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Purpuras fébriles

e purpura fébrile est une problématique relativement rare en dermatolo-

gie courante, mais sa signification, en termes de démarche diagnostique

et de conduite a tenir urgente, justifie pleinement que lui soit consacré
un dossier thématique.

Les voyages internationaux se développent de plus en plus — tant pour des rai-
sons professionnelles que de loisir — exposant les populations a des maladies
infectieuses, graves pour certaines, dont I’expression peut ne se faire quune fois le
retour effectif dans le pays d’origine, au décours d'un voyage en zone d’endémie ou
d’épidémie. Les fievres hémorragiques d’origine virale (FHV) sont au premier plan
de l’actualité, la plus connue étant la fievre Ebola. Celle-ci ne résume cependant
pas la problématique mondiale, et la mise au point faite dans ce dossier expose les
connaissances actuelles sur ces maladies redoutables. La principale, ancienne, reste
la dengue a laquelle la moitié de la population mondiale est exposée. L'évocation,
au retour d'un voyage en zone d’endémie ou d’épidémie, du diagnostic de FHV doit
faire adresser de toute urgence le patient dans un centre de référence.

Les purpuras d’origine bactérienne sont également une véritable urgence, domi-
nés par le purpura fulminans (PF), le plus souvent d’origine méningococcé-
mique. Les premiéres heures de la prise en charge sont déterminantes pour le
pronostic, encore redoutable en cas de retard, de cette maladie infectieuse. Le
PF ne résume cependant pas les purpuras d’origine bactérienne, et la mise au
point de ce dossier détaille les autres pathologies bactériennes comportant dans
leur expression un purpura fébrile.

Les purpuras d’origine infectieuse sont d’apparition brutale, accompagnés d’un
cortege fébrile en général intense. Les purpuras fébriles non infectieux sont plus
fréquents, d’installation moins brutale et moins fébrile, exception faite du syn-
drome d’activation macrophagique, véritable urgence diagnostique.

La problématique est alors pour le dermatologue de faire la part entre un pur-
pura fébrile nécessitant un bilan rapide (vasculites par exemple) et un purpura
fébrile exigeant une conduite a tenir urgente au regard des risques évolutifs a
court terme (syndrome de Stevens-Johnson, syndrome d’activation macropha-
gique). Le contexte d’ensemble, I’'anamnese, les données de 1’examen clinique
initial sont cruciaux. Enfin, n’oublions pas la regle indiquant que tout purpura
fébrile doit faire rechercher une hémopathie.

Ce dossier illustre parfaitement la place que prend la dermatologie, véritable
“médecine externe” dans la prise en charge de pathologies infectieuse et systé-
miques graves.
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Fievres hémorragiques
d’origine virale

Les fiévres hémorragiques virales (FHV) sont des syndromes sévéres touchant plusieurs organes
et aboutissant a des manifestations hémorragiques. Il s’agit de la fiévre de Lassa, la fiévre hémorragique de
Crimée-Congo, la fiévre de la Vallée du Rift, la fiévre hémorragique avec syndrome rénal, la maladie a virus
Ebola et Marbuzrg, la fiévre jaune, la fiévre hémorragique d’Omsk, la fiévre de la forét de Kyasanur, la fiévre
hémorragique d’Alkhurma.

Il ne faut pas oublier la plus fréquente qui est la dengue, a laquelle 1a moitié de la population de la planéte
est exposée, et qui cause annuellement prés de 100 millions de formes symptomatiques.

La plupart de ces FHV sont acquises en dehors de 1a France, et doivent étre soupconnées chez un patient fébrile
auretour d’'une zone d’endémie ou d’épidémie. Elles peuvent présenter des signes dermatologiques aigus trés
variés qui doivent étre recherchés en fonction du contexte épidémiologique. Les manifestations cliniques et
biologiques sont peu spécifiques, et I'élucidation étiologique repose sur une documentation microbiologique
qui doit étre faite dans des centres spécialisés.

— R.-N. CHARREL
1Université d’Aix-Marseille, Institut
de Recherche pour le Développement
(IRD), Ecole des Hautes Etudes en
Santé publique (EHESP), EPV UMR D
190 “Emergence des Pathologies
Virales”, MARSEILLE.
2 JHU Méditerranée Infection,
Hoépitaux de Marseille, MARSEILLE.

Fiévres hémorragiques
virales (FHV): définition

On utilise le terme générique de fievre
hémorragique virale (FHV) pour décrire
un syndrome sévere d’origine virale,
touchant plusieurs organes et aboutis-
sant a des manifestations hémorragiques
causées par plusieurs type de processus
pathophysiologiques pouvant entrainer
des atteintes du systeme vasculaire sou-
vent accompagnés par des saignements,
bien que ces processus hémorragiques
soient rarement’aspect le plus grave de
la maladie.

Communément, le terme FHV regroupe
des maladies causées par des virus
appartenant a des entités taxonomiques
(genre et famille) distinctes, il ne s’agit
donc pas d’une entité taxonomique mais
d’une entité sémiologique. Les agents
étiologiques appartiennent:
—alafamille des Arenaviridee (fievre de
Lassa, fievres hémorragiques sud-amé-
ricaines);

—a la famille des Bunyaviridee (fievre
hémorragique de Crimée-Congo, fievre
dela Vallée duRift, fievre hémorragique
de Hantaan);

—2a la famille des Filoviridae (Ebola et
Marburg);

—etacelle des Flaviviridee (fievre jaune,
dengue, fievre hémorragique d’Omsk,
fievre de la forét de Kyasanur, fievre
hémorragique d’Alkhurma).

Il ne faut pas oublier la variole (genre
Orthopoxvirus au sein de la famille des
Poxviridee) qui sera brievement traitée
dans cet article, car c’est une maladie
éradiquée qui ne pose donc pas un pro-
bléme d’identification en médecine pra-
ticienne.

La variole: une maladie
historiquement emblématique,
aujourd’hui éteinte

La variole est une affection contagieuse
aigué, causée par le virus de la variole
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(Poxviridee, Orthopoxvirus). Les symp-
tdmes apparaissent 7 a 17 jours apres
I'infection sous la forme dune fievre pro-
dromique et de signes généraux non spé-
cifiques a type de céphalées, de myalgies
abdominales, dorsales et des membres.
Deux a 5 jours apres les premiers signes
cliniques, on note une éruption macu-
leuse centrifuge, touchant d’abord la
face et a la partie supérieure du corps
et qui s’étend progressivement a la par-
tie inférieure du corps. Elle touche les
paumes des mains et la plante des pieds
mais aussi tous les compartiments de la
bouche. L'évolution des macules suit la
séquence papule-vésicule-pustule, avec
deslésions de méme dge dans chaque par-
tie du corps. La variole commune repré-
sente 80-90 % des cas. Il existe trois autres
formes cliniques, posant la majorité des
probléemes de diagnostic (OMS, 1967):
—la variole hémorragique, toujours
mortelle, se présente sous la forme
d’un érytheme foncé, puis de pété-
chies et d’hémorragies de la peau et des
muqueuses;

—lavariole plate, souvent mortelle, avec
deslésions dermatologiques évoluant len-
tement mais essentiellement confluentes.
La peau prend ’aspect de caoutchouc
crépe rougedtre a grain fin. Des hémorra-
gies cutanées sont possibles. Lorsque le
patient survit, les lésions disparaissent
sans former de crofites ou, dans les cas
graves, il peut se produire une desqua-
mation de grandes surfaces d’épiderme;
—la variole modifiée, se rencontrant
préférentiellement chez des sujets vac-
cinés, n’est jamais hémorragique et peu
contagieuse. Les formes plates et hémor-
ragiques sont les plus contagieuses.
Suite & une campagne de vaccination
mondiale menée par 'OMS, la variole a
été déclarée éradiquée en 1980.

Qu’est-ce que ces virus
de FHV ont en commun?

Bien que les FHV puissent étre causées
par des virus taxonomiquement distincts,
ces virus (appartenant a quatre familles

différentes) présentent des caractéres
communs:

—ce sont des virus enveloppés,

—leur génome est constitué d’acide ribo-
nucléique (ARN),

—ils possédent un réservoir vertébré ou
invertébré et/ou un hote amplificateur
qui assure la survie du virus en dehors
des épisodes épidémiques,

—leur distribution géographique est dic-
tée par celle de leur réservoir (et de leur
vecteur arthropode pour ceux qui sont
vectorisés),

—la survenue d’épisodes épidémiques
et leur magnitude dépend d’un grand
nombre de facteurs (environnementaux,
liés au réservoir, liés au vecteur) et reste
imprévisible,

—ce sont presque exclusivement des
virus zoonotiques,

—iln’existe ni vaccin ni traitement cura-
tif pour les FHV.

FHV causées par des virus
de la famille des Flaviviridze,
genre Flavivirus

Ce sont des virus enveloppés de 40
a 60 nm de diametre, possédant un
génome a ARN simple brin de polarité
positive. Le genre Flavivirus comprend
environ 70 virus séparés en groupes
sur la base de réactions antigéniques.
Un grand nombre est transmis par des
arthropodes (arthropod-borne virus ou
arbovirus). Les Flavivirus causant des
FHYV sont les virus de la dengue, de la
fievre jaune, de laFH d’Omsk, de la forét
de Kyasanur et de la FH d’Alkhurma.

Le diagnostic direct repose sur l’isole-
ment viral en culture cellulaire, la PCR
en temps réel, la présence d’IgM spéci-
fiques, ou par lamise en évidence d’'une
séroconversion.

1. Virus de 1a dengue (Dengue virus
1-4, DENV-1 4 DENV-4) [1, 2]

Il existe quatre virus de la dengue
(DENV-1 a DENV-4). La dengue est

I’arbovirose la plus répandue géographi-
quement et la plus fréquente. Un total
de 3,9 milliards de personnes, vivant
dans 128 pays de la zone intertropicale,
sont exposées. Chaque année, on compte
390 millions de cas de dengue dont 25 %
présentent des manifestations cliniques
(quelle que soit la gravité de la mala-
die). Avant 1970, seuls 9 pays avaient
connu des épidémies de dengue séveres.
Désormais, la maladie est endémique
dans plus de 100 pays. Non seulement
le nombre de cas augmente parallele-
ment a la propagation a de nouvelles
zones, mais on observe aussi des flam-
bées explosives. LEurope du Sud est
désormais menacée directement avec
des cas autochtones décrits en France,
en Croatie et sur I’archipel de Madeére
(Portugal) depuis 2010. L'infection se
fait par piqQre de moustiques du genre
Aedes. Le réservoir est constitué par
I’homme et par le moustique. Les formes
hémorragiques sont décrites depuis
longtemps, mais leur incidence s’est
considérablement accrue depuis 1950.

Le début est brutal aprés une incuba-
tion de 5 a 8 jours avec fievre élevée,
céphalées, douleurs rétro-orbitaires a la
mobilisation oculaire, lombalgies, puis
myalgies fébriles, douleurs osseuses,
malaise général, nausées, vomissements,
anorexie et prostration. On peut observer
un syndrome respiratoire avec douleur
de la gorge, toux et rhinite ainsi qu'une
éruption fébrile maculeuse, maculo-
papuleuse ou morbilliforme. L'examen
peut retrouver une lymphadénopathie
ainsi qu'une hyperesthésie cutanée. La
phase fébrile dure de 4 a 6 jours et est
associée a une anorexie, des nausées,
des vomissements, une lymphadéno-
pathie généralisée et une hyperesthésie
cutanée. La défervescence thermique
s’accompagne d’une crise sudorale
intense.

Au décours de la phase fébrile, une érup-
tion morbilliforme ou papuleuse peut sur-
venir, et persiste environ 5 jours avec un
prurit des paumes et des plantes. Des pété-



chies, prédominant aux extrémités, sont
contemporaines de cette phase. Il existe
parfois des manifestations hémorragiques
modérées a type de pétéchies, épistaxis,
hémorragies digestives ou métrorragies.
Les formes hémorragiques s’observent
principalement chez les sujets présen-
tant une immunité antérieure contre un
autre sérotype. Leur début clinique est
identique a la forme classique puis, aprés
2 a 5 jours, on observe une aggravation
caractérisée par une prostration, une irri-
tabilité, une agitation, un syndrome de
chocavec extrémités froides, une cyanose
périphérique, unerespiration rapide, une
tachycardie, une hypotension, et qui se
poursuit par un syndrome hémorragique
(pétéchies, ecchymoses, hémorragie des
sites de veinoponction, épistaxis, héma-
turie, hémorragies digestives, hémorra-
gies intracérébrales).

Les complications potentielles obser-
vées sont des myocardites, des troubles
neurologiques ou un syndrome de Reye.
L’évolution se fait vers une phase de
convalescence prolongée avec asthénie,
bradycardies, extrasystoles ventriculaires,
sans arthralgies ni arthrites persistantes.
L’hémogramme montre une leucopénie
avec neutropénie et une thrombopénie.
En sus des techniques classiques, le dia-
gnostic direct peut étre établi par la détec-
tion des antigénes circulants NS1.

2. Virus de la fiévre jaune (Yellow
fever virus [YFV]) [2-4]

Le virus de la figvre jaune est un arbo-
virus appartenant au genre Flavivirus
dont le principal vecteur est le mous-
tique. Il transmet le virus d’un hote a
I’autre, principalement chez les singes,
puis du singe a I’homme et ensuite
d’homme a homme par piqtire de mous-
tiques Aedes infectés. 1l est endémique
dans les zones tropicales d’Afrique et
d’Amérique latine (I’ Asie est épargnée)
011 900 millions de personnes sont expo-
sés. Selon I’'OMS, on estime chaque
année a 200000 le nombre de cas de
fievre jaune et a 30000 le nombre de
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déces dus a cette maladie dans le monde
dont 90 % se produisant en Afrique. La
mortalité est de 20-50 %. Le nombre
de cas progresse depuis 20 ans. Apres
une incubation de 3 & 6 jours, les formes
cliniques vont de la forme légére quasi
asymptomatique a la forme fulminante.

La forme la plus fréquente est une
forme clinique sévere caractérisée par
un début brutal avec frissons, fiévre,
céphalées, douleurs lombo-sacrées,
myalgies, anorexie, nausées, vomisse-
ments, hémorragies gingivales et épis-
taxis dans un contexte ictérique. Cette
phase est fréquemment accompagnée de
manifestations hémorragiques (hématé-
meése, méléna, métrorragies, pétéchies,
ecchymoses), de déshydratation et d’'une
dysfonction rénale avec albuminurie et
oligurie. Le déces est précédé par un
ictere, des hémorragies, un syndrome
de choc hypovolémique (tachycardie,
hypotension, oligurie, élévation de
I'urée), puis d’une hypothermie avec
agitation, délire, hypoglycémie, stupeur
et enfin coma.

3. Virus de la fiévre hémorragique
d’Omsk (Omsk hemorrhagic fever
virus [OHFV]) [2, 5]

Il est transmis par les tiques. Il est endé-
mique dans quatre provinces du sud de
laRussie en Sibérie de’Ouest (Kourgan,
Tioumen, Omsk et Novossibirsk). Le
tableau typique est biphasique, mais le
plus souvent une des deux phases est
inapparente. Le tableau se manifeste
soit par un syndrome pseudo-grippal,
soit par un tableau neurologique de
méningoencéphalite bénigne, ou parfois
une atteinte plus sévere avec paralysie
des muscles des épaules accompagnée
ounon de tétraplégie. La seconde phase
se caractérise par un syndrome méningg,
une pneumopathie communautaire et
des troubles de la fonction rénale.

L’hémogramme retrouve une leucopénie
et une thrombopénie; la biochimie des
urines peut mettre en évidence une albu-

minurie. La ponction lombaire collecte
un liquide céphalorachidien montrant
une pléiocytose avec une hyperprotéi-
norachie. Le diagnostic direct repose sur
Iisolement viral dans le sang au début de
la phase clinique.

4.Virus la maladie de la forét de
Kyasanur (Kyasanur forest disease
virus [KFDV]) [2, 5]

La zone géographique correspond au
sud-ouest de 'Inde, et les cas ont été
décrits de novembre & mars pendant
la saison. Il n’existe pas de circulation
endémique, mais la maladie se mani-
feste sous forme de poussées épidé-
miques, de magnitude variable mais en
général modeste de quelques dizaines a
quelques centaines de cas. Le réservoir
est constitué par les petits rongeurs de
la forét. La transmission a ’homme se
fait par morsure de tique. Le taux de
mortalité se situe entre 5 et 10 % des
cas. Apres une incubation de 3 4 8 jours,
le début est brutal, avec fievre élevée,
céphalées, myalgies séveres. Un syn-
drome digestif avec diarrhée et vomis-
sements est fréquemment décrit, ainsi
qu’une inflammation conjonctivale et
une photophobie.

L’examen retrouve des lésions papulo-
vésiculeuses sur le voile du palais, ainsi
que des adénopathies cervicales et axil-
laires pouvant aller jusqu’a une lym-
phadénopathie généralisée. L'éruption
peutallerjusqu’ala formation d’escarres
hémorragiques. On observe souvent
une défervescence thermique pendant
9 a 21 jours, suivie par une deuxiéme
phase d’une dizaine de jours associée a
des troubles du systéme nerveux central
(raideur de lanuque, confusion mentale,
tremblements, anomalies des réflexes,
coma). Une hépatomégalie et une splé-
nomeégalie sont décrites dans quelques
cas. La phase aigué dure 2 jours avec des
manifestations hémorragiques, mais il
existe de nombreuses formes sans mani-
festations hémorragiques. La convales-
cence dure environ 4 semaines.



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 244_Septembre 2015_Cahier 1

L’hémogramme retrouve une leucopénie
et une thrombopénie; la biochimie des
urines peut mettre en évidence une albu-
minurie. La ponction lombaire collecte
un liquide céphalorachidien montrant
une pléiocytose avec une hyperprotéi-
norachie.

5. Virus de la fiévre hémorragique
d’Alkhurma (Alkhurma hemorrhagic
fever virus [AHFV)) [6, 7]

Ce virus a été découvert en 1995 en
Arabie saoudite. Tous les cas ont été
décrits dans ce pays a ’exception de
4 cas chez des touristes au retour de
I'Egypte du Sud a la frontiere avec le
Soudan. Ces données démontrent que ce
virus est présent sur deux continents, et
qu’il est probable qu’il circule aussi dans
des pays limitrophes de I’Arabie saou-
dite et de I'Egypte. Il est transmis par:
—les tiques Ornithodoros spp. et
Hyalomma dromedari;

— par ingestion de lait cru de chameau;;
— et par manipulation de viande de cha-
meau infecté.

Une étude séminale regroupe les 37 cas
cliniques documentés dans les hopitaux
d’Arabie saoudite, entre 1996 et 2006.
16 de ces cas ont pu étre analysés de
fagon détaillée: les signes cliniques et
biologiques retrouvés dans tous les cas
étaient fievre, céphalées, malaise géné-
ral, myalgies, douleurs rétro-orbitaires,
anorexie, leucopénie, thrombopénie,
transaminases et CPK élevées. Des
manifestations hémorragiques ont été
décrites dans 25 % des cas et une érup-
tion dans 12 %. Les 5 cas mortels ont
été associés a des signes de choc, des
convulsions et une CIVD.

Récemment, une étude groupant 233 cas
entre 2009 et 2011 retrouve un syn-
drome fébrile (90 %), céphalées (65 %),
myalgies (60 %), anorexie (60 %), nau-
sées (60 %), malaise (60 %), des signes
neurologiques dans < 10 %, des signes
hémorragiques dans < 10 % et mortalité
<1 %.

FHV causées par des virus
de 1a famille des Filoviridae

Ce sont des virus enveloppés pléio-
morphes se présentant sous forme fila-
menteuse. Leur génome est un ARN
monocaténaire de polarité négative.

Le tableau clinique est dominé par un
syndrome hémorragique d’évolution
rapide, tendant a se généraliser avec
apparition d’un syndrome de choc
aggravé par des troubles de la coagula-
tion a type de coagulation intravasculaire
disséminée et de troubles de la perméabi-
lité vasculaire. Typiquement, on note un
syndrome éruptif maculopapuleux asso-
cié. Unictere est parfois retrouvé, mais il
est le plus souvent tardif. Le diagnostic
biologique non spécifique montre une
lymphopénie précoce associée a une
thrombopénie profonde et des troubles
de I’agrégation plaquettaire. Le diagnos-
tic direct repose sur I'isolement viral en
culture cellulaire, la PCR en temps réel,
la présence d’IgM spécifiques, ou par la
mise en évidence d’une séroconversion.

1. Virus Ebola [8, 9]

Découvert en 1976, il existe quatre
espéces dont une n’est pas pathogene
pour ’homme (virus Reston). Jusqu’en
2014, tous les cas et les épidémies ont
touché I’Afrique centrale (République
démocratique du Congo, Soudan,
Gabon). Le réservoir naturel est constitué
par des chauves-souris frugivores, mais
les épidémies prennent leur source au
contact de carcasses de singes infectés.
Iln’existe pas de circulation endémique,
mais la maladie se manifeste sous forme
de poussées épidémiques de magni-
tude variable, en général de quelques
centaines de cas. La récente épidémie
en Afrique de I’'Ouest (Guinée, Libéria
et Sierra Leone) est la plus grosse épi-
démie jamais connue: 28000 cas et
12000 déces en 18 mois.

La transmission se fait par le sang, les
urines, les selles, les sérosités hémorra-

giques et par contact sexuel. Le taux de
mortalité varie entre 10 et 90 % en fonc-
tion du virus en cause et en fonction de
la prise en charge thérapeutique non spé-
cifique (antibiothérapie a large spectre,
réhydratation, réanimation). Les risques
professionnels sont représentés par les
professions médicales et paramédicales
(médecins, infirmieéres). Aprés une incu-
bation de 4 4 10 jours, le début est brutal
mais non spécifique, se manifestant par
une fievre élevée avec frissons, une ano-
rexie, des céphalées fébriles frontales et
périorbitaires, un malaise, des myalgies
fébriles, des arthralgies, une bradycardie
et une conjonctivite. La phase d’état se
caractérise par une odynophagie, des
douleurs abdominales, une dyspha-
gie, des nausées, des vomissements,
un méléna, des hématémeses, menant
progressivement a une prostration. Une
éruption cutanée papuleuse parfois
accompagnée de desquamation (tronc
et dos), ou morbilliforme, peut étre
observée sur les peaux blanches. Un syn-
drome gastro-intestinal est fréquemment
associé. Le syndrome hémorragique est
persistant et va vers 1’aggravation avec
augmentation de la fievre, délire; le
déces est secondaire & un choc hypovo-
lémique et a une détresse respiratoire.

Les cas observés chez la femme enceinte
entralnent un avortement dans tous les
cas. La convalescence est longue, avec
prostration et amnésie de la phase aigug,
amaigrissement important et fatigue per-
sistante. Le diagnostic biologique non
spécifique montre une lymphopénie pré-
coce, une thrombopénie (50 000/mm3)
associée a des troubles de I’agrégation
plaquettaire, une élévation des transa-
minases et une élévation modérée de la
bilirubine et des phosphatases alcalines.

2. Virus de Marburg [8, 9]

Le virus de Marburg est localisé en
Afrique (Ouganda, Kenya, Zimbabwe,
République d’Afrique du Sud). Iln’existe
pas de circulation endémique, mais la
maladie se manifeste sous forme de pous-
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sées épidémiques de magnitude variable,
en général modeste, de quelques dizaines
a quelques centaines de cas.

Apres une incubation de 4 a 10 jours,
le début est brutal mais non spécifique,
se manifestant par une fievre élevée, des
céphalées frontales et périorbitaires, un
malaise, des myalgies, des arthralgies,
une bradycardie et une conjonctivite. La
phase d’état se caractérise par une ody-
nophagie, des douleurs abdominales,
une dysphagie, des nausées, des vomis-
sements, un méléna, des hématémeses,
menant progressivement a une prostra-
tion. Une éruption papuleuse parfois
accompagnée de desquamation (tronc
et dos) ou une éruption morbilliforme
peuvent étre observées sur les peaux
blanches. Un syndrome gastro-intestinal
est fréquemment associé. Le syndrome
hémorragique est persistant et va vers
I’aggravation avec augmentation de la
fievre, délire, et le déces est secondaire
aun choc hypovolémique.

Le diagnostic biologique non spécifique
montre une lymphopénie précoce, une
thrombopénie (50000/mm?3) associée &
des troubles de I’agrégation plaquettaire,
une élévation tres importante des transa-
minases, et une élévation modérée de la
bilirubine et des phosphatases alcalines.

FHV causées par des virus
de la famille des Bunyaviridae

Les virus de la famille des Bunyaviridee
sont des virus enveloppés pléiomorphes,
de 90 & 100 nm de diametre, dont le
génome est constitué de trois segments
d’ARN simple brin de polarité négative.
La famille des Bunyaviridee comprend
cing genres dont quatre comportent
des pathogenes d’intérét médical:
Phlebovirus, Hantavirus, Nairovirus et
Orthobunyavirus. Le diagnostic direct
repose sur l’isolement viral en culture
cellulaire, la PCR en temps réel, la pré-
sence d’IgM spécifiques, ou par la mise
en évidence d une séroconversion.

1. Virus de la fiévre de la vallée du
Rift (Rift Valley fever virus [RVFV])
[10, 11]

Ce virus appartient au genre Phlebovirus
ausein de lafamille des Bunyaviridee. Les
épidémies sont principalement décrites
en Afrique de’Est et en Afrique australe
(Egypte, Soudan, Kenya, Tanzanie,
Mozambique, Zambie, Zimbabwe,
Afrique du Sud, Namibie) mais éga-
lement en Mauritanie, au Sénégal, a
Madagascar et dans la péninsule ara-
bique (Arabie saoudite et Yémen). Dans
tout lereste de I’Afrique al’exception de
I’Afrique du Nord, des cas sporadiques
ont été décrits. Le réservoir est repré-
senté par les animaux domestiques.

La transmission a I’homme se fait par
morsure de tique, par piqtire de mous-
tique et également par voie aérienne
(accident de laboratoire chez les laboran-
tins). Des cas ont été décrits par contact
avec le sang ou les tissus d’animaux
domestiques infectés lors d’autopsies ou
de mise bas (risque professionnel chez
les vétérinaires, les travailleurs des abat-
toirs et les éleveurs). La période d’incu-
bation est de 2 a 6 jours, et le syndrome
clinique typique mime un syndrome
pseudogrippal avec début fébrile bru-
tal accompagné de céphalées frontales,
lombalgies, dorsalgies, myalgies généra-
lisés, douleurs rétro-orbitaires, injection
conjonctivale, photophobie, malaise,
nausées, vomissements, vertiges et rai-
deur de la nuque. Dans 5 % des cas, le
syndrome clinique apparait plus sérieux
avec cytolyse et manifestations hémor-
ragiques, rétinite et troubles de la vision.

Un tableau neurologique aigu peut s’ob-
server, caractérisé par une méningite
aigué a liquide clair, ou une méningo-
encéphalite aprés une incubation de
5 jours. Aprés une phase inaugurale
typique d’une infection virale, on note
une élévation de la fievre, un syndrome
méningé franc associé a une confusion
et a une léthargie. Les signes biolo-
giques sont identiques, mis a part un

liquide céphalorachidien hypertendu,
avec pléiocytose variable (10-1500 cel-
lules/mm?) et une hyperprotéinorachie.
L'évolution serévele le plus souvent favo-
rable sans séquelles. Un tableau de fievre
hémorragique peut étre observé dans 1 %
des cas, caractérisé par un ictere franc
et des manifestations hémorragiques
importantes. L’évolution est le plus
souvent péjorative, avec déces dans un
tableau d’insuffisance hépatocellulaire.

2. Virus de la fiévre hémorragique
Crimée-Congo (Crimean-Congo
hemorrhagic fever [CCHEV]) [12-14]

Ilappartientalafamille des Bunyaviridee,
au genre Nairovirus. Sa répartition
géographique couvre les Balkans, la
Turquie, la péninsule arabique, I'Iran,
le Pakistan, les ex-provinces du sud de
I’'URSS, I’ouest de la Chine et I’ Afrique,
al’exception de I’Afrique du Nord et du
Sahel. Le réservoir de virus est constitué
par les herbivores, les oiseaux sauvages
et domestiques et les tiques. La transmis-
sion humaine se fait par morsure de tique
(Hyalomma spp.), ou par contact avec le
sang ou les tissus du bétail infecté. Les
sujets arisque sont les éleveurs, les vété-
rinaires, les travailleurs des abattoirs et
les personnes exposées aux morsures
de tique. Une proportion importante
de sujets habitant en zone endémique
présente des anticorps, suggérant que la
plupart des cas humains sont clinique-
ment inapparents. Le taux de mortalité
des formes symptomatiques est de 30 %.

Apres une incubation de 3 a 6 jours, le
début est brutal avec fievre, frissons,
céphalées, vertiges, nuque raide, dou-
leur a la mobilisation des yeux, photo-
phobie, myalgies, malaise, hypotension,
dorsalgies, lombalgies, nausées, odyno-
phagie, vomissements parfois associés a
une somnolence, un érytheme facial, une
hépatomégalie et des adénopathies. Une
éruption pétéchiale localisé sur le tronc
etles membres avec la présence d’ecchy-
moses (pli du coude, creux axillaire)
associés a des manifestations hémorra-



giques (saignement au point de ponction
veineuse, hématémese, méléna) modé-
rées, voire graves, peut étre retrouvée.
La phase hépatorénale inconstante se
manifeste par une détresse respiratoire
aigué, avec ictere, stupeur puis coma.

Le taux de mortalité est de 30 %, et la
période critique se situe entre le 5¢ et
le 14¢© jour. Si I’évolution est favorable,
on n’observe pas de séquelles, mais
la convalescence est longue avec une
asthénie importante. Une dégradation
clinique et biologique rapide pendant
les 5 premiers jours est un facteur de
mauvais pronostic. Un traitement est
possible par la ribavirine.

L’hémogramme retrouve une hyperleu-
cocytose ou une leucopénie, associée
a une thrombopénie dans un contexte
d’insuffisance hépatique grave. Le bilan
biochimique retrouve une hypoalbumi-
némie, une hypergammaglobulinémie
polyclonale modérée et une augmenta-
tion modérée des phosphatases alcalines
et de la bilirubine.

3. Fiévre hémorragique avec
syndrome rénal (virus Hantaan,
Seoul, Puumala et Dobrava) [15]

Sa répartition géographique est cosmo-
polite. Le réservoir de virus est constitué
par les petits mammiferes (Apodemus
agrarius). La transmission peut s’effec-
tuer par voie aérienne, par contact direct
avec les rongeurs ou indirectement par
contact avec leurs excreta. Le principal
facteur de risque est ’habitat rural.

Plusieurs appellations ont été données
aux syndromes causés par ces virus:
fievre hémorragique épidémique, fievre
hémorragique coréenne, fievre hémorra-
gique avec syndrome rénal (15 % mor-
talité), néphropathie épidémique (0,1 %
mortalité), cette derniére étant la forme
bénigne. Avec la fievre hémorragique
de Crimée-Congo, c’est la seule fievre
hémorragique prévalente en Europe et
dans ’hémispheére Nord.
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Le tableau clinique est représenté par
la triade classique, fiévre, troubles de la
fonction rénale et syndrome hémorra-
gique (fievre épidémique hémorragique).
Apresune incubation de 2 4 4 semaines,
le début est brutal avec fievre élevée,
frissons, céphalées, malaise, myalgies,
vertiges, accompagnés de douleurs abdo-
minales et dorsolombalgies associées a
des manifestations gastro-intestinales
non spécifiques. On peut retrouver un
flush du visage s’étendant au cou et aux
épaules et une injection conjonctivale.
La phase d’état fébrile dure 3 a 7 jours,
puis lui succede une phase hypoten-
sive avec défervescence thermique et
hypotension brutale accompagnée de
nausées, vomissements, tachycardie,
troubles visuels avec évolution possible
vers un syndrome de choc. Les manifes-
tations hémorragiques évidentes avec
troubles de la coagulation durent de
quelques heures a quelques jours, puis
survient une phase oligurique avec nor-
malisation tensionnelle, voire hyperten-
sion et persistance des manifestations
hémorragiques.

L’évolution peut se faire soit vers une
amélioration avec retour a la normale
des parameétres biologiques et réso-
lution des signes cliniques, soit vers
I’aggravation avec insuffisance rénale,
cedéme pulmonaire et troubles nerveux
centraux. La convalescence est longue,
mais sans séquelles.

Le diagnostic doit étre systématique-
ment évoqué devant un syndrome fébrile
avec dysfonction rénale chez un sujet a
habitat rural. Uhémogramme retrouve
une hyperleucocytose et une thrombo-
pénie.

FHV causées par des virus
de la famille des Arenaviridze

Ce sont des virus sphériques, envelop-
pés, de 90 a 110 nm de diametre, avec
un génome a ARN monocaténaire biseg-
menté. Le diagnostic direct repose sur

I’isolement viral en culture cellulaire,
la PCR en temps réel, la présence d’IgM
spécifiques, ou par la mise en évidence
d’une séroconversion.

1. Virus de la fiévre de Lassa (Lassa
virus) [16-17]

Sa répartition géographique corres-
pond a I’Afrique de 1’Ouest (Sierra
Leone, Liberia, Guinée, Nigeria, Cote
d’Ivoire, Mali, Burkina Faso, Sénégal).
Le réservoir de virus est constitué par
les rongeurs du genre Mastomys. La
transmission humaine se fait par contact
direct, ou par inhalation des excreta
infectés. Elle peut étre interhumaine, par
voie aérienne et par voie transcutanée au
niveau de régions épidermiques lésées.
Letaux de mortalité estde 224 %, etaug-
mente a 18 % chez les sujets nécessitant
une hospitalisation. Lamortalité chezles
femmes enceintes est autour de 20 %.
10 a 25 % des infections sont sympto-
matiques. La prévalence est variable en
fonction de la zone géographique, de 4 %
en Guinée a 20 % au Nigeria.

Apres une incubation de 1 a 3 semaines,
le début est insidieux, par un syndrome
fébrile banal accompagné de céphalées,
de myalgies et d’'un malaise général. La
phase précoce de la maladie se mani-
feste par un syndrome pouvant associer
injection conjonctivale, toux, précor-
dialgies, douleurs abdominales, odyno-
phagie due a une pharyngite ulcérative
(30 % des cas) avec cedéme de la face et
du cou, puis secondairement vomisse-
ments, diarrhée, défense abdominale. La
phase d’état se présente sous forme d'un
syndrome fébrile hectique accompagné
d’arthralgies au niveau des grosses arti-
culations, de lombalgies, d’une toux
seche, de céphalées frontales, de dou-
leurs épigastriques rétrosternales aggra-
vées par la flexion antérieure du corps,
de diarrhées, de vomissements, avec
prostration complete, hyperpnée, tachy-
cardie, hémorragies conjonctivales,
hémorragies nasales, digestives, vagi-
nales, eedéme facial, épanchement pleu-
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ral et péricardique. On notera ’absence
de manifestations neurologiques a la
phase précoce, 1’absence d’éruption et
d’ictere.

Ce tableau clinique peut s’accompagner
d’une lymphopénie, d'une polynucléose
a neutrophiles tardive et d’'une throm-
bopénie modérée, mais surtout d’'une
altération des fonctions plaquettaires.
Apres la premiére semaine, on notera
une amélioration ou une aggravation se
manifestant par un cedéme généralisé
signant des troubles de la perméabilité
vasculaire, des hémorragies muqueuses,
une atteinte pulmonaire (troubles respi-
ratoires par cedéme) avec pleurésie séro-
fibrineuse, ascite ou encéphalopathie.

Les formes pédiatriques se manifestent
par une fiévre, une toux, des vomisse-
ments et éventuellement une anasarque
qui est de mauvais pronostic. Les critéres
de mauvais pronostic chez I’adulte sont
la présence d’une pharyngite fébrile,
d’une protéinurie, de douleurs rétros-
ternales, d’une tachypnée, de vomis-
sements, des transaminases élevées
(> 4 fois la normale), un coma, 1’appa-
rition de convulsions ou des manifes-
tations hémorragiques (30 % des cas).
Chez I’enfant, sont de mauvais pronos-
tic une diarrhée, une pneumopathie
communautaire ou nosocomiale ou une
fievre prolongée. L’évolution peut étre

favorable en 2 semaines, mais elle peut
étre caractérisée par des troubles respi-
ratoires (cedéme laryngé), un choc hypo-
volémique, une encéphalopathie, un
coma, ou des hémorragies muqueuses.
Les séquelles sont principalement une
surdité unilatérale ou bilatérale. Des
myeélites se voient plus rarement.

En Afrique de I’'Ouest, ’association des
manifestations suivantes (manifesta-
tions hémorragiques, cedéme, pharyn-
gite exsudative et conjonctivite) possede
une valeur prédictive positive de 61 a
74 %. Un traitement est possible par la
ribavirine.
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AbbVie a annoncé que la Commission européenne a autorisé la mise sur le marché d’Humira (ada-
limumab) pour le traitement du psoriasis en plaques chronique sévére chez les enfants a partir de
4 ans et les adolescents, en cas de réponse insuffisante a un traitement topique et aux photothéra-
pies ou lorsque ces traitements sont inappropriés. Suite a cette décision, Humira bénéficie de cette
indication dans tous les Etats membres de I'Union européenne.

Lautorisation de mise sur le marché s’appuie sur les résultats positifs d’'une étude de phase IlI, qui
seront présentés prochainement lors d’un congrés médical. Depuis sa premiére autorisation il y a
12 ans, Humira est aujourd’hui autorisé dans 87 pays. Actuellement, il est utilisé pour traiter plus de
851083 patients a travers le monde dans le cadre de 11 indications approuvées a I'échelle mondiale.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires AbbVie.
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Purpuras fébriles
d’origine bactérienne

Les purpuras d’origine bactérienne sont des urgences vitales.

Le purpura fulminans est 1a forme la plus typique, et doit étre évoqué de principe devant tout purpura fébrile
d’apparition brutale en raison de I’absolue nécessité d’un traitement urgent. L'aspect d’ecchymoses bulleuses
nécrotiques est typique, mais signe un état déja avancé et donc un mauvais pronostic.

En pratique, tout purpura fébrile d’installation brutale doit étre adressé d’urgence dans une structure de
soins adaptés disposant de soins intensifs, au besoin en commencant le traitement antibiotique dés le
diagnostic évoqué. Les germes les plus fréquemment en cause sont le méningocoque, certains streptocoques,

ou Hemophilus influenzze.

— F. AMATORE

Service de Dermatologie du Pr Berbis,

CHU Nord, MARSEILLE.

lusieurs infections bactériennes

peuvent étre responsables d'un

purpura, par le biais d’un ou
de plusieurs mécanismes, souvent
immunologiques et emboliques. Tout
purpura fébrile doit faire évoquer en
priorité un purpura fulminans, qui
constitue une urgence diagnostique et
thérapeutique. Le purpura peut éga-
lement s’intégrer dans un syndrome
infectieux d’origine bactérienne dont
le diagnostic est complexe.

Purpura fulminans

Le purpura fulminans (PF), ou syn-
drome de Waterhouse-Friderichsen,
rapporté en 1911 par Waterhouse [1],
se caractérise par I’apparition brutale
(fulgur: la foudre) d’'un purpurarapide-
ment progressif d’évolution nécrotique,
associé a un état de choc septique et a
une coagulation intravasculaire dissé-
minée (CIVD) [2]. Le PF demeure I’'une
des plus grandes urgences médicales,
plus particulierement en pédiatrie ou
il est essentiellement d’origine ménin-
gococcique.

1. Présentation clinique

Le purpura est de développement bru-
tal, symétrique, acral, avec une évolu-
tion centripéte au niveau des fesses,
des cuisses, mais pouvant toucher
d’autres parties du corps. L'aspect est
celui d’ecchymoses confluentes avec
développement d’un aspect bulleux et
nécrotique en surface. Ces placards sont
indurés et douloureux. Les lésions pré-
coces sont réversibles apres traitement
étiologique; mais en 1’absence de prise
en charge, elles peuvent évoluer en 24 &
48 heures en de vastes placards nécro-
tiques atteignant les tissus mous sous-
cutanés et nécessitant un débridement
chirurgical [3]. Les muqueuses sont
rarement touchées. Le purpura fulmi-
nans associé a une infection méningo-
coccique peut étre précédé, dans 1/3 des
cas, par une éruption maculopapuleuse
érythémateuse non spécifique [4].

Les signes inauguraux sont brutaux.
La fievre est toujours élevée, mais elle
peut n’étre que transitoire. L'altération
de l’état général se traduit chez 1’en-
fant par un teint grisitre, une attitude



geignarde, irritable et une obnubila-
tion. Ces signes définissent un “aspect
toxique” de grand sensibilité diagnos-
tique [5]. Il faut rechercher de maniere
systématique les signes discrets ou indi-
rects de choc, a savoir: la tachycardie,
la polypnée, I’allongement du temps de
recoloration, la froideur des extrémités,
I’oligurie, ’agitation inhabituelle ou la
somnolence. L'anxiété des parents quant
alamodification de I’état de leur enfant
est a prendre en compte [6].

2. Physiopathologie

La pathogénie du purpura fulminans est
encore imparfaitement connue.

La CIVD associe thrombopénie, diminu-
tion du taux de fibrinogéne, diminution
des facteurs II, V, VII, élévation des pro-
duits de dégradation de la fibrine (PDF)
et des D-dimeéres. Elle est responsable
d’un déficit acquis en inhibiteurs de
la coagulation (antithrombine et pro-
téine C) et d’une inhibition de la fibri-
nolyse (augmentation de I'inhibiteur de
l’activateur tissulaire du plasminogene
PAI1) qui intervient dans la geneése de la
défaillance multiviscérale.

L’hypothése d’'une production impor-
tante d’interleukine 1 (IL1) et de Tumor
necrosis factor (TNF) par les kératino-
cytes et les cellules endothéliales a été
évoquée [9]. Ces cytokines induiraient
des modifications procoagulantes et
antifibrinolytiques au sein de’endothé-
lium vasculaire avec consommation de
protéine C, de protéine S et d’antithrom-
bine III. Différents polymorphismes
génétiques ont été rapportés au cours des
purpuras fulminans d’origine méningo-
coccique: le génotype TNF2 semble plus
souvent associé a une forme grave et au
déces. Par ailleurs, des polymorphismes
de l’interleukine 1B sont associés au
déces, alors qu’'un génotype composite
de I'IL1B et de I’antagoniste du récep-
teur de'IL1 estassocié alasurvie [7]. La
résistance a la protéine C est associée aux
risques d’ischémie distale [7].
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Les endotoxines activent la coagulation
et stimulent la sécrétion de cytokines a
action procoagulante. Les nécroses cuta-
nées pourraient également étre liées a
la fuite de calcium dans Iinterstitium,
celle-ci étant secondaire a la fragmen-
tation de I’albumine par les protéases
produites par I’activation de la réponse
inflammatoire et de la coagulation, ou
par le méningocoque [8].

L’anatomopathologie montre une
occlusion des capillaires dermiques
et des veinules par des thrombi. On
note des hémorragies intradermiques,
ainsi que des phénomeénes de nécrose
d’intensité variable. On note enfin un
infiltrat inflammatoire modéré, péri-
vasculaire.

3. Bactéries incriminées

Le principal agent causal est le ménin-
gocoque, ou Neisseria meningitidis,
dont I'infection est associée dans 15
a 40 % des cas a un PF [10, 11, 12]. I
existe deux pics d’incidence des infec-
tions méningococciques en France, avec
une prédominance du sérogroupe B
(69 %): les enfants avant I’age de 5 ans
et les jeunes adultes de 15 a 24 ans
[13]. D’autres germes peuvent étre
impliqués, notamment chez I’adulte
splénectomisé ou immunodéprimé:
Streptococcus pneumonie, strepto-
coque du groupe A et B, Hemophilus
influenze, Staphylococcus aureus,
Klebsiella, Enterobacter, Proteus mira-
bilis, Rickettsia rickettsii [14, 15, 16].

Le purpura fulminans peut également
survenir au décours d’infections virales
(varicelle, rougeole, rubéole), et peut
étre la manifestation phénotypique d’'un
déficit inné ou acquis en protéine S ou
en protéine C [3].

4.Prise en charge
Face a un purpura fébrile, I’attitude du

dermatologue doit étre univoque. Elle se
résume en quatre points [17]:

Evoquer systématiquement le diagnos-
tic: tout purpura fébrile est un purpura
méningococcique jusqu’a preuve du
contraire, qui peut évoluer en quelques
heures vers la mort. Le grand danger
serait de considérer ce purpura comme
a priori “viral”: plus d’un tiers des pur-
puras fébriles sont d’origine bactérienne.
Chaque heure deretard a lamise enroute
du traitement antibiotique double le
taux de mortalité [18].

Rechercher des signes de choc: ini-
tialement, la traduction clinique des
troubles hémodynamiques peut se limi-
ter a un allongement du temps de reco-
loration cutanée, des extrémités froides,
une tachycardie ou une polypnée).

Réaliser une injection d’antibio-
tiques en urgence: si le médecin dis-
pose d’antibiotiques, il doit injecter
par voie intramusculaire (IM), a défaut
de voie veineuse (IV), du ceftriaxone
(Rocephine) 2 g chezI’adulte, 100 mg/kg
chez ’enfant [19]. Quand le délai entre
le début des signes cliniques et le début
du traitement dépasse 15 heures, lamor-
talité atteint 50 %, et I’administration
préhospitaliere d’antibiotique diminue
de moitié la mortalité [20-22].

Adresser le patient en urgence vers une
structure hospitaliere disposant d'une
réanimation polyvalente par un service
d’aide médicale urgente (SAMU).

En structure hospitaliére, les examens
complémentaires a réaliser en premiere
intention sont: NFS, taux de prothrom-
bine (TP), C-réactive protéine (CRP),
procalcitonine (PCT), hémocultures.
La ponction lombaire est a discuter
en fonction de la présence de troubles
hémodynamiques [23]. La PCR ménin-
gocoque sur biopsie cutanée dune zone
nécrotique a une sensibilité proche de
100 %, mais ne doit pas étre réalisée au
niveau des extrémités. Brogan et Raffles
ont proposé les criteres ILL (Irritability,
lethargy, low capillary refill) comme
aide-mémoire pour la prise en charge des
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enfants ayant un purpura fébrile: sur une
population de 55 enfants (4ge médian:
2,5 ans), cette association avait— pour la
prédiction d’une infection bactérienne
invasive —une sensibilité de 100 %, une
spécificité de 60 %, une valeur prédic-
tive positive de 20 % et une valeur pré-
dictive négative de 100 % [24].

La prise en charge thérapeutique intra-
hospitaliére consiste en le traitement du
choc par perfusion d’un soluté cristal-
loide et la poursuite de ’antibiothérapie
associée a une corticothérapie générale
[245]. D’autres traitements sont égale-
ment utilisés dans le purpura fulminans:
pour combattre la cascade inflammatoire
(immunoglobulines polyvalentes), pour
traiter les anomalies de I’hémostase
(antithrombine, protéine C, activateur
du plasminogeéne, échanges plasma-
tiques), ou pour induire une vasodilata-
tion (Ilomedine, prostacycline).

Le purpura fulminans 8 méningocoque
fait partie des maladies a déclaration
obligatoire.

Un traitement prophylactique par rifam-
picine pendant 2 jours est recommandé
chez les sujets contacts en cas d’infec-
tion méningococcique documentée.
II convient de proposer au patient et
son entourage la vaccination contre les
sérogroupes A, C, Y et W135 du ménin-
gocoque. Le vaccin contre le méningo-
coque B (Bexsero) a récemment obtenu
une autorisation de mise sur le marché
européenne pour protéger contre les infec-
tions invasives a méningocoque B. En
France, il n’est recommandé que pour les
personnes arisque élevé (da aleur profes-
sion, ou leur état de santé) ainsi que dans
des situations particuliéres (cas groupés
delamaladie, situation épidémique liée a
une souche couverte par ce vaccin).

5. Complications — Pronostic
La plupart des déces liés au purpura

fulminans surviennent dans les 18 pre-
mieres heures suivant I’hospitalisation

[11]. Les complications immédiates sont
celles d'un choc septique avec CIVD. Les
lésions ischémiques peuvent néces-
siter des amputations secondaires de
membres [26]. Environ 1 semaine apres
le début de la figvre, 15 % des patients
présentent une recrudescence de la
fievre accompagnée d'un rash maculo-
papuleux non spécifique [11]. Les com-
plications a long terme sont d’ordre
neurosensorielles (auditives, visuelles,
neurologiques et neuropsychiatriques),
esthétiques et locomotrices (amputation,
greffe de peau, troubles de croissance
des membres liés a des infarctus osseux).

La mortalité du PF s’éleve a 25 %
(I. Parent du Chatelet, Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire, 2009,
n°46-47). 5 a 20 % de survivants déve-
loppentles complications du long terme.
Les autres guérissent sans séquelle viscé-
rale, mais les syndromes de stress post-
traumatique du patient et sa famille sont
tres fréquents.

Purpura “non fulminans”
d’origine bactérienne

Toute bactérie, quelle que soit sa nature,
peut étre responsable d’un purpura
fébrile, soit par son action pathogéne
directe, soit par la réaction inflamma-
toire systémique qu’elle entraine. Les
mécanismes sont différents et peuvent
s’intriquer: thrombopénie périphérique
ou centrale, CIVD, thrombi, embols ou
encore vasculite.

Il n’est pas question ici de dresser une
liste exhaustive de toutes les bactéries
pouvant étre a ’origine d’'un purpura,
mais de rapporter quelques exemples de
pathologies associées a un purpura fébrile
qui nécessitent un diagnostic rapide.

1. Endocardite infectieuse
Les signes cutanéo-muqueux associés aux

endocardites infectieuses (EI) sont rares,
mais de grande valeur diagnostique.

Les plaques de Janeway correspondent
a un purpura maculeux pétéchial sur-
venant sur les paumes et les plantes.
Des pétéchies sont parfois retrouvées au
niveau conjonctival et de la muqueuse
buccale. Ces lésions sont dues a des
micro-embols septiques, ce qui explique
la positivité de ’examen bactériologique
lorsqu’une biopsie cutanée est réalisée
[27]. L'histologie révele des micro-abces
a polynucléaires neutrophiles et une
thrombose des vaisseaux dermiques [28].

D’autres lésions cutanées peuvent étre
associées aux EI: les “faux panaris”
d’Osler qui correspondent a des 1ésions
papulonodulaires érythémateuses ou
violacées douloureuses, siégeant au
niveau de la pulpe des phalanges dis-
tales des doigts et des orteils. Ils sont
éphémeres et n’évoluent jamais vers la
suppuration [29].

Les streptocoques et les entérocoques
sont responsables de 50 % a 60 % des
El, suivis par Staphylococcus aureus
responsable de 17 a 30 % des EI Les
bactéries des genres Chlamydia,
Coxiella et Bartonella occupent main-
tenant une place importante parmi
les responsables d’EL. Les bactéries
du groupe HACEK (Hamophilus,
Actinobacillus, Cardiobacterium,
Eikenella et Kingella) sont impliquées
dans 3 % des cas [30, -32].

Deux principales formes cliniques
d’endocardites sont décrites sur valves
natives: 'El aigué, principalement due &
S. aureus, et’El subaigué, principalement
causée par les streptocoques ou les enté-
rocoques. Les lésions cutanées seraient
d’origine embolique en cas d’EI aigué, et
résulteraient d'un mécanisme immuno-
logique dans le cas des EI subaigués [33].

2. Infection gonococcique disséminée

Neisseria gonorrheeee (NG) est une
bactérie a Gram négatif en forme de
diplocoques, surtout intracellulaire
dans les polynucléaires. Elle provoque



chez ’homme des urétrites aigués trées
bruyantes avec écoulement urétral
purulent et une dysurie marquée. En
I’absence de diagnostic et de traitement,
les urétrites a gonocoques peuvent se
compliquer d’une dissémination héma-
togéne. Le tableau associe alors un
sepsis, une atteinte articulaire (téno-
synovites et arthrites septiques) et des
signes cutanés dans 20 % des cas [34].

La symptomatologie dermatologique
comporte un purpura maculeux, papu-
leux ou papulopustuleux, en rapport
avec une vasculite septique, prédomi-
nant aux membres inférieurs [35]. La
présence d’une vasculite nécrosante,
hémorragique et vésiculobulleuse a éga-
lement été rapportée [36].

Les recommandations actuelles pré-
conisent, en cas d’infection gonococ-
cique disséminée, un traitement par
ceftriaxone 1 g par jour pendant 7 jours,
enIMouenIV [37].

3. Méningococcémie chronique

Elle se définit comme un syndrome sep-
tique d'une durée d’au moins 1 semaine,
en l’absence de toute méningite. Le
tableau associe fievre récidivante, oligo-
ou polyarthralgies et macules érythéma-
teuses parfois purpuriques. L'évolution
est favorable sous antibiothérapie adap-
tée; mais en 1’absence de prise en charge,
elle peut conduire au déces [38].

4. Fiévre typhoide [39]

La fievre typhoide est une maladie
provoquée par un bacille 8 Gram néga-
tif de la famille des entérobactéries,
Salmonella enterica sérotype Typhi. Le
réservoir de Salmonella typhi est stricte-
ment humain. La transmission peut étre
interhumaine par contact direct avec
une personne infectée, ou indirect par
consommation d’aliments contaminés.
Lamaladie est rare en France métropoli-
taine (environ une centaine de cas y sont
déclarés chaque année), correspondant
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pour plus de 80 % d’entre eux a des cas
d’importation.

Apres une période d’incubation variant
de 143 semaines, lamaladie évolue clas-
siquement en deux phases:

—la phase d’invasion (1*® semaine) asso-
cie une fievre élevée d’installation pro-
gressive, un syndrome pseudogrippal
associé a un tableau de gastro-entérite
pouvant simuler une urgence chirurgi-
cale, notamment chez le jeune enfant;
—laphase d’état (2¢ semaine) associe une
fievre qui se maintient en plateau entre
39 et 40 °C et I’émission de selles diar-
rhéiques (classiquement diarrhées “jus
demelon”). Un état somnolent apparait,
et évolue vers une prostration dans les
formes graves (tuphos).

Durant la phase d’état, deux principales
manifestations dermatologiques sont
rapportées [40]. La plus fréquente est une
éruption de tachesrosées lenticulaires au
niveau du décolleté, survenant entre le 7¢
etle 128jour d’évolution et correspondant
a des embols septiques dont la culture est
souvent positive. Plus rarement, il peut
exister un purpura infiltré, parfois pustu-
leux, siégeant aux extrémités, en rapport
avec une vasculite septique.

En I’absence de traitement antibiotique,
la typhoide peut étre fatale. Les fluoro-
quinolones seront utilisées en premiere
intention chez ’adulte (5 a 10 jours),
le cotrimoxazole ou ’ampicilline chez
I’enfant de moins de 15 ans.

5. Rickettsioses

Lesrickettsioses sont des affections dues
a I'inoculation chez I’homme de petits
bacilles & Gram négatif intracellulaire
strict, du genre Rickettsia, par des vec-
teurs divers (tiques, poux, puces). Elles
sont séparées en deux groupes:

—le groupe boutonneux comprenant
notamment Rickettsia conorii, agent de
la fievre boutonneuse méditerranéenne
(FBM) et Rickettsia rickettsii, agent de la
fievre pourprée des montagnes Rocheuses;

—etlegroupe typhus comprenant notam-
ment Rickettsia prowazekii, agent du
typhus épidémique, et Rickettsia typhi,
agent du typhus endémique [41].

La rickettsiose la plus fréquente en
France est la FBM, due a R. conorii,
transmise par une piqire de la tique
brune du chien. Aprées une incubation de
4210 jours, la symptomatologie débute
bruyamment par un syndrome pseudo-
grippal avec figvre élevée. L'exanthéme
caractéristique se développe 2 a 4 jours
apres. Il s’agit d'une éruption maculopa-
puleuse touchant initialement le tronc
et les membres, épargnant relativement
la face. Les paumes et les plantes sont
touchées dans plus de la moitié des
cas, constituant un élément diagnos-
tique important [42]. L'examen attentif
découvre I’escarre caractéristique (tache
noire) au point d’inoculation. Les macu-
lopapules sont parfois purpuriques, sur-
tout aux membres inférieurs, la survenue
d’un purpura étant associée aux formes
graves avec atteinte systémique (mani-
festations neurologiques, cardiaques,
digestives et hématologiques). Les
formes graves sont évaluées a 6 % des
cas, et la mortalité dans ces formes est
proche de 50 %.

La fievre pourprée des montagnes
Rocheuses, due a R. rickettsii, transmis
par piqtre de tique, est présente aux
Etats-Unis, au Brésil et en Amérique
centrale. La période d’incubation est de
7 jours en moyenne. Les signes généraux
sont plus marqués qu’au cours de la FBM
[43]. L'éruption est maculopapuleuse,
mais devient rapidement purpurique et
ecchymotique, parfois nécrotique. Dans
les formes les plus sévéres, la symptoma-
tologie est celle d'un purpura fulminans
[44]. La distribution de I’éruption est la
méme que dans la FBM, mais commence
aux extrémités.

Le traitement des rickettsioses du groupe
boutonneux fait appel aux cyclines ou
aux quinolones, la doxycycline ayant
démontré sa supériorité [42, 45].
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Conclusion

De nombreuses bactéries peuvent, par
divers mécanismes, étre responsables
d’un purpura. Mais certains syndromes
cliniques, liés a des infections bacté-
riennes graves, doivent étre rapidement
reconnus par le dermatologue, car leur
pronostic dépend de la précocité de
la prise en charge. Au premier plan se
trouve le purpura fulminans qui, en
dépit des progres de la réanimation,
conserve une morbi-mortalité élevée.
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Purpuras fébriles non infectieux

Les purpuras fébriles de cause non infectieuse s’inscrivent dans des pathologies de déterminisme

immunologique pour la plupart, comprenant les vascularites, les toxidermies médicamenteuses sévéres
(DRESS, syndrome de Stevens-Johnson), le syndrome d’activation macrophagique, ou une hémopathie qui
doit étre recherchée systématiquement. Les vasculites cutanées sont fréquemment révélées par un purpura
plus ou moins fébrile.
Les causes les plus fréquentes sont le purpura rhumatoide, certains médicaments, des affections auto-
immunes (lupus, polyatrhrite rhumatoide notamment), ou une gammapathie monoclonale. Le purpura
fébrile peut faire partie, bien qu’au second plan, de I'expression des vascularites des plus gros vaisseaux
(périartérite noueuse, maladie de Wegener, maladie de Churg et Strauss, maladie de Horton notamment). Un
puprura fébrile peut s’intégrer dans le tableau d’'un syndrome d’activation macrophagique nécessitant un
traitement urgent. Des toxidermies séveéres, telles que le syndrome de Stevens-Johnson et le DRESS, peuvent
comporter dans leur expression clinique un purpura fébrile.

es purpuras fébriles de cause non

infectieuse s’inscrivent dans des

pathologies diverses, de détermi-
nisme immunologique, comprenant les
vasculites, les toxidermies médicamen-
teuses séveres (DRESS, syndrome de
Stevens-Johnson), le syndrome d’activa-
tion macrophagique, le purpura throm-
botique thrombocytopénique, les formes
graves de la maladie de Still de ’adulte,
ou bien str une hémopathie.

Vasculites

— Pu. BERBIS

Service de Dermatologie, CHU Nord,
MARSEILLE.

1. Présentation clinique

Le purpura est un signe clinique cardi-
nal des vasculites cutanées. Il s’associe
généralement a d’autres lésions, les vas-
culites prenant souvent, au plan cutané,
un aspect polymorphe. Les 1ésions asso-
ciées sont des nodules dermiques plus

FI1G. 2: Purpura vésiculobulleux.

ou moins profonds a rechercher parti-
culiérement sur les trajets vasculaires
des membres, un livedo (touchant typi-
quement les membres inférieurs), des
nécroses (fig. 1) plus ou moins étendues

avec décollement bulleux et aspect noi-
ratre en bordure, des papulonodules d’al-
lure urticarienne fixes et peu prurigineux,
des vésicules hémorragiques (fig. 2). Au
cours des vasculites, le purpura est pal-
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pable, de diameétre allant d'un millimétre
a plusieurs centimeétres. En fonction du
type de vascularite et au cours des pous-
sées évolutives, le purpura s’accompagne
de signes systémiques, notamment de
fievre plus ou moins élevée, mais aussi
d’arthralgies, de myalgies, d’altération de
I’état général, d’anorexie. Une vasculite
est donc a évoquer systématiquement
face a un purpura fébrile.

Les vasculites cutanées touchent prin-
cipalement les veinules postcapillaires.
Au plan microscopique, 1’aspect est
celui d’une vasculite leucocytocla-
sique touchant les vaisseaux de petit
calibre, avec infiltrat de polynucléaires
neutrophiles, leucocytoclasie, nécrose
fibrinoide des petits vaisseaux et extra-
vasation d’hématies. La fieévre peut
accompagner les poussées, de maniére
variable et souvent modérée.

2. Les étiologies

Les étiologies des vasculites cutanées
sont variées:
—médicamenteuses (antibiotiques,
anti-inflammatoires non stéroidiens,
antiépileptiques, interféron [liste non
exhaustive]);
—infectieuse (hépatite B, hépatite C
[association classique a une cryoglobuli-
némie], infection par le VIH, parvovirus
B19, CMV parmi les causes les plus fré-
quentes).

Les vasculites cutanées peuvent s’inté-
grer dans I'expression des pathologies
auto-immunes de type connectivite,
principalement le lupus érythémateux
systémique, mais aussi la polyarthrite
rhumatoide, le syndrome de Gougerot-
Sjogren.

Elles peuvent également s’observer
plus rarement comme manifestation
révélatrice de cancers ou de récidive
de pathologies néoplasiques, ou d’hémo-
pathies (leucémies, syndromes myélo-
dysplasiques, lymphomes, myélomes,
maladie de Waldenstrém).

Elles peuvent étre associées a des enté-
ropathies inflammatoires chroniques
(maladie de Crohn, rectocolite hémor-
ragique).

Dans pres de la moitié des cas cepen-
dant, les vasculites cutanées sont idio-
pathiques.

Le traitement des vasculites cutanées
repose, dans les formes modérées, sur
les dermocorticoides, plus ou moins
associés aux antihistaminiques. Les anti-
inflammatoires non stéroidiens sont a
écarter formellement. L'indication d'un
traitement par corticothérapie générale
(1 mg/kg/j), progressivement diminuée
sur quelques semaines, est a réserver aux
formes séveres, extensives, nécrotiques.
Des molécules épargnant les corticoides
ont fait la preuve de leur efficacité : métho-
trexate, cyclophosphamide, dapsone.

Le purpura fébrile peut également étre
une des manifestations révélatrices de
vasculites plus caractérisées au plan
d’entités propres.

>>> La vasculite a IgA (purpura de
Henoch-Schénlein ou purpura rhuma-
toide) est une vasculite a IgA touchant
l’adulte et]’enfant. C’estla plus fréquente
des vasculites systémiques chez ’enfant.
Elle est beaucoup plusrare chez1’adulte.
La classification de 2012 a défini cette
vasculite comme une vasculite a IgA
(principalement IgA1) touchant les petits
vaisseaux. Les manifestations dermatolo-
giques sont principalement un purpura
palpable, symétrique, localisé surtout au
niveau des zones de stase telles que les
membres inférieurs (fig. 3).

Chezl’adulte, ce purpura peut étre nécro-
tique ou hémorragique. Sa caractéristique
particuliére est d’étre récidivante, surtout
chez I’adulte. S’y associent des arthral-
gies (arthrites véritables rares) dans a
peu prés 2/3 des cas. Ces arthralgies
touchent principalement les genoux et
les chevilles. La fievre accompagne sou-
vent les poussées. Des myalgies peuvent

FIG. 3: Vasculite a IgA.

étre observées, sans élévation des CPK.
Latteinte digestive est fréquente (2/3 des
cas). Elle se manifeste par des douleurs
abdominales, des nausées, des vomis-
sements. Des hémorragies digestives
(méléna, rectorragies) sont plus rares,
mais traduisent des formes plus sévéres.

Dans les formes les plus séveres, des com-
plications avec invaginations, infarctus
ou perforations sont possibles. L'atteinte
rénale caractérise enfin le purpura rhu-
matoide. Elle est inconstante. Sa gravité
est variable. En régle générale, elle est
peu sévere chez I'enfant, parfois plus
sévere chez I’adulte. Uhématurie micros-
copique est la manifestation la plus pré-
coce. Il s’agit d'une néphropathie a IgA.
L'insuffisance rénale peut étre observée
dans les formes les plus séveres, surtout
chezl’adulte. D’autres manifestations ont
étérapportées au niveau d’autres organes
(myocardite, orchite, atteinte ophtalmo-
logique, atteinte du systéme nerveux
central). Chez I’enfant, les poussées sont
généralement uniques, mais chez!’adulte,
lavasculite 4 IgA tend & adopter un carac-
tere récidivant dans 20 % des cas.

Le traitement dépend de la gravité.
Dans les formes modérées, de simples
mesures symptomatiques s’imposent
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(repos, antalgiques, en évitant formel-
lement les anti-inflammatoires non
stéroidiens). Dans les formes plus évo-
lutives, la colchicine, la dapsone ont été
proposées avec des efficacités variables,
particulierement dans les formes récidi-
vantes. En cas d’atteinte systémique, les
corticoides par voie générale (sans effi-
cacité particuliere sur le purpura) ont été
proposés, essentiellement pour soulager
les manifestations rhumatologiques.
L’intérét d’une corticothérapie générale
précoce a visée préventive au niveau
néphrologiques n’a pas été formellement
démontré. Les études randomisées sont
trés peu nombreuses dans la littérature.
En cas d’atteinte sévere, notamment
rénale, le mycophénolate mofétil, la
ciclosporine A et le cyclophosphamide
ont montré leur efficacité, de méme que
— plus récemment — le rituximab.

>>> Des vasculites systémiques tou-
chant des vaisseaux de moyen calibre
peuvent également s’exprimer par un
purpura fébrile.

>>> La périartérite noueuse systémique
s’exprime, au plan dermatologique, par
un purpura palpable associé le plus
souvent a un livedo et a des nodules
hypodermiques le long des trajets vascu-
laires. S’y associent parfois des nécroses
cutanées. Les manifestations cutanées
ne sont pas constantes, observées dans
50 % des cas.

Au plan microscopique, la périartérite
noueuse est caractérisée par une vascu-
larite touchant les vaisseaux de moyen
calibre, avec leucocytoclasie, nécrose
fibrinoide de la média vasculaire. Des
anévrismes et des thromboses peuvent
également s’observer dans des lésions
plus évolutives et plus anciennes.

Les manifestations systémiques asso-
cient, au moment des poussées, une
altération de 1’état général, de la fievre,
des arthralgies et myalgies intenses et
diffuses. La présentation peut alors étre
celle d’'un purpura fébrile. La gravité

de la périartérite noueuse vient de ses
localisations viscérales potentielles:
neurologiques (multinévrites sensi-
tivomotrices, rénales [néphropathies
vasculaires pouvant entrainer une
insuffisance rénale], cardiaques [vas-
culites des artéres coronaires, cardio-
myopathies], digestives [hémorragies,
perforations]). Le systéme nerveux cen-
tral peut également étre touché dans les
formes les plus séveres. Le traitement
repose —en ’absence d’infections asso-
ciées, notamment d’hépatite B — sur
une corticothérapie par voie générale
a fortes doses urgente, en décroissance
progressive sur plusieurs mois. Dans les
formes les plus séveres, les corticoides
sont associés aux immunosuppresseurs
(cyclophosphamide principalement).

>>> L’angéite de Churg et Strauss est une
vascularite granulomateuse touchant les
vaisseaux de petit calibre. Au plan cli-
nique, elle se manifeste initialement par
des signes respiratoires (asthme sévére).
Dans un deuxiéme temps, les signes plus
généraux surviennent, avec notamment
un purpura vasculaire fébrile au moment
des poussées, répondant, au plan ana-
tomopathologique, a une vasculite leu-
cocytoclasique; des nodules sont plus
rares, et correspondent a une vasculite
nécrosante artériolaire avec granulome
extravasculaire riche en éosinophiles.
Au plan biologique, ’angéite de Churg
et Strauss est caractérisée par une éosi-
nophilie quasi constante, souvent supé-
rieure & 1500/mm?3.

D’autres manifestations systémiques
font la gravité, avec l’atteinte pulmo-
naire, de cette vascularite rare: atteinte
du systéme nerveux périphérique,
atteinte gastro-intestinale souvent grave,
atteinte cardiaque. Le traitement repose
sur la corticothérapie générale a fortes
doses associée a des immunosuppres-
seurs (cyclophosphamide, rituximab).

>>>La granulomatose de Wegener
touche I’adulte d’age moyen. Elle est
caractérisée par l’association d’une

atteinte ORL souvent sévere, d’une
atteinte pulmonaire et d’une atteinte
rénale. Les manifestations cutanées sont
fréquentes, mais non constantes, parfois
révélatrices. Le purpura est la manifes-
tation la plus fréquente. Il s’associe a
des nodules sous-cutanés douloureux,
des lésions vésiculeuses, des lésions
ulcérées a type de pyoderma gangre-
nosum. Ici encore, le purpura est fébrile
au moment des poussées.

Au plan microscopique, on observe une
vasculite leucocytoclasique, parfois
associée a un granulome inflamma-
toire. Ce granulome nécrotique est plus
fréquemment observé dans les atteintes
viscérales que dans les atteintes cuta-
nées. Les manifestations ORL débutent
par une sinusite, les manifestations
pulmonaires font avec ’atteinte rénale
la gravité de la maladie (toux, dys-
pnée, douleur thoracique, hémopty-
sie). L’atteinte rénale se caractérise par
une glomérulonéphrite extracapillaire
conduisant, en I’absence de traitement
rapidement, a une insuffisance rénale.

Au planbiologique, la granulomatose de
Wegener est caractérisée par la présence
d’anticorps anticytoplasme des polynu-
cléaires (c-ANCA). Ces ANCA ne sont
pas pathognomoniques ni constants au
cours de la granulomatose de Wegener.
Le traitement repose, ici aussi, surl’asso-
ciation corticothérapie générale et immu-
nosuppresseurs (cyclophosphamide,
azathioprine dans le traitement d’entre-
tien). Plus récemment, le mycophénolate
mofétil a montré son efficacité.

Syndrome d’activation
macrophagique

Le syndrome d’activation macropha-
gique (SAM) a été décrit pour la premiére
fois en 1952. 1l s’agit d’une pathologie
rare mais grave, potentiellement mor-
telle en I’absence de traitement rapide.
Le SAM est caractérisé par la proliféra-
tion incontrélée de lymphocytes T et de



macrophages bénins, infiltrant certains
tissus, principalement la moelle osseuse,
avec phénomenes d’hémato-phagocy-
tose. Les signes dermatologiques sont
souvent au premier plan.

Les formes associées a des immuno-
déficits constitutionnels sontrares (lym-
phohistiocytose familiale, syndrome de
Chediak-Higashi, syndrome de Griscelli).
Les formes secondaires ou réactionnelles
sont beaucoup plus fréquentes. Elles
sont associées a des processus infec-
tieux, néoplasiques ou a des pathologies
systémiques auto-immunes. Les causes
infectieuses sont essentiellement, dans
plus de la moitié des cas, des causes
virales avec, en premiére ligne, les virus
du groupe herpeés (Herpes simplex virus,
EBV, CMV, virus varicelle/zona, HHV-6
et 8), mais aussi d’autres virus, au pre-
mier plan desquels le VIH. Les infections
bactériennes sont beaucoup moins fré-
quentes (15 % des causes infectieuses)
avec, au premier rang, des bactéries intra-
cellulaires (mycobactéries, mycoplasme,
leptospires, rickettsies). Les pyogeénes ont
également été identifiés dans certains
cas de SAM. Les causes parasitaires et

F1G. 4: Syndrome d’activation macrophagique.
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fongiques sont beaucoup plus rares. Les
causes néoplasiques rentrent dans 30 %
des cas des SAM. Il peut s’agir d’un can-
cer solide en phase métastatique ou ini-
tiale. Beaucoup plus fréquemment, les
SAM sont associés a une hémopathie
(lymphomes 20 % des cas, essentielle-
ment de type T). Des myélodysplasies,
leucémies aigués ou chroniques ou syn-
drome myéloprolifératif ont également
été rapportés. Parmi les causes auto-
immunes, le lupus érythémateux systé-
mique, l'arthrite juvénile et lamaladie de
Still de ’adulte sont les plus fréquents.

Les signes dermatologiques sont poly-
morphes, avec une éruption cutanée a
type de rash morbilliforme, parfois pur-
purique (fig. 4), dans les formes les plus
séveres, notamment avec thrombopé-
nie. S’y associent une fievre élevée (39 a
40 °C), une altération profonde de 1’état
général, des signes digestifs, neurolo-
giques, pulmonaires et, dans les formes
les plus évolutives, une défaillance
multiviscérale, avec un syndrome hémor-
ragique lié, d’une part, a I’'hémophago-
cytose et, d’autre part, 8 un syndrome de
coagulation intravasculaire disséminée.

Un syndrome tumoral est associé avec
hépatosplénomégalie, adénopathies
périphériques et profondes. Le diagnos-
tic repose sur la biologie montrant une
thrombopénie, une anémie et une leu-
copénie. Une hypofibrinogénémie avec
parfois coagulation intravasculaire dis-
séminée sont observées dans les formes
séveres. Il existe une hypertriglycéridé-
mie majeure, une hyperferritinémie et
une cytolyse hépatique parfois impor-
tante. Le myélogramme est 1’examen
diagnostique par excellence, montrant
une moelle riche, infiltrée par des his-
tiocytes et des macrophages bénins, et
surtout une hémophagocytose.

Le traitement du SAM est une urgence.
Dans les formes réactionnelles, en atten-
dant un diagnostic infectieux précis, un
traitement large urgent devra étre mis
en place, associant des antiviraux, en
particulier des antiherpétiques et des
antibactériens. Ce traitement anti-infec-
tieux permet d’associer le traitement
immunosuppresseur de référence. En
cas d’hémopathie, une chimiothérapie
sera urgente. Le traitement des mani-
festations liées a I’hémato-phagocy-
tose associe, selon les protocoles, une
corticothérapie par voie générale, des
immunoglobulines intraveineuses, la
ciclosporine.

Toxidermies
médicamenteuses

1. DRESS syndrome

Le Drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS) est
une manifestation rare, plus ou moins
sévere, de toxidermie médicamenteuse.
Cette réaction est caractérisée par un
rash fébrile papulo-nodulaire (fig. 5)
parfois purpurique, associé a une éosi-
nophilie et & des signes d’atteintes vis-
cérales. La réactivation de 'HHV-6 est
considérée également comme un élé-
ment composant cette entité. Les médi-
caments les plus fréquemment en cause
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FI1G. 5: DRESS syndrome.

sont principalement les antiépileptiques
I’allopurinol, la lamotrigine, la sulfasa-
lazine, le phénobarbital, mais aussi les
antirétroviraux (névirapine, abacavir).
D’autres molécules sont rapportées, de
maniére beaucoup plus rare, notamment
la dapsone. La symptomatologie débute
typiquement 3 semaines a 3 mois apres
le début du traitement responsable. Il
s’agit d’un tableau sévere, avec fievre
trés élevée (39 240 °C) associée a unrash
maculopapuleux, prurigineux et purpu-
rique par endroits. Un cedéme facial a
été également rapporté. Dans les formes
les plus séveres, la symptomatologie
évolue vers une érythrodermie cedéma-
teuse et purpurique. Des localisations
mugqueuses avec ulcérations buccales,
chéilite sont parfois associées.

Au plan général, I’état général est altéré
avec douleurs diffuses. L'examen cli-
nique note une hépatosplénomégalie.
Au plan biologique, 1’élément le plus
caractéristique est ’existence d’une
éosinophilie élevée, associé parfois a
une leucocytose au sein de laquelle on
note des lymphocytes atypiques. Une
thrombopénie et une anémie peuvent
également étre notées. Une cytolyse
hépatique associée a une cholestase
est observée dans 70 % des cas, une
néphrite interstitielle est plus rare, de
méme qu’'une pneumonie lésionnelle,

une myocardite, une encéphalite, des
atteintes digestives. Un syndrome
d’activation macrophagique est rare éga-
lement, mais vient aggraver le pronostic.

L’arrét du traitement responsable est
la mesure la plus urgente a mettre en
ceuvre. Cependant, ’arrét du traitement
ne s’accompagne pas fréquemment
d’une régression rapide de la sympto-
matologie, et un traitement est néces-
saire. Au plan anatomopathologique, le
DRESS syndrome est caractérisé par un
infiltrat lymphocytaire cutané superfi-
ciel, périvasculaire, dense et diffus au
sein duquel les éosinophiles sont sou-
vent notés. Il n’y a pas de nécrose kéra-
tinocytaire. Le traitement dépend de la
gravité de la symptomatologie. Dans les
formes modérées, des dermocorticoides
associés a des émollients et a des anti-
histaminiques sont suffisants. Dans les
formes séveres (cytolyse hépatique signi-
ficative, atteinte rénale, atteinte pulmo-
naire, atteinte cardiaque ou syndrome
d’activation macrophagique), la cortico-
thérapie générale (1 mg/kg/j) est indis-
pensable. Dans les formes extrémement
séveres, l’association d’immunoglobu-
lines intraveineuses a la corticothérapie
générale est indiquée. Dans les formes
avec signes majeurs de réactivation
virale, une association & un antiviral par
voie intraveineuse est recommandée.

FIG. 6: Bulle, nécrose et purpura en périphérie:
syndrome de Stevens-Johnson.

2. Syndrome de Stevens-Johnson

Le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ)
est une toxidermie potentiellement
sévere par son risque d’évolutivité
en syndrome de Lyell. A la différence
de I’érytheme polymorphe typique
post-viral, en général herpétique, avec
cocardes typiques concentriques de
moins de 3 cm de diamétre, bien limi-
tée, a disposition symétrique et acrale,
les 1ésions du SSJ sont faites de pseudo-
cocardes avec des bords mal limités et
une zone centrale nécrotique, bulleuse,
entourée de lésions purpuriques, peu
cedémateuses (fig. 6). Ces cocardes aty-
piques sont a prédominance tronculaire,
mais peuvent étre diffuses.

L’éruption, souvent purpurique, est
fébrile. La biopsie montre une nécrose
kératinocytaire large et étendue.

Purpura thrombotique
thrombocytopénique

Le purpura thrombotique thrombocy-
topénique associe une anémie hémo-
lytique, une insuffisance rénale, des
troubles neurologiques, une figvre et un
purpura. Il s’agit d’une entité grave dans
des contextes étiologiques variés (mala-
dies auto-immunes, grossesse, patho-




logies néoplasiques, transplantation
médullaire, prise de certains médica-
ments, particulierement de chimiothé-
rapie, hypertension artérielle maligne).
Les formes idiopathiques représentent
a peu pres la moitié des cas. Le purpura
fébrile fait partie de la symptomatologie
polymorphe de cette entité grave. La gra-
vité est liée a la thrombocytopénie mais
également aux occlusions vasculaires,
artériolaires et capillaires diffuses. Le
traitement est une urgence, et repose
sur les échanges plasmatiques. Plus
récemment, la corticothérapie générale
et le rituximab ont permis d’améliorer
le pronostic.

Maladie de Still de ’adulte:
formes graves

La maladie de Still de I’adulte a été
décrite en 1971. Elle est analogue a la
maladie de Still de ’enfant bien que
beaucoup plus rare. Il s’agit d’un syn-
drome auto-inflammatoire rare, asso-
ciant fievre, rash cutané saumoné,
arthrite, hépatosplénomégalie et sérite.
La pathogénie de la maladie de Still de
I’adulte n’est pas encore connue. Une
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prédisposition génétique est cepen-
dant suspectée. Plusieurs cytokines
proinflammatoires seraient suspectés
comme impliqués dans la pathogénie:
interleukine 1, interleukine 6, interleu-
kine 18, macrophage colony-stimulating
factor, interféron gamma et Tumor necro-
sis factor (TNF).

Les signes cliniques sont associés a des
anomalies biologiques incluant princi-
palement une leucocytose avec éléva-
tion des neutrophiles, des anomalies
du bilan hépatique et des taux élevés
de ferritine. Le pronostic est en général
bon, mais il existe des formes graves
par l’association, dans 1’évolution, a
un syndrome d’activation macropha-
gique ou a un purpura thrombotique
thrombocytopénique, ou a une coa-
gulation intravasculaire disséminée.
Dans la symptomatologie de ses formes
graves, un purpura fébrile est donc fré-
quemment retrouvé. Le traitement de
ces formes graves de maladie de Still
de I’adulte fait appel a des inhibiteurs
du récepteur a I'IL1 (anakinra) et plus
récemment a des anti-TNF, des inhibi-
teurs du récepteur a I'IL6 (tocilizumab)
ainsi qu’au rituximab (anti-CD20).

Hémopathies

Un purpura fébrile peut enfin révéler
une hémopathie (leucose principale-
ment).

Pour en savoir plus
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L'immunité innée en dermatologie:
une “vieille dame” redécouverte
et rajeunie

L'immunité innée est une premiére ligne de défense ancienne, non-spécifique, faite de diverses

barriéres et d’éléments peu spécifiques, mais trés rapidement mobilisable qui permet la mise en place d’'une
défense tout a fait efficace avant que I'immunité adaptative, plus performante et plus spécifique, puisse se
mettre en place.
Son importance est actuellement en pleine redécouverte, et ses mécanismes commencent a étre nettement
mieux identifiés, en particulier les récepteurs aux signaux de “danger” (TLR et NLR), la machinerie intra-
cellulaire (signalosome) et les divers éléments de la réaction effectrice incluant les peptides antimicrobiens.
Comme toutes les zones frontiéres avec le milieu extérieur, la peau a mis en place une immunité innée tres
efficace qui fait intervenir notamment les kératinocytes, et qui est en équilibre délicat avec le microbiome
cutané commensal en particulier le bactériome. Des anomalies de cette immunité innée sont de plus en
plus souvent mises en évidences dans des affections cutanées inflammatoires, en lien notamment avec
des anomalies qualitatives et quantitatives du microbiome cutané. La manipulation de I'immunité innée
cutanée, tant a la hausse qu’a la baisse, représente une voie de recherche importante et riche d’espoirs.

— O. DEREURE

Hoépital Saint-Eloi,
CHU de MONTPELLIER.

immunité innée est probable-

ment apparue trés en amont de

sa partenaire adaptative, beau-
coup plus spécifique et efficace mais qui
nécessite un temps de réaction nettement
plusimportant, ce qui représente un dan-
gernon négligeable en cas d’agression par
un pathogene virulent. Limmunité innée,
premiéere ligne de défense non-spécifique
mais trés rapidement mobilisable, per-
met la mise en place d'une défense tout
a fait efficace pendant ce laps de temps,
méme si elle est effectivement moins
performante que I'immunité adaptative.
Dans certains cas, elle représente méme
la seule ligne de défense mise en route
par'organisme car suffisamment efficace
en cas d’agression, ne nécessitant pas la
mise en place de mécanisme spécifique
nettement plus complexe.

Cette immunité innée est basée sur la
reconnaissance de “profils” molécu-
laires partagés par un certain nombre
d’agents pathogenes, profils encore
appelés patternsreconnus par des récep-
teurs spécifiques. Dans d’autres situa-
tions, ces patterns moléculaires sont en
fait exprimés par les cellules de I'hote
lui-méme, quand ces cellules doivent
étre éliminées. Les premieres descrip-
tions de I'immunité innée remontent a
1884 et a la définition du systeéme réti-
culo-endothélial, en fait constitué de
cellules dendritiques, par le microbiolo-
giste russe E. Metchnikoff qui avait déja
largement soupgonné I'importance de
ce systeme.

Apres avoir trés longtemps été éclipsés
par I’étude de I'immunité adaptative,



I'intérét porté a ces mécanismes innés et
la description des mécanismes molécu-
laires en cause ont littéralement explosé
au cours des 10 derniéres années. Ainsi,
le lien entre immunité innée, immunité
adaptative, microbiome intestinal ou
cutané et un certain nombre d’affections
notamment inflammatoires a été redé-
fini, dessinant un schéma complexe
d’ot1 émergent des cibles thérapeutiques
potentielles tout a fait intéressantes dont
certaines ont déja été exploitées [1].

Mécanismes de I'immunité
innée cutanée

L’immunité innée associe des acteurs et
des mécanismes trés divers, tant “sta-
tiques” ou permanents — représentés
par toute une série de barrieres phy-
sique (couche cornée), chimique (acidité
cutanée relative, film hydrolipidique,
peptides antimicrobiens naturels) et
biologique (occupation des niches éco-
logiques par des bactéries commensales
peu agressives) — que “dynamiques” —
intermittents et agissant sur stimula-
tion qui permettent la mise en place en
quelques minutes ou au plus en quelques
heures de mécanismes de défense a la
suite d’une agression. Ce mécanisme
“dynamique”, activé “a la demande”
s’organise en trois temps (fig. 1) [1-4]:
—identification de I’agression,
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— transmission du signal d’alarme généré
par cette identification via un méca-
nisme intracellulaire complexe,

— puis étape de réaction afin de se débar-
rasser de I’agresseur ou tout au moins
de réduire sa dangerosité en attendant la
mise en place nettement plus lente d'une
immunité adaptative plus spécifique et
plus efficace.

Ce processus repose sur un certain
nombre de cellules (cellules épithéliales
notamment kératinocytes et sébocytes,
endothéliocytes, polynucléaires neutro-
philes, lymphocytes NK, macrophages
et autres cellules dendritiques telles que
les cellules de Langerhans) et sur des
molécules spécialisées jouant un role
soit dans la détection de I’agression,
soit dans I’étape de réaction notamment
lipides plus ou moins complexes, cyto-
kines, peptides antimicrobiens, etc.

L’élément déclenchant peut étre le fait
d’agents exogenes extérieurs a ’orga-
nisme agressé, le plus souvent des agents
infectieux (bactéries, virus, champi-
gnons, parasites) mais également de
cellules mortes ou en voie de destruc-
tion appartenant a I’organisme agressé
et dont la disparition est souhaitable
pour diverses raisons. Enfin, I'immunité
innée peut étre activée par une situa-
tion de stress au sens biochimique du
terme. Elle met en jeu une machinerie

Détection

Détection des
signaux de danger
(pathogénes, débris

cellulaires, etc.)
PAMP et DAMP :

Inflammasome
(apoptosome)
Signalétique,

cytoplasmique et
facteurs de

membranes transcription cytokines et chémokines
cellulaires +++ nucléaires : Peptides antimicrobiens
(TLR et NLR) NF-kB +++

Réaction

Réaction inflammatoire
(apoptose)
Expression de molécules
de costimulation

Production de

F1G. 1: Organisation générale de 'immunité innée.

assez complexe de récepteurs primitifs
apparus tot au cours de 1’évolution des
espéces, et qui ne se sont ensuite pas
beaucoup modifiés appelés “récepteurs
de reconnaissance de profils” (en fait
de profils moléculaires pathogenes)
qui sont donc stimulés par des patterns
moléculaires associés aux agents agres-
seurs, ou aux situations considérées
comme pathogenes par 1’organisme qui
exprime ces récepteurs; ces récepteurs
sont essentiellement situés sur les mem-
branes cellulaires, soit la membrane
plasmique externe, soit les membranes
intracellulaires.

L’étape intermédiaire de transmission
du signal d’alarme met en activité une
machinerie intracellulaire complexe
dont les différents acteurs sont réu-
nis sous le nom de signalosome qui se
confond pratiquement avec I’inflam-
masome impliqué notamment dans
les maladies auto-inflammatoires. Ce
signalosome implique la participation
d’un certain nombre d’intermédiaires
intracellulaires, et aboutit finalement a
I’activation de facteurs de transcription
nucléaire, notamment a la molécule
NF-kB trés impliquée dans les voies
inflammatoires.

Ces facteurs de transcription modulent
le profil transcriptomique de la cellule
ayant identifié le signal d’alarme, ce qui
aboutit a I’étape effectrice ou de réaction
qui peut étre soit une réaction inflam-
matoire pouvant éventuellement aboutir
a l’apoptose des cellules agressées mais
aussi a I’expression de molécules dites
de costimulation permettant I’activation
de I'immunité adaptative, ’activation
de cellules effectrices (polynucléaires
neutrophiles, lymphocytes NK, macro-
phages), soita la production de diverses
molécules de défense telles que cyto-
kines, chémokines et antibiotiques natu-
rels. Tous ces mécanismes s’effectuent
sans aucune recombinaison de I’ADN,
ce qui explique qu’ils ne peuvent générer
de cellules mémoires, contrairement a
I'immunité adaptative dont la mémoire
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est essentiellement basée sur larecombi-
naison des génes codant pour les divers
récepteurs membranaires aux antigenes.

Les signaux d’alarmes, reconnus et
identifiés comme tels par les cellules
impliquées dans I'immunité innée,
sont globalement de deux groupes prin-
cipaux:

—les patterns moléculaires associés aux
agents pathogénes, qui sont en réalité
des motifs biochimiques souvent assez
simples, exprimés et partagés par un
groupe de micro-organismes et appelés
PAMP (Pathogen-associated molecular
patterns), dune part;

— les patterns moléculaires associés aux
dangers ou DAMP (Danger-associated
molecular patterns), d’autre part. Ces
derniers profils correspondent, la
encore, a des motifs biochimiques carac-
téristiques de certaines molécules intra-
cellulaires (fragment d’ADN, protéine
S100, ADP, ARN messagers, protéine de
choc thermique, etc.) et libérés par les
cellules de I’'héte quand ces dernieres
ont été lésées par divers mécanismes tels
nécrose, stress oxydatif, inflammation
tissulaire, formation de cristaux, etc.
L’activation de 'immunité innée par ces
débris cellulaires est un mécanisme tout
a faitnormal et physiologique qui contri-
bue a ’homéostasie et a la réparation tis-
sulaire, mais qui se produit parfois de
fagon indue et avec des effets adverses.
11 faut noter que 1’exposition de la peau
aux UVB et a certains agents chimiques
peut déclencher une réponse parfois
inappropriée de I'immunité innée cuta-
née, notamment en raison de ’activation
des kératinocytes qui sont trés sensibles
a ces signaux d’alarme.

Ces signaux d’alarmes sont donc détec-
tés par des récepteurs cellulaires spé-
cifiques de ces motifs biochimiques de
“danger”, appelés récepteurs de recon-
naissance de profils (Pattern recognition
receptors [PRR]). Ces récepteurs sont glo-
balement de deux grands types: Toll-like
receptors (TLR) présents sur les mem-
branes (membrane plasmique ou mem-
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F1G. 2: Récepteurs TLR et NLR aux signaux d’alerte (d’aprés Modlin RL.J Invest Dermatol, 2012).

branes endocellulaires des lysosomes ou
des endosomes), mais également récep-
teurs de type NLR (NOD-like receptors)
situés quant a eux dans le cytosol cellu-
laire (fig. 2).

>>> Les TLR sont des protéines trans-
membranaires contenant de nombreux
motifs répétés dans leur partie extra-
cellulaire et une portion intracellulaire
cytoplasmique tout a fait homologue a
celle du récepteur a I'interleukine 1 [2].
Nommeés par analogie aux récepteurs
homologues de la drosophile, ils sont
situés sur les membranes externes ou
internes dans différents compartiments
sous-cellulaires spécifiques a chaque
type de TLR. Cette répartition tout a
fait précise facilite la détection des
pathogénes microbiens, mais empéche
également l’activation inadéquate des
TLR de réponse a ces micro-organismes
par des molécules endocellulaires qui
pourraient partager des motifs communs
avec des ligands microbiens mais qui

ne peuvent pas avoir acces a ces récep-
teurs dans des conditions normales. Ces
récepteurs sont des monomeres ou des
homo-, ou encore des hétéro-dimeres.
Plus de dix sous-types de TLR ont été
identifiés a ce jour, chacun d’entre eux
étant adapté a un sous-type différent de
profil moléculaire associé aux agents
pathogénes et donc a différentes catégo-
ries de micro-organismes, comme par
exemple le TLR2 reconnaissant les lipo-
protéines des bactéries tant Gram positif
que Gram négatif, le TLR3 reconnaissant
ARN double brin de certains virus, le
TLR5 spécifique de la flagelline bacté-
rienne et les TLR7 et 8 reconnaissant
I’ARN viral simple brin, etc.

La liaison entre ces récepteurs et les
PAMP correspondants active une voie
de signalétique intracellulaire qui abou-
tit en général au facteur de transcription
NF-kB qui modifie I’activité de génes
codant pour des cytokines proinflam-
matoires, des chémokines, des molé-



cules d’adhésion, etc. En fonction de la
cellule qui les exprime, le résultat peut
étre une différenciation des cellules
dendritiques, des macrophages, des
lymphocytes T, NK, une activation des
polynucléaires neutrophiles, la produc-
tion d’interleukine 10, d’interleukine 15,
12, 23, d’interféron, de peptides anti-
bactériens, etc.

En dehors de la détection des motifs
biochimiques des micro-organismes
dans des compartiments bien distincts
(endosome pour virus et bactéries intra-
cellulaire, surface cellulaire pour les
pathogeénes externes ou les PAMP relar-
gués dans |’espace intercellulaire par des
agents intracellulaires), les récepteurs
TLR régulent également la phagocytose
en favorisant la fusion entre les endo-
somes et le compartiment lysosomal, en
induisant I’expression de génes associés
a la phagocytose, notamment de récep-
teurs de types “éboueurs” et enfin en
régulant le processing (transformation)
et la présentation des antigénes micro-
biens par les cellules dendritiques. Ce
dernier mécanisme aboutit in fine a la
différenciation des lymphocytes T, et
on voit bien dans ce dernier exemple les
liens entre immunité innée et immunité
adaptative.

Un des résultats les plus importants de
I’activation de ces récepteurs est donc
I'induction d’une activité antimicro-
bienne directe qui représente dans ce
cas I’étape effectrice finale de I'immu-
nité innée via surtout production de
I'interleukine 15 (qui d’ailleurs induit
I’hydroxylation de la 25-hydroxy-
vitamine D3) et de diverses cytokines
proinflammatoires notamment le TNFa,
de chimiokines, de peptides antimi-
crobiens naturels et du récepteur a la
vitamine D, I’association vitamine D/
récepteur déclenchant la production de
peptides antimicrobiens par un méca-
nisme en “cascade”. Enfin, il peut s’agir
du déclenchement d’une activité anti-
virale, surtout par production d’interfé-
rons de type 1.
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Comme mentionné ci-dessus, cette
étape effectrice finale permet également
d’activer I'immunité adaptative par le
biais des cellules dendritiques et des
lymphocytes.

>>> Les récepteurs de type NOD-like
(Nucleotide-binding oligomerization
domain) ne sont pas des récepteurs
membranaires comme les TLR mais
cytoplasmiques. Ils partagent toutefois
de fortes homologies avec les récepteurs
TLR avec notamment des motifs répé-
tés riches en leucines. Deux principaux
sous-titres existent, NOD1 et NOD2,
qui reconnaissent des composants de la
paroi bactérienne (I’acide D-glutamyl-
meso-diaminopimelique pour NOD1,
muramyl dipeptide pour le NOD2).
La stimulation des NLR par ces PAMP
d’origine bactérienne aboutit a I’activa-
tion d’un important complexe protéique
intracellulaire bien connu désigné
actuellement sous le nom d’inflam-
masome. L'activation de ce complexe
aboutit a la stimulation d’enzymes pro-
téolytiques intracellulaires de type cas-
pases qui vont cliver et activer un certain
nombre de cytokines au premier rang
desquels I'interleukine 1 béta dont les

propriétés proinflammatoires sont bien
connues. Il est intéressant de noter que
ces récepteurs NLR représentent la cible
principale des adjuvants contenus dans
les vaccins antibactériens et antiviraux.

Parmi les acteurs de la phase effectrice
de la réponse immunitaire innée, les
peptides antimicrobiens commencent a
étre de mieux en mieux connus, et leur
role s’avere primordial dans I'immu-
nité innée cutanée (fig. 3) [3]. Ils sont
sécrétés par les kératinocytes, les mas-
tocytes, les sébocytes, les polynucléaires
neutrophiles mais également les glandes
eccrines, de fagon différentielle selon
’état cutané, normal ou inflammatoire.
Certains peptides antimicrobiens sont
assez paradoxalement libérés par des
bactéries commensales qui s’opposent
ainsi a la colonisation des niches écolo-
giques qu’elles occupent par des bacté-
ries plus agressives.

Ces peptides sont souvent produits en
permanence, de fagon constitutive, mais
leur production augmente nettement en
cas d’apparition d'un signal de danger.
Ils peuvent avoir un réle anti-infec-
tieux direct contre les pathogenes. Ils se
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comportent alors comme de véritables
antibiotiques naturels, notamment en
induisant la formation de pores dans la
membrane bactérienne (cathélicidines,
défensines, etc.) mais également en se
liant avec des cibles pour I'instant non
identifiées sur 'enveloppe bactérienne,
ce qui aboutit a une réduction de la pro-
duction d’ARN messagers et donc de
protéines (dermcidines) par les bactéries
cibles. Dans d’autres cas, ces peptides
antimicrobiens stimulent le recrutement
et’activation de cellules inflammatoires
et, in fine, la production de cytokines qui
vont activer d’autres cellules notamment
polynucléaires neutrophiles et lympho-
cytes NK.

Ces peptides antimicrobiens naturels
sont en cours de description exhaustive,
et les principaux sont les cathélicidines,
la calprotectine surtout dirigées contre
les germes Gram—, la prodermcidine
sécrétée par les glandes eccrines et trans-
formée en dermcidine active & la surface
cutanée, les f-défensines 1, 2 et 3 acti-
vées par la thiorédoxine épidermique et
sécrétées notamment sous 'influence
des acides gras libres du sébum, et les
ribonucléotidases 1, 4, 5 et 7. Toutefois,
la description de ces peptides antimicro-
biens n’est certainement pas close.

Partenariatentremicrobiome
cutané commensal et
immunité cutanée innée [5-8]

La connaissance du microbiome cutané
est en pleine renaissance et explosion,
notamment grace au développement
de méthodes trés puissantes de bio-
logie moléculaire qui permettent sa
caractérisation exhaustive tant sur le
plan bactérien, par 'intermédiaire de
I’amplification de ’ARN 16S commun
a toutes les especes bactériennes, que
sur le plan viral grice aux méthodes plus
lourdes de métagénomique fonctionnelle
[8]. Ses relations avec 'immunité innée
commencent a se démasquer, et elles sont
nettement plus complexes qu’anticipées.

En effet, un certain nombre d’espéces
bactériennes commensales, surtout
Gram+, peuvent directement sécréter
des peptides antimicrobiens appelées
bactériocines, notamment épidermine,
pep5, épilancine K7, etc. Plus spéci-
fiquement, le Staphylococcus epider-
midis sécréte une moduline qui est un
puissant antimicrobien, mais également
des protéases qui s’attaquent au biofilm
bactérien lié au staphylocoque doré et
des lipopeptides qui entrainent la pro-
duction de défensines par les kérati-
nocytes via ’activation des récepteurs
TLR2. Ces bactéries commensales sont
protégées de ’action des peptides anti-
microbiens qui ne sont apparemment
actifs que sur les bactéries pathogenes,
peut-étre par un clivage protéolytique
sélectif et activateur des extrémités N
terminales de ces peptides antimicro-
biens, clivage qui n’est possible que
par les bactéries pathogeénes de par leur
équipement enzymatique spécifique et
qui entraine ’activation des peptides
antimicrobiens.

Un autre point de liaison est représenté
par I’hydrolyse des triacylglycérides
du sébum par les lipases des bactéries
Gram+ commensales, hydrolyse libérant
des acides gras libres qui ont une acti-
vité antimicrobienne directe, recrutent
des cellules inflammatoires et induisent
I’expression des pB-défensines par les
sébocytes comme mentionné ci-dessus.

Il semble par ailleurs que la présence de
laflore bactérienne commensale, notam-
ment par la présence du S. epidermidis,
préserve un état d’activation perma-
nente mais d’intensité modérée des kéra-
tinocytes et des cellules inflammatoires
locales, ce qui les maintient en alerte et
leur permet de répondre plus rapide-
ment en cas d’apparition d’un authen-
tique agent pathogene [5-7]. Toutefois,
les mémes germes, notamment par la
production d’acide lipotéichoique,
exercent un effet freinateur sur le méca-
nisme inflammatoire afin de limiter les
risques d’inflammation cutanée incon-

trolée apres une agression, en particulier
mécanique, ce qui va d’ailleurs de pair
avec unrisque de retard de cicatrisation
en cas de prolifération excessive de ces
germes commensauX. Selon ce modele,
il y aurait ainsi un équilibre entre les
facteurs proinflammatoires liés a I’agres-
sion cutanée et I'influence anti-inflam-
matoire des germes commensaux dont
la prolifération est elle-méme favorisée
par ’agression. Toute modification de
cet équilibre délicat peut aboutir & une
inflammation excessive ou a un retard
de cicatrisation.

Ainsi, le microbiome commensal est
notamment le bactériome (mais peut-
étre également le virome cutané dont
le r6le physiologique n’est pas encore
connu), peut a la fois stimuler et échap-
per a la réponse immune innée et
semble dont contribuer tres largement a
I’homéostasie cutanée. C’est une raison
de plus pour le respecter absolument,
mais le dermatologue le sait bien...

Uimmunité cutanée innée:
le coté sombre de 1a force

L’équilibre délicat de ce systéeme assez
complexe, en particulier entre immunité
innée et microbiome, peut étre rompu, et
on observe en effet une activation ou une
dysrégulation de la signalétique dépen-
dante des récepteurs de types TLR ou
NLR dans un grand nombre d’affections
cutanées inflammatoires ou infectieuses.

Ainsi, on peut constater une réponse
aberrante, démesurément amplifiée, aux
DAMP en raison de mutations des dif-
férents acteurs de I'inflammasome dont
I’activation n’est plus régulée, situation
typique des maladies auto-inflamma-
toires telles que maladie périodique,
syndrome hyper-IGD, syndrome TRAPS
(TNF receptor associated periodic syn-
drome), etc.

La réponse inflammatoire aux DAMP
ou aux PAMP peut étre plus agressive
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Limmunité innée est un systéme ancien mais efficace qui assure une

protection mécanique, chimique et biologique par des structures fixes.
Elle posséde également une réaction rapide mais peu spécifique contre
divers agents considérés comme dangereux (agents pathogenes, débris

cellulaires, etc.).

E—) Les mécanismes intimes sont de mieux en mieux connus avec
une chaine de réaction initiée par I'activation de récepteurs a des
“profils” pathogénes, notamment de type TLR membranaires et NLR

intracytoplasmiques.

[:—) Un des mécanismes effecteurs est la production de peptides
antimicrobiens, parfois par les bactéries commensales elles-mémes.

[[= Limmunité innée cutanée est en équilibre délicat avec le microbiome
cutané commensal notamment bactérien, mais cet équilibre peut étre
perturbé dans des affections inflammatoires et dans certaines plaies.

[:—) La manipulation de I'immunité innée cutanée, notamment de I'activité
des TLR, tant a la hausse qu’a la baisse, représente une nouvelle
voie thérapeutique trés prometteuse surtout dans les maladies

inflammatoires et infectieuses.

que ’agent pathogéne lui-méme, qu’il
s’agisse d’un agent infectieux comme
une leishmaniose ou de cristaux d’acide
urique au cours d’une crise de goutte.

On observe par ailleurs des altérations
de I’expression des peptides antimicro-
biens sécrétés par I’hote ou les bactéries
commensales dans un certain nombre
de maladies inflammatoires chroniques,
notamment la dermatite atopique, le
psoriasis, larosacée, etc. La signification
de ces altérations est encore a décrypter,
mais les liens entre poussées inflamma-
toires et modifications du microbiome
cutané sont désormais bien connus au
cours de la dermatite atopique, ot elles
peuvent représenter un enjeu thérapeu-
tique majeur.

Enfin, une circulation aberrante des
molécules du self dans les cellules, les
conduisant a des compartiments intracel-
lulaires aberrants, comme par exemple
I’apparition d’endosomes contenant des
récepteurs de reconnaissance de profils
spécifiques peut déclencher ’apparition

d’une auto-immunité, quand il s’agit
d’une liaison aberrante entre I’ ADN cel-
lulaire double brin et le récepteur cor-
respondant qui, en principe, n’a acces
qu’'a ’ADN bactérien. Ce mécanisme
peut également étre impliqué dans la
carcinogenese associée aux phénomenes
inflammatoires par hyperexpression et
relargage des DAMP activant certaines
cellules de fagon indue. C’est peut-étre
aussi le cas dans le psoriasis avec forma-
tion de complexes entre cathélicidine et
ADN cellulaire double brin activant les
récepteurs TLR9 dans les cellules plas-
macytoides dendritiques, cellules qui
sont peut-étre a I’origine de I’apparition
des plaques de psoriasis.

Les altérations du microbiome cutané en
lien avec des anomalies de I'immunité
innée et ’apparition d’un phénotype cli-
nique anormal ont conduit a la notion
de “dysbiose” o1 ’ensemble de ces fac-
teurs s’associe sans qu’il soit vraiment
possible de définir le mécanisme initial
[9]. On retrouve donc, par exemple, dans
I’acné une augmentation d’expression

des f3-défensines, desrécepteurs TLR2 et
TLR4 ainsi qu'une présence excessive de
S. epidermidis et de Propionibacterium
acnes dont le role dans la physiopatho-
logie de ’acné est désormais bien établi,
mais qui passe peut-étre par un cercle
vicieux lié a ’augmentation induite de
I’expression des TLR.

Un autre exemple bien connu et actuelle-
ment en plein développement concerne
la dermatite atopique avec un faible
niveau d’induction des peptides anti-
microbiens parrapport a la peau normale
ou psoriasique, une diminution para-
doxale de ces peptides antimicrobiens
en cas d’agression cutanée, associés a
une fréquence importante des surin-
fections bactériennes et a une présence
anormale de S. epidermidis et staphylo-
coques dorés qui envahissent I’'ensemble
du microbiome cutané [10, 11].

Le psoriasis se caractérise, quant a lui,
par une expression anormalement éle-
vée des cathélicidines et des B-défen-
sines ainsi que des récepteurs TLR2,
alors que les TLR5 sont au contraire
réduits et que certaines espéces bac-
tériennes prédominent notamment
du groupe firmicutes. Le psoriasis se
caractérise par ailleurs, contrairement
a l’atopie, par une faible fréquence des
surinfections cutanées. Enfin, un cer-
tain nombre d’anomalies des acteurs de
I'immunité innée ont été mises en évi-
dence dans la rosacée, avec notamment
une surexpression de certains TLR et de
certains peptides antimicrobiens tels
que les cathélicidines [12].

Limmunité innée cutanée:
une cible thérapeutique?

L'utilisation d’adjuvants (aluminium,
produits bactériens, etc.) est une tech-
nique tout a fait classique lors des vac-
cinations, et ces adjuvants stimulent
en réalité 'immunité innée alors que le
vaccin proprement dit stimule I'immu-
nité adaptative, les deux coopérants afin
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d’obtenir une immunisation aussi effi-
cace que possible.

En dehors de ce modele classique et
déja ancien, la modulation de I'immu-
nité innée est un objectif thérapeutique
tout a fait intéressant afin de la renfor-
cer par exemple en cas d’infection, ou
au contraire de réduire son activation
indue dont les conséquences peuvent
étre nettement plus déléteres que
I’agent agresseur proprement dit. Des
agents stimulants les TLR sont déja dis-
ponibles notamment I'imiquimod qui
est un agoniste du TLR7, indiqué dans
le traitement des condylomes anogéni-
taux, mais également des kératoses acti-
niques et carcinomes basocellulaires
superficiels. Il induit une réponse locale
inflammatoire de type interféron alpha,
en mimant ’activation du TLR ciblé par
le virus qui apparemment ne se pro-
duit pas. Un autre agent trés proche, le
résiquimod, est également un agoniste
TLR7, voire 8, et aurait une action encore
plusimportante, mais ce produit n’a pas
encore été commercialisé. I reste que la
production des agonistes des TRL voire
des NLR est une voie thérapeutique trés
intéressante, et qui sera probablement
amenée a se développer au cours des
prochaines années. Ges agents pourront
étre efficaces dans des situations d’infec-
tions cutanées, notamment bactériennes
ou virales, mais également représenter

des adjuvants vaccinaux beaucoup plus
efficaces que les produits actuellement
utilisés car plus spécifiques.

Enfin, il est possible qu'une nouvelle
classe de molécules anti-inflamma-
toire a usage local ou systémique voie le
jour, agents qui inhiberaient les récep-
teurs reconnaissant les profils molé-
culaires des agents agresseurs, et qui
permettraient de limiter des réactions
inflammatoires indues surtout dans les
syndromes auto-inflammatoires et peut
étre dans certaines plaies.

On le voit, 'immunité innée peut tres
probablement devenir une cible théra-
peutique de choix grace a une meilleure
connaissance de ses mécanismes fon-
damentaux, et les dermatologues vont
probablement voir leur arsenal théra-
peutique s’enrichir dans cette direction
au cours des prochaines années.
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Dans son édition en ligne, le Journal of the American Academy of Dermatology (JAAD) a publié les résultats de I'étude
CLEAR. Il s’agit d’'une étude de comparaison, en double aveugle, multicentrique, randomisée, de 52 semaines, compa-
rant I'efficacité, la sécurité et la tolérance a long terme de Cosentyx (sécukinumab) vs Stelara (ustékinumab), chez des
patients atteints de psoriasis en plaques modéré a sévere. Cosentyx est un anticorps monoclonal humain qui neutra-
lise sélectivement I'lL-17A, une protéine présente en concentrations élevées dans la peau des patients psoriasiques.

Dans cette étude, le sécukinumab (300 mg) a démontré sa supériorité par rapport a I'ustékinumab sur le critére
principal de jugement, la réponse PASI 9o traduisant le blanchiment ou quasi-blanchiment de la peau a la semaine
16:79 % vs 57,6 %. En outre, une peau totalement blanchie (PASI 100) a la semaine 16 a été obtenue chez un nombre
significativement plus élevé de patients traités par sécukinumab, comparativement aux patients traités par usté-

kinumab (44,3 % vs 28,4 %).

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Novartis.
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Acneé et antibiorésistance:
mythe ou réalité?

Propionibacterium acnes est une bactérie anaérobie impliquée dans la pathogénie de l’acné.
Ces derniéres années, il a été constaté une nette augmentation des résistances aux antibiotiques utilisés
dans I’acné. Cela représente un probléme de santé publique, et des stratégies sont élaborées pour limiter ces

résistances.

— F. BALLANGER-DESOLNEUX
Dermatologue, BORDEAUX.

utilisation répandue des anti-

biotiques dans toutes les spé-

cialités médicales a conduit
au développement de résistances micro-
biennes. En dermatologie, I'utilisation
d’antibiotiques par voie orale ou locale
dans l’acné a entrainé 1’apparition de
résistance bactériologique de P. acnes.
Cela est une réalité épidémiologique
mondiale, et concerne essentiellement
les macrolides.

Or, actuellement, I’acné n’est plus consi-
dérée comme une maladie infectieuse
mais comme une maladie auto-inflam-
matoire. Ainsi, les dermatologues sont
appelés a limiter leurs prescriptions
d’antibiotiques dans ’acné.

Caractéristiques de P. acnes

P acnes est une bactérie ubiquitaire ana-
érobie Gram positif. Elle est présente au
sein des follicules pilosébacés de la peau
mais également dans la conjonctive, la
cavité buccale et le tractus digestif. Son
role dans la pathogénie de I’acné est bien
connu. P. acnes sécrete des lipases, des
facteurs chimiotactiques, des métallo-
protéases et des porphyrines qui lui
conferent un role proinflammatoire. Il
interagit avec les marqueurs de I'immu-
nité innée que sont les Toll-like receptors

(TLR) et les peptides antimicrobiens. 11
stimule la production de sébum et la
sécrétion de cytokines proinflamma-
toires par les kératinocytes. P. acnes
contient un seul chromosome circu-
laire, codant pour 2 333 génes, impliqués
dans la synthése d’un biofilm, processus
essentiel dans la pathogénie de1’acné. La
présence de P, acnesau sein d’un biofilm
est significativement plus fréquente chez
les acnéiques par rapport aux controles
(37 % versus 13 %). Ce biofilm consiste
en la formation d’une colle permettant
I’attachement de P. acnes et des cornéo-
cytes et conduisant a la formation du
microcomédon. La virulence de P. acnes
est liée a sa capacité a s’organiser en bio-
film, car cela le rend plus résistant aux
agents antimicrobiens.

Il existe plusieurs souches de P. acnes
ayant des profils proinflammatoires dif-
férents et donc modulant différemment
I'immunité innée. Trois phylotypes
différents (type IA, IB, II ou III) ont été
retrouvés. La sévérité de ’acné serait
en lien avec ces phylotypes: le phylo-
type L serait plus fréquent dans les acnés
séveres (fig. 1) [1].

Des études génomiques, transcripto-
miques et phylogénétiques ont permis
de mieux comprendre I'importance de
ce pathogéne dans d’autres affections [2].
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FIG. 1: Acné séveére.

Ainsi, on consideére actuellement qu’il
est le responsable probable d’un cer-
tain nombre d’infections, telles que des
prostatites chroniques ou des infections
sur protheses, qu’elles soient ostéoar-
ticulaires, vertébrales, cardiaques ou
oculaires (fig. 2) [3]. Cependant, il est
difficile a isoler dans les cultures cellu-
laires car sa croissance est lente. Le dia-
gnostic d’infection a P. acnes nécessite
donc une analyse bactériologique minu-
tieuse, et le typage de P acnesrepose sur
I’analyse de la séquence de deux génes:
recA (recombinase A) et tly (hémoly-
sine/cytotoxine) [2].

P. acnes est sensible & de nombreux
antibiotiques tels que les bétalacta-
mines, les quinolones, la clindamycine
et particulierement la rifampicine par
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FI1G. 2: P acnes: un pathogéne sous-estimé dans les infections de prothéses (d’apreés Portillo et al.).

son action antibiofilm. En revanche, il
est naturellement résistant a la fosfo-
mycine, au métronidazole et aux ami-
nosides. Le traitement des surinfections
de prothéses associe la chirurgie et des
traitements antibiotiques prolongés de
3 a 6 mois, initialement par voie intra-
veineuse [4].

Antibiorésistance dans
’acné:ou en est-on?

Dans ’acné, les antibiotiques font partie
de ’arsenal thérapeutique. Les antibio-
tiques topiques permettent de diminuer
la colonisation bactérienne par P, acnes,
et ont des effets anti-inflammatoires. Les
deux molécules les plus utilisées sont
I’érythromycine et la clindamycine. Or,
la fréquence de leur utilisation par les
médecins généralistes, les dermatolo-
gues et les pédiatres, leur utilisation sous
forme topique, en monothérapie et de
maniére prolongée, a conduit a I’émer-
gence de souches résistantes de P. acnes.

En effet, lorsquune population de bac-
téries est soumise a ’action d’un anti-
biotique dans son milieu, elle subit
une pression de sélection favorisant les
cellules qui sont les mieux capables de
résister a I'effet de ces molécules, cela
via ’émergence de modifications géné-
tiques. 1l existe différents mécanismes
de résistance, certains généraux qui
fonctionnent contre un large spectre
d’antibiotiques et d’autres trés spéci-
fiques dun seul. Il existe également des
mécanismes de transfert de résistance
d’une espéce a une autre. Dans le cas
des macrolides, c’est une méthylase qui
confere larésistance en modifiant’ARN
ribosomique au niveau du site de liaison
de I’antibiotique.

Le premier cas de résistance de P. acnes
al’érythromycine date de 1972. Depuis,
les cas de résistance de P. acnes aux
macrolides, lincosamides et tétracy-
clines se sont multipliés. L'incidence
de la résistance aux antibiotiques dans



I’acné est ainsi passée de 20 % en 1978
a72,5% en 1995. Actuellement, la
résistance a I’érythromycine est la plus
courante (80 % des cas), fréquemment
associée a la résistance a la clindamy-
cine. La résistance aux tétracyclines est
nettement plus rare (9,5 % des cas) [5].

La probabilité de résistance de P. acnes
augmente avec I’dge du patient, la durée
del’acné et la durée des traitements anti-
biotiques topiques et systémiques [6].
Ces résistances font courir plusieurs
risques.

1. La modification du microbiome
cutané par pression de sélection et le
risque de transmettre des résistances
a d’autres agents microbiens
(staphylocoques ou streptocoques)

>>> Concernant la modification du
microbiome, la croissance de bacilles
Gram négatif tels que E. coli, Klebsiella,
Proteus ou Enterobacterala surface de la
peau est un effet secondaire bien connu
de l'utilisation d’antibiotiques au long
cours dans ’acné. Cela peut conduire a
la classique folliculite a bacilles Gram
négatif (fig. 3).

F1G. 3: Folliculite a bacilles Gram négatif, consé-
quence d'un traitement prolongé par cyclines.
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>>> Concernant la transmission des
résistances, plusieurs études ont démon-
tré que l'utilisation d’érythromycine
topique augmentait le taux de staphylo-
coque coagulase négative résistant, a la
foislocalement et a distance des endroits
traités.

Par ailleurs, Ozuguz et al. se sont intéres-
sés al’évolution de la flore nasopharyn-
gée chez des patients acnéiques traités
par cyclines et isotrétinoine. Quatre
groupes étaient constitués: acnéiques
non traités (15 patients), acnéiques trai-
tés par cyclines (20 patients), acnéiques
traités par isotrétinoine (20 patients)
et non acnéiques (20 patients). Apres
3 mois de traitement, les acnéiques
non traités et ceux traités par isotréti-
noine avaient une flore normale. Sur les
20 patients traités par cyclines, 7 avaient
une flore inhibée, et chez 5 patients des
staphylocoques dorés étaient isolés. Ces
traitements prolongés exposent donc au
risque de déséquilibre de la flore nasale
et au portage staphylococcique sans for-
cément de traduction clinique [7].

2. Le développement d’infections
profondes a P. acnes résistant

Il s’agit néanmoins d’infections le plus
souvent postopératoires, apparaissant
chez des sujets fragiles. Les thérapeu-
tiques utilisées dans ces affections
profondes ne correspondent pas aux
traitements utilisés classiquement
dans I’acné. La résistance de P. acnes
aux antibiotiques utilisés dans 1’acné
ne semble donc pas étre un facteur de
risque d’infections graves a P. acnes ni
pour les patients ni pour la commu-
nauté [8].

3. Une diminution de I'efficacité des
traitements antibiotiques dans I'acné

En pratique, la présence de souches
résistantes de P. acnes chez un patient
acnéique peut étre associée a un
échec thérapeutique ou a une rechute
rapide [9].

Stratégies pour limiter
les résistances [10]

1. Le peroxyde de benzoyle (PBO)

Le PBO est un agent antibactérien large-
ment utilisé dans’acné qui n’induit pas
de résistance bactérienne. Au contraire,
l'utilisation du PBO permet de réduire
I’émergence de souches résistantes a
I’érythromycine et a la clindamycine au
cours d’un traitement antibiotique dans
I’acné [11], et la combinaison PBO/anti-
biotiques topiques est synergique et bien
tolérée. Par ailleurs, le PBO prévient la
sélection de Staphylococcus epidermi-
dis résistant a I’érythromycine. Ainsi,
dans les acnés minimes a modérées,
les antibiotiques, s’ils sont nécessaires,
doivent étre prescrits en association avec
du PBO. Dans les acnés plus séveres
nécessitant des traitements par cyclines
orales, le PBO permet d’éviter I’émer-
gence de souches de P. acnes résistant.
Enfin,le PBO, seul ou en association a un
rétinoide topique, est une bonne option
pour traiter les patients acnéiques por-
teurs de P. acnes résistant [12].

2. Réle du zinc

Le zinc est connu pour son action anti-
inflammatoire dans I’acné minime a
modérée. Cela est en lien avec son action
sur 'immunité innée via I’inhibition de
I’expression de TLR2 a la surface des
kératinocytes. La biodisponibilité du
zinc et sa formulation sont cruciales
pour son efficacité.

Avec le PBO et les rétinoides systé-
miques et locaux, le zinc fait partie des
thérapeutiques antiacnéiques pour les-
quelles il n’y a pas de résistance.

L'étude récente de Sardana et al. a mon-
tré que le zinc permettrait de diminuerle
nombre de souches de P acnesrésistantes
a I’érythromycine. Le mécanisme n’est
pas parfaitement connu [13]. Il avait déja
été démontré que la sensibilité aux sels
de zinc serait la méme, que les souches
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de P. acnes soient résistantes ou non a
I’érythromycine et que I’addition de zinc
dans les milieux de culture diminuerait

la résistance des souches de P. acnes. o . ) o
[[= vantibiorésistance dans I'acné expose au risque de diminution de I'effet

Le zinc per os pourrait donc avoir un des antibiotiques utilisés.

intérét dans le traitement des acnés I:_)
inflammatoires afin de prévenir les résis-
tances de P. acnes.

Les résistances de P. acnes peuvent étre transférées a d’autres germes
cutanés.

E—) Lutilisation conjointe d’antibiotiques locaux et par voie générale est
3. Traitements antibiotiques: a éviter.

les bonnes pratiques
E—) Lutilisation conjointe d’antibiotiques et de PBO limite le risque de

Que ce soit par les médecins généralistes, résistances bactériennes.

les pédiatres ou les dermatologues, les

S . [>
antibiotiques locaux demeurent les trai-
tements les plus prescrits dans1’acné ces
derniéres années: 30 % des patients en [ vutilisation de petites doses limite les risques de résistances
regoivent et, dans la moitié des cas, il bactériennes.
s’agit du seul traitement antiacnéique
administré. Pourtant, les recommanda-

Les antibiotiques sont actifs sur I'acné par leurs effets
anti-inflammatoires et antimicrobiens.

« La dermatite séborrhéique @
est une fiermatose infla‘mmatoire chronique Un schéma simple
caractérisée par des lésions érythémato-squameuses

localisées préférentiellement au niveau du visage. —
EIIe serait due principalement a la prolifération
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tions dans la prise en charge de 1’acné
précisent que:

Les antibiotiques locaux ne doivent
pas étre prescrits seuls mais en asso-
ciation avec du PBO ou des rétinoides
locaux afin de limiter les résistances
bactériennes et d’augmenter le spectre
d’action. Trois schémas de traitements
combinés sont possibles:

— érythromycine 4 % + trétinoine
0,025 % : Erylik, laboratoire Bailleul ;
—clindamycine 1,2 % + trétinoine
0,025 % : Zanéa, laboratoire Meda;
—-PBO 2,5 % + Adapaléne 0,1 % :
Epiduo, laboratoire Galderma.

Les antibiotiques systémiques
ne doivent pas étre utilisés plus de
12 semaines, et doivent étre associés
obligatoirement a du PBO ou des réti-
noides locaux.

Une étude rétrospective réalisée par Lee
et al. s’intéressait ala durée de prescrip-
tion des antibiotiques dans I’acné. Cette
durée a diminué par rapport aux études
antérieures: dans 93 % des cas, elle était
inférieure & 9 mois, la durée moyenne
était de 4 mois; mais dans 57,8 % des
cas, elle n’était pas associé a un traite-
ment topique [14]. La prescription d’éry-
thromycine par voie orale ne doit se faire
que dans les cas o I’on ne peut prescrire
les tétracyclines (femmes enceintes,
jeunes enfants n’ayant pas encore achevé
leur développement dentaire).

Les antibiotiques locaux ne doivent
pas étre associés a des antibiotiques
systémiques.

4.Diminution des doses
antibiotiques

Comme lerappelle I’article de Thiboutot
et al., ’acné n’est pas une infection:
P acnes est une bactérie commensale
présente chez la plupart des individus
postpuberes. La destruction de P, acnes
peut permettre une amélioration de
I’acné mais pas nécessairement une
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guérison [6]. Le mécanisme d’action
des antibiotiques dans 1’acné reste mal
connu, mais ils agissent probablement
davantage en inhibant I’inflammation
que par destruction de P. acnes. Le trai-
tement de ’acné par des doses subopti-
males de cyclines est actuellement une
voie en développement. Le principe est
d’obtenir une action anti-inflammatoire
al’aide de faibles doses d’antibiotiques,
sans activité antibactérienne significa-
tive. Les concentrations locales réalisées
étant trés basses, les bactéries n’auraient
pas besoin d’acquérir de résistance pour
survivre, et I'impact écologique serait
donc limité sur les flores cutanéomu-
queuses, oropharyngées et intestinales.

Il a été démontré que la doxycycline a
la dose de 40 mg (20 mg deux fois par
jour) pendant 6 mois pouvait amélio-
rer significativement 1’acné, lié a son
effet anti-inflammatoire sans effet
antimicrobien sur la flore cutanée.
L'utilisation de ces petites doses d’anti-
biotiques préviendrait le risque poten-
tiel de résistance [15].

Conclusion

P, acnesest doncun pathogene émergent.
Lesrésistances bactériennes dans1’acné
ne sont pas un mythe mais bien une réa-
lité. Toutes ces observations doivent
nous faire prendre conscience de la
nécessité d’utiliser les antibiotiques
dans ’acné de manieére judicieuse et
selon le respect des recommandations.
Il est probablement temps de modifier
notre prise en charge de’acné en privilé-
giant des produits non antibiotiques tels
que les rétinoides, le PBO et/ou le zinc
qui peuvent négativer les possibilités de
résistances bactériennes.
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Prurits difficiles

Le prurit se définit comme “une sensation désagréable conduisant au besoin de se gratter”. Il peut
étre responsable d’une altération de la qualité de vie majeure. Les causes sont nombreuses, et peuvent étre
classées en quatre catégories: causes dermatologiques, causes systémiques, prurit neuropathique et prurit

psychogéne.

En l'absence de traitement étiologique possible, différentes mesures peuvent permettre de soulager le
patient; mais le traitement du prurit est probablement plus difficile que celui de la douleur.

— L. MISERY

Service de Dermatologie du

CHU de BREST.

Laboratoire de Neurosciences de
Brest (EA4685), Université de BREST.

e prurit est défini comme “une

sensation déplaisante qui pro-

voque le besoin de se gratter” [1].
Les prurits difficiles peuvent étre des
prurits dont le diagnostic étiologique
est difficile (prurit sine materia), ou des
prurits dont le traitement est difficile
(prurit résistant au traitement).

Diagnostic étiologique
difficile

Faire un diagnostic devant des lésions
cutanées prurigineuses n’est pas tou-
jours facile, mais cela releve de la
problématique générale du diagnostic
dermatologique. Les maladies cuta-
nées susceptibles d’étre al’origine d'un
prurit sont trés nombreuses, et nous
n’aborderons donc pas cet aspect ici.
Rappelons toutefois que le prurit peut
précéder les lésions cutanées, en par-
ticulier au cours de 'urticaire, du der-
mographisme, de la dermatite atopique
ou de la pemphigoide. Le diagnostic
étiologique est encore plus difficile
devant un prurit sans 1ésion préexistant
au prurit, c’est-a-dire devant un prurit
sine materia [2].

L’entretien avec le patient et I’examen
clinique permettent souvent d’avoir
une orientation diagnostique. Devant

une sensation cutanée anormale, il
faut d’abord s’assurer qu’il s’agit bien
d’un prurit et non de sensations cuta-
nées voisines, comme des douleurs,
des paresthésies ou des dysesthésies.
Il faut ensuite apprécier les aspects
qualitatifs du prurit et rechercher des
pistes au cours de I’entretien avec le
patient: date et mode de début (brutal
ou progressif), facteurs déclenchants
(stress, irritants...), évolution (aigué,
paroxystique ou chronique), chrono-
logie (heure de la journée, période de
I’année), intensité (géne dans le travail,
la vie quotidienne, la vie affective ou
le sommeil), topographie et extension,
facteurs aggravants (hypersudation,
sport, bains, douches, repas) ou cal-
mants (froid, détente), contexte associé
(maladies, toxiques), liens avec signes
objectifs (avant, pendant ou apres signes
cutanés), existence ou non d’un prurit
collectif, effets des différents traite-
ments... L'examen clinique peut mon-
trer des lésions de grattage. Des signes
cutanés ou généraux associés vont gui-
der le diagnostic étiologique.

On peut alors souvent évoquer un
prurit systémique, un prurit neuropa-
thique ou un prurit psychogéne. Un
bilan paraclinique est le plus souvent
nécessaire, mais il n’est pas codifié
et doit étre orienté par la clinique.
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En I’absence d’orientation, un bilan
minimal peut néanmoins étre proposé
(tableau I). Les causes systémiques
de prurit sont multiples (tableau II):
médicamenteuses, endocriniennes,
métaboliques, toxiques, liées a I'insuf-
fisance rénale ou a la cholestase hépa-
tique, paranéoplasiques, infectieuses,
sans oublier le prurit sénile. Le premier
réflexe doit étre de rechercher une
cause médicamenteuse et de faire un
test d’éviction.

Le prurit neuropathique [3] est évoqué
devant des éléments sémiologiques
orientant dans ce sens:

—topographie recoupant celle d'un ter-
ritoire d’innervation;

—association avec une douleur, une allo-
dynie, des paresthésies, des sensations
de décharges électriques;
—association a une hyperesthésie ou
hypoesthésie;

—aggravation par le contact avec le froid.

Le bilan sera alors différent selon que
I’on s’oriente vers une pathologie du sys-
téme nerveux central, une neuropathie
par compression, une neuropathie péri-

phérique classique, ou une neuropathie
des petites fibres.

Le diagnostic de prurit psychogéne
n’est pas un diagnostic d’élimination,
et doit lui aussi étre évoqué devant des
criteres diagnostiques positifs, car il
est trés important de ne pas attribuer
de caractére psychogéne a un prurit
au seul motif qu'un bilan n’a pas été
concluant. Un prurit idiopathique n’est
pas un prurit psychogéne! Le Groupe
de psychodermatologie de la Société
Francaise de Dermatologie a proposé
de définir le prurit psychogéne comme
“un trouble au cours duquel le prurit
est au centre de la symptomatologie et
ol des facteurs psychologiques jouent
un réle évident dans le déclenchement,
I'intensité, I’aggravation ou la persis-
tance du prurit”. GCette définition a été
complétée par dix critéres diagnostiques
(tableau III). Pour retenir le diagnostic
de prurit psychogene, les trois critéres
obligatoires et trois critéres optionnels
sur sept sont nécessaires [4].

Si I’ensemble de cette démarche dia-
gnostique ne permet aucune conclusion,

on retient alors le diagnostic de prurit
idiopathique, quin’est qu'un diagnostic
d’attente. En effet, il faut savoir renouve-
ler le bilan plus tard, et toujours avoir a
I’esprit que des maladies graves, comme
des lymphomes, peuvent se manifester
pendant plusieurs années uniquement
par un prurit sine materia.

Prurit d’origine médicamenteuse

Insuffisance rénale chronique

Cholestase

Lithiase biliaire

Pancréatite

Cancer du pancréas

Métastases hépatiques ou
pancréatiques

Hépatites

Cirrhose biliaire primitive

Cholangite sclérosante primitive

Cholestase gravidique

Hémopathies

Lymphomes hodgkiniens ou non

Gammapathies bénignes ou malignes

NFS, plaquettes, VS, CRP

Maladie de Vaquez

lonogramme, urée, créatinine, calcémie, glycémie

Electrophorése des protéines plasmatiques + IEPP

Bilan hépatique

TSH

Fer, ferritine

Sérologies VIH, VHA, VHB, VHC

+ parasitologie des selles si voyage

+ biopsie cutanée (si suspicion de pemphigoide bulleuse chez la personne agée)

Radiographie thoracique

Echographie abdominale

I'hépatite C.

NFS: numération-formule sanguine; VS: vitesse de sédimentation; CRP: C-reactive protein; |EPP:
immunoélectrophorése des protéines plasmatiques; TSH: Thyroid-stimulating hormone; VIH: virus
de 'immunodéficience humaine; VHA: virus de I'hépatite A; VHB: virus de I'hépatite B; VHC: virus de

TABLEAU |: Bilan paraclinique minimal devant un prurit isolé.

Mastocytose

Troubles endocriniens et métaboliques

Carence en fer

Dysthyroidies

Hyperparathyroidie

Diabete

Grossesse

Tumeur carcinoide

Maladies infectieuses

Parasitoses

Infection par le VIH

Prurit sénile

Prurit paranéoplasique

TABLEAU Il: Causes possibles d'un prurit systémique.



3 critéres obligatoires:

prurit sine materia localisé ou généralisé,
prurit chronique (> 6 semaines),

pas de cause somatique.
3/7 critéres facultatifs:

relation chronologique entre la
survenue du prurit et des événements
de vie pouvant avoir une répercussion
psychique,

variations de l'intensité avec le stress,
variations nycthémérales,

prédominance pendant les périodes de
repos ou d’inaction,

trouble psychique associé,

prurit qui peut étre amélioré par des
psychotropes,

prurit qui peut étre amélioré par des
psychothérapies.

TABLEAU llI: Critéres diagnostiques d'un prurit
psychogéne.

Prurit résistant au traitement

Il s’agit d"une situation fréquente [5], et
nous sommes beaucoup plus démunis
dans le traitement du prurit que dans
celui de la douleur. Les émollients et
antiprurigineux topiques ont souvent
une efficacité limitée. Les antihistami-
niques sont souvent peu efficaces car le
prurit n’est en général pas lié a ’hista-
mine: ’AMM est d’ailleurs limitée au
traitement de l'urticaire et de larhinite
allergique. Notons toutefois que I’effet
placebo peut étre majeur dans le traite-
ment du prurit, mais il est peu durable.
Dans la mesure du possible, il faut bien
entendu supprimer la cause du prurit
et remettre éventuellement en cause le
diagnostic étiologique.

Face a un prurit neuropathique localisé,
la capsaicine peut étre tres efficace. Elle
n’est pas commercialisée en France sous
forme de créme, mais des préparations
magistrales sont possibles. Les premiéres
applications sont un peu douloureuses,
mais la sédation est obtenue en quelques
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E% Lentretien avec le patient et 'examen clinique permettent en général
de faire le diagnostic étiologique d’un prurit, ou au moins d’avoir une

orientation diagnostique.

E—) Si nécessaire, le bilan complémentaire doit étre orienté.

E% Il ne faut pas confondre prurit psychogéne et prurit idiopathique.

E% Le traitement du prurit est souvent difficile. Les antihistaminiques sont
inefficaces dans la grande majorité des cas.

jours. L'usage de patchs est réservé a des
équipes spécialisées.

Les dermocorticoides locaux ne
sont pas recommandés en l’absence
d’inflammation visible. En revanche,
le tacrolimus topique peut éventuel-
lement étre intéressant (hors AMM)
du fait d’un effet spécifique sur les
neurones.

Les ultraviolets A ou B ont une action
antiprurigineuse dans des circonstances
tres variées. Les séances doivent étre
suivies de I’application d’émollients,
car la xérose suivant la puvathérapie ou
I’'UVB thérapie est une cause classique
de prurit.

Plusieurs psychotropes ont une action
antiprurigineuse, qu’ils soient anxioly-
tiques (hydroxyzine) ou antidépresseurs
(doxépine, fluoxétine et autres inhibi-
teurs de recapture de la sérotonine).

Lanaloxone, antagoniste des opiacés, est
essentiellement utilisée dans les prurits
d’origine hépatique et dans les prurits
secondaires a 1’utilisation d’opiacés.
Mais la naltrexone, utilisable per os, est
d’emploi beaucoup plus facile, ala dose
de 1 comprimé/jour. Elle peut représen-
ter une alternative dans de multiples
prurits résistant a la thérapeutique. Mais
son AMM est limitée au traitement de
I’alcoolisme.

La gabapentine ou la prégabaline sont
trés utilisées dans les prurits neuropa-
thiques, mais trouvent aussi leur place
dans de nombreuses autres indications
dont le prurit urémique.

L’acupuncture peut étre utilisée contre le
prurit. Une étude randomisée en double
aveugle contre placebo a montré son effi-
cacité [6], puis une autre a montré des
effets équivalents a ceux d’un antihis-
taminique [7].

La crénothérapie, les techniques de
relaxation, les psychothérapies (psy-
chanalyse, psychothérapie de soutien
ou comportementale) ont parfois un
effet remarquable. Dans tous les cas, il
est important d’écouter le patient et de
démonter le cercle vicieux prurit-vécu
anxiogeéne ou dépressogéne-prurit.

Conclusion

La prise en charge du prurit doit com-
mencer par larecherche d’une étiologie,
le bilan paraclinique devant étre orienté
par la clinique. Ensuite, le traitement
doit étre étiologique si possible, et sinon
symptomatique. Cette prise en charge
peut étre vraiment difficile, et il est
souhaitable que des centres de prise en
charge spécialisés, similaires aux Centre
d’évaluation et de traitement de la dou-
leur (CETD), puissent étre mis en place.
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De nombreux patients ne répondent pas aux traitements classiques du vitiligo ou rechutent aprées. Les
traitements chirurgicaux constituent alors une alternative qui vise a remplacer les mélanocytes déficients
a partir de sites donneurs normalement pigmentés du méme patient.

Le kit Viticell facilite le prélévement et le traitement des cellules épidermiques autologues. Il s’agit d’un kit
a usage unique, prét a 'emploi, qui permet de réaliser une suspension cellulaire en 1 a 2 heures “au pied
du patient” (a I’hdpital ou au cabinet) quand plusieurs heures en laboratoire étaient nécessaires autrefois.
Les cellules obtenues sont en nombre suffisant et présentent un taux de viabilité élevé (94 %) et un taux
de mélanocytes de 1 %. La suspension cellulaire peut étre utilisée pour le traitement de |ésions de grande
surface, jusqu’a 10 fois la taille du greffon prélevé (< 100 cm?), le ratio recommandé étant de 5 fois la taille

de la biopsie.

La suspension cellulaire obtenue avec le kit Viticell ne doit pas étre appliquée sur une plaie infectée ou
nécrotique. Le kit ne doit pas étre utilisé chez les patients hypersensibles a I'acide hyaluronique ou a la tryp-
sine. |l doit étre conservé entre +2 et +8 °C dans son emballage d’origine jusqu’a utilisation.

Viticell est commercialisé depuis janvier 2015 par les laboratoires Genévrier au prix de 480 € TTC et peut étre
commandé sur le site wwwuviticell.com. Il n’est pas remboursé et ne fait pas I'objet d’une prise en charge.

JN.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Genévrier.

Janssen-Cilag a annoncé que le Comité des médicaments a usage humain de I'Agence européenne des médi-
caments a émis un avis favorable recommandant I'autorisation d’utilisation de Stelara (ustékinumab) pour
le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez les patients adolescents agés de 12 ans et plus,
en cas de contréle inadéquat ou d’intolérance aux autres traitements systémiques ou a la photothérapie.

Le CHMP a émis cet avis en s’appuyant sur un examen des données issues de I'étude CADMUS, un essai de
phase 3 multicentrique, contrdlé par placebo, en double aveugle, randomisé, visant a évaluer I'efficacité et la
tolérance de Stelara chez les patients agés de 12 a 17 ans atteints de psoriasis en plaques modéré a sévere. La
décision de la Commission européenne, qui s’appuiera sur l'avis favorable du CHMP, est attendue au cours
du troisiéme trimestre 2015 et sera suivie par I'évaluation du remboursement de cette extension d’indica-
tion par la Commission de la transparence.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Janssen-Cilag.



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 244_Septembre 2015_Cahier 1

L'hyperhidrose,
ou quand la chaleur ne fait plus suer

— H. CARTIER?, B. PUSEL?,
T. FUSADE3

vec une nette prédominance

pour les zones axillaires, la

prévalence de I’hyperhidrose
est estimée aux Etats-Unis a moins
de 3 %. Il faut, bien sar, distinguer ce
véritable handicap pathologique avec
une sécrétion qui ne répond plus au
systeme de thermorégulation neuro-
sudorale d’une sudation invalidante,
naturelle mais qui touche bien plus que
3 % des individus. Les causes générales
neuroendocrines, cérébrales ou médica-
menteuses sortent de notre propos.

Les médias, par publicités interposées,
n’ont en tout cas de cesse de répéter que
la sudation est un mal facilement corri-
geable pour une durée “48 h chrono”. Le
chlorure d’aluminium reste le principe
actifle plus utilisé, mais sa mise au pilori
en France en aréduit les concentrations
et, de fait, son efficacité. Laiontophoreése
des zones palmoplantaires ou axillaires
donne des résultats intéressants mais

inconstants, et nécessite des séances
réguliéres qui lassent le patient.

Pour les hyperhidroses généralisées, on
peut essayer les anticholinergiques tels
I'oxybutynine de 2,5 mg a 10 mg/jour
hors AMM, mais il faut accepter son cor-
tege d’effets secondaires et un échappe-
ment fréquent 8 moyen terme. En dehors
du traitement radical par sympathecto-
mie transthoracique, il y abien évidem-
ment la toxine botulinique. La facilité
d’exécution de la séance ainsi que la
relative indolence de la petite aiguille
nécessaire a 'injection apporte des
résultats efficaces pour des surfaces for-
cément limitées, surtout si on respecte
I’AMM francaise, a savoir uniquement
les zones axillaires. Certains praticiens
diluent la toxine botulinique avec de
la lidocaine pour réduire la douleur;
d’autres ont essayé de la faire pénétrer
pariontophorése avec des résultats peu
probants. A noter que I'effet de la toxine
n’est pas altéré par 'usage de lasers épi-
latoires quels qu’ils soient [1].

On en vient donc aux sources de cha-
leur: si certaines publications rap-
portent des hyperhidroses aggravées
ou déclenchées aprés des séances de
laser épilatoire, au vu du nombre de
patients épilés tous les jours dans le
monde, bien peu se plaignent dans la
réalité de cet effet paradoxal.

Qu’en est-il des sources laser?

En termes de technologie laser, la pre-
mieére source utilisée reste le laser
Nd:YAG 1064 nm long pulse. Les petites
séries ouvertes, controlées versus pla-

cebo démontrent son bénéfice certain,
car ce laser allie une énergie importante
a une profonde pénétration, suffisante
pour atteindre les glandes sudorales
situées dans I’hypoderme, dans des
zones a peau fine comme les aisselles. I1
est néanmoins notable de constater que
si les effets sont manifestes, ils ne sont
pas toujours histologiquement associés
a une destruction massive des glandes
sudorales comme on aurait pu le suppo-
ser. Tout est une question d’énergie et de
durée d’impulsion (fig. 1). La quasi-tota-
lité des études sont faites sur les zones
axillaires, parfois inguinales.

Pour mémoire, les résultats d'une étude
prospective (F. Aydin et al. en 2009)
de 35 patients, traités par une épila-
tion laser avec un Nd:YAG 1064 nm,
étaient statistiquement décevants avec
une absence totale d’amélioration de
la sudation, voire pire pour la plupart
des patients pour les deux criteres
d’évaluation (Minor test et HHDS).
Heureusement, le résultat sur I’épilation
était conforme a ce qu’on peut attendre
duNd:YAG 1064 nm! [2]

En utilisation externe, le Nd:YAG peut
induire tout au plus une sidération de
la neurotransmission tout en conser-
vant une glande sudorale a priori nor-
male histologiquement, ce qui explique
stirement les effets temporaires selon les
rares études de cas. Tout est une question
d’énergie délivrée et surtout de durée
d’impulsion. Que faut-il pouvoir sup-
porter? Des fluences bien au-dela des
50j/cm2? Qui plus est avec des temps
au-dela des 50 ms pour affecter durable-
ment les glandes? Ce peut étre fait sans
probléme avec le Nd:YAG 1064 nm mais
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LASERS

Peau et lasers: y a-t-il des idées regues?
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F1G. 1: Labsorption de la lumiére dans le tissu adipeux et le derme.

aveclanécessité d’une gestion de la dou-
leur, ou privilégier le passage d"une fibre
laser sous-cutanée dont les résultats sont
toujours pertinents avec une moindre
énergie? [3]

En 2008, Goldman et al. ont publié
des résultats probants avec un laser
Nd:YAG 1064 nm dont la fibre laser
était insérée sous la peau comme pour
une lipolyse laser. Bien que la source
lumineuse soit la méme, un mode d’uti-
lisation bien différent explique la grande
différence derésultats entre laser externe
et endolaser [4].

D’autres sources laser ont été étudiées,
comme celle de ’équipe franco-espa-
gnole dirigée par Mordon et Trelles.
Sur une série de 25 patients randomi-
sée, comparative en quatre groupes: un
laser 975 nm ayant une grande affinité
pour l’eau, la combinaison de deux
sources 975 et 924 nm, cette derniere
ayant une affinité particuliére pour la

graisse, un groupe curetage a la canule
et un quatriéme combinant curetage et
laser combiné 975/924 [5]. Le protocole
consistait a créer, comme pour le lipo-
laser Nd:YAG 1064 nm, sous anesthésie
locale, une mini-intumescente et de pas-
ser en premier une canule de 2 mm de
diametre pour décoller les tissus afin de
pouvoir passer ensuite une fibre optique
pour les trois groupes concernés. Pour
le groupe canule seul, il était procédé a
un passage sous-cutané superficiel de la
zone afin de détruire un maximum de
glande. Pour le groupe combiné laser et
canule, la canule devait décoller les tis-
sus, suivi d'un second curetage apres la
séance laser 975 + 924 nm. Les résultats
sont, au final, variable avec:

—une quasi absence de résultat pour le
groupe laser 975 nm seul;

—une petite diminution du flux sudoral
pour le groupe combiné 975 + 924;
—un résultat conforme aux publications
antérieures dans le groupe canule-cure-
tage seul;

—un résultat performant sur ’hypersu-
dation avec I’association lasers 975 + 924
et canule-curetage.

De méme, avec le Nd:YAG 1440 nm,
Caplin et Austin en 2014 constatent une
réduction de la sudation de deux gradua-
tions surl’échelle HDDS (Hyperhidrosis
disease severity scale) qui en comporte 4
a12moissur 72 % des 15 patients, mais
il s’agit toujours de passer par une fibre
sous-cutanée [6].

Ces modalités de traitement sont évi-
demment intrusives a la différence des
exo-lasers dont nous disposons, mais
elle ale mérite de rappeler que le raclage
mécanique donne de bons résultats
pour les zones axillaires. Par ailleurs,
les sources laser Nd:YAG 1064 nm,
Nd:YAG 1320 nm, ou le 1440 nm, sont
aussi efficaces dans les études rappor-
tées depuis presque 10 ans en utilisant
le méme mode de destruction : le passage
obligatoire d’une fibre sous la peau pour
apporter un maximum d’énergie [7].

Les autres ondes,
plus chaudes, plus fortes...

La radiofréquence avec ses micro-
aiguilles donnent, sur quelques publica-
tions récentes, des résultats intéressants:
6 mois de diminution du flux sudoral si
on utilise des énergies suffisantes et des
temps supérieurs a 140 ms ainsi que des
aiguilles de 1,5 a 3,5 mm afin de traver-
ser suffisamment le derme. Les séances
se font au minimum sous anesthésie
topique, mais I'intumescence par lido-
caine est autorisée. Il faut, dans la plu-
part des casrapportés, 3 & 4 séances pour
obtenir une réduction sur champ micro-
scopique de 60 440 glandes sudoripares
a1 mois a priori encore viable, associée
bien stir avec une réaction inflammatoire
attendue [8].

Les ultrasons focalisés ne font pas encore
I’objet de publication sur ’hyperhidrose,
mais comme ils peuvent induire une




destruction avec des points de coagu-
lation aux mémes profondeurs, on peut
penser que la répétition des séances
pourrait donner des résultats similaires
alaradiofréquence [9].

Les publications sur les micro-ondes
focalisées sont toutes issues d’un seul
appareil actuellement breveté. La piéce
amain a usage unique ressemble a celles
utilisées pour les ultrasons focalisés. Il
faut environ 25 minutes pour traiter
une zone axillaire, sachant qu’un tir sur
3 cm? dure en moyenne 25 secondes. Un
systéme d’aspiration permet de tirer la
peau pour assurer un contact associé a
un refroidissement par effet Peltier. Une
grille d’un tatouage éphémere est appli-
quée avant sur les zones de passage afin
de bien délimiter la zone de traitement.
La douleur engendrée nécessite une
anesthésie locale a I’aiguille, un pack
de glace durant 20 minutes et la prise
d’AINS. Les patients rapportent un
inconfort de 3 jours avec I'obtention d'un
cedéme important (petit pamplemousse)
sous les bras et une douleur mesurée.
Il y a quelques ecchymoses mais rien
de bien méchant sur les cas traités. De
plus, méme les poils ont disparu! Mais
c’est une autre histoire... Les premiéres
études de Huong et Lupin rapportent des
résultats sur 31 patients impressionnants
avec une satisfaction patient et échelle
d’efficacité respectivement de 90 et 82 %
a 12 mois et de 100 % pour les deux
indices a 18 mois. Histologiquement, il
y a une nécrose des glandes au 11° jour
et uneréduction significative du nombre
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de glandes a 6 mois. L’étude de Nestor
et al. [11], en 2014, ne fait que corro-
borer les résultats considérés comme
définitifs passé 1 an et plus de suivi. Les
bonnes nouvelles s’accompagnent aussi
de moins bonnes, le prix de la béte, le
consommable, le temps passé, les brevets
et le marketing en feront un coft de la
séance estimée a 3000-4 000 €. Une baga-
telle! Mais sur le long terme, pour des
patients trés génés, cela se discute... a
condition que les résultats soient confir-
més par d’autres études indépendantes.

Conclusion

Pour vaincre ’hypersudation, il faut
un “bon coup de chaleur” et avoir une
source qui puisse la délivrer au plus pres
de la zone derme profond-hypoderme.
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Inhibiteur de la C1 estérase (ICE):
administration sous-cutanée efficace:
un plus chez 'enfant

GiaroiNO F, Cicaror M, NEert S. Use of subcutaneous-C1 INH for acute
therapy and prophylaxis of a child with HAE. Pediatr Allergy Immunol,
2015;26:296-297.

Les auteurs rapportent le cas d'un enfant de 16 mois présen-
tant un déficit congénital en ICE. Il a été traité avec succes
par administration intraveineuse d’ICE d’origine plasmatique,
mais des problémes de voie d’abord ont conduit les auteurs a
administrer I'ICE par voie sous-cutanée. Cette administration
s’est montrée efficace, et a permis la prise en charge simple et
a domicile de I’enfant par ses parents en cas de nécessité. Le
déficit congénital en ICE s’exprime rarement dans 1’enfance.
Il s’agit de la premiére observation montrant I’efficacité de
I’administration sous-cutanée d’ICE optimisant la prise en
charge des enfants en bas age.

Nouveaux biomarqueurs de ’asthme,
nouvelles perspectives thérapeutiques
anti-ILs (mepolizumab)

Huvering B, Pavorp ID. What goes up must come down: biomarkers
and novel biologicals in severe asthma. Clin Exp Allergy, 2015;45:
1162-1169.

Il existe un sous-groupe de patients asthmatiques chez lesquels
les taux d'IgE sont normaux sans terrain atopique. Ces asthmes
sont difficiles a traiter. L'inflammation bronchique chez ces
patients apparait donc indépendante d’une stimulation aller-
génique. Les cellules immunitaires impliquées dans ce type
d’asthme sont les nuocytes (identifiés en 2010) ou ILC (Innate
Iymphoid cells). Les cellules appartenant a la sous-classe ILC2’s
sont capables de synthétiser de grandes quantités d’IL5 et d'IL 3,
mais pas d’IL4. Ainsi, des molécules spécifiquement dirigées
contre ces deux cytokines (IL5 et IL3) pourraient étre intéres-
santes dans la prise en charge de ces asthmes particuliers.

Les éosinophilies et les basophiles expriment IL5. Cette pro-
duction peut étre bloquée par des anti-IL5 ou des anti-L5R.

Les premieres molécules utilisées ont fait ’objet des études
randomisées. Le mepolizumab montre une discordance entre
des effets biologiques trés significatifs (diminution de I’éosi-
nophilie sanguine et dans les expectorations) mais une effica-
cité clinique modeste. Le mepolizumab parait plus intéressant
concernant laréduction de la fréquence des attaques d’asthme
ou sur la diminution plus rapide des doses nécessaires de
cortisone.

Susceptibilité génétique et syndrome
de Stevens-Johnson: des progrés en cours
grace aux analyses génomiques

Uera M, Sawar H, Sorozono C et al. IKZF1, a new susceptibility gene
for cold medicine-related Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal
necrolysis with severe mucosal involvement. J Allergy Clin Immunol,
2015;135:1538-1545.

La pathogénie du syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) est
encore imparfaitement connue. Il existe trés probablement des
facteurs de prédisposition génétique a ces toxidermies séveres.
Cet article fait le point sur cette question en indiquant que
certains génotypes HLA sont plus particulierement associés
aux toxidermies bulleuses séveres.

Ainsi, HLA-B*15.02 et HLA-B*31:01 prédisposent au SSJ
a la carbamazépine, HLA-B*58: 01 au SSJ a I’allopurinol,
HLA-A*2:06 et HLA-B*44:03 au SSJ aux AINS.

Auterme d’'une analyse génomique large, les auteurs ont iden-
tifié un nouveau géne de susceptibilité n’appartenant pas au
systeme HLA, le gene IKZF1 (populations japonaise, coréenne
et indienne). De maniére intéressante, ce géne a été rapporté
comme en association au lupus érythémateux (toxidermies
fréquentes au cours du lupus). L'analyse de plus en plus fine du
génome humain permettra sans doute a ’avenir de déterminer
de maniere prédictive les profils génétiques de susceptibilité
a ces toxidermies extrémement sévéres, encore imprévisibles
aujourd’hui.

Prévention de la sensibilisation aux allergénes
alimentaires par immunothérapie épicutanée:
un modéle expérimental aujourd’ hui,

un traitement demain?

Monpouter L, Dioszecay V, Puteaux E et al. Specific epicutaneous
immunotherapy prevents sensitization to new allergens in a murine
model. J Allergy Clin Immunol, 2015;135:1546-1557.

L’allergie au lait de vache (LDV) augmente le risque de sen-
sibilisation a d’autres allergénes alimentaires chez I’enfant.
L’hypothese des auteurs est qu'une immunothérapie épicuta-
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née vis-a-vis des allergénes de LDV peut prévenir la sensibili-
sation ultérieure a d’autres allergénes alimentaires.

Dans ce modeéle expérimental, des souris BALB/c sensibilisées
aux protéines de lait de vache per os ont été traitées par appli-
cation d’allergéne de protéines de LDV par voie épicutanée
pendant 6 semaines. Les souris ont ensuite subi une procé-
dure de sensibilisation per os a la cacahuéte. Elles ont ensuite
été exposées a un régime riche en cacahuétes censé induire
une esophagite a éosinophiles. L'immunothérapie préalable
par application épicutanée de protéines de LDV a prévenu,
dans ce modele et dans ces conditions d’expérimentation, la
sensibilisation a la cacahueéte (diminution des cytokines TH2
et diminution de 'infiltration cesophagienne a éosinophiles).

Ainsi, dans ce protocole sur cette espéce animale, une immuno-
thérapie épicutanée utilisant un allergéne alimentaire auquel
la souris est allergique a permis de prévenir la sensibilisation
ultérieure a un autre allergéne alimentaire. L'intervention
des lymphocytes T régulateurs (Treg) est fortement suspectée
dans le mécanisme qui préside a ce phénomene, qui pourrait
s’avérer tout a fait intéressant si ces travaux sont confirmés et
développés.

Leczéma chronique, comme le psoriasis,
expose aux risques cardiovasculaires

SiverBerG JI, GREeNLAND P. Eczema and cardiovascular risk factors in
2 US adult population studies. ] Allergy Clin Immunol, 2015;135:721-728.

L'eczéma est associé a des troubles du sommeil et a une altéra-
tion dela qualité de vie. Ces facteurs peuvent avoir un effet néga-
tif surle développement psychosocial et entrainer des troubles
du comportement qui peuvent constituer des facteurs derisque
pour des pathologies cardiovasculaires chez ces patients.

Les auteurs ont analysé les résultats d’une enquéte menée
aupres de 27 157 patients comparés a une population témoin de
34525 sujets. Les patients atteints d’eczéma ont une consom-
mation tabagique supérieure avec un 4ge d’'une consommation
plusjeune. Ils ont une consommation d’alcool supérieure, une
activité physique réduite, un indice de masse corporelle supé-
rieur. Il existe dans la population des patients atteints d’eczéma
une prévalence de I’hypertension artérielle supérieure et un
état tres diabétique plus fréquent. Ainsi, il a récemment été
montré, au cours du psoriasis, I’eczéma chronique prédispose
aurisque de maladies cardiovasculaires.

L’interprétation de cette étude est encore préliminaire: asso-
ciation génétique ou induction de troubles du comportement
inhérents a I’altération de la qualité de vie de I’eczéma. Quoi

qu’il en soit, cet élément doit désormais étre pris en compte
dans la gestion globale au long cours des patients atteints
d’eczéma chronique.

Efficacité réduite des auto-injections
d’adrénaline au cours des anaphylaxies
séveéres chez des patients obéses?

JounsToNE ], HoBBINS S, Parexu D et al. Excess subcutaneous tissue may
preclude intramuscular delivery when using adrenaline autoinjectors
in patients with anaphylaxis. Allergy, 2015;70:703-706.

L’injection d’adrénaline est un traitement d urgence, parfois
nécessaire au cours des réactions anaphylactiques séveres, en
auto-injectable. La voie intramusculaire agit mieux et plus rapi-
dement que la voie sous-cutanée. La question se pose, compte
tenu de la taille standard des aiguilles, de I’efficacité d'une
injection chez les patients obeses. En effet, I’épaisseur du pan-
nicule adipeux, chez ces patients, peut empécher ’acces aux
muscles lors de I'injection.

Cette étude a inclus 23 patients. Chez 68 % d’entre eux,
I’épaisseur du pannicule adipeux (mesuré par échographie)
était supérieure a la longueur standard des aiguilles (15 mm)
au niveau du site d’injection habituelle (face antérieure des
cuisses). Pour ces patients, il semble nécessaire de mettre au
point de nouveaux dispositifs auto-injectables intégrant cette
dimension avec, dans ’idéal, des tailles d’aiguilles adaptées
al’épaisseur du pannicule adipeux mesurée par échographie.

Statut en vitamine D de 1a femme enceinte
et prédisposition a I'atopie du nouveau-né

Cuu CY, Huanc SY, Peng YC et al. Maternal vitamin D levels are
inversely related to allergic sensitization and atopic diseases in early
childhood. Pediatr Allergy Immunol, 2015;26:337-343.

Certains travaux ont suggéré que des taux plasmatiques faibles
de vitamine D au cours de la grossesse pourraient prédisposer
I’enfant aux manifestations de ’atopie et aux sensibilisations
précoces. Ce travail a inclus 164 couples mere-enfant. Une
carence en vitamine D (< 30 ng par millilitre) a été observée
dans 80 % des cas chezles femmes enceintes, avec en corollaire
un taux faible de vitamine D chez les nouveau-nés.

Le critere d’évaluation était le dosage des IgE spécifiques diri-
gés contre des allergénes alimentaires et d’environnement a
6 mois, 1, 2, 3 et 4 ans. Les enfants nés d’'une meére ayant une
carence en vitamine D, inférieure 4 20 ng par millilitre, ont une
prévalence d’IgE supérieure. Des taux plus élevés de vitamine D
chez la mére ont été associés a un risque diminué d’eczéma et
d’asthme, sans que cela soit statistiquement significatif.
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1l est aujourd’hui encore difficile de conclure formellement,
compte tenu du faible nombre d’études sur le role d’une
carence en vitamine D maternelle, sur la prédisposition de
I’enfant al’atopie. En attendant, il convient d’étre vigilant pour
des grossesses en cas de terrain atopique d’un ou des deux
parents.

Mastocytoses systémiques: intérét respectif du
dosage de la tryptase sérique et de I’'héparine
plasmatique

VysNiauskarte M, HertrELDER HJ, OLDENBURG ] et al. Determination of
plasma heparin level improves identification of systemic mast cell
activation disease. PLoS ONE, 2015;10:e0124912.

Les désordres systémiques liés a ’activation mastocytaire
sont I’expression de la libération pathologique en exces de
médiateurs des mastocytes relatifs a des mutations génétiques
spécifiques. Certaines de ces mutations entrainant une proli-
fération des mastocytes, on parle alors de mastocytose systé-
mique (mutations somatiques de I’exon17 du géne c-kit de la
tyrosine kinase). Une autre entité plus récemment identifiée,
le syndrome d’activation mastocytaire systémique, exprime
les symptomes des mastocytoses systémiques sans qu’il y ait,
ala différence des mastocytoses systémiques, de prolifération
cellulaire. La prévalence des mastocytoses systémiques est de
0,3/100000 en Allemagne, 13/100000 aux Pays-Bas. La préva-
lence du syndrome d’activation mastocytaire systémique est
5a10 % plus élevée.

Les symptomes de ces deux pathologies sont non spécifiques,
et la génétique est complexe a mettre en ceuvre en pratique
courante. Il est donc important d’avoir des marqueurs biolo-
giques simples permettant de faire un diagnostic et d’orienter
la surveillance et le traitement. La mesure de la tryptase sérique
estaujourd’hui le dosage le plus couramment utilisé. Des taux
plasmatiques supérieurs a 20 ng par millilitre ont une sensi-
bilité diagnostique de 80 a 85 % dans les mastocytoses systé-
miques et seulement de 8 % dans les syndromes d’activation
mastocytaire systémique. Il est donc nécessaire d’identifier
d’autres médiateurs.

Ce travail a étudié la sensibilité du dosage de I’héparine plas-
matique dans le diagnostic des désordres systémiques de ’acti-
vation mastocytaire. Lhéparine plasmatique a une sensibilité
de 41 % dansle diagnostique des syndromes d’activation mas-
tocytaire et de 27 % dans celui des mastocytoses systémiques.
On peut donc en conclure que le dosage de la tryptase sérique
demeure I’analyse de référence pour le diagnostic des masto-
cytoses systémiques, et que le dosage de ’héparine plasma-
tique pourrait étre plus utile dans le diagnostic des syndromes
d’activation mastocytaires systémiques.

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