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Peau et diabete:
a-t-on vraiment avance?

— C. FRANCES
Hoépital Tenon, PARIS.

e diabéte est une maladie en

constante progression selon les

données de la Fédération inter-
nationale du Diabéte — surtout dans les
pays pauvres — touchant aujourd’hui
382 millions de personnes dans le
monde avec, en 2035, probablement
592 millions de personnes atteintes.
Il est la cause de 5,1 millions de morts
chaque année. Le diabete de type 2
(DNID) est de loin le plus fréquent,
représentant 90 a 95 % des cas, et le
diabéte de type 1 5 4 10 % des cas. La
prévalence de manifestations dermato-
logiques a été évaluée a 54-74 % chezles
diabétiques selon les différentes séries
de la littérature. Des infections seraient
présentes chez 20 % des patients non
insulinodépendants.

Effets du diabéte surla peau

Des progrés importants ont été réali-
sés sur la compréhension de la peau
normale diabétique au niveau molé-
culaire, aidés par les modeles ani-
maux de diabete insulinodépendant et
d’insulinorésistance [1]. A long terme,
la glycosylation non enzymatique des
protéines conduit a la glycosylation du
collageéne, la raréfaction des fibres élas-
tiques. Le sorbitol tissulaire, résultant
d’un shunt métabolique du glucose, est
augmenté avec un fort pouvoir osmo-
tique et toxique, un stress oxydatif, une
inflammation. La métalloprotéinase 9 a
une activité augmentée.

L’autofluorescence de la peau diabé-
tique serait corrélée a la glycation des
protéines du derme, aux complications
cardiovasculaires, rénales et oculaires
(rétinopathie). Il s’agit d’'une émission de
lumiere par la peau entre 420 et 600 nm,
mesurée par un spectrophotometre apres
irradiation de la peau par une lumiere
entre 300 et 420 nm [2]. Sile diabéte aun
effet direct sur la peau, il agit également
de maniere indirecte par I'intermédiaire
des anomalies vasculaires (microangio-
pathie et athérosclérose) et des anoma-
lies neurologiques (sensitives, motrices
et neurovégétatives).

Complications
dermatologiques du diabéte
1. Les complications aigués du diabéte

Elles sont essentiellement représentées
par les infections, favorisées par un

dysfonctionnement global des polynu-
cléaires avec diminution du chimio-
tactisme et de la phagocytose lors de
I’hyperglycémie. Elles sont dominées
par les infections mycosiques, notam-
ment a Candida albicans, mais com-
prennent également des infections
bactériennes (corynebactéries, cocci a
Gram positifs...), des infections opportu-
nistes (sporotrichose, mucormycose...).
Le risque relatif d’onychomycose et
d’intertrigo interorteils a été évalué
entre 1,5 et 2,8 selon les études chez les
diabétiques par rapport a la population
générale [3]. Les dermatophytes usuels
(Trichophyton rubrum et Trichophyton
mentagrophytes) sont les germes les plus
souvent responsables chez les sujets
non diabétiques, mais les infections a
Candida albicans semblent bien plus
fréquentes que dans la population non
diabétique, pouvant atteindre 30 % des
onychomycoses.

Les xanthomes éruptifs sont une mani-
festation d’une hypertriglycéridémie
majeure souvent associée a un diabete
non contrélé. La carence en insuline
est responsable d’un déficit en lipo-
protéine lipase et d’une élévation des
triglycérides circulants. L'éruption est
faite de multiples papules jaunétres,
fermes, entourées d’un halo érythé-
mateux, quelquefois prurigineuses et
parfois méme douloureuses. Ils siegent
sur la face d’extension des membres
et des articulations. Les 1ésions dis-
paraissent progressivement avec la
normalisation des anomalies métabo-
liques associées (hyperlipémie, hyper-
glycémie, acidocétose) apres la mise
sous insuline.
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2. Les complications chroniques
du diabéte

Elles comprennent essentiellement la
dermopathie, la bullose diabétique, la
capillarite purpurique et pigmentée, le
sclércedéme de Buschke, la cheiroarthro-
pathie, le prurit et les manifestations
cutanées du pied diabétique.

>>> La dermopathie est une des
manifestations cutanées les plus
fréquentes (20-25 %) chez les diabé-
tiques, corrélée a la microangiopathie,
bien qu’elle ne soit pas spécifique,
présente dans plus de 10 % des cas
de sujets non diabétique. Il s’agit de
lésions atrophiques, arrondies, hyper-
pigmentées, bilatérales, siégeant sur
la face antérieure des jambes (fig. 1).
Les lésions sont asymptomatiques,
probablement cicatricielles postin-
flammatoires ou post-traumatiques.
L’histologie est peu spécifique, retrou-
vant sur les 1ésions récentes un cedeme
dermique, une extravasation sanguine
et un infiltrat lymphocytaire modéré.
Aucun traitement n’est nécessaire en
dehors d’une protection contre les
traumatismes.

F1G. 1: Lésions rondes et pigmentées de dermopa-
thie diabétique.

>>> Des bulles tendues, souvent mul-
tiples, de taille variable, peuvent sur-
venir chez les anciens diabétiques
en dehors de toute pathologie auto-
immune, infectieuse ou de stase et
de traumatisme connu. L’apparition
est spontanée, en peau saine, sur les
faces d’extension des membres sur-
tout inférieurs (fig. 2). Le liquide de

bulle est stérile. L'histologie cutanée
retrouve un clivage dermo-épider-
mique ou intraépidermique avec un
infiltrat périvasculaire de faible inten-
sité. Limmunofluorescence directe est
négative. Les 1ésions sont habituelle-
ment asymptomatiques; 1’évolution
se fait vers la formation d’une crofite
et une guérison spontanée en quelques
semaines. Aucun traitement n’est
nécessaire en dehors des soins locaux
usuels. L'origine en est probablement
traumatique sur peau fragile. La capil-
larite purpurique et pigmentée est éga-
lement un témoin de la fragilité cutanée
des diabétiques.

>>> Le sclércedéme de Buschke touche
environ 2 a 3 % des sujets diabétiques
non insulinodépendants, volontiers
obeses. Il se caractérise par un épaissis-
sement cutané important débutant au
niveau de la nuque et du haut du dos,
s’étendant progressivement en pélerine
sur le tronc et quelquefois les membres
supérieurs. Les extrémités sont respec-
tées; il n’y a pas d’atteinte viscérale. La
peau est difficilement plissable, indu-
rée, brillante (fig. 3). L'histologie cuta-
née retrouve un derme épaissi avec des

F1G. 3: Sclérose en pélerine chez un homme diabétique avec surcharge pondérale.




dépbts de glycosaminoglycanes entre les
faisceaux de collagene, une augmenta-
tion des mastocytes. L'évolution est
chronique, sans tendance a larégression.
Le traitement est décevant ; quelques cas
dans la littérature ont régressé partielle-
ment sous photothérapie ou immunoglo-
bulines intraveineuses [4].

>>> La cheiroarthropathie est obser-
vée au cours de diabetes prolongés,
séveres, compliqués de rétinopathie et
de neuropathie. Elle associe une sclé-
rose cutanée des extrémités et un enrai-
dissement articulaire avec un signe de
la priere, caractérisé par I'impossibilité
d’étendre complétement les doigts lors
del’accolement des deux mains (fig. 4).
La sclérose des extrémités débute
typiquement par le cinquieme doigt
et s’étend progressivement touchant
les articulations interphalangiennes,
métacarpo-phalangiennes et le poi-
gnet. La peau est épaissie, de couleur
cireuse; les lésions sont mal limitées
sans Raynaud ni mégacapillaires a la
capillaroscopie. Les lésions s’amé-
liorent discretement avec le contrdle
au long cours du diabete.

>>> Par ailleurs, 20 &4 30 % des patients,
diabétiques depuis plus de 10 ans, pré-
sentent un épaississement cutané du

F1G. 4: Signe de la priére avec incapacité d’exten-
sion compléte des doigts.
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dos des mains mais également des pieds
en comparaison avec des sujets controles
non diabétiques.

>>> Le prurit généralisé chronique a
longtemps été considéré comme une
complication chronique du diabéte. En
fait, il n’y a pas d’association significa-
tive entre diabete et prurit généralisé,
d’out la nécessité de réaliser le méme
bilan que chez les sujets non diabé-
tiques, notamment la recherche d’une
insuffisance rénale, d’'une sécheresse
cutanée, elles-mémes favorisées par le
diabete. A Iinverse, les prurits localisés
anaux ou génitaux sont fréquents chez
les diabétiques et le plus souvent en rap-
port avec une candidose.

>>> Le pied diabétique est un probleme
majeur de santé publique car fréquent
(7415 % des diabétiques), sévere avec
un risque augmenté (x 2,4) d’amputa-
tion et de létalité, cotliteux (571 mil-
lions d’euros par an en hospitalisation
en France). Deux articles récents lui
ont été consacrés détaillant la physio-
pathologie, la prévention et leur prise
en charge [5, 6].

Briévement, tout diabétique avec une
neuropathie et/ou une artérite des
membres inférieurs est exposé a un
risque d’amputation des pieds, qu’il est
possible de prévenir grace a une sur-
veillance étroite et une compréhension
correcte des mécanismes impliqués.
L’amyotrophie, la raideur articulaire et
les troubles de la sensibilité profonde
sont a 'origine de troubles statiques,
responsables de cors et de durillons. Du
fait de ’hyposensibilité a la douleur, les
sujets perdent toute défense de I'intégrité
deleurs pieds. Des bulles mécaniques se
forment sous les durillons, se fissurant
et se surinfectant secondairement. Le
flux sanguin, du fait de l’artérite et de
lamicroangiopathie, est alors incapable
d’augmenter et de répondre aux besoins
accrus en oxygene pour limiter 'infec-
tion, d’oti la formation d’abceés s’ouvrant
a la peau (mal perforant plantaire). La

transformation en cellulite, favorisée par
I’altération des fonctions des polynu-
cléaires neutrophiles, menace tendons,
articulations et os.

1l est important d’apprécier les facteurs
de risque du pied diabétique:

— risque modéré en cas de pieds nor-
maux, d’age supérieur a 40 ans, de durée
de diabete supérieur a 10 ans;

—risque élevé en cas de neuropathie ou
d’artériopathie;

— risque trés élevé en présence d’une
plaie, de déformation des pieds ou
d’antécédent d’amputation.

La prévention fait intervenir le dermato-
logiste qui doit traiter les mycoses inter-
digitales et unguéales, les durillons, les
callosités en collaboration étroite avec
les endocrinologues, infirmiéres, podo-
logues, généralistes et angiologues. Les
ongles des pieds chezle diabétique sont
souvent glycosylés, hypovascularisés
avec un aspect jaundtre parfois épaissi
en distalité, pouvant donner le change
avec une mycose unguéale, d’ou la
nécessité de prélevement mycologique
unguéal positif avant tout traitement
spécifique.

Dermatoses associées
au diabéte

>>> Le psoriasis s’est ajouté récemment
a la liste des dermatoses associées au
diabete. Ainsi, dans une étude natio-
nale danoise sur 4614807 sujets de
plusde 10 ans suivisde 24 3 ans, 52613
avaient un psoriasis dont 6 784 sévere.
L’'incidence d’apparition d’un dia-
bete était de 3,67 (IC: 3,65-3,69) pour
la population non psoriasique, 6,93
(IC: 6,63-7,25) pour les psoriasis modé-
rés et 9,65 (IC: 8,68-10,73) pour les pso-
riasis séveres. Apres comparaison avec
la population non psoriasique, le risque
relatif de développer un diabgte était de
1,49 (IC: 1,43-1,56) pour ’ensemble des
psoriasisetde 2,13 (IC: 1,91-2,37) en cas
de psoriasis modéré ou sévere [7].
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F1G. 5: Nécrobiose lipoidique de la face antérieure
d'une jambe.

La nécrobiose lipoidique est une der-
matose rare, survenant chez 0,3 %
des diabétiques. Selon les études,
11 a 65 % des sujets avec nécrobiose
lipoidique seraient diabétiques [8].
Les 1ésions débutent par des papules
ou des nodules rouge-brun, confluant
en plaques irrégulieres, le plus sou-
vent sur la face antérieure des jambes.
Le centre devient jaune orangé en rai-
son d’une surcharge graisseuse, atro-
phique, lisse, parfois télangiectasique
(fig. 5). Les bords sont nettement infil-
trés, polycycliques, a limites nettes et
restent rouge violacé. Les lésions sont
indolentes, de progression lente. Aprés
plusieurs années d’évolution, 1’évolu-
tion vers une ulcération centrale peut
survenir spontanément ou aprés un
traumatisme minime.

L’évolution est habituellement chro-
nique, mais une régression peut
s’observer dans 1 cas sur 5. La dégéné-
rescence en carcinome épidermoide est
exceptionnelle. ’aspect histologique,
variable selon le stade évolutif de la
lésion, confirme le diagnostic. Aucun
traitement n’a démontré son efficacité
de fagon certaine. En premiere inten-
tion, les dermocorticoides de niveau I
sous occlusion (film de polyuréthane,
hydrocolloide mince) sont utilisés sur

les 1ésions récentes ou sur la bordure
pour freiner I’extension des lésions. Le
tacrolimus topique a 0,1 % 2 fois par
jour a été efficace dans certaines obser-
vations. D’autres traitements ont été
proposés: ciclosporine, corticothérapie
générale, anti-TNF, exérese-greffe. Le
bénéfice/risque de ces traitements est
indispensable a évaluer avant toute
prescription.

L’acanthosis nigricans est un mar-
queur d’endocrinopathies caractéri-
sées par une insulinorésistance dont
font partie le diabéte non insulino-
dépendant et/ou ’obésité. 1l se traduit
cliniquement par des placards cutanés
symétriques épais de pigmentation
brune, a surface veloutée ou verru-
queuse, localisés préférentiellement
dans les plis de flexion, particuliére-
ment les plis axillaires (fig. 6), ingui-
naux et la nuque. Histologiquement,
existent une hyperkératose marquée,
une papillomatose et une acanthose
épidermique. L'insulinorésistance au
cours du diabeéte de type II ou de ’obé-
sité serait secondaire a une diminution
du nombre de récepteurs fonctionnels &
I'insuline. La survenue d'un acanthosis

FIG. 6: Acanthosis nigricans endocrinien d'une
aisselle.

nigricans au cours du DNID résulterait
d’une fixation de 'insuline en excés sur
les récepteurs a I'insulin-like growth
factor (IGF) situés sur les kératinocytes,
stimulant leur prolifération. Des signes
d’hyperandrogénisme sont souvent
associés. Enfin, dans quelques rares cas,
le syndrome d’insulinorésistance avec
acanthosis nigricans et DNID s’associe a
une lipoatrophie. Cette forme est conggé-
nitale dans 60 % des cas, autosomique
récessive ou auto-immune, notamment
associée a une dermatomyosite.

Il n’existe pas de traitement satisfai-
sant de cette affection; il est conseillé
de réduire la surcharge pondérale en
recommandant un régime hypocalo-
rique et des exercices physiques pour
diminuer I’insulinorésistance péri-
phérique. Les rétinoides locaux et la
vaseline salicylée combattent I’hyper-
kératose, le calcipotriol, ’hyperprolifé-
ration épidermique.

L’épaississement granité des dos des
mains en regard de la face dorsale des
articulations des mains est connu sous
le nom de papules de Huntley (fig. 7).
La biopsie de ces 1ésions montre une
acanthose, une papillomatose et une
importante hyperkératose sans compo-
sante inflammatoire. Leur prévalence
a été évaluée a 72 % chez 202 sujets
diabétiques versus 12 % chez 48 sujets
controdles [9].

FIG.7: Epaississement granité du dos des inter-
phalangiennes proximales des mains ou papules
de Huntley.
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Le vitiligo est une manifestation rare
du diabete, surtout observé au cours du
type 1 (10 %).

Les malades avec angiodermite nécro-
tique ont une hypertension artérielle
dans 90 % des cas et un diabete dans
30 % des cas.

Dermatoses liées aux
traitements du diabéte

Les sulfamides hypoglycémiants sont
responsables dans 2 a5 % des cas d’une
toxidermie survenant habituellement
dans le premier mois de traitement.
L’éruption est le plus souvent un exan-
théme maculopapuleux, bien que des
réactions urticariennes soient égale-
ment possibles. Les sulfamides hypo-
glycémiants peuvent rarement induire
desréactions photoallergiques et photo-
toxiques.

Dans la famille des gliptines, nouvelle
classe d’antidiabétiques oraux stimulant
la sécrétion d’insuline et freinant celle
du glucagon, action modulée en fonc-
tion de la glycémie, la vildagliptine a été
incriminée a ’origine de pemphigoides
bulleuses [10]. Les mécanismes impli-
qués sont encore inconnus (modification
de 'immunité ou altération de la mem-
brane basale devenant allergénique?).

Les réactions aux insulines sont rares
avec les insulines recombinantes ou
purifiées. Des réactions locales retardées
peuvent survenir aux sites d’injection
dans 1 % des cas lors du premier mois,
disparaissant en quelques semaines
alors que le traitement est maintenu.
Il s’agit d’'une papule ou d’un nodule
prurigineux survenant dans les 24 a
48 heures apres l'injection.
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Les réactions allergiques urticariennes
ou systémiques existent; elles doivent
étre explorées par prick tests et intra-
dermoréactions. La spécificité de ces
tests varie suivant les équipes, valables
uniquement en cas de négativité du fait
de 15 % de faux positifs dans certaines
équipes, plus spécifiques dans d’autres
avec des techniques différentes. Une
étude multicentrique est en cours avec
standardisation des techniques, explo-
ration de la sensibilité et la spécificité
de ces tests, étude dont Catherine
Pecquet est co-investigatrice a I’hopi-
tal Tenon. En cas d’allergie prouvée a
I'insuline, le traitement fait appel aux
antihistaminiques, aux dermocorti-
coides. Une induction de tolérance
est envisageable en augmentant trés
progressivement les doses grice aux
pompes a insuline [11]. Les lipoatro-
phies liées a une synthese d’anticorps,
anti-insuline ne surviennent plus avec
les nouvelles insulines recombinantes
ou purifiées.

Les pompes a perfusion sous-cutanée
peuvent favoriser les infections, donner
des réactions locales a type d’indura-
tion. Les pansements utilisés pour les
tenir peuvent eux-mémes avoir un effet
caustique ou allergique.

En conclusion, les avancements de ces
dernieres années concernent essentiel-
lement une meilleure connaissance des
anomalies biochimiques et moléculaires
de la peau normale diabétique. Les der-
matologistes ont un role important dans
la prise en charge du pied diabétique.
Le développement de nouveaux traite-
ments s’est accompagné de nouveaux
effets secondaires cutanés. L'exploration
et le traitement des véritables allergies
a I'insuline seront prochainement plus
standardisés.
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Thyroide et peau

— P. BERBIS

Service de Dermatologie,
Hoépital Nord, MARSEILLE.

Manifestations cutanées
accompagnant
les dysthyroidies

Les signes cutanés accompagnant les
dysthyroidies sont, sauf le myxcedeme
prétibial, non spécifiques et rarement
révélateurs.

>>>Hyperthyroidie: la peau est chaude;
il existe souvent une hyperhidrose. On
peut noter une alopécie diffuse, des
ongles cassants et friables, une onycho-
lyse distale, un prurit, un myxcedéme
prétibial.

>>> Hypothyroidie: la peau est épais-
sie, seche. Les cheveux et les poils sont
raréfiés et cassants (dépilation de la
queue du sourcil classique). Les ongles
sont striés, cassants; il existe parfois une
kératodermie palmoplantaire.

Myxocedéme prétibial

Le myxcedéeme prétibial (MPT) est asso-
cié de maniere largement prédominante
alamaladie de Basedow (99 %). Les cas
associés a la thyroidite d’Hashimoto sont
trés rares. L'exophtalmie se développe
142 ansapres le diagnostic d’hyperthy-
roidie, le MPT en moyenne 1 an aprés
le début de I’exophtalmie, mais des
développements plus tardifs sont fré-
quents. Le MPT est exceptionnellement
prévalent. L'acropachie est plus tardive
[1]. Le MPT ne s’observe que chez 0,5 a
4,3 % des patients atteints de maladie
de Basedow.

Pathogénie

Le mécanisme pathogénique du MPT
est comparable a celui conduisant a
I’exophtalmie, a savoir une accumula-
tion tissulaire de glycosaminoglycanes
(GAG). Cette accumulation se fait au
sein du derme puis de I’hypoderme.
La présence de récepteurs a la TSH a
été montrée sur les fibroblastes cuta-
nés [2]. L'activation fibroblastique avec
synthese accrue et hypersécrétion de
GAG est la conséquence de la fixation
des auto-anticorps antirécepteurs a la
TSH sur ces fibroblastes. In vitro, le
sérum de patients atteints de maladie
de Basedow et de MPT stimulent des
fibroblastes normaux pour produire
des GAG [3]. Des lors, comment expli-
quer la localisation prétibiale large-
ment préférentielle et 'inconstance du
MPT : surexpression de ces récepteurs
de larégion prétibiale?

Un mécanisme immunologique non
spécifique associé n’est pas a exclure
(infiltrat dermique lymphocytaire T

activé: sécrétion d’IL1 et de TGF pou-
vant stimuler les fibroblastes) [4]. Enfin,
I’hypodébit lymphatique des membres
inférieurs pourrait favoriser I’accumu-
lation des cytokines et expliquer cette
topographie spécifique. Les formes
éléphantiasiques sont la résultante pro-
bable de la compression des lympha-
tiques par I’accumulation des dép6ts
de mucine.

Aspects cliniques

La topographie de loin la plus fré-
quente se situe, de manieére bilatérale
et symétrique, au niveau des régions
prétibiales. L’atteinte du dos des
orteils a été rapportée comme une
forme précoce et doit étre connue. Des
topographies plus rares ont été notées,
de maniére trés anecdotique, laissant
supposer le caractere finalement diffus
du MPT (dermopathie thyroidienne):
dos, cicatrices post-traumatiques, bra-
lures. Dans sa forme typique, le MPT
se présente comme un épaississement
cutané de couleur rosée en plaques
circonscrites, d’épaisseur et de taille
variable (fig. 1). Une hyperhidrose,
une hyperkératose, une dilatation des
orifices pileux avec aspect en peau
d’orange sont fréquentes. Les formes
diffuses représentent 40 % des MPT,
les formes en plaques 25 %, les formes

FI1G. 1: Myxoedéme prétibial : aspect clinique.



nodulaires 15 %, les formes éléphan-
tiasiques 5 % [1].

Le tabagisme est un facteur d’aggrava-
tion reconnu de I’exophtalmie [5]. Il
n’y a pas d’études disponibles pour le
MPT. L'acropachie [6], plus rare que le
MPT (20 % des MPT), se manifeste par
un épaississement des parties molles
des extrémités (doigts/orteils). Elle est,
en régle, asymptomatique.

Au plan radiologique, on note un
épaississement fusiforme des parties
molles des doigts et une ossification
périostée des phalanges. Elle serait la
conséquence d’une activation auto-
immune des fibroblastes périostés.

Aspects microscopiques

L’aspect le plus caractéristique est celui
d’une accumulation de GAG dans le
derme réticulaire, se traduisant par
une fixation intense du bleu alcian
(mucine) (fig. 2). Les fibres collagenes
sont fragmentées et réduites. Il existe
fréquemment un infiltrat lymphocy-
taire, une élévation modérée du nombre
de mastocytes. L'épiderme est plus ou
moins acanthosique, papillomateux,
hyperkératosique [7]. En microscopie
électronique, on note un réticulum
endoplasmique fibroblastique dilaté,
témoin d’une hyperactivité de synthese
et de sécrétion, ainsi qu'un matériel

FIG.2: Myxoedéme prétibial: aspect microsco-
pique —accumulation de mucine (coloration au bleu
alcian).
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amorphe dense avec électrons a la sur-
face des fibroblastes [8].

Traitement

La lutte contre les facteurs d’aggrava-
tion (tabac, surpoids [formes éléphan-
tiasiques]) doit étre mise en ceuvre.
La normalisation de la fonction thy-
roidienne n’a, en régle, pas d’impact
significatif sur le MPT, a la différence
de I’exophtalmie. Les dermocorticoides
sous occlusion nécessairement ont un
effet tres partiel ; les traitements doivent
étre prolongés [9]. Les injections intra-
lésionnelles de corticoides peuvent
avoir un intérét dans les formes nodu-
laires uniquement [10]. L'expérience
des traitements systémiques s’est faite
dans la littérature a travers leur pres-
cription pour ’exophtalmie associée
au MPT, notamment la corticothérapie
générale. Les immunoglobulines intra-
veineuses ont pu apporter une amélio-
ration significative dans quelques cas
[11], mais se sont révélées inefficaces
dans un cas d’atteinte éléphantiasique
[12]. Le rituximab (Mabthera, un anti-
CD20) n’a fait I’objet que de quelques
cas seulement. Cette molécule a montré
son efficacité dans diverses pathologies
auto- immunes (substratum auto-immun
supposé du MPT). Dans 1’observation
de Heyes et al. [13], seule ’association
plasmaphéreses-rituximab a permis une
amélioration d’un cas sévere. La chirur-
gie peut avoir un intérét dans certaines
formes nodulaires, avec cependant un
risque de récidive sur les cicatrices.

Evolution i long terme

Schwartz et al. [14] ont rapporté
les données d’un suivi sur 25 ans
de patients atteints de maladie de
Basedow traitée. Les éléments relatifs
a ceux qui présentaient un MPT sont
particulierement intéressants (rémis-
sion compléte dans 50 % des cas a 17
ans, jusqu’a 70 % a 25 ans).

Association urticaire
chronique spontanée (UCS)-
thyroidite auto-immune (TAI)

1. Données épidémiologiques

L’identification du lien UCS-TAI a été
rapportée pour la premiére fois en 1983
[15]: 140 patients présentant une UCS,
17 (12 %) possédaient des titres élevés
d’anticorps antithyroidiens (AAT),
8 d’entre eux une dysthyroidie. Seuls
5 % des sujets contrdles avaient des
AAT positifs. Une nette prépondérance
féminine était notée (15/2). On note en
effet, pour cette association, une pré-
valence féminine trés nette. Pour Zauli
et al. [16], une TAI est notée chez 23 %
des patients présentant une UCS. Un
dysfonctionnement thyroidien est noté
chez 42 % de ces patients. Enrégle géné-
rale, il s’agit essentiellement d’études
ponctuelles. Il est possible que des sui-
vis longitudinaux accentueraient la fré-
quence de cette association. La TAI est
une maladie d’Hashimoto dans la trés
grande majorité des cas, une maladie de
Basedow beaucoup plus rarement (cas
anecdotiques).

L’association UCS-TAI a été également
observée chez’enfant [17]. 87 enfants et
adolescents de 7 a 17 ans présentant une
UCS ont fait ’objet d’un suivi prolongé
(7 ans). 8 (4,3 %) ont développé des auto-
anticorps antithyroidiens; 3 ont déve-
loppé une hypothyroidie dans le suivi.
Le traitement de I’hypothyroidie n’a
pas permis d’améliorer |'urticaire dans
cette série. Elle met en avant la nécessité
de répéter les bilans thyroidiens en cas
d’UCS.

2.Liens pathogéniques

Les AAT sont-ils les témoins d’un ter-
rain auto-immun associé a ’'UCS ou
pathogénes? L'UCS est pergue actuelle-
ment comme une maladie auto-immune
probable. Le test au sérum autologue
(TSA) est positif dans un nombre tres
significatif de cas. Des auto-anticorps
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de type IgG dirigés contre la sous-unité
alpha de FceRI (récepteur de haute affi-
nité pour les IgE) ont été mis en évidence
chez des patients présentant une UCS.
Les FceRI sont présents a la surface des
cellules de Langerhans (réle dans la
pathogénie de la dermatite atopique),
des mastocytes, des basophiles. La
liaison auto-Ac-FceRI entrainerait la
dégranulation mastocytaire. In vitro, le
sérum des patients présentant 1’associa-
tion UCS + TAI (Hashimoto) entraine la
dégranulation de basophiles normaux,
méme en ’absence d’auto-Ac anti-FceRl,
posant ainsi la question du réle direct
des auto-Ac antithyroidiens. Il semble
par ailleurs exister une autoréactivité
mastocytaire chez certains patients
présentant une TAIL Dans la série de
154 patients présentant une TAI sans
UCS, un TSA était positif dans 51 % des
cas. [18]. L'hypothése d’une réactivité
AAT-FceRI mastocytaire peut donc étre
soulevée mais non prouvée encore. Une
action immunomodulatrice de la TSH
pourrait aussi étre avancée.

3. TAI: facteur de gravité au cours
del’'UCs?

Une étude a noté une évolution globale-
ment plus sévere de 'urticaire en cas de
TAlI associée [19]. Missaka et al. [20] ont
noté, au cours d’une étude ayant inclus
115 patients présentant une UCS, un
risque d’angicedéme 16 fois supérieur
dans le groupe UCS + TAL

4.L-thyroxine et UCS
Quelques cas anecdotiques [21] ont

montré l'efficacité d’un traitement par
L-thyroxine chez des patients présentant

une UCS multirésistante. Ces données,
pour intéressantes qu’elles soient, ne
peuvent cependant étre appliquées dans
la pratique quotidienne en 1’absence
d’étude structurée évaluant notamment
la tolérance d’un tel traitement chez des
euthyroidiens.
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Syndrome des ovaires
micropolykystiques:
ce que doit savoir

le dermatologue

M. DANDURAND

Service Dermatologie, CHU de Nimes,
Hoépital Carémeau, NIMES.

e syndrome des ovaires micro-

polykystiques (SOPMK) est la
cause la plus fréquente de troubles de
I’ovulation, d’infécondité et d’hype-
randrogénie chez la femme, touchant
8-18 % des femmes en dge de pro-
créer. Un diagnostic précoce permet
le dépistage et la prévention du syn-
drome métabolique (SM) souvent asso-
cié. La prise en charge spécifique de la
maladie endocrine et métabolique est
associée a des mesures d’hygiene et de
régime ainsi qu’a un suivi a long terme
souvent négligé.

Définition et physiopathologie

Le SOMPK est défini selon le consen-
sus de Rotterdam par la présence d’au
moins deux des trois critéres suivants:
oligo-anovulation, hyperandrogénie
clinique et/ou biologique, aspect écho-
graphique d’ovaires micropolykystiques
avec un nombre de follicules par ovaire
supérieur ou égal 4 12, d’une taille com-
prise entre 2 et 9 mm et/ou d’un volume
supérieur ou égal a 10 mL.

La physiopathologie du SOMPK est mal
comprise. Elle associe un trouble de la
folliculogeneése et une hyperandrogénie
d’origine ovarienne thécale. Des ano-
malies géniques sont décrites, portant
sur la stéroidogenése ovarienne et la
folliculogenése mais aussi sur I'insuli-
norésistance (IR), sur I'inflammation et
I’obésité. .. Les études suggerent un trait
héréditaire dominant de faible péné-
trance et d’expressivité variable.

Diagnostic de
I’hyperandrogénie

Le diagnosticclinique associe : un hirsu-
tisme présent dans 75 % des cas dont la
gravité est définie surtout parla patiente
et en comparaison avec les femmes de
lafamille; une acné présente dans 40 %
des cas inflammatoire, sévere, qui inté-
resse au moins deux sites; une alopé-
cie androgénique du vertex plus rare
présente dans 3-6 % des cas. Des signes
de virilisation sont exceptionnels dans
ce cadre. L'acanthosis nigricans, rare
3-6 % des cas, est un signe pathogno-
monique de I'IR et accompagne le plus
souvent une obésité.

Le diagnostic biologique repose sur les
dosages hormonaux (réalisés entre 8 et
10 heures le matin, en début de phase
folliculaire ou aprés un traitement pro-
gestatif court et en ’absence de prise
de corticoides et aprés avoir éliminée
une grossesse). Le dosage de la testos-
térone totale montre une augmentation
>a 0,5 ng/mL, mais sa sensibilité est
faible. Le dosage de la testostérone libre
n’est pas utilisable en pratique. Une tes-
tostérone totale > 1,5 ng/mL doit faire
rechercher une tumeur ovarienne. Les
dosages de la DHEA-S et de la 17-OH
progestérone permettent respective-
ment de dépister une tumeur surréna-
lienne (> 20 mmol/mL) et un bloc en
21 hydroxylase (> 2 ng/mL). Le dosage
du cortisol libre urinaire avec créati-
nurie sur 3 jours permet d’éliminer un
hypercorticisme. Une hyperprolacti-
némie fera demander un avis spécia-
lisé endocrinologique. Le dosage de la
SHBG, meilleur témoin d’insulinorésis-
tance, sera envisagé en cas d’obésité.

Diagnostic de
I’'oligo-anovulation

Le diagnostic repose sur la présence de
troubles du cycle menstruel : cycles longs
(35-45j), spanioménorrhée, aménorrhée
secondaire ou plus rarement primaire,

infertilité par dysovulation. L'échographie
pelvienne réalisée par voie endovagi-
nale retrouve les criteres de SOMPK. 11
convient d’éliminer des causes iatrogenes
(stéroides anabolisants, progestatifs de
synthese, acide valproique (facteur de sur-
venue de SOMPK), et chez ’adolescente
une hypothyroidie et une grossesse.

Autres anomalies
dans le SOMPK

Le SOMPK s’accompagne d’'une maladie
métabolique associant une obésité pré-
sente dans 30-70 % des cas, un SM dans
30-40 % des cas avec possibilité d’into-
lérance aux hydrates de carbone voire de
diabete de type 2 (DT2) ou gestationnel,
etune IR (avec obésité androide).

Cas particulier du SOMPK
al’adolescence

Le diagnostic est difficile: signes frustres
et fréquents, échographie par voie sus-
pubienne le plus souvent, avec anoma-
lies fréquentes des follicules (intérét du
volume ovarien > 10 mL). Le diagnostic
nécessite pour certains auteurs la pré-
sence des trois critéres de Rotterdam et
des arguments complémentaires (SOMPK
familial, adrénarche prématurée, poids
de naissance < 2000 ou >4000 g a terme,
diabéte gestationnel chez la meére) et
confirmé aprés unrecul de 2 ans.

Complications du SOMPK

11 s’agit des complications métabo-
liques: SM et DT2; cardiovasculaires:
augmentation des facteurs derisque sur-
tout en cas de SM et d’IR (atteinte coro-
naire et IDM X7); obstétricales: fausses
couches spontanées, HTA gravidique,
prééclampsie, diabéte gestationnel (X3),
oncologiques: cancers de I’endometre
(X3), de 'ovaire (X2,5) et psychiques:
syndrome dépressif (X4), bipolarité,
anxiété (X7), troubles alimentaires.



Traitement du SOMPK

La perte de poids par des mesures
d’hygiéne, de régime et de comportement
est essentielle: une perte >5 % permet
une amélioration des signes d’hyperan-
drogénie, du cycle ovulatoire (55 %) et
de larégularité (66 %), une élévation du
taux de grossesse spontanée. Ces mesures
sont au mieux réalisées dans le cadre de
I’éducation thérapeutique.

Le désir de grossesse fait appel au trai-
tement inducteur qui reste en premiére
intention le citrate de clomiphéne. En
I’absence de désir de grossesse, le trai-
tement repose sur les estrogénes les
moins dosées et les progestatifs micro/
macrodosés si une contraception est
nécessaire.

Le traitement de ’hirsutisme, outre les
traitements locaux, fait appel aux EP
dans les formes modérées et aux anti-
androgénes dans les formes plus séveres
(acétate de cyprotérone) et hors AMM
(spironolactone, flutamide, finastéride
sous contraception). Le traitement de
I’acné est classique: local, cyclines, iso-
trétinoine.

Une prise en charge multidisciplinaire
est indispensable dés I’adolescence
pour dépister les complications y com-
pris psychiques.

Manifestations
cutanées des carences:
principaux aspects
cliniques

M. DANDURAND
Service Dermatologie, CHU de Nimes,
Hoépital Carémeau, NIMES.

es carences alimentaires restent un
sujet d’actualité dans les paysindus-
trialisés. Les manifestations cutanées
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sont le plus souvent au premier plan.
Certaines sont suffisamment caracté-
ristiques pour faire le diagnostic (scor-
but, pellagre, déficit en zinc). D’autres
moins spécifiques peuvent I’évoquer
(vitamines du groupe B, acides gras
essentiels). Les carences, le plus sou-
vent multiples, surviennent dans un
contexte favorisant: sujets 4gés isolés,
cancers, troubles digestifs, régimes,
médicaments, alcoolisme, maladie chro-
nique... Lapport nutritionnel, véritable
test thérapeutique, doit étre réalisé sans
attendre les dosages biologiques.

>>> Un purpura et une hyperkératose
périfolliculaire localisés aux faces
d’extension des membres etal’abdomen
ainsi que des poils en tire bouchon (bien
visibles en dermoscopie) constituent des
signes précoces et caractéristiques d'une
carence en vitamine C (VC) ou scorbut.
Ils peuvent s’observer chez des sujets
en surpoids mal nourris, adeptes d'une
alimentation exclusive de type fast-food
dépourvue de crudités. Des hémorra-
gies cutanées spontanées parfois isolées
et étendues sont possibles: pétéchies,
ecchymoses, hématomes profonds.
Ces hémorragies peuvent intéresser les
conjonctives et les zones sous-unguéales.
Il peut s’y associer des hémorragies viscé-
rales, notamment digestives, qui mettent
en jeu le pronostic vital. Lhypertrophie
gingivale hémorragique est absente chez
les sujets édentés. Des érosions buccales,
une glossite, une chéilite, un déchausse-
ment dentaire, un syndrome sec et une
conjonctivite sont possibles. La carence
en vitamine C peut se traduire par des
signes trompeurs: retards de cicatrisa-
tion, ulceres de jambe superficiels et
hémorragiques chez les sujets dgés, pur-
pura sénile. Chez I’enfant, une alopécie
cicatricielle diffuse pourrait constituer
un signe précoce.

Le dosage plasmatique de la VC est géné-
ralement effondré, et I’apport d’acide
ascorbique (500-1 000 mg/j) permet une
régression rapide des signes. Une orange
parjour (50 mg de VC) suffit aux besoins

quotidiens dans la plupart des cas. Le
tabagisme, une infection, ’hémodialyse
augmentent les besoins en VC.

>>> Une photodermatose faite de
plaques érythémateuses rouge sombre,
douloureuses et pouvant étre le siege
d’cedeme et de décollements bulleux
et séro-hémorragiques, associée a des
signes de dépression et d’anxiété, évoque
une carence en vitamine B3 (PP) ou pel-
lagre. Les lésions symétriques évoluent
vers la pigmentation et une sécheresse
avec une hyperkératose en nappe et péri-
folliculaire, notamment sur les reliefs
osseux, et vers un épaississement
cutané réalisant au niveau du cou une
disposition caractéristique en collier. La
survenue d’une diarrhée et de troubles
neuropsychiatriques est de mauvais pro-
nostic. Une atteinte muqueuse (chéilite,
perleche, érosions) et unguéale (ongles
équisegmentés) est possible. La vitamine
PP par voie orale ou IV, toujours associée
a des vitamines du groupe B et du zinc,
permet une régression rapide des signes
cutanés. Une carence d’apport (régime
végétarien strict, alcoolisme, malab-
sorption), des médicaments interférant
avec le métabolisme du tryptophane
(antiépileptiques, antituberculeux, 5
FU...), ou une consommation secon-
daire a une tumeur carcinoide peuvent
étre en cause.

>>> Des papules kératosiques follicu-
laires symétriques localisées aux coudes
et genoux, de taille variable en crateres,
en plaques ou filiformes, réalisant un
aspect de phrynodermie (ou peau de cra-
paud) évoque un déficit en vitamine A,
surtout s’il s’y associe des troubles de la
vision et une xérophtalmie. Cet aspect
s’observe en fait essentiellement au
cours des carences multiples en vita-
mines A, B, E et en acides gras essentiels.

>>> Un aspect de dermite séborrhéique
périorificielle, des troubles pigmen-
taires, une alopécie, une glossite et une
chéilite caractérisent les déficits en vita-
mine du groupe B (B1, B2, B6).
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>>> Une langue douloureuse rouge vif,
dépapillée débutant a la pointe, caracté-
rise un déficit en vitamine B12. ’aspect
classique de la glossite de Hunter est
parfois remplacé de fagon précoce,
avant la survenue d’une anémie, par
des lésions inflammatoires et linéaires
tres évocatrices. La vitamine B12 peros
estau moins aussi efficace que les injec-
tions IM.

>>> Une dermite érosive périorificielle
bipolaire et acrale évoque un déficit en
zinc: déficit héréditaire de transport chez
le nourrisson réalisant le tableau d’acro-
dermatite entéropathique (ADE), défi-
cit acquis chez l’adulte au cours d’une
nutrition parentérale prolongée ou d'un
syndrome de malabsorption. Les 1ésions
vésiculeuses et bulleuses réalisent aux

extrémités une paronychie bulleuse
avec onychodystrophie. Les surinfec-
tions mycosiques et bactériennes sont
fréquentes. L’'apport de zinc par voie
orale ou parentérale corrige rapidement
les signes cutanés et digestifs (diarrhée)
associés. Le traitement de I’ADE doit étre
poursuivi a vie.

>>> Une dermite ichtyosiforme locali-
sée ou diffuse, une atrophie cutanée, des
hyperkératoses multiples, une alopécie,
unretard de cicatrisation peuvent témoi-
gner d’un déficit en acides gras essen-
tiels dont la carence est rarement isolée.
L’apport oral d’AGE est préférable aux
applications topiques.

>>> L'érythéme nécrolytique migrateur
est caractéristique du glucagonome,

tumeur du pancréas le plus souvent
maligne. Il réalise un tableau proche de
I’ADE. Sa survenue est en rapport avec
I’hyperglucagonémie (effet toxique)
et ses conséquences métaboliques qui
entrafnent un déficit nutritionnel: vita-
mines (B1, B3, B12), AGE, acides ami-
nés et zinc. L'apport de ces différents
éléments permet une régression ou une
amélioration suivie de récidive. Seul le
traitement efficace de la tumeur permet
une guérison.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cetarticle.
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MISES AU POINT INTERACTIVES

Polémique autour de Diane 35:
actualites sur la contraception
de la femme acnéique

— J. MARTINELLI,
E. DRAPIER-FAURE,
M. FAURE
Dermatologie, Pavillon R,
Hopital Edouard-Herriot, LYON.
Médecine Lyon Est,
Université Claude-Bernard, LYON 1

ertes, la principale — et meil-

leure —indication d"une contra-

ception hormonale en cas d’acné
est le désir et/ou le besoin (prise d’iso-
trétinoine par exemple) d’une contra-
ception chez la femme oul’adolescente
acnéique, en ’absence de contre-indi-
cation aux estroprogestatifs (OP). Les
autres indications sont représentées
par certaines situations ot la contracep-
tion peut étre considérée comme une
prise en charge nécessaire et/ou utile
de I’acné du fait des propriétés antian-
drogéniques de I’OP [1, 2].

1l s’agit en général de “pilules”, c’est-
a-dire de contraception hormonales
orales estroprogestatives. Leur effi-

cacité contraceptive repose sur l’effet
antigonadotrope du progestatif (Pg). Or,
les progestatifs de synthése de ces OP,
dérivés de synthese de la testostérone,
sont androgéniques. Les effets androgé-
niques ne sont qu’en partie compensés
par l’action de I’estrogéene (en général
I’éthinylestradiol) associé. C’est pour
diminuer les effets androgéniques de
ces pilules (acné, chute de cheveux,
pilosité) qu’au fil du temps différents
progestatifs dérivés de la testostérone
ont été synthétisés et peu a peu com-
mercialisés sous forme d’OP. Ils ont
ainsi été classés en progestatifs de 1'®,
28 et 3® générations pour desraisons his-
toriques (et de marketing). Les progesta-
tifs dits de 4° génération correspondent,
quant a eux, a un ensemble disparate
de molécules dérivées de noyaux dif-
férents de celui de la testostérone. Cela
pour schématiser la classification de
ces molécules en Pg de 1, 2¢, 3° et
4® générations. Par ailleurs, les sorties
progressives ces derniéres décennies

de ces OP “de générations successives”
avaient pour but de pouvoir mettre sur
le marché des associations OP compor-
tant un risque thrombotique de moins
en moins important, en fonction de la
nature du Pg entrant dans la constitu-
tion de I'OP [3-6].

Quelles acnés peuvent
bénéficier d’une “pilule”?

11 est manifeste que des acnés relative-
ment modérées peuvent étre améliorées
par des associations OP dites antiandro-
géniques. Les rares études obéissant aux
regles de “I’evidence-based medicine”
et qui montrent I’'OP capable d’un effet
bénéfique dans ’acné correspondent en
général a des associations EE et Pg de 3¢
ou 4¢ génération [7-14]. En revanche, il
n’existe aucune étude suggérant qu'une
association OP peut étre considérée
comme un antiacnéique efficace dans
les acnés plus séveres.

QCM 1: une réponse exacte

Que lui conseiller en premiére intention?

Mme A, 27 ans, sous association 3G EE + désogestrel (Varnoline) depuis un an, présente une
acné inflammatoire modérée du bas du visage. Elle utilise, par ailleurs, le soir du BPO topique.

1. La prise d’isotrétinoine.

2.Le remplacement de sa pilule par Leeloo (EE + lIévonorgestrel, 2G).

3. Ladjonction de 25 mg par jour de CPA (acétate de cyprotérone).

par exemple).

4.Le remplacement de sa pilule par un OP dit 4G (EE + drospirénone, Jasmine

5.Le remplacement de sa pilule par Diane 35 (EE + CPA, 4G).




Il est en effet illusoire de penser
prendre en charge correctement des
acnés séveres ou graves par une contra-
ception hormonale soi-disant adaptée.
L’expérience pratique montre que chez
I’adolescente une contraception OP ne
peut étre comparée en termes d’effi-
cacité antiacnéique, a un traitement
systémique par cures, par exemple de
cyclines ou d’isotrétinoine. Par ailleurs,
il n’existe aucune étude comparant a
court ou moyen terme les effets sur
I’acné d’un traitement antiacnéique
“classique”, non hormonal et d’un
OP. 1l est ainsi difficile de considérer
une association OP, méme “antiandro-
génique”, comme un véritable médica-
ment antiacnéique.

Dans ces conditions, on peut envisager
de proposer un OP adapté a une adoles-
cente acnéique, atteinte d’acné banale
—delaface oudelaface et du tronc, mais
discrete quoique et surtout persistante —
soit en monothérapie, soit en association
avec un traitement topique adapté (réti-
noide et/ou peroxyde de benzoyle).

De méme, en cas d’acné de sévérité
comparable, mais dite tardive car
apres 20 ans, en traitement continu,
chez des femmes considérées comme
“a tendance acnéique” du fait de leur
hyperandrogénisme, et bien stir qu’il y
ait ou non des stigmates (biologiques)
d’hyperandrogénie.

Il est cependant vain de penser pou-
voir prendre en charge des acnés
importantes, graves, séveres par une
contraception qui serait adaptée. La
mise sous antiandrogénes (CPA 50 mg
ou spironolactone a des doses de 100 ou
150 mg par jour) est une alternative aux
autres traitements systémiques, en par-
ticulier a la prise d’isotrétinoine, surtout
en cas d’acnés tardives, de nécessité de
traitement d’entretien, ou de traitement
continu si 'on veut éviter les rechutes
a l’arrét d’une cure de traitement non
hormonal. Par ailleurs, la prise d’iso-
trétinoine nécessite chez la femme une
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contraception légale et efficace, non
seulement pendant toute la durée de
la prise d’isotrétinoine mais également
avant le début et apreés la fin de la cure.
La prise de CPA associé a une contracep-
tion OP adaptée en cas d’acné féminine
importante peut en fait étre considérée
comme une prise en charge de I’acné
plus logique que I’association “obliga-
toire” isotrétinoine-contraception, et
tout aussi efficace, méme s’il n’existe
en fait aucune étude comparative de ces
deux possibilités [1, 2].

Quel contraceptif
et comment?

L’existence d’une acné doit, en cas de
besoin ou de désir de contraception
hormonale, écarter les contraceptions
progestatives (du fait du caractére
androgénique du progestatif) orales ou
non (Nexplanon, Mirena) et a priori les
OP contenant un progestatif dit andro-
génique (la plupart des P dits de 1%¢, 2¢
ou de 3° génération) [1, 2].

L’existence d’une acné sous ce type
de contraception doit avant tout faire
modifier la nature de la contraception
hormonale et, si possible, suggérer le
recours a une contraception OP adap-
tée, c’est-a-dire “antiacnéique” (effets
montrés in vivo) et “antiandrogénique”

(en termes d’activité antiandrogénique
du progestatif).

En pratique et dans ces conditions, les
associations OP dites antiacnéiques
et antiandrogéniques a base de dros-
pirénone (Jasmine, Jasminelle, Yaz,
Yaz continu) et I’association tripha-
sique a base de norgestimate (Triafemi,
Tricilest) paraissent représenter les OP
de choix chez la femme acnéique.

Par ailleurs, I'utilisation des OP en cas
d’acné obéit bien str aux régles générales
del’'utilisation des OP et des contre-indi-
cations aux estrogénes (EE et E2).

Une attention particuliere doit, a ce
sujet, concerner le risque thrombotique
sous OP. C’est ce risque thromboembo-
lique veineux (TEV) induit par les OP
qui a “enflammé le monde médiatico-
politique francais entre I’automne 2012
et le printemps 2013” [15]. Le surrisque
de TEV avec des OP de 3-4° génération
indiqué par des études relativement
anciennes (reprises dans la méta-analyse
de Lidegaard et al. [16] est une notion
trés critiquable et trés critiquée, d’autant
plus que I’ancienneté de la contracep-
tion n’était pas prise en compte (le risque
de TEV concerne essentiellement les
6 premiers mois de celle-ci). Une méta-
analyse plus récente [17] ne confirme
pas le surrisque de TEV sous OP de

QCM 2: une réponse exacte

MB. a 18 ans, est acnéique: acné mixte du visage et du tronc, dite modérée, sans traitement
mais qui fut traitée les 5 derniéres années par différents topiques et par cures de cyclines.
Lintensité de son acné ne justifie ni reprise des cyclines ni mise sous isotrétinoine. On lui
conseille comme prise en charge de son acné le recours a un topique adapté (adapaléne
+ BPO) et une contraception hormonale adaptée. Laquelle de ces associations (Ass)?

1. Ass EE + drospirénone, 4G (Jasmine, Jasminelle, Yaz ou Yaz continu).

2.Ass EE + CPA (a. de cyprotérone) 4G (p. ex. Diane 35).

3. Ass EE 20 + LNG (lévonorgestrel) 100, 2G (Leeloo p. ex.).

4.Ass EE 30 + LNG 130, 2G (Minidril p. ex.).

5. Ass triphasique EE + norgestimate, 3G (Triafemi, Tricilest p. ex.).
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3-4° génération. Enfin, une derniére
méta-analyse confirme ce surrisque
mais pour des niveaux de risque trées
faibles; elle souligne le réle de la dose
d’EE qui, lorsqu’elle est prise en compte,
annihile les différences suivant la géné-
ration du progestatif [18]. Pour conclure
(a I'heure actuelle), le surrisque de TEV
sous pilules de 3-4¢ génération versus
2¢ génération n’est pas prouvé car les
risques relatifs trouvés dans ces études
de fiabilité discutable et non homogeénes
sont trop faibles et les écart-types de ce
risque se chevauchent [15].

De plus, le groupe des 3-4® générations
n’est pas homogene. Le comité de phar-
macovigilance européen, le 11 octobre
2013, insiste sur le risque faible de TEV
sous OP. Ce risque fait partie des avan-
tages des OP, du fait de risque bien supé-
rieur en cas de grossesse, au cours du
post-partum en particulier [19]. D’aprés
Jamin, aucun choix de premiére inten-
tion suivant le type d’OP n’est proposé.
Le classement des OP selon la génération
du progestatif est d’ailleurs obsoléte.
Mieux vaut une classification selon les
risques de thromboses observés dans les
différentes études, risques trés variables
d’un Pg a ’'autre, indépendamment de
toute classification selon la génération
du Pg, et méme risques encore non éva-
lués pour certains OP [15]. Le rapport
bénéfice/risque des OP reste cependant
positif quel que soit le progestatif, et
le texte de ce comité ne suggere aucun
changement de contraception chez une
femme satisfaite de I’OP utilisé.

Un cas particulier est représenté
cependant par la mise sous OP d’une
femme acnéique du fait de son acné. Les
recommandations des sociétés savantes
de gynécologie frangaises sont fondées
sur le surrisque de TEV selon la géné-
ration progestatif, qui est en fait net au
cours des 6 premiers mois d’utilisation:
recours plutdt a un OP dit de 2° géné-
ration, androgénique. Il se trouve que
I’association lévonorgestrel (LNG), Pg
de 2° génération, 100 pg + EE 20 pg a

OCM 3: Une réponse exacte

Début 2014 donc, Diane 35 est a nouveau autorisée en France avec modifications des
mentions légales et peut donc étre conseillée:

aux estrogenes.

1.En cas d’acné féminine discréte en I'absence de contre-indication

2.En cas de besoin de contraception chez une femme acnéique.

3. En cas d’acné persistant sous contraception de 4¢ génération.

4.En cas d’acné sévere en association avec Androcur (CPA 50 mg).

5. Dans aucune de ces situations en fait.

fait I’objet de deux publications suggé-
rant unrole favorable dans1’acné [9, 10].
C’est donc cette association (Leeloo Ge,
Lovavulo) qui est a conseiller au moins
pour les 6 premiers mois en cas de mise
sous OP d’une adolescente acnéique. Si
aucun effet favorable n’est observé apres
6 mois, le recours a un OP antiandro-
génique est alors proposé.

Le cas particulier de
I’association EE + CPA 2 mg

L'orage médiatique de ’hiver 2012-2013
et’application politique du principe de
précaution ont conduit au printemps
2013 au retrait de Diane 35 du marché
frangais. En fait, cette association ne
méritait ni cette indignité ni ’excés
d’honneur d’étre légalement considérée
comme un antiacnéique.

Certes, le CPA reste le progestatif anti-
androgénique de référence. Les associa-
tions Diane 50 puis Diane 35 ont en leurs
temps obtenu une AMM comme anti-
acnéiques. Aucune AMM en contracep-
tion n’a jamais été demandée en ce qui
les concernait. AMM dans le traitement
de I’acné a été obtenue sur des critéres
(études ouvertes, non contrélées...) qui
ne permettraient pas actuellement leur
introduction sur le marché dans le traite-
ment de ’acné. Enrevanche, ces produits
qui n’ont pas d’AMM en contraception
sont parfaitement antigonadotropes

et contraceptifs. L'utilisation jusqu’en
2013 de Diane 35 comme contraceptif
était le fait de femmes acnéiques ayant,
du fait de I’acné, pris Diane 35 et du fait
des propriétés contraceptives de cet OP
étant restées sous cet OP une fois ’acné
jugulée, ce qui est parfaitement logique
en cas de besoin de contraception et de
tolérance du produit. L’absence d’acné
chez les utilisatrices de Diane 35, repro-
ché aux prescripteurs, était simplement
le reflet de l’efficacité de I’OP chez des
femmes “a tendance acnéique”. Le
retrait imposé en France en mars 2013,
alors qu’aucune mesure n’a concerné les
autres OP de 3-4° génération, ne pouvait
correspondre qu’a une parfaite hypocri-
sie du législateur [20], le produit n’étant
pas plus “dangereux” en termes de TEV
que les autres associations [21].

Cette attitude purement francaise a
été condamnée au plan européen. La
France, ne pouvant s’opposer a la libre
circulation des marchandises autori-
sées sur son territoire, a été contrainte
d’accepter la reprise de la mise sur le
marché de Diane 35 et de ses génériques
en 2014. Les recommandations nou-
velles (Traitement de I'acné modérée a
séveére liée a une sensibilité aux andro-
génes... chez les femmes en dge de pro-
créer... uniquement aprés échec d’un
traitement topique ou de traitements
antibiotiques systémiques) sont un non-
sens qui traduit une parfaite méconnais-
sance de la prise en charge pratique de




I’acné. En effet, ces précisions autorisent
d’une part cet OP dans la prise en charge
de seconde intention de toutes les acnés
(acné modérée... liée a une sensibilité
aux androgenes), puisqu’elles le sont
toutes...; d’autre part, le texte souligne
que cet OP est a conseiller en seconde
intention en cas d’acné séveére; or, aucun
OP n’est en fait capable de traiter avec
efficacité ce type d’acné.

En fait, la mise sur le marché depuis
environ une bonne quinzaine d’années
d’associations OP dites antiandro-
géniques —ayant bien stir une AMM en
contraception, efficaces en cas d’acné
féminine, pour lesquelles aucune étude
comparative n’a montré d’effet infé-
rieur a Diane 35 —a rendu parfaitement
obsoléte le recours a Diane 35 en cas
d’acné et/ou en cas de contraception des
femmes dites a tendance acnéique [1, 2].
Plusrien ne vient actuellement justifier
la prescription de Diane 35 ou d’'un de
ses génériques.

Réponses aux QCM

QCM 1 4

OCM 2 3

QCM3 5
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HPV et muqueuse génitale féminine

— E_AUBIN, D. RIETHMULLER

Université de Franche-Comté, EA3181
et Centre hospitalier universitaire,
Service de Dermatologie, BESANCON.

e lien direct entre le cancer du col

de I'utérus et I'infection par un

papillomavirus humain (HPV)
a été établi pour la premiere fois par
Harald zur Hausen en 1975. Depuis la
fin des années 1990,0n sait que la tota-
lité des cancers du col de l'utérus et des
verrues génitales sont dues & des HPV.
En 2008, le prix Nobel de Médecine est
attribué au Pr Harald zur Hausen.

Epidémiologie

Plus de 200 types de papillomavirus
humains ont été identifiés, parmi les-
quels une quarantaine d’HPV muqueux
infectent spécifiquement la région ano-
génitale dont une quinzaine sont impli-
qués dans le cancer du col de ['utérus. On
distingue les HPV a haut risque de can-
cer (HPV16 et HPV18) et les HPV a bas
risque (HPV6 et HPV11) responsables
des verrues génitales (condylomes).

L'infection a HPV est parmi les infections

sexuellement transmissibles (IST) les
plus fréquentes dans le monde. homme
et la femme sont les deux maillons de
la chaine de transmission des HPV. L'un
et ’autre peuvent étre a la fois porteurs
asymptomatiques de HPV, contami-
nateurs et peuvent aussi présenter des
lésions génitales.

Le risque de faire un jour une infection
génitale a HPV est de 80 % a 85 % chez
les personnes sexuellement actives.
L’infection aigué est fréquente juste
apres le début de la vie sexuelle. La fré-
quence de 'infection a HPV évolue a
I'inverse de 1’dge des femmes. Elle est
plus grande chez les individus jeunes
sexuellement actifs. Chez la femme, le
pic de prévalence se situe dans le groupe
20-24 ans, autour de 50 %. Le groupe
15-19 ans vient juste apres. La préva-
lence décroit ensuite avec 1’age, baissant
nettement aprés 30 ans pour atteindre
une moyenne de 7,5 % chez les femmes
de plus de 50 ans. Cette baisse est proba-
blement due au moins grand nombre de
partenaires et 8 une moindre vulnérabi-
lité des muqueuses génitales.

Contamination

La forte contagiosité des HPV explique la
présence importante des infections ano-
génitales &8 HPV dans le monde entier.
L’'HPV infecte I’épithélium génital et se
dissémine par le contact de muqueuse
a muqueuse. La plupart du temps, 'in-
fection a HPV est asymptomatique, ce
qui fait que les personnes infectées ne
savent pas qu’elles sont porteuses et
transmettent le virus sans le savoir.

La contamination par HPV de la région
ano-génitale se fait le plus souvent par
voie sexuelle, lors de rapports avec péné-

tration, mais aussi au cours de simples
jeux érotiques, dans une moindre pro-
portion. En fait, toutes les pratiques
sexuelles peuvent étre contaminantes,
a des degrés différents. Cette contami-
nation serait favorisée, en particulier, par
la multiplicité des partenaires sexuels,
la précocité des rapports et ’existence
d’une autre infection sexuellement
transmise.

La contamination indirecte par les
mains, un linge de toilette ou une sur-
face souillée est également possible.
L’infection serait susceptible aussi de se
propager a partir d’une lésion par auto-
inoculation a un autre site anatomique.

Facteurs de risque
de I'infection génitale a HPV

Le facteur de risque est le rapport sexuel,
et ce risque augmente avec la multipli-
cation des partenaires sexuels rencon-
trés. D’autres facteurs de risque ont été
identifiés: un antécédent d’IST, I'usage
d’alcool et de drogues en rapport avec
certains comportements sexuels et
le nombre de partenaires sexuels du
partenaire.

Quel est le risque aprés un
contact sexuel contaminant?

Le risque de transmission aprés un
contact sexuel infectant est de 60 a
70 %, avec un risque plus important
de la femme vers ’homme (50 a 90 %)
que dans le sens inverse (50 %). La
durée d’incubation des HPV avant le
développement de verrues génitales est
d’environ 3 mois. Des lésions cliniques
génitales sont observées chez environ
un tiers des partenaires de femmes pré-




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 237_Novembre 2014_Cahier 1

MISES AU POINT INTERACTIVES

sentant des condylomes acuminés. Si la
présence de lésions péniennes et/ou de
portage de HPV apparait élevée chez les
hommes partenaires de femmes ayant
des 1ésions a HPV génitales, les géno-
types de HPV détectés au niveau du
pénis et du col utérin ne sont pas tou-
jours identiques.

Evolution spontanée
d’une infection a HPV

La plupart des infections génitales a
HPV vontrester asymptomatiques, sans
manifestation clinique et disparaitre
spontanément grace a une réponse
immunitaire efficace. L’élimination
virale naturelle spontanée s’effectue
en quelques mois et dans plus de 90 %
des cas dans les 24 mois. Elle est plus
rapide chez les adolescentes, tandis
que l'infection des femmes plus 4gées
atendance a persister. Les mécanismes
en cause ne sont pas bien connus. Le
génotype HPV16 posséde une capa-
cité de persistance plus importante
que les autres génotypes, observa-
tion cohérente avec le fait que ce type
d’HPV présenterait un avantage sélectif
expliquant sa forte prévalence dans le
monde entier.

Manifestations cliniques

Au niveau des muqueuses, les HPV a
bas risque (6 et 11) sont responsables de
lésions bénignes de type condylomes
acuminés. Les HPV a haut risque (16,
18) sont responsables de 1ésions dyspla-
siques (vulvaires, péniennes, vaginales,
cervicales ou anales) de grade et de sévé-
rité croissants puis de cancers.

Une petite proportion de ces infections
HPV se manifestera sous forme de ver-
rues génitales ou condylomes, qui sont
des lésions trés contagieuses. Environ
5 % de la population présentera ce type
de 1ésions au cours de la vie et le plus
souvent avant 25 ans.

Une autre proportion de ces infections se
manifestera sous la forme de dysplasie
du col de l'utérus, et d’autres cas moins
fréquents évolueront vers des cancers du
col deI'utérus. Le cancer du col de I'uté-
rus est le second cancer le plus fréquent
apres le cancer du sein chez la jeune
femme (15-44 ans).

Les HPV provoquent également des
lésions précancéreuses de la vulve, du
vagin et de ’anus chez la femme. Chez
I’homme, les types d’"HPV a haut risque
causent des 1ésions précancéreuses et
cancéreuses du pénis et de 'anus; chez
I’homme et la femme, ils sont également
associés a environ 30 % des cancers
oropharyngés et 10 % des cancers de la
cavité orale et du larynx.

Cancer du col et infection
génitale a HPV

Une relation de cause a effet entre infec-
tion & HPV et cancer du col utérin a été
établie, et ’'HPV est détecté dans presque
100 % des cancers du col dans le monde.
Cette relation est la plus grande jamais
constatée entre une cause spécifique et
un cancer humain.

La persistance du virus dans 1’épithé-
lium cervical, en particulier chez les
femmes agées de plus de 30 ans, est
le plus important facteur de risque de
développement des lésions dyspla-
siques et du cancer du col. Parmi les
femmes adultes, 10 % présenteront une
infection génitale a HPV a haut risque
oncogene, et parmi ces femmes 10 %
vont présenter une infection persis-
tante qui, dans 1 % des cas, entrainera
un cancer cervical invasif.

Les facteurs influengant la persistance de
I’infection virale sont liés a I’héte (statut
immunitaire, haplotype du CMH), au
virus (génotype, variant, charge virale)
et a I’environnement (autres infections
sexuellement transmissibles, parité, prise
de contraceptifs oraux, tabagisme). Les

études chez les couples montrent claire-
ment 'importance de ’homme dans la
carcinogenese cervicale. Le risque pour
une femme d’étre infectée et de dévelop-
per un cancer du col utérin dépend non
seulement de son comportement sexuel
mais aussi du comportement sexuel de
son partenaire. Ainsi, le risque de cancer
du col de 'utérus est significativement
augmenté chez les femmes partenaires
d’homme ayant ou ayant eu de nom-
breuses partenaires sexuelles.

La période de latence entre ’exposition
initiale a I'HPV et le cancer du col est
estimée en moyenne a 15 ans. Malgré la
corrélation entre HPV a haut risque et
cancer du col, 80 % des infections sont
asymptomatiques et guérissent sans
traitement. Dans ce cas, les 1ésions intra-
épithéliales régressent spontanément, et
I’'HPV n’est plus détectable dans le col.
Larégression spontanée des 1ésions cer-
vicales en rapport avec ’HPV survient
généralement si les anomalies précan-
céreuses n’ont pas dépassé le stade his-
tologique du bas grade.

La durée moyenne de I'infection loca-
lement détectable varie de 6 a 14 mois.
Dans les 2 a 4 ans, seulement 15 % a
25 % des lésions cervicales épithéliales
de bas grade évoluent vers le haut grade.

Condylomes et grossesse

La grossesse favorise le développement
des verrues ano-génitales. Lorsque la
mere est porteuse d’HPV génitaux, la
transmission mere-enfant est possible
soit in utero a travers le placenta, soit
au cours de ’accouchement. La trans-
mission d’HPV muqueux & haut risque
ne s’accompagne pas de risque ou
d’affection particuliere chez le nour-
risson. En revanche, la transmission
d’HPV muqueux a bas risque, de type 6
ou 11, peut favoriser le développement
de lésions ano-génitales précoces et de
papillomatose laryngée juvénile, qui
reste exceptionnelle.




Le traitement des condylomes est pos-
sible pendant la grossesse, en évitant la
podophylline, la podophyllotoxine et
I'imiquimod. Les traitements destruc-
teurs physiques, voire chirurgicaux,
seront privilégiés mais uniquement a
partir de la 32¢ semaine d’aménorrhée
en raison du risque de déclenchement
d’accouchement. La césarienne sera
rarement indiquée étant donné la faible
incidence de papillomatose laryngée
juvénile (1/400) et devra toujours faire
I’objet d’une discussion entre le chirur-
gien et la meére. Elle pourra étre préconi-
sée lors de la présence de volumineuses
lésions génitales faisant obstacle a
I’accouchement et risquant d’entrainer
des déchirures périnéo-vaginales séveres.

Méthodes de détection
des lésions et des HPV

Le diagnostic des lésions génitales a HPV
est clinique. En I’absence de lésion cli-
nique, ’examen a I’acide acétique a5 %
permet de révéler des lésions infracli-
niques (péniscopie, colposcopie). Sur
I’examen histologique, la présence de
koilocytes, dus a un effet cytopathogene
caractéristique des HPV, constitue un
signe évident d’infection par ces virus.

Les méthodes de détection des HPV
reposent essentiellement sur des tech-
niques d’hybridation moléculaire a
I’aide de sondes et/ou amorces spéci-
fiques (hybridation in situ, hybridation
liquide, PCR) qui permettent une détec-
tion qualitative, voire quantitative, des
génomes viraux et plus récemment de
leurs transcrits. L'avénement et 1’évolu-
tion de ces techniques au cours des deux
derniéres décennies, en particulier le
développement et la mise a disposition
de trousses de dépistage des HPV utili-
sables en routine, a permis de faire des
progrés considérables en épidémiologie
du cancer du col utérin, et le dépistage
moléculaire des HPV pourrait amener
a modifier, au moins en partie, la stra-
tégie de dépistage de ce cancer basée
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jusqu’alors sur le frottis cervico-utérin.
En effet, I'utilisation d"un test de détec-
tion d’'un HPV a hautrisque permet d’ob-
tenir une excellente sensibilité clinique
pour la détection des lésions de haut
grade par rapport au frottis. Par ailleurs,
la combinaison frottis et test HPV permet
d’obtenir une valeur prédictive négative
de I’ordre de 100 %.

Ainsi, en France, la recherche des
HPV a haut risque est recommandée
par ’ANAES et est remboursée par la
CNAM lorsque les résultats d’un frot-
tis cervico-utérin sont en faveur d’une
atypie cellulaire de signification indé-
terminée (ASCUS dans le systeme de
classification de Bethesda). Cette prise
en charge pourrait étre envisagée dans
le cadre d’un suivi thérapeutique et pré-
senter un intérét en dépistage primaire
(recommandé dans plusieurs pays).

Des anticorps sériques spécifiques de la
capside virale peuvent étre mis en évi-
dence par des méthodes immunoenzy-
matiques. Cependant, il n’existe pas de
lien net entre la détection d’ADN viral et
la présence d’anticorps. La séroconver-
sion est souvent retardée voire absente
chez plus de 33 % des femmes porteuses
d’ADN d’HPV. Enfin, la présence d’anti-
corps ne protege pas d une infection per-
sistante a HPV.

Traitement

Le traitement des verrues génitales
repose sur des méthodes destructrices
chimiques (acide trichloracétique),
physiques (électrocoagulation, laser,
cryothérapie, électrorésection a ’anse
diathermique), ou immunologiques (imi-
quimod). Le taux de récidive est iden-
tique quelle que soit laméthode (environ
30 %) étant donné la possibilité d’infec-
tion virale asymptomatique. Les patients
doivent faire I’objet d’une surveillance
clinique rigoureuse. Chez les patients
immunodéprimés, les lésions cutanées
et les lésions muqueuses a HPV doivent

étre éradiquées en raison du risque de
transformation néoplasique, lié a la per-
sistance virale et a la fréquence des co-
infections par différents types de HPV
dont des hauts risques. Une diminution
du traitement immunosuppresseur doit
étre envisagée dans certaines situations.

Prévention

L’expérience acquise dans la préven-
tion des autres infections sexuellement
transmissibles a permis d’élaborer la
stratégie ABC (Abstinence, Be faithful,
use Condoms). Si ’efficacité des deux
premieres recommandations semble
indiscutable, I'efficacité des préservatifs
pour la prévention des infections a HPV
est discutée. Le préservatif n’entraine
qu’une prévention partielle car la péné-
tration sexuelle n’est pas indispensable
pour transmettre le virus, et parce que
les HPV génitaux sont présents sur la
peaunonrecouverte par le préservatif (le
périnée, les testicules...) ainsi que dans
les poils pubiens et les sécrétions géni-
tales. Les préservatifs diminuent mais
n’annulent pas le risque de transmis-
sion, et I'infection peut survenir apres
des contacts génitaux sans rapports
sexuels. Enfin, 'intérét préventif de la
circoncision reste débattu mais semble
toutefois réel tout comme pour le VIH.

En présence de dysplasie cervicale ou
de cancer du col, qui sont des lésions
faiblement contagieuses du fait de I'inté-
gration génomique et de la faible produc-
tion virale, il est inutile de proposer un
dépistage systématique du ou des parte-
naires en ’absence de lésion clinique ni
le port de préservatif.

Les vaccins

Compte tenu de la prévalence de
I'infection HPV chez les jeunesfilles dés
leurs premiers rapports et de leur bonne
réponse immunitaire, les adolescentes
avant le début de leur activité sexuelle
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sont la cible privilégiée de la vaccination
anti-HPV.

Les HPV16 et 18 ont été privilégiés, car
ces HPV a hautrisque sont responsables
de plus 70 % des cancers du col dans
les pays occidentaux. Deux vaccins sont
sur le marché depuis 2006. Le quadri-
valent Gardasil (Sanofi Pasteur MSD)
est dirigé contre les HPV16 et 18 ainsi
que les HPV a bas risque 6 et 11. Il pro-
tége donc a la fois du cancer du col de
I'utérus et des condylomes. Le vaccin
bivalent Cervarix (GlaxoSmithKline)
est dirigé uniquement contre les HPV
oncogeénes a haut risque 16 et 18. Le
schéma de vaccination comporte trois
injections intramusculaires. Pour les
deux vaccins, I’efficacité vaccinale est
proche de 100 %.

Les vaccins induisent une immunité
humorale stable et durable, avec preés
de 10 ans de recul. Elle est supérieure a
celle obtenue aprés infection naturelle.
Lanécessité d'un rappel a moyen ou long
terme ne peut étre précisée a ce jour mais
semble peu probable.

Enfin, un vaccin nonavalent (avec
9 valences oncogéniques) va étre pro-
chainement commercialisé et pourra
diminuer le risque de cancer de plus de
90 % etlerisque delésion précancéreuse
de pres de 80 %.

Le calendrier vaccinal 2013

Le ministere des Affaires sociales et de
la Santé, selon I’avis du Haut Conseil
de la santé publique, recommande
depuis 2013 la vaccination des jeunes

filles entre les 4ges de 11 et 14 ans et que
toute opportunité, y compris le rendez-
vous vaccinal de 11-14 ans, soit mise a
profit pour initier la vaccination avec
une possibilité de co-administration
avec un autre vaccin (vaccin tétravalent
diphtérie-tétanos-coqueluche-polio,
vaccin hépatite B) ou pour compléter
un schéma vaccinal incomplet, notam-
ment pour administrer la troisitme dose
de vaccin.

Par ailleurs, dans le cadre du rattrapage
vaccinal, le vaccin est désormais recom-
mandé pour les jeunes filles et jeunes
femmes entre 15 et 19 ans révolus. Cette
vaccination peut étre effectuée indiffé-
remment avec 1’'un ou I'autre des deux
vaccins existants. Cependant, ces deux
vaccins ne sont pas interchangeables,
et toute vaccination initiée avec I’'un
d’eux doit étre menée a son terme avec
le méme vaccin.

Impact de la vaccination
anti-HPV

L’efficacité vaccinale des deux vac-
cins (Cervarix et Gardasil) est proche
de 100 % pour la prévention des dys-
plasies et des condylomes (Gardasil).
Plus de 110 pays recommandent cette
vaccination. En Australie, la campagne
de vaccination contre les HPV a débuté
en avril 2007 et propose gratuitement le
vaccin aux jeunes filles et femmes 4gées
de 12 a 26 ans. La couverture vaccinale
atteint 70 %. Plusieurs études obser-
vationnelles ont montré une quasi-
disparition des verrues génitales chezles
jeunes femmes vaccinées, 4 ans apres le
début de la vaccination tétravalente. Une

diminution quasi complete des condy-
lomes était également constatée chez
les hommes hétérosexuels de moins de
21 ans non vaccinés, témoignant d’'une
diminution du réservoir viral chez leurs
partenaires. Si I'impact réel de la vacci-
nation sur le cancer du col utérin n’est
pas encore connu, une étude récente a
déja montré une forte diminution de
38 % de la prévalence des dysplasies
cervicales de haut grade chez les jeunes
femmes vaccinées.

Malheureusement, en France, la couver-
ture vaccinale atteint a peine 30 % de la
population cible, ce qui est trés insuffi-
sant pour espérer un impact en termes
de santé publique. Au cours des derniers
mois, la progression de la vaccination
anti-HPV a fortement ralenti en raison
d’une controverse médiatique alimen-
tée par les craintes sur les effets secon-
daires. Or, il n’existe pas plus d’effets
secondaires associés a cette vaccination
que dans la population générale. La cou-
verture vaccinale en France doit donc
étre améliorée si I’'on veut espérer une
prévention des lésions génitales induites
par les HPV.

Pour en savoir plus
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QUESTIONS FLASH

-
Que rechercher chez

la patiente avant de
prescrire de I’acétate

de cyprotérone?

M. FAURE
Dermatologie, Hopital Edouard-Herriot, LYON.

P récisons d’emblée que la question
concerne la prescription de 1’acé-
tate de cyprotérone, comprimé a 50 mg
(Androcur par exemple) et non celle
de la forme estroprogestative du CPA
2mg associé a de I’éthinylestradiol 35y
(Diane 35 par exemple). Donc:

Que rechercher chez la
patiente avant de prescrire
de I’acétate de cyprotérone
(Androcur, CPA 50 mg)?

1. Une grossesse par un test de
grossesse.

2. Des antécédents vasculaires
thromboemboliques.

3. Une anémie (NFS).

4.Lexistence d'un méningiome
silencieux.

5. Une altération de la fonction
hépatique.

Réponses justes: 2, éventuellement 5.

Discussion
o Réponse 1

Le CPA est contre-indiqué en cas de
grossesse. “Il est recommandé de véri-
fier I'absence de grossesse avant le
début de traitement” (mentions légales
[MLY]). Certes, mais aucun prescripteur
ne demande alors de test de grossesse.

D’ailleurs le CPA est prescrit a des
femmes sous — déja — contraception OP,
ou alorsle CPA est pris a partir des regles
qui suivent la prescription.

o Réponse 2

“L’existence ou des antécédents d’acci-
dents thromboemboliques représentent
une contre-indication au CPA” (ML).
Par ailleurs, “la survenue d’événements
thromboemboliques a été rapportée
chez des patients sous CPA sans que
sa responsabilité soit établie” (ML).
Cela étant, la prescription de CPA s’ac-
compagne toujours de celle d’éthinyl-
estradiol ou d’estradiol (association OP
ou estrogénothérapie). De ce fait, les
contre-indications aux estrogéenes sont
des contre-indications au CPA comme
antiandrogene chez la femme.

En revanche, il n’est pas nécessaire de
détecter une éventuelle thrombophilie
(lupus, syndrome des antipholipides)
enl’absence d’antécédent connu d’acci-
dent thromboembolique ou de diathése
lupique. Les tests correspondants ne
sont pasréalisés d’ailleurs avant la mise
d’une patiente sous contraception OP.
Par ailleurs, le CPA a pu étre proposé
comme contraception progestative non
androgénique (hors AMM bien str) chez
des femmes lupiques chez lesquelles les
OP sont contre-indiqués.

o Réponse 3

“L'anémie a hématies falciformes” figure
parmi les contre-indications (ML). “Des
cas d’anémie ont été rapportés avec
Androcur chez I’homme dans le trai-
tement du cancer de la prostate. Une
surveillance réguliére de la numération
érythrocytaire est nécessaire au cours
du traitement chez ’'homme” (ML). Pas
chez la femme.

o Réponse 4

L'existence ou des antécédents de ménin-
giomes sont également une contre-indi-

cation au CPA. “Des cas de méningiomes
(simples et multiples) ont été rapportés
en cas d’utilisation prolongée (plusieurs
années) d’Androcura des doses de 25 mg
parjour et plus” (ML).

Une étude de cohorte rétrospective (Gil
M. et al. Risk of meningioma among
users of high doses of CPA as compared
with the general population: evidence
from a population-based cohort study.
BJCP, 2011;72:965-968) a conclu a une
augmentation d’incidence des ménin-
giomes sous CPA : le rapport des taux
d’incidence ajusté a 1’age et au genre
des patients traités par des doses éle-
vées de CPA (ayant recu au moins une
dose de 50 mg) par rapport aux per-
sonnes n’ayant jamais été traitées était
de 11,4 (4,3;30,08). “Si un méningiome
est diagnostiqué chez un patient traité
par Androcur, le traitement devra étre
arrété” (ML). En revanche, il n’est pas
proposé de détecter un méningiome
silencieux éventuel (scanner, IRM) avant
la mise sous CPA.

o Réponse 5

“Un bilan biologique hépatique doit étre
effectué avant le démarrage du traite-
ment” (ML). En fait, une altération des
fonctions hépatiques a pu étre signalée
sous CPA, mais surtout pour des doses
élevées, supérieures a celles utilisées
dans la prise en charge de I’hirsutisme
et chez ’homme prostatique 4gé. En cas
de prescription chez la femme hyper-
androgénique, les dosages hépatiques
ne sont donc pas réalisés de maniere
systématique en pratique gynécolo-
gique courante, contrairement bien str
ace que préconisentles mentionslégales
d’Androcur.

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




I
Pemphigoide
gravidique:les clés

du diagnostic et du
traitement

PH. BERBIS

Service de Dermatologie, Hopital Nord,
MARSEILLE.

a pemphigoide gravidique est la
dermatose bulleuse auto-immune
spécifique de la grossesse.

Elle est trés rare (une grossesse sur
20000 a 50000 selon les séries). Elle
touche préférentiellement les multi-
pares, mais elle peut parfois (tres
rarement) se développer chez des pri-
mipares. Dans la série de Jenkins et al.
[1], les premiers symptdmes débutent
au 1° trimestre dans 18 % des cas,
au 2° trimestre dans 34 % des cas, au
3¢ trimestre dans 34 % des cas, etdansle
post-partum dans 14 % des cas.

Pathogénie

Une association a un phénotype mater-
nel HLA-DR3 (60-80 %) ou DR4 (50 %)
a été soulignée. Les auto-anticorps,
de type IgG4, sont dirigés contre la
protéine transmembranaire hémides-
mosomale BP180, présente dans le pla-
centa et partie intégrante de la jonction
dermo-épidermique. Il se produit une
rupture de la tolérance immunologique
mere-feetus, avec pour conséquence
une expression aberrante de molécules
du systéeme HLA de classe II dans le
placenta, exposant BP180 au systéme
immunitaire, avec pour conséquence
la synthése d’auto-anticorps circu-
lants dirigés contre BP180 et se fixant
de maniere croisée contre BP180 de la
membrane basale dermo-épidermique
de la peau maternelle. La conséquence
de cette fixation est une chémoattraction
de polynucléaires, notamment éosino-
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philes, leur dégranulation entrainant
une altération de la JDE avec formation
de bulle.

Expression clinique

La PG se présente comme une éruption
prurigineuse, initialement érythémato-
papuleuse, urticarienne, en cocarde,
puis bulleuse.

Le début se fait classiquement au niveau
abdominal (50 % des cas) et plus préci-
sément en région périombilicale (fig. 1).
Une atteinte du visage est possible,
I’atteinte muqueuse restant tres rare.

FI1G. 1: Lésions prébulleuses péri-ombilicales.

Aspects microscopiques

Au stade prébulleux, on note un cedéme
dermique, un infiltrat inflammatoire
périvasculaire fait de lymphocytes, d’his-
tiocytes et d’éosinophiles, ainsi qu'une
spongiose épidermique.

Au stade bulleux, la bulle est sous-épi-
dermique, I'infiltrat dermique superficiel
plusriche en polynucléaires neutrophiles
et éosinophiles. Limmunofluorescence
directe montre un dépét constant, fin,
linéaire, de C3 plus ou moins associé a
desIgG, alajonction dermo-épidermique.

Diagnostic
Le diagnostic est confirmé par la mise

en évidence d’auto-anticorps circu-
lants anti-BP180 par technique Elisa

(BP180-NC16A), ou par immunoblot.
Le taux des auto-anticorps en tech-
nique Elisa corrélée au profil évolutif.
L’immunofluorescence directe et la
recherche d’anticorps circulants sont
constamment négatifs dans les autres
dermatoses de la grossesse.

Evolution

En régle générale, la PG s’éteint en
quelques semaines a quelques mois
aprés ’accouchement (médiane de
16 semaines), mais des évolutions trés
prolongées sont possibles, plusieurs
années parfois. Le taux de rechute lors
des grossesses ultérieures (indépendant
du géniteur) est trés élevé, de I'ordre de
92 %. Les poussées peuvent étre déclen-
chéesultérieurement par la prise d’estro-
progestatifs.

Pronostic feetal

Dans I’étude de Chi et al. [2], les facteurs
de risque de complications feetales
étaient la survenue de la PG au 1 ou
au 2° trimestre, la présence de bulles.
Les complications feetales étaient la
prématurité et ’hypotrophie. La cortico-
thérapie générale n’apparait pas comme
un facteur derisque.

Lenouveau-né peut présenter une érup-
tion rare (< 10 %) et transitoire, liée au
passage transplacentaire des anticorps
maternels.

Traitement

Les formes prébulleuses ou bulleuses
trés localisées (moins de 10 %) seront
traitées par dermocorticoides. Les
formes bulleuses étendues par corti-
cothérapie orale (prednisolone 0,5 a
1 mg/kg/j, avec diminution progressive
dés le blanchiment obtenu et augmen-
tation apres I’accouchement pour éviter
le flare-up possible lors du post-partum.
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QUESTIONS FLASH

Formes exceptionnelles

Des PG ont été exceptionnellement
associées a des moles hydatiformes [3]
et a des choriocarcinomes [4].

Bibliographie

1. Jenkins RE, Hern S, BLack MM. Clinical fea-
tures and management of 87 patients with
pemphigoid gestationis. Clin Exp Dermatol,
1999;24:255-259.

2.Cur CC, Wanc SH, Cuarres-HoLMEs R et al.
Pemphigoid gestationis: early onset and
blister formation are associated with
adverse pregnancy outcomes. Br ] Dermatol,
2009;160:1222-1228.

3. Marsumoro N, Osapa M, Kaneko K et al.
Pemphigoid gestationis after spontaneous
expulsion of a massive complete hyda-
tidiform mole. Case Rep Obstet Gynecol,
2013;2013:267-268.

4. InanNt K, MeziaNE M, Bouvanyaour Y et al.
Choriocarcinoma: a hidden face of pem-
phigoid gestationis. Gynecol Obstet Fertil,
2014;42:357-359.

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

I
Leucoplasie vulvaire

C. RENAUD-VILMER

Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis,
PARIS.

esleucoplasies correspondent a une

définition clinique: il s’agit d’une
lésion blanche qui survient exclusive-
ment surles muqueuses et qui ne s’efface
pas aux frottements. En revanche, ces
lésions correspondent & des lésions his-
tologiques trés différentes et de gravité
trés variable, allant d'un simple condy-
lome & un carcinome déja invasif. Un
examen histologique est donc indispen-
sable dans tous les cas.

>>> Les lésions bénignes se présentant
sous forme de leucoplasie peuvent étre
rapportées:

—a un lichen plan (LP) sous forme de
plages blanches, comme au niveau buc-
cal. Elles sont généralement associées a
des lésions plus typiques de LP;

—aune zone de lichénification liée a un
prurit localisé sine materia;

—ades condylomes plans parfois regrou-
pés en petites plaques.

>>> Les leucoplasies sont surtout
I’apanage des lésions précancéreuses
épithéliales a type de néoplasie intra-
épithéliale ou NIE (ou VIN au niveau
de la vulve). Ces lésions relévent de
deux grandes étiologies: les infections a
HPV oncogenes et certaines dermatoses
d’évolution chronique non ou mal prise
en charge. On distingue donc les VIN
HPV-dépendantes ou VIN bowénoides
(classique) qui regroupent deux entités
clinique et évolutive différentes:

—les papuloses bowénoides (PB), qui
réalisent des petites maculo-papules
ou de petites plages leucoplasiques,
généralement impossible a distinguer
des condylomes plans bénins. Ces
lésions surviennent généralement chez
des sujets jeunes et évoluent rarement
en carcinome invasif, sauf chez les
patients immunodéprimés. Leur traite-
ment est le méme que celui des condy-
lomes, mais elles sont généralement plus
récidivantes;

-la maladie de Bowen (MB) qui réalise
une plaque leucoplasique, en principe
isolée d’évolution lente et centrifuge, et
survenant surtout chez la femme autour
de la ménopause (fig. 1). En revanche,
en I’absence de traitement et du fait de
I’allongement de vie de la population,
cette 1ésion va évoluer t6t ou tard en
carcinome épidermoide (CE) invasif.
Le traitement repose sur 1’exérése chirur-
gicale avec une marge de 5 mm environ.
Mais des études ont rapporté ’intérét
d’un traitement médical local par imi-
quimod.

Dans tous les cas (PB et MB), un bilan de
I’extension del'infection a HPV et néces-
saire (colposcopie...), mais aucun bilan
radiologique n’est indiqué car il s'agit

F1G.1: VIN HPV-dépendante (bowénoide) sous
forme d'une maladie de Bowen.

F1G.2: VIN non HPV-dépendante (différenciée)
sur LS.

de lésions intraépithéliales n'ayant pas
franchi la membrane basale.

>>> Les VIN non HPV-dépendantes
(appelées VIN différenciées) sur-
viennent le plus souvent sur un lichen
scléreux (LS) etbeaucoup plus rarement
sur un lichen plan (fig. 2). Ces lésions
réalisent aussi volontiers une plage leu-
coplasique et surviennent en général sur
des LS d’évolution chronique. Si le LS
sous-jacent n’était pas traité du tout, on
peut proposer un traitement local par
propionate de clobétasol (1/jour) pen-
dant 3 mois sous stricte surveillance. En
cas d’échec ou si ces 1ésions surviennent
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sur un LS plus ou moins bien traité, il
faut envisager son exérése chirurgicale

>>> Les leucoplasies vulvaires peuvent
aussi répondre a la présentation cli-
nique d’authentiques CE invasifs. Ils
surviennent presque constamment sur
une lésion précancéreuse a type de VIN.
Ainsi, on observe des CE invasifs HPV-
dépendants (CE condylomateux ou basa-
loide) et les CE non HPV-dépendants,
survenant généralement sur un LS (CE
de type classique ou verruqueux). Mais
leur prise en charge est la méme quelle
que soit leur étiologie, avec cependant
lanécessitée d’'un bilan HPV pourles CE
HPV-dépendants.

Autotal, le terme de leucoplasie est une
entité clinique relevant de nombreuses
étiologies et qui nécessite, dans tous les
cas, un examen histologique.

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

Le lichen scléreux (LS)
vulvaire

C. DE BELILOVSKY
Institut Alfred-Fournier, PARIS.

Quel bilan minimal?

Les formes familiales représentent 12 %
des cas de LS. Il semble que le risque car-
cinologique soit alors plus élevé: 4,1 %
vs1,2 % [1]. Lerisque de pathologie thy-
roidienne estaugmentéen casdeLS:les
chiffres varient de 16 & 18 % selon les
études, alors que la fréquence est de 8 %
chez les contréles. La présence d’anti-
corps antiperoxydase et/ou thyroglobu-
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line a été dépistée dans 22 % des cas et
une thyroidite de Hashimoto constatée a
I’échographie dans 19 % des cas [2].

Quelles significations
pour les différentes couleurs
surls?

Une plaque blanche, épaisse, localisée
correspond a une leucoplasie, et doit
toujours étre biopsiée d’emblée a la
recherche d’une néoplasie intraépithé-
liale vulvaire différenciée (dVIN).

Une rougeur localisée sous-cutanée lie-
de-vin correspond souvent a une hémor-
ragie sous-épithéliale. Une plaquerouge
vif, chronique doit toujours étre biopsiée
alarecherche d’une dVIN. Une plaque
rouge rouille, brillante, localisée sur
les versants internes de la vulve, peut
correspondre a une vulvite de Zoon sur
ajoutée. Tout LS érythémateux diffus
doit faire éliminer une candidose sur-
ajoutée. Une rougeur des grandes lévres
et de larégion périanale est souvent liée
aune dermite aux corticoides appliqués
en trop grande quantité.

Les pigmentations sur LS sont générale-
ment post-inflammatoires. Cependant,
une biopsie est recommandée en cas de
doute diagnostique ou d’aspect atypique
afin d’éliminer un mélanome.

Quelles localisations
particuliéres du LS?

Il est classique de lire que le LS est
une pathologie purement vulvaire.
Cependant, plusieurs publications font
état de localisations vaginales [3]. Elles
sont favorisées par les prolapsus et les
incontinences urinaires. Des localisa-
tions anales ne sont pas exceptionnelles
et peuvent faire le lit de carcinomes épi-
dermoides.

Quel traitement
a court terme?

Un corticoide classe trés forte sera appli-
qué tous les jours pendant 1 a 3 mois,
puis 2 a 3 fois/semaine pendant 6 a
12 mois, souvent plus longtemps. Il a
été démontré que le propionate de clo-
bétasol est supérieur au tacrolimus et
au pimécrolimus [4]. Des corticoides de
classe forte ont également démontré leur
efficacité. Les résistances au traitement
sontle plus souvent dues a un traitement
mal appliqué. Une lésion résistante iso-
lée doit étre biopsiée.

Quel traitement
along terme?

Les taux de rémission apres la méno-
pause sont seulement de 25 %. Les
récidives sont trés fréquentes: 50 % a
16 mois et 84 % a 4 ans [5]. C’est pour-
quoiun traitement d’entretien est recom-
mandé, araison de deux applications par
semaine. Une étude récente a montré
une absence de récidive a 6 mois contre
50 % avec un hydratant seul [6]. Les trai-
tements a la demande n’empéchent pas
lesrécidives (27 % aun an) [7].
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Doit-on réviser le diagnostic
des pyodermites de I’enfant
et difficultés de prise en charge?

— T. HUBICHE
Centre hospitalier, FREJUS.

tablir des critéres diagnostiques

précis et des modalités de prise

en charge des dermatoses infec-
tieuses est un exercice difficile. Les
données a notre disposition ont de
multiples biais, le premier biais étant
la mauvaise concordance diagnostique
clinique. Une étude évaluant la concor-
dance diagnostique pour les abces chez
I’enfant a montré que la concordance
diagnostique inter-praticien était faible
[1]. Cela souligne la difficulté de définir
des criteres diagnostiques cliniques pour
ces infections. Les études, notamment
d’antibiotiques, sur les infections cuta-
nées bactériennes regroupent des patho-
logies infectieuses qui n’ont souventrien
a voir entre elles.

La Food and Drug Administration (FDA)
définissait auparavant deux grands

cadres d’infections cutanées: d’une
part, les infections non compliquées
et, d’autre part, les infections compli-
quées. Récemment, afin d’améliorer la
qualité des études de I'industrie phar-
maceutique, laFDA a établi de nouveaux
criteres d’inclusion et d’évaluation des
anti-infectieux en classant, d’une part,
les infections bactériennes aigués de la
peau des tissus mous comprenant érysi-
péle, cellulite, abces majeur et infection
de plaie et, d’autre part, les autres infec-
tions sans plus de précision [2].

Le terme pyodermite est peu précis.
Les pyodermites bactériennes corres-
pondent a une infection de la partie
superficielle de la peau ou du follicule
pileux. Chez ’enfant, le Staphylococcus
aureus et le Streptococcus pyogenes
sont les deux principaux pathogeénes.
Les pyodermites bactériennes peuvent
étre regroupées en trois catégories: les
infections folliculaires, les infections
del’épiderme et les infections de plaies.

Les infections bactériennes
folliculaires

Les folliculites, furoncles ou abceés pri-
maires sont le plus souvent des infec-
tionsa S. aureus, producteur de la toxine
Panton et Valentine (LPV). Ces infec-
tions se développent aux dépens du fol-
licule pileux [3, 4]. Les diagnostics de
folliculite et furoncle ne posent pas de
difficulté particuliere. Les folliculites
correspondent a des papulo-pustules
centrées par un poil. Les furoncles
peuvent faire suite a une folliculite ou

survenir d’emblée. Les abceés se mani-
festent par un nodule inflammatoire
douloureux suppuratif, siégeant souvent
au sein d'un placard inflammatoire cor-
respondant a une cellulite. Le diagnostic
d’abces est parfois difficile; la concor-
dance diagnostique interindividuelle est
mauvaise [1]. Le diagnostic d’abces est
notamment délicat dans le cadre d’abces
profond ou le caractere rénitent appa-
rait tardivement. Il est parfois difficile
de différencier un abces primitif liés a
une infection du follicule pileux d’'un
abces secondaire a un traumatisme ou
sur corps étranger ou encore d'un kyste
sébacé inflammé.

Le point commun entre les différentes
formes d’infections cutanées follicu-
laires suppuratives a S. aureus est la
toxine LPV; celle-ci est retrouvée dans
74 % des infections cutanées suppu-
ratives a S. aureus, alors qu’elle n’est
présente que dans 12 % des infections
cutanées non suppuratives [3, 4]. Cette
toxine a une capacité a générer des infec-
tions cutanées suppuratives témoignant
d’une certaine virulence.

I est important de différencier viru-
lence d’une bactérie et résistance aux
antibiotiques. La virulence d’une bacté-
rien’est pas liée a sarésistance aux anti-
biotiques; enrevanche, certains clones
peuvent étre porteurs de génes codants
pour larésistance aux pénicillines et de
geénes codants pour certaines toxines.
Les SARM - dits communautaires car
initialement isolés chez des personnes
sans contact avec les structures de
soins —sont trés fréquemment porteurs



de la LPV. La diffusion de ces SARM
communautaires (clone USA 300) est
un probleme de santé publique aux
Etats-Unis otl environ 60 % des infec-
tions cutanées sont dues a des SARM
[5]. La situation est moins alarmante
en Europe ot les SARM sont retrouvés
dans 5 a 10 % des infections cutanées
staphylococciques, et le clone retrouvé
(clonal complex 80) est différent de
celui qui prédomine en Amérique du
Nord [6, 7]. Toutefois, le clone USA
300 a été associé ces dernieres années
a quelques cas groupés d’infection en
France. Cela justifie une prise en charge
particuliére des cas groupés d’infec-
tions cutanées suppuratives [8].

La prise en charge des infections cuta-
nées suppuratives repose avant tout
sur le drainage des lésions collectées.
L’antibiothérapie est indiquée en com-
plément du drainage d’un abces si on
note la présence de signes généraux, de
signes locaux séveéres notamment une
taille supérieure a 5 cm, une immuno-
dépression, dans les 4ges extrémes, une
localisation critique de I’abces, un échec
du drainage ou la présence d'une dermo-
hypodermite bactérienne. Ces indica-
tions sont issues des recommandations
HCSP de 2009 sur la prise en charge et
la prévention des infections cutanées
liées aux SARM communautaires. Cet
avis d’experts recommande de ne pas
prendre en compte les SARM dans ’anti-
biothérapie probabiliste d’une infection
communautaire suspecte d’étre due aun
S. aureus en France. En cas d’infection
a SARM communautaire documentée,
I’antibiothérapie en fonction de I’anti-
biogramme repose en premiére inten-
tion sur la pristinamycine, la dalacine,
triméthoprime-sulfaméthoxazole ou
encore les cyclines; mais'utilisation de
ces dernieres est contre-indiquée chez
I’enfant avant 8 ans [9].

Les récurrences de ces infections cuta-
nées folliculaires sont un probleme cou-
rant. Plusieurs facteurs de risque sont
souvent cités. Les facteurs de risques
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endogeénes sont principalement une
immunodépression (diabete, infection
VIH, exogénose, déficit immunitaire
sur la voie du complément), mais leur
niveau de preuve est faible. Les facteurs
de risque exogeénes sont une infection
parun S. aureus sécrétant la LPV, la per-
sistance d'un foyer infectieux ou d’un
portage de S. aureus chez le patient ou
dans son entourage [10].

Des mesures de décontamination
peuvent étre recommandées en cas
d’épidémie d’infections cutanées sup-
puratives ou de récurrence chez un
individu [8, 9]. Les protocoles de déco-
lonisation associent habituellement des
soins antiseptiques, une décontamina-
tion des gites (nez, oropharynx] et, selon
les protocoles, une antibiothérapie par
voie générale. Il est indispensable de
ne pas oublier les conseils d’hygiéne
personnelle.

Les infections de I’épiderme

L'impétigo correspond a une infection
superficielle de I’épiderme. Dans sa
forme creusant ou ecthyma, celle-ci
peut concerner la partie superficielle
du derme. L'impétigo est ’infection
cutanée la plus fréquente avec un pic
d’incidence entre 1 an et 8 ans. Dans les
pays développés, c’est la troisieme der-
matose la plus fréquente apres la derma-
tite atopique et les verrues. L'incidence
de cette infection cutanée superficielle
est également élevée dans les pays
tropicaux [11, 12].

Cette infection est associée au S. aureus
etau S. pyogenes. Une étude réalisée en
population générale en Norvege sur une
période de 4 ans et demi, suggeére qu’en
Europe le S. aureus est le pathogeéne
prédominant dans I'impétigo [13].

L’impétigo se manifeste par une éro-
sion cutanée associée a la présence de
crolites jaunatres. La présence d’un
décollement bulleux superficiel est

spécifique d’une infection staphylo-
coccique. Ce décollement est la consé-
quence d’une sécrétion des exfoliatines
ETA ou ETB par le staphylocoque. Ces
toxines sont capables de réaliser un cli-
vage de’épiderme au niveau du stratum
granulosum. En France, les S. aureus
responsables d’impétigos bulleux sont
méticilline sensibles dans la trés grande
majorité des cas. La résistance a 1’acide
fusidique reste faible en France, autour
de 7 % (étude EPISA réalisée en 2003-
2004). Cette résistance est plus élevée
auRoyaume-Uni et en Scandinavie [14].

L'impétigo streptococcique est classi-
quement associé a un risque de survenue
de complications post-streptococciques,
notamment les glomérulonéphrites
aigués post-streptococciques. La sur-
venue de ces complications apres
impétigo streptococcique est, de nos
jours, exceptionnelle en France métro-
politaine. Cette diminution peut étre
expliquée par une meilleure hygiéne,
un meilleur accés aux soins, une utili-
sation beaucoup plus large des antibio-
tiques, mais aussi une modification des
sérotypes des streptocoques pour des
sérotypes non néphrogéniques [15].

Le traitement de I'impétigo repose sur
la réalisation de soins d’hygiéne avec
la détersion des croiites qui est un
élément essentiel. L’antibiothérapie
topique repose en premiere intention
sur la mupirocine. Une antibiothérapie
anti-staphylococcique et anti-strepto-
coccique par voie générale est indiquée
dans les impétigos étendus, d’extension
rapide, bulleux ou ecthyma [16, 17].

Les infections de plaie

Ces infections surviennent aprées une
rupture de labarriére cutanée secondaire
a une coupure, une excoriation, une
infection fongique, une morsure, etc.
Chezl’enfant, il s’agit le plus souvent de
plaies post-traumatiques ou de surinfec-
tion de varicelle. Ces infections peuvent
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débuter par un impétigo ou un ecthyma,
mais se compliquent volontiers d’une
vraie dermo-hypodermite bactérienne.
Un prélevement bactériologique est
réalisé systématiquement, et la prise en
charge est adaptée au cas par cas suivant
le contexte clinique (mécanisme, délais
d’apparition, signes généraux, etc.).

Les pyodermites bactériennes consti-
tuent une part non négligeable de I’acti-
vité dermatologique non programmsée.
Le diagnostic est avant tout clinique,
les prélevements bactériologiques sont
indiqués dans certains cas. Les soins
locaux constituent un élément essentiel
de la prise en charge; ’antibiothérapie
par voie générale est indiquée dans
certaines situations.
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Le psoriasis de I’enfant:
a-t-on révolutionnée la prise en charge?

— A. PHAN

Service de Dermatologie pédiatrique,
Université Claude-Bernard - Lyon 1,
Hopital Femme-Mere-Enfant, CHU
Lyon, Hospices civils de Lyon, BRON.

e psoriasis touche 2 8 5 % de la

population générale et un peu

moins de 1 % des enfants deés les
premiers mois de vie [1-4]. Contrairement
a l’adulte, les études s’intéressant aux
enfants atteints de psoriasis sont plus
limitées et relativement récentes.

Quelques chiffres

Un début avant I’dge de 20 ans est fré-
quent et retrouvé chez 30 a 50 % des
adultes atteints de psoriasis [3]. Les
formes familiales de psoriasis repré-
sentent 68 % des psoriasis a début pédia-
trique contre 54 % pour les psoriasis
débutant a I’age adulte [5].

Les données disponibles de prévalence
sontrelativement concordantes et varient
de 0,184 0,55 % chez les moins de 10 ans
etde0,8341,37 % entre 10 et 20 ans [1-4].

En Allemagne, la prévalence du psoria-
sis chez les moins de 18 ans est estimée
a 0,4 %, avec une petite prédominance
féminine (rapport H/F d’environ 0,8)
[1,2,6] quisembles’inverseral’age adulte.

Les données d’incidence sont quasi
inexistantes, a ’'exception d’une impor-
tante étude américaine qui portait
sur les données d’une population du
Minnesota, 4gée de moins de 18 ans,
suivie de 1970 et 1999 [6]. L'incidence
du psoriasis chez les moins de 18 ans
était calculée a 40,8 cas/100000 habi-
tants/an, avec un 4ge médian au dia-
gnostic de 10,6 ans [6], alors que !'inci-
dence du psoriasis chez I’adulte était
estimée a 78,9/100 00 habitants/an [7].
Comme dans la population adulte, cette
incidence a augmenté progressivement
depuis les années soixante-dix [6].

Il est classique de distinguer deux pics de
début de la maladie qui ont servi a défi-
nir deux types de psoriasis: le “psoriasis
familial” & début précoce dans ’enfance
ou l’adolescence et le psoriasis “spora-
dique” de début plus tardif apres 40 ans
[8,9]. Lesrécentes données de prévalence
[1] et surtout d’incidence [6] remettent en
question cette répartition bimodale de
I’4ge de début du psoriasis. En effet, I'inci-
dence du psoriasis chezl’enfant augmente
régulierement dans les deux sexes et de
fagon plusimportante avant1’age de 7 ans.

Particularités cliniques
chez I’enfant

Les études épidémiologiques chez
I’enfant ont également permis de mieux
préciser le type de psoriasis chez’enfant.
L'aspect le plus fréquemment observé

chez ’enfant, tous 4ges confondus, est
le psoriasis en plaques [6]. Toutes les
formes de psoriasis sont en réalité obser-
vées chez ’enfant, mais leur fréquence
varie avec 1’age. Le psoriasis des langes
et le psoriasis “inversé” des plis sont
I’apanage du nourrisson. Le psoriasis en
gouttes est plus fréquent chez ’enfant
que chez ’adulte [6], et succede le plus
souvent a une infection a streptocoque
béta-hémolytique, pharyngée ou péri-
anale [10]. L’atteinte du visage [6], des
paupieres, des plis rétro-auriculaires est
fréquente chez I’enfant et peut mimer
une dermatite atopique, d’autant plus
que les squames sont souvent plus fines.

Place des antibiotiques
antistreptococciques

Chez I’enfant, encore plus que chez
I’adulte, une infection a streptocoque
béta-hémolytique peut déclencher ou
aggraver un psoriasis, le plus souvent
en gouttes. Un éventuel foyer strep-
tococcique devra donc étre recherché
cliniquement et traité si présent. Les
protéines M streptococciques partagent
en effet certains déterminants avec les
kératines humaines, et agiraient comme
des super-antigenes capables d’activer
les lymphocytes T sensibilisés de 1’épi-
derme. Cependant, bien que le réle du
streptocoque soit relativement bien éta-
bli, il n’a jamais été clairement démon-
tré qu'une antibiothérapie précoce
permette de prévenir, améliorer ou de
modifier I’évolution d’un psoriasis [11,
12]. Certaines études suggerent ’'intérét
d’une amygdalectomie pour les patients
ayant un psoriasis en gouttes récurrent
succédant systématiquement a une
angine streptococcique [13].
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Association aux comorbidités
cardiovasculaires

I est maintenant établi que la préva-
lence des facteurs de risque cardiovas-
culaires (obésité, dyslipidémie, diabéte,
HTA et syndrome métabolique) et des
maladies cardiovasculaires (AVC, coro-
naropathie) est plus importante chez les
adultes atteints de psoriasis parrapport a
la population générale. Les données sur
le lien entre psoriasis et comorbidités
cardiovasculaires sont plus limitées et
récentes chez ’enfant, mais semblent
aller dans le méme sens.

1. Psoriasis et obésité chez I’enfant

Les premieres études ont révélé que les
enfants atteints de psoriasis avaient 1,7
a 2,6 fois plus de surpoids ou d’obé-
sité [14-18] et d’obésité viscérale ou
centrale avec un tour de taille et un
rapport tour de taille/tour de hanche
plus importants [18, 19]. Par ailleurs, le
risque relatif d’avoir un psoriasis était
significativement plus élevé chez les
enfants en surpoids (OR = 1,31) et chez
les enfants obéses (OR = 1,39 pour une
obésité modérée et 1,78 pour une obésité
sévere) [20]. La sévérité du psoriasis était
associée de fagon significative a un poids
plus important [18, 20]. Le type de pso-
riasis ne semblait pas jouer de role dans
cette association.

2. Psoriasis et syndrome métabolique
chez I'enfant

Le syndrome métabolique est’ensemble
des anomalies morphologiques, physio-
logiques et biochimiques, prédisposant
au diabeéte de type 2 et a I’athérosclérose
et ses complications. Sa prévalence aug-
menteavec'importance del’obésité chez
les enfants et les adolescents, jusqu’a
prées de 50 % en cas d’obésité sévere,
indépendamment de I’origine ethnique
etdu sexe [21]. Les données disponibles
chez I’enfant psoriasique restent encore
tres limitées et parcellaires. Bien que le
nombre de patients était limité (20), la

prévalence du syndrome métabolique
était notée statistiquement plus élevée
chez les enfants psoriasiques dans une
étude [22]. D’autres auteurs ont montré
chez I’enfant une association significa-
tive entre le psoriasis et certaines com-
posantes du syndrome métabolique:
I’hyperlipidémie [2, 20], le diabete [2,
17] et ’hypertension artérielle [2, 17, 19].

3. Physiopathologie

Le lien entre obésité et psoriasis n’est
pas encore totalement élucidé, mais
le dénominateur commun semble étre
I’'inflammation chronique. Le tissu
adipeux est un organe a forte activité
immunologique. Chez le sujet obése, il
existe dans le tissu adipeux une inte-
raction pro-inflammatoire entre 1’adi-
pocyte et le macrophage qui est entrete-
nue par la présence d’acides gras libres.
Les adipocytes sécretent des cytokines
pro-inflammatoires (adipokines), éga-
lement impliquées dans le psoriasis
dont le tumor necrosis factor (TNF)-a,
I'interleukine 6 (IL6), I'IL1, et la leptine.
L’inflammation systémique chronique
en provenance du tissu adipeux et de la
peau psoriasique induirait une insulino-
résistance, responsable d’'une dysfonc-
tion endothéliale et donc d’athérosclé-
rose [23]. Par ailleurs, d’autres facteurs
génétiques, environnementaux ou com-
portementaux (comme un syndrome
dépressif ou la sédentarité, cependant
moins applicable chez I’enfant) joue-
raient probablement unrole dans le lien
complexe entre obésité et psoriasis.

4. Implications dans la prise en
charge des enfants psoriasiques

A la lumigre de I’existence de I’asso-
ciation entre obésité et psoriasis chez
I’enfant, le traitement devrait prendre en
compte aussi bien le psoriasis que I’'obé-
sité, bien qu’il ne soit pas clair sil’obésité
précede le psoriasis ou I’inverse. Cela
souléve plusieurs interrogations lorsque
I’'on prend en charge des enfants atteints
de psoriasis.

>>> Chez les enfants psoriasiques avec
surpoids, une perte de poids améliorera-
t-elle le psoriasis ? Les données limitées
disponibles ne concernent que ’adulte
et suggerent une amélioration du psoria-
sis [24]. Toujours chez’adulte, il semble
cependant que la perte de poids seule ne
soit pas suffisante pour maintenir une
rémission chez les patients obéses pso-
riasiques [25].

>>> Chez les enfants psoriasiques, faut-il
dépister systématiquement un syndrome
métabolique? En France, il est recom-
mandé deréaliser systématiquement un
bilan (cholestérol total, HDL-C et trigly-
cérides, glycémie & jeun, transaminases)
chez un enfant en surpoids avec antécé-
dent familial de diabete ou de dyslipi-
démie ou chez un enfant présentant une
obésité (IMC = seuil IOTF-30) (recom-
mandations HAS septembre 2011). En
dehors de ces cas, il n’y a actuellement
pas assez d’argument pour recomman-
der un bilan chez un enfant atteint de
psoriasis. Il est & noter que deux études
ont montré qu'un début dans ’enfance
du psoriasis ne préjuge pas de la surve-
nue ultérieure de comorbidités cardio-
vasculaires ou métaboliques [26, 27]. 11
semble toutefois de bon sens de conseil-
ler une bonne hygiéne de vie au vu de
cette association possible entre psoriasis
et comorbidités, qui reste cependant a
confirmer chez ’enfant.

Par ailleurs, une vigilance particuliere
est nécessaire en cas d’utilisation de
rétinoides systémiques chez ces enfants
psoriasiques.

Arsenal thérapeutique
dans le psoriasis de I’enfant

L’arsenal thérapeutique s’est considéra-
blement complété ces derniéres années
dans le psoriasis. Cependant, chez
I’enfant, en I’absence d’essais contro-
1és, il n’existe pas de recommandations
officielles. Les modalités thérapeu-
tiques sont le plus souvent extrapolées a



partir d’études menées chez I’adulte,
mais également a partir de petites séries
souvent en ouvert ou de I’expérience
des prescripteurs.

1. Les traitements locaux

Les traitements topiques suffisent la
plupart du temps pour contrdler une
poussée de psoriasis chez ’enfant. La
galénique sera adaptée a la localisation
a traiter. Les émollients sont toujours
utiles pour améliorer I’aspect squameux.

Les dermocorticoides restent le trai-
tement de premiere intention dans la
grande majorité des cas. Mais, de fagon
surprenante, il n’y a pas ou peu d’études
évaluant leur efficacité dans le psoriasis
de I’enfant [28, 29].

Parmi les dérivés de la vitamine D (tacal-
citol, calcitriol, calcipotriol), seul le cal-
cipotriol (Daivonex) est autorisé chez
I'enfant a partir de 6 ans. L'efficacité et la
sécurité du calcipotriol ont été montrées
sur de courtes périodes dans plusieurs
études, essentiellement en ouvert [28],
et dans une étude randomisée contro-
lée chez 77 enfants qui n’a cependant
pas permis de mettre en évidence une
amélioration significative du PASI par
rapport au placebo [30]. Le calcipotriol
estindiqué dans les psoriasis en plaques
atteignant moins de 30 % de la surface
corporelle. La dose maximale recomman-
dée chez’adulte est de 50 g/semaine/m?2.

Bien que tres utile et efficace dans
I’expérience des dermatologues, 1’as-
sociation calcipotriol- bétaméthasone
(Daivobet) n’a pas ’AMM avant 18 ans,
etn’a fait’objet d’aucune étude contro-
lée chez I’enfant. Une récente étude
rétrospective sur un registre d’enfants
psoriasiques montrait que 1’associa-
tion calcipotriol-bétaméthasone était
efficace pour le traitement du psoriasis
minime a modéré avec une diminution
du PASI 4 15,4 % a la 12° semaine, se
maintenant a la 24° semaine, avec une
bonne tolérance [31].
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Le tacrolimus 0,1 % (Protopic) semble
utile dans le traitement des lésions du
visage et des plis chez ’enfant [32, 33].

2. Les traitements systémiques

Ils sont utilisés en cas de psoriasis sévere
ou résistant aux traitements locaux.

>>> L’acitrétine (Soriatane) est le
traitement systémique le plus utilisé
chez I’enfant en premiére intention en
France, en particulier dans le psoriasis
pustuleux. La dose initiale est d’envi-
ron 0,5 mg/kg/j et la dose maximale est
de 1 mg/kg/j. Une réponse au traitement
n’est cependant pas attendue avant
4-8 semaines; puis les doses peuvent
étre diminuées jusqu’a l’obtention
d’une dose minimale efficace pour une
durée de 6-12 mois le plus souvent.
Il n’existe pas d’étude contrélée chez
I’enfant mais uniquement des séries de
cas, essentiellement de psoriasis pustu-
leux ou érythrodermiques [28, 34]. Le
retentissement sur la croissance osseuse
(soudure précoce des épiphyses), qui a
été longtemps un obstacle a son utilisa-
tion, n’a pas été observé aux doses habi-
tuelles et ne justifie pas de surveillance
radiologique particuliere, d’autant plus
que le traitement ne sera pas utilisé a vie
comme dans les ichtyoses.

La tolérance du traitement est globale-
ment bonne, bien que les effets secon-
daires souvent dose-dépendants, tels
que chéilite, xérose cutanéomuqueuse
et/ou prurit, sont relativement fréquents.
Par ailleurs, au vu des données prélimi-
naires sur le lien possible entre psoriasis
et comorbidités cardiovasculaires, il faut
rester vigilant en cas de nécessité de mise
sous acitrétine pour le traitement d’un
psoriasis sévere chez ’enfant. Enfin, les
contraintes réglementaires récentes vis-
a-vis du risque tératogéne ont considé-
rablement alourdi la prescription chez
les jeunes adolescentes.

>>> Le méthotrexate (MTX) est un
traitement ancien largement utilisé en

pédiatrie, en particulier dans les mala-
dies inflammatoires digestives et les
arthrites juvéniles. Plusieurs séries de
cas rapportent I’efficacité du MTX dans
le psoriasis sévere de I’enfant (psoriasis
étendu en plaques, érythrodermique et
pustuleux généralisé) [28, 35, 36]. Une
amélioration clinique est notée en
moyenne 5 semaines apres, avec une
rémission de 1,5 mois a 3 ans [35]. Les
nausées et vomissements sont les effets
secondaires les plus fréquents, ainsi
que des augmentations transitoires des
transaminases.

>>> L'utilisation de la ciclosporine
(Neoral) chez’enfant psoriasique n’a été
rapportée que dans quelques observa-
tions, avec des résultats contradictoires
[28, 37]. Elle est utile pour passer un cap
et doit étre utilisée en cures courtes du
fait de la toxicité rénale.

>>> Les photothérapies (puvathérapie,
UVB) ne sont proposées qu’a partir de
I’4ge 10-12 ans, du fait du risque carcino-
géne des UV. Elles peuvent étre associées
a l’acitrétine. Le rythme des séances est
cependant peu compatible avec la vie
scolaire.

>>> Parmi les biothérapies disponibles,
seul I’etanercept (Enbrel) aI’AMM chez
I’enfant de plus de 6 ans [38]. Comme
chezl’adulte, sa prescription est limitée
aux formes séveres résistantes ou en cas
de contre-indication a deux lignes de
traitements systémiques. Sa prescription
initiale est hospitaliére. Un suivi longi-
tudinal est nécessaire. D’autres biothé-
rapies devraient obtenir ’AMM pour le
psoriasis de ’enfant dans les mois ou
années a venir.

3. Indications thérapeutiques

1l faut garder en mémoire qu’il s’agit
d’une maladie chronique qui néces-
sitera peut-étre des traitements a vie,
avec le risque de toxicité cumulative
pouvant retentir sur le développe-
ment de I’enfant. Encore plus que
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chez I’adulte, le choix du traitement
se fera en concertation avec les parents
et’enfant s’il est en 4ge de s’exprimer,
de la sévérité et surtout du retentisse-
ment de ’atteinte, tout en prenant en
compte les obligations réglementaires,
peu de traitements ayant I’AMM chez
I’enfant. Les prescriptions dépendent
également en grande partie des habi-
tudes et de I’expérience du prescrip-
teur. Il semble de ce fait important
d’identifier les professionnels poten-
tiellement impliqués dans la prise en
charge des enfants atteints de psoria-
sis (médecins généralistes, pédiatres et
dermatologues).

Grandir avec un psoriasis

Une grande part de la prise en charge
du psoriasis est destinée a expliquer
la maladie a ’enfant et a ses parents,
ainsi que les objectifs, les moyens et
les limites des traitements. Le reten-
tissement sur la vie scolaire concerne
I’enfant mais également les autres
éleves et les enseignants (difficultés
a I’écriture en cas de localisation aux
mains, difficultés pour pratiquer une
activité sportive en cas d’atteinte des
pieds par exemple, stigmatisation,
mogqueries...).

Afin d’aider les enfants atteints de
psoriasis a grandir et vivre sereine-
ment avec le psoriasis, I’association
France Psoriasis a développé des
outils qui, pour la premiére fois, sont
a destination des enfants, mais éga-
lement des parents, instituteurs ou
professeurs pour mieux les accom-
pagner. Un jeu ludo-éducatif (serious
game) Théo et les Psorianautes, a des-
tination des 6-11 ans, est disponible
gratuitement depuis septembre 2014
sur le site Internet de ’association
www.francepsoriasis.org. On y trouve,
entre autres, des explications sur la
maladie, les gestes du quotidien, les
idées regues, la gestion du psoriasis
dans sa relation avec I’autre.

Conclusion

Les avancées de ces derniéres années
dans la prise en charge du psoriasis de
I’adulte ont permis un regain d’intérét
pour le psoriasis de I’enfant, dermatose
inflammatoire qui s’aveére relativement
fréquente chez ’enfant. Les travaux ulté-
rieurs et un suivi longitudinal devraient
permettre une meilleure connaissance
de I’épidémiologie, des facteurs de
risques, de I’histoire naturelle des diffé-
rentes formes de psoriasis chez I’enfant,
mais également de l’efficacité et de la
tolérance a long terme des traitements,
en particulier des biothérapies.
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Hémangiomes infantiles:

betabloquants, so what?

— 0. BOCCARA

Service de Dermatologie,
Hopital Necker, PARIS.

, hémangiome infantile (HI)
est une tumeur vasculaire
fréquente, touchant 5 a 10 %

des enfants apres la naissance et cor-
respondant & une prolifération bénigne
de cellules endothéliales. Il peut étre
superficiel (ou tubéreux), sous-cutané ou
mixte. Il est caractérisé par une phase de
croissance post-natale pendant quelques
mois et aprés une phase de plateau; il
régresse spontanément, ne nécessitant
pas de traitement particulier dans la
majorité des cas. Cependant, en fonction
de son volume et/ou de sa topographie,
I’'HI peut entrainer des complications
justifiant une prise en charge thérapeu-
tique spécifique.

Depuis la découverte de l'efficacité du
propranolol en 2007, publiée en 2008 [1],
une formulation pédiatrique, qui n’exis-
tait pas jusqu’ici, a été développée par
le laboratoire Pierre Fabre Dermatologie.

Quatre essais thérapeutiques ont été réa-
lisés, le principal étant ’essai multicen-
trique international de phase II/IIl en
double aveugle contre placebo qui a per-
mis de prouver l'efficacité du traitement,
de déterminer sa posologie et sa durée de
traitement. Parallelement, le traitement a
été administré aux enfants le nécessitant
dans le cadre d’une autorisation tempo-
raire d’utilisation (ATU), et cela durant
presque 4 ans. L'ensemble des données
de pharmacocinétique, d’efficacité et de
tolérance a permis d’obtenir une auto-
risation de mise sur le marché (AMM)
depuis avril 2014.

Indications, efficacité
du propranolol

1. Indications

Les HI nécessitant un traitement sont
ceux qui, du fait de leur topographie
et/ou de leur volume:

— peuvent menacer le pronostic vital:
hémangiome en barbe (fig. 1) avec risque
d’atteinte laryngée, hémangiomes infan-
tiles multiples avec atteinte hépatique
massive et/ou symptomatique (insuffi-
sance cardiaque, hypothyroidie);

— peuvent entrainer un risque fonction-
nel: région périorbitaire essentiellement
(fig. 2);

— étre douloureux en cas d’hémangiome
ulcéré (fig. 3);

—ont un risque tres élevé de séquelle
mutilante avec retentissement esthé-
tique majeur au long terme, notamment
dans les localisations péri-orificielles

(fig. 9.

Ces quatre indications sont donc désor-
mais prévues par I’AMM.

FIG. 1: HI en barbe. Risque d’atteinte ORL obstruc-
tive, d’hyperdébit cardiaque, atteinte labiale infé-
rieure a haut risque d’ulcération.

FIG. 2: HI palpébral. Risque d’amblyopie.

F1G. 3 : HI ulcéré.

FIG. 4: Atteinte péri-orificielle. Risque de défor-
mation définitive de l'oreille.




2. Efficacité

L'essai thérapeutique HEMANGIOL de
phase II/III a été mené chez des enfants
agés de 5 semaines a 5 mois, ¢’est-a-dire
quasi exclusivement en phase de crois-
sance de I'HI. Les prescriptions dans le
cadre de ’ATU, parfois plus tardives,
ont permis de montrer que le propra-
nolol restait efficace sur I’hémangiome
méme tardivement. Cependant, cette
efficacité prolongée ne doit pas retarder
I'introduction du traitement, en particu-
lier dans certaines situations:

—dans les formes segmentaires du
visage, intéressant en particulier le
segment 3 (HI en barbe) ot I’atteinte de
la leévre inférieure est quasi constante a
risque trés élevé d’ulcération doulou-
reuse et mutilante, ou I’atteinte sous-
cutanée massive peut entrainer un
hyperdébit cardiaque et ou l’atteinte
ORL est fréquemment associée, poten-
tiellement obstructive;

— dans les zones péri-orificielles, a for-
tiori s’il y a un retentissement fonction-
nel, mais aussi sile but du traitement est
de préserver une structure anatomique.
Le traitement doit étre instauré dans les
premiers mois de vie (avant 5 mois dans
I’AMM, au mieux en pratique avant
3 mois) quand les déformations induites
par 'HI ne sont pas définitives.

La durée du traitement est de 6 mois
minimum, selon les termes de ’AMM.
Cependant, une récidive de I’héman-
giome au décours de I’arrét du traite-
ment n’est pas exceptionnelle et, dans
I’essai thérapeutique HEMANGIOL,
11,6 % des enfants ont été retraités.
D’autres équipes ont fait les mémes
constations (Dr Ilona Frieden, ISSVA,
Melbourne 2014), observant que les
sous-groupes d’HI segmentaires et/ou
sous-cutanés étaient les plus suscep-
tibles de récidives, conduisant le plus
souvent a prolonger le traitement au-
dela de 6 mois. La recoloration de
I’hémangiome est classique, mais ne
justifie pas a elle seule une reprise du
propranolol systémique.
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Tolérance du propranolol

Les données de tolérance proviennent
des essais thérapeutiques et des données
de pharmacovigilance recueillies dansle
cadre de ’ATU.

Les effets secondaires redoutés sont
le bronchospasme, le retentissement
cardiovasculaire et I’hypoglycémie. Le
bronchospasme survient plus fréquem-
ment que dans le groupe placebo et est
dose-dépendant. Le propranolol est
donc contre-indiqué chez les nourris-
sons ayant déja présenté deux épisodes
de bronchiolite.

Sur plus de 1500 bébés, 4 cas de bra-
dycardie dont 2 symptomatiques, mais
sans relation avec le propranolol ont été
observées; ainsi, si I’examen cardiovas-
culaire de’enfant est normal et qu’il n’a
pas d’antécédent personnel ou familial
pouvant faire suspecter une contre-indi-
cation au propranolol, aucun examen
complémentaire cardiaque n’est préco-
nisé avant I'introduction du propranolol.
Celle-ci doit cependant étre réalisée en
milieu hospitalier pédiatrique, avec une
surveillance cardiovasculaire clinique
de 2 heures suivant I’introduction du
traitement. Les cas exceptionnels d’hy-
poglycémie sévere sont survenus dans
un contexte de jeune. Par conséquent,
les glycémies capillaires systématiques
ne sont pas recommandées, mais le trai-
tement doit étre administré en méme
temps qu’un repas. Aucun élément ne
laisse suspecter un éventuel retentisse-
ment sur la croissance et/ou le dévelop-
pement psychomoteur, avec cependant
encore un recul limité. Les effets secon-
daires mineurs sont les troubles du som-
meil, la diarrhée et le reflux.

Alternatives
au propranolol systémique

Les traitements médicamenteux utilisés
classiquement avant la découverte du
propranolol, essentiellement la cortico-

thérapie générale, mais aussi de la vin-
cristine, sont abandonnés dans le traite-
ment des HI compliqués compte tenu de
leur efficacité inférieure a celle du pro-
pranolol et de leurs effets secondaires.
1l n’existe pas encore de forme topique
approuvée, mais le propranolol topique
pourrait avoir sa place pour le traitement
de petits HI peu épais. Le laser a colorant
pulsé garde une petite place dans cer-
taines formes ulcérées planes et dans les
séquelles télangiectasiques a distance.
Le recours a la chirurgie est bien moins
fréquent qu’auparavant; celle-ci garde sa
place essentiellement dans la correction
des séquelles a distance.

Conclusion

Le propranolol constitue une révo-
lution thérapeutique dans la prise en
charge des hémangiomes infantiles
compliqués. Le succes thérapeutique
repose néanmoins sur la précocité du
traitement ; si celui-ci est trop court, la
récidive est fréquente. Néanmoins, le
traitement reste efficace s’il doit étre
repris. La tolérance est globalement tres
satisfaisante. Les précautions d’emploi
concernent essentiellement la surve-
nue d’une bronchiolite qui doit faire
impérativement interrompre le trai-
tement et consulter un pédiatre, et la
prévention de I’hypoglycémie.
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Microbiome cutané et dermatite
atopique:un second génome?

— O. DEREURE

Département de Dermatologie,
CHRU MONTPELLIER.

a physiopathologie de la derma-

tite atopique, affection fréquente

qui peut toucherjusqu’a 25 % des
enfants et 7 % des adultes dans les pays
industrialisés, reste un puzzle complexe
méme si sa compréhension progresse trés
rapidement depuis plusieurs années. Elle
fait intervenir a I’évidence des facteurs
intrinseques et extrinseques, notamment
des allergenes de I’environnement qui
interagissent avec un terrain particulier
de nature génétique lequel perturbe tant
la barriére cutanée (résultats de muta-
tions de la filaggrine notamment) que la
réponse immunitaire avec un déséqui-
libre de I'immunité adaptative au profit
des lymphocytes TH2, une hyperproduc-
tion d’IgE et la production de certaines
cytokines telles IL4, IL5 et TSLP.

Diverses théories ont fleuri au fil du
temps pour expliquer ce déséquilibre
en dehors du terrain génétique, en par-
ticulier “hygiéniste” avec diminution

des stimuli infectieux habituels en rai-
son d’un environnement hypersécurisé
dans les pays les plus avancés sur le
plan socioéconomique. La distinction
DA intrinseque vs extrinséque en fonc-
tion de I'importance relative des facteurs
intrinseques (génétiques) et extrinseques
(influence de I’environnement) reste en
partie d’actualité, méme s’il faut proba-
blement se garder d’'une modalisation
simpliste voire manichéenne quin’a pas
grand sens en pratique.

Dans ce schéma général qui se précise
peu apeu, est venu se glisser récemment
un troisiéme partenaire, intermédiaire
(a tous les sens du terme) entre l'intrin-
séque et I’extrinséque, le microbiome
cutané mais aussi I'immunité cutanée
innée, couple dont on commence a peine
aentrevoir le rdle majeur dans les pous-
sées de la maladie, mais peut-étre aussi
dans sa physiopathologie globale.

Le microbiome cutané

Le terme de microbiome ou microbiote
désigne I’ensemble des micro-orga-
nismes présents dans un tissu, qu’ils
soient commensaux et symbiotiques (le
plus souvent), pathogenes facultatifs ou
obligatoires: bactéries (bactériome) virus
(virome) parasites et espéces fungiques
(mycome). Les deux principaux micro-
biomes concernent le tube digestif et le
revétement cutané, et dépassent tres lar-
gement I’h6te en masse génomique totale
d’ott le terme de “second génome”. Le
microbiome, notamment commensal, est
en équilibre avec I'immunité innée qui
constitue une premiére ligne de défense
rapide mais peu spécifique contre les
agents pathogénes par reconnaissance

de “profils” dangereux communs a
diverses classes d’agents, liée essentiel-
lement aux macrophages et aux kérati-
nocytes. Limmunité adaptative assure,
quant a elle, une défense plus lente mais
plus efficace car plus spécifique contre
les agents pathogeénes, liée aux lympho-
cytes T et B, et fait preuve de mémoire
contrairement a I'immunité innée. Les
interactions entre ces trois éléments sont
complexes et en cours de décryptage.

En ce qui concerne le bactériome, les
techniques microbiologiques, histo-
riquement basées sur les cultures, ont
beaucoup évolué et reposent désormais
sur la biologie moléculaire basée sur
I’amplification de ’ADN codant pour
I’ARN de la sous-unité 16S des ribo-
somes bactériens. Appliquées a la peau,
ces techniques ont permis de mettre
en évidence une grande diversité de
germes, avec des répartitions différentes
selon les zones (séches vs humides vs
sébacées) mais assez similaires selon les
individus sur une méme zone. Divers
facteurs externes et internes influencent
cette bactériosphere cutanée. Par ail-
leurs, le bactériome n’est pas seulement
présent dans les follicules pileux et
a la surface de I’épiderme mais aussi
plus en profondeur dans le derme et
I’hypoderme, mettant fin aI'illusion de la
“préservation” de ces zones.

Les virus sont également représentés,
mais leur analyse est plus délicate car il
n’y pas de culture simple possible ni de
séquence consensus analogue de ’ARNr
bactérien. Force est de se tourner vers
les techniques plus lourdes mais tres
puissantes de la métagénomique fonc-
tionnelle utilisant le séquengage a haut
débit et des méthodes de soustraction.
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Le virome cutané semble également tres
diversifié (HPV, polyomavirus notam-
ment MCPyV, bactériophages...), mais
sa connaissance ainsi que la compré-
hension de son réle éventuel restent tres
préliminaires.

L’'immunité naturelle est constituée de
toute une série de barriéres: physique,
biologique (microbiome lui méme) et
chimique (peptides antimicrobiens
naturels tels p-défensines, cathélici-
dines, pro-dermcidine, etc.), et est mise
en activité par la reconnaissance de
certains motifs moléculaires communs
a une famille pathogeénes par des récep-
teurs spécialisés intracellulaires (NLR),
ou membranaires (TLR). Les éléments
symbiotiques ou commensaux du micro-
biome cutané échappent a cette réponse
innée, mais peuvent contribuer a son
efficacité en la maintenant active par
une stimulation permanente.

Dermatite atopique
et microbiome cutané

Lesraisons qui peuvent pousser a s’inté-
resser au microbiome cutané dans laDA
sont en fait multiples: anomalies de la
barriére cutanée, quasi constantes dans
la DA et qui autorisent une pénétration
transépidermique plus facile des micro-
organismes; fréquence particuliere des
surinfections bactériennes et virales;
prévalence importante “classique” de
S. aureus sur la peau des atopiques;
progres majeurs des techniques micro-
biologiques; meilleure compréhension
de I'importance de I'immunité innée
cutanée et des relations microbiome/
immunité innée/immunité adaptative
modulant I'inflammation cutanée.

analyse des relations avec le micro-
L’analyse d lat 1

biome cutané, notamment le bactériome,
passe d’abord par une phase descriptive
qui a utilisé les techniques de culture
puis, plus récemment, moléculaires.
Cette analyse a montré que, sur un
plan statique, il existe une colonisation

chronique de la peau des atopiques par
S. aureus présent chez 90 % des patients
sur peau lésionnelle et non lésionnelle,
avec récemment une augmentation du
pourcentage des SARM.

Sur un plan dynamique, on observe
une réduction importante de la diver-
sité bactérienne au cours des poussées,
surtout sur les zones “bastions” avec
augmentation paralleéle du pourcen-
tage de S. aureus et S. epidermidis et
une diminution des autres espeéces
(Propionibacterium, Streptococcus,
Corynebacterium...). Cette augmen-
tation parallele des deux especes de
staphylocoques peut étre liée soit a un
mécanisme compensatoire pour contro-
ler la prolifération des S. aureus, soit a
une vraie coprolifération pathologique.

Une rediversification bactérienne est
ensuite observée sous traitement local,
avec restauration des espéces présentes
a I’état de base. Il est tres intéressant de
constater que cette réduction de diver-
sité précede ’apparition des poussées
cliniques, et que la réapparition de la
diversité précede leur disparition. Par
ailleurs, on observe une surreprésen-
tation d’espéces rares (Rothia) quel que
soit I’état cutané. Méme si une peau
saine est manifestement caractérisée
par une diversité bactérienne normale,
il estimpossible de dire actuellement si
cetteréduction de diversité est cause ou
conséquence des poussées et donc de
décider quel est le phénomene initial.
Il est en revanche possible que, quel
que soit ce dernier, un véritable cercle
vicieux impliquant la réduction de la
diversité bactérienne cutanée se mette
en place.

Un concept intéressant a été élaboré
récemment dans la DA, celui du biofilm
bactérien. Ce biofilm est un agglomérat
de bactéries associé a un feutrage de
polysaccharides sous forme de micro-
billes + coalescentes; on retrouve appa-
remment un tel biofilm constitué de
S. aureus dans les infundibulums des

glandes eccrines dans la DA, réalisant
une véritable occlusion sudorale qui
pourrait étre a I’origine du classique pru-
rit thermo-induit. Cette véritable miliaire
eccrine infraclinique pourrait également
étreresponsable d'une insensibilité rela-
tive aux ATB systémiques et d’une acti-
vation locale de 'immunité innée via les
TLR2, avec production de cytokines pro-
inflammatoires, notamment de TNFa et
de médiateurs pruritogenes.

Le microbiome non bactérien a été
peu étudié dans la DA, et aucun lien
conceptuel n’a vraiment été établi avec
la maladie et ses poussées. Toutefois, il
est classiquement observé une probable
prédominance de certaines espéces
de Malassezia (M. globosa, M. sympo-
dialis...) dans les lésions inflamma-
toires chroniques de I’extrémité cervico-
céphalique (head and neck dermatitis),
une surreprésentation d’autres espéces
mycosiques (levures) et une densité plus
importante de Demodex sur la peau
inflammatoire et d’allure normale des
atopiques sans qu’on puisse vraiment
préciser I’existence de liens avec les
poussées. En ce qui concerne le virome,
aucune étude spécifique n’a été menée,
et tout reste a découvrir.

Le partenaire du microbiome cutané,
I'immunité innée, ne fonctionne pas nor-
malement dans la DA. Mais, 14 encore,
il est difficile de dire s’il s’agit de causes
ou de conséquences des modifications
du bactériome, et un cercle vicieux
auto-aggravé est la aussi parfaitement
envisageable. Globalement, I'immunité
innée est moins efficace ou d’efficacité
“déviée” dans la DA par divers méca-
nismes: inefficacité de la barriéere cuta-
née physique par altération de la couche
cornée (mutations de la filaggrine, des
protéines de type SPR de I’enveloppe
cornée), altérations fonctionnelles ou
mutation inactivatrice du TLR2 a l’ori-
gine d’une sensibilité particuliére aux
bactéries (prolifération anormale de
S. aureus +++), altérations des NLR,
anomalies des peptides antimicrobiens



(réduction des cathélicidines, défen-
sines, dermcidine, etc. peut étre liée a la
production de cytokines TH-2 dépen-
dantes, ou encore activation excessive a
I’état de base mais induction moins effi-
cace en cas d’agression). Par ailleurs, les
anomalies des peptides antimicrobiens
pourraient participer a I’altération de la
barriere physique.

Implications thérapeutiques
potentielles

La restauration d’équilibre et d’une

diversité du bactériome cutané semble

donc primordiale, mais les moyens d’y

parvenir ne sont pas évidents: antibio-
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thérapie séquentielle systémique ou
topique, lutte contre les biofilms, bains
ou gel de Dakin dilué, exploitation des
propriétés antibactériennes des UV, etc.
Dans tous les cas, une réduction de la
charge bactérienne est en effet obte-
nue; mais la recolonisation est rapide,
et 'influence sur le cours de la maladie
n’est pas évidente.

De nouveaux concepts se sont alors fait
jour pour tenter d’agir sur les anomalies
du microbiome cutané et de I'immunité
innée dans la DA: restaurer ’activité
probablement déficitaire des TLR par
I’emploi d’agonistes locaux, utilisation
d’anticorps anti-IL23 dans les formes
“intrinseques” (essai en cours), appli-

cations topiques de peptides antimicro-
biens de synthése (céragénines), inhibi-
teurs des toxines de S. aureus, emploi de
textiles antibactériens... L'exploration
durdle des virus (bactériophages notam-
ment) sera peut-étre une piste promet-
teuse et probablement non restreinte a la
DA. Ces innovations sont d’autant plus
nécessaires que le niveau de preuve de
I'impact des traitements antibactériens
actuels sur le cours de la DA est jugé
“moyen” selon la célébre base de données
Cochrane... Peut (et doit...) mieux faire!

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cetarticle.
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Les exanthemes que
I'on sait reconnaitre

T. HUBICHE

Unité de Dermatologie-Infectiologie, CHI Fréjus,
SAINT RAPHAEL.

es exanthemes de I’enfant sont un

motif fréquent de consultations
dermatologiques en urgence. Les étio-
logies des exanthémes de ’enfant sont
nombreuses. La démarche diagnostique
prend en compte le contexte épidémiolo-
gique et]’ensemble des signes cliniques.
La sémiologique des exanthemes fébriles
estsouvent non spécifique, et affirmerun
diagnostic sur la base de I’examen der-
matologique est difficile. Néanmoins,
certains “petits” signes dermatologiques
permettent d’orienter ou d’affirmer un
diagnostic. Nous vous citonsici quelques
exemples de ces signes dermatologiques.

Les exanthémes maculopapuleux sont
les exanthemes les plus fréquents.
Les étiologies sont infectieuses, médi-
camenteuses, plus rarement auto-
immunes sans oublier la maladie de
Kawasaki. Outre les criteres diagnos-
tiques connus de tous, il est intéressant
de savoir reconnaitre I’hyperhémie
conjonctivale sans atteinte périlim-
bique, contrairement aux conjonctivites
virales [1]. La réactivation du BCG est
un signe inconstant mais spécifique
de lamaladie de Kawasaki [2].

Larougeole survient classiquement dans
un contexte épidémique. Néanmoins, le
diagnostic différentiel avec les autres
causes d’exantheme morbilliforme est
parfois délicat. La présence d'un catarrhe
occulo-nasal est un bon signe d’orienta-
tion. Le signe de Koplick est également
assez spécifique de larougeole [3].

Les toxidermies sont une cause non
exceptionnelle d’exanthéme chez
I’enfant. Leurs caractéristiques ne dif-
ferent pas de I’adulte [4].

Un exantheme fébrile avec cedéme de
la face doit faire suspecter un syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse.
L’atteinte des muqueuses, présente dans
les toxidermies bulleuses, permet de dif-
férencier les nécrolyses épidermiques
toxiques et syndrome de Stevens-
Johnson des épidermolyses aigués
staphylococciques.

Les exanthéemes vésiculeux fébriles sont
un autre motif fréquent de consultation
en urgence. L'étiologie la plus fréquente
est la varicelle. Cependant, nous avons
observé ces derniéres années un nombre
important de syndromes pieds-mains-
bouche atypiques en raison de leurs
caracteres profus. Dans notre expérience,
contrairement a la varicelle, les syn-
dromes pieds-mains-bouche n’ont pas
delésions auniveau du cuir chevelu [5].

Ces petits signes cliniques ne sont
qu’une petite partie des signes derma-
tologiques qui permettent au chevet du
patient d’orienter et souvent d’amélio-
rer la prise en charge de ces patients.
Les autres exemples sont nombreux: la
description récente de signes dermatolo-
giques particuliers dans les primo-infec-
tions a parechovirus, les caractéristiques
cliniques des exanthémes paraviraux...
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L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
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Dermatoses bénignes
transitoires du
nouveau-né

S. BARBAROT
Service de Dermatologie, CHU de NANTES.

e nombreuses dermatoses néo-

natales de physiopathologie mal
comprise guérissent spontanément
au cours du 1°" mois de vie. Leur poly-
morphisme clinique doit étre connu,
car ces manifestations transitoires sont
bénignes: elles ne doivent donc ni
inquiéter ni conduire a des traitements
inutiles. Toutefois, il est prudent d’évo-
quer systématiquement certains diagnos-
tics différentiels potentiellement graves,
en particulier une infection bactérienne
oumycosique devant une éruption pus-
tuleuse néonatale.

Erythéme toxique (ET)
du nouveau-né

1l s’agit de la dermatose néonatale tran-
sitoire la plus fréquente (plus de 50 %
des nouveau-nés sont atteints). 'ET est
d’évolution constamment bénigne, et
touche plus souvent les nouveau-nés
matures. Cliniquement, on observe de
nombreuses maculopapules érythé-
mateuses de taille variable, le plus sou-
ventde 1a 3 cm, delocalisation diffuse,
respectant le cuir chevelu, les paumes
et les plantes, et survenant entre le 1¢*
et le 3% jours de vie (fig. 1). Les formes
congénitales ou tardives (aprés J10) ne
sont cependant pas exceptionnelles.
Des pustules peuvent apparaitre rapi-
dement, le plus souvent au centre des
macules, parfois volumineuses. Cette
éruption est fugace, régressant sponta-
nément en quelques jours. Parfois, elle
peut étre récurrente jusqu’a 6 semaines
de vie. Cette éruption ne justifie aucune
exploration complémentaire et aucun
traitement. Cependant, en fonction du



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 237_Novembre 2014_Cahier 1

contexte, les formes pustuleuses éten-
dues doivent parfois faire éliminer une
dermatose infectieuse (Candida albi-
cans, infections bactériennes, herpeés).

Pustulose mélanique
transitoire

Cette entité est considérée comme une
forme clinique d’ET, touchant 0,2 % a
4 % des nouveau-nés, le plus souvent
de peau noire. Le cadre des “pustuloses
transitoires stériles du nouveau-né” a
été proposé par certains auteurs pour
réunir les deux présentations cliniques.
Cliniquement, il s’agit d’une éruption
pustuleuse amicrobienne isolée, de
début tres précoce, souvent congéni-
tale, localisée surtout au tronc et aux
fesses, évoluant en quelques jours vers
une pigmentation maculeuse persistant
quelques semaines a mois, recouverte
d’une squame facilement détachable.

[ Miliaire cristalline (sudamina)

I s’agit de vésicules de petite taille locali-
sées surtout sur le front. Les lésions sont
tres superficielles, comme des gouttes
derosée sur peau saine, et disparaissent
en 2 jours. On retrouve trés souvent un
contexte d’hypersudation (climat tropi-
cal, nouveau-né en incubateur). En cas
de miliaires profuses, il faut rechercher
une mucoviscidose chezle nouveau-né.

[ Hyperplasie sébacée

L’hyperplasie sébacée néonatale est tres
fréquente (30 % a 50 % des nouveau-
nés). Elle se manifeste par des papules
blanches ou jaunes de petite taille (1 a
2 mm) du nez et de la lévre supérieure
(fig. 1). Il s’agit de volumineuses glandes
sébacées plus ou moins profondes,
développées aux dépens des follicules
pilosébacés, probablement stimulées
par les modifications hormonales péri-
natales. Les 1ésions disparaissent en

FIG. 1: Erythéme toxique du nouveau-né.

quelques semaines. Aucun traitement
n’est nécessaire. Ce tableau est parfois
dénommsé a tort “acné néonatale”; ce
terme est a réserver aux cas trés rares de
véritable acné du nourrisson associant
microkystes, comédons ouverts, papules
et nodules inflammatoires.

[ Grains de milium congénitaux

Il s’agit de kystes blancs de petite taille
correspondant histologiquement a des
kystes épidermiques superficiels conte-
nant de la kératine dont la paroi est for-
mée par un épithélium stratifié avec une
couche granuleuse. Ils surviennent chez
40 % a 50 % des nouveau-nés, sans pré-
dominance de sexe ou ethnique, et sont
moins fréquents chez le prématuré. Ils
sont le plus souvent situés sur le nez,
le cuir chevelu, la partie supérieure
du tronc et les mains. L'évolution tend
vers une disparition spontanée dans les
semaines a mois qui suivent lanaissance.
La persistance de grains de milium doit
faire évoquer plusieurs génodermatoses
(hypotrichose de Marie Unna, syndrome
de Bazex-Dupré-Christol lié a I'X, syn-
drome de Basan) (fig. 2).

FIG.2: Syndrome de Basan: grains de milium
multiples du visage.

[ Phénomeéne Harlequin

Il s’agit d’un érythéme hémicorpo-
rel, a limite nette sur la ligne médiane
et migrant. Il est déclive en décubitus
latéral, alors que I’hémicorps supérieur
est pale. Il apparait le plus souvent
entre le 2° et 5° jours de vie, rarement
a 3 semaines. Ce phénomeéne bénin est
transitoire (30 secondes a 20 minutes), se
répéte plusieurs fois par jour sans facteur
déclenchant et disparait spontanément
en quelques semaines. Sa fréquence est
mal connue (estimée a plus de 10 % des
nouveau-nés a terme). Ce phénomene est
probablement dt a une immaturité de la
commande centrale autonome du tonus
vasculaire périphérique.

[ Taches mongoloides

1l s’agit de macules de grande taille de
coloration bleutée situées le plus souvent
danslarégion sacrée. Histologiquement,
on retrouve une augmentation du
nombre de mélanocytes dans le derme
profond. L’évolution est favorable avant
4 a5 ans. La fréquence des taches mon-
goloides varie beaucoup en fonction de
I’origine ethnique: 75 % a 95 % chezles
sujets noirs ou asiatiques et seulement
3 % chez les Finlandais [5]. On observe
rarement des taches mongoloides de
localisation atypique sur les membres
inférieurs ou le tronc. Devant une grande
tache mongoloide ou de multiples
taches, il faut garder en mémoire 1’asso-
ciation possible a une gangliosidose de
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type 1 ou une mucopolysaccharidose
de type 1 (maladie de Hurler) et recher-
cher des arguments cliniques qui justi-
fieraient un test diagnostique sanguin.

Pour en savoir plus
MiqueL J, BarsaroT S. Dermatologie néo-

natale. EMC - Dermatologie, 2012:1-22
[Article 98-860-A-10].
I

Acné du nourrisson

S. BARBAROT
Service de Dermatologie, CHU de NANTES.

L, acné sévere du nourrisson est une

pathologie rare dont I’histoire
naturelle est mal connue et dont les
données évolutives, en particulier along
terme, sont tres peu documentées dans
la littérature.

Il s’agit d"'une dermatose inflammatoire
chronique cliniquement proche de
I’acné juvénile. Elle se manifeste en effet
par des lésions comédoniennes, inflam-
matoires et parfois kystiques du visage,
en particulier des joues (fig. 1). Des
signes cliniques de virilisation associés
doivent faire évoquer différentes étiolo-
gies: tumeurs surrénaliennes, hyperpla-
sie congénitale des surrénales, tumeurs
gonadiques. En fait, ’association de
I’acné infantile a une endocrinopathie
est trés rare, contrairement a I’acné pré-
pubertaire.

L’acné du nourrisson doit étre distin-
guée de deux entités néonatales plus
fréquentes, souvent modérées et transi-
toires: la pustulose céphalique néona-
tale (20 % des nouveau-nés) et ’hyper-
plasie sébacée néonatale (30 a 50 % des
nouveau-nés). Ces deux affections, trés
différentes cliniquement, sont parfois
appelées a tort “acnés néonatales”.

>>> La pustulose céphalique néonatale
est due a une colonisation de la peau par
Malassezia. Elle apparait généralement
au cours de la 3° semaine de vie sous la
forme d’une éruption pustuleuse mono-
morphe non comédonienne des convexi-
tés du visage, et disparait spontanément
en quelques semaines sans laisser de
cicatrices (fig. 2).

>>> L’hyperplasie sébacée correspond
a un phénomene de rétention sébacée,
probablement stimulée par le passage
transplacentaire des androgenes mater-
nels. Elle se caractérise par une éruption
a type de pseudo-grains de milium des
joues, du nez et de la levre supérieure
et disparait spontanément en quelques
semaines (fig. 3).

FiG.3.

L’acné du nourrisson doit étre égale-
ment différenciée des 1ésions d’origine
infectieuse (infections a mycobactérie,
a pyogenes), des tumeurs bénignes de la
face (pilomatricome, kyste dermoide) et
des autres dermatoses inflammatoires
chroniquesrares du visage (pyodermites
froides, rosacée de I’enfant).

Du fait de sa rareté, I’acné du nourrisson
est souvent diagnostiquée avec retard
et pose des problemes thérapeutiques.
Les formes sévéres peuvent en outre
s’accompagner de cicatrices, le plus sou-
ventatrophiques mais parfois affichantes.

Surle plan thérapeutique, les traitements
proposés restent classiques. Ils ne sont
pas différents de ceux que I’on propose
dans]’acné pubertaire, hormis le recours
aux cyclines orales, contre-indiquées
chez’enfant de moins de 8 ans en raison
durisque de coloration jaune des dents.

Lisotrétinoine est un traitement d’excep-
tion des formes séveres nodulokystiques
d’acné du nourrisson car il est souvent
tres efficace et bien toléré. La posologie
utilisée est généralement comprise entre
0,5 et 1 mg/kg/jour pour une durée de
4 a 6 mois. Une surveillance réguliére des
bilanslipidique ethépatique doit étre assu-
rée. Les manifestations squelettiques (en
particulierretard de croissance par soudure
prématurée des cartilages de conjugaison)
sont exceptionnelles et en rapport avec de
fortes doses prescrites au long cours. La
difficulté concerne le mode d’administra-
tion du médicament qui se présente sous
forme de gélules. Il est conseillé d’ouvrir
les gélules dans le noir car la vitamine A
est instable a la lumiere, et d’administrer
le médicament avec un peu de lait par
exemple et en deux prises quotidiennes.

Pour en savoir plus

HeLLo M, Prey S, LEauTE-LABREZE C, BARBAROT S
et al. Infantile acne: a retrospective study of
16 cases. Pediatr Dermatol, 2008;25:434-438.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cetarticle.
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Mastocytoses chez
I’enfant: de la biologie
moléculaire a la
pratique quotidienne

C. BULAI-LIVIDEANUY, S. BARETE?

1Service de Dermatologie, Centre de compétence
des mastocytoses de Midi-Pyrénées, CHU,
TOULOUSE.

2Unité Fonctionnelle de dermatologie,
Hoépital Pitié-Salpétriére et Centre de référence
des mastocytoses CEREMAST, Hopital Necker/
Tenon, PARIS.

L es mastocytoses chez I’enfant sont,
comme chez I’adulte, un ensemble
de pathologies liées al’accumulation de
mastocytes dans les tissus, la peau étant
untissucible [1]. Comme chez’adulte, il
est possible de séparer les manifestations
des mastocytoses en signes cliniques
dus a I'infiltrat mastocytaire (tableau I)
et en symptémes/signes cliniques dus a
I’activation des mastocytes. Il existe un
polymorphisme clinique chez I’enfant
qui estlié aI’age de début de la maladie.
L’évolution se fait habituellement versla

Phénotype clinique | Age moyen de début

Dans les 2,5 mois
dans80a9o %
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F1G. 1: Urticaire pigmentaire chez I'enfant: habi-
tuellement lésions de plus grande taille que chez
I'adulte.

FIG.2: Mastocytome cutané: souvent lésion
unique, érythémateuse, parfois jaunatre, surve-
nant notamment chez l'enfant avant 3 ans.

Fréquence Evolution (le plus fréquent)

Régression dans 54,2 %
des cas/diminution

mastocytaire

Urticaire des cas o dans 24,2 % des cas
. ) 75%
pigmentaire (fig. 1)
Aprés 10 ans dans Tendance a la persistance
10 a 20 % de cas al'age adulte
. - o
Mastocytome s o Regressmn' d?ns 4 %
(fig. 2) Jusqu’a 3 ans 20% des cas/diminution
. 18,5 % des cas
R . Régression moins fréquente
Dés la naissance ou b s
Mastocytose o s o que dans les cas d’urticaire
P trés précoce dans la 3a5% . .
cutanée diffuse N pigmentaire et/ou
premiére enfance
mastocytome
Telangiectasia
macularis eruptiva | Souvent aprés 1o ans Trés rare Souvent persistance
perstans (TMEP)
Mastf)c¥t05e ) Souvent a Exceptionnelle Mastoq./tose systémique
systémique I'adolescence indolente
Leucemie Non décrite Non décrite Non décrite

TABLEAU | : Manifestations cutanées des mastocytoses chez l'enfant [2, 3].

régression compléte dans 50 % des cas
al’adolescence, soit 10 a 15 ans apres le
début de la maladie [2].

Les symptomes/signes cliniques liés
a ’activation mastocytaire sont simi-
laires aux manifestations de I’adulte
a I’exception des manifestations bul-
leuses absentes chez 1’adulte. Ces mani-
festations rapportées chez ’enfant dans
la littérature sont: prurit 83 %, signe de
Darier 70 %, flushs (fig. 3) 65 %, éruption
vésiculobulleuse (fig. 4) 53 %, troubles
digestifs: 41 %, céphalées: 21 %, dou-

FIG. 3: Erythéme diffus (flush) chez I'enfant: 65 %
de cas.

FIG.4: Poussée vésiculobulleuse des lésions
d’'urticaire pigmentaires chez 'enfant: 53 % de cas.
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leurs osseuses 18 %, anaphylaxie dans
1,5 % des cas [2]. Les facteurs déclen-
chant de ces manifestations sont mul-
tiples et intriqués: facteurs physiques
(traumatismes, changement de tempé-
rature), vaccinations, infections, fieévre,
stress, anxiété, certains aliments et/ou
médicaments [2]. Une prise en charge
globale de tous ces facteurs est conseillée
avec une information ciblée au cas par
cas sans liste exhaustive contraignante de
produits remis, que ce soient les médica-
ments ou les aliments [4]. Comme chez
I’adulte, iln’y a pas de contre-indication

al’anesthésielocale mais des précautions
pour I’anesthésie générale [5].

Contrairement a ’adulte, il n’est pas
recommandé de faire le bilan a la
recherche d’une atteinte systémique
devant une mastocytose cutanée chez
I’enfant. Ce bilan est recommandé uni-
quement dans les cas ot les 1ésions cuta-
nées persistent apres’adolescence, s’ag-
gravent progressivement, avec apparition
d’une hépatosplénomégalie ou lorsquele
taux de tryptase sérique persiste ou pro-
gresse a des valeurs supérieures a 20 pg/L

® La mastocytose de I'enfant
est une maladie KIT-dépendante,
clonale, comme chez I'adulte

® Mutations situés hors de

™D

® Mais profil mutationnel IMD
différent de I'adulte «
1

® Mutations situés dans Kl

I'exon17deKIT:42 % q T2

@ Seuls 14 % sont WT
(sans mutation)

ECD:domaine de
I'exon 17 de KIT: 44 % ‘ fixation du SCF
(ATPBD) fixation ATP

(PTD) domaine
phosphotransférase

N-Terminal
Exon1
Exon 2 g1
Exon 3 g2

Exon 4-6 g3

Exon 6,7 lga

Exon89 95 A\
Exon 10 [ —]

Exonm
Exon 14,15
Exon 17,18 [ :j

Exon 19-21

Exon 12,13

C-Terminal

F1G. 5: Schéma des mutations de KIT chez 'enfant, adapté selon Bodemer C. et al. [6].

Propositions thérapeutiques

Symptomes

Premiére intention
grade 1-2

Premiére intention grade 3
et/ou seconde intention

Prurit Anti-H1 non sédatif Association anti-H1 et anti-H2
Association anti-H1 et anti-H2
Flush Anti-H1 non sédatif
Antileucotriénes
Association anti-H1 et anti-H2
Anti-Hinon sédatif | corticothérapie générale courte
Bulles (formes bulleuses)

Traitement local avec
dermocorticoides

Cromoglycate disodique
en ampoules

Mastocytome symptomatique
ou augmentation de taille

Traitement local par
dermocorticoides

Chirurgie d'exérése

TABLEAU Il: Traitements disponibles pour les manifestations cutanées des patients pédiatriques avec

mastocytose [7].

ou a I’age adulte [3]. Le seul bilan a réa-
liser chez I’enfant, notamment avec une
forme cutanée diffuse de mastocytose, est
le dosage de la tryptase sérique.

Larecherche des mutations du récepteur
KIT (fig. 5) (récepteur tyrosine kinase
du mastocyte impliqué dans la physio-
pathologie) sur biopsie cutanée en peau
atteinte n’est pas recommandée dans la
pratique courante. Cependant, lors de sa
réalisation — dans des études —il a été
mis en évidence un polymorphisme plus
important des mutations de KIT chez
I’enfant que chez I’adulte avec 42 % de
mutation en D816V et 44 % d’autres
mutations de KIT [6].

Le traitement des mastocytoses chez
I’enfant est le plus souvent symptoma-
tique (tableau II). Le traitement cyto-
réducteur est exceptionnel chez’enfant,
et il fait appel dans ces cas rares a I'ima-
tinib, pour ceux atteints n’ayant pas la
mutation D816V [7].
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Quand explorer une
hypopigmentation
chez ’enfant?

P. VABRES
DIJON.

es explorations a réaliser devant

une hypopigmentation sont peu
nombreuses et d’indications assez res-
treintes: biopsie cutanée, explorations
biologiques sanguines, imagerie.

Indications diagnostiques

La plupart du temps, le diagnostic des
hypopigmentations del’enfant est pure-
ment clinique. Quelques situations
peuvent néanmoins justifier des exa-
mens complémentaires.

1. Hypopigmentation localisée

Certaines dermatoses inflammatoires
peuvent se manifester essentiellement
par une hypochromie de dilution qui
s’explique par I’accélération du renou-
vellement épidermique. Les dartres
achromiantes sont souvent un équivalent
mineur d’eczéma atopique dont d’autres
signes mineurs peuvent étre présents.
Aucune exploration n’est nécessaire,
sauf si ces lésions hypochromiques ne
sont pas localisées dans les zones habi-
tuellement impliquées dans la DA. De
méme, le psoriasis peut avoir une pré-
sentation exclusivement achromiante
(spontanée ou apres corticothérapie
locale), etla présence de lésions typiques
cutanées ou unguéales permet de faire le
diagnostic. Méme s’il est peut-étre plus
fréquemment associé chez ’enfant aux
maladies inflammatoires du tube diges-
tif, il n’y a aucune indication a d’autres
explorations en dehors de signes d’appel.

Une biopsie peut néanmoins étre indi-
quée en cas de suspicion de mycosis
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fungoide achromiant bien que ce soit
une situation exceptionnelle chez I’en-
fant. Il s’agit d’'une hypopigmentation
en macules arrondies, coalescentes
(parapsoriasis en petites plaques). La
biopsie est cependant peu spécifique a
ce stade, une surveillance demeurant
finalement nécessaire lorsque le dia-
gnostic ne peut pas étre affirmé. L'autre
indication de la biopsie est la suspicion
de lépre devant une hypochromie avec
hypoesthésie chez un enfant originaire
d’une zone d’endémie. L'examen extra-
cutané recherche une hypertrophie des
troncs nerveux et une hypoesthésie
thermo-algique. Les autres examens a
réaliser sont le prélevement de mucosi-
tés nasales ou le frottis, ou d'une scari-
fication cutanée du lobe de l’oreille. 11
s’agit souvent de lépres paucibacillaires
oumonolésionnelles. IIn’y afinalement
guere d’autre indication a biopsier une
hypochromie. Théoriquement, la biop-
sie permettrait également de différen-
cier un naevus achromique d’un vitiligo
segmentaire lorsque le caracteére congé-
nital ou non ne peut pas étre précisé a
I'interrogatoire, mais en pratique ce geste
est trop invasif dans ce contexte.

2. Hypopigmentation généralisée

Sile diagnostic d’albinisme est anouveau
purement clinque, la caractérisation du
type génétique, importante pour le conseil
génétique, rend nécessaire une étude de
I’ADN a la recherche de mutations dans
I'un des génes de 1’albinisme (TYR,
OCAZ2, etc.). Larentabilité des nouvelles
techniques de séquengage a haut débit
(NGS) fait qu’il s’agit maintenant d’exa-
mens de premiéere intention pour cela.

Recherche d’affections
associées

1. Hypopigmentation s’intégrant
dans une affection génétique

Cette éventualité est essentiellement
représentée par trois situations:

>>> Suspicion de sclérose tubéreuse
de Bourneville devant des taches hypo-
chromiques lancéolées, en feuilles de
sorbier. Le reste de ’examen clinique
détermine les éventuelles explora-
tions a pratiquer. Les thabdomyomes
cardiaques ne sont présents que dans
les premiers mois de vie, et I’échocar-
diographie n’est donc utile que chez le
nourrisson. Les taches hypochromiques
ou la canitie localisée sont souvent
isolées initialement, les autres signes
cutanés (angiofibromes faciaux et fibro-
kératomes unguéaux) n’apparaissant
que plus tard. En I’absence de signe
d’appel, les explorations alarecherche
des signes viscéraux demeurent sou-
vent négatives. Les angiomyolipomes
rénaux n’apparaissent que plus tardive-
ment, et I’échographie rénale systéma-
tique a donc peu d’intérét chez I’enfant.
L'IRM cérébrale est certainement plus
rentable mais nécessite une anesthésie
chez le jeune enfant; son indication
mérite donc d’étre soigneusement
pesée. Si les arguments cliniques sont
suffisants, le recours a la recherche de
mutations des génes TSC1 ou TSC2
peut étre indiqué, mais cela est a éva-
luer au cas par cas.

>>> Hypomélanose d’Ito. Ce terme est
utilisé faute de mieux, il ne désigne
pas une entité univoque et tend a étre
remplacé par celui de “mosaique pig-
mentaire”. Celle-ci se définit comme la
présence de bandes achromiques suivant
les lignes de Blaschko, associées a des
manifestations diverses: principalement
troubles neurosensoriels, épilepsie, mal-
formations, asymétrie corporelle. Elle
traduit la présence d’un mosaicisme
génétique sous-jacent, est trés variable
et difficile a mettre en évidence. On peut
parfoisretrouver une anomalie chromo-
somique au caryotype sur fibroblastes
cutanés en culture, mais c’estrare et sans
conséquence pratique directe (sauf éven-
tuellement pour le conseil génétique). 11
n’y a donc pas d’intérét a réaliser une
biopsie cutanée en dehors d’un proto-
cole de recherche.
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>>> Piébaldisme et syndrome de
Waardenburg. Si, dans le piébaldisme,
la meéche blanche ou I’hypochromie
médiane est isolée et ne justifie pas
d’exploration particuliere; dans le syn-
drome de Waardenburg, elle s’associe
en général a une surdité, ce qui justifie
une exploration neurosensorielle chez
le jeune enfant. Il se reconnait par la
couleur des yeux (iris bleu saphir, ou
hétérochromie des iris) et I’hypertélo-
risme (ou dystopie des canthus). Il peut
également s’associer 4 une maladie de
Hirschsprung. L’analyse génétique peut
permettre de confirmer le diagnostic qui
estavant tout clinique.

2. Vitiligo et auto-immunité

Bien que le vitiligo soit une affection
autoimmune potentiellement associée
a d’autres affections autoimmunes, il
est en général inutile chez I’enfant de
réaliser une recherche systématique
d’autoimmunité ou de dysfonction-
nement thyroidien. La présence isolée
d’auto-anticorps antithyroide aux anti-
nucléaires n’a ni signification particu-
liere ni conséquence pratique.

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

Pelade de I’enfant:
comment la prendre
en charge?

P. ASSOULY
Centre Sabouraud, Hopital Saint-Louis, PARIS.

orsqu’un enfant présente une
pelade, les parents sont inquiets,
a fortiori si la pelade apparait brutale-
ment et si sa surface est importante. Le
dermatologue doit s’efforcer, devant
cette situation — qui réclame une

consultation longue — d’étre explicatif
et pragmatique.

L’'interrogatoire recherche d’autres
maladies autoimmunes personnelles
ou familiales, I’existence d’'une éven-
tuelle atopie, ’historique de I’alopécie,
les traitements entrepris. L'examen du
cuir chevelu aidé du dermatoscope, de
la pilosité corporelle, des ongles et de la
loge thyroidienne est suivi d'une expli-
cation simple, rationnelle de ce qu’est la
pelade et de ce que peuvent étre les trai-
tements al’enfant et son/ses parent(s). Il
rassure (lamaladie est connue, il n’existe
pas de maladie grave sous-jacente, les
cheveux et poils ne sont pas détruits...),
déculpabilise sur d’éventuels facteurs
sous-tendus familiaux.

Apres avoir répondu aux questions et
sollicité celles de I’enfant, le dermato-
logue tente de juger ce que désirent les
parents mais surtout ’enfant.

Une abstention thérapeutique est pos-
sible, elle ne peut étre cause d’une
“perte de chance”;iln’y a pasnon plus
d’urgence vraie a traiter. On peut dis-
cuter et envisager une corticothérapie
systémique, notamment par bolus de
méthylprednisolone devant une pelade
récente, trés sévere, qui parait se diriger
vers une forme décalvante. Les dermo-
corticoidesrestent le traitement de base
d’un épisode (lotion/gel de niveau 4,
puis niveau inférieur chez les jeunes
enfants). La dose appliquée hebdoma-
daire ou mensuelle doit étre comptée.
La pénétration reste modérée sur cette
peau qui n’est pas lésée, mais un suivi
est nécessaire. L’anthraline en contact
bref est une alternative de 2° intention.
Beaucoup plus exceptionnellement, on
envisagera de manieére ponctuelle des
UVB chez un grand enfant, car I’effet
des traitements n’est pas durable aprés
l’arrét, et larechute est a prévoir sil’épi-
sode est toujours actif. Le méthotrexate
et]’immunothérapie de contact sont en
regle réservés a des formes séveres de
I’adulte. Les prothéses capillaires sont

F1G. 1: Pelade déclavante.

rarement désirées chez la fille avant
12-13 ans et, en pratique, presque
jamais chez le gargon.

Dans tous les cas, on envisagera la
prise en charge de la pelade dans la
durée, cette pathologie pouvant étre
de longue évolution et, comme on le
sait, aussi capricieuse que récidivante.
L’enfant et les parents apprennent a
I’appréhender, a concevoir la notion
d’épisodes, malgré les inconnues et
I'incompréhension de leur(s) cause(s)
déclenchante(s). Un simple traite-
ment local, de puissance et de rythme
a adapter selon les périodes, peut par-
fois maintenir au long cours une cheve-
lure appréciable. Il ne faut pas toujours
chercher une repousse compléte mais
un compromis acceptable. Les pelades
décalvantes (fig. 1) et universelles
posent de grandes difficultés de prise
en charge tout particulierement aux
enfants, aux parents et aux médecins:
les traitements sont limités, les compli-
cations sociales, notamment au sein du
milieu scolaire, peuvent étre lourdes.
Sans étre un grand magicien, le derma-
tologue est présent en référent, rassure,
réexplique et tente d’adapter au mieux
le traitement a la période concernée.

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



Gale du nourrisson:
actualités diagnostiques
et thérapeutiques

F. BORALEVI

Service de Dermatologie,
Groupe hospitalier Pellegrin — Hopital des Enfant,
BORDEAUX.

nviron 10 % des cas de gale diagnosti-

qués en France concernent des nour-
rissons [1]. La présentation clinique ren-
contrée a cet 4ge est volontiers trompeuse
sil’on se base sur le référentiel clinique
del’adulte. Latteinte cutanée est souvent
profuse, impliquant des territoires cuta-
nés habituellement épargnés chez!’adulte
(dos, visage, cuir chevelu, paumes et
plantes). La prise en charge thérapeutique
s’avere peu aisée si I’on respecte scrupu-
leusement le cadre de ' AMM.

Observations cliniques

>>> La premiere observation concerne
un nourrisson de 9 mois ayant déve-
loppé des I’age de 2 mois des lésions
décrites comme vésiculeuses et squa-
meuses. Comme ’dge d’apparition des
lésions coincidait, d’une part, avec les
premiéres vaccinations et, d’autre part,
avecl'introduction d'un lait artificiel, le
diagnostic a erré, a la recherche d’une
allergie vaccinale ou au lait de vache...
L’accentuation progressive des lésions
et du prurit, “malgré” I’application pro-
gressivement croissante de dermocor-
ticoides, a finalement conduit a référer
I’enfant en dermatologie pédiatrique ot
le diagnostic de gale a été posé, permet-
tant un traitement curatif.

>>>Laseconde observation est celledun
nourrisson de 2 mois vu pour une érythro-
dermie associant des lésions squameuses
“eczématiformes”, des papulonodules
thoraco-axillaires et des 1ésions papulo-
pustuleuses palmoplantaires. Malgré un

réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 237_Novembre 2014_Cahier 1

Plantes 67 30 12
Pieds 30 15

Visage 25 o
Cuir chevelu 27 5
Axillaires 59 40 40
Mamelons 16 12 31

TABLEAU |: Variabilité de la localisation des 1ésions de gale selon I'age du patient (d’apres [3]).

antécédent de gale dans la famille 3 mois
plustot, le diagnosticde galen’avait pas été
évoqué chez ce nourrisson pourlesraisons
suivantes:lejeune age, l’absence delésions
actives chezles parents,1’absence de prurit
nocturne.

Ces observations illustrent bien les
difficultés diagnostiques rencontrées
dans la gale du nourrisson [2]. Elles
illustrent aussi les risques pris par le
praticien qui ne construit un diagnostic
que sur des données d’anamnese, sans
analyse clinique suffisante. La consé-
quence est le long délai diagnostique,
62 jours en moyenne, objectivé dans
une étude de plus de 300 patients vus
par un dermatologue [1]. Considérant
que ce délai contribue a la propagation
de I'infection, une meilleure connais-
sance des signes cliniques apparait
indispensable.

Particularités cliniques
chez le nourrisson

Les données suivantes sont extraites
de I’étude systématique des signes cli-
niques de la gale selon I’dge du patient,
étude récemment publiée par le Groupe
deRecherche clinique de la Société fran-
caise de Dermatologie pédiatrique [3].

Le prurit est bien entendu un signe com-
mun, mais il n’est considéré sévere que
dans moins de la moitié des cas chez le
nourrisson (contre 72 % chez I’adulte),
a prédominance vespérale que dans un
tiers des cas, et peut méme étre absent
dans 10 %.

Les signes clinques élémentaires de
la gale (sillons, vésicules perlées,
nodules) sont identiques & ceux connus
chez I’adulte. Néanmoins, les nodules
(ou papulonodules) sont tres fréquents
et plus nombreux avant 1’dge de 2 ans,
retrouvés dans prés de deux tiers des cas
(contre un tiers chez’adulte). Les1ésions
dites non spécifiques, a type d’éruption
eczématiforme, sont particulierement
profuses chez le tout-petit (fig. 1).

F1G.1: Gale du nourrisson. Le mode d’apparition
peut orienter vers une maladie éruptive; 'aspect
de I'éruption peut orienter vers un eczéma.

Leslocalisations des 1ésions different net-
tement de cellesrencontrées chezl’adulte
(tableau I). L’atteinte thoraco-axillaire,
du dos, du visage, du cuir chevelu, du
dos du pied, des paumes et surtout des
plantes est typique du nourrisson, alors
que 'atteinte des poignets, des mamelons
etles nodules génitaux sont ’apanage de
I’enfant plus grand et de I’adulte.

Particularités thérapeutiques
chez le nourrisson

On ne connait pas tres bien les spécifi-
cités du nourrisson en termes d’effica-
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Avant 2 mois —_—>

=

Poids < 15 kg E—

Poids > 15 kg

—

(antécédent d’asthme, bronchiolite).

Gale : traitement des nourrissons
Traitement local (selon ’AMM)

Esdépalléthrine*

m —»  Esdépalléthrine* ou perméthrine

Esdépalléthrine* ou perméthrine
ou benzoate de benzyle

Traitement oral

Ivermectine, recours d’exception

Ivermectine (1 cp a renouveler a J10)

* Attention, I'esdépalléthrine est contre-indiquée si risque de bronchospasme

FiG. 2.

cité thérapeutique comparativement a
I’adulte. Néanmoins, il apparait que la
fréquence des rechutes soit particulie-
rement élevée avant I’dge de 2 ans sans
que I’on puisse dire si cela est lié aux
choix thérapeutiques délicats a cet 4ge,
a une pharmacocinétique particuliére,
ou a un recours différents aux mesures
associées (traitement de ’entourage par
exemple) [3].

En prenant garde a respecter les recom-
mandations et les contraintes de’AMM,
peu de traitements peuvent étre utilisés
avant 1’age de 2 ans (fig. 1).

>>>Tesdépalléthrine (Spregal) peut étre
proposée a tout 4ge mais en veillant scru-
puleusement & proscrire son utilisation

en cas d’asthme du nourrisson, voire
d’antécédent de bronchiolite.

>>> Le benzoate de benzyle est dispo-
nible en rétrocession hospitaliére sous
lenom d’Antiscabiosum, commercialisé
(atitre transitoire selon ’ANSM) depuis
larupture durable d’approvisionnement
en Ascabiol, uniquement pour ’enfant
4gé d’au moins 1 an. Le RCP en vigueur
pour I’Antiscabiosum motive pour
une application quotidienne 3 jours de
suite, ce qui majore volontiers les irrita-
tions et I'inconfort des 1ésions cutanées
préexistantes. L'utilisation plus prag-
matique, telle que le praticien le faisait
jusqu’alors avec 1’Ascabiol (une appli-
cation sur 24 heures) parait adaptée aux
plusjeunes. Le benzoate de benzyle peut

également étre prescrit en préparation
magistrale 2 10 % (Codexial, Fagron).

>>> La perméthrine a 5 % en créme est
disponible actuellement dans le cadre
d’une ATU nominative (prescription
uniquement hospitaliére) ou en prépa-
ration magistrale. L'acces a ce traitement
devrait étre simplifié trés prochainement
par ’obtention d’'une AMM francaise et
sa mise a disposition en pharmacie de
ville. Ce traitement de référence dans la
plupart des pays européens, tout comme
aux Etats-Unis ou au Canada, a été lar-
gement évalué et est utilisable chez le
nourrisson de plus de 2 mois.

>>>['ivermectine (Stromectol), seul trai-
tement oral dansla gale, n’est recomman-
dée que pour les enfants dont le poids est
supérieur a 15 kg. Bien que les quelques
données de tolérance sont rassurantes,
son utilisation chez le nourrisson reste
donc tres limitée, mais peut s’avérer utile
dans les formes profuses et récurrentes,
et/ou en cas d’intolérance vis-a-vis des
traitements locaux [4].
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Du partage d’expériences a la prise
en charge: un nouveau regard
sur les dermatoses inflammatoires

Compte rendu rédigé par C. VELTER

Ce symposium, organisé dans le cadre des 10®S Journées Interactives de Réalités Thérapeutiques en Dermato-
Vénérologie par les Laboratoires Genévrier, a réuni plus de 100 dermatologues autour de trois intervenants
spécialistes des dermatoses inflammatoires: le Pr H. Bachelez, 1a Pr M.A. Richard et G. Badot.

Le phénomene de Koebner: mythe ou réalité?

D’aprés la communication du Pr H. Bachelez (Paris).

anifestation fréquente et

simple a constater, le phé-
nomene de Koebner a été décrit par
Heinrich Koebner en 1876 comme
I’apparition de lésions isomorphes a
la suite d’un traumatisme local (choc,
frottement, grattage, plaie) dans un
territoire cutané jusque-la clinique-
ment sain. I doit étre différencié du
pseudophénomeéne de Koebner lié a
des agents infectieux: verrues, mol-
Iuscum contagiosum; du phénomeéne
isotopique qui est I’apparition d'une
nouvelle dermatose dans le territoire
d’une autre lésion; du phénomene
de Renbok défini par la disparition
d’une lésion a la suite de I’apparition
d’une autre lésion au méme endroit,
ou encore du phénomeéne de Koebner
inversé décrit comme la disparition
d’'une dermatose a la suite d’un trau-
matisme local. Le délai d’appari-
tion du phénomeéne de Koebner est
variable et compris en moyenne entre
10 et 20 jours aprés le traumatisme.
L’aspect histologique est identique a
la pathologie de référence des lésions
en cause. Ses causes sont multiples:

traumatisme mécanique (de type grat-
tage des lésions, chocs), thermique ou
électrique, voire aprés un traitement,
mais il peut également s’agir d’une
réaction de type hypersensibilité de
contact.

Les trois principales dermatoses pou-
vant s’exprimer par un phénomeéne
de Koebner vrai sont le psoriasis, le
lichen plan et le vitiligo. Selon les
séries, les données de prévalence et
d’incidence sont trés hétérogenes,
allant de 11 a 75 % pour le psoriasis,
de 5 a 61 % pour le vitiligo et autour
de 28 % pour le lichen plan. Des fac-
teurs de risque ont été identifiés au
cours du psoriasis. Ainsi, les patients
ayant connu un début précoce de leur
affection, I’existence de plusieurs trai-
tements préalables ou, a I'inverse, une
absence de traitement sont les plus a
risque de développer un phénomeéne
de Koebner. 1l serait par ailleurs plus
fréquent en saison hivernale.

La physiopathologie du phénomeéne
de Koebner a été étudiée sur un

modeéle murin surexprimant une cyto-
kine pro-inflammatoire des kératino-
cytes (Keratine 5-Stat3). Il semblerait
que le systtme immun soit impliqué
via une dérégulation de la réponse
aux agressions qui induirait un état
pré-inflammatoire.

L’attitude thérapeutique n’a jamais
été évaluée de fagon rigoureuse, elle
repose sur des données anciennes
et des mesures de prévention a
I’encontre d’éventuelles agressions
extérieures. Les interventions édu-
catives aupres des malades sont en
cours d’étude dans le psoriasis léger
et sévere. Il est essentiel d’expliquer
au malade le mécanisme de ce phé-
nomene tout en le déculpabilisant en
cas de prurit (50 4 60 % des malades)
et en l’accompagnant au plus pres
dans la prise en charge de sa der-
matose puisque, malheureusement,
les zones considérées comme diffi-
ciles a traiter au cours du psoriasis
sont aussi celles concernées par 1’ef-
fet Koebner (cuir chevelu, paumes,
plantes, genoux, coudes)
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Efficacité et avantage thérapeutique de Bétésil®
dans le psoriasis chronique en plaques

D’apres la communication du Pr M.A. Richard (Marseille).

e psoriasis est une dermatose

inflammatoire souvent pruri-
gineuse dont le traitement consiste
d’abord a isoler la plaque en la pro-
tégeant d’une agression extérieure
(grattage) puis a la traiter par des
anti-inflammatoires d’action locale,
de type dermocorticoides. Le concept
d’un pansement occlusif, autrefois
“bricolé” par les dermatologues,
consistant a recouvrir le dermocor-
ticoide d’un support neutre, pourrait
donc étre intéressant. Fry et al. ont
montré que le psoriasis s’améliorait
de fagon significative sous panse-
ment occlusif en plastique au travers
des mécanismes potentiels suivants:
diminution de I'index cellulaire mito-
tique, diminution de la prolifération
des kératinocytes ou encore modula-
tion du cycle cellulaire. Le traitement
occlusif trouverait alors un intérét
dans le psoriasis en plaques et dans
de nombreuses autres dermatoses
inflammatoires: eczéma, lichen plan,
granulome annulaire, mycosis fon-
goide..., notamment pour les zones
épaisses ou difficiles a traiter.

L'objectif de cette présentation était
de déterminer si un film bioadhésif
contenant du valérate de bétamétha-
sone (VBM) pouvait étre significative-
ment plus efficace que la creme VBM

0,1 % dans le traitement du psoriasis
en plaques. Le critére principal était
le nombre de patients pour lesquels
la disparition des lésions actives était
documentée par les investigateurs en
aveugle a la 3° semaine de traitement.
Les critéres secondaires étaient repré-
sentés par ’évaluation du PGA?! par
les investigateurs en aveugle a la 5°
semaine et par 'investigateur princi-
pal aux semaines 3 et 5, et I’évalua-
tion de I’amélioration globale par les
patients eux-mémes.

Il s’agit d’'une étude multicentrique,
prospective, contr6lée versus un pro-
duit de référence (créme de VBM),
ouverte (méme si I’évaluateur était en
aveugle, du fait de la présence de deux
galéniques différentes) et en groupes
paralléles randomisés. Les patients
inclus étaient atteints de psoriasis en
plaques, chronique, stable, avec un
BSA < 10 % (psoriasis léger a modéré)
et au moins deux lésions cibles au
niveau des genoux ou des coudes. 231
patients ont ainsi été inclus et rando-
misés selon deux groupes:

— groupe VBM 0,1 % film bioadhé-
sif (Bétésil®): une application de 2
a 8 films bioadhésifs par jour sur les
zones cibles selon le nombre et 1’éten-

TPGA: Physician Global Assessment (score de 0  20).

due des plaques;

—groupe VBM 0,1 % créme (Betnéval®)
seul: deux applications par jour sur les
zones cibles, soit une dose quotidienne
maximale d’environ 15 g de créme.

Le pourcentage de patients en rémis-
sion a la 3° semaine a été statistique-
ment plus élevé dans le groupe “film
bioadhésif”:52,7 % vs 31,2 % (critére
principal). Concernant les criteres
secondaires, les auteurs ont rapporté
une réduction du score moyen PGA
aux semaines 3 et 5 par rapport a I’in-
clusion en faveur du traitement “film
bioadhésif”; les auto-évaluations par
les patients des démangeaisons et de
la douleur étaient, quant a elles, simi-
laires dans les deux groupes de trai-
tement. Les effets indésirables ont été
comparables dans les deux groupes
de traitement. Il est intéressant de
noter qu’aucun des effets indési-
rables suivants: atrophie de la peau
périlésionnelle, folliculite, hypertri-
chose, n’a été rapporté.

L’étude confirme ainsi I'intérét et la
supériorité du film bioadhésif de VBM
(Bétésil®) par rapport au VBM 0,1 %
créme pour le traitement du psoria-
sis en plaques chronique, d’intensité
légere a modérée, ainsi que sa bonne
tolérance.

Les dermatoses inflammatoires et leur retentissement
chez les patients traités par Bétésil® en médecine libérale
selon les résultats de 1’étude LIBERE

D’apres la communication de Mr G. Badot (Sophia-Antipolis).

G. Badot, des Laboratoires Genévrier,
a présenté une étude post-marché
d’évaluation de 'utilisation en pra-

tique courante de Bétésil®. L objectif

principal était de décrire les der-
matoses inflammatoires traitées par

Bétésil® en médecine libérale: carac-
téristiques, historique des traitements
et raison du choix du traitement par



Bétésil®. Les objectifs secondaires
étaient la qualité de vie des patients
avant et aprés traitement par Bétésil
selon les échelles suivantes: DLQI?
(fig. 1), PGA (fig. 2) et satisfaction
globale du traitement (médecin et
patient), évaluation de la praticité, de
la galénique et de l’efficacité ressentie
par le patient en fonction des théra-
pies antérieures et de la tolérance.

Il s’agit d’une étude observation-
nelle, prospective et multicentrique,
menée entre aofit 2013 et mars 2014,
auprés de 65 médecins généralistes
et de 46 dermatologues. Les patients
inclus avaient une dermatose inflam-
matoire dont la surface était <5 % de
la surface corporelle et pour laquelle
le médecin avait décidé de prescrire
au préalable du Bétésil®. 258 patients
ont été inclus. La posologie et la durée
moyenne des prescriptions étaient
indépendantes de la sévérité de la
dermatose: 2,23 films par jour pen-
dant 22,7 jours. Les principales indi-
cations étaient le psoriasis (49 %) et
I’eczéma (34 %). La dermatose avait
été précédemment traitée dans 84 %
des cas par des dermocorticoides ou
des dérivés de la vitamine D (dans
50 % des cas pour les patients souf-
frant d’un psoriasis).

Les déterminants de la prescription
de Bétésil® étaient son efficacité
(63,6 %), sa galénique (60,5 %) et
sa simplicité d’utilisation (66,3 %).
L'utilisation du Bétésil® s’accompa-
gnait d’'une amélioration significa-
tive de la qualité de vie (réduction
du score DLQI de 65 %), avec un
résultat encore plus prononcé dans le
groupe eczéma. Un impact significa-
tif sur I’évolution de la dermatose a
été observé avec Bétésil® (réduction
du score PGA de 66,4 %), avec une
amélioration plus importante dans le
groupe eczéma. Médecins et patients

2 DLQI: Dermatology Life Quality Index (score de o 4 30).
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F1G. 1: Qualité de vie (DLQI global).
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FIG. 2: Evolution de la dermatose (PGA).

étaient satisfaits du traitement dans
respectivement 95 % et 94 % des
cas. Les patients étaient satisfaits de
la rapidité et de la facilité de pose:
88 % et 85 % respectivement, de la
galénique pour 85 % et jugeaient le
Bétésil® plus efficace que les traite-
ments antérieurs pour 90 % d’entre
eux. Aucun événement indésirable
grave n’a été signalé; 26 événements
indésirables ont été rapportés par 16
patients et 21 effets secondaires ont
é6té reliés a l’'utilisation de Bétésil®
(8 %) parmi lesquels: rougeurs
(10 cas), démangeaisons (8 cas),
amincissement de la peau (2 cas) ou
augmentation de surface en périphé-

rie (1 cas). La tolérance du Bétésil®
a été considérée comme bonne par
95 % des patients.

Cette étude met donc en avant une
prescription de Bétésil® conforme
aux indications. La prescription
repose sur le trio efficacité, forme
galénique et praticité. Alors que les
études cliniques du dossier AMM de
Bétésil® ont étudié son efficacité dans
le psoriasis, cette étude, réalisée en
conditions réelles, montre son effica-
cité et impact favorable sur la qualité
de vie dans 1’ensemble des derma-
toses inflammatoires, et plus particu-
lierement dans I’eczéma.
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