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Quoi de neuf

en dermatologie pédiatrique ?

H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

e “Quoi de neuf en dermatologie
pédiatrique” est une sélection
des articles parus en 2018 dansle
domaine de la dermatologie pédiatrique.

B Dermatite atopique

Deux études publiées en 2014 [1, 2]
ont montré que ’application d’émol-
lient en prévention primaire chez les
nouveau-nés et nourrissons a risque
permettait de retarder I’apparition de
la dermatite atopique (DA) tant que le
traitement émollient était appliqué.
Les auteurs de cette étude cherchent a
savoir:

—d’une part, si ’'application d’émollient
en prévention primaire diminue globa-
lement le risque de survenue d’'une DA
méme apres la phase active du traite-
ment ou ne fait que décaler le début de
la maladie;

—d’autre part, si I’application d’émol-
lient en prévention primaire diminue le
risque de sensibilisation.

Dans cette étude australienne PEBBLES
[3], un émollient a base de céramides
étaitappliqué 2 fois par jour de la nais-
sance a 6 mois chez des enfants arisque
de DA avec des antécédents familiaux
d’atopie. L'impact sur la survenue
d’une DA était évalué al’age de 12 mois
ainsi que la fonction barriére cutanée
par la mesure de la perte en eau trans-
épidermique. Les auteurs montrent
une “tendance” a une réduction du
risque de DA et d’allergies alimentaires
(blanc d’ceuf, arachide et lait de vache)
a 12 mois, sans toutefois pouvoir ’af-
firmer. Par ailleurs, il n’y avait pas de
modifications de la fonction barriere
de la peau.

Une autre étude BEEP de plus grande
envergure est en cours en Angleterre.
Elle a pour objectif d’étudier I'impact
d’une application quotidienne d’émol-
lient pendant 1 an sur 1400 enfants avec
un suivi de 2 ans [4].

Enfin, I'utilisation d’additifs émollients
danslebain ne semble pas avoir d’intérét
dans la prise en charge de la dermatite
atopique [5].

En 2018, des recommandations euro-
péennes sur la prise en charge de la DA
ont été publiées. Les recommandations
sur la prise en charge de la DA sévere de
I’enfant nous donnent des indications
sur quel traitement systémique débu-
ter mais peu d’informations sur quand
débuter un traitement systémique.

Pour la prise de décision, le clinicien
peut s’aider des recommandations de
I'International Eczema Council publiées
dans le JAAD en 2017 [6] et des recom-
mandations européennes pour le traite-

ment de la dermatite atopique publiées
dans le JEADV en juin 2018 (fig. 1) [7].

Avant de débuter un traitement systé-
mique chez ’enfant, il convient d’op-
timiser le traitement local et I'adhésion
thérapeutique, d’adresser ’enfant & un
programme d’éducation thérapeutique,
de rechercher des facteurs aggravants
(eczéma de contact, infections).

Les recommandations européennes
nous indiquent que, lorsque I’eczéma
est persistant malgré les étapes précé-
dentes et/ou que le SCORAD est > 50,
un traitement systémique est indiqué
chez ’enfant avec, en premiere ligne, la
ciclosporine puis le méthotrexate.

Ces recommandations n’intégrent pas
les scores de qualité de vie. Elles seront
bientdt a mettre a jour avec les nouvelles
données du dupilumab chez I’adoles-
cent qui ont été présentées au congres
de 'EADV 2018 par E. Simpson.

Le dupilumab ayant fait la preuve de son
efficacité chez ’adulte, les résultats de
cette étude chezl’adolescent étaient tres
attendus, ils ne sont pas encore publiés.
Cette étude de phaseIllainclus 251 ado-
lescents de 12417 ans atteints de derma-
tite atopique modérée a sévere (IGA = 3,
EASI=16,EVA prurit=4,BSA=10). Les
patients étaient randomisés dans 3 bras:
placebo (n =85), dupilumab 300 mg
toutes les 4 semaines (n = 84), dupilumab
toutes les 2 semaines avec une dose adap-
tée au poids (300 mg pour les enfants de
plus de 60 kg, 200 mg pour les enfants
de moins de 60 kg; n = 82). Les adoles-
cents avaient un score moyen EASI plus
élevé au départ (35,5/35,8/35,3 respec-
tivement pour chaque bras) comparé au
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Légeére :

Pour tous les patients

SCORAD < 25
ou eczéma transitoire

e Pour chaque phase, proposition d'une option de traitement supplémentaire a considérer
o Ajouter antiseptique/antibiotique en cas de surinfection

e En cas d'échec thérapeutique, reconsidérer le diagnostic et 'adhésion au traitement

o Se référer aux texte des recommandations concernant les restrictions d’utilisation, particulierement pour les traitements marqués par '

o Les traitements ayant TAMM sont marqués par ?, les traitements hors AMM sont marqués par °

Sévere :
SCORAD > 50 ou
eczéma persistant

Modérée :
SCORAD 25-50
ou eczéma récurrent

Traitement réactif avec les dermocorticoides de
classe Il ou les inhibiteurs de la calcineurine topique

Education thérapeutique, émollients, huile lavante,
éviction des allergénes avec pertinence clinique
(aprés bilan allergologique)

Hospitalisation, traitement immunosuppresseur,
cyclosporine A3, méthotrexate®, azathioprine?,
mycophénolate mofétil'?

Traitement proactif par tacrolimus topique?
ou dermocorticoides de classe Il ou lll,
bandages humides, photothérapie

(UVB 311 nm)', soutien psychologique

Fig. 1: Recommandations de traitement pour les enfants atteints de DA.

score EASImoyen retrouvé dans I’étude
de phase Il chez I’adulte.

A la semaine 16, 17,9 % des patients
obtenaient un IGA 0 ou 1 dans le bras
300 mg/4 sem et 24,4 % dans le bras 200
ou 300 mg/2 sem, versus 2,4 % dans le
bras placebo. 38,1 % des patients avaient
une réduction de 75 % du score EASI
dans le bras 300 mg/4 sem et 41,5 %
danslebras 200 ou 300 mg/2 sem, versus
8,2 % dans le bras placebo. Ces résultats
ne sont pas vraiment modifiés lorsque
sont inclus dans I’analyse les patients
ayant utilisé des dermocorticoides pen-
dant’étude.

Le profil de tolérance est le méme que
chez I’adulte, avec notamment environ
10 % de conjonctivites chez les patients
traités.

En résumé, le dupilumab est efficace

pour le traitement de la DA de 1’adoles-
cent, avec un meilleur profil de réponse

lorsque les injections sont réalisées tous
les 15 jours ainsi qu'un bon profil de tolé-
rance.

B Psoriasis de I’enfant

Afin d’explorer la prise en charge du
psoriasis en France, les auteurs de cette
étude ont adressé par mail un ques-
tionnaire a des médecins généralistes
(n =2067), des pédiatres (n =717) et
des dermatologues (n =426) [8]. 51,3 %
des médecins généralistes, 49,8 % des
pédiatres et 83,3 % des dermatologues
interrogés avaient vu un enfant atteint de
psoriasis au cours des 3 derniers mois.
Moins de 5 % des médecins traitants et
des pédiatres prescrivent un traitement
systémique aux enfants atteints de pso-
riasis versus 32,4 % des dermatologues.
2,9 % des dermatologues utilisaient les
4 traitements systémiques suivants:
acitrétine, méthotrexate, étanercept et
ciclosporine. 23,7 % des dermatologues

utilisaient des scores de sévérité pour le
psoriasis de I’enfant. Cette étude laisse a
penser que des progresrestent a faire dans
la prise en charge de cette pathologie.

Le psoriasis estassocié a unrisque cardio-
vasculaire augmenté chez ’adulte mais
les données chez’enfant sont contradic-
toires. Cette revue de la littérature a pro-
pos de 16 articles sélectionnés montre
une augmentation significative du sur-
poids et de I’obésité chez les enfants
atteints de psoriasis [9]. En revanche, il
n’y avait pas d’augmentation des autres
comorbidités telles que hypertension
artérielle (HTA), diabete, dyslipidémie,
syndrome métabolique et événements
cardiovasculaires séveres. Par ailleurs,
2 études en particulier suggérent quun
début pédiatrique du psoriasis n’aug-
mente pas le risque de survenue de ces
comorbidités a I’age adulte.

Une étude a propos de 15 enfants pré-
sentant une éruption papulo-squameuse



associée a une mutation hétérozygote
de CARD14 précise le phénotype: les
enfants ont souvent une atteinte des
joues, des oreilles et du menton. Cette
éruption associe des éléments de psoria-
sis mais aussi de pityriasis rubra pilaire
[10]. On retrouve bien siir souvent une
histoire familiale. Enfin, cette éruption
papulo-squameuse est mal soulagée par
les traitements systémiques habituels
(méthotrexate, anti-TNF). Les auteurs
rapportent 6 cas de bonne réponse a
I'ustekinumab.

Durant les JDP 2018, une étude rétros-
pective a été présentée a propos du taux
de maintien des biothérapies chez I’en-
fant (C. Phan, CO077). Trois biothérapies
sont autorisées dans la prise en charge
du psoriasis de ’enfant : adalimumab,
étanercept et ustekinumab. Les don-
nées a propos de 135 enfants atteints de
psoriasis traités par biothérapies ont été
recueillies. Les PASI moyens était de
14,5.L'age moyen du début de la biothé-
rapie était de 13,2 ans. La biothérapie la
plus prescrite était |’étanercept, suivie de
I’adalimumab puis de l'ustekinumab. Le
taux de maintien sur 2 ans était signifi-
cativement meilleur pour'ustekinumab
versus 1’étanercept et ’adalimumab.
Dans cette étude, 8 enfants ont eu des
effets indésirables graves (grippe séveére,
varicelle, poussée de psoriasis, prise de
poids, zona). Ces effets étaient similaires
a ceux rapportés chez ’adulte.

B Malformations vasculaires

Les connaissances génétiques dans le
domaine des anomalies vasculaires sont
en plein essor.

1l existe un spectre entre malformation
et tumeur vasculaire, avec des pré-
sentations cliniques et des évolutions
variables. Depuis plusieurs années sont
identifiées des anomalies génétiques ger-
minales ou somatiques al’origine de ces
anomalies et reliées au phénotype, per-
mettant une meilleure compréhension
du mécanisme physiopathologique et
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I'identification de nouvelles thérapies.
On connait par exemple les mutations
TEK (= TIE2) dans les malformations
veineuses, PIK3CA dans les malfor-
mations lymphatiques, HRAS dans les
granulomes pyogéniques ou botryomy-
come, et GNAQ dans les hémangiomes
congénitaux.

Des auteurs espagnols de ’équipe de
Barcelone ont rapporté la description
d’une nouvelle entité d’anomalie vascu-
laire avec un phénotype entre la malfor-
mation et la tumeur vasculaire [10]. Ils
décrivent dans cet article une lésion se
présentant initialement par une macule
érythémateuse comme une malformation
capillaire, avec évolution secondairement
hypertrophique, apparition d'une colora-
tion bleutée/violacée et aggravation a la
puberté. L'histologie n’est ni celle d'un
botryomycome, ni celle d'un hémangiome
congénital. L'imagerie met en évidence
une lésion hypervascularisée, avec un
drainage veineux lent et une absence de
signe de malformation artério-veineuse.
Une analyse génétique a mis en évidence
une mutation GNAQ (comme dans les
hémangiomes congénitaux ou les Sturge-
Weber) et une mutation HRAS (comme
dans les granulomes pyogéniques).
L'évolution était favorable sous sirolimus.

Dans une seconde étude anglaise,
I’équipe du Pr Kinsler rapporte 1’iden-
tification de nouvelles mutations dans
le domaine des malformations artério-
veineuses (MAV)[11]. Les auteurs se sont
intéressés au cas de patients atteints de
MAV (n = 25) et de malformation vascu-
laire a flux lent (MV) (n = 135) pour les-
quels aucune anomalie génétique n’avait
été mise en évidence. Grace al'utilisation
denouvelles techniques d’analyse géné-
tique (deep NGS), les auteurs ont mis en
évidence I'identification de variant RAS/
MAPK chez 9 des 25 MAV (mutation des
génes KRAS, BRAF et MAP2K1) et chez
5des 135 MV (KRASet NRAS). Unmodele
de zebrafish a été développé; les auteurs
mettent en évidence 'efficacité du vemu-
rafenib qui est un inhibiteur de BRAF uti-
lisé en cancérologie sur ce modele.

Ainsi, il existe 2 grands modeles d’ano-
malie génétique a I’origine des malfor-
mations vasculaires:

—des mutations germinales peu patho-
geénes qui nécessitent la survenue d’une
seconde mutation somatique (second
hit) a’origine de la malformation: TEK
ou glomuline pour les MV; RASA1,
EPHB4, PTEN, CCVR1, ENG pour les
MAV;

—des mutations plus séveres soma-
tiques conduisant a ’apparition de la
malformation directement: TEK, AKT1,
PIK3CA, GNAQ, GNA11, MAP3K3 pour
les MV; MAP2K1 etles mutations KRAS
et BRAF décrites dans cet article.

Ainsi, grice a I’évolution des connais-
sances, le génotypage des anomalies vas-
culaires permet d’adapter et de cibler la
prise en charge thérapeutique.

Cette étude, publiée par une équipe
francaise dans Nature en 2018, est la
démonstration de cette évolution [12].
Les auteursrapportent 19 cas de patients
atteints de PROS (PIK3CA related over-
growth syndrome) traités par BYL719 qui
est un inhibiteur de PIK3CA développé
en oncologie. Alors que le sirolimus était
moyennement efficace dans cette indi-
cation, le BYL719 a été a l’origine d’'une
amélioration de la symptomatologie
chez tous les patients avec une diminu-
tion des malformations vasculaires, une
réduction de I’hémihypertrophie et une
amélioration de la fonction cardiaque,
avec un bon profil de tolérance. Ces don-
nées sont a confirmer sur une étude de
plus grande envergure.

Le sirolimus a été de plus en plus utilisé
ces derniéres années pour la prise en
charge des malformations vasculaires
de bas débit. Un PHRC (PERFORMUS)
a été mené en France par le professeur
Maruani dontlesrésultats sont en attente.
La forme topique du sirolimus est de plus
en plus utilisée et son efficacité a été
rapportée sur quelques cas, notamment
a propos de lymphangiectasies. Cette
étude [13] rapporte l'utilisation de siro-
limus topique 0,1 % chez 6 enfants 4gés
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de 6 a 17 ans atteints de malformations
lymphatiques macro- ou microkystiques
(n = 3), d’une malformation veineuse,
d’un angiokératome et d’un héman-
giome infantile. Le taux plasmatique de
sirolimus était mesuré a S1, M1 et M3.
Une réponse n’a été mise en évidence
que dans les cas de malformations lym-
phatiques. Le dosage de sirolimus plas-
matique était indétectable chez tous les
enfants. IIn’y a pas eu d’effet indésirable
en dehors de quelques cas d’irritation.

Les résultats de 1’étude CONAPE ont
été publiés en 2018. Cette étude avait
pour objectif d’analyser les caracté-
ristiques cliniques ou hémodyna-
miques associées a une anomalie de
longueur des membres inférieurs chez
les enfants atteints de malformations
capillaires des membres inférieurs [14].
96 enfants 4gés en moyenne de 5,6 ans
étaient inclus. 32 avaient une anoma-
lie veineuse associée, 13 une anomalie
lymphatique, 1 un Parkes-Weber. Une
différence de longueur des membres
inférieurs (DLMI) était jugée signifi-
cative quand elle était = 2 %. Une aug-
mentation du diameétre au-dessus du
genou était associée a une DLMI. Enfin,
une différence de débit artériel =50 %
était plus souvent retrouvée chez les
enfants avec une DLMI: 33 % (4/12)
versus 9 % (6/67) (p = 0,04).

B Hémangiomes infantiles

Lefficacité du propranolol dans la prise
en charge des hémangiomes infantiles
(HI) est maintenant bien établie. L AMM
pour l'introduction du traitement est
de 5 semaines a 5 mois pour une durée
de 6 mois. Cette étude rapporte 1’inté-
rét du traitement prolongé apres I’age
de 6 mois jusqu’a I’age de 12 mois chez
les enfants avec des HI a risque (n =45)
(de taille importante ou avec un risque
fonctionnel), avec un profil de tolérance
identique. Cette attitude est déja bien
souvent réalisée en pratique, mais il est
plus confortable de pouvoir la justifier
par des études publiées [15].

Concernant la sécurité d’utilisation du
propranolol, de nouvelles études ont
été publiées en 2018. Tout d’abord une
étude frangaise de pharmacovigilance
réalisée a partir de la base de données
de I’Assurance Maladie: 1753 enfants
de moins de 3 ans traités par au moins
2 prises d’Hémangiol. Chez les enfants
sans antécédents particuliers (n = 1484),
2 événements cardiovasculaires étaient
rapportés, 51 événements respiratoires
(avec plus de bronchiolites hospitalisées
par rapport a la population générale) et
3 événements métaboliques. Chez les
enfants porteurs de comorbidités étaient
identifiés 11 événements cardiovascu-
laires (essentiellement chez des enfants
avec des malformations cardiaques
congénitales). Cette étude confirme le
bon profil de tolérance du traitement
[16], avec des effets secondaires connus,
notamment respiratoires.

Par ailleurs, le propranolol traversant
la barriere hémato-encéphalique, des
interrogations sur le retentissement
neurologique de ce traitement ont été
soulevées. Dans cette étude évaluant le
développement de’enfant au moyen de
questionnaires standardisés envoyés aux
parents d’enfants traités par proprano-
lol pendant au moins 3 mois durant la
premieére année de vie (n =162), il a été
montré que les scores de développe-
ment moteur étaient significativement
plus bas chez les 10-24 mois; chez les
9 enfants ayantunretard plus important,
6 avaient un développement normal
3 mois plus tard lors d’une évaluation
pédiatrique, 2 avaient un léger retard
persistant a 17 et 18 mois, 1 était perdu
devue. Il n’y avait pas de différence pour
les enfants plus 4gés. Il n’y avait pas non
plus de différence pour les scores émo-
tionnels quel que soit I’4ge. Ainsi, cette
étude suggere que le propranolol peut
induire un retard transitoire des acqui-
sitions motrices [17].

Parailleurs, il n’est pas toujours évident
de savoirs’il convient ounon de débuter
le traitement par Hémangiol. Un score de
sévérité a été publié pour aider le méde-

cinala prise de décision:1’Hemangioma
Severity Scale [18]. Dans cette étude, les
auteurs ont pour objectif de déterminer
des valeurs seuils [19]. Un score HSS < 6
parait étre associé a ’absence de néces-
sité de débuter un traitement, un score
>11 estassocié a lanécessité de débuter
un traitement par Hémangiol. Entre ces
deux valeurs, il faut prendre en considé-
ration I’4ge de I’enfant, le type d’'Hl et la
préférence des parents.

Concernant la forme topique (timolol),
de nombreuses études ont été publiées,
certaines suggérant une efficacité sur-
tout pour les HI peu épais et une bonne
tolérance. D’autres études ont suggéré un
passage systémique non nul du produit
avec un effet du timolol beaucoup plus
puissant que le propranolol et donc un
risque d’effet secondaire.

Cette étude prospective a propos de
26 enfants a étudié ’efficacité et la
tolérance du timolol topique. Pour
les lésions de diametre <2 cm une
goutte de timolol gel 0,5 % était appli-
quée 2 fois par jour, et 2 gouttes si
la l1ésion avait un diametre > 2 cm.
40 % desenfants onteuuneréponse signi-
ficative a 16 semaines. 20 enfants ont eu
des dosages plasmatiques, 38 % avaient
un taux plasmatique compris entre 0,3 et
1,6 ng/mL. le taux plasmatique n’était
pas corrélé avec la réponse clinique au
traitement, il n’y avait pas d’effet secon-
dairerapporté et le taux plasmatique était
significativement plus important quand
I’HI était situé surle scalp, suggérant une
absorption transcutanée plus importante
sur cette localisation [20].

B Génodermatoses

Les descriptions des caractéristiques
génétiques des syndromes cardio-
facio-cutanés sont hétérogénes dans la
littérature. Dans cette étude francaise a
propos de 45 patients atteints de syn-
dromes cardio-facio-cutanés, syndromes
de Noonan et Costello,’équipe de Bessis
et al. rapporte les caractéristiques der-
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matologiques de ces différents syn-
dromes [21]. Les anomalies des cheveux
étaient systématiques; unerareté ou une
absence de cheveux, des cheveux ondu-
1és ou bouclés étaient retrouvés chez
73 et 69 % des patients respectivement.
Une kératose pilaire, un ulérythéme
ophryogene, une kératodermie palmo-
plantaire et des neevus mélanocytaires
multiples étaient retrouvés chez 82 %,
44 %, 27 % et 29 % respectivement.

Une rareté ou une absence de sour-
cils, I’association d’une kératodermie
palmoplantaire et d’un ulérythéme
ophryogeéne, une kératose pilaire diffuse
et des neevus mélanocytaires multiples
semblent étre des signes cliniques perti-
nentsretrouvés plus souvent dansle syn-
drome cardio-facio-cutané. Sur le plan
thérapeutique, I’acitrétine était efficace
pour le traitement de la kératodermie
palmoplantaire, le sirolimus topique ne
semblait pas efficace pour le traitement
de l'ulérythéme ophryogene.

La progéria de Hutchinson-Girford est
un syndrome de vieillissement précoce
pour lequeliln’y a pas detraitementace
jour. Lamortalité est liée le plus souvent
aune insuffisance cardiaque. Cette étude
rapporte les cas de 258 patients atteints
de cette maladie et compare le pronostic
des patients traités versus ceux non trai-
tés parmi la cohorte de patients (données
rétrospectives). Le traitement utilisé est
le lonafarnib qui est un inhibiteur de la
protéine farnésyltransférase. Il y avait
une diminution significative de la mor-
talité observée chez les patients traités
apres une durée moyenne de traitement
de 2,2 ans [22].

La dysplasie ectodermique hypo-
hidrotique liée a I'X est associée a un
déficit en ectodysplasine A, a’origine
d’une absence de développement des
glandes sudorales et leur altération
définitive avec un risque important
d’hyperthermie. Dans cette étude, les
auteursrapportent le traitement lors de
la vie feetale de 3 enfants par injection
dans le liquide amniotique d’une pro-

téine comprenant le site de liaison au
récepteur de cette protéine [23]. Ce trai-
tement permet un développement nor-
mal des glandes sudorales. Les enfants
traités avaient a la naissance une suda-
tion normale et n’ont pas développé
la pathologie a 14 et 22 mois. Un effet
positif était également retrouvé sur la
dentition, les glandes de Meibomius et
la densité des cheveux.

Sclérodermie cutanée
de I’enfant

La sclérodermie cutanée de I’enfant
est une dermatose parfois sévere avec
un risque de séquelles esthétiques et
fonctionnelles. Dans cette étude rétros-
pective avec revue de la littérature, les
auteurs analysent 133 cas de scléroder-
mie cutanée de I’enfant. La sévérité de
la pathologie était évaluée par I’échelle
LoSCAT (Localized Scleroderma
Cutaneous Assessment Tool) et la ther-
mographie.

Dans cette étude, 12,5 % des patients
avaient une maladie toujours active a
10 ans: il s’agissait d’une sclérodermie
linéaire dans tous les cas. 22,2 % des
patients avaient rechuté, en moyenne
20 mois apres l’arrét du traitement,
19,8 % gardaient des séquelles fonction-
nelles, 27,8 % des patients avaient une
forme avec atteinte sévere d’emblée sur
une courte période. Surtout, les auteurs
rapportent que le délai a 'initiation du
traitement est corrélé a une évolution
plus longue et a un taux de rechute plus
important [24]. Le traitement de réfé-
rence était le méthotrexate associé le
plus souvent a une corticothérapie orale
les 3 premiers mois.

B Pelade

Il s’agit d"une série de patients traités par
tofacitinib topique 2 % montrant une
amélioration dans 8 cas et une rechute
dans 2 cas pendant le traitement. Il n’y
avait pas d’effet indésirable [25].

Déficit immunitaire primitif
et granulome

Une étude multicentrique apporte de
nouvelles données sur I’hypothese du
role pathogéne du virus atténué de la
rubéole présent dans les vaccins dans
la formation des granulomes chez les
enfants atteints de déficits immuni-
taires primitifs (DIP) [26]. Des études
antérieures avaient montré la présence
duvirus dansles granulomes des enfants
atteints de DIPlié a une anomalie de répa-
ration de I’ADN. De nouveaux patients
ont été inclus avec des DIP différents,
parfois moins séveres et diagnostiqués
plus tardivement apres la vaccination.
Dans les cas des enfants ayant été traités
par greffe de moelle osseuse, les granu-
lomes régressaient.
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