réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 271_Avril 2018

I L'Année thérapeutique

Quoi de neuf

en dermatologie pédiatrique ?

H. AUBERT

Service de Dermatologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

e “quoi de neuf en dermatologie
pédiatrique” est une sélection
desarticles parusen 2017 dansle
domaine de la dermatologie pédiatrique.

Malformations
et tumeurs vasculaires

1. Propranolol et développement
neuropsychologique

Le traitement par propranolol a révo-
lutionné la prise en charge des héman-
giomes infantiles (HI) ces 10 derniéres
années. Le propranolol franchissant la
barriére hémato-méningée, une discus-
sion est en cours depuis plusieurs années
pour déterminer s’il pourrait y avoir des
conséquences sur le développement
neurologique et psychologique des
enfants traités. Dans cette étude hollan-
daise a propos de 27 enfants 4gés de 6,1a
7,6 ans, ayant été traités par propranolol

pour un hémangiome infantile pendant
au moins 6 mois, les parents ont rempli
des questionnaires pour évaluer les com-
portements de leur enfant [1]. Un seul
enfant avait des scores anormaux. En
moyenne, un traitement plus long était
significativement corrélé avec moins de
troubles de ’attention et avec de meil-
leures fonctions exécutives. Cette étude
est rassurante concernant le développe-
ment des enfants traités par propranolol
pourun HI.

2. Le traitement des malformations
lymphatiques

Le traitement des malformations lym-
phatiques (ML) reste difficile et nécessite
souvent une prise en charge multidisci-
plinaire associant, en fonction des cas,
radiologie interventionnelle, chirurgie
selon les équipes, le traitement médical
de ces malformations étant encore non
consensuel. Le sirolimus et le sildénafil
ont montré une certaine efficacité.

Une étude californienne rapporte le
suivi a long terme de 10 enfants trai-
tés pour une ML par sildénafil [2]. Ces
enfants étaient 4gés en moyenne de 8
ans, le traitement avait duré en moyenne
9 mois et le suivi moyen apres arrét du
traitement était de 4 ans. Tous les enfants
ont eu un bénéfice au traitement (dimi-
nution de lataille, de la tension de la ML)
et 6 ont eu une autre intervention (sclé-
rothérapie, sirolimus, chirurgie). Les
résultats de ce traitement sont donc assez
limités. Cette étude ne permet pas d’éva-
luer précisément le bénéfice apporté par
le traitement.

Un autre traitement prometteur dans la
prise en charge des ML est le sirolimus.

L’équipe de Barcelone rapporte 2 cas
d’enfants présentant des ML microkys-
tiques avecatteinte superficielle et exsu-
dative ayant été traités par sirolimus
topique [3]. Dans les 2 cas, les résultats
sont intéressants avec réduction de la
lésion et surtout arrét de I’écoulement.
Le sirolimus topique est donc une piste
thérapeutique intéressante pour la prise
en charge des ML superficielles.

3. Le syndrome CM-AVM2

Le syndrome CM-AVM (malforma-
tions capillaires et malformations
artério-veineuses) se présente par des
malformations capillaires (MC) mul-
tiples entourées d’un halo anémique
pouvant étre associées a des malforma-
tions artério-veineuses (MAV) (dans
environ 30 % des cas). Ce syndrome
CM-AVM était classiquement associé
a une mutation du géne RASA1. De
nombreux patients avec un tableau cli-
nique de CM-AVM n’avaient cependant
pas de mutation identifiée dans le géne
RASA1.Léquipebelge de Louvain a mis
en évidence chez ces patients une muta-
tion dans le géne EPHB4. Ces patients
avec mutation EPHB4 présentent éga-
lement des MC avec halo anémique,
des MAV (mais moins fréquentes) et
des télangiectasies, ce tableau pouvant
mimer le syndrome des télangiectasies
hémorragiques héréditaires (Rendu-
Osler) (fig. 1) [4].

4. Le signe du collier de cheveux

Le signe du collier de cheveux (fig. 2) ou
de latouffe de cheveux se traduit par des
signes cliniques évocateurs d’une ano-
malie neuroectodermique sous-jacente.
L’étude de Didier Bessis est la série la
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Fig. 2: Aplasie cutanée avec signe du collier de cheveux.

plus importante de cas (78) rapportés a
ce jour permettant de préciser les ano-
malies associées a ces signes cliniques
[5]. Parmi les 78 enfants, 56 ont bénéfi-
cié d'une imagerie par IRM. Cet examen
a mis en évidence une anomalie dans
23 cas: défect osseux (30,4 %), commu-
nication avec le systéme nerveux central
(28,6 %), malformation veineuse (25 %),
anomalie du systéme nerveux central
(SNC) (12,5 %). Aprés intervention, une
hétérotopie méningée était identifiée
dans 34,6 % des cas.

B Dermatite atopique

En termes de traitement de la dermatite
atopique (DA) de ’enfant, pas encore de
biothérapie mais quelques nouvelles
données concernant des traitements
connus.

Le crisaborole, non commercialisé en
France, est un inhibiteur de la phospho-
diestérase 4 topique dont 'efficacité est
modérée. Des données de tolérance a

long terme ont été publiées [6]. La tolé-
rance a long terme estbonne, avec surve-
nue dans de rares cas de douleur au site
d’application et de surinfection.

Concernant les dermocorticoides, les
auteurs de cette étude britannique ont
analysé qualitativement le contenu de
forums sur internet a propos des der-
mocorticoides. Il en ressort de nom-
breuses croyances et surtout un manque
d’informations précises et une grande
confusion sur I'utilisation de ces traite-
ments [7]. Cette étude est intéressante
car elle analyse une source d’infor-
mation importante pour les patients.
Les auteurs concluent sur le fait que
la grande confusion exprimée en ligne
suggere la nécessité de donner des
conseils précis sur l'utilisation des der-
mocorticoides, et de pouvoir répondre
aux interrogations des parents et des
soignants aprés la consultation en les
orientant vers des sources de données
fiables. Une revue systématique sur la
corticophobie a été réalisée, confirmant
les données connues sur ce phénomene:
fréquence importante, retentissement
sur I’'adhésion au traitement [8].

Concernant les traitements systé-
miques, une étude égyptienne de 2013
avait montré une bonne efficacité du
méthotrexate versus Néoral chez I’en-
fant. En 2017, une équipe irlandaise
rapporte son expérience a propos de 47
enfants traités par méthotrexate dans le
cadre d'une dermatite atopique. Méme

sile critere d’évaluation est contestable
(IGA), les résultats sont tout de méme
favorables avec surtout un bon profil de
tolérance [9].

Chang ef al. ont rapporté une étude a
propos de 842 enfants rapprochant les
profils de réponse au traitement a la
génétique [10]. Des variations du géno-
type filaggrine et TSLP ont été associées
a des différences dans la survenue de
périodes de rémission des symptdmes,
de l'utilisation d’inhibiteur de la calci-
neurine topique et de l'utilisation de
dermocorticoides. Les patients avec
mutation du géene de la filaggrine homo-
zygotes et hétérozygotes composites
avaient moins de rémissions cliniques
et utilisaient plus de dermocorticoides,
alors que les patients TSLP rs1898671
homozygotes utilisaient moins d’inhi-
biteurs de la calcineurine topique.

11 a également été montré que les patients
DA avec mutation de la filaggrine étaient
plus souvent colonisés par le staphylo-
coque doré (SA), avec une prévalence
accrue de SA avec le complexe clonal
de type 1, suggérant que les interactions
peau/microbiome et les différences clo-
nalesde S. aureus sont des déterminants
importants de la colonisation de la peau
des patients atopiques [11].

Deux études se sont intéressées a
I’eczéma de contact chez les enfants
atopiques. La question de la sensibili-
sation de contact est débattue depuis
longtemps. Une revue de la littérature
est parue a ce sujet [12]. Les auteurs
concluent que I’allergie de contact est
un probléme commun chez les enfants
atteints de DA. Les enfants atteints de
la DA semblent étre plus a risque de
sensibilisation a certains allergénes, y
compris les métaux et les composants
des produits d’hygiéne cutanée et émol-
lients. Comme les émollients font partie
du traitement delaDA, il faut privilégier
les produits sans parfum, avec le moins
de composants possible et avec des
conservateurs ayant un faible potentiel
de sensibilisation.
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En effet, dans cette étude qui compare
lesrésultats des patch tests entre enfants
atteints de DA et enfants sans DA, beau-
coup d’allergénes communs — tels que
fragrance mix, baume du Pérou, baci-
tracine, formaldéhyde ou propyléne
glycol — ont été trouvés dans des pro-
portions similaires dans les 2 groupes.
Néanmoins, les patients avec DA avaient
des profils deréaction différents de ceux
sans DA, avec une fréquence accrue de
réactions au cocamidopropyl bétaine, a
I’alcool de laine, au pivalate de tixocor-
tol et au parthénolide. Ces composants
peuvent étre retrouvés dans les prépa-
rations appliquées régulierement chez
les patients atopiques. Les patients avec
DA avaient moins de tests positifs pour
la méthylisothiazolinone, le cobalt et le
dichromate de potassium [13].

B Psoriasis de I'’enfant

Le psoriasis débute dans I’enfance dans
1/3 des cas environ. Il a été montré que
les enfants atteints de psoriasis étaient
plus souvent en surpoids ou obéses
par rapport aux enfants non atteints.
En 2017, des recommandations ont été
publiées pour la recherche de comorbi-
dités associées chez les enfants atteints
de psoriasis [14]:

—recherche de surpoids a partir de 2 ans;
—recherche de diabéte tous les 3 ans si
surpoids et association a d’autres fac-
teurs de risque de diabete, ou si obésité;
—bilan lipidique entre 9 et 11 ans et,
entre 17 et 21 ans, prise de la tension
artérielle 1 fois par an;

—recherche d’une hépatopathie stéa-
tosique non alcoolique une fois par an
(ALAT a partir de 9 ans) en cas de dia-
bete, obésité ou surpoids, dyslipidémie
ou syndrome d’apnée du sommeil;
recherche de maladie inflammatoire
de l’intestin, de syndrome des ovaires
polykystiques et de thumatisme pso-
riasique sur point d’appel clinique;
recherche de dépression, de conduites
addictives a partir de 11 ans, évaluation
réguliére de la qualité de vie par ques-
tionnaire.

Une étude controlée a étudiéefficacité de
I’adalimumab versus méthotrexate chez
I’enfant et I’adolescent. L’adalimumab
est significativement plus efficace que le
méthotrexate en termes de PASI 75 a la
semaine 16 [15].

B Pelade de I'’enfant

La prise en charge de la pelade de ’en-
fantreste difficile. Des recommandations
sont parues pour préciser la nécessité
de la réalisation d’un bilan thyroidien
chez ces enfants & partir d’une série de
298 patients sur 8 ans. Les auteurs recom-
mandent un dépistage de la fonction thy-
roidienne de routine chez les patients
présentant une pelade en association
avec une trisomie 21, des antécédents
familiaux d’atopie, des antécédents
familiaux de dysthyroidie ou des signes
cliniques évocateurs (goitre) [16].

Une étude rapporte I'utilisation d’un
inhibiteur de Janus Kinase sous forme
topique chez 6 enfants, avec une
repousse partiellechez 4 d’entre eux[17].

B Pyoderma gangrenosum

Le Pyoderma gangrenosum (PG) est
une dermatose neutrophilique rare de
I’enfant. Dans cette étude rétrospective,
13 cas de PG étaient analysés: 9 étaient
associés a une pathologie, 7 aune maladie
deCrohn, 1 aunearthritejuvénileidiopa-
thique et 1 2 un syndrome arthrite pyogé-
nique, PG et acné (syndrome PAPA). Les
patients étaient traités par corticothérapie
générale dans 62 % des cas [18].

Sirolimus topique
et angiofibromes

L’efficacité du sirolimus topique en
préparation est connue depuis plu-
sieurs années sur la description de cas
cliniques. Cette étude randomisée japo-
naise versus placebo confirme cette
efficacité a propos toutefois d'un faible

effectif de patients (36) [19]. La concen-
tration optimale semble étre de 0,2 %.

Le phénotype associé a une
mutation GNAQ/GNA11
pourrait dépendre de I’origine
ethnique des patients

Une mutation activatrice post-zygo-
tique des génes GNAQ et GNA11 est
rapportée dans les phacomatoses pig-
mento-vasculaires. Une mutation du
géne GNAQ a également été rapportée
dans des malformations capillaires et le
syndrome de Sturge-Weber, mais aussi
dans le contexte de tdches mongoloides
extensives et persistantes (mélanocy-
tose dermique extensive). Les mutations
identifiées sont presque exclusivement
situées dans le codon 183. Comment
une méme mutation peut-elle donner
parfois des anomalies vasculaires, dans
d’autre cas des anomalies pigmentaires
et dans d’autres cas encore une asso-
ciation des deux ? Dans cette lettre, les
auteurs suggeérent que le phénotype
associé a une mutation GNAQ/GNA11
pourrait dépendre de I’origine ethnique
des patients avec des anomalies pigmen-
taires plus fréquentes chez les patients
dont la peau est plus foncée. Ces varia-
tions pourraient étre en lien avec le géne
MC1Rrécepteur de la protéine G [20].

B Mutation de BAP1

Les mutations germinales de BAP1 sont
associées au mélanome uvéal, au méso-
théliome, mais aussi au mélanome et au
carcinomerénal. Les patients atteints de
mutation germinale de BAP1 présentent
au plan cutané des tumeurs intrader-
miques papuleuses, brunes a rosées
bien limitées avec, sur le plan histolo-
gique, la présence de mélanocyte épithé-
lioide avec morphologie spitzoide, et
une perte d’expression de BAP1 par les
mélanocytes en immunohistochimie.
Cet article rapporte 8 nouvelles familles
atteintes d’une mutation somatique de
BAP1 (transmission autosomique domi-



nante) pour lesquelles le diagnostic a
été fait a partir des 1ésions cutanées qui
apparaissent avant les tumeurs solides,
montrant'importance du dermatologue
dansle diagnostic de cette affection [21].

H Lésions mélanocytaires

Cette étuderelative aux caractéristiques
du mélanome de type SSM a propos de
84 cas pédiatriques montre que celles-ci
sont identiques a celles de I’adulte:
indice de Breslow, indice mitotique,
caractéristiques moléculaires. Parmi
ces 84 cas, seuls 5 étaient de début pré-
pubertaire. En revanche, le mélanome
de type SSM pédiatrique survenait sur
un naevus préexistant dans 80 % des
cas versus 30 % chez ’adulte [22]. Les
auteurs ne précisent pas sile nevus était
congénital ou non (seuls les mélanomes
sur neevus congénitaux [NC] moyens et
géants étaient exclus).

L’équipe du Dr Kinsler rapporte son
expérience a propos d’une cohorte
de 448 NC sur 25 ans. 10 mélanomes
étaient survenus, soit une incidence
du mélanome dans I’enfance de 2,2 %
(0-16 ans). La survenue d’un mélanome
n’était rapportée que chez les enfants
avec NC multiples ou NC avec une taille
projetée adulte (TPA) de plus de 60 cm.
L’incidence du mélanome s’élevaita 8 %
pour les NC de TPA > 60 cm, et de 1 %
pour les autres. Le mélanome était plus
fréquent si une anomalie du systeme
nerveux central était associée (12 %),
7 des 10 mélanomes étaient a point de
départ neurologique. L’4ge du déces
des 10 mélanomes était en moyenne de
3,9 ans (médiane 2,3 ans) [23]. La limite
majeure est sans doute le biais de recrute-
ment des patients de cette cohorte.

Dans une publication trés détaillée,
V. Kinsler rapporte une explication sur
les différents schémas de naevus congé-
nitaux:le schéma classique, dit segmen-
taire, a partir de mélanocytes dérivés
de la créte neurale le long des feuillets
ectodermiques avec atteintes des struc-
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tures épidermiques, et le schéma “non
segmentaire” de forme circulaire avec
diffusion symétrique a partir de la ligne
médiane, possibilité de satellites et
migration mésodermique des mélano-
cytes, ce qui explique leur localisation
dermique (sans atteinte des structures
dérivées de’épiderme comme le mame-
lon, les levres, les paupieres) [24].

Lymphome B cutané
de la zone marginale

Cette entité est bien connue chez
I’adulte et tres rare chez ’enfant.
Cette série rapporte la description de
11 enfants 4gés en moyenne de 16 ans
présentant un lymphome B de la zone
marginale. Les auteurs rapportent que
les caractéristiques cliniques, anatomo-
pathologiques et évolutives de la forme
a début pédiatrique sont similaires a
celle de I’adulte [25].

B Téléedermatologie

Il est évidemment de plus en plus fré-
quent de recevoir des photographies
prises par un sma rtphone que les
patients nous adressent par mail ou
apportent au moment de la consulta-
tion. Il n’est pas toujours facile de faire
un diagnostic, les photos sont souvent
de mauvaise qualité. Dans cette étude
prospective a propos de 40 patients, le
diagnostic fait a partir de la photogra-
phie était le méme que celui fait pen-
dant la consultation dans 83 % des cas,
et dans 89 % des cas lorsque les parents
avaientrecu des instructions pour amé-
liorer la qualité des photographies (la
différence n’était pas significative)
[26]. Cet outil est utile en pratique cli-
nique quotidienne, méme si la problé-
matique liée ala télédermatologie n’est
pas complétement résolue. En matiére
de dermatologie pédiatrique, la cli-
niquereste essentielle méme si les pho-
tographies envoyées par les parents ou
les médecins peuvent parfois permettre
une meilleure orientation des patients.
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