
née du nez, des joues et des extrémités,
accompagnée d'ulcérations chroniques
(fig. 3), puis par une atteinte pulmonaire
progressive aboutissant a une hyperten-
sion artérielle pulmonaire majeure et une
fibrose pulmonaire. Le SAVI appartient
aux maladies de type interféronopathies,
comme le syndrome d’Aicardi-Gou-
tieres (AGS). Le CANDLE est une der-
matose neutrophilique par atteinte du
protéasome, parfois histologiquement
confondue avec une vascularite neutro-
philique ou leucocytoclasique. Elle est
également associée a une dysrégulation
de l'interféron de type 1. Dans ces deux
pathologies, les inhibiteurs de JAK,
ciblant la voie de I'interféron, semblent
prometteurs. Ces formes monogéniques
doivent étre recherchées en cas de début
trés précoce, de symptomes inhabituels
ou séveres, de cas familiaux, de consan-
guinité, d’atteinte neurologique grave ou
de déficit immunitaire associés.

Conclusion

En conclusion, les vascularites pédia-
triques de type PAN et vascularites asso-
ciées aux ANCA sont des pathologies
rares: lerecours a un centre de référence

pédiatrique travaillant en collaboration
avec des équipes de médecine interne
adulte spécialisées dans les vascularites
parait nécessaire. La génétique fait des
progrés constants dans I'individualisa-
tion de formes de vascularites monogé-
niques, qui doivent étre évoquées devant
des phénotypes ou des antécédents fami-
liaux remarquables.

L’évolution a I’dge adulte est émaillée
de rechutes nécessitant une transition
rigoureuse et un traitement d’entretien
maintenu dans le temps. D*une maniére
générale, les traitements sont encore a
préciser dans la population pédiatrique,
mais les faibles effectifs sont un frein a
lamise en place d’études cliniques. Des
approches statistiques adaptées en rap-
portavec la faible incidence et les recom-
mandations SHARE (Single Hub Access
for Pediatric Rheumatology in Europe)
vont permettre une harmonisation des
pratiques a travers I’Europe.
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Apreés une premiere étude multicentrique, randomisée et contre placebo, qui avait montré en 2009
une supériorité statistiquement significative d’'Onytec sur le vernis a ongles a base de ciclopirox 8 %
non hydrosoluble, un nouvel essai clinique randomisé, conduit en double aveugle avec évaluateur en
aveugle, a comparé l'efficacité et la tolérance d’'Onytec versus amorolfine 5 % chez 120 patients at-
teints d’une onychomycose Iégére a modérée. Les patients ont tous été traités pendant 48 semaines.

La guérison compléte (confirmée par un examen microscopique a I’hydroxyde de potassium et une
culture mycologique négatifs ainsi qu’un ongle totalement sain) a été obtenue a la semaine 48 pour
35 % des patients traités par Onytec contre 11,7 % pour ceux du groupe amorolfine 5 %.

La guérison mycologique a été obtenue dés la semaine 24 chez 58 patients sur les 60 du groupe Ony-
tec contre 52 sur les 60 du groupe amorolfine 5% et a été confirmée a la semaine 48 chez tous les
patients traités par Onytec contre 81,7 % du groupe amorolfine 5 %. Aucun événement indésirable
sévére n'a été rapporté dans les deux groupes. Il est a noter que I'efficacité antifongique de 'amorol-
fine 5 % a diminué aprés 24 semaines de traitement. Ce constat pourrait s’expliquer par I'apparition
de souches résistantes a I'amorolfine 5 %.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Bailleul.
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Actualités sur la maladie de Behcet

de ’enfant

RESUME : La maladie de Behcet (MB) est une vascularite systémique dont I'apparition est extrémement rare
dansl’enfance.Il existe une composante génétique probable.Lamaladie débute fréquemment par des aphtoses
buccales et des épisodes de fiévre qui sont difficiles a distinguer des autres pathologies inflammatoires. Par
conséquent, seul un avis spécialisé auprés d’un expert permet un diagnostic précoce.

Le spectre clinique est hétérogéne. Il dépend du sexe, de I'ethnie et du pays de résidence de l'’enfant. Les
jeunes hommes ont un pronostic plus sévére, en raison d’atteintes neurologique, oculaire et vasculaire plus

fréquentes.

Les anti-TNF sont devenus le traitement de choix en cas d’atteinte oculaire, neurologique ou digestive.

— Tu-Anh TRAN

Service de Pédiatrie,
CHU Carémeau, NIMES.

a maladie de Behget (MB) est

une vascularite systémique. Elle

touche les vaisseaux de tous
calibres, surtout les veines. Le début est
insidieux. Son pic d’apparition se situe
autour de 25-30 ans. La MB se manifeste
avant 16 ans dans 4 a 26 % des cas.

Définition et classification
de la MB pédiatrique (MBP)

La MB se diagnostique uniquement sur
des criteres cliniques. La classification
la plus largement utilisée est celle de
IInternational Study Group for Behget’s
Disease (ISBD) publiée dans le Lancet

en 1990, requérant pour le diagnostic
(tableau I) une aphtose orale (AO) récur-
rente (au moins 3 fois par an), plus au
moins deux des critéres suivants: une
aphtose génitale (AG), une atteinte cuta-
née (érythéme noueux, lésions papulo-
pustuleuses, pseudo-folliculites) ou
oculaire (uvéite totale, postérieure ou
vascularite rétinienne), une hypersensi-
bilité cutanée (test de pathergie positif).

Cette classification permet le diagnos-
tic avec une sensibilité de 85 % et une
spécificité de 96 %. Cette faible sensi-
bilité est due a I'importance donnée a
I’AO, qui peut étre absente chez 5 %
des patients, et au test de pathergie,

Plus au moins 2 de ces critéres:

pustuleuses).

entourée d’'un érythéme.

Aphtose orale récurrente (au moins 3 fois/an).

Ulcération/aphtose génitale (au moins un épisode).
Lésions cutanées (érythéme noueux, folliculite nécrotique et Iésions papulo-

Lésions oculaires (uvéite postérieure ou totale, vascularite rétinienne).
Test de pathergie positif (piqlre avec aiguille de 20G ou injection intradermique de
sérum salé et lecture aprés 48 h par un médecin). Test positif: papule, pustule ou papule

TABLEAU |: Critéres de diagnostic de la maladie de Behget d’aprés I'International Study Group (1990).



Signes cliniques

Aphtose orale
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Description Valeur

2

Ulcération génitale

2

Signes oculaires

Uvéite antérieure, postérieure
Vascularite rétinienne

Lésions cutanées

Pseudo-folliculite, aphte cutané,
Erythéme noueux

Manifestations neurologiques

Signes vasculaires

Thromboses artérielles
Thromboses des grosses veines 1
Phlébite ou phlébite superficielle

Test de pathergie positif

(Critére additionnel) 1

Diagnostic de MB si score = 4.

TABLEAU Il: Critéres internationaux de diagnostic de la maladie de Behget (2014).

Signes cliniques Description Valeur
Aphtose orale récurrente Au moins 3 fois/an 1
Ulcération génitale Typique avec cicatrice 1

Lésions cutanées

Folliculite nécrotique
Lésions acnéiformes 1
Erythéme noueux

Signes oculaires

Uvéite antérieure, postérieure
Vascularite rétinienne

Signes neurologiques

Al'exception des céphalées isolées 1

Signes vasculaires

Thromboses veineuses, artérielles
Anévrisme artériel

Diagnostic de MBP si présence d’au moins 3 signes.

TABLEAU lll: Critéres internationaux de diagnostic de la maladie de Behget pédiatrique (2015).

qui n’est pas applicable a la population
pédiatrique. En 2014, une révision de
ces criteres a été proposée ne tenant pas
pour obligatoire la présence d’'une AO
et minimisant 'importance du test de
pathergie (tableau II). Cette classifica-
tion récente tenait compte de l’atteinte
vasculaire et neurologique. Un score
d’aumoins 4 points était nécessaire pour
faire le diagnostic de MB. En 2015, un
score de diagnostic de la MB pédiatrique
a été proposé incluant les symptémes
de lanouvelle classification de I’adulte,
sauf le test de pathergie, avec une éga-
lité d’importance pour tous les critéres
(tableau III). Un score d’au moins
3 points est requis pour le diagnostic de
MBP. Cependant, chez ’enfant, il y a si

peu de signes que le diagnostic précoce
de la MB repose encore, dans la plupart
des cas, sur I’avis d’un expert.

Etiologie et physiopathogénie

L’étiologie de la MB est encore incon-
nue. Il est actuellement admis qu’elle
repose sur une interaction entre un
terrain génétique prédisposant et un
environnement. Le r6le de I'immunité
innée est suggéré depuis la description
initiale. Les agents pathogénes comme
I’herpes, le streptocoque, le staphylo-
coque, I'E. coli et des HSP (Heat shock
proteins) pourraient déclencher une
poussée de la maladie en stimulant

les TLR2 et TLR4. L'hyperactivité des
polynucléaires neutrophiles est en
cause dans la réaction de pathergie
qui, suite a une effraction minime de la
peau, entraine une inflammation. La sti-
mulation des cellules Th1 dépendante
de I'IL21, ’augmentation des cellules
Th17 avec hypersécrétion d’IL17 et la
diminution des cellules T régulatrices
(Treg) ont été démontrées dans de nom-
breux tissus et dans le sang des patients
atteints de maladie de Behget, suggérant
lerdle pivot de I'IL21. L'hypersécrétion
d’'IL1f, avec comme conséquence l’in-
duction d’IL6 et de TNFa, a également
été retrouvée dans quelques études.

La composante génétique est importante
dans la MB. La fréquence des cas fami-
liaux correspond a 10 a 50 % des cas
rapportés selon le pays et I’4ge de début.
Le HLA-B51 est fortement associé avec
la MB. Le HLA-B51 prédomine chez
les sujets masculins. Il est associé a une
prévalence plus élevée d’aphtose géni-
tale, d’atteinte oculaire et cutanée. Les
études d’association pangénomique et le
séquencage de nouvelle génération (NGS)
ont trouvé un réle combiné des génes de
I'immunité innée et adaptative. Le locus
de susceptibilité ERAP1,IL23R et IL10 est
commun aux maladies inflammatoires
intestinales, au psoriasis et aux spondy-
larthropathies. L'association de la MB
avec TLR4, NOD2 et MEFV suggere un
mécanisme bactérien ou tout autre signal
de danger. L'étude de la méthylation de
I’ADN a mis en évidence des modifica-
tions épigénétiques de la dynamique du
cytosquelette. L'haploinsuffisance de la
protéine A20, un régulateur de 'activa-
tion de NF-«B, a été récemment démon-
trée comme étant associée a une nouvelle
maladie auto-inflammatoire avec un phé-
notype Behget-like.

Epidémiologie

La répartition de la MB suit la route de
lasoie, depuis ’Extréme-Orient jusqu’au
bassin méditerranéen. La plus grande
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prévalence se situe en Chine du Nord,
en Iran (100/100000) et en Turquie
(80-370/100000). En Europe de I'Ouest,
la MB est rare (7,1/100000 en France,
15,9/100000 au sud de I'Italie). L'ethnie
est un élément plus important que le
pays de résidence: a Paris, la préva-
lence de MB est plus importante chez les
immigrés nord-africains ou asiatiques
que chez les Européens d’origine. Ce
phénomene est également observé en
Allemagne avec la population turque.

La prévalence de la MB pédiatrique
varie entre 3,3 et 26 % des cas rappor-
tés. La cohorte internationale PED-BD de
156 patients a montré un age de début
des symptémes situé autour de 7,83
(+ 4,39) ans. Au départ, les enfants ont
peu de symptomes. Le délai de diagnos-
tic est long, entre 3 et 5 ans. Les antécé-
dents familiaux sont importants dans la
MBP: entre 9 et 42 % des cas. Les études
épidémiologiques les plus récentes ne
montrent pas de différence dans le sex
ratio, mais le phénotype est différent
selon le genre: les uvéites séveres, les
atteintes vasculaires et la mortalité sont
plus élevées chez les gargons, alors que
I’aphtose génitale et I’érythéme noueux
sont plus fréquents chez les filles.

Les symptomes cliniques

1. Aspects dermatologiques de la
maladie de Behcet pédiatrique

>>> Aphtose orale

L’aphtose orale (AO) reste un signe
majeur d’orientation vers le diagnostic
de MB. Elle est présente dans 95 % des
cas. Elle constitue le premier signe dans
87 297 % des cas. La lésion élémentaire
est douloureuse, ulcérée, ronde ou ovale.
Elle comporte un fond nécrotique blanc
ou jaune pale, entouré d'un halo inflam-
matoire (fig. 1). Les ulcérations peuvent
se situer sur les lévres, joues, gencives,
palais, langue, pharynx ou amygdales.
La disparition spontanée est la regle

F1G. 1: Aphte de la lévre supérieure chez un enfant
atteint de la maladie de Behcet.

apreés 10 a 15 jours d’évolution sans
laisser de cicatrice, mais la récidive est
fréquente par intervalles de quelques
jours a quelques mois.

Lenombre et la taille des aphtes sont trés
variables en fonction des malades et des
poussées. Certains aspects sont particu-
liers: miliaire composée de 1ésions super-
ficielles ponctiformes (> 50 aphtes),
herpétiformes avec lésions groupées en
bouquet et nécrotiques. La récurrence
d’au moins 3 épisodes par an est un élé-
ment clé du diagnostic. Un traumatisme
local peut induire de nouvelles lésions
aphteuses des muqueuses, qui sont un
équivalent de laréaction de pathergie au
niveau muqueux. L'AO peut étre le seul
signe de la MBP durant 6 a 7 ans avant
I’apparition d’un second signe.

>>> Aphtose génitale

L’aphtose génitale (AG) est présente
dans 55 a 83 % des MBP. Elle apparait en
moyenne vers 11 +4 ans. Les lésions sont
arrondies, profondes, de grande taille, de
bord irrégulier, avec une base ulcérée et
un fond nécrotique (fig. 2). Le plus sou-
vent multiples, elles siegent préféren-
tiellement sur la vulve ou le scrotum, et
laissent des cicatrices qu’il faut chercher
a I’examen clinique. Dans 7 % des cas,
les lésions peuvent étre périanales.

>>> Pseudo-folliculite

C’estlalésion cutanée la plus fréquente.
Elle siege essentiellement au niveau des

FIG.2: Ulcération génitale dans la maladie de
Behget.

FiG. 3: Lésions de pseudo-folliculites.

fesses et de la racine des cuisses. Elle se
présente sous forme d’une papule rouge
surmontée d’une pustule qui, en 24 a
48 heures, serecouvre d'une crofite noi-
ratre (fig. 3). Quand elle siége au niveau
du visage, elle peut étre confondue avec
I’acné vulgaire. Elle est plus fréquente
chez les gargons.

>>> Nodules hypodermiques

Ces nodules, présents dans 1/3 des
cas de MB, ont une forme ronde ou
ovalaire et siegent essentiellement sur
les membres inférieurs. Ces lésions
touchent essentiellement les filles.
Elles peuvent constituer un authen-
tique érythéme noueux quand elles sont
rouge sombre et contemporaines d’une
poussée d’arthrite (fig. 4). Elles peuvent
parfois correspondre a une phlébite
superficielle. Elles disparaissent en
2 a 3 semaines.




FIG. 4: Erythéme noueux.

>>> Hypersensibilité aux points de
piqiire (test de pathergie)

L’hypersensibilité cutanée se définit par
I’apparition d’une papule surmontée
d’une pustule, 24 a 48 heures aprés une
piqtre simple ou apres I'injection intra-
dermique d’une solution saline avec une
aiguille de 20G. Sa positivité étant tres
variable, sa présence n’est plus néces-
saire pour faire le diagnostic de MB chez
I’adulte et I'enfant.

2. Autres manifestations
>>> Atteintes articulaires

On note que 20 a 40 % des enfants ont
des signes articulaires de type arthralgie
auniveau des genoux, des chevilles, des
coudes ou des poignets.

>>> Atteintes oculaires

L’atteinte la plus typique de la MB est
une uvéite postérieure bilatérale avec
vascularite rétinienne — qui est indo-
lore — associée a une baisse bilatérale
de l'acuité visuelle. L'uvéite totale
(antérieure et postérieure) s’accompa-
gnant d'un épanchement purulent de la
chambre antérieure (appelé hypopion)
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dans 20 % des cas est trés caractéristique
de la MB. L’dge moyen de survenue est
de 11 + 3 ans. L'uvéite antérieure peut
survenir avant I’age de 10 ans et 'uvéite
intermédiaire est rare. La fréquence et
la sévérité des uvéites sont associées au
sexe masculin apres 10 ans.

>>> Atteintes neurologiques

Les céphalées chroniques sont fré-
quentes dans la MBP. Le neuro-Behget
atteint surtout les gargons avec des
signes de début précoce. Les mani-
festations aigués sont des méningites
aseptiques récurrentes et des méningo-
encéphalites avec, dans le LCR, une
hyperprotéinorachie, une pléiocytose
avec polynucléaires et lymphocytes. Le
patient présente des céphalées aigués,
un cedéme papillaire bilatéral, une hémi-
parésie et des signes d’atteinte du tronc
cérébral : ataxie, syndrome pyramidal et
extrapyramidal, épilepsie, atteinte des
nerfs craniens.

Les manifestations chroniques sont
parenchymateuses et vasculaires. Elles
se manifestent par des troubles neuro-
psychiatriques comme des déficits
cognitifs, une perte de mémoire, une
dépression, de ’anxiété, un syndrome
pseudo-bulbaire, des déficits sensitivo-
moteurs. Ces lésions sont généralement
irréversibles. Les myosites ou neuropa-
thies périphériques sont rares.

La fréquence du neuro-Behget chez
I’enfant est de 15 a 30 % (jusqu’a 50 % si
I’on considere des céphalées isolées). Les
principales manifestations al’age pédia-
trique sont des thromboses veineuses
cérébrales et une paralysie des nerfs cra-
niens. Les séquelles sont importantes
(75 %), assorties d’un retentissement
sur la scolarité dans presque tous les cas.

>>> Atteinte vasculaire
L’inflammation vasculaire conduit a la

formation de thrombus. L'activation des
neutrophiles et la production de radi-

caux libres et des enzymes lysosomales
entrainent des lésions de la paroi vas-
culaire avec formation d’anévrismes. Le
thrombus est habituellement adhérent et
n’entraine pas d’embolie. La fréquence
de survenue chez I’enfant est de 5 a
20 % avec une prédominance masculine
(sex ratio 6/1). Les localisations préfé-
rentielles sont les membres inférieurs
(55 %), la veine cave inférieure (11 %)
ou l’artéere pulmonaire (10 %). La mor-
talité sur 5 ans est de 6,4 %.

>>> Atteintes digestives

Les atteintes gastro-intestinales sur-
viennent dans 40 % des cas de MBP, sous
forme de douleur ou d’inconfort intesti-
naux. Les aphtes peuvent concerner tout
le tube digestif.

Traitement

La colchicine est largement utilisée pour
traiter ’AO et I’AG sans que les études
aient démontré leur efficacité. Les cor-
ticoides par voie systémique en cure
courte peuvent étre prescrits pour des
ulcérations muqueuses séveres. D’autres
traitements peuvent étre des options
dans les 1ésions chroniques: corticoides
topiques, antalgiques, azathioprine et
anti-TNFa. Une étuderécente de phaseIl
contre placebo a démontré I'efficacité de
I’aprémilast, un inhibiteur de la phos-
phodiestérase 4, a réduire le nombre
d’AO a 12 semaines de traitement.

Les atteintes vasculaires, neurologiques
ou oculaires demandent une combinai-
son de corticoides et d’immunosup-
presseurs (azathioprine, ciclosporine,
cyclophosphamide). Les anti-TNFa
deviennent le traitement standard de
l’atteinte neurologique, digestive ou ocu-
laire sévere pour les patients résistants
aux immunosuppresseurs classiques.
L'utilisation des anti-IL1 (anakinra,
canakinumab) ou anti-IL6 (tocilizumab)
est de plus en plus rapportée dans des
manifestations sélectives de la MB. Un
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LE DOSSIER

Vascularites systémiques de I’enfant

essai en phase II avec le gevokizumab
(anti-IL1) sur les uvéites est en cours.

[ Conclusion

La maladie de Behget pédiatrique est
rare et difficile a diagnostiquer. Des cri-
teres de diagnostic ont été récemment
proposés et sont a évaluer. La compo-
sante familiale et génétique est impor-
tante. La colchicine reste le traitement
le plus utilisé pour des manifestations
muco-cutanées et les anti-TNFa sont

devenus un traitement standard pour
les manifestations séveres.

Pour en savoir plus
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International Study Group for Behget’s
Disease. Lancet, 1990;335:1078-1080.

e International Team for the Revision of the
International Criteria for Behget’s Disease
(ITR-ICBD). The International Criteria for
Behget’s Disease (ICBD): a collaborative

study of 27 countries on the sensitivity and

specificity of the new criteria. J Eur Acad

Dermatol Venereol, 2014;28:338-347.
o Kong-Pautr I, SHAHRAM F, DArce-BELLo M
et al. PEDBD group. Consensus classifica-
tion criteria for paediatric Behget’s disease
from a prospective observational cohort:
PEDBD. Ann Rheum Dis, 2016;75:958-964
METREAU-VASTEL J, MIKAELOFF Y, TARDIEU M
et al. Neurological involvement in paedi-
atric Behget’s disease. Neuropediatrics,
2010;41:228-234.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Artérite de Takayasu
a l’age pédiatrique

RESUME : L'artérite de Takayasu a1’age pédiatrique (ATP) peut atteindre des enfants d’ages divers. L'absence
de spécificité des signes de début et des marqueurs spécifiques retarde le diagnostic, et beaucoup d’enfants
présentent des complications irréversibles.
L’hypertension artérielle est le signe le plus fréquent. Le diagnostic est suspecté en corrélant les signes
cliniques avec la présence d’'un syndrome inflammatoire biologique. La confirmation du diagnostic est basée
sur I'imagerie, en particulier ’angio-IRM, peu irradiante.
Les complications de I'ATP peuvent étre cardiovasculaires, pulmonaires, neurologiques, sans compter les
effets secondaires de la corticothérapie et des immunosuppresseurs au long cours. Le traitement repose sur
la corticothérapie, mais les biothérapies apparaissent comme des traitements prometteurs.

— Tu-Anh TRAN

Service de Pédiatrie,

CHU Carémeau, NIMES.

’ artérite de Takayasu (AT) est
une maladie inflammatoire
chronique, auto-immune, gra-

nulomateuse de ’aorte et de ses branches
majeures, a leur origine, avec comme
conséquence une dilatation, occlusion,

sténose et/ou formation d’anévrisme de
ces arteres (fig. 1).

La maladie débute en général vers
les 3° et 4® décades de la vie, mais les
formes pédiatriques ont été décrites
a tout 4ge, le plus jeune cas rapporté
ayant 6 mois de vie. Il s’agit de la
3¢ cause de vascularite chez I’enfant.
Le diagnostic est un vrai défi. Une prise
en charge précoce permet d’améliorer
la survie a long terme.

Epidémiologie

Plus fréquente en Asie, I’AT est décrite
dans le monde entier. Cependant, il
existe des différences ethniques dans
I’atteinte aortique: les adultes japo-
nais présentent plutdt une atteinte de
I’arc aortique, alors que les Indiens et
les enfants américains présentent plu-

tot une atteinte de ’aorte thoracique
et abdominale. Les séries pédiatriques
retrouvent une prédominance féminine
(sex-ratio 2/1). ATP est la principale
cause d’hypertension artérielle (HTA)
rénovasculaire chez les enfants asia-

FIG.1: Atteinte de l'aorte descendante avec

déformations anévrismales sus et sous-rénales,
associée a une sténose des artéres iliaques com-
munes droite et gauche (source: E. Jeziorski, CHU
de Montpellier).
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Critéres obligatoires : anomalies angiographiques de 'aorte ou de ses branches principales
et des artéres pulmonaires avec anévrismes/dilatations.

+ au moins 1 des critéres suivants:

—abolition d’un pouls périphérique ou claudication;

—asymétrie de la prise de pression artérielle aux 4 membres;

—souffle percu sur le trajet d’'un gros tronc artériel;

—hypertension;

— élévation des protéines de la phase aigué de I'inflammation (CRP ou VS).

TABLEAU |: Critéres de diagnostic de l'artérite de Takayasu pédiatrique (ATP) de EULAR/PRINTO/PReS.

tiques. Les études nord-américaines et
européennes estiment que I'incidence
des ATP varie entre 1 et 2,6/1 000000
habitants/an.

Susceptibilité génétique

L’association avec HLA-B52 est bien
décrite. Le polymorphisme du géne du
Tumor necrosis factor (TNF)-0-308 a été
rapporté chez les patients AT indiens
adultes. Il n’y a pas d’étude concernant
les enfants.

Classification

Les criteres de diagnostic de ’ATP ont été
publiés en 2010 par 'EULAR/PRINTO/
PReS avec une sensibilité de 100 % et
une spécificité de 99,9 % (tableau I).

Manifestations cliniques

Le plus souvent, lamaladie se manifeste
par une évolution cyclique avec une
phase d’inflammation aigué caractéri-
sée par des signes généraux — comme
une anorexie, une fiévre, des sueurs noc-
turnes, un amaigrissement, une arthral-
gie et une éruption cutanée — durant
des semaines ou des mois, puis par une
rémission et des rechutes. La phase aigué
comporte des signes aspécifiques, ce qui
explique que 1/3 des enfants présente-
ront des séquelles vasculaires graves

avec une maladie inactive plus tard. Un
délai compris entre 2 et 11 ans (4 fois plus
important que chez’adulte) peut séparer
les premiers symptomes du diagnostic.

Dans la phase chronique, a cause de la
progression de I'inflammation, les sté-
noses artérielles se développent et les
signes cliniques d’occlusion deviennent
parlants. L'hypertension artérielle est le
signe le plus fréquent quel que soit I’age
(82,6 %), suivie par les céphalées (31 %),
la fievre (29 %), I’essoufflement (23 %),
la perte de poids (22 %) et les vomisse-
ments (20 %). Les signes musculo-sque-
lettiques varient entre 14 et 65 %. Les
signes d’ischémie d’organe peuvent se
voir. L’abolition des pouls périphériques
est fréquente chez les enfants atteints
d’ATP. En revanche, les claudications
sont rares dans I’ATP contrairement a
I’adulte. Le retentissement cardiaque
estdécrit dans 19 % des cas d’ATP, mais
seulement quelques cas d’atteinte coro-
naire ont été rapportés. Les accidents
vasculaires cérébraux sont décrits dans
17 % des cas et I'atteinte oculaire est rare
chez I’enfant.

Diagnostic
1. Biologie
Les marqueurs inflammatoires sont
élevés (CRP, VS). La VS et la CRP sont

corrélées avec 'activité de la maladie.
Plus la CRP est élevée, plus les risques

de complications thrombotiques le sont
également. De nouveaux marqueurs ont
été proposés pour mesurer l’activité de
la maladie: Matrix metalloproteinase
(MMP) 2-3 et 9, interleukine 6 (IL6)
sérique, RANTES (Regulated upon
activation normal T-cell expressed and
secreted), VCAM (Vascular cell adhesion
molecules) et PTX3 (Pentraxine 3). Ce
dernier marqueur pourrait étre utile pour
les patients présentant une occlusion
progressive de I’aorte avec CRP négative.

2.Imagerie

L'angiographie conventionnelle, I’angio-
IRM, I’angio-scanner ou I’échographie-
Doppler peuvent étre utilisés pour le
diagnostic:

—1le PET-scan (Positron emission tomo-
graphy) est de plus en plus utilisé pour
détecter une anomalie anatomique et
une activité de la maladie;
—’angiographie conventionnelle reste
la méthode de référence, mais elle est
irradiante et ne permet pas d’analyser la
paroi vasculaire;

—J’angio-IRM est non invasive et permet
de visualiser des sténoses, dilatations,
épaississements de la paroi des vais-
seaux, thrombi muraux et atteintes de
I’artere pulmonaire. L'irrégularité de
la paroi des vaisseaux est clairement
visualisée par une injection de produit
de contraste qui permet de détecter des
lésions focales. Cependant, I’angio-IRM
est moins performante pour visualiser
I’atteinte des petits vaisseaux et les cal-
cifications vasculaires;
—’échographie-Doppler permet de bien
analyser la paroi vasculaire, mais cet
examen reste examinateur-dépendant;
—les autres méthodes sont trop irra-
diantes pour I’enfant.

Complications
1. Cardiovasculaires

>>> L’hypertension artérielle (HTA)
est la complication la plus commune
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et généralement secondaire a la sténose
des arteres rénales. C’est une des causes
principales de 'insuffisance cardiaque
congestive. Sa prévalence est plus
importante chez ’enfant.

>>> La myocardite et la dissection aor-
tique sont rares chez I’enfant.

>>> La fuite aortique est une compli-
cation rare conduisant a I'insuffisance
cardiaque congestive.

>>> L’anévrisme aortique (10 %) est
I'une des principales causes des ané-
vrismes thoraciques et abdominaux.

Quand on suspecte une atteinte corona-
rienne, I’angio-scanner est recommandé
en urgence pour une intervention rapide.

2. Pulmonaires

L’atteinte de 1’artéere pulmonaire est
moins fréquente que chez I’adulte, tou-
chantles branches segmentaires et sous-
segmentaires des lobes supérieurs.

3. Neurologiques

Les AVC (accidents vasculaires céré-
braux) peuvent survenir chez 20 % des
patients.

Traitements

L’objectif premier du traitement est de
prévenir des lésions vasculaires irréver-
sibles et ainsi de préserver les organes
vitaux. Le probléme majeur reste le délai
de diagnostic.

>>> Les corticoides restent le traite-
ment principal. En seconde ligne, les
immunosuppresseurs comme le métho-
trexate (MTX), ’azathioprine (AZA),
le mycophénolate mofétil (MMF) et le
cyclophosphamide (CYC) sont associés
aux corticoides. Une série américaine a
montré un taux de rémission de 60 %
des patients traités avec seulement

des corticoides, avec une amélioration
plus rapide chez les enfants par rapport
aux adultes. Cependant, les patients
rechutent a la décroissance des corti-
coides. A cejour, il n’y a pas de données
prouvant la supériorité d’'un agent par
rapport a un autre. Ozen et al. ont utilisé
avec succes, chez 6 enfants, ’association
CYC et corticoides en induction, suivie
de MTX en maintenance. Mathew et al.
ont rapporté une bonne efficacité du
MMF.

>>> La pose de stent a été proposée en
cas d’ischémie aigué. Méme si le succes
immédiat sur les sténoses courtes était
bon, sur le long terme, les resténoses
sont tres fréquentes d’autant plus que
I'intervention a lieu en phase aigué. Par
conséquent, ces techniques ne doivent
étre utilisées qu’apres un controle opti-
mal de I'inflammation.

>>> Les anti-TNF (infliximab, étaner-
cept, adalimumab) ont été essayés avec
un taux de succes dépassant les 90 % et
permettant I’arrét des corticoides dans
40 % des cas. IIs peuvent étre utilisés
précocement en cas de résistance aux
corticoides et aux immunosuppresseurs
classiques.

>>> Danti-IL6 (tocilizumab) a été utilisé
chezune quarantaine de patients adultes
avec une bonne réponse dans 75 % des
cas, mais l'efficacité ne semble pas se
prolonger a I’arrét du traitement.

Evolution

La mortalité dans I’ATP est de 35 %
dans les anciennes études. L'étendue
de I’atteinte vasculaire et la sévérité de
I’HTA sont des éléments pronostiques
principaux.

Plus récemment, une série de 40 enfants
atteints d’ATP n’a rapporté qu'un déces
surla cohorte. Cette amélioration est due
aun diagnostic plus précoce et a de nou-
velles options thérapeutiques.

Conclusion

L’ATP a besoin d’étre reconnue comme
une sous-entité de I’AT. Les pédiatres,
notamment rhumatologues et inter-
nistes, doivent étre sensibilisés au dia-
gnostic précoce pour mettre en ceuvre un
traitement efficace limitant les séquelles
vasculaires. L'HTA, la fievre prolongée,
I’amaigrissement et des vomissements
inexpliqués sont autant de clignotants
qui doivent faire penser au diagnostic.
Les marqueurs inflammatoires clas-
siques ont un intérét limité pour le dia-
gnostic et le suivi.

Bien que I’angiographie convention-
nelle reste le “gold standard” pour le
diagnostic, les techniques non invasives
sont de plus en plus utilisées en pédia-
trie. Les corticoides, souvent combinés
avec des immunosuppresseurs, conti-
nuent d’étre un traitement de choix.
Les poses de stents sont une option dans
les formes agressives rapidement fibro-
santes. L’anti-IL6 doit étre considéré tot
aprés I’échec du traitement convention-
nel pour prévenir les lésions d’organes
secondaires a I'ischémie.

Pour en savoir plus

e OzeN S, Pistorio A, Iusan SM et al. EULAR/
PRINTO/PRES  criteria  for  Henoch-
Schonlein purpura, childhood polyarteritis
nodosa, childhood Wegener granulomatosis
and childhood Takayasu arteritis: Ankara
2008. Part II: Final classification criteria.
Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation (PRINTO). Ann Rheum Dis,
2010;69:798-806.

e Baru ED, Sonmez HE, Haziroran T et al.
Tocilizumab  treatment in childhood
Takayasu arteritis: Case series of four
patients and systematic review of the lit-
erature. Semin Arthritis Rheum, 2016. pii:
S0049-0172(16)30142-1

e Goe. R, Danpa D, Maruew ] et al
Mycophenolate mofetil in Takayasu’s arteri-
tis. Clin Rheumatol, 2010;29:329-332.

e MartHew AJ, Goer R, Kumar S et al
Childhood-onset Takayasu arteritis: an
update. Int ] Rheum Dis, 2016;19:116-126

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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La vascularite a IgA (purpura rhumatoide)

[ Le diagnostic de I'lgAV est clinique chez I'enfant entre 3 et 12 ans. Chez I'adolescent ou I'adulte, une biopsie cutanée
avec immunofluorescence et un bilan sanguin doivent étre réalisés afin de rechercher une autre vascularite des
petits vaisseaux.

|:—> Latteinte rénale n’est pas toujours présente au diagnostic; une recherche de protéinurie et d’hématurie a la
bandelette urinaire doit étre régulierement réalisée a domicile pendant au moins 6 mois.

|:—) Le traitement est généralement symptomatique, associé a du repos. Une corticothérapie orale ou intraveineuse peut
étre indiquée en cas d’atteinte viscérale sévere.

|:—) LIgAV est une maladie aigué, toutefois des récidives sont possibles.

[:—) Le pronostic est le plus souvent favorable.

La maladie de Kawasaki

|:—> La maladie de Kawasaki (MK) est une vascularite systémique aigué chez I'enfant, associée a des lésions
coronariennes.

|:—> La MK est due a une réponse immunitaire anormale chez des sujets prédisposés génétiquement.
[:—) Les patients avec une MK présentent un rash diffus polymorphe.
[[= Lesimmunoglobulines intraveineuses (IglV) et 'aspirine sont le traitement standard de la MK.

E—) Les patients résistants aux IglV sont traités avec une seconde perfusion d’IglV, des corticoides, des inhibiteurs de
la calcineurine, des anti-TNF ou des anti-IL1.

Les vascularites pédiatriques : PAN et vascularite a ANCA

[:—) Le délai diagnostique des vascularites de type PAN ou vascularites a ANCA reste important, témoignant d’une
reconnaissance sous-optimale de ce type d’atteinte et de la nécessité d’une prise en charge conjointe avec un centre
pédiatrique de référence.

[[= Des critéres diagnostiques pédiatriques sont maintenant disponibles, mais les scores de sévérité restent a
développer.

|:—) Langiographie demeure I'examen de référence mais, du fait de son caractére invasif, le scanner, 'angioscanner ou
I'angio-IRM, bien que moins sensibles que I'artériographie, gagnent en popularité grace a leur accessibilité et a leur
facilité de réalisation.

E—) Le pronostic a I'age adulte est probablement moins bon qu’attendu, justifiant une transition rigoureuse et une
poursuite des traitements d’entretien sur la durée.

E—) Certaines caractéristiques des vascularites doivent faire évoquer des formes monogéniques (début précoce,
consanguinité, antécédents familiaux, atteinte neurologique sévere).
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LE DOSSIER
Vascularites systémiques de ’enfant

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Actualités sur la maladie de Beh¢et de I’enfant

>
>
>
>

>

La maladie de Behcet est une vascularite rare chez I'enfant, avec une composante génétique probable.
Le diagnostic est clinique avec des critéres disponibles pour les enfants depuis 2016.
Un avis expert est souvent requis pour un diagnostic précoce.

Il n’y a pas de sex ratio chez I'enfant, mais une différence de phénotype selon le genre: uvéites séveres, atteintes
vasculaires plus fréquentes chez les garcons, aphtose génitale et érythéme noueux plus fréquents chez les filles

Les anti-TNF sont devenus le traitement de choix en cas d’atteinte oculaire, neurologique ou digestive.

Artérite de Takayasu a I’age pédiatrique

>
>

>
>

Lartérite de Takayasu est une maladie inflammatoire chronique, auto-immune, granulomateuse de I'aorte
et de ses branches.

Son diagnostic repose sur des critéres définis associant des anomalies angiographiques, des signes cliniques
vasculaires et un syndrome inflammatoire biologique.

Le diagnostic précoce est un vrai défi pour limiter des séquelles vasculaires irréversibles.

La corticothérapie reste le traitement de référence, mais les biothérapies apparaissent comme des traitements
prometteurs dans I'avenir.

|
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Fiche de dermoscopie n°1

[ Cas clinique

Il s’agit d’'une femme de 31 ans, de
phototype IV avec une bonne aptitude
au bronzage. Elle n’a pas d’antécédent
dermatologique, n’a pas vécu outre-mer
ni fait d’UV artificiels; son activité pro-
fessionnelle est a 100 % intérieure, ses
loisirs ensoleillés sont modérés; elle
se protége peu du soleil. Elle ne prend
qu’une contraception estroprogestative
depuis 5 ans, n’a aucun antécédent
médical ou chirurgical, et a eu deux
grossesses et accouchements normaux
il y a 5 et 2 ans. L’'anamnese familiale
retrouve un antécédent de carcinome
basocellulaire chez sa mére, mais pas  FiG.1. FiG. 2.
d’autres antécédents cancérologiques
familiaux.

Elle est adressée par son médecin trai-
tant pour une lésion pigmentée “tres
foncée” du sein gauche (fig. 1).

La lésion (fig. 2) serait présente depuis
quelques années, I'interrogatoire ne peut
préciser si elle s’est modifiée récemment.

L’examen dermoscopique (immer-

sion + polarisation) est présenté sur la
figure 3.

Quel est votre diagnostic?

Quelle est votre proposition de prise
en charge?

FiG. 3.
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[ Solution
Quel est votre diagnostic?

Il s’agit d’'un nevus (mélanocytaire) glo-
bulaire.

Quelle est votre proposition de prise en
charge?

e Pas de nécessité de chirurgie.

e Pas de nécessité de surveillance pour
cette lésion en particulier (une surveillance
pourrait étre indiquée chez cette patiente
si son examen clinique corps entier, que
vous n’aurez pas manqué de faire, révélait
d’autres lésions plus atypiques).

e Auto-surveillance et nouvelle consul-
tation si apparition d'un changement ou
d’une autre lésion cutanée.

[ Commentaires

Sur I'image dermoscopique (fig. 4), on
observe des globules bruns répartis de
maniere homogene sur toute la surface
de la lésion (fleches bleues). 11 n’y pas
d’autre structure dermoscopique recon-
naissable sur la surface de cette 1ésion:
on dit que le patron est (exclusivement)
globulaire. Les globules sont de couleur
brun sombre (ils ne sont ni bleus, ni
gris-bleu, ni rouges) ce qui est en accord
avec le phototype IV de la patiente; leur

couleur est homogéne sur I’ensemble
de la 1ésion méme si celle-ci est plus
sombre au centre, ce qui est habituel
(fleche blanche). Les globules sont de
taille variable (doubles fléches rouges).
Leur forme est bien ronde. On observe
des espaces clairs entre les globules
(fleches jaunes) qui restent plus foncés
que la peau environnante et ne doivent
pas étre confondus avec une “réticu-
lation inversée” (cf. fiches suivantes a
paraitre).

Le patron globulaire est un patron bénin
observé dans les neevus mélanocytaires
bénins.

Fic. 4.
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Le patron globulaire
et les globules bruns

— L. THOMAS

Service de Dermatologie, Centre hospitalier
Lyon Sud,

Université Lyon 1, Centre de recherche sur le
cancer de LYON.

n dermoscopie, on appelle glo-

bules les formations arrondies,

le terme “point” désigne des for-
mations de plus petite taille d’ou leur
description souvent regroupée: “points
et globules”.

Seuls les globules bruns sont indica-
teurs d’une lésion mélanocytaire (fig. 4,
fléches bleues et rouges). On peut
observer des “globules gris-bleu” dans
les carcinomes basocellulaires (fig. 5)
et des “globules rouges” dans diverses
lésions achromiques (fig. 6 : ici une dis-
position “en chainette” des globules
rouges observés dans un acanthome a
cellules claires).

Lorsqu’'une lésion est exclusivement
constituée, au plan dermoscopique, de
globules bruns, on dit que le patron glo-
bal de lalésion est un patron globulaire.

FiG. 5.

FiG. 6.

Fic.7.

Parfois, les éléments sont quadrangu-
laires ou polygonaux et non arrondis,
mais leur agencement plut6t régulier
reproduit celui du patron globulaire:
on parle alors de patron pavimenteux,
qui a exactement la méme valeur sémio-

logique (fig. 7).

Les patrons globulaires et pavimen-
teux correspondent a des navus méla-
nocytaires bénins. Il est habituel de
rencontrer des globules bien arrondis
dans des lésions récentes ou chez des
enfants, alors que le patron pavimenteux
est plus tardif. Chez les sujets 4gés, les
globules/pavés sont plus dissociés au

sein d’une lésion moins dense, souvent
en relief.

Les patrons globulaires et globules bruns
n’ont de valeur sémiologique qu’en
dehors des paumes-plantes, visage,
mugqueuses, cicatrices et ongles. Dans ces
topographies dites “spéciales”, I’anato-
mie différente est responsable d’une
sémiologie dermoscopique différente
qui ne peut étre interprétée de la méme
fagon. C’est en particulier le cas enrégion
acrale, comme présenté sur la figure 8 oii
I’on observe bien des globules. Toutefois,
ce qui est important ici, c’est la disposi-
tion de ces globules en double ligne le
long des sillons des dermatoglyphes: le
“patron paralléle des sillons”.

Les globules bruns peuvent n’étre que
I'un des constituants du patron dermos-
copique d’une lésion pigmentée: on
parle alors de patron globulo-réticulaire
ou de patron globulaire et homogéne.
A partir de trois composantes associées
(par exemple globules + réseau + zones
homogenes), on parle de patron multi-
composé (cf. fiche de dermoscopie n° 3
a paraitre).

7

4

FiG. 8.
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I.‘ R

|:—> Le patron globulaire est un patron bénin.

[=> Les globules bruns peuvent étre un élément sémiologique au sein d’un
patron multicomposé qui peut étre malin ou atypique.

E—) Les globules et points pigmentés ont, dans ce cas, une valeur
sémiologique péjorative lorsque leur répartition est irréguliére sur la
surface de la Iésion, et ce d’autant plus qu’elle est périphérique.

La composante globulaire de certains
patrons bi- ou multicomposés doit étre
reconnue pour sa signification sémiolo-
gique:

—une couronne de globules périphé-
riques bien réguliére et parfaitement cir-
culaire autour d’une lésion par ailleurs
réticulaire ou homogene (fig. 9) signifie
que la 1ésion est en croissance. 1l s’agit
d’un patron bénin mais instable quine se
stabilisera que lorsque la croissance de la
lésion sera terminée. Parfois, les globules
périphériques sont en connexion avec
le réseau pigmentaire; on parle alors de
pseudopodes dont la signification est
similaire;

— a contrario, une disposition asymé-
trique et irréguliere des globules péri-
phériques est le signe d"une croissance
asymétrique comme on peut 1’observer
au cours de mélanomes (fig. 10, illus-
trant un mélanome de type SSM de
niveau II et de 0,2 mm chez un homme
de 32 ans);

Les globules bruns correspondent his-
tologiquement a des théques méla-
nocytaires situées soit a la jonction
dermo-épidermique, soit dans le derme
papillaire. On comprend volontiers que
leur répartition réguliére sur toute la
surface de la l1ésion soit en faveur d'un
naevus jonctionnel ou dermique bénin
(fig. 12), que leur répartition périphé-
rique en couronne réguliére traduise une
lésion en croissance et que leur répar-
tition anarchique et irréguliére soit en
faveur d'un mélanome (fig. 13).

FiG.10.

Ainsi, et de maniére plus générale,
au cours du mélanome (et, dans une
moindre mesure, dans les navus dys-
plasiques), les globules bruns ont une
valeur sémiologique péjorative lorsque
leur répartition est inhomogéne sur la
surface de lésion, et ce d’autant plus
que leur position est plus périphérique
(fig. 10 et 11, illustrant un mélanome de
type SSM de niveau III et de 0,30 mm
chez une femme de 55 ans).

&

FiG. 9.

Fic. 1.

Théoriquement, il serait souhaitable
de distinguer les globules bruns des
“points noirs” qui correspondent a de
la mélanine dans la couche cornée de
I’épiderme (fig. 14). C’est en particu-
lier le cas quand on s’attache a établir
des corrélations dermoscopico-patho-
logiques. Toutefois, les points noirs (il
n’existe pas de patron de points noirs,
ceux-ci étant toujours associés a d’autres
éléments sémiologiques) s’analysent
dermoscopiquement exactement de la
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type SSM de niveau III et de 0,25 mm
chez une femme de 39 ans). C’est la rai-
son pour laquelle il est désormais habituel
de parler de points et globules pigmentés,
de répartition réguliére ou non.

FiG. 15.

meéme fagon que les globules bruns, a

savoir: I'irrégularité de leur répartition,

en particulier périphérique, est péjora-

tive alors que leur régularité de disposi-

tion est favorable (la figure 15 illustre L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
des points noirs trés irréguliers dans  intéréts concernant les données publiées
FiG.14. leur répartition dans un mélanome de  dans cet article.

dFotoFinder

La référence mondiale en imagerie cutanée.
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Dermatofibrosarcome
de Darier-Ferrand

RESUME : Le dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand, également appelé dermatofibrosarcome protubérant
(DFSP), est une tumeur mésenchymateuse rare. Elle est caractérisée, dans plus de 9o % des cas, par la
translocation 17/22 aboutissant au géne de fusion COL1A1-PDGFf et a une activation permanente du récepteur
au PDGF responsable de la prolifération cellulaire. Son évolutivité est lente et le potentiel d’agressivité est lié
a la possible évolution locale ou locorégionale.

Les métastases a distance sont exceptionnelles et le plus souvent rapportées lors de la transformation en
sarcome de plus haut grade de malignité (fibrosarcome ou sarcome pléomorphe).

Le traitement de premiére intention,lorsqu’il est réalisable, est chirurgical dans le but d’obtenir - sous réserve
d’une analyse exhaustive des berges—une exérése compléte de la lésion. Les autres possibilités thérapeutiques
envisageables seules, en néo-adjuvant ou en adjuvant, comportent les thérapies ciblant le PDGFR (imatinib,
sunitinib, pazopanib) et la radiothérapie.

— L. CHAMI, C. PAGES, C. LEBBE

Centre d'onco-dermatologie,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

e DFSP est une tumeur mésenchy-

mateuse rare, dont I'incidence

annuelle est estimée a 4,2 cas
parmillion [1-3]. Il atteint de fagon égale
les deux sexes, avec une légeére prédomi-
nance masculine.

Le DFSP peut survenir a tout age, avec
cependant un pic de fréquence entre
30 et 50 ans. Les cas pédiatriques sont
exceptionnellement rapportés dans la
littérature.

La notion de traumatisme préalable a
la survenue du DFSP est fréquemment
rapportée sans qu’aucun lien ne soit clai-
rement établi. Plusieurs auteurs notent
une apparition ou une croissance plus
rapide du DFSP au cours de la grossesse.

Le mécanisme exact n’est pas connu,
cependant la présence de récepteurs
de la progestérone au sein de la tumeur
pourrait expliquer cette évolution
rapide [4].

Aspects cliniques

Au plan clinique, la présentation du
DFSP est variable, pouvant aller d’'une
lésion atrophique de petite taille a une
volumineuse 1ésion tumorale et bour-
geonnante. Les 1ésions peuvent, en effet,
étre décrites sous la forme de plaques
atrophiques, sclérodermiformes, par-
fois surmontées de lésions papuleuses,
papulo-nodulaires, de couleur variable.
Il peut également s’agir d'une lésion
nodulaire dermohypodermique isolée,
ferme et de petite taille. Une modifica-
tion clinique rapide, avec notamment
l’apparition d’une lésion tumorale
bourgeonnante, doit faire suspecter
une transformation en sarcome de plus
haut grade. Le DFSP peut se localiser
sur n’importe quelle partie du corps, la
localisation la plus fréquemment obser-
vée étant le tronc (50 a 60 % des cas).
Viennent ensuite les membres (204 35 %
des cas) et enfin ’extrémité céphalique
(10416 % des cas) [5] (fig. 1 @ 4).
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F1G. 3: Forme papuleuse.

Aspects histologiques et
immunohistochimiques

La confirmation diagnostique repose sur
la biopsie avec étude anatomopatholo-
gique. Il est parfois difficile de distinguer
histologiquement le DFSP des autres
tumeurs a cellules fusiformes, mais 1'uti-
lisation des techniques d’immunohis-
tochimie contribue a I’élimination des
autres diagnostics différentiels. Le DFSP
est constitué d’une prolifération fuso-
cellulaire non encapsulée, de densité
variable, présentant deux grands modes
d’organisation architecturale [6, 7]:

>>>Lemode “fibrohistiocytaire”, trouvé
essentiellement au centre de la tumeur,
ot les cellules sont tant6t disposées en
tout sens, tantot en “rayons de roues”,
tantot en petits faisceaux courts entre-
lacés se coupant a angle droit et réali-
sant un aspect en storiforme; ce dernier
aspect, sans étre pathognomonique, est
tres évocateur du DFSP.

>>> Le mode “neurofibromateux” se
trouve essentiellement en périphérie

FIG. 2: Forme tumorale transformée en sarcome
de plus haut grade.

FIG. 4: Forme sclérodermiforme.

de la prolifération ou la densité est
faible; les cellules sont orientées paral-
lelement, régulierement disposées,
formant des nappes ou des coulées sou-
vent ondulées et flexueuses. La trame
conjonctive est généralement gréle, faite
de collagene fibrillaire non polarisable,
ondulé sans organisation en trousseaux
épais et sans fibres élastiques. Les vais-
seaux sont assez nombreux, mais il
n’existe pas de lacs sanguins.

A cet aspect histologique assez carac-
téristique sont parfois associées des
variantes de morphologie différente:
la variante myxoide, la variante pig-
mentée (tumeur de Bednar) et le
fibroblastome a cellules géantes. La
dégénérescence fibrosarcomateuse
du DFSP (FS-DFSP) se caractérise par
la présence de zones de grande den-
sité cellulaire avec une architecture
en faisceaux entrecroisés a angle aigu
réalisant des agencements en “aréte
de poisson”, ayant une grande acti-
vité mitotique (> 4 mitoses/10 CFG)
et un pléomorphisme nucléaire avec
anisocaryose.

En immunohistochimie, les cellules du
DFSP expriment généralement 1’anti-
géne CD34. En effet, la sensibilité du
CD34 pour le DFSP est de 80 a 95 %.
Cependant, ce marqueur n’est pas spéci-
fique du DFSP puisqu’il est exprimé par
d’autres tumeurs, notamment d’origine
vasculaire. D’autres marqueurs comme
PS100, I’actine musculaire lisse et la
desmine pourront aider au diagnos-
tic différentiel (mélanome, léiomyo-
sarcome).

L’existence de plusieurs variantes de
DFSP complique son diagnostic diffé-
rentiel, qui inclut les tumeurs dermiques
acellules fusiformes, et essentiellement
les tumeurs fibrohistiocytaires et les
tumeurs nerveuses.

Les études cytogénétiques et molécu-
laires récentes ont abouti a 'identifi-
cation d’anomalies chromosomiques
spécifiques et de remaniements
géniques. La cytogénétique et labiologie
moléculaire occupent une place grandis-
sante dans le diagnostic des sarcomes
des tissus mous, en mettant en évidence
des anomalies chromosomiques carac-
téristiques.

L'utilisation combinée des techniques
de FISH et CGH a permis de caractériser
la translocation 17/22 comme la signa-
ture cytogénétique du DFSP, présente
dans la grande majorité des cas. Ce réar-
rangement chromosomique entraine la
fusion du géne COL1A1 localisé sur le
chromosome 17 avec le ggene PDGFB
localisé sur le chromosome 22. Ce géne
de fusion, COL1A1-PDGFB, aboutit a
I’activation du récepteur au PDGF. La
recherche de ce transcrit de fusion est
un complément obligatoire de I’examen
anatomopathologique, puisqu’elle per-
met de confirmer un diagnostic dou-
teux et d’identifier les patients qui
peuvent étre candidats & un traitement
par thérapie ciblée inhibant le PDGFR.
Cependant, dans les cas de transforma-
tion sarcomateuse, ce transcrit de fusion
peut étre absent [8].
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Evolution et traitements

Le DFSP est une tumeur a malignité
intermédiaire, dont le potentiel évolutif
est essentiellement local ou locorégio-
nal; les métastases sont exceptionnelle-
ment décrites dans la littérature et sont
le plus souvent en lien avec une transfor-
mation en sarcome de haut grade, obser-
vée dans 10 a 20 % des cas [9]. Lerisque
évolutif est donc essentiellement local,
avec notamment un risque de récidive
en cas d’exérése incompléte de la tumeur
du fait de son caractere infiltrant avec
extension pseudopodique asymétrique.
Ainsi, il était initialement recommandé
de réaliser une exérése large, avec des
marges de 5 cm aboutissant a des gestes
délabrants et & une rangon cicatricielle
importante.

Afin d’épargner un maximum de tissu
sain, de cartographier les tumeurs les
plus asymétriques et d’orienter I’exérese
des extensions tumorales, la chirurgie
micrographique de Mohs (CMM) ainsi
que d’autre méthodes apparentées (slow
Mohs ou la technique de Breuninger et
la technique verticale modifiée) se sont
donc développées et sont a recomman-
der. Avec ces techniques, des marges
latérales de 1 a 1,3 cm en moyenne sont
nécessaires et I’exérése doit emporter
le fascia en profondeur afin d’éliminer
toute infiltration [8]. En 1’absence de
recours possible a la chirurgie microgra-
phique, des marges a 3 cm sont actuel-
lement préconisées [8]. Laradiothérapie
peut intervenir comme complément de
la chirurgie ou seule en cas de tumeurs
multirécidivantes, inextirpables et chez
les patients inopérables ou refusant tout
traitement chirurgical.

La chimiothérapie systémique
n’est pas recommandée. En effet,
la découverte du géne de fusion
COL1A1-PDGFB - entralnant une
activation anormale du récepteur au
PDGFB a activité tyrosine-kinase —
a ouvert la voie a I'utilisation de théra-
pies ciblées comme 'imatinib mésilate

E% Le dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand (DFSP) est une tumeur
mésenchymateuse rare, d’évolution lente et d’aspect clinique variable.
Une évolution clinique rapide et/ou une présentation tumorale et
bourgeonnante doivent faire suspecter une transformation en sarcome

de plus haut grade de malignité.

E% Le DFSP est caractérisé, dans la grande majorité des cas, par une
signature cytogénétique particuliére: translocation 17/22 aboutissant
au gene de fusion COL1A1-PDGFB donnant lieu a l'activation du PDGFR et
a une prolifération cellulaire. Il doit étre recherché systématiquement;

il peut étre perdu, notamment en cas de transformation sarcomateuse.

E% Le risque d’évolutivité est local et/ou locorégional ; les métastases a
distance sont exceptionnellement décrites et le plus souvent en lien avec
une transformation en sarcome de haut grade.

E—) Le traitement de premiére intention est chirurgical sous réserve d’'une
analyse exhaustive des berges et dans le but d’obtenir une exérése
compléte. Le développement de techniques comme la chirurgie
micrographique de Mohs ou la technique verticale modifiée a permis de
réduire considérablement les marges d’exérése recommandées.

E% Lorsque la chirurgie n'est pas réalisable (tumeur inextirpable ou
récidivante, comorbidités, refus du patient...), des thérapies ciblées visant
a bloquer I'activation permanente du PDGFR peuvent étre proposées.
Ainsi, I'imatinib a 'AMM dans la prise en charge du DFSP inopérable

et/ou métastatique.

(Glivec). L'utilisation de cette molécule
aboutit au blocage de la prolifération
cellulaire et a I’apoptose des lignées
transformées. Le Glivec est approuvé
en Europe pour le traitement du DFSP
meétastatique ou localement avancé, avec
des doses comprises entre 400 et 800 mg
par jour pendant une période allant de
2 4 24 mois (médiane de 4 mois) [8].
L’imatinib a également été testé en néo-
adjuvant pour laréduction préopératoire
de la tumeur [10].

Une deuxiéme molécule, le pazopanib,
s’est récemment distinguée comme
option thérapeutique valable dans le
traitement des sarcomes des tissus mous
métastatiques, avec une médiane de sur-
vie sans progression de 6 mois et une
médiane de survie globale de 14,9 mois.
Son intérét dans le traitement du DFSP
est en cours d’évaluation [11]. En post-

opératoire, une surveillance clinique
rigoureuse doit &tre maintenue, la plu-
part des auteurs s’accordant a recom-
mander un suivi clinique tous les 6 mois
pendant les 5 premiéres années [8].

Le pronostic du DFS estbon, avec un taux
de survie a 5 ans de 98 %. Cependant,
en cas de métastase, le pronostic devient
particulierement sombre, avec un taux
de survie a 5 ans de 20 %.
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A Tinitiative du Groupe de Cancérologie Cutanée et sous I'égide de la Société Francaise de Derma-
tologie, la premiére Journée nationale d’information des patients atteints de mélanome et de leurs
proches se tiendra le samedi 19 novembre 2016. Il s’agit d’'une journée préparée au niveau national
par le Groupe de Cancérologie Cutanée, qui sera organisée a I'échelon régional, en simultané, dans
19 centres participant a 'opération.

Un diaporama sera présenté par les médecins référents de chaque centre dans un lieu qui sera déter-
miné par leurs soins. Les patients et leur famille seront invités a participer a cette demi-journée
durant laquelle leur sera exposé un apercu des données épidémiologiques, des moyens diagnos-
tiques et des traitements du mélanome aujourd’hui. Des interviews de patients seront également
diffusées, permettant échanges et débats avec les animateurs de la journée: médecins, mais aussi
infirmiéres, psychologues ou assistante sociale selon les centres. Une collation sera prévue.

Participation gratuite.Pour connaitre la liste des centres participants et les lieux de réunion,adressez-
vous a votre service de dermatologie le plus proche.

N’hésitez pas a communiquer cette date aux patients désireux d’échanger ou d’en savoir plus sur
Pactualité de cette maladie: nous espérons de nombreux participants pour les débats les plus riches

possibles!
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Syndrome des flushs gustatifs ou
syndrome du nexf auriculotemporal:
syndrome de Lucie Frey

RESUME : Le syndrome du nerf auriculotemporal, ou syndrome de Lucie Frey, encore appelé syndrome des
flushs gustatifs, est un diagnostic différentiel classique de 1'allergie alimentaire. Méconnu, ce syndrome est
pourtant d’'un diagnostic facile par l'interrogatoire et/ou l'inspection. Il apparait chez le nourrisson vers 4
a 6 mois, au début de la diversification alimentaire, au moment de I’'introduction des aliments solides. Il se
caractérise par une hypersudation d'une partie du visage (région temporale et préauriculaire), survenant a la
prise des repas, dés les premiéres bouchées, pour disparaitre rapidement aprés la fin de celui-ci.

Aucun examen n’est nécessaire. Lévolution est favorable : diminution ou disparition compléte des symptomes
au bout de 14 2 ans. Dans 60 % des cas, on trouve des antécédents de traumatisme obstétrical (application de
forceps, ventouses, spatules).

Ce syndrome est di a 'atteinte du nerf auriculotemporal, branche sensitive du nerf trijumeau. C’est une
neuropathie dégénérative due a la réinnervation aberrante du territoire du nerf auriculotemporal 1ésé. La
formation préférentielle de fibres sympathiques explique une stimulation des glandes sudoripares et des
vaisseaux sous-cutanés a la suite de I’'ingestion d’aliments ou de boissons.

e syndrome du nerf auriculo-

temporal, ou syndrome de Lucie

Frey, est encore appelé syndrome
des flushs gustatifs (SFG). C’est un dia-
gnostic différentiel classique de’allergie
alimentaire, mais il est assez rare qu’on
puisse le rencontrer. En effet, ce syn-
drome est largement méconnu de tous
les médecins, y compris les pédiatres
et les allergologues. C’est, selon les cas,
un diagnostic d’inspection (si on voit
le flush), d’interrogatoire (si on ne se
contente pas d’'une anamnese superfi-
cielle), ou les deux a la fois.

était peut-étre plus souvent méconnu
qu’on ne le pensait, si on ne le recher-
chait pas avec la constance qui conve-
nait. A I'instigation des auteurs nigois,
une belle revue de la littérature mon-
diale, sujet d’une thése de médecine, a
permis de colliger 106 cas de syndrome
du nerf auriculotemporal chez I’enfant,
entre 1945 et 2013 [5].

Historique

La description du syndrome auriculo-

— G. DUTAU temporal est généralement attribuée a
Allergologue - Pneumologue —Pédiatre,  En 2006, & ’occasion d’un cas pédia-  Lucie Frey (1889-1943). Elle est consi-
TOULOUSE.

trique [1], nous avons effectué unerevue
de la littérature [2]. Par la suite, d’autres
cas ont été décrits chez ’enfant [3, 4].
L'importance de la série de 10 cas de
Bourrier et al. [4] suggérait que le SFG

dérée comme la premiére a avoir décrit
le “syndrome des sueurs gustatives”
chez un soldat polonais qui, blessé par
un boulet, avait développé une infection
parotidienne.



Toutefois, elle a attribué la premiére des-
cription de ce syndrome a Kakub Lpisztat
et & Samuel Godflam, qui ont décrit en
1922 un cas de sueurs localisées surve-
nant pendant les repas [6]. La premiére
description, souvent attribuée aussi a
Duphenix en 1757, correspondait proba-
blement a une fistule parotidienne trau-
matique. Finalement, on peut avancer que
la premiere description, datant de 1853,
est due a Jules Baillarger (1809-1891),
dans le cadre d'une parotidite bilatérale.

Une requéte sur PubMed avec le terme
Frey syndrome fait apparaitre 1182 réfé-
rences in fine: 4 et 18 par an (entre 1969
et 1998) et 30 et 58 par an (entre 1999
et 2015). Le terme de syndrome auriculo-
temporal est beaucoup moins utilisé
(36 publications indexées dans PubMed).

Epidémiologie et
physiopathologie

Le syndrome de Frey, bien connu des
ORL ou des stomatologues, survient
dans 5 % a plus de 50 % des cas apres
une chirurgie parotidienne. Les incer-
titudes de cette estimation pourraient
refléter les différentes techniques chirur-
gicales utilisées [7]. Avec les pédiatres
et les allergologues, les dermatologues
connaissent moins bien le SFG.

Ce syndrome se développe aussi a la
suite d’autres atteintes parotidiennes
ou sous-maxillaires, chirurgicales ou
traumatiques (fractures de la machoire
ou del’articulation temporo-maxillaire),
inflammatoires et infectieuses (adénites,
parotidites). Le temps de latence entre
une parotidectomie et I’apparition des
symptomes est en général de plusieurs
mois, lié au temps nécessaire a la régéné-
ration du nerflésé, mais il peut étre beau-
coup plus long: 5 ans, 10 ans ou plus.

Ce syndrome est di a I’atteinte du nerf
auriculotemporal, branche sensitive
du nerf trijumeau. Il s’agit donc d’une
neuropathie dégénérative due a la réin-
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nervation aberrante du territoire du nerf
auriculotemporal 1ésé dans diverses
circonstances traumatiques ou infec-
tieuses. La formation préférentielle de
fibres sympathiques explique la stimu-
lation des glandes sudoripares et des
vaisseaux sous-cutanés, a la suite de
I'ingestion d’aliments ou de boissons.

Signes et symptomes

Le syndrome de Frey (et ses formes
apparentées) est différent chez I’adulte
et ’enfant, plus fréquent chez les gargons
(sex ratio M/F: 2) [4]. Il apparait chez le
nourrisson, vers 4 a 6 mois, au début de
la diversification alimentaire au moment
de I'introduction des aliments solides.

11 se caractérise par une hypersudation
d’une partie du visage (région temporale
et préauriculaire), survenant a la prise des
repas, dés les premiéres bouchées, pour
disparaitre rapidement apres la fin de
celui-ci. Le SFG, majoritairement unila-

F1G. 1: Flush limité & la région temporale et & la
joue (courtoisie T. Bourrier).

FI1G. 2: Méme patient. Le flush apparait pendant le
repas (soupe); il n’est pas douloureux (courtoisie
T. Bourrier).

téral (SFGU), est souvent confondu avec
une AA du fait de I’'association temporelle
entre alimentation et éruption. La consé-
quence est la prescription d’explorations
allergologiques inutiles. Le diagnostic est
basé sur 'interrogatoire qui doit recher-
cherles antécédents de traumatisme obs-
tétrical (forceps, ventouses, etc.) pouvant
léser le nerf auriculotemporal. Comme
dans de nombreuses observations, les
photographies prises a la naissance
authentifient le traumatisme [1-3].

Dans la casuistique de Bourrier [3], ’age
moyen de début des symptomes était de
9mois, ce qui, comme pour notre patient
[1], correspondait a la diversification
alimentaire (introduction des aliments
solides) (fig. 1 a 4).

F1G. 3 : Flush gustatif unilatéral gauche. Ici, I'érup-
tion est large (2-3 cm), et s’étend de la commissure
labiale jusqu’a la région auriculotemporale et au
conduit auditif externe, au moment des repas. I
régresse ensuite en quelques minutes. Absence
de sueurs et de douleurs, aucun signe systémique
(observation personnelle).

FI1G. 4: Le syndrome n'est pas douloureux. Lenfant
a pris son repas, et rit. Léruption s’estompe (cour-
toisie C. Copin).
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Dans I'étude rétrospective de Blanc et al.
[5] portant sur 27 enfants francais, 19
(70 %) des nourrissons avaient eu une
extraction instrumentale, 12 (63 %) par
forcepset 7 (37 %) par spatules. Les symp-
tomes débutaient & 5 mois au moment de
la diversification alimentaire; I’atteinte
était plus souvent unilatérale (74 %) que
bilatérale (26 %). Les symptomes étaient
un érytheme (3 %), une chaleurlocalisée
(21 %), parfois une hyperhidrose, un pru-
rit, une hypersalivation [5].

Diagnostic

La survenue de symptdmes au moment
des repas ou l’absorption de boissons
fait penser a une allergie alimentaire,
affection fréquente chez les nourrissons
et les jeunes enfants [9]. En dehors de
I'ingestion d’aliments solides (sans autre
précision), les auteurs signalent que les
symptdmes peuvent faire suite a I'inges-
tion d’aliments particuliers: tomates,
fraises, oranges, banane, citron, pomme,
noix, pain, bonbons, épices, chewing-
gums, arémes acides (citron et fraise), etc.
Le SFGU étant méconnu par les pédiatres,
ces aliments sont considérés comme des
allergénes potentiels, alors que ce sont
des stimuli par leur gotit acide et/ou la
mastication qu’ils nécessitent.

Le plus souvent, ces patients subissent
des explorations allergologiques tota-

[>
[>

[>

[>
[>

[>

[>

Chez I'enfant, le syndrome de Lucie Frey est deux fois plus fréquent chez
le garcon que chez la fille.

Le flush est le plus souvent unilatéral, survenant rapidement dans
le territoire du nerf auriculotemporal au moment des repas ou
immédiatement apres.

Il'y a ni douleur, ni trouble du comportement, ni symptomes associés, en
particulier allergiques (prurit, urticaire, rhinite, géne respiratoire, etc.).

Les symptomes régressent rapidement.

Les antécédents d’accouchement difficile (application de forceps, de
ventouses, de spatules),dans 60 % des cas, lorsque 'anamnese est connue.

Le syndrome peut survenir apres des traumatismes ou des infections de
la région parotidienne.

Les explorations allergologiques négatives dans les formes bilatérales.

Lévolution favorable en quelques mois ou années (disparition ou nette

atténuation des symptomes).

lement inutiles, prick tests (PT) et/ou
dosages d’IgE sériques spécifiques (IgEs)
contre un ou plusieurs aliments. Dans la
série rétrospective nigoise, les PT étaient
négatifs dans les 5 cas ot ils avaient été
demandés. En conséquence, le diagnos-
tic est porté avec retard, plusieurs mois
voire des années plus tard, au bout de
2 ans ou plus. Compte tenu de la possi-
bilité de la régression partielle, parfois
de la disparition des symptomes, le dia-
gnostic peut étre ignoré.

Régression rapide des symptomes.

respiratoire, etc.).

Caracteére unilatéral du flush, survenant rapidement sur la face entre la région temporale
et la région péribuccale au moment des repas ou immédiatement aprés.

Absence de douleur et de trouble du comportement.

Absence de symptomes associés en particulier allergiques (prurit, urticaire, rhinite, géne

Antécédents d’accouchement difficile (application de forceps, de ventouses, de spatules),
dans plus de 60 % des cas, lorsque 'anamnése est connue.

Autres antécédents traumatiques ou infectieux dans le territoire du nerf facial.

Chez I'enfant, ce syndrome est deux fois plus fréquent chez le garcon.

TABLEAU |: Critéres diagnostiques de SFGU.

Les principaux critéeres du diagnos-
tic sont résumés dans le tableau I. La
thermographie peut aider le diagnostic
dans le syndrome de Frey post-paroti-
dectomie, mais il est inutile au cours
du SFGU de I’enfant. Quelques auteurs
proposent de réaliser un test de provoca-
tion basé sur lamastication d’un aliment
quelconque ou d’un chewing-gum, ou
sur la prise d’'un bonbon acidulé. Le test
a I’amidon iodé est utilisé par certains
pour rechercher la sudation au cours du
syndrome de Frey, ou I’écarter au cours
du flush idiopathique.

Causes chez ’enfant

Chez ’enfant, le SFGU a longtemps été
considéré comme idiopathique, excep-
tion faite de rares cas post-chirurgicaux.

Dans la série de 8 cas rapportés par
Dizon [10], 6 patients sur 8, soit 75 %,
avaient eu une application de forceps.
Les 10 enfants décrits par Bourrier [3]
atteints de SFGU avaient subi un trauma-
tisme obstétrical (application de forceps
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F1G.5: La photographie, prise a la naissance,
authentifie le traumatisme obstétrical dans la
région parotidienne (courtoisie T. Bourrier).

ou de spatules). Dans la littérature, nous
avions également relevé une application
de forceps dans 19 cas (58 %) sur 33 ot
cet antécédent avait été recherché.

Blanc [5] enregistre une application de
forceps, de spatules ou de ventouses
dans 56,4 % des cas delalittérature. Son
étude montre la fréquence de la primi-
parité des meres, qui pourrait justifier
I’application de forces de compression
plusimportantes au moment de I’extrac-
tion instrumentale, expliquant I’atteinte
du nerf auriculotemporal. La commu-
nication des photographies des bébés
peu apres leur naissance est un élément
fondamental du diagnostic, montrant
clairement la trace des lésions dans la
région parotidienne, sur le trajet du nerf
auriculotemporal (fig. 5 et 6).

Dans le futur, il faudrait effectuer une
étude multicentrique prospective pour
mieux apprécier la fréquence du SFGU
en comparant son incidence dans les
grossesses normales (accouchement
naturel par voire basse), dans les gros-
sesses comportant une délivrance ins-
trumentale (forceps, ventouse, spatules)
et également les césariennes.

FIG.6: Autre cas montrant l'importance des
photographies (stigmate d'une application de for-
ceps sur le trajet du nerf auriculotemporal gauche),
prises a la naissance pour le diagnostic (observa-
tion personnelle).

Formes cliniques
et formes frontiéres

S’il est logique de garder la déno-
mination de syndrome de Frey pour
les formes de I’adulte dans les suites
d’affections ou d’interventions paro-
tidiennes, il est possible de conser-
ver le terme de SFGU pour les formes
de I’enfant qui font généralement
suite 4 un traumatisme obstétrical, le
plus souvent unilatéral. Un trauma-
tisme obstétrical portant sur les deux
régions mastoidiennes expose a un
SFG bilatéral (moins de 15 % des cas).
Quelques SFGU idiopathiques ont été
décrits, se traduisant par des symp-
tomes évoquant une otite externe réci-
divante.

Le syndrome des larmes de crocodiles
décrit par Bogorad n’est pas réellement
un diagnostic différentiel du syndrome
de Frey, mais est une neuropathie végé-
tative déclenchée par I’alimentation. I1
correspond a un larmoiement paroxys-
tique unilatéral au moment des repas,
le plus souvent a la suite d’'une 1ésion
du ganglion géniculé. De Benedittis
[11] a décrit 2 cas se présentant comme
des tics douloureux. Il existe aussi des
flushs d’autres origines: flushs émotion-
nels, paranéoplasiques.

Evolution

Le syndrome des flushs gustatifs est
bénin. Il ne nécessite aucun traitement.
La guérison a 2 ans est plus souvent
partielle (18 cas) que complete (4 cas);
mais une durée du suivi plus longue
pourrait modifier cette répartition [5].
Pour mémoire, chez 1’adulte, il existe
quelques tentatives d’injection de toxine
botulinique, mais les résultats semblent
aléatoires [12, 13].1l en est de méme pour
les applications topiques d’anticholiner-
giques et d’antiperspirants [14].

Conclusion

Le diagnostic du syndrome des flushs
gustatifs est assuré par ’interrogatoire
et]’examen clinique. Les examens com-
plémentaires sont inutiles. Aucun trai-
tement n’est nécessaire. L'évolution est
régressive. Il faut rassurer les parents. Les
études récentes, en particulier la these
de Sybille Blanc, ont eu pour consé-
quence la mise en place d’un recense-
ment national du syndrome des flushs
gustatifs qui permettra, entre autres, d’en
préciser I'incidence. Il serait également
intéressant de connaitre la fréquence de
ce syndrome en fonction de I'utilisation
ou non de manceuvres d’extraction ins-
trumentales.
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Avec sa technologie “CrystalView”, la nouvelle medicam 1000 de FotoFinder permet de prendre les
photos les plus nettes possibles en vidéodermoscopie. Une puce de plus grande capacité garantit
davantage de détails dans chaque pixel et une excellente netteté en définition “Full HD”.

Son zoom optique trés puissant fournit, en direct, un grossissement plus élevé. Ainsi, il est possible
de voir sur I'écran tous les détails en temps réel!

La medicam 1000 établit également des standards en ergonomie grace a sa poignée confortable, a
son cable ultraléger et a sa manipulation intuitive depuis son panneau arriére. Toutes les fonctions
de prise de vue peuvent ainsi étre contrdlées facilement depuis la caméra que I'on peut brancher sur
toutes les prises USB courantes.

JN.

D’aprés un communiqué de presse de FotoFinder.
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Role du dermatologue dans la prise
en charge d’'une patiente
souffrant d’un délire parasitaire

RESUME : Nous rapportons le cas d’une femme atteinte d’un délire parasitaire. Les dermatologues sont en
premiére ligne face a ces patients qui présentent une pathologie psychiatrique. Notre propos est de les aider
dans cette approche si particuliére d’'un patient atteint d’'un trouble délirant de type somatique.

Il s’agit d'un délire monothématique d’infestation par des parasites, survenant le plus souvent chez une
femme agée, isolée, aprés une rupture dans l'existence. 'adhésion au délire est forte et a des répercussions
sur la vie quotidienne. La principale difficulté du traitement est d’amener le patient, qui n’a pas conscience
du caractére morbide de sa plainte, a prendre un traitement antipsychotique. Cela nécessite une relation de
confiance fondée sur I'écoute empathique de sa plainte et de sa souffrance.

— M. SCHOLLHAMMER],
M. CHASTAING?

1 Cabinet de Dermatologie, BREST.
Service de Dermatologie, CHRU,
Hoépital Morvan, BREST.

2 Unité de psychiatrie de liaison,
Service hospitalo-universitaire de
psychiatrie adulte et de psychologie
meédicale, CHRU, Hépital de la Cavale
Blanche, BREST.

’ approche des patients souf-
frant d’'un délire parasitaire
parait difficile aux dermato-

logues. Ceux-ci ne sont pas habitués a
prendre en charge ces patients qui pré-
sentent une pathologie psychiatrique
et qui, pourtant, consultent en derma-
tologie et non pas en psychiatrie. Nous
pensons néanmoins que ce n’est pas
un challenge impossible a relever et le
cas de madame D. va permettre de lever
les appréhensions qu’une telle patho-
logie peut susciter, tout en illustrant la
démarche thérapeutique.

Madame D. consulte son médecin trai-
tant parce que, depuis 1 an, elle pergoit
I’existence de “bétes noires dans la téte”.
Elle lui en a d’ailleurs apporté dans une
petite boite. Elle les voit tomber sur ses
vétements, sur le sol et les meubles.
Elle constate aussi leur présence sur les
murs, dans les voilages. Ellen’en a parlé
a personne, se replie sur elle-méme, ne
sort plus. Elle vit cette situation avec un
sentiment trés douloureux de honte:
“C’est tabou... les poux...”. Le géné-

raliste I’adresse alors en dermatologie,
mais les divers dermatologues consul-
tés ne parviendront pas a la soulager.
Certains s’efforcent de la rassurer, de la
persuader de I’absence de bétes; ils lui
prescrivent des recherches parasitaires
en laboratoire qui ne retrouvent que
des débris de tissus et des poussieres.
D’autres veulent 1’adresser a des psy-
chiatres, lui signifiant que “c’est dans la
téte” ou que “c’est dans (son) imagina-
tion”. D’autres encore lui prescrivent des
émollients qu’elle n’applique cependant
pas “de peur de les nourrir”. La patiente
est découragée et ressent une profonde
souffrance. Elle renonce a consulter et se
replie davantage sur elle par crainte de
contaminer son entourage.

Plusieurs mois plus tard, ala faveur d'un
geste chirurgical (exérése d'une tumeur
cutanée de la joue), madame D. évoque
avec une dermatologue les symptomes
pour lesquels elle avait consulté il y a
quelques mois. Celle-ci I’écoute attenti-
vement tout en restant concentrée sur son
geste technique, et la patiente peut alors
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extérioriser ses perceptions et sa souf-
france psychique (“Je me suis livrée”,
dira-t-elle plus tard). Cette dermatologue
lui signifie qu’elle connait cette patholo-
gie et aussi un collegue compétent dans
ce domaine avec lequel elle lui prend
un rendez-vous. Ce dernier, sensibilisé
a la psychodermatologie, énonce alors
le diagnostic de syndrome d’Ekbom. La
patiente, qui dit avoir été “débloquée”
par la précédente consultation de derma-
tologie et est moins envahie par ses pré-
occupations, adhere au diagnostic. Elle
signale alors trés rapidement des soucis
concernant son fils: “J’ai cela dans la téte
depuis 3 ans.” Le praticien s’intéresse a
son histoire de vie.

Madame D., 4gée de 79 ans, vit seule dans
le Finistére Sud. Il y a 17 ans, elle et son
mari ont déménagé d’Ile-de-France en
Bretagne, d’ou était originaire celui-ci.
Madame D. a alors arrété son activité
professionnelle dans la restauration. Le
couple a eu deux enfants. Leur fille, mére
de trois enfants et enseignante, vit en Ile-
de-France. Leur fils, apres un divorce, a
accompagné ses parents en Bretagne et
vécu chez eux avec sa propre fille, laquelle
est restée vivre avec ses grands-parents
lorsque son pere anoué unenouvellerela-
tion affective. Cing ans apres le retour en
Bretagne, monsieur D. est décédé d'une
rupture d’anévrisme. Puis, la petite-fille,
agée de 17 ans, a quitté le domicile de sa
grand-mere pour vivre en couple.

En fin de consultation, le praticien,
sans valider I’existence des “bétes” que
la patiente percoit, reconnait qu’il est
nécessaire de la soulager et pour cela
lui propose un traitement destiné a atté-
nuer ses perceptions cutanées. Il prescrit
1 mg de rispéridone par jour associé a
un topique émollient, traitement que
la patiente, mise en confiance par son
écoute empathique, accepte volontiers.
Un mois plus tard, lors d’une seconde
consultation, Madame D. se dit tres
soulagée. Les sentiments de honte se
sont atténués: elle ose sortir. Elle a pu
évoquer avec sa fille ses préoccupa-

tions concernant les “bétes”. Elle cri-
tique désormais cet épisode: “Je n’étais
plus moi-méme... en fait, il ne s’était
rien passé.” Elle évoque également le
contexte de survenue, 3 ans auparavant,
de ses préoccupations. Dans les mois qui
ont précédé, elle a, en effet, connu une
succession de deuils. Son unique sceur,
dont elle était tres proche méme si elle
vivait en Ile-de-France, est décédée: elle
se retrouve donc la seule survivante de
la fratrie puisque ses trois freres étaient
décédés antérieurement.

Par la suite, elle a perdu trois amies et
anciennes collégues de travail qu’elle
continuait a voir régulierement. Enfin,
la méme année, elle a été blessée par
une situation familiale trés douloureuse
qu’elle relate avec émotion: “Mon fils
est tombé de haut.” Celui-ci s’était, en
effet, remarié et avait eu des jumeaux.
Or, le couple a présenté des troubles des
conduites (addiction a I’alcool, désinser-
tion sociale progressive) et perdu, il y a
3 ans, lagarde de leurs enfants, 4gés alors
de 8 ans, qui ont été placés en famille
d’accueil. Ce placement a été vécu tres
douloureusement par madame D. et a
constitué pour elle un véritable “déshon-
neur”. Elle atu ce placement a son entou-
rage, n’en parlant qu’avec sa fille: “C’est
tabou...”. Elle aurait souhaité pouvoir
I’éviter en accueillant ses petits-enfants
chez elle, mais elle était trop 4gée. Elle
peut cependant les recevoir une fois par
mois et en est heureuse.

Madame D. est trés compliante au trai-
tement par rispéridone, qu’elle supporte
bien en dehors d’une prise de poids justi-
fiant la diminution de moitié de la dose.
Elle ne pense plus “aux petites bétes”.
Elle appréhende cependant unerécidive
et demande a revenir régulierement en
consultation.

Commentaires

Le diagnostic est assez facile devant cette
thématique d’infestation par des “bétes”.

Madame D. a la conviction d’étre infes-
tée par des parasites. Il ne s’agit pas
d’une parasitophobie (peur phobique
des parasites), terme inadapté qui a
longtemps été utilisé pour qualifier cette
symptomatologie [1-3], mais d’un véri-
table délire: parasitose délirante ou syn-
drome d’Ekbom, du nom du psychiatre
suédois qui I’a bien individualisée en
1938. Dans tout délire, la réalité est per-
gue de maniére erronée; il existe une
conviction fausse plus ou moins abso-
lue et des erreurs de jugement non acces-
sibles aux explications rationnelles, 4 la
démonstration, a la persuasion. Il s’agit,
dans le syndrome d’Ekbom, d"un délire
monothématique (infestation).

Ce délire survient fréquemment, comme
c’est le cas pour madame D., chez une
femme 4gée, isolée surle plan socio-affec-
tif, sans antécédents psychiatriques. Dans
certains cas, on constate I’existence d’'une
personnalité prémorbide sensitive avec
une timidité, un manque de confiance
en soi, une susceptibilité. Ces patientes
sont souvent peu a l’aise dans la relation
al’autre et peuvent vivre les relations de
maniere persécutive. Il s’agit aussi parfois
de femmes soigneuses, actives, redou-
tant la saleté, la poussiére. On retrouve
fréquemment une tendance dépressive,
une propension a I’auto-dévalorisation.
Le début est en général brutal et souvent
précédé d’'un événement susceptible
d’avoir engendré un vécu dépressif ou
anxieux (déces, déménagement, cessa-
tion d’activité, contact avec un objet ou
un animal infesté, probleme de santé,
véritable parasitose...) [4, 5].

Dans le cas présent, madame D. n’a pas
d’antécédent psychiatrique. Elle vit
seule et plutdt isolée depuis son démé-
nagement, qui a impliqué la cessation
d’une activité professionnelle bien
investie, un changement de lieu de vie,
une rupture de liens avec ses amis et ses
collegues de travail et, enfin, I’éloigne-
ment de ses enfants. Dans ce contexte
de vulnérabilité, aggravée par la mort de
son mari, puis de plusieurs proches, le



placement de ses petits-enfants a favo-
risé la décompensation psychiatrique.

Le syndrome d’Ekbom est un délire
organisé avec une conviction déli-
rante monothématique et inébranlable
d’étre infesté par des bétes, des para-
sites décrits de maniere trés précise
(taille, forme, couleur, détails sur leur
cycle évolutif, leurs habitudes quo-
tidiennes...). Le patient apporte des
“preuves”: petite boite ne contenant en
fait que des squames, des miettes, des
morceaux de laine, des insectes banals,
des poussiéres... mais qu’il convient
d’examiner. C’est le matchbox sign [6-8].
Le mécanisme du délire est essentiel-
lement hallucinatoire: hallucinations
cénesthésiques (sensations de piqiire,
de mouvement, de grouillement...),
visuelles, mais parfois il existe des inter-
prétations a partir d’'un prurit, fréquent
sur les terrains de xérose sénile.

L’adhésion au délire est en général totale
et les réactions sont souvent impor-
tantes. Les consultations médicales
se répétent, mais aussi les tentatives
d’élimination des parasites: demandes
d’intervention des services d’hygiéne,
gestes auto-agressifs, sacrifice de la lite-
rie, sacrifice d’animaux domestiques. Le
délire reste en secteur en ce sens qu’il
persiste pendant assez longtemps une
bonne adaptation, mais celle-ci peut
s’altérer dans le temps, avec un risque
d’isolement par crainte d’étre conta-
gieux. On retrouve un vécu d’angoisse,
des insomnies, des troubles dépressifs.
Des perturbations sensorielles sont sou-
vent associées: déficits visuels, audi-
tifs, a 'origine d’un isolement sensoriel
pénible. L'une des particularités de ce
syndrome est sa “contagiosité” véhicu-
lée souvent par le prurit: la conviction
du patient s’étend aux proches, qui
confirment les troubles et se mettent a
exprimer les mémes plaintes. Parfois,
l’activité délirante est véritablement par-
tagée par deux personnes (folie a deux),
voire plusieurs. Généralement, le délire
débute chez une personne qualifiée d’in-
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ductrice, dominante, et se communique
aune ou plusieurs autres personnes, pla-
cées dans une position de dépendance,
voire de soumission [8, 4, 5].

Si les facteurs psychologiques contri-
buent tres largement a la pathogénie du
délire, de nombreux auteurs s’accordent
sur une causalité multiple. Le syndrome
d’Ekbom peut s’appuyer sur des sensa-
tions prurigineuses d’origine physiolo-
gique (prurit attribué au vieillissement)
favorisées par diverses perturbations
sensorielles (carence des échanges
tactiles, hypoacousie, diminution de
l’acuité visuelle). Classiquement, il
n’existe pas de véritable pathologie asso-
ciée. Sont facilement éliminés la prise
de médicaments (corticoides, médica-
ments anticholinergiques comme les
tricycliques, I'atropine, les antiparkinso-
niens...), une carence en vitamine B, une
hypertension artérielle, un diabéte, une
insuffisance rénale ou hépatique ainsi
qu’une pathologie dermatologique [6].

D’autres pathologies psychiatriques
seront écartées: une névrose phobique
(peur des parasites, mais alors les crises
d’angoisse sont liées a la crainte de la
présence réelle de I'insecte), une névrose
obsessionnelle (devant I'importance des
soins corporels et des activités de net-
toyage, mais les patients ont cependant
conscience du caractere excessif de leur
préoccupation), une psychose toxique
(amphétamines...), d’autres délires, un
état démentiel.

L’évolution est généralement chronique,
avec une adaptation sociale relative. Il
existe de rares rémissions transitoires,
mais parfois aussi des suicides. Ce
trouble d’évolution chronique est réper-
torié dans le Manuel diagnostique et sta-
tistique des troubles mentaux (DSM-5®)
comme un trouble délirant de type soma-
tique (297.1) [9]. Dans les classifications
des diagnostics dermato-psychiatriques,
il fait partie des troubles psychiatriques
al’origine de perceptions anormales de
I’état cutané [10].

La prise en charge d’une pathologie déli-
rante par les dermatologues n’est pas
habituelle et pourtant ce sont eux que
les patients consultent dans le délire
parasitaire. Ils s’apergoivent que leurs
reperes sont inadaptés et leurs modes
de réponse habituels inefficaces [11].
La normalité des bilans, les explica-
tions rationnelles, les efforts répétés
pour essayer de convaincre le patient de
I’absence de parasitose et laréassurance
répétée sur I'absence de pathologie orga-
nique ou contagieuse n’ébranlent pas sa
conviction.

Chez madame D., aprés les échecs de
plusieurs consultations avec le méde-
cin traitant et plusieurs dermatologues,
qu’est-ce qui a favorisé un tournant dans
la prise en charge et permis un début
d’alliance ? Lors de la consultation pour
I’exérese de la tumeur cutanée de la
joue, madame D. a pu s’autoriser plus
facilement a exprimer une plainte dont
elle a honte: “Je me suis livrée.” Cette
verbalisation était probablement favori-
sée car ce n’était pas le seul motif de la
consultation, et il existait un symptéme
objectifreconnu et traité. La situation de
soins sur le corps a permis une certaine
régression, favorisant la verbalisation de
plaintes et d’affects pénibles et honteux,
ainsi qu’une écoute différente du derma-
tologue. Les soins de la dermatologue,
focalisés sur un autre symptéme, ont
permis ’absence de face-a-face et une
attention décentrée de la préoccupation
délirante. La praticienne a alors pris en
considération la plainte délirante sans la
disqualifier, sans la banaliser, mais sans
la conforter non plus. Elle n’a pas cher-
ché aréassurer de maniére systématique
la patiente, mais elle areconnu la patho-
logie, et a proposé une prise en charge
adaptée et personnalisée. Elle a transmis
qu’elle connaissait la pathologie et un
collégue compétent dans ce domaine.

Lors de la consultation avec cet autre
praticien, la plainte a aussi été accueil-
lie de maniere attentive, en respectant
la lecture faite par la patiente des évé-
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[:—) Ecouter la plainte, ne pas la nier, la prendre au sérieux.

[ = Ne pas adhérer, ne pas acquiescer, ne pas alimenter le délire.

E—) Ne pas chercher a convaincre, a démontrer rationnellement que le

jugement du patient est erroné.

E—) Ne pas vouloir absolument, ni rapidement adresser le patient au

psychiatre.

|:—> Etre attentif au contexte (histoire du patient, événements de vie), au
retentissement sur le comportement et la qualité de vie (isolement,

conflits avec I'entourage...).

[:—) Rester modeste: ne pas vouloir a tout prix faire disparaitre le délire;
souvent, simplement maintenir un lien avec le patient.

nements relatés sans vouloir les inter-
préter. Méme si la patiente a utilisé les
mémes mots (“c’est tabou”) pour qua-
lifier son symptéme dermatologique
et le placement de ses petits-enfants,
le rapprochement entre la souffrance
psychique liée au placement et 'appa-
rition du délire n’a pas été énoncé. Le
diagnostica été formulé et un traitement
antipsychotique institué. Sa tolérance a
été surveillée lors de consultations régu-
lieres permettant également un accom-
pagnement par le dermatologue qui sera
poursuivi méme apres ’amélioration
des symptomes [12].

Le traitement du syndrome d’Ekbom
est délicat. La principale difficulté
est d’amener le patient — qui n’a pas
conscience du caractéere morbide de sa
plainte et refuse souvent de consulter
un psychiatre —a prendre un traitement
psychotrope. L'établissement d’une
relation de confiance est primordial. Le
médecin doit étre a1’écoute des plaintes
et des souffrances exprimées, et trouver
une position intermédiaire, en équilibre

entre deux attitudes: ne pas mentir et
ne pas s’opposer au patient de maniere
frontale. Le traitement psychotrope sera
mieux suivi sil est prescrit par un der-
matologue attentif a soutenir psycholo-
giquement le patient, a I’aider a prendre
mieux soin de sa peau en ne négligeant
pas le traitement dermatologique local
(pour les lésions de grattage, de surin-
fection), y compris dans sa dimension
cosmétologique.

Les antipsychotiques sont la base du trai-
tement et ont considérablement amélioré
le pronostic du syndrome d’Ekbom. Le
plus classiquement efficace est le pimo-
zide, araison de 1a 4 mg/j. Ce neurolep-
tique a I'inconvénient d’engendrer des
effets secondaires d’autant plus génants
que le patient est 4gé (dyskinésies,
hypotension, constipation, sécheresse
buccale), et qui vont accentuer I'inobser-
vance chez ces patients déjaréticents au
traitement psychotrope. On lui préfere
donc les antipsychotiques de la nou-
velle génération comme la rispéridone,
1 a4 mg/j, ou ’olanzapine, 5 a 10 mg/j,

dont la meilleure tolérance favorise la
compliance du patient. Les antidépres-
seurs sont également associés quand la
dimension dépressive est repérable.
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Fasciite nécrosante:
comment la prendre en charge?

RESUME: Les dermohypodermites bactériennes nécrosantes-fasciites nécrosantes (DHBN-FN) sont des
infections cutanées rapidement progressives, rares et graves, avec une morbi-mortalité élevée. Il s’agit d’une
urgence médico-chirurgicale.La principale difficulté réside dans1’établissement d’'un diagnostic précoce pour
permettre la prise en charge chirurgicale dont la précocité est un facteur pronostique majeur des DHBN-FN.
Une parfaite connaissance des signes cliniques et une prise en charge multidisciplinaire, par une équipe
spécialisée, pourraient permettre de diminuer la morbi-mortalité de 1a maladie.

— C. HUAL, E. SBIDIANY,
R. BOSCZ, J. NIDDAM?Z,
J.-W. DECOUSSERS3,
0. CHOSIDOW1
Au nom du Groupe fasciite
nécrosante Henri Mondor
(Romain Bosc, Frangoise
Tomberli, Alain Rahmouni,
Christian Brun-Buisson, Raphaél
Lepeule, Nicolas de Prost)
1 Service de dermatologie,
Hépital Henri Mondor, CRETEIL.
2 Service de chirurgie plastique,
Hépital Henri Mondor, CRETEIL.
3 Département de microbiplogie,
Hépital Henri Mondor, CRETEIL.

es dermohypodermites bacté-

riennes nécrosantes-fasciites

nécrosantes (DHBN-FN) sont des
infections cutanées bactériennes nécro-
santes du derme et de ’hypoderme rapi-
dement progressives, pouvant atteindre
le muscle. Leur incidence est rare, la
morbi-mortalité associée est élevée.
Ainsi, unerevue de la littérature réalisée
entre 1980 et 2008, incluant 67 études
avec 3 302 patients, estime la mortalité
moyenne hospitaliere a 23,5 % (IC95 %
[22,1;24,9]) [1]. La principale difficulté
réside dans 1’établissement d’un dia-
gnostic précoce, avec une distinction
rapide du caractére nécrosant ou non
de la dermohypodermite bactérienne.
Ainsi, d’aprés May, dans plus de 50 %
des cas, le diagnostic de DHBN n’est pas
réalisé a ’ladmission [1].

Définition

11 faut distinguer, d’une part, les dermo-
hypodermites bactériennes non nécro-
santes (DHB) assimilées a 1’érysipele
et, d’autre part, les formes nécrosantes
de dermohypodermites bactériennes:
les dermohypodermites bactériennes
nécrosantes (DHBN) et les fasciites
nécrosantes (FN) [2]. La DHBN est défi-

nie comme une infection bactérienne
nécrotique du derme et de I’hypoderme
sans atteinte de I’aponévrose superfi-
cielle, alors que la FN atteint également
I’aponévrose superficielle (fig. 1) [2].

Epidémiologie et facteurs
de risque

L'incidence annuelle des DHBN-FN est
faible, estimée a 0,04/1 000 personnes
par an d’aprés une étude réalisée aux
Etats-Unis sur une période de 5 ans [3].
L'origine est, le plus souvent, une effrac-
tion du revétement cutané ou muqueux
(60 a 80 % des cas) qui peut étre évi-
dente ou méconnue du patient. Il peut
s’agir d’un traumatisme cutané ouvert
ou fermé. Ainsi, plusieurs études ont
démontré qu'un traumatisme fermé
précédait souvent les DHBN-FN strepto-
cocciques [4] (responsable d'une surex-
pression de la vimentine, récepteur du
streptocoque A béta-hémolytique).

Les facteurs de risque associés a la sur-
venue des DHBN-FN publiés sont I’age
supérieur a 60 ans, le sexe masculin et la
présence de comorbidités non spécifiques
(immunosuppression, diabete, artériopa-
thie oblitérante des membres inférieurs,



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 254_Septembre 2016_Cahier 1

Epiderme
@ couche cornée
@ kératinocyte

Derme

o tissu conjonctif

o follicule pileux

o glandes sébacée
et sudorale

® vaisseaux, nerfs

Hypoderme
o tissu graisseux
® vaisseaux

Aponévrose
superficielle >

Muscle

Dermohypodermite Dermohypodermite

bactérienne (DHB): | bactérienne nécrosante
érysipéle (DHBN) :
Pas d’atteinte de nécrose du tissu
I'aponévrose adipeux et conjonctif
superficielle mais sans atteinte

de I'aponévrose
superficielle

Fasciite nécrosante :
nécrose de I'aponévrose
superficielle
Myosite : atteinte
musculaire

F1G. 1: Classification anatomopathologique des dermohypodermites bactériennes nécrosantes. D’apreés [2].

hypertension artérielle, insuffisance
rénale, respiratoire ou hépatique [5].

Microbiologie

La nature des micro-organismes respon-
sables dépend de la localisation et de la
porte d’entrée incriminée. Elle est a la
base de la classification des dermohypo-
dermites bactériennes nécrosantes [6]:
—typeI(polymicrobiennes, 70-80 % des
cas);

—type II (monomicrobiennes impli-
quant Streptococcus pyogenes ou
Staphylococcus aureus, 20-30 % des
cas);

—types III (bactéries d’origine hydrique,
essentiellement en Asie) et IV (fun-
giques, essentiellement en cas de trau-
matisme ou d’'immunodépression).

Au-dela de la réalisation d’hémocul-
tures, le temps chirurgical permet d’ob-
tenir les prélévements biologiques de
qualité pour ’analyse microbiologique.
Les performances des techniques dia-

gnostiques microbiologiques alterna-
tives, comme la ponction sous-cutanée
en préopératoire, restent a préciser [7].

Diagnostic

Des formes variables ont été décrites en
fonction de la topographie, de la docu-
mentation bactériologique, du terrain et
dumode d’installation (aigué, subaigué),
mais la démarche diagnostique initiale
est commune et a pour but de poser une
indication chirurgicale en urgence. Le
diagnostic clinique repose sur ’asso-
ciation d’une symptomatologie locali-
sée avec des symptomes généraux. Les
signes locaux évocateurs de DHBN-FN
sont:

—un placard érythémateux a bords irré-
guliers;

—une douleur intense disproportionnée
par rapport aux signes locaux;

—un cedéme induré diffus, mal limité,
dépassant les contours de I’érythéme;
—un érythéme rouge sombre avec des
zones de purpura;

—un aspect livédoide;

—une hypoesthésie superficielle;

—des lésions de nécrose profonde
comme des taches cyaniques mal limi-
tées en carte de géographie [8, 9].

Les signes de gravité, souvent plus tar-
difs, sont des lésions nécrotiques esca-
rotiques, des bulles hémorragiques
étendues et une crépitation a la palpa-
tion [8, 9]. Des signes de sepsis sévere
—comme une hypotension, une poly-
pnée, une oligoanurie, une confusion qui
attestent d’une défaillance viscérale —
peuvent alors s’y associer et constituent
des signes de gravité [8]. Lorsque les
signes locaux ne sont pas discriminants
pour retenir le diagnostic de DHBN-FN,
la présence d’'un ou plusieurs signes
généraux de sepsis constitue un argu-
ment majeur pour proposer une explo-
ration chirurgicale. La problématique du
clinicienrepose sur le fait qu’il est parfois
difficile, au stade précoce, de reconnaitre
une DHBN-FN en raison de I’absence de
signes spécifiques [1, 10] (fig. 2).

Les formes aigués cataclysmiques, avec
d’emblée des signes de sepsis et des
signes locaux de gravité, sont de diagnos-
tic facile mais ne représentent qu’un tiers
des patients; les formes dont les signes
cliniques sont frustes, de diagnostic plus
difficile, surviennent souvent chez le
sujet 4gé et diabétique [11]. Ces formes
subaigués sont atypiques, avec des signes
généraux discrets ou absents et des signes
locaux au premier plan peu spécifiques
(de type “grosse jambe rouge aigué
fébrile”) qui rendent la distinction entre
une DHBN-FN et une dermohypodermite
bactérienne non nécrosante difficile [11].

L'imagerie par résonance magnétique,
quine doit pas retarder la prise en charge
chirurgicale, peut aider au diagnostic
dans ces formes intermédiaires en mon-
trant des hypersignaux des fascias super-
ficiels et/ou profonds et/ou des muscles.
Ces formes nécrosantes peuvent étre pré-
sentes d’emblée ou apparaitre au cours
de I’évolution d'une DHB considérée
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FI1G. 2: A: forme clinique typique de DHBN-FN avec signes locaux de gravité. B: forme clinique fruste de
DHBN-FN avec pauvreté des signes cliniques.

comme “médicale” [11]. Il faut donc
insister sur la nécessité d’une surveil-
lance médico-chirurgicale rapprochée
de toute DHB sous antibiothérapie. Une
délimitation au dermomarqueur est
indispensable pour évaluer de fagon
objective la progression des lésions. Leur
extension rapide, malgré une antibio-
thérapie probabiliste adaptée a la topo-
graphie, est un critére supplémentaire
évocateur de DHBN-FN.

Traitement

Les DHBN-FN sont des urgences médico-
chirurgicales mettant en jeu le pronostic
vital. La précocité du diagnostic et de la
prise en charge chirurgicale sont des
facteurs pronostiques majeurs [5, 12]. La

prise en charge initiale par une équipe
spécialisée, multidisciplinaire, com-
porte trois objectifs prioritaires:

—le traitement de 1’état septique et la
mise en condition du malade;

— la prescription d’une antibiothérapie
probabiliste;

—un débridement chirurgical précoce
des tissus infectés et nécrosés.

Le traitement antibiotique n’est qu'une
mesure adjuvante du traitement chirur-
gical, lequel est nécessaire [9]. Il ne
retarde pas le traitement chirurgical : son
but est d’empécher I’extension locale et
la dissémination hématogene de I'infec-
tion. Une antibiothérapie parentérale a
large spectre probabiliste doit donc étre
débutée au moment du diagnostic et
avant tout geste chirurgical.

Des conférences de consensus et avis
d’experts ont permis de définir des
recommandations d’antibiothérapie
probabiliste selon le terrain, la topo-
graphie et le caractére nosocomial ou
communautaire de ’infection [2, 9].
L'IDSA (Infectious Diseases Society of
America) a actualisé et publié en 2014
ses recommandations d’antibiothérapie
pour les DHBN-FN [9]. Pour les suspi-
cions de DHBN-FN polymicrobiennes,
une antibiothérapie probabiliste diri-
gée contre les aérobies, dont le SARM
(Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline), et contre les anaérobies est
recommandée [9]. L’augmentation de
I'incidence des DHBN-FN communau-
taires 8 SARM en Amérique du Nord
depuis une décennie explique les der-
niéres recommandations américaines
pronant la couverture systématique du
SARM en premiere intention [9]. En
France, nous ne sommes pas confron-
tés au probleme de l’émergence du
SARM. Au sein de notre structure, un
groupe de travail multidisciplinaire a
proposé une stratégie d’antibiothérapie
probabiliste selon le terrain du patient,
le caractére communautaire ou noso-
comial, et la localisation (tableau I).
L’antibiothérapie est a adapter secondai-
rement, en fonction de I’existence d’une
antibiothérapie précédant le diagnostic,
de ’état général du patient et du risque
de sélection de germes multirésistants.
Habituellement, la durée d’adminis-
tration de ’antibiothérapie varie entre
10 et 14 jours apres la derniére chirurgie
de débridement.

L’exploration chirurgicale du site
infecté permet de confirmer le diagnos-
tic. L'atteinte spécifique des fascias est
révélée par un changement de colora-
tion et de texture: ils sont habituelle-
ment blancs, brillants et résistants. Un
aspect grisatre, terne et friable évoque
d’emblée une fasciite nécrosante.
D’autres signes d’atteinte nécrotique
des tissus permettent de confirmer le
diagnostic: ’absence de saignement
musculaire ou dermique, la présence
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|:—> Les dermohypodermites bactériennes nécrosantes-fasciites nécrosantes
(DHBN-FN) sont des infections bactériennes nécrosantes du derme et
de I’nypoderme pouvant atteindre le muscle avec une morbi-mortalité

élevée.

E—) La principale difficulté réside dans I'’établissement d’un diagnostic
précoce, avec une distinction rapide du caractére nécrosant ou non
de la dermohypodermite bactérienne.

|:—) Il s’agit d’une urgence médico-chirurgicale, dont la prise en charge
repose sur une antibiothérapie a large spectre probabiliste, un
débridement chirurgical des tissus nécrosés et un traitement de I'état

septique du patient.

|:—> Lexploration chirurgicale permet la confirmation du diagnostic.

|:—> La précocité du diagnostic et de la prise en charge chirurgicale est un

facteur pronostique majeur.

de veines thrombosées dans le derme
ou I’hypoderme, un écoulement liqui-
dien malodorant brunétre type “eau de
vaisselle” et un fingertest positif défini
par I’absence de résistance a la dissec-
tion digitale de tissus adhérents comme
la graisse au fascia.

Le geste chirurgical consiste a exci-
ser largement tous les tissus nécro-
tiques (peau, aponévrose superficielle,
muscles). Les aponévroses des loges

Localisation

musculaires des membres sont ouvertes
pour visualiser la viabilité périmuscu-
laire. La perte de la contractilité des
fibres musculaires a la stimulation
mécanique ou électrique est un signe
orientant vers une destruction tissu-
laire. Dans certains cas, le débridement
des tissus nécrosés est tel que la réha-
bilitation fonctionnelle du membre est
compromise (résection musculaire ou
tendineuse étendue, atteinte ostéo-arti-
culaire, atteinte vasculo-nerveuse). En

Antibiothérapie de 1" intention

I’absence de récupération fonctionnelle
prévisible et en cas d’atteinte sévére,
I’amputation du membre est parfois
nécessaire. En cas de résection tissulaire
initiale incompléte, ou en I’absence de
contréle du sepsis, il est nécessaire de
réaliser des explorations chirurgicales
itératives dans les premieres 24 heures.
Ce “second regard” permet d’évaluer la
dynamique de la progression de I'infec-
tion et de la nécrose tissulaire. Il n’est
pas rare que plusieurs interventions de
débridement soient nécessaires. Ainsi,
dans une série, 64 % des patients néces-
sitaient une reprise chirurgicale [13].

L'utilisation d’immunoglobulines intra-
veineuses (IgIV) est discutée dans les
formes de DHBN-FN a streptocoque du
groupe A. Lerationnel de leur utilisation
repose sur une activité neutralisante des
anticorps contre les exotoxines strepto-
cocciques et staphylococciques circu-
lantes, et donc une diminution de la
nécrose tissulaire induite. Méme si des
observations mentionnent 1’efficacité
de ce traitement, aucun essai rando-
misé ne justifie leur utilisation dans les
DHBN-FN [14].

Enfin, a ce jour, aucun essai randomisé
n’a été réalisé pour attester I’efficacité
d’un traitement adjuvant par oxygéno-
thérapie hyperbare (OHB) en complé-
ment du traitement par antibiothérapie
et chirurgie pour les DHBN-FN [15].

En cas d’allergie sévére

aux p-lactamines

Membres inférieurs
Communautaires

Pipéracilline-tazobactam + clindamycine
pendant 48 h en périopératoire +
aminoside*

Linézolide + aztréonam

Abdomino-périnéales

Pipéracilline-tazobactam + aminoside*

Vancomycine ou linézolide + aztréonam
+ métrodinazole

Membres inférieurs
Nosocomiales

Vancomycine + pipéracilline-tazobactam
+ clindamycine

ou

linézolide + pipéracilline-tazobactam

Linézolide + aztréonam

Abdomino-périnéales

Vancomycine + pipéracilline-tazobactam
+ aminoside™

Vancomycine ou linézolide + aztréonam
+ métrodinazole

TABLEAU |: Recommandations d’antibiothérapie pour les DHBN/FN. * Groupe de travail des DHBN/FN, Hopital Henri Mondor.



Conclusion

Les DHBN-FN sont des infections
séveres, rapidement progressives, asso-
ciées a une mortalité élevée. Leur prise
en charge doit étre multidisciplinaire et
la plus précoce possible.
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Traitement cutané de I’acné vulgaire en présence de comédons, papules et pustules
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Place d’Epiduo Gel dans

la stratégie thérapeutique*:
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Le choix de ces stratégies sera fait en Anti-inflammatoire Les premiers signes d’amélioration En fine couche du bout
fonction des caractéristiques des Iésions Anti-bactérienne clinique apparaissent habituellement des doigts sur une peau

et du choix du prescripteur. Anti- rétentionnelle aprés 1 a 4 semaines de traitement nettoyée et séchée

Mentions légales disponibles sur http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

(1) Recommandation de bonne pratique - Prise en charge de I'acné - Traitement par voie locale et générale - SFD 10 juin 2015. U
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