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➞	 I. KONÉ-PAUT
Rhumatologie pédiatrique,  
Centre de référence des maladies 
auto-inflammatoires,  
Hôpital de Bicêtre,  
LE KREMLIN-BICÊTRE.

Éditorial

L es maladies auto-inflammatoires (MAI) révolutionnent aujourd’hui la 
compréhension d’un grand nombre de mécanismes physiologiques de 
l’inflammation aseptique ainsi que notre vision des maladies inflam-

matoires chroniques fréquentes, jusqu’ici regardées essentiellement par leurs 
mécanismes d’auto-immunité.

Maladies pédiatriques par excellence, les fièvres récurrentes héréditaires qui en 
constituent les prototypes ont été le point de départ d’une véritable révolution 
conceptuelle avec la découverte du gène de la fièvre méditerranéenne familiale 
(MEFV) en 1997 puis celui de la cryopyrine (NLRP3) en 2003.

Poussée par une collaboration étroite entre les pédiatres et les généticiens, la 
recherche est devenue particulièrement active, permettant d’isoler progressive-
ment de nouvelles entités cliniques avec leurs gènes correspondant, et stimu-
lant en parallèle un regain d’intérêt pour l’immunité innée. Le plus marquant 
dans ces progrès est que c’est une pratique clinique de qualité qui a boosté la 
recherche fondamentale et non l’inverse. Au fil de leurs descriptions, les MAI 
font converger de nombreuses spécialistes médicaux, parmi lesquels les derma-
tologues jouent un rôle grandissant du fait de la peau comme organe cible des 
MAI.

L’œil du dermatologue est particulièrement critique pour identifier le caractère 
neutrophilique d’une éruption qui constitue une vignette de MAI. Récemment, 
les dermatologues ont largement contribué à l’individualisation des formes 
familiales de psoriasis pustuleux inflammatoires reliées depuis peu à un déficit 
sur le récepteur antagoniste de l’interleukine 36, une cytokine faisant partie de 
la famille des interleukines 1.

Dans ce dossier de Réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie, nous rap-
pelons le concept de MAI, puis nous passons en revue les grands syndromes 
auto-inflammatoires dans le but de faciliter leur reconnaissance en pratique 
courante et d’améliorer leur prise en charge qui s’est largement modifiée du fait 
de la disponibilité de traitements de plus en plus ciblés et efficaces.
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RÉSUMÉ : Les maladies auto-inflammatoires (MAI) sont dues à des mutations de gènes impliqués dans la 
régulation de l’immunité innée. Les maladies prototypes sont des fièvres récurrentes héréditaires (FRH) 
dont les manifestations inflammatoires intermittentes, qui se ressemblent entre les différentes maladies, 
touchent préférentiellement les séreuses, la peau, les yeux, les articulations, les muscles et parfois le système 
nerveux central.
Leur début souvent précoce dans la vie (voire parfois en période néonatale) justifie qu’elles soient mieux 
connues des pédiatres. Les éruptions cutanées sont parfois très caractéristiques, constituant une véritable 
aide au diagnostic. Au cours des crises des FRH, les tissus touchés sont infiltrés de polynucléaires neutrophiles, 
et l’inflammation est détectable dans le sang par l’élévation de la protéine C-réactive (CRP).
La dérégulation de la sécrétion d’interleukine 1 (IL1) est un trait commun aux FRH, qui explique en grande 
partie leur contrôle par des biothérapies ciblant l’IL1. L’amylose secondaire est une complication évolutive 
grave des FRH dont la prévention est conditionnée par l’utilisation précoce de traitements de fond efficaces.

Qu’est-ce qu’une maladie 
auto-inflammatoire ? Quand y penser ?

L es maladies auto-inflammatoires 
(MAI) représentent un ensemble 
de pathologies liées à un dérègle-

ment de l’immunité innée. Le concept 
de syndrome auto-inflammatoire a été, 
pour la première fois, utilisé pour décrire 
le syndrome de déficit du récepteur 1 du 
TNF (TRAPS), considérant une patho-
logie comprenant des poussées inflam-
matoires intermittentes sans facteur 
déclenchant apparent [1]. Cette défini-
tion s’est ensuite étendue à trois autres 
maladies rares mendéliennes considé-
rées comme des prototypes, la fièvre 
méditerranéenne familiale comme réfé-
rence historique, le syndrome de déficit 
en cryopyrine (CAPS) comme modèle 
physiopathogénique et le déficit en 
mévalonate kinase.

Le concept de MAI s’est étendu pro-
gressivement à d’autres maladies men-
déliennes se rapportant aux gènes de 
l’immunité innée comme des mala-
dies granulomateuses, intéressant des 

mutations de NOD2/CARD15 et cer-
taines formes de psoriasis inflamma-
toire comme le syndrome de déficit 
sur le récepteur antagoniste de l’inter
leukine 1 (DIRA) et le syndrome de 
déficit sur le récepteur antagoniste de 
l’interleukine 36 (DITRA). Par exten-
sion du concept, un certain nombre de 
maladies fréquentes, plurifactorielles 
présentant un masque clinique com-
mun aux fièvres récurrentes héréditaires 
(comme la maladie de Still) et/ou une 
physiopathologie intéressant des gènes 
de l’immunité innée (comme la goutte) 
ont été intégrées progressivement dans 
le groupe des MAI, rendant de plus en 
plus complexes les tentatives de classi-
fication [2].

Une proposition de classification est 
montrée dans le tableau I. Un grand 
nombre de maladies inflammatoires 
communes – regardées jusqu’ici uni-
quement par leur composante auto-
immune – sont aujourd’hui revisitées 

➞	I. KONÉ-PAUT
Rhumatologie pédiatrique,  
Centre de référence des maladies 
auto-inflammatoires,  
Hôpital de Bicêtre,  
LE KREMLIN-BICÊTRE.
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Au cours des syndromes CAPS, les 
mutations du gène de la cryopyrine (ou 
protéine NLRP3) entraînent une acti-
vation constitutive de l’inflammasome 
qui active la caspase-1 responsable 
de la maturation de l’interleukine 1b 
(fig. 1). Il en découle une sécrétion per-
manente et dérégulée de cette cytokine 
aux effets inflammatoires très puissants. 
L’inflammasome est une plateforme très 
régulée, qui ne s’active qu’après un pre-
mier signal donné par un récepteur mem-
branaire de l’immunité innée de type 
TLR (Toll-like receptor) et sous certaines 
conditions physiologiques [6, 7]. De plus, 
l’inflammasome interagit avec d’autres 
protéines potentiellement mutées dans 
d’autres MAI, comme notamment la 
pyrine pour la FMF et le syndrome PAPA 
(pyogenic arthritis, pyoderma gangreno-
sum, and acne). L’implication partielle 
de l’inflammasome NLRP3 est mainte-
nant démontrée dans un nombre crois-
sant de maladies fréquentes de cause 
multifactorielle telles que la goutte, le 
diabète non insulinodépendant et les 
maladies fibrosantes du poumon.

Les effets biologiques de l’IL1 sont très 
puissants et observables alors qu’elle 

articulations), de nature inflammatoire, 
les tissus atteints étant infiltrés de poly-
nucléaires neutrophiles. Les manifesta-
tions dermatologiques de ces maladies 
constituent de véritables vignettes qui, 
dans un contexte d’inflammation systé-
mique, sont un argument fort pour une 
MAI. La mise en évidence d’une inflam-
mation dans le sang (élévation de la CRP) 
au cours des accès inflammatoires est 
très précieuse et constitue, dans notre 
expérience, un prérequis indispensable 
pour demander un test génétique.

Si la découverte du gène pour la fièvre 
méditerranéenne familiale (FMF) et de 
sa protéine correspondante à la pyrine 
(1997) représente un tournant histo-
rique, c’est un peu plus tard que celle 
du gène responsable des syndromes 
périodiques associés à la cryopyrine 
(CAPS) qui a permis de reconnaître un 
complexe multimoléculaire – l’inflam-
masome – à l’intérieur des leucocytes 
qui joue un rôle essentiel dans la détec-
tion de signaux de danger intracellu-
laires et dans l’activation secondaire 
de cytokines déclenchant une réaction 
inflammatoire très puissante comme 
l’interleukine 1 bêta [4, 5].

par leur composante auto-inflammatoire 
laquelle contribue plus ou moins à leur 
expression clinique et en constitue sou-
vent le primum movens [3].

L’immunité innée représente le moyen 
de défense le plus archaïque contre les 
pathogènes. Par opposition à l’immunité 
adaptative, elle est caractérisée par une 
réponse rapide et non spécifique à des 
antigènes. Une part importante de sa 
physiologie, jusqu’ici peu connue, a été 
élucidée par la reconnaissance de mala-
dies humaines rares dont le mécanisme 
relève de mutations héritées ou de novo 
de gènes impliqués dans la régulation 
de l’immunité innée, les maladies auto-
inflammatoires. Contrairement aux 
mutations affectant l’immunité acquise, 
les mutations affectant l’immunité 
innée tendent pour la plupart à un gain 
de fonction, ce qui pose pour certaines 
d’entre elles la question d’un éventuel 
avantage sélectif.

Chez les malades, les MAI se manifestent 
par des fièvres récurrentes inexpliquées 
associées de façon variable en intensité 
et fréquence à des atteintes d’organes 
(peau, yeux, muqueuses, séreuses et 

Maladie Gène, chromosome, hérédité Protéine

Défauts d’activation de l’interleukine 1b

CAPS
Déficit en mévalonate kinase
Fièvre méditerranéenne familiale
TRAPS
DIRA
PAPA
Majeed
DITRA (IL36)

NLRP3/CIAS1 (1q44) dominante
MVK (12q24) récessive
MEFV (16p13.3) récessive
TNFRSF1A (12p13) dominante
IL1RN ( 2q13) récessive
PSTPIP1 (15q24–25.1) dominante
LPIN2 (18p11.31) récessive
IL36RN récessive

NLRP3 (cryopyrine, NALP3, PYPAF1)
Mévalonate kinase (MVK)
Pyrine/marenostrine
TNFRSF1A (TNFR1, p55, CD120a)
IL1RA
PSTPIP1 (CD2BP1
Lipin-2
IL36RA

Régulation de NF-KB

Syndrome NAPS12 : perte de fonction
Syndrome de BLAU : gain de fonction

NLRP12 (19q13.4) dominante
NOD2 (16p12) dominante

NLRP12 (NALP12)
NOD2 (CARD15)

Anomalie de régulation de cytokines

Chérubisme SH3BP2 (4p16.3) dominante SH3-binding protein 2

Anomalie du protéasome (interféron)

Syndrome de Nakajo-Nishimura : CANDLE	 PSMB8 (6p21) récessive Unité b5i du protéasome

Tableau I : Classification non exhaustive des MAI.
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Le rôle majeur de l’IL1RA est illus-
tré par la gravité du syndrome DIRA à 
révélation néonatale et dont l’évolution 
est rapidement fatale sans traitement 
[8]. Les retombées thérapeutiques sont 
importantes. 

Les biothérapies ciblant l’interleukine 1 
bêta : anakinra, Kineret (analogue du 
récepteur antagoniste de l’IL1 : IL1RA) ; 
canakinumab, Ilaris (anticorps mono-
clonal anti-IL1b) et rilonacept Acarlyst 
(protéine chimérique dirigée contre le 
récepteur de l’IL1) ont été démontrées 
efficaces pour traiter les patients atteints 
de CAPS, de goutte et d’arthrite juvénile 
systémique, et devraient rentrer progres-
sivement dans le traitement d’autres 
MAI rares ou fréquentes [9-11].

est à peine détectable dans le sang. Ils 
comportent outre la fièvre, des signes 
généraux tels que l’asthénie et l’abais-
sement du seuil de la douleur qui com-
promettent durablement la qualité de 
vie des patients. Les effets sur la moelle 
osseuse sont une polynucléose et une 
thrombocytose. L’interleukine 1 pro-
voque la sécrétion de l’interleukine 6 qui, 
au niveau du foie, induit la sécrétion de 
la protéine C-réactive et de la protéine 
sérum amyloïde, précurseur de l’amylose 
secondaire de type AA, qui peut compli-
quer l’ensemble des MAI mais avec une 
fréquence variable selon les pathologies 
[5]. Le rôle du récepteur antagoniste de 
l’IL1 pour contrer les effets de l’IL1 est 
majeur, et nécessite des concentrations 
beaucoup plus importantes.

DAMPS

PAMPS

Signal de danger

Ouverture et dimérisation

Formation de
l’inflammasome

DERNIER ÉLÉMENT
INFLAMMASOME

Activation

Maturation et sécrétion

Réaction inflammatoire

NOD

PYD

CARD

LRR

IL1β

ICE

ASC

NLRP3

Détection

Fig. 1 : Activation de l’inflammasome NLRP3 (d’après Touitou I. et Koné-Paut I. [7]). Sous l’effet de signaux 
de danger : PAMPS (pathogen-associated molecular patterns) et DAMPS (danger-associated molecular  
patterns) ; la protéine NLRP3 s’ouvre et entre au contact d’autres protéines : ASC (apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD) pour activer la caspase-1, ou ICE (IL1 converting enzyme) qui va trans-
former le pro-IL1b immature en IL1b mature.
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RÉSUMÉ : Les maladies auto-inflammatoires monogéniques sont essentiellement caractérisées par des accès 
récurrents d’inflammation systémique, se traduisant par de la fièvre et des symptômes généraux. Néanmoins, 
dans toutes ces pathologies, les manifestations cutanées peuvent être dominantes et le dermatologue amené 
à être confronté à ces pathologies rares, aussi bien dans la phase diagnostique que thérapeutique [1].
Nous détaillerons ici uniquement les principales maladies auto-inflammatoires (MAI) monogéniques d’un 
point de vue dermatologique. Les autres aspects des MAI seront traités dans les autres chapitres de cette 
monographie.

Manifestations dermatologiques 
des fièvres récurrentes 
auto-inflammatoires monogéniques

[ �La fièvre méditerranéenne 
familiale (FMF)

La FMF est la plus fréquente des MAI 
monogéniques : elle touche essentiel-
lement des patients originaires du 
pourtour méditerranéen (Arméniens, 
Turques et Juifs sépharades), et elle se 
caractérise par des accès inflammatoires 
systémiques répétés d’une durée de 36 
à 72 heures. La principale manifestation 
dermatologique de la FMF est le pseudo-
érysipèle qui reste une manifestation 
rare de la FMF (entre 15 à 20 % des 
patients selon les séries) [2, 3]. Il s’agit 
d’un œdème inflammatoire douloureux, 
bien limité, localisé le plus souvent sur la 
face antérieure de la jambe ou les pieds, 
ou parfois au niveau malléolaire, mais 
habituellement en dessous du genou. La 
lésion peut être uni ou bilatérale, mais 
n’excède que rarement 15 cm (fig. 1). 
Elle s’accompagne le plus souvent d’une 
forte fièvre.

Le diagnostic différentiel avec un érysi-
pèle streptococcique n’est pas toujours 
aisé. Le pseudo-érysipèle disparaît spon-

tanément en quelques heures ou jours, 
sans antibiothérapie et, s’il est observé, 
il est pathognomonique de la FMF. La 
biopsie cutanée n’est pas utile ; si elle 
est effectuée, elle montre simplement 
un infiltrat neutrophilique.

Par ailleurs, la FMF prédispose aux vas-
cularites des petits et moyens vaisseaux 
[4]. Ainsi, l’incidence du purpura rhu-
matoïde et de la péri-artérite noueuse est 
plus fréquente dans la population atteinte 
de FMF. En revanche, les caractéristiques 
sémiologiques de ces atteintes cutanées 

➞	V. HENTGEN
CeRéMAI – CH de Versailles, 
LE CHESNAY.

Fig. 1 : Pseudo-érysipèle dans la FMF.
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du derme ressemblant au syndrome de 
Sweet (infiltrat diffus du derme supérieur 
de neutrophiles matures) (fig. 2).
Les lésions des muqueuses sont plus 
fréquentes que les atteintes cutanées : 
la majorité des accès inflammatoires 
s’accompagne de poussées d’aphtose 
buccale qui guérissent sans laisser de 
cicatrice. La présence d’aphtes génitaux 
peut s’observer chez les patients à l’âge 
adulte, ce qui peut faussement orienter le 
diagnostic vers une maladie de Behçet.

[ �Syndromes périodiques liés 
à la cryopyrine (CAPS)

Les CAPS sont probablement la seule 
MAI monogénique dans laquelle 
l’atteinte dermatologique est au premier 
plan. Le CAPS réunit trois syndromes 
décrits séparément, mais qui sont liés 
tous à des mutations dans le même gène, 
le NLRP3 : le syndrome auto-inflamma-
toire familial au froid (FCAS), le syn-
drome de Mückle et Wells (MWS) et le 
syndrome infantile chronique neurolo-
gique, cutané et articulaire (CINCA).

Le FCAS est l’entité la moins sévère 
du CAPS, et il se caractérise par une 
éruption cutanée urticarienne suivant 
une exposition généralisée au froid. 
L’urticaire débute habituellement 
1-3 heures après le facteur déclen-
chant, culmine entre 2 et 6 heures pour 
disparaître en moins de 24 heures [10]. 
L’éruption s’accompagne habituelle-
ment d’une conjonctivite et d’une suda-
tion importante. L’urticaire est rarement 
prurigineuse, mais le plus souvent dou-
loureuse. Elle ne survient qu’après une 
exposition généralisée au froid, ce qui 
fait que le test au glaçon est négatif.

La biopsie cutanée retrouve un infil-
trat périvasculaire neutrophilique 
sans signe de vascularite associé et de 
l’œdème dermique.

Dans le MWS et le CINCA, les lésions 
cutanées sont beaucoup plus chroniques 

culaire et interstitiel, pouvant être mas-
sif. L’immunofluorescence retrouve des 
dépôts à la jonction dermo-épidermique 
d’IgM et de C3, voire parfois des dépôts 
diffus d’IgA, IgG et C3. Ces lésions his-
tologiques du TRAPS n’ont aucune spé-
cificité, ce qui fait que la biopsie cutanée 
dans cette pathologie n’est donc pas 
d’une grande utilité.

[ �Le déficit partiel 
en mévalonate kinase (MKD)

Le déficit partiel en mévalonate kinase, 
anciennement dénommé syndrome 
d’hyper-IgD, est une maladie autosomique 
récessive rare débutant habituellement 
dans la première année de vie. Les mani-
festations systémiques sont au premier 
plan : fièvre, adénopathies douloureuses, 
diarrhée, vomissements. Des lésions 
cutanées peuvent accompagner les accès 
inflammatoires, mais sans caractère systé-
matique [8, 9]. Il s’agit alors d’une éruption 
maculopapuleuse infiltrée généralisée, 
non spécifique à tendance confluente, 
ou d’une éruption morbilliforme géné-
ralisée, voire parfois pétéchiale et pur-
purique. Quelques rares cas d’aspect de 
purpura rhumatoïde ont été décrits chez 
de jeunes enfants au cours d’un accès de 
MKD, et la pathologie semble prédisposer 
chez l’adulte à une infiltration nodulaire 

sont classiques, et ne permettent pas 
de différencier une vascularite isolée 
d’une vascularite s’intégrant dans le 
cadre d’une FMF. Seul un interrogatoire 
à la recherche des autres signes de FMF 
permettra de redresser le diagnostic, et 
la présence de mutations dans le gène 
MEFV confirmera le diagnostic.

[ �Le syndrome périodique 
lié au récepteur TNF (TRAPS)

Le TRAPS est une maladie autosomique 
dominante liée à des mutations dans le 
gène TNFRSF1A qui se caractérise par 
des accès inflammatoires longs pouvant 
durer plusieurs semaines. La majorité 
des patients souffrent de manifestations 
dermatologiques au cours des accès (70 
à 90 % des patients), mais ces atteintes 
peuvent être très variables [5] : la lésion 
la plus spécifique du syndrome est la 
pseudo-cellulite migrante. Il s’agit d’un 
œdème inflammatoire à bord mal défini, 
chaud, sensible à la palpation, prédo-
minant sur les membres (supérieurs ou 
inférieurs) [6]. Cette lésion débute à la 
racine du membre et migre en quelques 
heures ou jours vers l’extrémité du 
membre atteint, avant de disparaître. 
Elle est souvent concomitante d’une 
myosite localisée sous-jacente qui a les 
mêmes caractéristiques migratoires (de 
la racine vers l’extrémité).

Plus rarement, on peut observer [7] :
– œdème érythémateux périorbitaire 
légèrement érythémateux ;
– panniculite douloureuse récurrente ;
– macules migrantes rosées non squa-
meuses et plaques urticariennes non pru-
rigineuses, se résolvant dans environ 1/3 
des cas par une apparence ecchymotique ;
– exceptionnellement, les patients 
peuvent présenter des lésions de vascu-
larite des petits vaisseaux.

Les caractéristiques histologiques des 
lésions cutanées ne sont pas spécifiques. 
L’épiderme est généralement normal. Il 
existe un infiltrat monocytaire périvas- Fig. 2 : Éruption maculopapuleuse du MKD.
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receptor associated periodic syndrome 
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1518-1520. 
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9. �Drenth JP, Boom BW, Toonstra J et al. 
Cutaneous manifestations and histo-
logic findings in the hyperimmuno-
globulinemia D syndrome. International 
Hyper IgD Study Group. Arch Dermatol, 
1994;130:59-65. 
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Familial cold autoinflammatory syn-
drome: phenotype and genotype of an 
autosomal dominant periodic fever. J 
Allergy Clin Immunol, 2001;108:615-620. 

11. �Peroni A, Colato C, Zanoni G et al. 
Urticarial lesions: if not urticaria, what 
else? The differential diagnosis of urti-
caria: part II. Systemic diseases. J Am 
Acad Dermatol, 2010;62:557-570; quiz 
571-572. 

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.

D’autres manifestations plus rares 
peuvent s’observer dans le CAPS : ainsi, 
l’hippocratisme digital n’est pas rare à 
partir de l’adolescence. Comme dans les 
autres MAI, c’est la présence d’autres 
signes cliniques et la présence d’un 
syndrome inflammatoire qui permettra 
d’évoquer le diagnostic et le confirmer 
par la présence d’une mutation dans le 
gène NLRP3.
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[11] : l’urticaire douloureux apparaît le 
plus souvent avant 6 mois, et persiste 
tout au long de la vie du malade. Cette 
urticaire est migrante ; elle s’aggrave 
après une exposition généralisée au froid 
ou après d’autres facteurs déclenchants. 
Comme dans le FCAS, on peut observer 
une conjonctivite, elle aussi évoluant sur 
un mode chronique. Les caractéristiques 
histologiques de l’urticaire du MWS et 
CINCA sont globalement les mêmes que 
celles observées dans le FCAS. Dans les 
cas sévères de CINCA, l’infiltrat peut être 
périvasculaire superficiel et profond et 
peut contenir, en dehors des neutro-
philes, des cellules lymphocytaires et 
éosinophiliques. L’épiderme est habi-
tuellement préservé.

Fig. 3 : Urticaire dans le CAPS.
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RÉSUMÉ : Les maladies auto-inflammatoires (MAI) se caractérisent par des épisodes récurrents 
d’inflammation clinique pouvant toucher potentiellement tous les organes en particulier la peau, les 
articulations, le tube digestif et les yeux. L’atteinte cutanée, présente dans la plupart de ces pathologies, 
a une grande valeur diagnostique et est parfois difficile à traiter.
Récemment, une classification des MAI été proposée, séparant les différents syndromes essentiellement selon 
le type d’atteinte cutanée associée : rash maculopapuleux non spécifique, urticaire neutrophilique, atteinte 
cutanée granulomateuse, atteinte pustuleuse, dermatose neutrophilique atypique. Les manifestations 
dermatologiques des fièvres récurrentes héréditaires ayant été traitées précédemment, nous allons décrire 
les autres MAI avec atteinte cutanée prépondérante.

Autres maladies auto-inflammatoires 
avec atteinte cutanée prépondérante

L es maladies auto-inflammatoires 
(MAI) sont des pathologies liées 
à une dérégulation de l’immunité 

innée et sont responsables d’accès inflam-
matoires intermittents touchant principa-
lement la peau, les yeux, les séreuses et 
l’appareil musculosquelettique. 

La reconnaissance de l’atteinte cutanée, 
parfois très caractéristique, permet au 
dermatologue d’être un acteur majeur 
dans le diagnostic de ces pathologies. 
Les maladies prototypes, décrites dès 
1997, sont les fièvres récurrentes héré-
ditaires. 

Depuis, le spectre des MAI s’est élargi et 
inclut de nombreuses pathologies avec 
atteinte cutanée. En 2013, Almeida De 
Jesus et Goldbach-Mansky [1] ont pro-
posé une classification des MAI basée 
sur les caractéristiques dermatologiques 
(tableau I). 

Les deux premières catégories ayant 
été traitées précédemment, nous allons 
décrire brièvement quelques-unes des 
autres pathologies.

[ �Syndromes avec atteinte 
cutanée granulomateuse

Les arthrites granulomateuses pédia-
triques (PGA), regroupant le syndrome 
de Blau et la sarcoïdose à début précoce, 
sont dues à des mutations autosomiques 
dominantes en gain de fonction dans 
le gène NOD2/CARD15 [2] situé sur 
le chromosome 16 et impliqué dans la 
pathogenèse de la maladie de Crohn. 
Historiquement, le terme de syndrome 
de Blau était utilisé pour les cas fami-
liaux et celui de sarcoïdose à début 
précoce pour les cas sporadiques. 
L’identification de mutations identiques 
a permis de classer ces deux maladies en 
une seule et même entité.

La maladie se caractérise par une inflam-
mation granulomateuse touchant les 
yeux (uvéite chronique), les articula-
tions (polyarthrite), la peau, et débute 
avant l’âge de 4 ans. Une fièvre peut être 
associée, et d’autres organes peuvent 
être atteints. L’atteinte cutanée, souvent 
la première manifestation de la maladie, 
se caractérise par une éruption érythéma-
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2. Syndrome DITRA (deficiency of the 
interleukin-36-receptor antagonist)

Le DITRA (fig. 1) est une maladie auto-
somique récessive due à une mutation 
du gène IL36RN codant pour la récep-
teur antagoniste de l’IL36 et responsable 
d’une production élevée de cytokines 
pro-inflammatoires comme l’IL8 ou les 
interleukines 36, membres de la famille 
de l’interleukine 1, surexprimées dans 
la peau des sujets atteints.

La maladie a été décrite en 2011 [5] chez 
16 membres de 9 familles tunisiennes souf-
frant de psoriasis pustuleux généralisé. La 
maladie s’était déclarée durant la première 
décennie dans 3/4 des cas. Tous avaient 
une éruption diffuse érythémateuse plus 
ou moins squameuse, rapidement pustu-
leuse, évoluant par poussées et accompa-
gnée de fièvre élevée, d’asthénie et d’un 
syndrome inflammatoire biologique. 
La maladie se complique fréquemment 
d’infections cutanées ou de sepsis. La prise 
en charge thérapeutique est difficile et fait 
appel à des traitements systémiques.

3. Syndrome de Majeed

Le syndrome de Majeed est une patholo-
gie rare, autosomique récessive, due à la 
mutation du gène LPIN2, localisé sur le 
chromosome 18, dont la fonction est mal 
connue [6]. La maladie est caractérisée 
par une triade : ostéomyélite récurrente 
multifocale à début néonatal, anémie 
congénitale dysérythropoïétique, der-
matose neutrophilique en particulier 
syndrome de Sweet. Une éruption pus-
tuleuse psoriasiforme et une fièvre récur-
rente complètent souvent le tableau. 
L’efficacité des traitements anti-IL1 sug-
gère que la pathogenèse de la maladie est 
médiée par l’interleukine 1.

4. Syndrome PAPA

Le syndrome PAPA, décrit en 1997 
[7], est un acronyme pour pyoderma 
gangrenosum, arthrite pyogénique et 
acné. Il s’agit d’une MAI autosomique 

en une protéine tronquée non sécrétée, 
n’ayant plus le pouvoir d’inhiber les 
puissantes cytokines pro-inflamma-
toires IL1a et IL1b. La maladie se carac-
térise par une pustulose néonatale, une 
ostéomyélite et une périostite. L’atteinte 
cutanée, très précoce (0-2 mois) a un 
aspect clinique et anatomopathologique 
de psoriasis pustuleux, résistant aux der-
mocorticoïdes [4]. L’atteinte osseuse se 
manifeste par des gonflements articu-
laires et des douleurs à la mobilisation. 
Les patients sont apyrétiques ou peu 
fébriles, mais ont une élévation nette 
des marqueurs biologiques de l’inflam-
mation. Le traitement par anti-IL1 (ana-
kinra) a une efficacité spectaculaire, 
améliorant aussi bien l’atteinte cutanée 
qu’osseuse [4].

teuse maculeuse ou micropapuleuse fine-
ment squameuse d’allure ichtyosiforme 
[3]. La biopsie cutanée montre un infiltrat 
inflammatoire dermique granulomateux 
sans nécrose caséeuse. Le traitement opti-
mal n’est pas codifié ; les atteintes parfois 
très sévères sont traitées par bolus de cor-
ticoïdes, immunosuppresseurs, biothéra-
pies (TNF ou anti-IL1) ou chirurgie.

[ �Syndromes avec atteinte 
cutanée pustuleuse et fièvre

1. DIRA (deficiency of 
the interleukin-1-receptor antagonist)

Décrite en 2009, la mutation homozygote 
du récepteur antagoniste de l’IL1 résulte 

Catégories Pathologies

Fièvres périodiques accompagnées 
d’un rash maculopapuleux 
non spécifique et de douleurs 
abdominales.

l Fièvre méditerranéenne familiale (FMF).
l Déficit en mévalonate kinase (MKD).
l �Syndrome périodique associé au récepteur 

du TNF (TRAPS).

Syndromes associés à une urticaire 
neutrophilique = cryopyrinopathies.

l �Urticaire familiale au froid (FCAS).
l �Syndrome de Mückle-Wells (MWS).
l �Syndrome chronique infantile neurologique, 

cutané et articulaire (CINCA), également nommé 
maladie inflammatoire multisystémique à début 
néonatal (NOMID).

Syndromes avec atteinte cutanée 
granulomateuse. l �Syndrome de Blau, sarcoïdose à début précoce.

Syndromes avec atteinte cutanée 
pustuleuse et fièvre récurrente ou 
prolongée.

l �Déficit du récepteur antagoniste de 
l’interleukine 1 (DIRA).

l �Déficit du récepteur antagoniste de 
l’interleukine 36 (DITRA).

l �Syndrome Majeed.
l �Syndrome arthrite pyogénique stérile, 

pyoderma gangrenosum et acné (PAPA).
l �Maladie inflammatoire du tube digestif 

à début précoce (EO-IBD).
l �Psoriasis médié par CARD14 (CAMPS).

Syndromes avec dermatose 
neutrophilique atypique dus à une 
anomalie du protéasome.

l �Dermatose neutrophilique atypique chronique 
avec lipodystrophie et fièvre (CANDLE).

l �Syndrome de Nakajo-Nishimura.
l �Syndrome associant contracture et atrophie 

musculaires, anémie microcytaire et 
lipodystrophie (JMP).

Syndromes associant auto-inflammation 
et déficit immunitaire.

l �HOIL deficiency.
l �Syndrome PLAID.
l �Syndrome APLAID.	

Tableau I : Classification des MAI (d’après Almeida De Jesus et Goldbach-Mansky [1]).
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endommagées. Une anomalie de fonction 
de l’immunoprotéasome pourrait être 
responsable d’une accumulation de pro-
téines endommagées, favorisant un stress 
cellulaire et la production d’interféron. 
Aucun traitement n’a actuellement fait 
preuve de son efficacité. Des agents blo-
quants le signal de l’interféron (inhibi-
teurs de JAK) sont à l’essai.

[ �Syndromes associant 
auto-inflammation et 
déficit immunitaire

Trois maladies monogéniques auto-
inflammatoires associées à un déficit 
immunitaire ont été décrites ces deux 
dernières années [1]. Deux d’entre elles 
sont dues à des mutations dominantes 
du gène PLCG2 :
– le syndrome PLAID (PLCg2-associated 
antibody deficiency and immune dys
regulation) donne une urticaire au froid, 
une auto-immunité et une susceptibilité 
aux infections ;

et PAPASH (arthrite pyogénique, pyo-
derma gangrenosum, acné, hidradénite 
suppurée), décrits en 2012 et 2013, se 
rapprochent cliniquement du syndrome 
PAPA [8, 9].

[ �Syndromes avec dermatose 
neutrophilique atypique 
dus à une anomalie du 
protéasome

L’acronyme CANDLE, proposé en 
2010 par Torrelo et al. [10], décrit une 
dermatose neutrophilique atypique 
chronique avec lipodystrophie et tem-
pérature élevée. La maladie se caracté-
rise par l’apparition, dans les premiers 
mois de vie, d’une fièvre prolongée et 
de plaques érythémato-violacées annu-
laires, diffuses, évoluant par poussées et 
disparaissant en quelques semaines avec 
une évolution ecchymotique (fig. 2). 
Au niveau des mains, les lésions prédo-
minent en regard des articulations inter-
phalangiennes. Sont également associés 
un érythème et un œdème périorbitaires, 
un épaississement des lèvres et une lipo-
dystrophie de prédominance faciale et 
d’installation progressive ainsi qu’un 
retard de croissance staturo-pondérale, 
une hépatosplénomégalie, une atteinte 
articulaire et ophtalmologique. Cette 
description est à rapprocher du syn-
drome JMP (joint contractures, muscle 
atrophy, microcytic anemia, and pan-
niculitis-induced childhood-onset 
lipodystrophy) [11] et du syndrome de 
Nakajo-Nishimura, rapporté au Japon 
depuis plusieurs décennies [12], qui se 
complique de contractures articulaires 
et d’anomalies cardiaques avec mort 
subite.

Ces syndromes ont en commun des muta-
tions du gène PSMB8 codant pour la sous-
unité inductible b5i du protéasome, voué 
à se transformer en immunoprotéasome 
après stimulation par l’interféron. 
L’immunoprotéasome a un rôle dans 
le maintien de l’homéostasie cellulaire 
en dégradant les protéines cellulaires 

dominante due à des mutations du gène 
PSTPIP1/CD2BP1, situé sur le chromo-
some 15, responsables d’une hyper-
phosphorylation de la protéine PSTPIP1 
altérant son interaction avec la pyrine au 
sein de l’inflammasome et participant à 
l’hypersécrétion d’IL1b. La maladie se 
déclare dans l’enfance par des poussées 
récurrentes d’arthrites douloureuses ; 
l’atteinte cutanée est plus tardive. En 
l’absence de traitement, la maladie se 
complique de cicatrices cutanées ines-
thétiques et de destruction articulaire 
progressive. Les anti-IL1 et les anti-TNF, 
efficaces sur l’inflammation articulaire 
et les ulcérations cutanées, sont ineffi-
caces sur l’acné sévère associée.

Les syndromes PASH (pyoderma gan-
grenosum, acné, hidradénite suppurée) 

B

A

Fig. 1 : Nourrisson de 3 mois atteint de syndrome 
DITRA (A). Notez l’éruption érythémateuse squa-
meuse diffuse et les lésions pustuleuses (B).

A

B

Fig. 2 A et B : Lipodystrophie du haut du corps et 
lésions érythémato-violacées chez une petite fille 
atteinte du syndrome CANDLE (collection Unité de 
Dermatologie pédiatrique, CHU de Bordeaux).
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– le syndrome APLAID (autoinflam-
mation and PLCg2-associated antibody 
deficiency and immune dysregula-
tion) associe plaques érythémateuses 
et lésions vésiculo-pustuleuses récur-
rentes, arthralgies, érosions de la cornée, 
pneumopathie interstitielle, et se com-
plique d’infections sinopulmonaires 
récidivantes ;
– la troisième pathologie, autosomique 
récessive, concerne des mutations dans 
le gène HOIL et est responsable d’une 
fièvre récurrente à début précoce avec 
hépatosplénomégalie, diarrhée chro-
nique, eczéma érythrodermique, car-
diomyopathie et infections à répétition.
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RÉSUMÉ : Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique polymorphe. Il s’agit d’une maladie 
multifactorielle faisant intervenir des facteurs environnementaux et une réaction immunitaire excessive 
chez des sujets présentant une prédisposition génétique.
Récemment, l’analyse immunogénétique des formes pustuleuses aiguës généralisées de transmission 
autosomale récessive a amené à reconsidérer la place du psoriasis au sein des maladies auto-inflammatoires, 
c’est-à-dire des maladies systémiques présentant des anomalies génétiques des voies de l’immunité innée. 
Les formes polygéniques comme le psoriasis en plaques pourraient également s’intégrer dans ces syndromes.

Maladies auto-inflammatoires 
et psoriasis

L e psoriasis est une maladie 
inflammatoire chronique fré-
quente qui touche préférentiel-

lement la peau et les articulations. C’est 
une maladie multifactorielle qui fait 
intervenir des facteurs environnemen-
taux et une prédisposition génétique 
polygénique, avec plusieurs loci de sus-
ceptibilité (PSORS1 à 10) [1]. Les ano-
malies précises et notamment les gènes 
impliqués ne sont pas tous identifiés.

Le psoriasis en plaque de type I (familial 
à début précoce représentant 75 % des 
patients) est associé dans 30 à 50 % des 
cas à PSORS1 (et notamment l’allèle de 
susceptibilité HLA-Cw*0602), alors qu’il 
n’est pas associé au psoriasis de type II 
(sporadique à début tardif). Récemment, 
une mutation unique a été identifiée 
dans le domaine CARD14 (caspase 
recruitment domain 14) d’une famille 
européenne et d’une famille taïwanaise, 
avec une transmission mendélienne du 
psoriasis. Cette mutation “gain de fonc-
tion” entraîne une upregulation de la 
voie NF-KB et d’autres gènes activateurs 
de psoriasis dans les kératinocytes [2].

Les phénotypes cutanés du psoriasis [3] 
sont variés ; il s’agit d’une maladie poly-

morphe. On distingue le psoriasis en 
plaques (forme la plus fréquente : 80 % 
des patients) localisé ou diffus princi-
palement développé sur les coudes, les 
genoux, les tibias, l’ombilic, la région 
lombo-sacrée et le scalp (zones “bas-
tion”). Les plaques peuvent également 
atteindre les zones séborrhéiques du 
visage (sébopsoriasis) et les plis (psoria-
sis inversé).

On distingue également les autres formes 
diffuses ou sévères de psoriasis comme 
le psoriasis en gouttes (lésions érythé-
mato-squameuses infracentimétriques 
prédominant sur le tronc et la racine des 
membres, survenant de façon aiguë après 
une infection ORL virale ou bactérienne 
et évoluant sur 3 à 4 mois [4]). Cette forme 
clinique est très nettement associée au 
phénotype HLA-Cw*0602 [1].

Le psoriasis érythrodermique est égale-
ment une forme diffuse avec une exten-
sion des lésions à plus de 90 % de la 
surface corporelle. Enfin, les psoriasis 
pustuleux constituent une forme dif-
fuse et parfois extrêmement sévère du 
psoriasis. La pustulose palmoplantaire, 
fréquente chez les femmes tabagiques à 
partir de 40 ans est caractérisée par des 

➞	E. SBIDIAN
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tions du récepteur antagoniste de l’IL1, 
résultant en une activation incontrôlée 
de la production d’IL1a et IL1b [12]. Le 
syndrome est caractérisé par une pustu-
lose cutanée généralisée, une ostéomyé-
lite multifocale, une périostite ainsi que 
des malformations osseuses se manifes-
tant immédiatement après la naissance.

Enfin, une mutation unique dans le 
domaine CARD14 (caspase recruitment 
domain 14) a été rapportée dans une 
forme monogénique infantile de PPG 
appelé le syndrome CAMPS (CARD-
mediated pustular psoriasis). Cette 
mutation entraîne une augmentation du 
niveau de transcrits de la voie NF-KB et 
d’autres gènes activateurs de psoriasis 
dans les kératinocytes (IL8, IL36…) [2].

[ �Au-delà des formes 
monogéniques, les 
formes polygéniques 
multifactorielles

Le point commun de ces trois syndromes 
auto-inflammatoires est la présence chez 
les patients d’une dermatose constituée 
de lésions pustuleuses neutrophiliques 
aseptiques. Ces syndromes auto-inflam-
matoires neutrophiliques monogéniques 
incluent d’autres dermatoses neutro-
philiques (en particulier le pyoderma 
gangrenosum dans le cadre du PAPA 
(pyogenic arthritis, pyoderma gangreno-
sum, and acne) ou du PASH (pyoderma 
gangrenosum, acne, and suppurative 
hidradenitis syndrome).

On pourrait également inclure certaines 
formes de maladie polygénique comme la 
maladie de Crohn, les spondylarthropa-
thies, la maladie de Behçet et le psoriasis 
en plaques. Les arguments suggérant la 
pertinence de ce regroupement nosolo-
gique sont multiples. Il existe une prédis-
position génétique puisque ces affections 
peuvent être associées chez un même 
individu ou dans une même famille avec 
une fréquence qui n’est pas liée au hasard 
(pyoderma gangrenosum et maladie de 

[ Physiopathologie

Le modèle actuellement proposé pour la 
physiopathologie du psoriasis, chez des 
sujets génétiquement prédisposés, est 
une réaction immunitaire inflammatoire 
contre des auto-antigènes de la peau 
déclenchée par des stimuli externes, 
dans laquelle les cellules dendritiques et 
les lymphocytes T jouent un rôle central 
[3, 8, 9]. Leurs interactions entraînent la 
libération de cytokines, de chimiokines 
et de facteurs de croissance déclenchant 
à la fois la prolifération et la différencia-
tion anormale de kératinocytes, mais 
aussi l’angiogenèse. L’activation persis-
tante de ces cellules aboutit à la chroni-
cisation des lésions de psoriasis.

[ �Maladies 
auto-inflammatoires 
monogéniques et psoriasis

Récemment, l’analyse immunogéné-
tique des formes pustuleuses géné-
ralisées de von Zumbusch a amené à 
reconsidérer la place du psoriasis au sein 
des maladies auto-inflammatoires (mala-
dies systémiques présentant des anoma-
lies génétiques des voies de l’immunité 
innée). En effet, le syndrome DITRA 
(deficiency of interleukin-36 receptor 
antagonist) a initialement été caracté-
risé dans des formes familiales de PPG 
de transmission autosomale récessive 
[10] puis dans des formes sporadiques 
[11]. Il s’agit d’une maladie causée par 
des mutations de l’antagoniste du récep-
teur de l’IL36, appartenant à la famille de 
l’interleukine 1, entraînant une augmen-
tation de la production des protéines de 
l’inflammation innée notamment de 
l’IL8 et du TNFa.

Un autre syndrome appartenant aux 
maladies auto-inflammatoires présente 
des caractéristiques cutanées similaires. 
Il s’agit du syndrome DIRA (deficiency of 
interleukin-1 receptor antagonist), décrit 
en 2009 et transmis de manière autoso-
male récessive. Il est causé par des muta-

plaques érythémateuses, une hyperkéra-
tose et des pustules aseptiques. Elle n’est 
pas associé au phénotype HLA-Cw*0602, 
mais une histoire familiale ou person-
nelle de psoriasis en plaques est retrou-
vée dans 20 % des cas [5].

L’acrodermatite continue d’Hallopeau 
est une éruption pustuleuse chronique, 
développée sur l’extrémité des doigts 
et des orteils suite à un traumatisme. 
L’atteinte de la matrice et du lit de 
l’ongle entraîne une onychodystrophie, 
voire une anonychie. Une ostéolyse 
distale de la dernière phalange peut 
être observée. L’atteinte peut être limi-
tée aux doigts ou s’étendre vers le dos 
des mains, les avant-bras ou les pieds. 
L’évolution vers une forme pustuleuse 
généralisée de psoriasis est possible. 
L’acrodermatite continue est plus fré-
quemment observée chez les femmes à 
partir de 40 ans [6].

Enfin, le psoriasis pustuleux généralisé 
(PPG) inclut la forme aiguë érythroder-
mique (de Von Zumbusch), forme sévère 
mettant en jeu le pronostic vital et la 
forme annulaire (type Milian Katchoura) 
subaiguë ou chronique d’évolution favo-
rable (fig. 1). Le PPG de von Zumbusch 
est caractérisé par des poussées succes-
sives, associant une altération de l’état 
général marquée avec une fièvre élevée, 
une érythrodermie avec peau inflam-
matoire et douloureuse surmontée de 
multiples pustules aseptiques. Le fac-
teur déclenchant est le plus souvent un 
épisode infectieux [7].

Fig. 1 : Poussée de psoriasis pustuleux.
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Crohn, maladie de Crohn et psoriasis 
ou spondylarthropathies). Il existe des 
manifestations communes systémiques 
(fièvre), dermatologiques (pustulose 
aseptique clinique ou histologique) et 
articulaires caractérisées par la présence 
de polynucléaires neutrophiles.

Le psoriasis en plaques partage des 
caractéristiques communes aux PPG 
(présence d’un infiltrat neutrophilique 
dermique, association des deux formes 
chez un même patient), renforçant l’inté-
rêt d’explorer la piste des mécanismes 
responsables de la dérégulation des 
réponses immunitaires innées chez ces 
patients. En effet, une meilleure com-
préhension de la physiopathologie du 
psoriasis ouvrirait la voie de nouvelles 
thérapeutiques.
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Pigmentation post-inflammatoire : 
un cap à passer, une étape à gérer

L a pigmentation post-inflam-
matoire (PPI) est une situation 
classique après laser qu’il faut 

apprendre à prévenir et à gérer.

De nombreux paramètres interviennent 
dans sa genèse comme la situation ana-
tomique notamment péri-orificielle, le 
phototype, le génétique, le type de laser 
et son paramétrage. Rien ne peut se faire 
évidemment sans une exposition à la 
lumière environnante, surtout les UV [1].

[ �L’utilisation d’écran solaire 
permet-il d’éviter les PPI ?

Wanitphakdeedecha et al. viennent de 
publier une revue de 30 patients trai-
tés par laser CO2 fractionné (AcuPulse 
10 mJ, densité 10 %) [2]. En proposant 
dès le premier jour du traitement un 
écran solaire SPF 60 versus vaseline 

selon les longueurs d’onde utilisées, 
leurs associations et leur proportion 
(livre de C. Noé sur les LED publié sous 
l’égide du Groupe Laser, édition 2014). 
Enfin, il a été montré que la longueur 
d’onde 630 nm pouvait induire in vitro 
la prolifération et la différenciation des 
mélanocytes.

T. Passeron compare du violet 415 nm, 
du rouge 630 nm et des UVB sur peau de 
sujets sains afin de déterminer la dose 
pigmentogène minimale. Il en ressort 
que :
– le violet induit une pigmentation plus 
intense chez les phototypes foncés ;
– le rouge n’induit ni pigmentation ni 
érythème ;
– les associations variables de violet 
et rouge ont été testées, montrant une 
pigmentation dose-dépendante pour 
le violet.

De plus, la pigmentation obtenue par le 
violet est plus intense et plus prolon-
gée qu’avec les UVB à 1,5 de la DEM. À 
3 mois, la pigmentation induite persiste 
tandis que l’érythème est moins impor-
tant avec le violet par rapport aux UVB. 
Si on expose la peau à lumière violette au 
maximum des possibilités des LED tes-
tés (soit 87,5 J/cm²), cela équivaut à une 
exposition solaire estivale de 2 h 45. Or, 
50 % de cette dose de violet (soit 43,8 J/
cm², soit 83 min) suffit pour induire une 
pigmentation similaire à une exposition 
de 1,5DEM UVB (25 à 45 min selon le 
phototype).

La photoprotection UV, en permet-
tant des expositions plus prolongées, 
pourrait donc favoriser la pigmentation 
induite par le visible car elle ne couvre 

➞	H. CARTIER1, T. FUSADE2, 
B. PUSEL3

seule sur les deux côtés du visage pen-
dant 7 jours suivis de 3 mois d’écran sur 
les deux faces, l’index érythémateux est 
comparable pour les deux bras à la dif-
férence de l’index mélanique. Celui-ci 
passe de 190 à 230 (p = 0,001) pour le 
bras vaseline seule tandis que le bras 
écran ne change pas, l’index mélanique 
redevient équivalent (200 pour les deux 
bras) 2 semaines après la séance laser. Ce 
délai apparaît bien court pour parler de 
PPI, et ils nous semblait peut-être hâtif 
de conclure que l’écran est finalement 
peu utile, mais le contexte de l’étude 
et la petite série plaide plutôt pour le 
bon sens. Un écran UV reste indispen-
sable car si tous les patients lambda ne 
feront pas de PPI, lorsqu’elle survient, 
cela prend du temps à la résorber, et ne 
pas le proposer pourrait être interprété 
comme un manquement à une prise en 
charge classique.

Prévenir n’est peut-être pas utile pour 
tous dans toutes les situations, mais inci-
ter à appliquer un écran solaire, c’est évi-
ter de se le voir reprocher.

[ �Les UV sont-ils les seuls 
à favoriser les PPI ?

Thierry Passeron et son équipe Inserm 
viennent de publier d’étonnantes don-
nées, surtout pour les praticiens qui 
utilisent les LED dans la phase de cica-
trisation [3]. Tout d’abord, il faut rappe-
ler que l’exposition à la lumière visible 
induit chez les sujets de phototype foncé 
une pigmentation plus marquée et plus 
durable que les UVA1 seuls [4]. On sait 
par ailleurs que les effets biologiques 
des longueurs d’onde du visible varient 
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sieurs équipes, mais leur disparition est 
bien plus rapide spontanément qu’avec 
les lasers ablatifs ou déclenchés.

En 2006, Rox Anderson et son équipe 
avaient comparé le rubis déclenché avec 
un laser à colorant pulsé muni d’une 
pièce à main de compression pour effa-
cer les lentigines sur des peaux asia-
tiques [7]. Il s’avérait que le risque de PPI 
était moins important avec le LCP quant 
au résultat… rien ne vaut un rubis qui est 
réputé pour être le plus hypochromiant 
des lasers déclenchés ! Il faut ajouter 
qu’il vaut mieux une PPI qu’une hypo-
chromie cicatricielle, qui ne disparaîtra 
pas spontanément.

[ Comment disparaît une PPI ?

La notion de temps est primordiale, et il 
ne faut pas avoir peur d’expliquer qu’il 
faut au moins 6 mois pour l’effacer et, 
dans les pires cas, il faudra plus d’une 
année. Mais il y a bien des moyens de 
réduire ce laps de temps. Il faut remar-
quer également que le délai d’apparition 
semble variable selon certains auteurs 
dans leurs études, en 1 à 2 semaines avec 
une résolution spontanée. Mais cela 
nous paraît plutôt une phase normale 
dans un processus cicatriciel et celle qui 
survient plus tardivement (ou masquée 
par l’érythème) au-delà des 6 semaines 
qui posera problème.

Par ailleurs, être préventif c’est choisir le 
laser adapté et pas seulement la fluence 
ou le temps de tir. Quelle influence attri-
buer à l’érythème inflammatoire ? Plus 
celui-ci perdure, plus on augmente le 
risque de PPI avec l’exposition solaire ? 
Pour les mélasmas, on observe ce phé-
nomène vasculaire avec les mélanocytes 
exprimant des récepteurs de croissance 
endothéliale qui sont impliqués dans le 
processus de pigmentation. En ciblant la 
composante vasculaire du mélasma avec 
le laser à colorant pulsé, on induit une 
diminution de la stimulation des méla-
nocytes et une réduction du pourcentage 

blanches et perdurent (5 à 20 min), 
plus le risque augmente. De plus, le 
risque est plus important avec un laser 
déclenché dont les longueurs d’onde 
sont les plus courtes : 532 nm > 694 
nm > 755 > 1 064. Mais la longueur 
d’onde n’est pas la seule à mettre en 
cause, la fluence, le temps de tirs (5 ns 
> 20 > 50 ns) sont aussi importants. Il 
semble en tout cas que l’effet photo-
mécanique joue un rôle majeur. Il est 
encore trop tôt pour savoir si les lasers 
picosecondes induisent moins de PPI 
que les nanosecondes. Il serait logique 
physiquement que cela soit le cas.

>>> Les lasers vasculaires, épilatoires 
peuvent induire des PPI, mais il s’agit de 
la conséquence de brûlures avec désépi-
dermisation qui en général cèdent plus 
rapidement en quelques semaines, sauf 
s’il s’agit d’un mélasma révélé notam-
ment au niveau du pourtour orbitaire et 
la lèvre supérieure.

>>> La radiofréquence induit des PPI 
avec des pièces à main de contact ou 
des microaiguilles de moins de 1 mm 
équivalentes aux micro-puits des lasers 
fractionnés ablatifs.

>>> Les ultrasons focalisés (hormis 
les PAM de surface à moins de 1,5 mm 
avec un mauvais contact sur la peau) ne 
donnent pas de PPI.

>>> Pour les lasers non ablatifs fraction-
nés, les PPI ont été rapportés par plu-

pas le violet, en attendant que l’idée 
vienne aux oreilles d’un laboratoire de 
cosmétiques. Bien entendu, il faut évi-
ter d’exposer les patients en phase de 
cicatrisation sous les LED de ces mêmes 
couleurs proches des UVA.

[ �Quels lasers et technologies 
apparentées peuvent 
induire une PPI ?

Toutes les sources photoniques peuvent 
provoquer une PPI, mais personne ne 
contredira le fait qu’utiliser un laser 
ablatif sur phototype foncé dans un pays 
ensoleillé expose davantage à ce risque.

>>> De nombreuses études évoquent, 
pour des phototypes III-IV, un risque 
après laser CO2 de : 20 % d’érythème à 
M3 et 0 % à M6 et plus de 10 % de PPI 
à M6 et 0 % à 12 mois [5]. Il faut bien 
différencier mélasma réveillé par le 
laser d’une PPI induite et ne pas hésiter 
d’examiner en wood et d’interroger les 
patients pour noter cette différence.

>>> En dehors des lasers ablatifs, les 
grands pourvoyeurs de PPI sont les 
lasers nasosecondes surtout pour les 
phototypes III et plus, avec une rela-
tion entre inflammation durable et 
PPI [6]. Le risque est bien supérieur 
(8 à 35 %), surtout pour des fluences 
au-delà de 2 J/cm². Cliniquement, plus 
les bulles de gaz correspondantes à la 
vacuolisation des kératinocytes sont 

Pour mémoire

l Le risque de PPI est constant mais résolutif en 1 an maximum.

l Les UV et les ondes courtes comme le bleu-violet favorisent les PPI.

l �Les dermocorticoïdes sont très utiles surtout en phase précoce de cicatrisation, mais aussi 
en phase tardive si l’érythème perdure au-delà de 6 semaines.

l �Les topiques dépigmentants ou les peelings doux, ou les lasers fractionnés non ablatifs, 
sont utiles une fois la phase inflammatoire terminée.

l �Aucun traitement préventif n’est utile hormis la mise au repos des mélanocytes avec une 
photoprotection efficace, a fortiori un écran minéral en attendant mieux.
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puis des émulsions de plus en plus fluides 
tout en expliquant la nécessité des écrans 
totaux, ou peut-être même avec prudence 
d’une crème vasoconstrictrice qui dimi-
nuera l’indice érythémateux ?

Si on veut bien se rappeler la théorie de 
la photothermolyse sélective décrite par 
Anderson et Parrish, si l’énergie d’une 
longueur d’onde spécifique est délivrée 
dans une période de temps plus courte 
que le temps de relaxation thermique 
(TRT) du chromophore cible, elle est 
confinée à la cible et provoque moins 
de dommages par diffusion thermique.

Un laser doit émettre une longueur 
d’onde qui doit être la mieux absorbée 
par le chromophore que l’on cherche 
à atteindre. Le ciblage sélectif de la 
mélanine décroît entre 630 et 1 100 nm. 
À cette dernière valeur, même si  
l’absorption de la mélanine est moindre, 
il existe une bonne pénétration dans la 
peau et une absorption préférentielle par 
rapport à l’oxyhémoglobine.

Pour les longueurs d’onde plus courtes 
(< 600 nm), les dommages induits aux 
mélanosomes nécessitent des fluences 
d’énergie plus faibles que pour les lon-
gueurs d’onde plus longues (> 600 nm), 
qui pénètrent plus profondément mais 
ont besoin de plus d’énergie pour pro-
voquer des dommages mélanosomiques.

Le temps d’impulsion influence aussi, 
sachant que le TRT de la mélanine étant 
d’environ 250 à 1 000 ns, il faudra un 
temps de pulse inférieur à la micro
seconde pour une destruction sélec-
tive des mélanosomes : de plus longues 
durées d’impulsion dans le domaine 
des millisecondes ne semblent pas pro-
voquer de dommage suffisant.

Ainsi, paradoxalement, les lasers 
déclenchés sont proposés pour réduire 
les PPI alors qu’ils peuvent en induire !

Avec un laser déclenché rubis, Taylor 
et Anderson ont traité 8 patients 

pour l’index érythémateux, mais les 
deux index se linéarisent à la fin de la 
seconde semaine [9].

>>> Lee en 2008 a étudié le rôle préventif 
des antioxydants et notamment la vita-
mine C. La mélanogenèse résulte de la 
conversion enzymatique de la tyrosine 
en pigments de mélanine ; l’acide ascor-
bique a la capacité d’inhiber la synthèse 
de la peroxydase et donc de mélanine, 
pour faire court. Il a d’abord effectué une 
iontophorèse de vitamine C sur le visage 
pour prévenir les PPI après laser sur des 
mélasmas. Il faut aimer le risque, mais 
dans son seul cas rapporté, il ne note 
aucune amélioration après une douzaine 
de traitements topiques. Cependant, 
lorsqu’il passe la vitamine C par voie vei-
neuse, le résultat (en tout cas sur photos) 
devient plus probant [10].

[ �En cas de PPI, 
que faut-il faire ?

>>> Lorsqu’un traitement a déclenché 
une PPI, il n’est jamais facile de proposer 
un laser pour “réparer” la gêne… Mais 
on le verra plus tard, c’est possible.

>>> L’hydroquinone, l’acide kojique, la 
vitamine C, etc. sans compter les peelings 
doux, sont nécessaires ; mais attention à 
l’effet pro-inflammatoire qui peut par-
fois pérenniser la PPI. C’est le temps qui 
joue en notre faveur… et la patience du 
patient. Dans notre expérience, ce sont les 
dermocorticoïdes, les plus utiles, classe 
1 ou 2 dans les 15 premiers jours puis 
relais avec une classe 3 ou 4 sur quelques 
semaines. L’usage des LED à défaut des 
ondes courtes (pas le bleu-violet !) est 
utile pour faire patienter quand on a rien 
à proposer, mais aussi pour ceux qui en 
disposent avec le rouge, orange et les 
infrarouges. Bien sûr, chacun d’entre 
nous aura sa potion magique ou des cos-
métiques pro-cicatrisants à sa disponibi-
lité. Les topiques gras sont utiles dans les 
premiers jours pour avoir une occlusion, 
mais il faut ensuite passer à des crèmes 

de rechute. Aussi, peut-on penser que 
plus la phase érythémateuse vasculaire/
inflammatoire perdure, plus on aug-
mente le risque de PPI.

[ �Quel traitement préventif 
peut-on proposer en amont ? 
Que peut-on faire en aval ?

Le plus simple est l’éloignement de 
l’influence solaire. On peut légitime-
ment penser que proposer un écran 
solaire plutôt minéral mettrait au repos 
tout ce petit monde responsable des PPI.

1. En amont du traitement inducteur, 
une prévention des PPI est-elle 
possible ?

Alster, en 1999, dans Dermatologic 
Surgery, avait étudié l’intérêt d’une pré-
paration topique 2 semaines avant un 
resurfaçage au laser CO2 afin de réduire 
l’incidence de la PPI : 100 patients (I-III) 
suivis à 3 mois, répartis en
– groupe 1 : crème AHA 10 % 2 fois/j 
(n = 25),
– groupe 2 : hydroquinone 4 % + tréti-
noïne 0,025 % 2 fois/j (n = 25)
– et groupe 3 : aucun prétraitement 
(n = 50 témoins),
et conclure qu’il n’y avait au final aucune 
différence significative entre les trois 
groupes [8].

2. Hormis la prévention solaire, 
y a-t-il d’autres solutions pour 
éviter une PPI ?

>>> Cheyasak en 2014 propose – pour 
minimiser le risque de PPI après laser 
CO2 fractionné pour des cicatrices atro-
phiques post-acné – chez 40 patients 
de phototype IV de faire appliquer du 
clobétasol propionate 0,05 %, 2 jours 
de suite juste après la séance sur un 
côté suivi de vaseline 7 jours consé-
cutifs versus vaseline seule. Au suivi 
des 3 mois, il rapporte 75 % de PPI 
côté vaseline seule versus 40 % avec 
stéroïde + vaseline. Il en est de même 
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[ Conclusion

La pigmentation post-inflammatoire est 
un phénomène que le praticien redoute. 
Le temps est le facteur primordial, ce qui 
n’est pas toujours simple à expliquer au 
patient souvent en demande de résultat 
rapide et sans risque. La PPI est un effet 
attendus mais pas secondaire, c’est tout la 
nuance dans le propos qu’il faudra tenir.
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atteints de mélasma ou PPI (40 ns) à 
des fluences de 1,5 à 7,5 J/cm2, et n’ont 
observé aucune amélioration [11]. 
Tafazzoli et al. obtiennent des résultats 
différents puisqu’ils ont observé, tou-
jours avec le rubis, 75-100 % d’amélio-
ration chez 58 % des patients ayant une 
PPI post-sclérothérapie. Il faut nuancer 
ce bénéfice relatif car ces pigmenta-
tions ne font pas seulement appel au 
seul mécanisme de mélanogenèse mais 
aussi à une extravasation d’hémoglo-
bine chargée en fer [12].

Cho et al. ont traité des PPI chez 
3 patients avec un laser Nd:YAG déclen-
ché à 1 064 nm pour des fluences de 1,9 à 
2,6 J/cm2 et cinq séances, et ont rapporté 
de bons résultats [13].

On citera les 2 cas de PPI traitée par laser 
à vapeur de cuivre 578/511 et LED sur 
le visage de patientes asiatiques avec un 
résultat photographique certain, mais la 
rareté du dispositif disponible en France 
tient pour le moment de l’anecdote [14].

Les lasers fractionnés non abla-
tifs semblent être une alternative 
plus crédible au traitement des PPI 
avec un risque mesuré. Ainsi, Katz 
et al. rapportent une réduction de 
plus de 95 % pour une hyperpig-
mentation post-traumatique (1 550 
nm-880-1 100 MTZ/cm²) après trois 
séances [15]. Rukhsar et al. note une 
amélioration de PPI induites par resur- 
façage par laser CO2 (1 550 nm/2 000- 
3 000 MTZ/cm²) en cinq séances étalés 
sur 2 mois, sans effet secondaire [16].

SCIENCE. RESULTS. TRUST
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RÉSUMÉ : Les dermatites des mains d’origine professionnelle sont des réactions cutanées inflammatoires 
provoquées par des facteurs déclenchants externes bien définis.
Certaines zones corporelles sont plus fréquemment concernées que d’autres par ces dermatites exogènes. 
Les mains constituent ainsi un site particulièrement vulnérable au développement de ces affections en 
raison des multiples produits, naturels ou synthétiques, manipulés au cours de nos activités quotidiennes et 
professionnelles.
Le rôle du dermatologue est déterminant, et visera à apprécier la responsabilité respective des différents 
agents en contact avec notre peau et parfois intriqués de façon complexe dans un cas déterminé.

Dermatites des mains d’origine 
professionnelle : pièges et difficultés

L e pourcentage des dermatites des 
mains d’origine professionnelle 
serait en diminution grâce à l’ins­

tauration de diverses mesures de préven­
tion. Toutefois, de nouveaux allergènes 
apparaissent constamment dans l’envi­
ronnement professionnel suite à la 
diversification des procédés indus­
triels. La méconnaissance du potentiel 
allergénique de ces molécules entraîne 
une absence de méfiance du personnel 
en contact avec celles-ci. De nouveaux 
eczémas de contact des mains sont donc 
fréquemment décrits. Cette branche de 
la dermatologie est ainsi en perpétuel 
renouvellement et nécessite une remise 
à jour régulière des connaissances aller­
gologiques de tout dermatologue.

[ Expressions cliniques [1-3]

Une anamnèse détaillée sur l’environne­
ment et les activités du patient est impé­
rative pour identifier l’agent causal. Les 
divers topiques déjà appliqués doivent 
de même être mentionnés.

Il importe de distinguer trois affections 
principales :

– la dermatite de contact irritative,
– l’eczéma de contact allergique,
– la dermatite de contact aux protéines.

La dermatite de contact irritative ainsi 
que la dermatite de contact aux pro­
téines n’entrent pas dans la définition 
de l’eczéma stricto sensu, mais des simi­
litudes anatomocliniques nous incitent 
à les aborder dans cette revue générale 
des dermatites des mains d’origine pro­
fessionnelle.

1. Dermatite de contact irritative 
[4, 5] (fig. 1 à 5)

La dermatite d’irritation est une alté­
ration de la barrière cutanée sans 
composante immunologique, liée à 
l’application sur la peau d’une substance 
irritante. 

Elle se situe très précisément sur les 
régions qui ont été en contact direct avec 
cette substance et ne s’étend pas à dis­
tance. L’intensité des effets délétères du 
produit varie en fonction de son pouvoir 
irritatif (voire caustique), du site cutané 
atteint, de la fréquence et de la durée des 
applications.

➞	D. TENNSTEDT, A. HERMAN, 
S. ROUSSEL 
Cliniques universitaires Saint-Luc, 
BRUXELLES, BELGIQUE
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>>> La dermatite d’irritation aiguë sur­
vient dès le premier contact avec une 
substance caustique telle que des sol­
vants ou des agents fortement acides ou 
alcalins, suite à des mesures protectrices 
inadéquates. Des maculopapules et des 
placards érythémateux, parfois parse­
més de vésiculobulles, se développent, 
accompagnés de prurit ou de douleur. Le 
stade de brûlure chimique du premier 
degré est parfois atteint.

>>> La dermatite d’irritation chronique 
est due à l’agression répétée ou prolon­
gée de la peau par des irritants mineurs. 
Elle affecte les mains de différentes 
façons :
– sécheresse intense avec fine desqua­
mation du dos des mains et parfois 
hyperkératose,
– pulpite digitale d’usure,
– crevasses profondes et douloureuses, 
siégeant sur les paumes et les pulpes des 
doigts.

Les ménagères et le personnel d’entre­
tien, les coiffeurs ou coiffeuses sont 
particulièrement concernés par ce 
problème. La dermatite d’irritation est 
souvent multifactorielle : le contact 
permanent avec des irritants (savons, 
détergents, shampooings, etc.) se com­
bine aux microtraumatismes, à l’expo­
sition au froid et à l’humidité. Diverses 
huiles, graisses et hydrocarbures de la 
vie professionnelle sont aussi respon­

sables de ce type de dermatite. Des 
facteurs endogènes interviendraient 
en plus pour expliquer la susceptibi­
lité individuelle aux agressions dont 
la xérose cutanée, la transpiration et le 
terrain atopique.

2. Eczéma de contact allergique [5, 6] 
(fig. 6 à 11)

La classification des différentes formes 
cliniques est complexe car elle peut 
s’envisager selon le stade du processus 
eczémateux, ou selon la topographie pré­
cise des lésions des mains.

Les caractéristiques cliniques de 
l’eczéma reflètent une séquence dyna­
mique de modifications inflammatoires 
de l’épiderme et des structures der­
miques sous-jacentes. La succession 
des signes cutanés comporte l’appari­
tion d’érythème et d’œdème, 5 à 7 jours 
après le contact allergisant ou dans les 
24 à 48 heures en cas de réintroduc­
tion. Des vésicules claires se forment 
ensuite et confluent parfois en bulles 
de dimension variée. Cet eczéma aigu 
s’assèche progressivement ou évolue 
vers la rupture des vésicules, laissant 
de petites exulcérations punctiformes. 
Une sérosité plus ou moins abondante 
peut alors s’écouler à la surface de la 
peau ou coaguler en croûtelles. Lorsqu’il 
se chronicise, l’eczéma se couvre de 
squames parfois très fines, furfuracées, 
poussiéreuses, parfois plus épaisses et 
de grande taille, en fonction de l’altéra­
tion du processus de kératinisation. Des 
fissures et crevasses parsèment ce tégu­
ment excessivement sec et rugueux. Des 
stries de grattage et un épaississement 
quadrillé apparaissent : l’eczéma se 
lichénifie suite au prurit incessant. Des 
événements secondaires comme l’infec­
tion des lésions peuvent éventuellement 
modifier ce tableau.

Des eczémas beaucoup plus discrets sont 
parfois observés, limités à un simple 
prurit, une sécheresse ou des crevasses 
digitales, posant la question du degré de 

Fig. 5 : Dermatite d’irritation chronique chez un 
tourneur (utilisation de fluides de coupe).

Fig. 1 : Dermatite d’irritation chez un agent de 
nettoyage : dos de la main atteint, limites nettes.

Fig. 2 : Dermatite d’irritation (même patient que 
fig. 1) : paume épargnée, poignet atteint, limites nettes.

Fig. 3 : Dermatite d’irritation chez une coiffeuse : 
allure “d’eczéma craquelé”.

Fig. 4 : Idem, fort grossissement.
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La localisation particulière de l’eczéma 
des mains au niveau des régions pal­
maires, dorsales ou digitales peut égale­
ment lui conférer des aspects cliniques 
spécifiques.

>>> Au dos des mains, l’eczéma de 
contact aigu est vésiculeux et suintant, 
mais devient sec et squameux en cas de 
chronicisation. Il s’accompagne alors 
souvent d’altérations unguéales : les 
ongles sont parcourus de stries irrégu­
lières, parallèles à la matrice unguéale 
et noirâtres par incrustation de salis­
sures. Cette onychodystrophie signe le 
caractère chronique de la dermatose, par 
exemple chez les maçons.

>>> Sur la face palmaire, l’eczéma de 
contact est plus rare et de diagnostic dif­
ficile car semblable à d’autres dermatites 
d’étiologie différente. Il se manifeste 
aussi bien à la paume qu’à la face palmaire 
des doigts par des placards érythémato­
vésiculeux ou purement vésiculeux et 
prurigineux, réalisant alors une pseudo- 
dysidrose.

La chronicité de l’eczéma se marque par 
une éruption érythématosquameuse, 
avec aspect furfuracé ou plus largement 
desquamatif en surface.

>>> Limité aux pulpes digitales, 
l’eczéma de contact allergique ne se dis­
tingue pas réellement des autres variétés 
de pulpites (tableau I). Les empreintes 
digitales disparaissent ; les pulpes sont 
rêches, craquelées et fissurées ; la peau 
accroche au moindre contact. Quand 

sévérité permettant de poser le diagnos­
tic d’eczéma de contact.

Aigu ou chronique, l’eczéma se déve­
loppe sur le territoire cutané où la sub- 
stance allergisante est appliquée. Celle-ci 
peut néanmoins être véhiculée par les 
mains sur d’autres parties du corps, 
notamment le visage et le cou, entraînant 
la formation de placards d’eczématisa­
tion en ces endroits.

Fig. 6 : Dermatite de contact allergique chez un 
travailleur employé dans une fabrique de bateaux : 
allergie aux résines époxy.

Fig. 7 : Idem, fort grossissement.

Fig. 8 : Même patient que fig. 6 : test positif aux 
résines époxy.

Fig. 9 : Dermatite de contact allergique chez  
une coiffeuse : allergie à la PPD et au persulfate 
d’ammonium.

Fig. 10 : Idem, lésions manuportées au visage.	

Fig. 11 : Même patiente que fig. 9 : tests positifs à 
la PPD et au persulfate d’ammonium.

l Eczéma de contact allergique
l Dermatite d’irritation
l Dermatite de contact aux protéines
l Psoriasis
l Dermatite atopique
l �Pulpite résiduelle après guérison 

d’un eczéma de contact
l Idiopathique

Tableau I : Étiologie des pulpites sèches.
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– des protéines peuvent également 
déclencher une réaction immunologique 
de type I, médiée par des IgE. Citons les 
eczémas des cuisiniers qui manipulent 
viandes, poissons et légumes ou encore 
les eczémas de boulangers en contact 
avec l’alpha-amylase de certains farines ;
– la dermatite de contact aux protéines 
peut en outre s’accompagner de réac­
tions urticariennes dont l’urticarie de 
contact aux protéines du latex ;
– l’état atopique ne semble pas primor­
dial, mais la dermatite de contact aux 
protéines apparaît toutefois préféren­
tiellement chez les sujets atteints de 
dermatite atopique.

La confirmation du diagnostic s’effectue 
grâce aux prick tests ou aux scratch tests 
avec les produits concernés.

[ Atopie et dysidrose [8]

De nombreuses études ont démontré 
un risque accru d’eczéma des mains 
chez les sujets atopiques comparati­

les crevasses s’approfondissent et 
deviennent sanguinolentes, la douleur 
succède au prurit. La pulpite allergique 
de contact se rencontre par exemple chez 
les horticulteurs (dermatite aux bulbes 
de tulipes), auprès des cuisiniers (der­
matite à l’ail et aux oignons) ou encore en 
dentisterie (allergie aux anesthésiques 
locaux et aux acrylates). Elle affecte 
préférentiellement la main dominante, 
mais peut également atteindre l’autre 
main lors de la préhension (comme dans 
le cas de l’ail par exemple).

3. Dermatite de contact aux protéines 
[7] (fig. 12 à 18)

Il s’agit d’une entité regroupant toutes 
les réactions eczémateuses, allergiques 
ou non, consécutives au contact de la 
peau avec diverses protéines. Elle peut 
se définir, sur le plan clinique, par l’exa­
cerbation d’un eczéma des mains dans 
les 30 à 60 minutes suivant la manipula­
tion de protéines alimentaires ou d’ori­
gine animale et végétale. La sévérité des 
symptômes varie selon les sujets : prurit 
intense, érythème et vésicules dysidro­
siques sont plus souvent observés que 
le classique “wheal-and-flare” de l’urti­
caire de contact.

Cette dermatite se rencontre plus fré­
quemment au sein de certaines catégo­
ries professionnelles :
– les poissonniers, bouchers, cuisiniers 
(protéines animales et végétales) ;
– les boulangers (farines) ;
– les vétérinaires.

La dermatite de contact aux protéines 
résulte conjointement de facteurs irrita­
tifs et immunologiques :
– de nombreuses protéines au pou­
voir irritant peuvent être responsables 
de simples dermatites d’irritation 
par dégradation des kératines épider­
miques. La trypsine et la chymotrypsine 
de l’intestin de poisson entraînent des 
altérations épidermiques génératrices 
d’une réaction inflammatoire plus ou 
moins importante ;

Fig. 12 : Dermatite de contact aux protéines chez 
un vétérinaire : contact avec fluides amniotiques.

Fig. 13 : Idem, fort grossissement.

Fig. 14 : Dermatite de contact aux protéines chez 
un poissonnier : allergie aux protéines de la lotte.

Fig. 15 : Même patient que fig. 14 : prick test positif 
à la lotte.

Fig. 16 : Dermatite de contact aux protéines chez 
un boulanger : allergie à l’alpha-amylase.

Fig. 17 : Idem que fig. 16, fort grossissement.

Fig. 18 : Alpha-amylase contenue dans la farine.
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divers topiques déjà appliqués doivent 
de même être mentionnés.

1. Allergènes professionnels

l Chromates (ciment, cuir, eau de 
Javel, etc.).

l Paraphénylènediamine (teintures 
capillaires, colorants vestimentaires, 
de chaussures, etc.).

l Thiruames (industries du caoutchouc, 
de l’automobile, navales et aéronau­
tiques, etc.).

l Cobalt (souvent associé aux sels de 
chrome, parfois isolé dans divers pro­
cessus industriels, etc.).

l Résines époxy et durcisseurs (matières 
plastiques, colles à deux compo­
sants, etc.).

l Formaldéhyde (produits d’entretien, 
industrie textile, produits d’usage médi­
cal, etc.).

l Acrylates (résines d’obturation en den­
tisterie, peintures, encres d’imprimerie, 
plastiques, etc.).

l Agents conservateurs : isothiazolinone 
en particulier (huiles, fluides de coupe 
peintures à l’eau, etc.).

l Lactones sesquiterpéniques et primine 
(fleuristes, industrie du bois, etc.).

2. Aliments et épices

L’ail et l’oignon sont des ingrédients 
souvent impliqués dans des eczémas de 
contact allergiques. L’ail appartient à la 
famille des alliacées. Son allergène majeur, 
le diallyl sulfide, donne une atteinte des 
trois premiers doigts de la main non domi­
nante. Aux États-Unis, cinq épices ont été 
reconnues comme source de sensibilisa­
tion : poivre de Cayenne, vanille, noix de 
muscade, girofle et cannelle. Le baume du 
Pérou, les fragrances et l’aldéhyde cinna­

[ Humidité

La barrière cutanée est altérée par 
l’humidité, ce qui favorise la pénétra­
tion de substances allergéniques ou 
irritantes. Des conditions de travail 
humides doublent le risque d’eczéma 
des mains, comparé à un travail au sec. 
Les infirmières, le personnel d’entretien 
et les cuisiniers présentent ainsi davan­
tage de dermatites des mains que les 
employés de bureau.

[ Dermatose préexistante

La présence d’une dermatose (dermatite 
d’irritation en particulier) au niveau des 
mains réduit leur protection vis-à-vis des 
allergènes, surtout en cas d’occlusion. 
Un eczéma de contact se surajoute alors 
à la dermatose et s’aggrave progressive­
ment par un processus cyclique.

[ Âge et sexe

La plus forte incidence de dermatites des 
mains est observée auprès des patients 
âgés de 20 à 50 ans, ce qui correspond à 
la population active, plus exposée aux 
produits sensibilisants. La fréquence des 
allergies de contact diminue en revanche 
chez les personnes âgées, probablement 
par altération des réactions immuni­
taires à médiation cellulaire.

Les dermatites de contact des mains pré­
dominent chez la femme (sex ratio : 2/1) 
suite à une plus grande exposition aux 
savons, aux détergents et à l’eau dans les 
travaux ménagers et aux soins apportés 
aux enfants.

[ �Principaux allergènes 
responsables d’eczémas 
de contact des mains

Une anamnèse détaillée sur l’environne­
ment et les activités du patient est impé­
rative pour identifier l’agent causal. Les 

vement aux sujets non atopiques, de 
même que chez ceux présentant de la 
dysidrose. Les altérations de la couche 
cornée et les modalités réactionnelles, 
immunologiques ou non, présentes chez 
ces patients expliqueraient cette asso­
ciation. Les atopiques et les patients 
atteints de dysidrose développent ainsi 
plus fréquemment des dermatites aller­
giques de contact aux métaux et à divers 
produits d’origine professionnelle, et 
présentent plus facilement des der­
matites irritatives et des dermatites de 
contact aux protéines.

[ Exposition professionnelle [9]

Certains métiers sont réputés pour leur 
risque de dermatite des mains :
– les coiffeurs ont un taux plus élevé de 
dermatoses professionnelles. Ils se sensi­
bilisent à la PPD des teintures, aux thiogly­
colates des permanentes ou au persulfate 
d’ammonium des agents de décoloration. 
Des dermatites d’irritation sont égale­
ment observées ainsi que des urticaires 
de contact au persulfate d’ammonium et 
de potassium, au latex, etc. ;
– les ouvriers du bâtiment manipulent 
de nombreux allergènes (chromates, 
cobalt, résines, caoutchoucs, etc.) et 
irritants (solvants, huiles, acides, etc.) 
susceptibles d’induire des dermatites 
de contact des mains ;
– le personnel médical constitue un 
autre groupe à risque par le port de gants, 
l’utilisation de résines en dentisterie, la 
manipulation de topiques et savons, 
l’emploi d’antibiotiques en particulier ;
– les professionnels de l’alimentation 
développent de nombreuses dermatites 
des mains : dermatites irritatives, eczé­
mas de contact allergiques, urticaires 
de contact et dermatites de contact aux 
protéines. Des réactions phototoxiques 
et des dermatites de contact systémiques 
sont également décrites. Ces diverses 
éruptions résultent de l’exposition aux 
aliments et épices mais aussi à de nom­
breux additifs alimentaires (aromates, 
conservateurs, antioxydants, etc.).
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l Bétail : poils et squames de bovins, 
liquide amniotique, placenta, sang, etc.
Divers : vers pour la pêche.
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4. Crèmes barrières

Les bases, les conservateurs et les par­
fums présents dans les crèmes hydra­
tantes sont des allergènes potentiels. 
De plus, les préparations étiquetées de 
“gants invisibles” diminuent la méfiance 
des travailleurs à risque vis-à-vis des 
allergènes de leur environnement.

[ �Principaux agents 
responsables de dermatites 
de contact aux protéines

l Aliments d’origine animale : anguille, 
bœuf, cabillaud, crevette, homard, fro­
mage, œuf, porc, poulet, saumon, etc.
l Aliments d’origine végétale : avoine, 
chicorée, épices, farine de froment, lai­
tue, oignon, tomate, etc.

mique sont des indicateurs potentiels 
d’une hypersensibilité aux épices.

3. Gants

Des eczémas de contact peuvent être 
déclenchés par les nombreux consti­
tuants des gants : plastique, caout­
chouc, cuir, textile et métaux. Parmi 
ceux-ci, les gants en caoutchouc 
seraient les plus grands inducteurs de 
dermatites de contact, irritatives ou 
allergiques de type I ou IV. Les eczé­
mas de contact allergiques sont liés aux 
agents ajoutés au latex lors du proces­
sus de fabrication dont les accélérateurs 
et les antioxydants. Cliniquement, ces 
réactions se rencontrent essentielle­
ment au dos des mains et des poignets. 
Elles épargnent davantage la peau plus 
épaisse des paumes.

û	 En matière de dermatite des mains d’origine professionnelle, les trois 
étapes cardinales se résument en une anamnèse rigoureuse, une 
clinique minutieuse et très souvent la réalisation de tests épicutanés ou 
de tests intradermiques.

û	 Les trois affections principales qu’il convient de distinguer sont : l’eczéma 
de contact allergique, la dermatite de contact irritative, la dermatite de 
contact aux protéines.

û	 Il existe bien entendu des pathologies intriquées qui explique toute 
la difficulté d’une consultation de dermatologie professionnelle : par 
exemple dermatite de contact irritative se compliquant secondairement 
d’une dermatite de contact allergique, ou dermatite de contact 
allergique survenant dans un contexte de dermatite atopique…

û	 Les principales professions sujettes aux dermatites des mains sont : les 
coiffeurs et coiffeuses, les ouvriers du bâtiment, le personnel médical, les 
professionnels de l’alimentation et les cuisiniers, le personnel d’entretien.

POINTS FORTS

POINTS FORTS
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RÉSUMÉ : La dermatologie, discipline très descriptive de par la parfaite visibilité et l’accessibilité maximale 
des lésions, est particulièrement propice à la description de nouvelles entités souvent liées à des acronymes 
aux noms plus ou moins évocateurs et imagés.
L’intérêt réel de ces “nouvelles” entités (ou redécouvertes) est en réalité très variable (parfois assez modéré…). 
A priori, aucun critère d’intérêt n’est pour l’instant disponibles pour ces “nouvelles” lésions, ou regroupements 
symptomatiques quelquefois étonnants et rapportés avec enthousiasme faute d’étude rétrospective – ou 
mieux, prospective – de leur devenir par l’analyse de la littérature dermatologique dans la décennie qui suit 
leur description initale. Certaines sont probablement très rares, d’autres nettement plus communes mais 
posent alors souvent le problème de leurs limites nosologiques.
Quelques-unes de ces “nouvelles” entités ou concepts sont décrit(e)s, sélectionné(e)s sur des critères tout 
à fait subjectifs, la plupart ayant fait l’objet de communications et surtout de posters lors des Journées 
Dermatologiques de Paris au cours des dernières années.

“Nouvelles” entités dermatologiques : 
morceaux choisis

L a dermatologie est particulière-
ment propice à la description de 
nouvelles entités en raison de 

la parfaite visibilité, de l’accessibilité 
maximale et de la facilité de description 
des lésions cutanées… et également de la 
propension des dermatologues à vouloir 
effectuer des regroupements syndroma-
tiques, ou tout simplement à décrire des 
aspects qui paraissent inédits. Cette ten-
dance est donc assez particulière à la dis-
cipline même si elle n’en est bien sûr pas 
spécifique. Pour autant, le devenir de ces 
entités dont la dénomination a migré 
du/des nom(s) propre(s) à l’acronyme 
aussi informatif, mnésiquement simple 
et imagé que possible (tel le syndrome 
LEOPARD, véritable réussite sémantique 
et linguistique) mais dont l’intérêt très 
variable, parfois assez modéré, n’est pas 
toujours évident en dépit d’une descrip-
tion initiale souvent enthousiaste.

En effet, le “cimetière” des nouvelles 
entités ayant connu une disparition 

rapide faute d’intérêt évident ou de réa-
lité tangible et donc de redescription, 
est loin d’être virtuel. Cela ne signifie 
pas que l’entité en question soit totale-
ment dépourvue d’intérêt mais plutôt 
qu’elle n’a pas vraiment eu de succès 
“médiatique” immédiat (ce qui n’est 
pas tout à fait superposable), et la vola-
tilité des publications dermatologiques 
descriptives a fait le reste. Il n’est d’ail-
leurs pas exclu qu’une “nouvelle entité” 
oubliée refasse un jour surface et qu’elle 
connaisse une seconde jeunesse. Cela 
indique que c’est finalement le temps 
qui permet de faire le tri entre les des-
criptions intéressantes et celles qui le 
sont moins. De plus, un certain nombre 
d’entre elles sont en réalité des “redécou-
vertes” sous un autre nom.

La relecture des grands journaux de der-
matologie 10 ou 15 ans plus tard est à cet 
égard très instructive et mériterait une 
étude en soi afin de déterminer d’éven-
tuels critères d’intérêt, a priori, pour ces 

➞➞ O. DEREURE
Hôpital Saint-Éloi, CHU, 
MONTPELLIER.
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parfois majeurs. L’utilisation de la doxy-
cycline en cures a pu donner de bons 
résultats avec régression voire dispari-
tion durable des nodules.

[ �Vasculopathie collagénique 
cutanée [2]

Elle est caractérisée par l’apparition 
progressive de télangiectasies cutanées 
diffuses, associées à des modifications 
vasculaires histologiques et ultrastruc-
turales bien particulières, marquées par 
d’importants dépôts de collagène IV 
dans les parois vasculaires des veinules 
post-capillaires du derme superficiel, à 
l’origine d’un épaississement hyalin en 
microscopie optique. Cette entité touche 
surtout les individus d’âge moyen avec 
peut-être une prédominance du sexe 
masculin, mais un cas pédiatrique a été 
rapporté. Il n’y a pas de complications 
viscérales connues. Le mécanisme n’est 
pas élucidé. Le principal diagnostic 
différentiel est représenté par les télan-
giectasies essentielles généralisées dont 
elles sont indistinguables cliniquement, 
et la fréquence de cette curieuse affection 
pourrait donc être sous-estimée.

[ �Syndrome PENS (Papular 
Epidermal Nevus with Skyline 
basal cell layer) [3]

Rudolf Happle et al. dont on connaît 
l’activité dans ce domaine ont décrit très 
récemment un nouveau syndrome neu-
rocutané, caractérisé par des papules et 
plaques cutanées associées à un retard 
psychomoteur modéré et une épilepsie, 
globalement de bon pronostic. Les lésions 
cutanées congénitales ou d’apparition 
précoce se présentent comme des petits 
blocs kératosiques de couleur blanchâtre 
à jaunâtre, en relief mais à surface irrégu-
lière et globalement plate, comme “posés” 
sur la peau et regroupés en petites plaques 
arrondies ou polygonales, polycycliques 
ou encore en forme de “virgule” (fig. 1), 
distribuées sur les racines des membres 

“nouvelles” lésions ou regroupements 
symptomatiques parfois un peu éton-
nants et souvent résumés par un acro-
nyme accrocheur. La petite revue assez 
hétéroclite ci-après n’a bien entendu 
aucune prétention à l’exhaustivité ni 
même à la sélection d’entités d’intérêt 
certain, mais n’a modestement pour 
seul objectif que de partager la descrip-
tion d’affections cutanées nouvellement 
décrites – sélectionnées sur des critères 
tout à fait subjectifs – affections dont 
la plupart ont fait l’objet de communi-
cations et surtout de posters lors des 
Journées Dermatologiques de Paris au 
cours des dernières années.

[ �Nodules alopéciques 
aseptiques du scalp (NAAS) [1]

Cette entité a essentiellement été décrite 
dans la littérature dermatologique fran-
çaise ; elle se manifeste par des lésions 
nodulaires en dôme du cuir chevelu, sur-
venant plutôt chez des hommes jeunes et 
atteignant essentiellement la région occi-
pitale. Leur consistance est ferme ou fluc-
tante, et leur évolution chronique parfois 
marquée de poussées infammatoires mais 
sans écoulement. Il n’y a pas de facteur 
déclenchant patent. Une alopécie loca-
lisée est souvent constatée en regard des 
nodules, non cicatricielle. La ponction 
de ces lésions ne ramène que du matériel 
puriforme aseptique, tandis que la biopsie 
montre une inflammation profonde non 
spécifique ou la présence de granulomes 
en profondeur, sans paroi kystique indi-
vidualisée. Cette affection est sans doute 
proche des pseudo-kystes du scalp décrit 
au Japon sans qu’il soit vraiment possible 
actuellement de conclure à la parfaite 
identité des deux affections.

Le principal diagnostic différentiel est 
sans doute la cellulite disséquante du 
scalp de type Hoffmann où les poussées 
inflammatoires sont plus importantes, 
plus douloureuses et souvent généra-
trices d’un écoulement puriforme avec 
remaniements post-inflammatoires 

et le tronc, de 0,5 à 1,5 cm de grand axe.
L’histologie se caractérise par une acan-
those et surtout des bourgeons épider-
miques larges et presque rectangulaires 
ressemblant à une “skyline”, associés 
à un aspect palissadique des noyaux 
de la couche basale. Il s’agit peut-être 
d’une catégorie à part d’hamartomes 
épidermiques. L’atteinte neurologique 
est souvent modérée, auto-limitée dans 
le temps et parfois régressive ; elle peut 
se manifester par des anomalies à l’EEG, 
voire à l’IRM encéphalique. Aucun subs-
tratum biochimique ou génétique n’a 
encore été identifié.

[ Syndrome TEMPI [4]

Ce nouveau syndrome multisystémique 
(telangiectasias, elevated erythropoietin 
and erythrocytosis, monoclonal gam-
mopathy, perinephric fluid collections, 
and intrapulmonary shunting [TEMPI]) 
associe des télangiectasies en pèlerine, 
une gammapathie monoclonale, une 
érythrocytose avec élévation du taux 
d’érythropoïétine sanguine, un épanche-
ment périrénal et des shunts vasculaires 
intrapulmonaires. Il s’agit probablement 
d’une atteinte primitive des vaisseaux 
liée à la gammapathie, elle-même secon-
daire à une hyperplasie plasmocytaire 
d’évolution incertaine. Le bortézomib 
peut être efficace à l’instar du myélome. 
Ce syndrome n’est pas sans rappeler le 
syndrome POEMS où la gammapathie 

Fig. 1 : PENS syndrome : plaque hyperkératosique 
en “virgule” et léger retard cognitif (coll. Dr Bessis, 
CHRU Montpellier).
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réactivité compensatrice du côté sain 
peut accentuer l’asymétrie observée. Il 
peut affecter les adultes et les enfants et 
peut être à bascule ou, le plus souvent, 
toujours localisé du même côté. Une 
symptomatologie oculaire (aréactivité 
pupillaire) ou neurologique (céphalées, 
comitialité voire déficit) homolatérale 
peut s’y associer. Les limites nosolo-
giques de ce curieux syndrome sont en 
fait assez floues, surtout avec le syn-
drome d’Adie et de Ross. La recherche 
d’une étiologie locorégionale doit être 
systématique, notamment d’une cause 
neurologique centrale ou périphérique 
(lésions des ganglions sympathiques 
cervicaux), mais les cas étiquetés “idio-
pathiques” ne sont pas rares.

[ RAVEN/HEVEA [8]

Il s’agit de plaques hyperpigmentées 
polycycliques (rounded and velvety 
epidermal nevus [RAVEN] ou hyper-
plasie épidermique velvétique et arron-
die) à contours nets, asymptomatiques, 
souvent disposées de façon linéaire, 
apparaissant durant l’enfance ou en 
début d’adolescence (puberté), à sur-
face velvétique finement papillomateuse 
(fig. 3). Les lésions sont en principe iso-
lées. L’histologie n’est pas très spécifique 
avec acanthose et papillomatose, allon-
gement des bourgeons épidermiques 
et hyperkératose orthokératosique. Les 
principaux diagnostics différentiels de 
ce nævus épithélial acanthosis nigri-
cans-like – encore appelé acanthosis 

grisâtre, affectant essentiellement le cou, 
les oreilles, l’ombilic et les gouttières 
rétromalléolaires surtout des adolescents 
et des adultes jeunes (fig. 2). Ces plaques 
ne sont pas sensibles au savonnage, 
même vigoureux, mais s’effacent assez 
facilement en les frottant (parfois vigou-
reusement) avec de l’alcool éthylique à 
70 %. Elles sont facilement confondues 
avec une dermatose de “négligence” liée 
à un défaut d’hygiène, ou encore avec un 
acanthosis nigricans. Sa fréquence réelle 
est inconnue mais probablement sous-
estimée car elle ne représente qu’assez 
rarement une gène et donc un motif de 
consutlation. La physiopathologie pour-
rait être sous-tendue par un trouble de 
kératinisation qui serait retardée ou 
anormale, et certains en font une forme 
très localisée d’ichtyose vulgaire, parfois 
dans un contexte d’eczéma atopique ce 
qui est assez logique. Il est par ailleurs 
possible que l’utilisation de topiques 
émollients contenant de l’urée favorise 
son apparition.

[ Syndrome Arlequin [7]

Ce syndrome se caractérise par des 
troubles unilatéraux du système ner-
veux autonome avec une absence de 
vasodilatation et de sudation d’un seul 
côté, le plus souvent sur le visage, après 
les facteurs déclenchant habituellement 
ce type de réaction, notamment effort 
physique, pleurs, émotions, exposition à 
la chaleur ou facteurs locaux. Une hyper-

monoclonale est également probable-
ment responsable des divers éléments 
du syndrome, qui peut aussi comprendre 
des anomalies vasculaires notamment 
cutanées (hémangiomes glomérulés).

[ Syndrome CANDLE [5]

Ce nouveau syndrome auto-inflam-
matoire (chronic atypical neutrophilic 
dermatosis with lipodystrophy and ele-
vated temperature [CANDLE]) associe 
des poussées fébriles souvent de courte 
durée, des lésions cutanées surélevées 
annulaires et violacées, un œdème 
violacé persistant des paupières, un 
retard staturo-pondéral, une hépatomé-
galie, une lipodystrophie et des mani-
festations inflammatoires viscérales 
avec anémie inflammatoire, cytolyse 
hépatique et élévation des paramètres 
inflammatoires.

L’examen histologique des lésions cuta-
nées montre un infiltrat inflammatoire fait 
de cellules mononucléées parfois imma-
tures et atypiques et de polynucléaires 
matures. Les poussées sont d’apparition 
précoce, dès l’enfance. Récemment, il a 
été démontré que ce curieux syndrome 
auto-inflammatoire est lié à des muta-
tions inactivatrices de PSMB8 qui code 
pour un des composants du protéasome 
(complexe de destruction des protéines 
intracellulaires), avec apparition d’une 
signature inflammatoire dépendant de 
l’interféron qui pourrait donc représen-
ter une cible thérapeutique intéressante. 
À noter que des mutations du même gène 
sont responsables du syndrome contrac-
tures articulaires-atrophie musculaire-
anémie microcytaire-lipodystrophie 
post-panniculite de l’enfant.

[ Terra firma-forme [6]

Cette curieuse dermatose idiopathique 
se caractérise par des plaques asymp-
tomatiques, finement papillomateuses, 
hyperpigmentées, de coloration brun 

Fig. 2 : Terra firma-forme : aspect “sale” gris- 
marron des téguments du cou (coll. Dr Pallure, 
CHRU Montpellier).

Fig. 3 : RAVEN/HEVEA : plaque papillomateuse 
pigmentée (coll. Dr Girard, CHRU Montpellier).
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sévère et des poussées d’arthrites pyo-
géniques mais aseptiques. Il est lié à des 
modifications du gène PSTPIP1 avec 
amplification de CCTG dans la région 
promotrice du gène.

Un syndrome proche appelé PASH, 
rapporté en 2011, associe également 
pyoderma gangrenosum et acné conglo-
bée, mais cette fois avec une hidrosa-
dénite suppurée. Aucun substratum 
biochimique particulier n’a été mis en 
évidence. Une implication de l’IL1 est 
possible, comme dans beaucoup d’autres 
syndromes auto-inflammatoires, ce qui 
expliquerait l’action partielle de l’ana-
kinra, antagoniste du récepteur à l’IL1.

[ Syndrome DIRA [11]

Ce nouveau syndrome auto-inflamma-
toire récemment identifié est lié à des 
mutations du gène codant pour IL1RN, 
c’est-à-dire l’antagoniste du récepteur de 
l’interleukine 1 qui s’oppose aux effets 
pro-inflammatoires de cette cytokine. 
Ces mutations aboutissent à une pro-
téine tronquée qui n’est pas sécrétée, 
ce qui rend bien sûr les cellules cibles 
hypersensibles à la stimulation par 
l’interleukine 1 bêta qui n’est plus équi-
librée par son antagoniste, et ce même si 
cette cytokine est en concentration nor-
male. Ce syndrome se caractérise par une 
inflammation systémique, pouvant être 
dangereuse, à tropisme essentiellement 
cutané et osseux avec poussées fébriles, 
pustules et ostéomyélite, ou abcès 
osseux aseptiques. L’anakinra, d’utilisa-
tion très logique, a permis une réponse 
clinique nette chez tous les patients où 
il a été utilisé.

[ Syndrome H [12]

Ce syndrome autosomique récessif asso-
cie hyperpigmentation et hypertrichose 
souvent en caleçon avec un certain degré 
d’infiltration cutanée presque scléro
dermiforme, hépatosplénomégalie, 

nigricans nævique – sont bien entendu 
l’authentique acanthosis nigricans (mais 
la topographie et le contexte sont bien 
différents) et les hamartomes épider-
miques en général, en principe congéni-
taux. La physiopathologie est inconnue 
(mosaïcisme FGFR3 ?).

[ �Plaque prétibiale 
lymphoplasmocytaire 
de l’enfant [9]

Seuls quelques cas de cette curieuse 
entité pédiatrique, décrite en 2009, ont 
été rapportés à ce jour. L’aspect est assez 
stéréotypé sous la forme d’une plaque 
infiltrée rouge-brun parfois violacée 
et persistante (plusieurs années), en 
situation prétibiale chez un enfant par 
ailleurs en bon état général, sans aucun 
facteur déclenchant évident, notam-
ment piqûre ou traumatisme. La biop-
sie montre un infiltrat dermique dense 
lymphoplasmocytaire, polytypique en 
ce qui concerne les chaînes légères de 
surface des plasmocytes. Aucune cause 
infectieuse n’est identifiée, même si des 
granulomes peuvent être présents.

Cette entité doit être différenciée des 
autres infiltrats réactionnels lym-
phoïdes, notamment du syndrome 
APACHE (acral pseudolymphomatous 
angiokeratoma of children) de l’enfant 
qui touche surtout les doigts, mais éga-
lement des plasmocytomes cutanés 
primitifs et secondaires à un syndrome 
lymphoprolifératifs et des plasmocy-
toses cutanées primitives diffuses de 
l’adulte (macules et plaques dissémi-
nées du tronc associées à une hyper-
gammaglobulinémie), surtout des sujets 
asiatiques. La résistance aux traitements 
locaux et systémiques est notoire.

[ Syndromes PAPA et PASH [10]

Le syndrome PAPA est un nouveau syn-
drome auto-inflammatoire qui associe 
un pyoderma gangrenosum, une acné 

anomalies cardiaques (heart), surdité 
(hearing loss) et hypogonadisme, petite 
taille, hallux valgus et contractures des 
articulations interphalangiennes proxi-
males. Il est causé par des mutations 
assez diverses du gène SLC29A3 qui 
code pour un transporteur de nucléo-
sides [12]. Ce syndrome pourrait être 
plus fréquent qu’on ne le pense, et la 
mutation pourrait exister à l’état hétéro-
zygote chez des patients ayant un phé-
notype clinique atténué.

[ �Lymphome B acnéiforme 
et rosacéiforme [13]

Une forme clinique particulière dite 
lymphome cutané B primitif centro
folliculaire (LCBCF) de type miliaire a 
été individualisée récemment, réalisant 
un tableau clinique assez stéréotypé fait 
de multiples papules érythémateuses 
fermes de petite taille, atteignant en 
priorité la région cervico-céphalique 
(front et les joues) sous forme d’élé-
ments disséminés ou groupés (fig. 4). 
Plus récemment, ce sont des lésions de 
type rosacée du visage (sous forme de 
papules inflammatoires du visage et de 
rhinophyma) qui ont été décrites dans 
des lymphomes B cutanés primitifs 
indolents de type centrofolliculaire ou 
des zones marginales.

Le diagnostic clinique était très difficile, 
voire impossible, et c’est sans doute la 

Fig. 4 : Petites papules acnéiformes : lymphome B 
miliaire du visage.
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être à l’origine d’un diagnostic erroné 
de lymphome B cutané notamment 
de type centrofolliculaire quand cette 
population est vraiment importante).

La présentation clinique est peu 
spécifique ; elle est faite de papules, 
plaques et nodules prédominant sur 
le tronc et l’extrémité céphalique. La 
présence de lésions des plis pourrait 
en représenter un aspect clinique dis-
tinctif. Le traitement n’est pas encore 
codifié, mais il s’agit manifestement 
de maladies rebelles quand elles ne 
sont pas strictement localisées et 
l’emploi de traitements sytémiques 
parfois assez lourds semble indispen-
sable, ce qui les rapproche des formes 
ganglionnaires.

[ �Dermatose annulaire 
lichénoïde (juvénile ?) [16]

Initialement décrite chez l’enfant 
mais également rapportée depuis 
chez l’adulte, il s’agit de plaques et 
macules annulaires souvent régulière-
ment arrondies, érythémateuses avec 
dépigmentation centrale, uniques ou 
multiples, non ou très discrètement 
infiltrées, fixes ou d’évolution centri-
fuge, touchant essentiellement abdo-
men (flancs ++) et plis inguinaux.

L’histologie est particulière, liché-
noïde avec une apoptose/nécrose 
massive des kératinocytes du sommet 
des bourgeons épidermiques associée 
à un infiltrat lymphocytaire du derme 
superficiel au phénotype dominant 
variable, CD4+ ou CD8+. Il n’y a pas 
de population clonale en principe. Le 
principal diagnostic différentiel, en 
dehors des autres dermatoses authen-
tiquement lichénoïdes, est repré-
senté par le mycosis fongoïde chez 
l’adulte dans sa forme lichénoïde. Le 
traitement inclut dermocorticoïdes, 
corticothérapie générale brève et 
photothérapie avec une récidive fré-
quente à l’arrêt.

tiples, le plus souvent de l’extrémité 
céphalique et qui peuvent parfois en 
imposer pour une hyperplasie angiolym-
phoïde avec éosinophilie. Dans d’autres 
cas, le diagnostic se pose avec un lym-
phome cutané, et il s’agit alors d’une 
catégorie particulière de pseudo-lym-
phomes. Par ailleurs, certains auteurs 
considèrent que le granulome facial 
à éosinophiles de Lever fait partie du 
même spectre.

Dans tous les cas, il s’agit d’une décou-
verte histologique et la recherche 
de lésions viscérales, notamment 
biliaires, pancréatiques, salivaires et 
du rétropéritoine s’impose en principe. 
Toutefois, une définition stricte de cri-
tères diagnostiques reste nécessaire car 
la présence de nombreux plasmocytes 
exprimant IgG4 est en réalité fréquente, 
y compris dans les lésions cutanées 
inflammatoires “tout-venant”.

[ �Lymphome cutané primitif 
à cellules T folliculaires [15]

Les lymphocytes T folliculaires (THF) 
constituent une population minori-
taire de lymphocytes présents dans les 
follicules lymphoïdes des ganglions, et 
se différencient par leur phénotype et 
leur fonction des lymphocytes B nette-
ment plus nombreux dans ces zones. Ils 
peuvent donner lieu à des syndromes 
lymphoprolifératifs systémiques 
notamment proches (ou identiques 
à ?) du lymphome T angioimmunoblas-
tique (auparavant lymphadénopathie 
angio-immunoblastique).

Récemment, il a été décrit une nou-
velle catégorie de lymphome T cutané 
primitif dérivé de ces cellules T, de 
topographie et de phénotype parti-
culiers (marqueurs de surface CD10, 
Bcl-6, PD-1, CXCL13 et ICOS) avec 
souvent présence d’une population B 
associée non négligeable, ce qui n’est 
pas très habituel dans les lymphomes T 
cutanés et doit attirer l’attention (voire 

résistance des lésions au traitement 
bien conduit qui doit faire pratiquer 
une biopsie. Faudra-t-il donc biopsier 
toutes les acnés et rosacées rebelles ? 
La réponse est sans doute oui au vu de 
ces publications très démonstratives… 
voire inquiétantes. Le pronostic de ces 
formes très particulières de lymphome 
cutané B primitif est le même que celui 
des autres formes, mais le traitement 
n’est pas si évident car il n’est pas facile 
d’utiliser la radiothérapie ou la chirur-
gie. La rituximab pourrait trouver une 
place de choix dans ces formes.

[ Maladie cutanée à IgG4 [14]

Il s’agit d’un cas particulier d’un cadre 
essentiellement histologique, très à 
la mode actuellement, défini par la 
présence de lésions inflammatoires à 
évolution fibrosante de localisations 
diverses (voies biliaires, pancréatiques, 
glandes salivaire, rétropéritoine, etc.), 
correspondant histologiquement à la 
présence d’un infiltrat plasmocytaire 
comportant au moins 75 % de cellules 
exprimant des IgG4 à leur surface, des 
éosinophiles en quantité variable et 
un certain degré de prolifération vas-
culaire souvent associée à des aspects 
de phlébite oblitérante. Il s’y associe en 
principe une augmentation des IgG4 
circulantes. Ce concept, encore assez 
flou nosologiquement, permettrait 
en fait d’unifier des entités souvent 
univiscérales diverses et antérieure-
ment connues (telles le syndrome de 
Mikulicz lié à un infiltrat inflammatoire 
des glandes salivaires) qui partagent en 
effet cette image histologique particu-
lière, laquelle représente finalement 
le seul point commun de lésions assez 
disparates.

Il semble que ce curieux syndrome, 
qui n’a pas encore reçu d’explication 
physiopathologique, puisse également 
atteindre la peau de façon isolée notam-
ment sous la forme de lésions nodulaires 
bien peu spécifiques, uniques ou mul-
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lacérations au moindre traumatisme et 
surtout hématomes profonds au contact 
des gaines aponévrotiques lors de trau-
matismes modérés qui entraînent une 
symptomatologie locorégionale, voire 
biologique, indistinguable d’un érysi-
pèle même en l’absence de surinfection 
manifeste.

Ces hématomes peuvent menacer la peau 
atrophique sus-jacente en raison de la 
pression exercée par la masse sanguine 
et entraîner une nécrose et une perte de 
substance dont l’évolution sera problé-
matique. Il est donc souhaitable d’écar-
ter a priori toute possibilité d’hématome 
sous-jacent trompeur sur ces tableaux 
d’érysipèle des membres inférieurs sur 
peau vieillie ou très vieillie notamment 
par une écho, un scanner ou une IRM, 
et ce d’autant plus que le traumatisme 
responsable passe souvent inaperçu ou 
n’est pas signalé spontanément chez des 
patients ayant des troubles cognitifs.

[ �Syndrome des bâtiments 
malsains [19]

Ce curieux syndrome est défini par 
l’OMS comme un excès de symptômes 
survenant chez une partie des occupants 
de bâtiments non industriels et pour-
rait être lié à un défaut de ventilation 
qui est en effet souvent retrouvé. Les 
manifestations en sont souvent collec-
tives, marquées par une association de 
signes hétérogènes et peu spécifiques, 
évoquant notamment une irritation 
cutanéomuqueuse (prurit, picote-
ments, larmoiement, gonflement des 
paupières, etc.), parfois associés à des 
éléments plus “systémiques” (céphalées, 
oppression thoracique, toux, nausées, 
vertiges, fièvre, etc.) survenant chez des 
individus fréquantant un même lieu et 
sans cause évidente. Il peut bien sûr s’y 
associer une composante personnelle ou 
socioprofessionnelle. Le diagnostic n’est 
pas évident et se base sur le caractère col-
lectif des manifestations, la chronologie 
des événements et la disparitions des 

[ �Dermatose neutrophilique 
urticarienne/urticaire 
neutrophilique [17]

Cette entité se caractérise par la pré-
sence de papules urticariennes plus 
ou moins typiques mais où l’analyse 
histologique révèle la présence d’un 
infiltrat neutrophilique significatif 
interstitiel et périvasculaire, avec leu-
cocytoclasie souvent intense, souvent 
associé à des éosinophiles et à d’autres 
cellules inflammatoires, mais sans 
image de vasculite vraie ni œdème der-
mique important. Le cadre nosologique 
de cette entité est discuté de même que 
sa fréquence qui dépend probablement 
des critères cliniques et histologiques 
requis pour porter le diagnostic, critères 
qui n’ont pas été standardisés à ce jour : 
variante histologique de l’urticaire com-
mune ou élément du spectre des derma-
toses neutrophiliques ?

Il vaut sans doute mieux retenir le 
concept de dermatose neutrophilique 
urticarienne, assez différente clinique-
ment de l’uticaire commune (macules 
ou plaques à peines infiltrées, pâles, 
non ou peu prurigineuses mais dispa-
raissant également souvent en moins 
de 24 h), qui représente probablement 
un authentique élément du spectre des 
dermatoses neutrophiliques “vraies” et 
qui est souvent associée à des maladies 
systémiques auto-inflamamatoires ou 
auto-immunes (syndrome de Schnitzler, 
lupus, maladie de Still, polyarthrite rhu-
matoïde surtout).

[ Dermatoporose [18]

Ce terme a été forgé par les dermato-
logues de Genève par analogie avec 
l’ostéoporose nettement plus connue. 
Il ne s’agit pas d’un concept réellement 
nouveau mais plutôt d’une nouvelle 
appellation du vieillissement cutané 
(très) avancé et de ses conséquences, 
notamment en termes de fragilité cuta-
née avec atrophie intense, ecchymoses, 

symptômes lors de la fermeture ou de 
la restauration d’une ventilation efficace 
des bâtiments incriminés.

[ Syndrome de Morel-Lavallée [20]

Cette entité qui n’est peut-être pas stric-
tement dermatologique mais à laquelle 
le dermatologue peut être confronté est 
le fruit d’un traumatisme tangentiel d’un 
membre, surtout inférieur, qui entraîne 
un épanchement notamment lympha-
tique sous-cutané le long des gaines apo-
névrotiques des muscles. Il en résulte un 
œdème inflammatoire du membre avec 
un aspect étendu d’hypodermite (sou-
vent en “peau d’orange”) et parfois une 
sensation de fluctuation liée à l’épanche-
ment. Les complications sont multiples, 
avec surinfections, syndrome des loges, 
fistulisation à la peau, nécrose cutanée 
liée à la mise sous tension, etc. Le dia-
gnostic est affirmé par les explorations 
morphologiques (écho, scanner et surtout 
IRM) et doit déboucher sur un drainage 
chirurgical.

[ �Une “nouvelle” forme 
de pemphigoïde avec 
anti‑200 kD : pemphigoïde 
anti-laminine g1 [21]

Quoique décrite pour la première fois en 
1996, cette entité est mal connue et peut 
encore faire figure de relative nouveauté. 
L’antigène cible de 200 kD correspond 
à un des constituants des filaments 
d’ancrage, la chaîne g1 de la laminine 5 
qui intervient dans la liaison avec le 
pôle basal des kératinocytes. Le tableau 
clinique l’éloigne un peu du profil des 
pemphigoïdes bulleuses “habituelles” et 
peut faire évoquer le diagnostic ou inci-
ter à demander un western blot et une 
immunofluorescence indirecte en peau 
clivée, avec notamment une fréquence 
particulière des lésions muqueuses, 
des lésions de l’extrémité céphalique 
et la présence de grains de milium. Une 
association avec le psoriasis est présente 
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lution chronique dans les deux cas. 
L’histologie montre une infiltration de 
la partie superficielle des follicules par 
des lymphocytes de petite taille sans 
atypie évidente ou avec quelques élé-
ments à noyaux cérébriformes et un rap-
port CD4/CD8 > 5 (fig. 5B). L’association 
avec une mucinose est rare et souvent 

absente ou de faible intensité. Deux 
tableaux cliniques principaux ont été 
rapportés : papules folliculaires et/ou 
nodules infiltré(e) s du visage (fig. 5A) 
ou larges plaques squameuses plus ou 
moins infiltrées et parfois parsemées de 
microkystes du tronc ou des extrémités, 
peu ou pas symptomatiques et d’évo-

dans un tiers des cas environ. Le traite-
ment n’est pas codifié mais la dapsone 
semble intéressante.

[ Syndrome CAPK [22]

Les syndromes cardiocutanés hérédi-
taires liés à des anomalies génétiques 
des protéines constitutives des des-
mosomes associent cheveux laineux, 
kératodermie palmoplantaire, fragilité 
cutanée et anomalies cardiaques souvent 
génératrices des troubles du rythme. Un 
nouveau syndrome autosomique réces-
sif a été décrit dans ce cadre et associe 
une cardiopathie ventriculaire droite 
arythmogène (C), une kératodermie 
palmoplantaire (PK) et une alopécie 
(A) d’où l’acronyme CAPK. Il est lié à 
des mutations homozygotes du gène 
codant pour la plakoglobine, une des 
principales protéines de la plaque des-
mosomale. La description de ce nouveau 
syndrome rappelle que l’association 
anomalies pilaires/kératodermie palmo-
plantaire doit toujours faire rechercher 
des anomalies cardiaques et notamment 
des troubles du rythme.

[ �Lymphocytose cutanée 
folliculotrope à cellules T : une 
forme particulière de dyscrasie 
pilotrope à lymphocytes T [23]

Les dyscrasies cutanées à lympho-
cytes T représentent un groupe hété-
rogène d’infiltrats lymphocytaires 
cutanés à lymphocytes T, clonaux et 
persistants, le plus souvent épithélio-
tropes mais qui ne remplissent pas les 
critères habituels du mycosis fongoïde. 
L’évolution de ce cadre probablement 
très hétérogène et de définition assez 
floue (puisque plutôt par défaut) se fait, 
en réalité, rarement vers un authentique 
lymphome T épidermotrope. Parmi ce 
groupe, a été individualisée une forme 
encore plus difficile à bien délimiter, 
particulière par son pilotropisme et 
associée à une mucinose folliculaire 

A B

Fig. 5 : Papules inflammatoires folliculaires du visage (A) avec infiltrat lymphocytaire (B) et clonalité T : 
dyscrasie lymphocytaire cutanée pilotrope à cellules T.

û	 Les “nouvelles” entités foisonnent en dermatologie en raison 
notamment de la parfaite visibilité et de l’accessibilité maximale des 
lésions cutanées, mais leur intérêt très variable est souvent difficile à 
établir lors de leur description initiale. Un certain nombre d’entre elles 
sont en réalité des “redécouvertes” sous un autre nom.

û	 Cette prolifération de “nouvelles” entités n’a pas que des effets positifs, 
mais l’évolution des concepts est probablement à ce prix.

û	 Un certain nombre d’entre elles se voient assignées un acronyme plus ou 
moins “accrocheur” et imagé, mais cela ne garantit pas leur avenir.

û	 Aucune étude prospective ni même rétrospective évaluant les critères 
d’intérêt a priori des “nouvelles” entités n’a été conduite jusqu’à présent.

û	 La présente sélection n’a bien sûr aucune prétention à l’exhaustivité mais 
est basée sur des descriptions plus ou moins récentes d’entités qui ont 
souvent été l’objet de posters lors des Journées Dermatologiques de Paris.

POINTS FORTS

POINTS FORTS
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système, néoplasie, médicaments, etc. 
La nosologie de cette entité rare reste 
floue notamment vis-à-vis de la péri
artérite noueuse cutanée pure, et son 
traitement n’est pas codifié (mais doit 
rester non agressif).

limitée. Une population T clonale domi-
nante est parfois présente mais est loin 
d’être constante. Là encore, l’évolution 
vers un authentique MF pilotrope est 
plutôt rare.

[ �Artérite maculeuse 
lymphocytaire 
thrombotique [24]

Cette curieuse entité (très) inhabituelle, 
qui affecte essentiellement les femmes 
et qui est surtout décrite chez les Afro-
Américains, se manifeste par la sur-
venue de macules érythémateuses ou 
hyperpigmentées (plus rarement hypo-
pigmentées) surtout des membres infé-
rieurs (fig. 6), d’évolution chronique 
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Fig. 6 : Artérite maculeuse lymphocytaire (coll.  
Dr Garcia, CHRU Nîmes).

révélant la présence de lésions inflam-
matoires lymphocytaires des artères de 
petit et moyen calibre du derme profond 
ou de l’hypoderme. Il peut s’y associer 
des thromboses des vaisseaux concer-
nés. Un épaississement pariétal fibro-
hyalin est souvent observé comme dans 
la vasculopathie livédoïde oblitérante 
de Winkelmann. L’évolution est en géné-
rale bénigne, sans extension extracuta-
née ni complication particulière. Il n’y 
a pas de circonstance étiologique parti-
culière notamment infection, maladie de 
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Recommandations nationales 
de bonne pratique de prescription 
et de suivi des anti-TNF : 
que doit en retenir le dermatologue ?

C et article décrit les points 
essentiels des recomman-
dations sur l’utilisation des 

anti-TNF récemment publiées par un 
groupe de travail pluridisciplinaire 
(rhumatologues, infectiologues, inter-
nistes, pédiatres, gynécologues, der-
matologues, généralistes et patients) 
qui s’est appuyé sur les règles métho-
dologiques de la HAS [1].

[ �Néoplasies solides,  
cancers cutanés

Des données robustes confirment l’ab-
sence de surrisque de néoplasie solide 
sous anti-TNF, alors qu’il est présent 
pour les carcinomes cutanés (basocel-
lulaires et épidermoïdes) et, dans une 
faible mesure, pour le mélanome. Il 
convient avant l’instauration de pro-
céder au dépistage d’une néoplasie 
adapté au sexe, âge et facteurs de 
risque du patient avec, dans tous les 

cas, un examen dermatologique à la 
recherche de lésions précancéreuses 
ou cancéreuses à répéter au cours du 
suivi. En cas d’antécédent de cancer 
< 5 ans, la prescription d’un anti-TNF 
est non recommandée à l’exception 
d’un cancer localisé et traité, après 
accord du spécialiste oncologue 
concerné. Une grande prudence est de 
rigueur en cas d’antécédent de can-
cer à fort risque de micro-métastases 
(cancer du sein et de mélanome). En 
cas d’antécédent de basocellulaire, 
la prescription de l’anti-TNF est pos-
sible, alors qu’en cas de carcinome 
cutané épidermoïde il revient au der-
matologue de prendre la décision.

[ Hémopathies

Les données montrent l’absence 
d’augmentation significative de 
risque de lymphome sous anti-TNF 
chez les patients atteints de psoriasis. 
Elles sont insuffisantes pour écarter 
la possibilité d’un surrisque de réci-
dive de lymphome sous anti-TNF ou 
pour savoir si l’anti-TNF peut favo-
riser l’émergence d’une autre hémo-
pathie. Le bilan préthérapeutique 
comprend une NFS, à répéter dans 
le suivi, ainsi qu’une EPP à surveiller 
uniquement en cas de gammapathie 
monoclonale de signification indéter-
minée (MGUS). En cas d’hémopathie 
maligne en rémission et d’absence de 
recours, les anti-TNF pourront être 
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autorisés avec l’accord de l’hémato-
logue. En cas d’hémopathie évolutive, 
la prescription de l’anti-TNF est pos-
sible en fonction du type d’hémopa-
thie et de sa sévérité, notamment pour 
la LLC asymptomatique, le syndrome 
myélodysplasique de bon pronostic et 
les MGUS.

[ Infections

Le VZV est le premier agent respon-
sable d’infection opportuniste sous 
anti-TNF. La sérologie VZV est sys-
tématique avant la prescription afin 
de proposer, en cas de négativité, une 
vaccination. En cas de contact chez 
un sujet non vacciné, une prophy-
laxie par immunoglobuline anti-VZV 
(en ATU) est recommandée dans les 
96 heures suivant le contact. Toute 
infection à VZV sous anti-TNF impose 
l’arrêt du traitement jusqu’à guérison.

Il n’existe pas de preuve pour recom-
mander un traitement prophylac-
tique systématique en cas d’antécé-
dent d’herpès sous anti-TNF. En cas 
d’infection herpétique non compli-
quée, la poursuite de l’anti-TNF est 
autorisée sous couvert d’un traite-
ment antiherpétique.

Le surrisque de légionellose sous anti-
TNF étant bien établi, il convient, 
devant toute pneumopathie infec-
tieuse, de demander entre autres une 
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TNF se répartissent comme suit : 60 % 
de PAR, 40 % de SPA dont 9 % de 
rhumatismes psoriasiques [2]. Les 
cursus thérapeutiques des malades 
psoriasiques traités par anti-TNF sont 
différents selon la spécialité, en parti-
culier le délai moyen entre le premier 
traitement systémique et la première 
biothérapie (13 ans en dermatologie 
contre 5 ans en rhumatologie). La 
typologie de nos malades diffère éga-
lement : les malades dermatologiques 
sont plus souvent de sexe masculin, 
et l’on trouve plus souvent une sur-
consommation d’alcool, des dyslipi-
démies, des atteintes unguéales et des 
antécédents familiaux de psoriasis [3].

De fait, on peut considérer que les 
modalités de traitement, les bilans 
préthérapeutiques (type de cancer à 
rechercher par exemple) et la surveil-
lance ne sont pas identiques pour les 
deux spécialités. Les recommanda-
tions du CRI et de la SFR doivent donc 
être déclinées en fonction de chaque 
spécialité et de chaque malade car 
elles ont été essentiellement rédigées 
pour la PAR et la SPA et non pour le 
psoriasis cutané.
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de la HAS fournissent une large base 
de réflexion pour les dermatologues, 
en l’absence de démarche similaire 
initiée par la communauté dermato-
logique.

Pour autant, le résultat semble en 
deçà des espérances, pour les raisons 
suivantes : in fine, peu de recomman-
dations sont très argumentées par 
l’EBM, la très grande majorité repo-
sant sur des avis d’experts ; par rap-
port aux dernières recommandations 
du CRI, les modifications sont rares ; 
les modalités pratiques de prescrip-
tion, les stratégies thérapeutiques et 
le rapport bénéfice/risque de chaque 
molécule ne sont pas abordés ; cer-
taines situations de pratique courante 
ne sont pas traitées (insuffisance car-
diaque, pathologies infectieuses cou-
rantes et opportunistes par exemple). 
Les limites pratiques de ces recom-
mandations sont donc évidentes.

De plus, il s’agit de recommandations 
fournies essentiellement sur l’expé-
rience rhumatologique (2 dermatolo-
gues sur 40 médecins impliqués dans 
les groupes de travail), ce qui corres-
pond à une réalité de terrain, sachant 
que plus de 70 % des prescriptions 
françaises d’anti-TNF émanent des 
rhumatologues. Or, les malades et les 
pratiques dermatologiques/rhumato-
logiques ne sont pas les mêmes. En 
effet, les anti-TNF ont été introduits 
en rhumatologie plusieurs années 
plus tôt, et la prescription des rhu-
matologues libéraux est supérieure à 
celle des dermatologues libéraux.

En dermatologie, les prescriptions 
respectant l’AMM ne concernent que 
le psoriasis cutané ± articulaire. En 
rhumatologie, les prescriptions d’anti-

antigénurie légionelle et de débu-
ter une antibiothérapie active sur le 
pneumocoque et la légionellose.

Le dépistage de l’hépatite B comprend 
un dosage de l’ADN du VHB dans les 
situations à risque de réactivation : 
positivité de l’AgHBs et/ou des Ac 
anti-HBc. Chez les patients porteurs 
de l’AgHBs (hépatite chronique active 
ou porteurs inactifs), la prescription 
conjointe d’un traitement par analo-
gues nucléosidiques est systématique. 
L’anti-TNF chez les patients porteurs 
du VHC est autorisé, au besoin asso-
cié à un traitement antiviral (si charge 
virale positive). Chez les patients 
VIH, la prescription d’un anti-TNF est 
conditionnée par le contrôle des CD4 
et de la charge virale.

[ Grossesse et allaitement

Il n’existe pas, à l’heure actuelle, 
d’alerte concernant un surrisque mal-
formatif en cas de grossesse. La pres-
cription d’un anti-TNF chez la femme 
enceinte peut se discuter au cas par cas 
jusqu’au 2e trimestre révolu. Par ail-
leurs, la contraception peut être arrêtée 
tout en poursuivant l’anti-TNF jusqu’à 
conception. Le calendrier des vac-
cins vivants atténués des enfants avec 
mères exposées durant la grossesse, ou 
l’allaitement devra être retardé sous 
peine d’exposer l’enfant à des compli-
cations potentiellement mortelles.

[ �Quelle peut être la vision 
du dermatologue sur 
ces recommandations ?

Les recommandations émises par le 
CRI et la SFR selon la méthodologie 
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Les traitements combinés dans l’acné : 
intérêts et actualités

À 2 semaines, Zanea induisait des pous-
sées de lésions inflammatoires chez moins 
de 8 % des patients et cela quelle que soit 
la sévérité de l’acné. 1,3 % d’interruption 
de traitement lié à un effet indésirable 
ont été rapportés. Enfin, à 12 semaines, 
les réactions locales sous Zanea étaient 
les suivantes : érythème (26 %), desqua-
mation (17 %), prurit (4 %), sensation de 
brûlure (4 %), picotements (2 %).

Une étude a comparé la tolérance de 
l'association clindamycine/trétinoïne 
avec l'association adapalène/peroxyde 
de benzoyle sur 27 sujets qui ont appli-
qué les topiques sur chaque hémiface 
pendant 21 jours. Les patients rappor-
taient moins de brûlure, moins de pru-
rit, moins de perte insensible en eau sur 
l’hémiface traitée par l'association clin-
damycine/trétinoïne. Il n’y avait pas de 
différence concernant l’érythème ou la 
sécheresse cutanée.

En conclusion, l’association complémen-
taire trétinoïne à 0,025 % et clindamycine 
à 1 %, commercialisée sous le nom de 
Zanea, permet une plus grande efficacité 
sur les lésions rétentionnelles et inflam-
matoires comparativement aux topiques 
en monothérapie et est bien tolérée.

Rédaction : C. Velter

Compte rendu de la communication 
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centriques, randomisés, en double insu, 
d’une durée de 12 semaines par sujet 
(visites à S2, S4, S8, et S12 en analyse 
primaire des données en ITT et secon-
daire en perprotocole) menés sur 4 550 
patients. Les critères d’inclusion étaient 
les suivants : sujets de plus de 12 ans, 
ayant 20 à 50 lésions inflammatoires 
(papules, pustules), 20 à 100 lésions 
non-inflammatoires (comédons ouverts 
ou fermés) et 2 nodules au maximum 
(lésions inflammatoires de plus 5 mm de 
diamètre). Ces essais comparaient Zanea 
à la clindamycine seule ou à la trétinoïne 
seule ou à un placebo.

Zanea a permis une réduction 
significative du nombre de lésions 
inflammatoires et rétentionnelles com-
parativement aux monothérapies (clin-
damycine ou trétinoïne) ou au placebo. 
L’efficacité de Zanea a été identique sur 
les acnés légères à modérées et les acnés 
sévères. À 12 semaines, une plus grande 
réduction des lésions et un plus grand 
nombre de patients blanchis ou presque 
blanchis étaient observés sous Zanea.

L’ acné est une maladie inflam-
matoire chronique du folli-
cule pilosébacé très fréquente 

chez les adolescents. Le traitement, que 
le patient souhaiterait rapide et définitif, 
sera long et lui demandera de la persévé-
rance. Les traitements topiques à base de 
rétinoïdes sont la première ligne de traite-
ment de l’acné moyenne à modérée dans 
les formes rétentionnelles ou inflamma-
toires, et leur association avec un anti-
biotique local est la référence selon les 
recommandations internationales.

Les rétinoïdes topiques ont une action 
comédolytique et anticomédogène, ils 
normalisent la desquamation et ont 
des propriétés anti-inflammatoires. Les 
antibiotiques locaux ciblent le P. acnes, 
ont une action anti-inflammatoire. Cette 
association a l’avantage d’être plus rapi-
dement efficace et de permettre une 
meilleure pénétration de l’antibiotique 
dans le follicule pileux. Zanea est un 
gel associant trétinoïne à 0,025 % et 
clindamycine à 1 %. Le Pr P. Beaulieu 
a présenté trois essais cliniques, multi-

Comédon

en gel aqueux sans alcool

Combine les actions sur les différents facteurs pathogènes
Kératinisation folliculaire – accroissement de la production de sébum – inflammation

Papule

● Action
   kératolytique1

● Action
   anti-inflammatoire
   par inhibition des
   Toll-like récepteurs
   (TLR)1

● Action
   anti-
   inflammatoire1

● Action
   anti P. acnes
   in vitro1

Trétinoïne 0,025 % + Clindamycine 1 %

1 RCP Zanea

Fig. 1 : Association clindamycine/trétinoïne sur les différents facteurs pathogènes.
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Biothérapies : 10 ans de recul depuis 
la mise sur le marché des anti-TNFa

MICI. Une grossesse sous anti-TNFa est à 
éviter et une alternative doit être trouvée. 
L’allaitement est également déconseillé 
compte tenu du passage et de l’immuno-
dépression de l’enfant secondaire dont 
le protocole de vaccination sera alors à 
adapter (BCGite). Sous anti-TNFa, il n’y 
pas de défaut ou de retard de cicatrisa-
tion, mais il existe une majoration du 
risque infectieux per- ou postopératoire 
selon le contexte et le type de chirurgie. 
L’âge avancé ne doit pas interférer avec la 
décision de traiter par anti-TNFa, mais il 
faudra alors tenir compte des comorbidi-
tés et du ratio bénéfice/risque favorable 
et privilégier la voie sous-cutanée. Il 
est intéressant de signaler ici que l’eta-
nercept a une AMM dans le psoriasis 
modéré à sévère à partir de 6 ans.

Les biomédicaments constituent un 
changement de paradigme et une inno-
vation conceptuelle et technologique. 
Le profil de tolérance est mieux com-
pris et mieux maîtrisé. Il reste encore 
à affiner leur stratégie d’utilisation, à 
évaluer le risque au long cours des plus 
récents.

Rédaction : Dr C. Velter

D'après une communication
des laboratoires Pfizer présentée

dans le cadre des JDP le 10 décembre.
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le rhumatisme psoriasique sur les formes 
périphériques, axiales, mixtes mais aussi 
sur les dactylites et les enthésites, et per-
met de ralentir et de stabiliser les des-
tructions ostéoarticulaires. L’etanercept 
assure ainsi un maintien thérapeutique 
significativement supérieur à l’inflixi-
mab et à l’adalimumab dans le rhuma-
tisme psoriasique.

Les anti-TNFa sont maintenant utilisés 
depuis plus de 15 ans, et nous avons du 
recul sur leurs effets indésirables. Le 
risque d’infections sévères est rare : 5 à 
6/100 patients-années et est très faible 
chez le sujet jeune sans comorbidité et 
sans cotraitement. Ce risque est surtout 
lié à l’usage des corticoïdes. Les recom-
mandations actuelles insistent sur 
l’importance de mettre à jour les vaccins 
grippe/pneumocoque et de dépister une 
tuberculose latente. Les vaccins vivants 
sont contre-indiqués (BCG, ROR, fièvre 
jaune…). Le risque de cancer est accru 
pour les carcinomes cutanés et les méla-
nomes. Il n’y a pas de surrisque de can-
cer solide ni de récidive pour des durées 
d’exposition de l’ordre de 5 à 10 ans. 
Au-delà, le risque n’est pas connu.

Les anti-TNFa, par le contrôle de 
l’inflammation, réduisent le risque 
cardiovasculaire dans la PR. L’usage 
des anti-TNFa est aussi associé à une 
prise de poids notamment au début du 
traitement, il conviendra de mettre en 
place une prise en charge nutritionnelle 
adéquate. Les anti-TNFa peuvent aussi 
conduire à des réactions paradoxales 
à type d’éruption psoriasiforme ou de 

L e psoriasis, dermatose érythé-
mato-squameuse chronique, 
touche 3 millions de personnes 

en France. Les comorbidités associées 
sont importantes : risque d’événements 
cardiovasculaires majeur, rhumatisme 
psoriasique diagnostiqué chez plus de 
20 % des patients, dépression et anxiété 
chez près de 15 % et 11 % des patients 
respectivement, réduction de la qualité 
de vie et retentissement économique 
souvent sous-estimé.

Les anti-TNFa permettent un bon 
contrôle de la maladie. Il en existe plu-
sieurs dont les plus utilisés sont : l’eta-
nercept, l’adalimumab et l’infliximab, 
ils diffèrent selon leur structure. Ces 
traitements sont indiqués pour un PASI 
> 10, un DLQI > 10 (pour l’infliximab : 
PASI > 20 et DLQI > 18) et en réponse 
inadéquate à au moins deux traitements 
systémiques conventionnels incluant le 
méthotrexate, la ciclosporine et la puva-
thérapie ; ou en cas d’intolérance ou de 
contre-indications à ces thérapeutiques. 
Ils sont aussi recommandés dans le trai-
tement du rhumatisme psoriasique. Par 
des phénomènes d’immunogénicité, 
les patients peuvent développer des 
anticorps dirigés contre ces molécules 
qui peuvent ou non être neutralisants 
et, dans ce cas, influencer la réponse cli-
nique (ceux dirigés contre l’etanercept 
ne sont pas neutralisants). Des études 
ont montré une réduction globale de 
l’efficacité de ces molécules au cours 
du temps, pouvant être en partie liée à 
l’immunogénicité. L’etanercept a montré 
une réponse clinique intéressante dans 
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