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Bientôt
disponible

LIBÉREZ VOS PATIENTS

Bientôt
disponible

 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 
l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.
Liste I. Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. Prescription initiale et 
renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie ou en médecine interne. 
1. Résumé des caractéristiques du produit SKYRIZI™.
Pour une information complète, consulter le Résumé des Caractéristiques Produit de SKYRIZI™ sur le site 
internet de l’EMA (European Medicine Agency) https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/skyrizi-epar-product-information_fr.pdf 

SKYRIZI™ 75 mg, 
solution injectable 
en seringue préremplie 
(risankizumab) est indiqué 
dans le traitement 
du psoriasis en plaques 
modéré à sévère chez 
l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique.1
Non disponible, non remboursable et non agréé aux 
collectivités à ce jour (demande d’admission à l’étude).
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Psoriasis en plaques
OTEZLA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré à sévère chez les patients adultes en cas 
d’échec, ou de contre-indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate 
ou la photothérapie UVA + psoralène (PUVA thérapie).

Rhumatisme psoriasique
OTEZLA®, seul ou en association avec un traitement de fond antirhumatismal (DMARD), est indiqué dans le traitement du 
rhumatisme psoriasique (RP) actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance à un 
traitement de fond antérieur.

Avant de prescrire, consultez la place d’OTEZLA® dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Pour une information complète sur OTEZLA®, veuillez consulter le site de l’EMA : 
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.htm

 ▼  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles 
informations relatives à la sécurité.

Psoriasis en plaques
OTEZLA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré à sévère chez les patients adultes en cas 
d’échec, ou de contre-indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate 

RÉSULTATS
les patients, leurs attentes
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Éditorial

D ans ce numéro de Réalités thérapeutiques en Dermatologie-Vénéréologie, 
une revue synthétique des biothérapies et des thérapies ciblées actuelles 
et en développement pour le traitement des formes sévères de dermatite 

atopique (DA) vous a été concoctée par les équipes spécialisées de Rennes, Bordeaux 
et Nantes. Nous nous retrouvons donc à l’ère des anti-TNFα dans le psoriasis environ 
20 ans plus tard avec le dupilumab (anti-IL4/IL13) qui cible la voie Th2 dans la DA. 
C’est une avancée majeure, cela marche très bien, la tolérance et l’efficacité à court 
et moyen terme semblent excellentes et bien meilleures que celles des traitements 
immunosuppresseurs dits classiques (UV, ciclosporine, méthotrexate). L’envie du 
médecin est donc de prescrire rapidement du dupilumab aux patients qui ont des 
DA anciennes, sévères et une qualité de vie très altérée, et chez lesquels les dermo-
corticoïdes n’amènent pas ou plus d’efficacité leur permettant d’avoir une vie et un 
sommeil “comme les autres”.

Cependant, et c’est ce que nous expliquons aux patients, il faut passer par la “case” 
ciclosporine, un médicament efficace mais un vieux médicament, dont la tolérance 
et/ou l’efficacité s’épuisent assez rapidement. C’est sûrement une bonne chose à 
plusieurs échelons :
– la tolérance du dupilumab est excellente mais, comme pour tout biomédicament, 
un recul de plusieurs dizaines d’années sera nécessaire ;
– comme tout biomédicament, il coûte cher et les autorités de santé incluent cette 
composante dans leur prise de décision ;
– il existe en effet un “boom” des médicaments en développement et il est important 
que certains patients puissent recevoir des médicaments dans le cadre d’essais thé-
rapeutiques en 1re ligne de systémique.

La France a la chance de pouvoir participer aux grands essais thérapeutiques qui 
dessinent les autres molécules qui auront l’AMM demain. Citons par exemple le tra-
lokinumab qui cible aussi la voie Th2 et semble très efficace. Beaucoup d’anti-JAK par 
voie topique ou systémique sont également en cours de développement, certains non 
spécifiques de JAK1 comme le baricitinib, d’autres spécifiques de JAK1 comme l’upa-
dacitinib, et dont les profils préliminaires d’efficacité et de tolérance laissent espérer 
qu’ils seront disponibles pour nos patients en pharmacie dans quelques années.

J.-D. BOUAZIZ
Service de Dermatologie, 
Hôpital Saint-Louis, PARIS.
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RÉSUMÉ : Le premier traitement biologique de la dermatite atopique (DA) a obtenu une autorisation 
de mise sur le marché (AMM) en 2018 en Europe (dupilumab) chez l’adulte. Cette étape inaugure 
une nouvelle ère pour les malades atteints de DA sévère car plusieurs autres nouveaux traitements 
systémiques aux résultats prometteurs sont en développement. Notre arsenal thérapeutique va donc 
progressivement s’élargir dans les années à venir.
En effet, jusqu’à très récemment, les dermatologues ne disposaient que de quelques traitements 
systémiques anciens : la ciclosporine orale (AMM en 1991), la photothérapie, le méthotrexate (hors 
AMM) et l’azathioprine (hors AMM). Le dupilumab est efficace mais nous ne disposons pas encore 
d’essais randomisés le comparant aux traitements systématiques classiques. Les données de to-
lérance sont actuellement favorables malgré des effets secondaires assez fréquents de la surface 
oculaire qualifiés de “conjonctivites”, souvent transitoires, dont les mécanismes sont mal compris et 
la prise en charge non codifiée.

S. BARBAROT
Clinique dermatologique, 
CHU Hôtel-Dieu, NANTES.

Dupilumab dans la dermatite atopique : 
où en est-on ?

Avait-on besoin de nouveaux 
traitements systémiques dans 
la DA ?

L’expérience clinique et quelques essais 
randomisés de faible effectif anciens 
ont montré que la ciclosporine orale à la 
dose de 4 à 5 mg/kg/jour est rapidement 
efficace dans la DA [1]. La ciclosporine 
orale représente toujours le choix de 
première intention dans la plupart des 
pays d’Europe [2]. Cependant, l’utili-
sation de ce traitement au long cours 
(au-delà d’un an) est risquée en raison 
de l’immunosuppression induite et de 
sa toxicité rénale. Certains malades, 
surtout âgés, ont des contre-indications 
(insuffisance rénale, hypertension arté-
rielle). De plus, la tolérance immédiate 
de la ciclosporine orale n’est pas toujours 
bonne chez l’adulte (troubles digestifs, 
asthénie, dysesthésies).

Le méthotrexate est souvent utilisé 
en seconde intention en Europe et en 

Amérique du Nord. Les données d’ef-
ficacité sont plus rares que pour la 
ciclosporine mais un essai randomisé 
récent a montré que le méthotrexate à 
25 mg/semaine était non inférieur à 
la ciclosporine après 5 mois de traite-
ment et mieux toléré [3]. La tolérance 
du méthotrexate au long cours est satis-
faisante d’après la longue expérience 
accumulée dans le psoriasis et d’autres 
maladies inflammatoires chroniques. 
Le délai d’efficacité du méthotrexate 
est cependant long (parfois plus d’un 
mois) mais la voie injectable sous- 
cutanée permet peut-être un délai d’ac-
tion plus rapide.

La photothérapie est assez efficace dans 
la DA mais plutôt en traitement d’entre-
tien et son utilisation est souvent limitée 
par la contrainte de l’éloignement des 
cabines UV.

L’efficacité de l’azathioprine est mal 
évaluée, probablement équivalente au 
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méthotrexate mais avec cependant un 
rapport bénéfice/risque moins favorable.

Bien qu’ils soient assez efficaces, le rap-
port bénéfice/risque de ces traitements 
systémiques classiques n’est pas opti-
mal et ils ne sont parfois pas suffisants 
pour contrôler la DA des malades. 

En effet, certains ne répondent que 
partiellement à la ciclosporine, ne la 
tolèrent pas, ont des contre-indications 
ou ont déjà reçu une première ligne de 
ciclosporine orale dans le passé. Le 
méthotrexate ne permet pas de contrô-
ler tous les patients au long cours. Il y 
avait donc un “besoin non couvert” par 
les traitements systémiques classiques et 
les dermatologues ont accueilli avec sou-
lagement l’engagement rapide et presque 
coordonné de plusieurs industriels dans 
le développement de nouvelles voies 
thérapeutiques.

Qu’est-ce que le dupilumab ?

Le dupilumab est un anticorps monoclo-
nal humanisé de type IgG4 dirigé contre 
le récepteur α de l’interleukine 4 (IL4) 
inhibant à la fois les voies de signalisa-
tion de l’IL4 et de l’IL13, deux cytokines 
majeures de la physiopathologie de la 
DA. Ces cytokines sont en effet pro-
duites en excès au cours de la DA (et 
également au cours de l’asthme) par les 
lymphocytes T helper de type 2 (Th2) 
qui sont eux-mêmes activés, via les cel-
lules cutanées de l’immunité innée, par 
des alarmines (TSLP, TARC…) produites 
par les kératinocytes. L’IL4 et l’IL13 sti-
mulent une réponse immunitaire de 
type 2 caractérisée par l’activation de 
plusieurs types de cellules dont les poly-
nucléaires éosinophiles, les basophiles, 
les mastocytes et les lymphocytes B pro-
ducteurs d’IgE. 

Ces cytokines sont également capables 
de déclencher le message du prurit et 
d’altérer la fonction barrière cutanée 
(déjà altérée au cours de la DA de manière 
constitutive et par le grattage) [4].

Efficacité et tolérance 
du dupilumab dans la DA

1. Dans les essais randomisés

En monothérapie, les essais randomi-
sés SOLO 1 et SOLO 2 ont montré que 
5 malades sur 10 étaient très améliorés 
à 4 mois (amélioration d’au moins 75 % 
du score EASI initial) dans le bras dupi-
lumab contre seulement 1 malade sur 10 
dans le bras placebo [5].

En association avec les dermocorticoïdes, 
les résultats de l’essai randomisé de 
phase III comparant les dermocorticoïdes 
seuls aux dermocorticoïdes associés au 
dupilumab ont montré que 7 malades 
sur 10 étaient très améliorés à 4 mois (amé-
lioration d’au moins 75 % du score EASI 
initial) dans le bras dermocorticoïdes et 
dupilumab contre seulement 2 malades 
sur 10 dans le bras dermocorticoïdes seuls 
[6]. L’effet sur le prurit s’installe progressi-
vement au cours des premières semaines 
de traitement. La quantité de dermocorti-
coïdes utilisés chez les patients traités par 
dupilumab était dans cet essai significa-
tivement plus faible que chez les patients 
traités par le placebo.

Actuellement, nous ne disposons pas d’es-
sai randomisé comparant le dupilumab 
aux traitements systémiques classiques.

La tolérance du dupilumab dans ces 
essais est bonne. Des hyperéosinophi-
lies transitoires asymptomatiques ont 
été observées ainsi qu’un surrisque 
d’épisodes d’inflammation de la surface 
oculaire qualifiés de “conjonctivites” 
(incidence de 8 à 22 % des sujets dans 
les essais randomisés versus 2 à 11 % 
dans les bras contrôles), principalement 
légères à modérées (0,5 % de formes 
sévères). Ces épisodes surviennent 
surtout dans les premiers mois de trai-
tement. Aucun surrisque d’infection 
cutanée ou systémique n’a été mis en 
évidence. Cependant, ce traitement 
peut théoriquement diminuer la réponse 
immunitaire antiparasitaire, notamment 
aux helminthes. Ces patients à risque 

ont d’ailleurs été exclus des essais. Il est 
recommandé de dépister ces patients à 
l’interrogatoire et si besoin de les traiter 
avant d’instaurer le dupilumab.

2. Dans la vraie vie

L’efficacité du traitement en vie réelle 
a été récemment rapportée chez 
241 malades dans une étude réalisée par 
le groupe d’étude sur l’eczéma atopique 
(GREAT) de la Société Française de 
Dermatologie [7]. Il s’agit de la première 
étude indépendante de cette envergure. 
Les résultats montrent que l’efficacité du 
dupilumab chez des malades non sélec-
tionnés semble comparable à celle obser-
vée dans les essais randomisés mais que 
les effets secondaires ophtalmologiques 
semblent plus fréquents. En effet, des 
“conjonctivites” majoritairement légères 
à modérées ont été rapportées chez 38 % 
des malades dans cette étude alors que 
cet effet secondaire n’avait touché que 
8 à 22 % des sujets dans les essais ran-
domisés. Rarement, des conjonctivites 
sévères entraînent une interruption du 
traitement. Ces conjonctivites s’asso-
cient parfois à une blépharite.

La physiopathologie de ces événements 
oculaires est actuellement inconnue 
mais semble spécifique à la DA (ils n’ont 
pas été observés au cours des essais ran-
domisés dans l’asthme). Une équipe a 
suggéré une dysfonction des cellules 
caliciformes conjonctivales induite par 
le dupilumab, susceptible d’entraîner 
une diminution de la production de 
mucus [8].

Actuellement, aucune recommandation 
de traitement préventif ou curatif de ces 
événements oculaires n’est validée [9]. 
Certains utilisent des larmes artificielles 
et/ou des antihistaminiques topiques en 
première intention dans les formes légères 
et des anti-inflammatoires topiques dans 
les formes modérées comme la fluoro-
métholone, des corticoïdes topiques en 
collyres, des inhibiteurs de la calcineu-
rine (ciclosporine en collyre, tacrolimus 
pommade). Il est recommandé d’informer 
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systématiquement les patients avant le 
début du traitement et de les suivre avec 
un ophtalmologiste en cas de survenue 
de complications oculaires. Il n’y a pas 
de contre-indication au dupilumab chez 
les patients aux antécédents de kérato- 
conjonctivites atopiques. Cependant, 
l’instauration du dupilumab chez des 
patients ayant eu une greffe de cornée 
récente doit être discutée avec les ophtal-
mologistes.

Par ailleurs, on observe parfois au 
début du traitement l’apparition d’une 
dermatite de la tête et du cou, souvent 
transitoire, avec ou sans conjonctivite 
associée. Ces événements font actuelle-
ment l’objet d’études complémentaires. 
Le rôle d’une dysbiose du microbiome 
cutané, notamment des levures de type 
Malassezia, est suggéré.

Enfin, des hyperéosinophilies asymp-
tomatiques et transitoires sont assez fré-
quentes. On connaît pour le moment mal 
la physiopathologie de cet effet secon-
daire observé également dans les essais 
randomisés dans l’asthme.

3. En pratique

Le dupilumab est pris en charge par la 
Sécurité sociale en France en cas de 
contre-indication, d’intolérance ou 
d’échec à la ciclosporine. Aucun bilan 
biologique pré-thérapeutique n’est 
recommandé. Il est cependant conseillé 
de vérifier le calendrier vaccinal (les 
vaccins vivants ne sont pas conseillés 
pendant le traitement) et les facteurs de 
risque d’infections parasitaires chro-
niques. Aucun suivi biologique systé-
matique n’est recommandé. L’initiation 
est hospitalière. Les injections sous- 
cutanées sont réalisées tous les 15 jours.

En pratique, ce traitement s’adresse 
donc à des patients adultes atteints de 
DA modérée à sévère chronique insuf-
fisamment contrôlée par les traitements 
locaux malgré une prise en charge adé-
quate comprenant une éducation théra-
peutique et une recherche de facteurs 

aggravants notamment allergologiques 
de contact [10]. L’évaluation des patients 
doit si possible comporter une mesure de 
la sévérité objective par un score (EASI, 
SCORAD, IGA), une évaluation de la 
qualité de vie et du retentissement psy-
chologique de la maladie.

Perspectives

Le dupilumab est le premier des nou-
veaux traitements systémiques de la DA 
à obtenir une AMM en Europe. D’autres 
traitements sont à venir (autres anti-
corps monoclonaux, inhibiteurs de Janus 
kinases…). La prise en charge des malades 
atteints de DA sévère (enfants et adultes) 
va probablement être profondément 
modifiée dans les années à venir par l’ar-
rivée de ces nouveaux traitements systé-
miques. Le plan de développement de ces 
nouveaux traitements s’intéresse en effet 
d’emblée aux populations adolescentes 
et pédiatriques. L’histoire naturelle des 
maladies atopiques (“marche atopique”) 
sera peut-être modifiée par le recours pré-
coce à ces traitements chez l’enfant.

À l’instar du psoriasis, l’arrivée de 
nouveaux traitements va, d’une part, 
probablement diminuer le recours aux 
traitements locaux dans les formes 
modérées à sévères et, d’autre part, 
encourager l’utilisation des traitements 
systémiques classiques en pratique cou-
rante (méthotrexate, ciclosporine) et, 
enfin, stimuler la recherche clinique 
(essais randomisés contre comparateurs 
actifs), ce qui permettra de mieux hiérar-
chiser les stratégies thérapeutiques.
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RÉSUMÉ : La dermatite atopique, maladie chronique inflammatoire responsable d’un prurit important 
et dont l’impact sur la qualité de vie des patients est majeur, bénéficie à ce jour du développement 
croissant de nouvelles voies thérapeutiques visant à améliorer la prise en charge des patients.
Le dupilumab, première thérapie ciblant la réponse immunologique de type Th2 caractérisant la der-
matite atopique, en bloquant les effets de 2 cytokines inflammatoires (IL4 et 13), a initié l’ère des 
thérapies ciblées dans la dermatite atopique.
D’autres traitements impactant la réponse de type Th2 sont actuellement en développement à des 
stades plus ou moins avancés et seront détaillés dans cette revue.

A.-S. DARRIGADE, J. SENESCHAL
Service de Dermatologie 
et Dermatologie pédiatrique,
Centre de référence des maladies rares 
de la peau,
Hôpital Saint-André, BORDEAUX.

Le boom des thérapies de la voie Th2 
dans la dermatite atopique

L e développement de thérapies 
ciblées pour la prise en charge de la 
dermatite atopique (DA) est de plus 

en plus important. Il permet d’apporter 
de nouvelles solutions thérapeutiques, 
autres que les traitements immunomo-
dulateurs conventionnels, aux patients 
souffrant de cette maladie. Le dupilumab, 
un anticorps monoclonal ciblant spéci-
fiquement la voie Th2, est désormais la 
première biothérapie actuellement sur 
le marché. Il a permis de démontrer cli-
niquement l’importance de la voie Th2 
pour le traitement de la DA.

Cependant, même si les résultats asso-
ciés à l’utilisation du dupilumab ont 
grandement amélioré la prise en charge 
des patients, le développement d’autres 
cibles thérapeutiques reste important afin 
d’obtenir des résultats thérapeutiques 
proches de ceux que l’on obtient désor-
mais avec les nouvelles biothérapies 
dans le psoriasis permettant de mettre en 
rémission quasiment 1 patient sur 2.

D’autres thérapies sont actuellement 
développées dans le but de cibler la voie 
Th2. Ainsi, les inhibiteurs de JAK per-
mettent, par leur mécanisme d’action, 

de bloquer la signalisation de nom-
breuses cytokines, y compris celles de 
la voie Th2. Cependant, d’autres voies 
thérapeutiques, notamment via les anti-
corps monoclonaux, sont en cours de 
développement comme nous le verrons 
dans cet article.

Les biothérapies 
hors dupilumab

1. Les anti-IL13 : lebrikizumab 
et tralokinumab

L’interleukine 13 (IL13) est une cytokine 
majeure de la voie Th2. Elle est présente 
en grandes quantités au niveau sanguin 
et cutané chez les patients atteints de 
DA [1, 2]. Sa présence élevée au niveau 
cutané est corrélée à la sévérité de la 
DA. Par ailleurs, un polymorphisme 
génétique du gène de l’IL13 est associé 
à la DA. L’ensemble de ces données per-
met de soutenir l’intérêt de cibler cette 
cytokine dans la DA.

Il existe actuellement 2 biothérapies 
ciblant spécifiquement l’IL13 : le lebriki-
zumab et le tralokinumab.
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>>> L’étude TREBLE est un essai de 
phase II multicentrique, randomisé, 
contre placebo, en double aveugle, ayant 
évalué le lebrikizumab dans la DA modé-
rée à sévère non contrôlée par les der-
mocorticoïdes [3]. Le lebrikizumab est 
un anticorps monoclonal qui se lie de 
manière spécifique à l’IL13 soluble avec 
une forte affinité, empêchant sa fixation 
sur le récepteur de l’IL13 composé de 
2 sous-unités : IL-13Ra1/IL-4Ra.

Dans l’étude TREBLE, réalisée dans 
62 centres, les patients étaient autori-
sés à appliquer des dermocorticoïdes 
(triamcinolone 0,1 % ou hydrocorti-
sone 2,5 %). Un groupe de patients rece-
vait une dose unique de lebrikizumab 
125 mg, un groupe une dose unique de 
250 mg, un groupe une dose de 125 mg 
toutes les 4 semaines et un groupe un 
placebo. L’EASI 75 à la semaine 12 
était atteint chez 54,9 % des patients 
sous lebrikizumab 125 mg/4 semaines 
(vs 34 % dans le groupe placebo ; 
p = 0,036). L’IGA 0-1 à la semaine 12 était 
significativement plus élevé dans les 
3 groupes lebrikizumab versus placebo. 
Le SCORAD 50 à la semaine 12 était 
davantage atteint dans le groupe lebriki-
zumab 125 mg/4 semaines et 250 mg 
dose unique (51 % et 47,2 % respecti-
vement) comparativement au groupe 
placebo (34,6 %).

La baisse du BSA à la semaine 12 était 
plus importante dans le groupe lebriki-
zumab 125 mg/4 semaines par rapport 
aux autres groupes avec lebrikizumab. 
Une amélioration du DLQI était retrou-
vée dans le groupe 125 mg/4 semaines 
sans différence significative. La tolé-
rance était correcte, avec 3 patients (2 %) 
ayant un effet secondaire sous lebrikizu-
mab (infection herpétique) et 1 patient 
(2 %) dans le groupe placebo.

Il est à rappeler que, dans cette étude, 
les dermocorticoïdes ont été utilisés 
2 semaines avant la visite de randomisa-
tion mais également pendant la période 
de traitement, expliquant en partie les 
résultats obtenus dans le groupe placebo 

et diminuant l’efficacité thérapeutique 
du traitement évalué. De nouvelles 
données sur un plus grand nombre de 
patients sont nécessaires pour confirmer 
ces premiers résultats.

>>> Le tralokinumab est un anticorps 
monoclonal IgG4 entièrement huma-
nisé anti-IL13. Une étude de phase IIb a 
été conduite pour évaluer son efficacité 
et sa tolérance chez les patients adultes 
atteints de DA modérée à sévère [4]. 
Quatre groupes ont été évalués : 3 groupes 
recevant du tralokinumab à 45 mg, 
150 mg ou 300 mg et un groupe recevant 
un placebo, toutes les 2 semaines sur une 
période de 12 semaines. L’application 
de dermocorticoïdes au cours de l’étude 
était autorisée. Au total, 204 patients ont 
été inclus, soit au moins 50 patients par 
groupe.

Après 12 semaines, le score EASI était 
significativement meilleur pour les 
groupes recevant 150 mg et 300 mg. 
L’obtention de l’EASI 50 était significa-
tivement supérieure dans les groupes 
traités comparativement au placebo 
et meilleure dans le groupe traité avec 
la dose la plus élevée : 300 mg (73,4 % 
pour le groupe 300 mg vs 51,9 % pour 
le groupe placebo). Un résultat compa-
rable était observé pour l’obtention de 
l’EASI 75 (42,5 % pour le groupe 300 mg 
vs 15,5 % pour le groupe placebo).

Dans ce groupe de 300 mg, l’améliora-
tion du score EASI était retrouvée à la 
4e semaine et maintenue jusqu’à la 12e. 
Le SCORAD était significativement dif-
férent dans les groupes 150 mg et 300 mg 
versus le groupe placebo. L’amélioration 
du SCORAD était effective à partir de la 
2e semaine de traitement et maintenue 
tout au long de l’étude, avec les meilleurs 
résultats dans le groupe 300 mg (44,1 % 
pour le groupe 300 mg vs 19,5 % pour le 
groupe placebo).

De même, l’évaluation numérique entre 
0 et 10 du prurit montrait une amélio-
ration significative dès la 1re semaine 
dans les 3 groupes recevant du traloki-

numab versus placebo. Les effets secon-
daires rapportés étaient principalement 
des infections des voies respiratoires 
supérieures et des céphalées, sans dif-
férence entre les groupes tralokinumab 
et placebo.

Ces 2 essais thérapeutiques sont réalisés 
contre placebo. Une étude comparative 
contre ciclosporine afin d’évaluer au 
mieux leur efficacité chez des patients 
adultes atteints d’une DA modérée à 
sévère en échec des soins locaux par 
dermocorticoïdes est nécessaire.

2. Anti-IL31 : nemolizumab

L’interleukine 31 (IL31) est une cytokine 
de type Th2 jouant un rôle dans le pru-
rit, symptôme majeur associé à la DA. Le 
nemolizumab est un anticorps monoclo-
nal humanisé contre le récepteur A de 
l’IL31. Il se lie à ce récepteur sur de nom-
breuses cellules comme les neurones, 
empêchant ainsi la fixation de l’IL31 à 
son récepteur et l’activation de la signa-
lisation, soulageant alors le prurit.

>>> L’étude EXPLORING CIM331 
(XCIMA) est une étude de phase II, 
randomisée, en double aveugle, multi-
centrique, multidose contre placebo, des-
tinée à évaluer l’efficacité et la tolérance 
du nemolizumab chez les adultes atteints 
de DA modérée à sévère sur 12 semaines 
[5]. Plusieurs doses ont été administrées 
mensuellement : 0,1 mg/0,5 mg/2 mg 
ou placebo en sous-cutané. Au total, 
216 patients ont effectué l’étude dans 
sa totalité ; 9 patients du groupe 0,1 mg, 
9 patients du groupe 0,5 mg, 7 patients 
du groupe 2 mg et 9 patients du groupe 
placebo ont interrompu l’étude en cours 
de réalisation.

De façon intéressante, cette étude avait 
comme critère de jugement principal le 
pourcentage d’amélioration du score 
prurit à la semaine 12 et non l’amélio-
ration d’un critère objectif. Dans les 
3 groupes ayant reçu du nemolizumab, 
il y avait une amélioration significative 
de l’échelle visuelle analogique (EVA) 
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du prurit de manière dose-dépendante 
en comparaison au placebo, et ce dès la 
1re semaine : diminution de 43,7 % 
dans le groupe 0,1 mg, de 59,8 % dans le 
groupe 0,5 mg, de 63,1 % dans le groupe 
2 mg contre 20,9 % dans le groupe 
placebo (p < 0,01). L’amélioration de ce 
score était constatée dès les premières 
semaines alors que l’usage des der-
mocorticoïdes n’était autorisé qu’à partir 
de la 4e semaine, suggérant que l’amélio-
ration du prurit était donc notée même 
en l’absence de dermocorticoïdes. Il y 
avait une diminution dans l’échelle ver-
bale du prurit et le SCORAD de manière 
dose-dépendante chez les patients 
traités, ainsi qu’une amélioration de 
l’IGA, de l’EASI et du score du sommeil. 
L’amélioration du DLQI était quant à elle 
non significative.

Concernant les effets secondaires, 
1 patient du groupe 0,1 mg, 3 patients 
du groupe 2 mg et 1 patient du groupe 
placebo ont eu des effets secondaires 
sévères. Pour 3 d’entre eux, il s’agissait 
d’une exacerbation de la DA. Également 
chez 10 patients ayant interrompu 
l’étude, il s’agissait d’une exacerba-
tion de la DA. Les effets secondaires du 
nemolizumab les plus fréquents étaient 
donc une exacerbation de la DA, une 
nasopharyngite, une infection des voies 
respiratoires supérieures, un œdème 
périphérique et une élévation des CPK.

>>> Une étude d’extension réalisée sur 
52 semaines a été récemment publiée, 
confirmant les résultats initiaux observés 
sur 12 semaines quant à l’amélioration 
du score du prurit avec un maintien pen-
dant les 52 semaines supplémentaires 
[6]. L’évaluation de la tolérance n’a pas 
relevé d’autres effets secondaires supplé-
mentaires par rapport à ceux observés sur 
l’étude initiale menée sur 12 semaines. 
Cependant, il restait plus difficile d’éva-
luer l’amélioration des scores objectifs 
de la DA en raison du faible nombre de 
patients inclus et de l’hétérogénéité des 
réponses. Ce traitement semble donc 
améliorer la composante prurigineuse, 
toutefois son efficacité sur l’améliora-

tion des scores objectifs de la DA reste à 
confirmer sur la base d’études incluant 
un plus grand nombre de patients.

3. Anti-thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP) : tezepelumab

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) 
est une cytokine produite par les cel-
lules épithéliales en réponse à un stimuli 
inflammatoire. Les cellules dendritiques 
activées par TSLP induisent la produc-
tion de cytokines Th2 comme IL4, IL5, 
IL13 et TNFα. De ce fait, il se peut que 
TSLP soit une cytokine importante dans 
l’inflammation cutanée présente dans la 
DA et l’altération de la barrière cutanée.

Le tezepelumab est le premier anticorps 
anti-TSLP, entièrement humanisé, mono-
clonal de type IgG2λ. Il se lie à la TSLP 
et empêche donc son interaction avec 
son récepteur. Une étude de phase IIa 
PATHWAY menée dans l’asthme a mon-
tré une diminution du nombre d’exacer-
bations contre placebo chez des sujets 
ayant un asthme incontrôlé.

Une étude d’efficacité et de tolérance a 
été menée chez des patients atteints de 
DA modérée à sévère traités de manière 
continue avec des dermocorticoïdes de 
classe 3 [7]. Cette étude était randomi-
sée, en double aveugle, contre placebo. 
Les patients pouvaient appliquer des 
dermocorticoïdes de classe 3 une fois 
par jour au cours de l’étude. Un groupe 
recevait tezepelumab 280 mg et un autre 
un placebo, toutes les 2 semaines, en 
sous-cutané pendant 12 semaines. Au 
total, 111 patients ont été inclus, 56 dans 
le groupe placebo et 55 dans le groupe 
tezepelumab.

Bien que la différence ne soit pas signi-
ficative, le score EASI 50 était plus sou-
vent atteint dans le groupe traité, 64,7 % 
pour tezepelumab et 48,2 % dans le 
groupe placebo (p = 0,091). De même, à la 
12e semaine l’EASI 75 était obtenu chez 
24,4 % des patients pour le groupe teze-
pelumab contre 19,8 % pour le groupe 
placebo avec une augmentation à la 

16e semaine de 36,9 % et 21,9 % respec-
tivement, ce qui restait non significatif 
(p = 0,096). Le prurit était également 
amélioré sous tezepelumab (35,53 vs 
21,05 ; p = 0,05).

Concernant les effets secondaires, le plus 
fréquent était une réaction au site d’in-
jection chez 5,4 % des patients recevant 
le tezepelumab alors que cet effet n’était 
pas retrouvé dans le groupe placebo. 
Les autres effets secondaires étaient peu 
graves et il n’y avait pas de différence 
entre les 2 groupes.

Ces résultats non significatifs ne per-
mettent pas de conclure sur l’intérêt de 
cette molécule pour la prise en charge 
de la DA modérée à sévère. De plus, le 
fait que les patients aient eu la possibilité 
de poursuivre les dermocorticoïdes de 
classe 3 au cours de l’étude peut expli-
quer l’absence de résultats significatifs. 
À noter que le groupe traité par tezepelu-
mab recevait une dose de dermocor-
ticoïdes inférieure à celle du groupe 
placebo (323,4 mg vs 429,3 mg).

4. Anti-OX40 : GBR830

L’OX40 ou CD134 est un facteur de cos-
timulation des lymphocytes T. Il s’ex-
prime à la surface des lymphocytes T (LT) 
effecteurs mais aussi régulateurs. Il se lie 
donc à OX40-ligand exprimé à la surface 
des cellules dendritiques et épithéliales. 
Leur liaison entraîne une activation des 
lymphocytes avec une prolifération 
et une prolongation des LT, la capacité 
à devenir des LT mémoires, l’augmen-
tation de leur capacité d’adhésion, de 
migration et de leur fonction effectrice 
comme la production de cytokine.

De plus, l’activation de la voie OX40 
et son ligand permettent la promotion 
de la réponse de type Th2. Chez les 
patients atteints de DA, le nombre de 
cellules OX40 + est augmenté en com-
paraison aux patients psoriasiques ou à 
la peau normale. L’expression d’OX40 
est également plus élevée. Un anticorps 
anti-OX40 nommé GBR830 humanisé de 
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type IgG1 a été développé dans le traite-
ment des maladies auto-immunes et des 
pathologies inflammatoires chroniques.

Dans une 1re étude preuve de concept, 
l’administration de 2 doses de 10 mg/kg 
de GBR830 chez des patients atteints 
de DA modérée à sévère a prouvé son 
efficacité et sa tolérance. Cette étude de 
phase IIa, randomisée, en double 
aveugle, contre placebo, a été menée aux 
États-Unis et au Canada pour évaluer l’ef-
ficacité et la tolérance du GBR830 chez 
des patients atteints de DA modérée 
à sévère [8]. Deux injections en intra-
veineuse à 1 mois d’intervalle ont été 
réalisées et les patients ont été suivis 
pendant 85 jours. Tous les patients ayant 
du GBR830 recevaient la même dose 
(10 mg/kg). Au total, 46 patients ont reçu 
le GBR830 et 16 le placebo.

Tout d’abord, l’évaluation du traitement 
dans cette étude preuve de concept s’est 
faite d’un point de vue biologique : l’ex-
pression d’OX40 et OX40-ligand dans la 
peau atteinte de DA était diminuée sous 
traitement ainsi que la prolifération et 
l’hyperplasie épidermique. Le traite-
ment s’associait également à la réduc-
tion d’expression des cytokines de type 
Th1 comme l’IFNγ et CXCL-10 mais éga-
lement des cytokines et chémokines de 
type Th2 telles qu’IL31, CCL11, CCL17 
et TSLP-récepteur.

Sur le plan clinique, une plus grande 
proportion de patients recevant GBR830 
a obtenu le score EASI 50 et EASI 75 au 
jour 71 du suivi : 76,9 % et 42,3 % res-
pectivement contre 37,5 % et 25 % des 
patients dans le groupe placebo. Cette 
molécule semble donner des résultats 
prometteurs qu’il sera important de 
confirmer lors d’études incluant un plus 
grand nombre de patients.

5. Anti-IL33

L’IL33 est une cytokine produite par les 
kératinocytes jouant le rôle d’un signal 
de danger et permettant la promotion 
de la réponse immunitaire de type Th2. 

Cette cytokine est augmentée chez les 
patients atteints de DA, suggérant l’in-
térêt de la cibler. Les données cliniques 
d’un anticorps monoclonal ciblant cette 
cytokine (ANB020) demeurent limitées. 
Dans une étude de phase IIa preuve de 
concept incluant 12 patients atteints de 
DA modérée à sévère [9], 1 mois après 
une seule injection, 10 patients (83 %) 
ont atteint EASI 50 et 33 % le score 
EASI 75. Ces résultats encourageants 
suggérent une certaine rapidité d’action 
de la molécule mais restent à confirmer 
sur les études de phase IIb actuellement 
en cours.

Conclusion

On assiste actuellement à un boom des 
biothérapies ciblant la voie Th2 dans 
la dermatite atopique. Après le dupi-
lumab, 1re biothérapie disponible sur 
le marché, de nombreuses autres appa-
raissent ciblant l’IL13, cytokine majeure 
dans l’inflammation de la DA, mais aussi 
l’IL31, la cytokine du “prurit”. D’autres 
voies sont testées, ciblant les cytokines 
produites par les kératinocytes en 
réponse à un signal de danger, comme la 
TSLP ou l’IL33, mais également les voies 
de costimulation comme l’axe OX40/
OX40L.

Après l’ère du psoriasis et des voies Th1/
Th17, l’ère de la dermatite atopique et 
des thérapies de la voie Th2 est désor-
mais ouverte.
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RÉSUMÉ : Le dupilumab est la première thérapie ciblée ayant obtenu une AMM dans la prise en 
charge de la dermatite atopique de l’adulte. Cette molécule cible deux cytokines inflammatoires de 
la réponse immunologique de type Th2 (les interleukines 4 et 13).
D’autres voies immunologiques en dehors de la voie Th2 sont également impliquées dans la physiopa-
thologie de la dermatite atopique. Elles rendent compte des différents profils cliniques des patients 
ayant une dermatite atopique. Les traitements en cours d’évaluation ciblant les autres voies immuno-
logiques que la voie Th2 sont exposés dans cet article.

C. DROITCOURT
Service de Dermatologie, 
Hôpital Pontchaillou, RENNES.

Thérapies ciblées en dehors 
de la voie Th2

L a dermatite atopique (DA) est 
une maladie complexe et hétéro-
gène caractérisée par différents 

phénotypes ou profils cliniques liés 
aux mécanismes physiopathologiques 
sous-jacents qui caractérisent différents 
endotypes. Les phénotypes varient en 
fonction de l’âge, de l’origine ethnique, 
du taux d’IgE totales, de facteurs envi-
ronnementaux et de la présence ou non 
d’une mutation de la filaggrine.

La physiopathologie de la DA est com-
plexe et fait intervenir plusieurs méca-
nismes :
– une prédisposition génétique impli-
quant la barrière cutanée (mutation de 
la filaggrine notamment) et l’immunité 
(TLSP, Thymic stromal lymphopoietin) ;
– une altération de la fonction barrière 
cutanée (anomalies biochimiques, de la 
perméabilité, des jonctions serrées, du 
microbiote cutané) ;
– des anomalies immunologiques cuta-
nées sous l’action de facteurs environ-
nementaux ;
– des anomalies de diversité des micro-
biotes cutanés et digestifs.

Une meilleure compréhension du 
mécanisme physiopathologique domi-

nant pourrait conduire à un traitement 
plus ciblé.

Ainsi, un article récent publié dans le 
JACI a montré que le profil moléculaire 
des patients atteints de DA changeait 
avec l’âge, avec une modification de la 
polarisation des lymphocytes T auxi-
liaires incluant une activation de l’axe 
Th1/Th17 et une diminution de l’axe 
Th2/Th22. En outre, les auteurs ont 
montré qu’il existe avec l’âge des modi-
fications des anomalies de la barrière 
épithéliale associées à une augmentation 
de l’expression des marqueurs de diffé-
rentiation terminale (filaggrine et lori-
crine) et une diminution de l’hyperplasie 
épithéliale, ainsi qu’une diminution des 
taux d’IgE totales et spécifiques [1].

Cette meilleure compréhension des dif-
férents profils immunologiques et des 
anomalies de la barrière épidermique 
chez les patients souffrant de DA sévère 
et chronique notamment pourrait être la 
base d’une approche thérapeutique plus 
“personnalisée” et “ciblée”.

Parmi les voies thérapeutiques, il y a 
bien sûr le dupilumab qui a obtenu 
une autorisation de mise sur le 
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marché (AMM) en 2018 dans la der-
matite atopique modérée à sévère de 
l’adulte, qui nécessite un traitement 
systémique. Le médicament est rem-
boursé en France en cas de contre-in-
dication, d’intolérance ou d’échec à la 
ciclosporine. Il s’agit d’un anticorps 
monoclonal recombinant humain de 
type IgG4 dirigé contre la sous-unité a 
du récepteur de l’interleukine 4 (IL4), 
mais également exprimé par une autre 
cytokine : l’IL13. Ainsi, son action inhibe 
la signalisation de l’IL4 et de l’IL13, 
cytokines majeures de la voie Th2.

De nombreuses molécules sont en cours 
d’évaluation dans la dermatite atopique, 
notamment celles qui ciblent d’autres 
voies du système immunitaire que la 
voie Th2. Ces traitements sont exposés 
dans cet article.

Les inhibiteurs de JAK 
(anti-JAK)

La voie de signalisation des JAK/STAT 
implique les protéines JAK (Janus 
kinases) et les transducteurs de signaux 
et activateurs de transcription appelés 
STAT (Signal transducers and activa-
tors of transcription). La famille des JAK 
comporte 4 membres (JAK1, JAK2, JAK3 
et TYK2) et celle des STAT 7 membres 
(STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5A/B et STAT6).

La voie des JAK/STAT est une voie de 
signalisation intracellulaire activée par 
la fixation sur des récepteurs membra-
naires de nombreuses cytokines et 
facteurs de croissance. Son activation 
entraînerait l’augmentation de la trans-
cription de certains gènes. Plusieurs 
cytokines clés dans la DA activent la 
voie des JAK/STAT, parmi lesquelles 
les interleukines IL2, IL4, IL13, IL5, IL6, 
IL22, IL12, IL10, IL31, l’IFNγ et le TLSP 
(fig. 1), impliquant les voies Th2, Th1, 
Th22 et Th17. La voie des JAK/STAT 
kinases joue un rôle de dérèglement 
des réponses immunitaires impliquées 
dans la dermatite atopique, en parti-

culier en augmentant la réponse Th2, 
en favorisant l’activation des polynu-
cléaires éosinophiles et la maturation 
des lymphocytes B, et en supprimant 
des cellules T régulatrices (Tregs) [2]. 
Par ailleurs, elle modulerait indirecte-
ment l’expression de certaines protéines 
de la barrière cutanée via une augmen-
tation de l’expression de cytokines pro- 
inflammatoires.

Les inhibiteurs de JAK par voie orale et 
topique en cours d’étude dans la derma-
tite atopique sont :

● Le baricitinib (anti-JAK1 et 2)

Le première étude a été publiée en 2018 
(baricitinib : anti-JAK1/2). Dans cette 
étude de phase II randomisée contre 
placebo, réalisée chez 124 patients 
adultes souffrant de DA (3 groupes : 
placebo, baricitinib 2 mg et baricitinib 
4 mg), une proportion élevée de patients 
obtenait un EASI 50 (amélioration 
de 50 % du score EASI) : 61 % dans le 
groupe baricitinib 4 mg versus 37 % dans 

le groupe placebo à 16 semaines [3]. Un 
peu plus d’effets secondaires étaient 
observés dans le groupe baricitinib 4 mg 
que dans les autres groupes, en particu-
lier céphalée, augmentation des CPK et 
pharyngite.

Des essais de phase III sont en cours.

● Upadacitinib voie orale 
(anti-JAK1 sélectif)

Les résultats des essais de phase II ont 
été communiqués au congrès de l’Ame-
rican Academy of Dermatology de 2018 
et 2019. L’étude montre une réduction 
dose-dépendante du score EASI à 
16 semaines de traitement de 39,4 % dans 
le bras upadacitinib 7,5 mg, de 61,7 % 
dans le bras upadacitinib 15 mg, de 
74,4 % dans le bras upadacitinib 30 mg 
versus 23 % dans le bras placebo. 
Concernant la tolérance, les événements 
indésirables les plus fréquents étaient des 
infections des voies respiratoires hautes 
(16,7 %/11,9%/11,9% versus 10,0 %) 
et une exacerbation de la dermatite 
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atopique (16,7 %/7,1%/11,9% versus 
7,5 %). En outre, 50 % des patients 
obtiennent un EASI 90 (amélioration de 
90 % du score EASI) avec la plus forte 
dose d’upadacitinib à 16 semaines. 
Cette efficacité semble se maintenir à 
32 semaines (congrès de l’EADV 2018 et 
AAD 2019).

Plusieurs essais randomisés contrôlés de 
phase III évaluant l’efficacité et la tolé-
rance de l’upadacitinib sont en cours 
chez les adultes et les adolescents (à 
partir de 12 ans), dont un en association 
avec les corticoïdes locaux. Un autre 
avec un bras comparatif dupilumab 
devrait bientôt ouvrir (NCT03738397). 
Un essai ouvert non contrôlé chez les 
enfants âgés de 2 à 12 ans, évaluant la 
tolérance de plusieurs schémas théra-
peutiques d’upadacitinib, devrait égale-
ment être ouvert prochainement.

● Anti-JAK1 sélectif (PF-04965842)

Un autre anti-JAK1 sélectif (PF-
04965842) a aussi été proposé, qui 
montre une réduction du score EASI 
de 82 % versus 35 % dans le groupe 
placebo. Ces résultats ont été présentés 
au congrès de l’EADV 2017.

● Tofacitinib

Le tofacitinib par voie orale (anti-
JAK1/3) a une AMM en France pour le 
traitement de la polyarthrite rhumatoïde, 
du rhumatisme psoriasique et de la rec-
tocolite hémorragique. Son utilisation a 
été rapportée chez 6 patients souffrant 
de DA avec une amélioration du score 
de gravité SCORAD de 66 % entre 8 et 
29 semaines de traitement. Aucun effet 
indésirable n’a été rapporté [4]. Aucun 
essai n’est prévu actuellement.

Le tofacitinib par voie topique a été éva-
lué chez des patients ayant une DA plus 
modérée [5]. L’amélioration du score 
EASI était de 82 % dans le groupe tofaci-
tinib versus 30 % dans le groupe placebo 
à 4 semaines de traitement. La tolérance 
était bonne.

Le fezakinumab, anti-IL22 
(voie Th22)

Des études in vitro et in vivo ont mon-
tré une activation de la voie Th22 
(IL22), notamment à la phase aiguë 
de la DA [6]. L’IL22 favorisait l’hy-
perplasie épithéliale et inhiberait la 
différentiation des kératinocytes et la 
formation de la barrière cutanée (en 
inhibant la filaggrine et la loricrine). 
Un essai de phase IIa randomisé, 
contrôlé, a évalué, chez 60 patients 
adultes ayant une DA, la tolérance et 
l’efficacité du fezakinumab (anticorps 
monoclonal anti-IL22, administra-
tion par voie intraveineuse toutes les 
2 semaines, ILV-094).

Cet essai montre une amélioration du 
SCORAD (score entre 0 et 103) entre le 
début et à 12 semaines du traitement 
(critère de jugement principal) plus 
importante dans groupe fezakinumab 
(réduction de 13,8 ± 2,7 points) que 
dans le groupe placebo (réduction de 8,0 
± 3,1). Le SCORAD 50 (amélioration de 
50 % du score) était obtenu pour 22,5 % 
des patients du groupe fezakinumab 
versus 15 % dans le groupe placebo, 
à 12 semaines. Un effet rémanent était 
observé à 10 semaines de la dernière 
injection intraveineuse. La tolérance 
est bonne [7]. Cibler la voie Th22/IL22 
pourrait être une alternative thérapeu-
tique intéressante, en particulier chez les 
patients ne répondant pas au dupilumab 
ciblant la voie Th2.

Molécules ciblant la voie Th17

Les lymphocytes Th17 sont impli-
qués dans la physiopathologie de la 
DA, notamment à la phase chronique, 
en particulier sous l’action de l’in-
terleukine IL23 stimulant leur proliféra-
tion. Ainsi, une régulation négative de 
l’interleukine 23 pourrait être une cible 
potentielle dans le traitement de la DA. 
Le rôle de ces lymphocytes Th17 dans 
la DA a été montré chez des patients 
asiatiques [8].

1. Le secukinumab, anti-IL-17A

L’interleukine 17A est produite par les 
lymphocytes Th17 auxiliaires. Des tra-
vaux ont montré que cette cytokine était 
élevée dans le sang périphérique et les 
lésions cutanées de patients ayant une 
DA et qu’elle stimulerait la réponse Th2 
à la phase aiguë de l’inflammation de la 
DA [9]. Elle diminuerait également l’ex-
pression de la filaggrine, protéine clé de 
la barrière cutanée [10].

Deux essais randomisés contrôlés 
contre placebo de phase II évaluant 
l’efficacité du secukinumab chez 
des patients adultes souffrant de DA 
ont été proposés : l’un est en cours 
(NCT03568136), l’autre a fini sa phase 
de recrutement (NCT02594098). Les 
résultats devraient être connus dans le 
courant de l’année 2019.

Deux essais sont en cours évaluant la 
tolérance et l’efficacité d’un anticorps 
monoclonal ciblant l’IL-17C (MOR106, 
Galapagos NV, voie intraveineuse, 
NCT03568071 et NCT03689829).

2. L’ustekinumab, anti-IL12/IL23

Deux essais randomisés contrôlés 
contre placebo ont évalué l’efficacité 
et la tolérance de l’ustekinumab chez 
des patients adultes ayant une DA. Un 
des essais a été réalisé chez des patients 
japonais. Les résultats ont été publiés 
et sont négatifs : l’ustekinumab n’amé-
liore pas les patients ayant une DA par 
rapport au placebo, à 12 semaines [11]. 
L’autre essai réalisé aux États-Unis ne 
montre pas d’amélioration notable chez 
les patients traités par ustekinumab par 
rapport au placebo à 16 semaines de trai-
tement [12].

Inhibiteurs de 
phosphodiestérase topique 
et oral

Les inhibiteurs de phosphodiestérase 
réguleraient plusieurs cytokines impli-
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quées dans la dermatite atopique dont 
les interleukines IL17, IL22, IL13, IL31, 
IL33 et IL5.

● L’aprémilast

L’aprémilast a une AMM en France pour 
le traitement du psoriasis et du rhuma-
tisme psoriasique. Un essai de phase II 
récemment publié a montré une amélio-
ration modérée avec une diminution du 
score EASI de 31 % pour l’aprémilast 
à 40 mg versus 11 % pour le placebo, 
à 12 semaines de traitement. Les effets 
indésirables sous aprémilast étaient plus 
fréquents, incluant nausée, diarrhée, 
céphalée et nasopharyngite [13].

● Le crisaborole

L’utilisation d’un inhibiteur de la phos-
phodiestérase topique (crisaborole) a été 
approuvée par la FDA en décembre 2016 
pour le traitement de la DA légère à 
modérée chez l’adulte et l’enfant de 
plus de 2 ans [14]. Il n’a pas été comparé 
aux corticoïdes locaux ni au tacroli-
mus topique. Il est en cours d’étude par 
l’Agence européenne des médicaments 
(EMA).

Conclusion

Les options thérapeutiques dans la prise 
en charge des patients ayant une der-
matite atopique modérée à sévère vont 
s’élargir dans les années à venir. En plus 

des traitements ciblant la voie Th2, plu-
sieurs molécules ciblant d’autres voies 
sont en cours d’évaluation.
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L’auteure a déclaré les liens d’intérêts sui-
vants : Sanofi-Genzyme (orateur).

Le Centre de Santé Sabouraud dans l’enceinte de l’hôpital Saint-Louis propose, suite à des retraites et à des départs en province, 
des vacations de dermatologie fixes ou variables à partir du 1er octobre 2019 :

●  Vacations payées en salaire en fonction des actes réalisés.
●  Cumul emploi-retraite possible sans cotisation CARMF.

Pour les dermatologues intéressés, contacter le Dr Reygagne : p.reygagne@centresabouraud.fr

T : 01 42 49 39 37 ou 06 80 90 53 75.

Information du Centre de Santé Sabouraud
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Dupilumab dans la dermatite atopique : où en est-on ?

❙  Le premier traitement biologique de la dermatite atopique (DA) a obtenu une autorisation de mise sur le 
marché (AMM) en 2018 en Europe (dupilumab) chez l’adulte.

❙  Le dupilumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG4 dirigé contre le récepteur α de 
l’interleukine 4 (IL4) inhibant à la fois les voies de signalisation de l’IL4 et de l’IL13, deux cytokines majeures 
de la physiopathologie de la DA.

❙  En monothérapie, les essais randomisés ont montré que 5 malades sur 10 étaient très améliorés à 4 mois 
(amélioration d’au moins 75 % du score EASI initial) dans le bras dupilumab contre 1 malade sur 10 dans le 
bras placebo.

❙  En association avec les dermocorticoïdes, 7 malades sur 10 sont très améliorés à 4 mois dans le bras 
dupilumab et dermocorticoïdes.

❙  Ce traitement entraîne des épisodes d’inflammation de la surface oculaire qualifiés de “conjonctivites” 
chez 8 à 22 % des sujets dans les essais randomisés versus 2 à 11 % dans les bras contrôles. Ces épisodes, 
souvent transitoires, semblent plus fréquents en vie réelle. Leur physiopathologie est mal comprise et 
leur prise en charge n’est pour le moment pas codifiée. Il est recommandé d’informer systématiquement 
les patients avant le début du traitement et de les suivre avec un ophtalmologiste en cas de survenue de 
complications oculaires.

❙  Des hyperéosinophilies asymptomatiques et transitoires sont assez fréquentes.

❙  On observe parfois au début du traitement l’apparition d’une dermatite de la tête et du cou, souvent 
transitoire.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Le dossier – Nouveaux traitements ciblés de la DA

Thérapies ciblées en dehors de la voie Th2

❙  La physiopathologie de la DA est complexe, avec plusieurs profils cliniques liés à des mécanismes 
physiopathologiques différents se modifiant également avec l’âge.

❙  Le dupilumab a ouvert la voie des thérapies ciblées dans la DA et confirme l’importance de la voie Th2  
mais il ne permet probablement pas de répondre à tous les besoins.

❙  D’autres molécules ciblant entre autres les voies Th17/Th22 sont en cours d’évaluation dans la dermatite 
atopique, notamment les anti-JAK, les anti-IL22, les anti-IL-17A et les inhibiteurs de phosphodiestérase.

Le boom des thérapies de la voie Th2 dans la dermatite atopique

❙  Les thérapeutiques actuelles dans la dermatite atopique confirment l’importance de la voie Th2 dans  
cette maladie.

❙  Les anticorps monoclonaux ciblant l’IL13 sont actuellement les plus avancés dans leur développement.

❙  D’autres cibles thérapeutiques de la voie Th2 sont en cours de développement précoce et permettront 
d’élargir l’arsenal thérapeutique de la DA.
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RÉSUMÉ : Les dermatoses du scrotum sont nombreuses. Elles regroupent des dermatoses spécifiques 
de cette localisation (syndrome du scrotum rouge, scrotodynie…), des dermatoses génitales présentes 
également sur le pénis et la vulve (néoplasies intraépithéliales, maladie de Paget extra-mammaire) et 
des dermatoses communes à l’ensemble du tégument (psoriasis, lichen plan…).
Leur prise en charge nécessite de connaître au préalable les variations physiologiques du scrotum et de 
prendre en compte le retentissement psychologique particulier des dermatoses dans leur localisation 
génitale (altération de la qualité de vie, dysfonction sexuelle).

J.-N. DAUENDORFFER
Service de Dermatologie, 
Hôpital Saint-Louis, PARIS.

Dermatologie du scrotum

Les variations physiologiques 
du scrotum

1. Hyperpigmentation

L’hyperpigmentation du raphé médian 
correspond à une variation physiolo-
gique présente chez 86 % des hommes 
(fig. 1) [1]. Elle est plus fréquente dans 
sa partie scrotale que pénienne, sous la 
forme d’une bande pigmentée asympto-
matique cheminant longitudinalement 
sur la partie médiane et ventrale du four-

reau du pénis et sur la partie médiane 
du scrotum. Une hyperpigmentation de 
la peau scrotale par rapport au reste du 
tégument est par ailleurs habituelle.

2. Angiokératomes

Les angiokératomes du scrotum corres-
pondent à des papules angiomateuses 
plus ou moins kératosiques, le plus sou-
vent asymptomatiques mais possible-
ment douloureuses en cas de thrombose 
(fig. 2). Si leur prévalence et leur nombre 
augmentent avec l’âge, leur profusion et 
leur extension au-delà des organes géni-
taux externes (OGE) doivent faire recher-
cher une maladie de Fabry. Le lien entre 
angiokératomes du scrotum et varicocèle 
sous-jacent n’est pas clairement établi, du 
fait d’études aux résultats contradictoires.

Fig. 1 : Hyperpigmentation du raphé médian. Fig. 2 : Angiokératomes du scrotum.
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Une demande de correction à visée 
esthétique peut être souhaitée par cer-
tains patients. Leur correction peut être 
réalisée en prenant soin au préalable 
de rassurer les patients en affirmant 
leur caractère physiologique. Leur 
traitement peut faire appel à l’électro-
coagulation ou aux lasers vasculaires, 
avec une meilleure efficacité du laser 
ND:YAG par rapport au laser à colo-
rant pulsé, probablement du fait d’une 
moindre pénétration tissulaire de ce 
dernier [2].

3. Hyperlaxité scrotale

Une hyperlaxité du scrotum s’observe 
occasionnellement, source de gêne lors 
de la pratique de certaines activités spor-
tives comme le cyclisme. Une correction 
chirurgicale de type “lifting” du scrotum 
peut être discutée.

Les anomalies du raphé 
médian scrotal [3]

1. Kyste du raphé médian

Les kystes du raphé médian peuvent 
apparaître tout au long du raphé, du 
méat urétral jusqu’à l’anus. Ils sont 
uniques ou multiples et, dans ce cas, 
contigus (constituant alors un canal) 
ou séparés. Rarement visibles à la 
naissance, leur taille est croissante de 
l’enfance à l’âge adulte, constituant un 
motif de consultation parfois tardif, 
notamment du fait de la gêne esthétique 
ou des complications possibles (gêne 
mécanique lors des rapports sexuels, 
inflammation, surinfection).

Cliniquement, on observe une papule ou 
un nodule de surface lisse, couleur peau 
normale, parfois translucide. Leur prise 
en charge est réalisée par exérèse chirur-
gicale simple puis suture directe. En cas 
de kyste de petite taille et non gênant, 
on peut proposer une simple incision 
du kyste (possiblement suivie d’une 
électrocoagulation) ou une abstention 
thérapeutique.

2. Autres anomalies du raphé médian

La déviation du raphé médian peut être 
isolée ou associée à un hypospadias. 
Dans une étude portant sur 80 enfants 
avec hypospadias et 80 cas contrôles, 
une déviation du raphé médian était 
observée dans respectivement 88,8 % et 
13,7 % des cas. Une déviation à droite 
serait plus susceptible d’être associée 
à un hypospadias qu’une déviation à 
gauche.

La division du raphé médian est une 
anomalie rare, affectant le raphé en un 
ou plusieurs points, laissant apparaître 
entre les deux “branches” du raphé une 
zone de peau normale ou hyperpig-
mentée. La division peut être progres-
sivement extensive, amenant le patient 
à consulter. Elle peut être isolée et dis-
crète ou s’associer à d’autres anomalies 
congénitales de la fusion embryonnaire 
comme le scrotum bifide (par défaut de 
fusion de plis labio-scrotaux) et l’hy-
pospadias (par défaut de fusion des plis 
urétraux).

Un sinus est défini par un canal borgne 
bordé par un épithélium. Contrairement 
au sinus pénoscrotal acquis (secondaire 
à une infection par fistulisation), le sinus 
congénital médian est rare (fig. 3). Il peut 
être asymptomatique ou se compliquer 
d’un écoulement ou de douleur (en cas 
de surinfection). Une antibiothérapie est 
indiquée en cas d’écoulement purulent, 
le traitement définitif étant chirurgical. 
Les diagnostics différentiels à considé-
rer sont représentés par des fistulisa-

tions secondaires à une hidrosadénite 
suppurée (maladie de Verneuil), à une 
orchiépididymite infectieuse (notam-
ment tuberculeuse) ou à un abcès scrotal.

Les dermatoses 
inflammatoires du scrotum

Le psoriasis génital est fréquent puisque 
sa prévalence a été récemment évaluée à 
43 % dans une étude prospective fran-
çaise [4]. L’atteinte du scrotum est fré-
quente, non ou peu squameuse (fig. 4) 
du fait de l’humidité locale, souvent pru-
rigineuse, parfois fissuraire. La particula-
rité du psoriasis génital est d’être associé 
à une altération plus importante de la 
qualité de vie générale et sexuelle que 
le psoriasis extra-génital. Les topiques 
dermocorticoïdes sont habituellement 
bien tolérés, contrairement aux dérivés de 
la vitamine D qui gardent un intérêt en cas 
d’association du psoriasis à des condy-
lomes. La photothérapie, UVA ou UVB, 
est contre-indiquée du fait d’un risque 
majoré dose-dépendant de carcinome 
épidermoïde cutané photo-induit.

Fig. 3 : Sinus congénital du raphé médian.

Fig. 4 : Psoriasis scrotal érythémato-squameux.

Fig. 5 : Papules lichéniennes (lichen plan) du scrotum.
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De nombreuses autres dermatoses 
inflammatoires peuvent se localiser 
au scrotum, comme l’eczéma (derma-
tite atopique ou eczéma de contact), le 
lichen plan (fig. 5), le vitiligo, la maladie 
de Hailey-Hailey…

Les dermatoses infectieuses 
du scrotum

Le scrotum peut être le siège d’infec-
tions bactériennes (impétigo, tricho-
bactériose, syphilis…) (fig. 6), virales 
(condylomes, herpès, zona, molluscum 
contagiosum…), fongiques (candidose, 
dermatophytie) ou ectoparasitaires (gale, 
morpions) (fig. 7) dont la prise en charge 
n’est pas spécifique pour le scrotum et 
qui ne seront donc pas approfondies 

dans cet article. D’autres, sans en être 
exclusives, sont plus spécifiques du 
scrotum et méritent d’être développées.

1. Tumeur de Buschke-Lowenstein

La tumeur de Buschke-Lowenstein 
(TBL), ou condylome géant, est une 
tumeur épithéliale décrite par Buschke 
et Lowenstein en 1925 [5]. Elle se dis-
tingue d’un condylome acuminé par sa 
taille, son potentiel de refoulement des 
tissus avoisinants et le risque de transfor-
mation en carcinome épidermoïde inva-
sif. L’absence de rupture de la membrane 
basale dermo-épidermique et l’absence 
d’évolution métastatique (en l’absence 
de transformation en carcinome épider-
moïde) la différencient du carcinome 
épidermoïde auquel elle peut ressembler 
cliniquement. Il s’agit d’une tumeur 
verruqueuse exophytique affectant plus 
fréquemment l’homme (sex ratio : 2,3), 
avec une prédilection pour les zones 
génitales, périanales et périnéales (fig. 8).

L’IRM du pénis et du scrotum, voire 
l’IRM ou le scanner du pelvis sont indi-
qués afin d’évaluer l’invasion locale de 
la tumeur et de guider le geste chirurgi-
cal. Le traitement chirurgical de la TBL 
repose sur l’exérèse complète de la lésion 
avec marge d’exérèse large quoique non 
codifiée, afin de diminuer le risque de 
récidive locale qui reste important même 
en cas d’exérèse cliniquement et histolo-
giquement complète. La vaporisation au 
laser CO2, moins mutilante que l’exérèse 
chirurgicale classique, n’a été rapportée 
qu’au travers de quelques cas cliniques, 

dont certains avec une absence de réci-
dive après un recul de 10 ans. Une trans-
formation en carcinome épidermoïde 
invasif peut survenir tardivement, après 
plusieurs années d’évolution, et expose 
au risque d’évolution métastatique 
ganglionnaire et viscérale.

2. Érysipèle du scrotum [6]

L’érysipèle se caractérise par un œdème 
aigu inflammatoire du scrotum, par-
fois douloureux. Des signes régionaux 
(adénopathies inguinales) ou géné-
raux (fièvre) doivent être recherchés. 
Parallèlement aux facteurs de risque 
généraux partagés avec l’érysipèle de 
jambe (diabète, immunosuppression, 
alcoolisme), des facteurs locaux spéci-
fiques à la localisation scrotale ont été 
décrits : dermatose sous-jacente, rasage, 
chirurgie, traumatisme, lymphœdème 
chronique pénoscrotal.

Le traitement repose sur une antibio-
thérapie active sur les germes habi-
tuellement responsables, à savoir les 
streptocoques bêta-hémolytiques : 
amoxicilline 3 à 4,5 g par jour per os 
(en cas d’allergie aux pénicillines : pris-
tinamycine ou clindamycine). En cas 
d’érysipèle survenant au décours d’un 
rapport sexuel, le traitement antibio-
tique reposera sur l’association amoxi-
cilline/acide clavulanique active non 
seulement sur les bactéries habituelles 
de l’érysipèle génital (streptocoques 
bêta-hémolytiques), mais aussi sur les 
bactéries Gram-négatives et les bactéries 
anaérobies.

3. Gangrène de Fournier [7]

La gangrène de Fournier est une infec-
tion sévère engageant le pronostic vital 
consistant en une dermohypodermite 
bactérienne nécrosante génitale, péri-
néale et périanale. Elle constitue une 
urgence médico-chirurgicale dont le pro-
nostic est corrélé à la rapidité de la prise 
en charge. Elle survient quasiment exclu-
sivement chez les sujets masculins, le 
plus souvent immunodéprimés, à partir 

Fig. 6 : Chancre syphilitique scrotal.

Fig. 7 : Nodules scabieux scrotaux.

Fig. 8 : Tumeur de Buschke-Lowenstein du scrotum.
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d’une porte d’entrée colorectale ou 
génito-urinaire. La phase de nécrose est 
précédée par une phase fugace compor-
tant un érythème ou un œdème du scro-
tum et/ou du pénis, associé à des signes 
généraux (fièvre inconstante, hypother-
mie, frissons, irritabilité, lombalgies).

Le diagnostic différentiel entre l’érysi-
pèle et la gangrène périnéale de Fournier 
se pose lors de la phase précoce préné-
crotique de celle-ci. Le bilan étiologique 
repose sur un scanner pelvien qui pourra 
également objectiver des collections 
aériques possibles même en l’absence 
de crépitations à l’examen clinique. 
L’infection est le plus souvent poly-
microbienne, associant des bactéries 
aérobies et anaérobies. Le traitement 
en urgence comprend donc une triple 
antibiothérapie associant une bêtalacta-
mine, un aminoside et le métronidazole, 
un débridement chirurgical au bloc opé-
ratoire sous anesthésie générale et des 
mesures de réanimation médicale.

Dermatoses tumorales 
bénignes

Kystes épidermiques scrotaux

Les kystes épidermiques du scrotum 
sont fréquents. Ils sont d’origine follicu-

laire, d’où leur localisation préférentielle 
sur le scrotum, et doivent être distingués 
d’une calcinose scrotale (fig. 9) Leur 
inflammation est possible mais rare. Leur 
exérèse peut être souhaitée par le patient, 
en particulier lorsqu’ils sont nombreux, 
à l’origine d’une gêne esthétique mais 
aussi fonctionnelle (sensation de pesan-
teur du scrotum, douleur lors des activi-
tés sportives). Une exérèse chirurgicale 
sous anesthésie locale peut être propo-
sée, parfois en monobloc en cas de kystes 
multiples contigus. Une exérèse s’aidant 
du laser CO2 peut constituer une alter-
native à l’exérèse chirurgicale classique, 
plus rapide et moins hémorragique que 
l’exérèse chirurgicale lorsque les kystes 
sont nombreux.

Les dermatoses tumorales 
précancéreuses et 
cancéreuses

1. Néoplasies intraépithéliales [8]

Les néoplasies intraépithéliales (NIE) 
sont des lésions génitales définies sur le 
plan histologique par la présence d’aty-
pies cytologiques et architecturales 
intraépithéliales et pouvant évoluer vers 
un carcinome épidermoïde invasif. Il est 
d’usage de distinguer histologiquement 
les NIE bowénoïdes (maladie de Bowen 
et papulose bowénoïde) et les NIE dif-
férenciées, les premières étant liées à 
une infection à papillomavirus (HPV 16 
essentiellement), les secondes surve-
nant le plus souvent sur une dermatose 
pénienne chronique (lichen scléreux 
voire lichen plan).

L’atteinte scrotale est plus rare que l’at-
teinte pénienne et concerne plus par-
ticulièrement la papulose bowénoïde 
(fig. 10). Le caractère volontiers multifo-
cal des lésions de papulose bowénoïde 
rend l’exérèse chirurgicale le plus sou-
vent inadaptée. La stratégie de traitement 
est identique à celle des condylomes, 
quoique les résistances aux traitements 
locaux habituels (cryothérapie et imi-
quimod notamment) et les récidives 

soient plus fréquentes en cas de papu-
lose bowénoïde, expliquant la fréquente 
nécessité de recourir à une vaporisation 
au laser CO2.

2. Maladie de Paget du scrotum

La maladie de Paget extra-mammaire 
(MPEM) du scrotum peut être associée 
à un adénocarcinome viscéral sous-
jacent ou se compliquer d’une extension 
invasive (MPEM invasive avec risque 
d’évolution métastatique) (fig. 11). Le 
traitement de référence de toute MPEM 

Fig. 9 : Kystes épidermiques multiples du scrotum.

Fig. 10 : Papulose bowénoïde du scrotum.

Fig. 11 : Maladie de Paget du scrotum.
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repose sur l’exérèse chirurgicale, car 
seule l’étude histologique de toute la 
surface lésionnelle permet d’éliminer 
une zone invasive. Le laser CO2 ne per-
met pas d’atteindre en profondeur l’en-
semble des annexes pilosébacées, ce qui 
explique les récidives fréquentes. Il ne 
permet pas non plus de déceler une zone 
invasive, du fait de l’absence d’examen 
histologique de l’ensemble de la pièce 
d’exérèse. Son utilisation nécessite donc 
d’être discutée en RCP.

Autres dermatoses scrotales

1. Prurit scrotal

Le prurit scrotal chronique est un motif 
fréquent de consultation, à l’origine 
d’une altération de la qualité de vie. Ce 
prurit est dit idiopathique ou essentiel en 
l’absence de cause locale inflammatoire 
(eczéma de contact, dermatite atopique, 
psoriasis…), infectieuse (gale, morpions, 
érythrasma, trichobactériose…), tumo-
rale bénigne (acanthomes épidermoly-
tiques…) ou maligne (maladie de Paget) 
et de cause systémique. Ce prurit scrotal 
idiopathique pourrait être neurogène ou 
psychogène ou en rapport avec un ter-
rain atopique sous-jacent. Il peut être nu 
ou associé à des lésions de grattage (exco-
riations et/ou lichénification) (fig. 12).

Le traitement empirique repose sur les 
dermocorticoïdes. En cas d’échec, de 
nombreux traitements ont été propo-
sés mais nécessiteraient d’être mieux 
évalués : tacrolimus (hors AMM), cap-
saïcine, antihistaminiques, traitements 
anti-neuropathiques…

2. Syndrome du scrotum rouge

Le syndrome du scrotum rouge se tra-
duit par des flushs douloureux (à type de 
brûlures) parfois associés à un érythème 
permanent du scrotum (fig. 13), celui-ci 
devant être différencié d’un érythème 
scrotal physiologique asymptomatique. 
Il pourrait correspondre à une localisa-
tion scrotale de rosacée ou d’éryther-
malgie ou à une neuropathie (hypothèse 

neurovasculaire). Le diagnostic est 
clinique, sans nécessité de recours à la 
biopsie du scrotum.

Le traitement repose sur l’arrêt des der-
mocorticoïdes lorsque ceux-ci ont été 
prescrits dans l’hypothèse d’un eczéma 
ou d’un psoriasis, et sur l’utilisation d’un 
traitement oral par doxycycline ou traite-
ment antineuropathique (amitriptyline, 
gabapentine ou prégabaline). L’efficacité 
d’un bêtabloquant, le carvédilol, a été rap-
portée mais mérite d’être confirmée [9].

3. Scrotodynie

La scrotodynie, analogue chez l’homme 
de la vulvodynie féminine, correspond 
à une sensation de douleur ou de brû-
lure cutanée du scrotum, contrastant 
avec un examen physique cutané stric-
tement normal. Elle peut être isolée ou 
associée à une pénodynie, réalisant une 
pénoscrotodynie. Le diagnostic repose 
sur l’exclusion des autres causes de dou-
leurs scrotales chroniques :

● Une douleur projetée, perçue sur le 
scrotum mais ayant une origine vésicale 
(syndrome douloureux vésical), prosta-
tique (prostatite chronique/syndrome 
douloureux pelvien chronique) ou 

❙  La tumeur de Buschke-Lowenstein se distingue d’un condylome 
acuminé par sa taille, son potentiel de refoulement des tissus 
avoisinants et le risque de transformation en carcinome 
épidermoïde invasif.

❙  L’érysipèle scrotal doit impérativement être distingué de la phase 
prénécrotique d’une gangrène périnéale de Fournier qui peut 
mettre en jeu le pronostic vital.

❙  La maladie de Paget extra-mammaire du scrotum peut être 
associée à un adénocarcinome viscéral sous-jacent ou se 
compliquer d’une extension annexielle invasive.

❙  Le syndrome du scrotum rouge se traduit par des flushs 
douloureux (à type de brûlures), parfois associés à un érythème 
permanent du scrotum.

POINTS FORTS

Fig. 12 : Lichénification médio-scrotale. Fig. 13 : Syndrome du scrotum rouge.
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musculo-squelettique (souvent accom-
pagnée de douleurs testiculaires).

● Une douleur neuropathique : névral-
gie pudendale par compression du nerf 
pudendal (ou nerf honteux interne) dans 
le canal d’Alcock à évoquer lorsque la 
symptomatologie est unilatérale, à type 
de brûlures. L’atteinte peut s’étendre à 
l’ensemble du territoire innervé par le 
nerf pudendal, allant du pénis à l’anus. 
Une exploration neuroradiologique 
(IRM rachidienne et pelvienne) doit 
être réalisée en cas de paresthésies, de 
troubles sphinctériens et d’anoma-
lies à l’examen neurologique clinique 
(hypoesthésie, anomalies des réflexes 
ostéo-tendineux, syndrome pyrami-
dal), afin d’éliminer une neuropathie 
périphérique radiculaire (syndrome 
de la queue de cheval, canal lombaire 
étroit…), plexique (atteinte du plexus 
pudendal après amputation du rectum, 
après étirement sur une table de chirur-
gie orthopédique…) ou tronculaire autre 
que la compression du nerf pudendal 
dans le canal d’Alcock (neuropathie 
métabolique, toxique ou infectieuse).

● Une douleur d’origine psychologique 
ou psychiatrique : traumatismes répé-
tés par activités sexuelles multiples ou 

par des auto-examens répétés lors de 
troubles obsessionnels compulsifs.

Le traitement de la scrotodynie consiste 
à confirmer au patient l’existence d’une 
pathologie en la nommant et à le rassurer 
quant à l’absence de maladie sexuelle-
ment transmissible et de cancer sous-
jacent. Le traitement médicamenteux 
est inconstamment efficace et repose 
sur des cas rapportés isolés rapportés et 
par analogie au traitement des vulvody-
nies : antidépresseurs tricycliques (ami-
triptyline), inhibiteurs de la recapture de 
la sérotonine, prégabaline ou gabapen-
tine. Les traitements potentiellement 
sédatifs seront administrés de préférence 
le soir, à la dose minimale efficace. Des 
thérapies cognitivo-comportementales 
peuvent être proposées.
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RÉSUMÉ : Le dermatologue peut, dans certains cas, jouer un rôle majeur dans la détection et la prise 
en charge des diverses et nombreuses affections cutanéomuqueuses liées à l’usage du cannabis. En 
d’autres mots, la connaissance ou la reconnaissance de ces pathologies est indispensable pour tout 
praticien confronté aux usagers du cannabis, qu’ils soient “inconnus, soupçonnés ou avérés”. Les 
dermatologues travaillant en milieu carcéral sont particulièrement concernés.

D. TENNSTEDT1, J. DUBOIS2
1 Service de Dermatologie, Cliniques 
Universitaires St. Luc, BRUXELLES (Belgique).
2 Hôpital neuchâtelois, NEUCHÂTEL (Suisse).

Cannabis et peau

Généralités [1]

Le chanvre, classiquement appelé par 
son nom latin cannabis, est un type de 
plante qui fleurit annuellement et appar-
tient à l’ordre des Urticales, ainsi qu’à la 
famille des Cannabaceae. Selon Linné 
(1753), le genre Cannabis dont le nom 
binominal est Cannabis Sativa L. a été, 
peut être artificiellement, subdivisé en 
4 phénotypes bien différents et distincts.

Depuis toujours, le chanvre a été sou-
vent utilisé puisqu’on le connaît depuis 
le Paléolithique ! Toutefois, ce n’est que 
depuis le début du xxe siècle qu’il a été 
soit interdit, soit fortement réglementé 
en raison d’importantes propriétés psy-
chotropes qu’il peut engendrer.

Le chanvre en tant que tel peut être 
utilisé dans d’innombrables activités 
industrielles : combustible, matériaux 
de construction, isolation phonique et 
thermique, production d’huiles, papiers, 
cordes, lits, tissus, produits alimen-
taires tant pour les humains que pour 
les animaux, médicaments, etc. Il est 
également employé dans la fabrication 
de matériaux composites en association 
avec différentes matières plastiques. 
À l’heure actuelle, de nombreux pays 
d’Europe cultivent cette plante pour ses 
propriétés de biocarburant.

Il est évident que le cannabis est surtout 
consommé en usage privé dit “récréatif” 

et est classiquement reconnu en tant que 
drogue douce. Le risque premier de l’em-
ploi de la drogue est lié au développe-
ment d’une dépendance psychologique 
entraînant une échappatoire à la vie 
réelle. Par ailleurs, la consommation de 
cannabis diminue les réflexes, augmen-
tant ainsi nettement la survenue d’acci-
dents routiers [2, 3].

Il faut enfin signaler que circulent actuel-
lement de nombreuses fake news et 
sources de propagande, voire de désin-
formation au sujet du cannabis, oppo-
sant classiquement ses partisans à ses 
détracteurs.

Quantité d’études ont été réalisées sur le 
plan médical. Bien que certaines d’entre 
elles se contredisent encore, de nou-
veaux consensus semblent se dégager 
sur le plan de la santé.

Terminologie

Par mesure de facilité, les cultivateurs de 
la filière non récréative désignent le can-
nabis et ses sous-espèces par différentes 
appellations telles que chanvre cultivé, 
chanvre agricole, chanvre indien, 
chanvre afghan, chanvre sauvage. Tandis 
que les “cultivateurs” à usage récréatif 
emploient la terminologie latine, elle-
même empruntée à la nomenclature 
botanique, Cannabis sativa, indica, 
ruderalis ou afghanica.
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Le chanvrier est une personne qui travaille 
le chanvre. La chanvrière, en revanche, 
est une coopérative de production de la 
plante en question. La chènevière est un 
champ de chanvre et la cannebière un 
champ de chanvre situé dans le sud de 
la France… La culture guérilla implique 
de cultiver du chanvre en pleine nature 
à l’abri des regards, de manière la plus 
clandestine possible. Ces agriculteurs 
sont d’ailleurs appelés les guérilleros. La 
chènevotte est la tige de chanvre à laquelle 
on a arraché son écorce. Le chènevis cor-
respond à la graine de chanvre.

Pharmacologie [4]

Il existe plus de 60 dérivés cannabi-
noïdes. La substance psychoactive la 
plus importante est le delta-9-tétrahy-
drocannabinol (THC) qui se lie aux 
récepteurs cannabinoïdes CB1/CB2. Le 
récepteur CB1 est au cœur du phéno-
mène psychotrope et est présent essen-
tiellement au niveau cérébral. Le CB2 est 
impliqué dans les effets immunitaires et 
ceux du traitement de la douleur.

Le tétrahydrocannabivarine (TCHV), 
autre cannabinoïde, provoque également 
un effet “planant” et intensifie les effets 
du THC. Il semblerait qu’il puisse jouer 
un rôle bénéfique sur la glycémie des 
patients souffrant de diabète de type 2. À 
l’opposé, le cannabidiol (CBD) fait plutôt 
office d’antidote, diminuant et régulant 
ainsi la puissance du THC.

Sur le plan métabolique, le THC est 
converti en 11-hydroxy-THC, qui est en fait 
la drogue pharmacologiquement active. 
Cela explique que, bien souvent, l’effet 
de la substance dépasse nettement les 
niveaux de THC mesurables dans le sang.

Usage “récréatif” du cannabis

Le cannabis peut donc être consommé 
comme une cigarette, ou inhalé via une 
pipe à eau ou en vaporisation. Il peut 
également être ingéré sous forme de 

gâteau (space cakes ou brownies) ou 
d’infusions… Les possibilités semblent 
infinies.

La beuh(er), “herbe” en verlan (weed en 
anglais), correspond aux fleurs séchées 
du cannabis femelle, pouvant être 
fumées pures ou mélangées avec du 
tabac. L’esprit créatif de l’humain a mené 
à une multitude de synonymes : joint, 
pétard, shit, kif, Marie-Jeanne, ganja, 
marijuana… La teneur en THC varie de 
0,1 à 12 % suivant la provenance et le 
mode de préparation.

Le haschich (ou H) correspond à la 
résine du cannabis, à partir de feuilles 
et fleurs passées au fin tamis. La poudre 
est ensuite compactée en barquette 
lorsqu’elle s’oxyde à l’air libre. Si le 
haschich est “coupé”, mélangé avec 
d’autres substances, il est appelé shit. Le 
shit est par définition un produit qui ne 
se veut pas “pur”, tandis que le haschich 
l’est. La teneur en THC du haschisch 
peut varier de 10 à 30 %. L’huile de can-
nabis fabriquée à l’aide de solvants peut 
être extrêmement concentrée (jusqu’à 
80 % de THC). Elle est en général incor-
porée à du tabac.

Lorsque le cannabis est fumé, entre 15 et 
50 % de THC pénètrent dans le système 
circulatoire et son effet perdure entre 
45 minutes et 2 h 30. Les taux sanguins 
augmentent lorsqu’il est fumé à la pipe 
car, de par son mécanisme, il faut “tirer” 
plus fort par bouffée. De ce fait, la fumée 
est emmenée plus loin dans les voies 
respiratoires.

Le cannabis peut également être mis en 
solution dans du lait (lait vert), incorporé 
à du chocolat, utilisé sous forme de bois-
son alcoolisée (Green Dragon) ou de thé 
par infusion de feuilles. Dans ce dernier 
cas, il n’existe que peu ou pas d’action 
psychoactive (le THC est essentielle-
ment hydrophobe). Ingéré, ses effets 
débutent après 30 minutes mais peuvent 
se prolonger de nombreuses heures, ce 
qui peut engendrer un état d’anxiété, 
voire de confusion (bad trip).

D’autres possibilités existent : le can-
nabis est simplement chauffé sans être 
brûlé afin de ne pas obtenir de subs-
tances liées à la combustion comme le 
monoxyde de carbone ou les goudrons, 
mais uniquement des cannabinoïdes qui 
sont dans ce cas précis inhalés avec des 
effets immédiats.

Le Maroc reste le plus grand fournisseur 
de weed et haschich, essentiellement la 
région du Rif au nord du Maroc. L’autre 
source majeure de cannabis est l’auto-
production ou le petit producteur local : 
le voisin, l’ami de votre tante, la nouvelle 
amoureuse de Jérôme…

Cannabis, muqueuses et peau : 
généralités [5-7]

Les effets secondaires du cannabis sur 
le système tégumentaire (muqueuses et 
peau) sont relativement aspécifiques et 
se superposent souvent à ceux du tabac, 
or les deux produits forment un duo bien 
connu. Cela rend parfois difficile la dis-
sociation de leurs effets néfastes. De plus, 
l’usage du cannabis potentialise les effets 
secondaires liés au tabac. L’usage de can-
nabis s’accompagne classiquement d’une 
dilatation de la pupille (mydriase) qui 
n’est jamais retrouvée avec le tabac seul.

Il faut rappeler que, d’une part, les 
consommateurs de cannabis mélangent 
classiquement, pour la fabrication de 
leur joint, du tabac et du cannabis et 
que, d’autre part, ils fument volontiers 
des cigarettes “classiques”. Les effets 
secondaires (et ceci n’est pas valable uni-
quement pour les muqueuses et la peau) 
sont donc particulièrement difficiles à 
distinguer de ceux liés au tabac seul.

La dépendance physique semble excep-
tionnelle mais elle peut exister (sans 
doute liée à l’accompagnement de tabac). 
La fumée de cannabis contient 7 fois plus 
de goudron et de monoxyde de carbone 
que la fumée du tabac seule. Fumer 
3 joints correspondrait à fumer un paquet 
de cigarettes. Il est toutefois très difficile 
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d’affirmer que le cannabis seul accroît ou 
non le risque de néoplasme (pulmonaire 
en particulier).

Par ailleurs, le cannabis en consomma-
tion chronique diminue la fertilité chez 
l’homme (baisse marquée de “l’agilité 
des spermatozoïdes”).

Pendant la grossesse, la consommation 
de cannabis diminue l’activité cérébrale 
du fœtus et en favorise donc le retard de 
développement.

Effets secondaires muqueux 
[8-10]

Le plus fréquent est la conjonctivite à 
gros vaisseaux (fig. 1).

Une sécheresse de la bouche (glossite 
atrophique avec xérostomie) ainsi qu’une 
sensation de langue pâteuse et rêche (par-
fois recouverte d’un enduit blanchâtre 
d’allure kératosique) est assez classique. 
Dans certains cas, la langue est totale-
ment dépapillée. Tous ces phénomènes 
sont liés à l’action anticholinergique du 
THC. Une colonisation candidosique est 
possible, favorisée par l’action immuno-
modulatrice du THC. Un enduit verdâtre 
de la face dorsale de la langue peut s’ob-
server et serait lié à la coloration directe 
de la plante séchée  [11]. L’halitose est 
très fréquente. Une sécheresse des 
muqueuses nasales avec apparition de 
croûtes peut s’observer.

L’utilisation de cannabis augmente de 
manière significative le risque de gin-

givite et de parodontite (fig. 2) [12]. 
Une hyperplasie gingivale réaction-
nelle (fig. 3) importante peut mener à 
une chirurgie d’ablation. Des cas de 
stomatite diffuse avec langue dépapil-
lée et ouranite peuvent également s’ob-
server. Une oncogénicité au niveau 
lingual et oropharyngé est possible, 
voire probable [13-17].

Le cannabis peut déclencher une réac-
tion particulière à la luette ainsi qu’à 
la partie postéro-supérieure du palais. 
Des angiœdèmes aigus à type de leu-
cœdème, vraisemblablement par méca-
nisme toxique plus qu’allergique, ont été 
rapportés [18, 19]. Ce type d’angiœdème 
survient très précocement après consom-
mation de cannabis sous forme de joint. 
Le gonflement de la luette peut persister 
des heures, voire plusieurs jours. L’usage 
de la cocaïne peut également engendrer 
ce même type de réaction [20].

Dans la bouche, la présence de caries, 
voire de perte osseuse alvéolaire, est 
classique chez les consommateurs au 
long cours [21].

Effets secondaires cutanés 
[22, 23]

Des cas d’urticaire de contact ont été rap-
portés, essentiellement chez des cultiva-
teurs de cannabis mais également chez 
des consommateurs (fig. 4). Les prick 
tests réalisés à l’aide de la plante séchée 
ainsi que d’extraits de fleurs femelles 
sont positifs [24, 25]. Des cas d’hypersen-
sibilité de type 1 (asthme voire anaphy-
laxie) sont également possibles [26-31]. 
En revanche, ces réactions ne sont par-
fois pas de réelles allergies au cannabis. 
Elles peuvent être provoquées par des 
moisissures (Aspergillus en particulier) 
qui contaminent parfois le cannabis [32].

Fig. 1 : Conjonctivite à gros vaisseaux chez une 
fumeuse de cannabis.

Fig. 2 : Parodontite sévère chez un fumeur de can-
nabis.

Fig. 3 : Hyperplasie gingivale réactionnelle chez un 
fumeur de cannabis.

Fig. 4 : Urticaire de contact chez un consommateur de 
joints : face latérale de l’index droit (prick test positif).

Le prurit généralisé est une entité 
reconnue chez le cannabinophile [33]. 
L’apparition soudaine de lésions exco-
riées (fig. 5 et 6), voire plus tardivement 

Fig. 5 : Lésions excoriées chez une jeune femme 
importante consommatrice de cannabis.

Fig. 6 : Lésions excoriées chez une jeune femme 
importante consommatrice de cannabis et sachet 
contenant “son herbe” : fort grossissement.
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d’un prurigo généralisé sévère (fig. 7 
et 8), chez la ou le jeune doit systémati-
quement faire suspecter une consomma-
tion de cannabis (souvent importante). 
La mise au point à l’aide de prick tests 
(prick-to-prick) et la mise en évidence 
d’IgE spécifiques du cannabis per-
mettent parfois d’obtenir un diagnostic 
de probabilité, voire de certitude. 
Idéalement, le bilan devrait systémati-
quement comporter une série de prick 
tests avec les propres cigarettes du 
patient, un test épicutané à la nicotine 
avec une feuille de cannabis (lecture 
immédiate et retardée).

Le THC pourrait être également à la 
source d’une augmentation du taux de 
testostérone dans le sang, ce qui peut 
parfois conduire à des éruptions acnéi-
formes ainsi qu’à une perte de cheveux.

Artérite liée au cannabis [34-40]

L’artérite du cannabis est une complica-
tion sévère affectant les vaisseaux péri-
phériques. Elle touche essentiellement 
les jeunes adultes grands consomma-
teurs de la drogue. Elle est liée aux puis-
sants effets vasoconstricteurs du THC. Le 
tabac contribue évidemment au proces-
sus lésionnel. Un nombre croissant de 
cas ont été recensés en Europe. L’erreur 
serait de trop souvent confondre cette 
artérite avec l’athérosclérose. Dès lors, 
les risques d’amputation sont élevés car, 
malgré la prise en charge antiathérosclé-
rotique, les phénomènes occlusifs conti-
nueraient à se développer si le sevrage 
n’est pas recommandé et obtenu ! Il s’agit 
d’une des plus importantes causes de 
maladie artérielle occlusive périphé-
rique chez l’adulte en dessous de 50 ans. 
Il est donc de la responsabilité de tout 
praticien d’y songer lorsqu’il rencontre 
un patient présentant des symptômes 
d’hypovascularisation.

Si le diagnostic et le traitement sont pré-
coces, une revascularisation spontanée 
complète peut être espérée. Il est évident 
que cette artérite peut se compliquer 
d’occlusion irréversible nécessitant une 
amputation.

L’artérite du cannabis s’observe essen-
tiellement chez les consommateurs 
de longue date et est aggravée par le 
tabagisme souvent associé. Elle débute 
classiquement par des phénomènes de 
Raynaud. C’est à ces signes qu’il faut 
être particulièrement attentif. D’autres 
cas se manifestent par une coloration 
violacée des extrémités (mains en par-
ticulier) (fig. 9) associée à de petites 
nécroses sèches (aux orteils surtout) 
pouvant évoluer en de grands placards 
ischémiques et nécrotiques (fig. 10). De 

Fig. 7 : Prurigo excorié chez un homme de 25 ans 
gros fumeur de cannabis.

Fig. 8 : Prurigo excorié chez un homme de 25 ans 
gros fumeur de cannabis : fort grossissement.

Fig. 9 : Coloration violacée du dos des mains chez un 
consommateur de longue date de cannabis.

Fig. 10 : Artériopathie sévère liée à la consomma-
tion de cannabis : placards ischémiques et nécro-
tiques associés à de petites nécroses sèches.

Fig. 11 : Placards ischémiques et nécrotiques asso-
ciés à de petites nécroses sèches en “micro-confettis” 
(fort grossissement) (même patient que fig. 10).

petites nécroses dites en “micro confet-
tis” sont assez caractéristiques (fig. 11). 
Divers aspects de “pseudo-engelures” 
sont possibles (fig. 12 et 13). Des phé-
nomènes de claudication intermittente 
peuvent également précéder l’appa-
rition de lésions ischémiques distales 
avec ulcères et gangrène. En général, 
les pouls pédieux et tibiaux sont peu 
palpables et les extrémités particuliè-
rement froides. Une confirmation à 
l’aide d’ultrasonographie duplex est 
souhaitable.
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Aux ultrasons duplex, les images sont 
relativement caractéristiques et peuvent 
différencier l’artérite du cannabis de 
l’athérosclérose. En général, en ce qui 
concerne l’artérite au cannabis, les clas-
siques plaques calcifiées d’athérosclé-
rose (athéromasie) le long des artères 
iléo-fémorales sont absentes et les artères 
périphériques sous les genoux sont net-
tement rétrécies ou occluses. Cela per-
met d’établir le diagnostic différentiel 
avec l’athérosclérose. En fait, l’artérite 
liée au cannabis (fig. 14) est semblable à 
la thromboangéite oblitérante (ou mala-
die de Buerger) tant sur le plan clinique 
et artériographique que sur le plan 
thérapeutique [41-44].

Les biopsies cutanées ou vasculaires ne 
sont pas indiquées en raison du risque 
important de non-cicatrisation. Il faut 
également exclure les autres étiologies 
potentielles de thromboangéite (en par-
ticulier les causes médicamenteuses).

Bien souvent, la revascularisation 
chirurgicale n’est pas possible en raison 
de l’atteinte des petites artères périphé-
riques. Il est impératif d’arrêter le can-
nabis (et le tabac) de manière définitive. 
Un traitement, idéalement précoce, par 
acide acétylsalicylique à la dose de 100 
à 200 mg/jour est recommandé. Pour les 
cas sévères, une perfusion d’iloprost 
(analogue de prostaglandine) peut être 
indiquée [45]. La sympathectomie est 
une alternative. L’amputation peut par-
fois devenir indispensable.

Par ailleurs, il faut encore signaler que 
certains joints (“home made”) peuvent 
contenir de grandes quantités d’arsenic 

❙  Les principales manifestations cutanéomuqueuses liées au 
cannabis sont :
–  une conjonctivite à gros vaisseaux chez une fumeuse de cannabis ;
– une bouche sèche :
– une langue dépapillée ou parfois hyperkératosique ;
– une gingivite avec atteinte du parodonte ;
– un angiœdème de la luette ;
– un prurit généralisé ;
– une urticaire de contact ;
– une réaction acnéiforme ;
–  une artérite distale parfois majeure (à type de thromboangéite 

oblitérante).

❙  Bien qu’aucun de ces symptômes cutanéomuqueux ne soit 
spécifique, leur connaissance est indispensable à garder à 
l’esprit et la responsabilité éventuelle du cannabis devrait 
systématiquement être suspectée.

POINTS FORTS

Fig. 13 : Aspect de “pseudo-engelures” chez une 
fumeuse de cannabis.

Fig. 12 : Aspect de “pseudo-engelures” chez un 
fumeur invétéré de cannabis : fort grossissement 
(même patient que fig. 14).

Fig. 14 : Artérite liée au cannabis : ulcération à l’emporte- 
pièce et début de lymphangite infectieuse.

(comme c’était le cas dans les années 
1950 pour les cigarettes de tabac).
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RÉSUMÉ : La maladie de Behçet est une vascularite systémique d’étiologie inconnue touchant les 
artères et les veines de différents calibres. Décrite principalement chez l’adulte jeune, elle peut dé-
buter dans l’enfance. Le diagnostic est clinique en l’absence de test diagnostique pathognomonique. 
L’apparition insidieuse des signes cliniques chez l’enfant rend le diagnostic précoce difficile dans 
cette tranche d’âge.
Le but de cette revue est de décrire les particularités démographiques, cliniques, thérapeutiques et 
évolutives de la maladie chez l’enfant tout en soulignant les différences avec la maladie débutant à 
l’âge adulte.

M. PIRAM
Service de Rhumatologie pédiatrique, 
Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires rares et des amyloses (CeRéMAIA), 
CHU de Bicêtre, APHP, Université Paris Sud, 
LE KREMLIN-BICÊTRE.
Service de Dermatologie pédiatrique, 
CHU Sainte-Justine, Université de Montréal, 
MONTRÉAL (Canada).

Particularités de la maladie 
de Behçet de l’enfant

L a maladie de Behçet (MB) est une 
vascularite systémique touchant 
les artères et les veines de différents 

calibres. Décrite principalement chez 
l’adulte jeune, la MB peut débuter dans 
l’enfance. Un diagnostic précoce dans 
cette tranche d’âge est relativement dif-
ficile en raison de la rareté de la maladie 
mais surtout de l’apparition progressive 
des signes cliniques dans une maladie 
sans test diagnostique caractéristique.

Épidémiologie

Les premiers symptômes de la maladie 
de Behçet débutent avant l’âge de 16 ans 
chez 8 à 17 % des patients mais seuls 
5 % présentent une symptomatologie 
complète avant l’âge adulte [1]. L’âge 
moyen de début est d’environ 8 ans 
avec un délai diagnostique d’environ 
6 ans [2]. Dans la cohorte nationale 
iranienne de 6 500 patients, 5 % ont 
débuté la maladie avant l’âge de 10 ans 
et 25 % durant la deuxième décade [3]. 
La maladie peut exceptionnellement 
débuter dès la période néonatale, en 
général chez des enfants dont la mère 
présente une MB active durant la gros-

sesse [4]. La forme néonatale, d’expres-
sion principalement cutanéomuqueuse, 
est habituellement régressive au cours 
du 1er trimestre de vie [4].

Le sex-ratio décrit chez l’enfant semble 
équilibré mais varie selon la sympto-
matologie : les filles ont plus d’aphtes 
génitaux tandis que les garçons ont 
davantage de complications oculaires 
et vasculaires [2].

La distribution géographique de la 
MB suit l’ancienne route de la soie, 
allant du bassin méditerranéen à 
l’Extrême-Orient avec les prévalences 
les plus importantes en Turquie, en Iran 
et en Chine. Cette prédominance eth-
nique, persistante dans les populations 
migrantes, ainsi que l’existence de cas 
familiaux et l’association avec l’allèle 
B*51 de l’HLA de classe I sont des argu-
ments pour une origine génétique de la 
maladie [5]. Le présence d’antécédents 
familiaux est plus fréquente dans la MB 
à début pédiatrique (9 à 42 %) versus 
2 à 10 % dans les populations adultes [5]. 
La prévalence du cluster familial est 
d’autant plus élevée que la maladie 
débute tôt (< 10 ans) [6].
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Clinique

Des critères de classification pédia-
triques ont été publiés en 2016 et sont 
rapportés dans le tableau I [2]. Trois 
critères sur 6 sont nécessaires afin de 
classer un patient comme ayant une MB 
pédiatrique avec une sensibilité de 77 % 
et une spécificité de 88 %.

1. Aphtes buccaux

Les aphtes buccaux récidivants, qua-
siment toujours présents durant l’évo-
lution (98 %), sont le premier signe de 
la maladie dans 87 à 98 % des cas [5] 
avec un âge moyen d’apparition de 
8 ans [2]. Ils ne diffèrent pas des aphtes 
idiopathiques (ulcération à bord net, 
au pourtour inflammatoire et au centre 
blanc jaunâtre), se situent principale-
ment sur les lèvres, les joues, la langue 
et le palais, et ne laissent pas de cica-
trice au décours (fig. 1). Ils doivent être 

objectivés par un médecin pour éli-
miner les autres causes d’ulcérations 
buccales récidivantes (ulcérations 
traumatiques, maladies bulleuses…). 
Ils sont aspécifiques et peuvent être 
rencontrés dans d’autres pathologies 
(maladie de Crohn, syndrome PFAPA 
[fièvre périodique, aphte, pharyngite, 
adénopathie], déficit en mévalonate 
kinase, lupus…), ou être idiopathiques. 
L’association aux autres symptômes 
ou le contexte familial devront faire 
évoquer la MB.

2. Aphtes génitaux

Les aphtes génitaux, présents chez 
60-83 % des patients [2, 7], sont rarement 
le premier signe de la maladie. Ils appa-
raissent souvent après la puberté [6, 8] 
et touchent plus volontiers les filles. Ils 
sont plus grands et plus profonds que 
les aphtes buccaux (fig. 2), et laissent des 
cicatrices dépigmentées à leur décours [9]. 

On les retrouve sur la vulve, le scrotum, le 
pénis mais aussi dans la région périanale 
[8]. Cette dernière localisation, rapportée 
dans 7 % des cas pédiatriques, semble 
plus fréquente chez l’enfant que chez 
l’adulte et pose le problème du diagnostic 
différentiel avec les maladies inflamma-
toires du tube digestif.

3. Atteinte cutanée

L’atteinte cutanée, très fréquente (92 % 
des patients), débute en moyenne vers 
l’âge de 13 ans [8]. Elle est dominée 
par des lésions pustuleuses (pseudo- 
folliculite ou lésions acnéiformes) et 
l’érythème noueux. La pseudo-folliculite 
se présente sous forme d’une pustule 
stérile sur une base érythémateuse non 
centrée par un poil et qui se recouvre 
d’une croûte en 24 à 48 heures (fig. 3). 
Elle siège principalement au niveau des 
fesses et de la racine des cuisses. Sont 
également décrits des ulcérations cuta-
nées, du purpura, des lésions de derma-
tose neutrophilique [8, 9].

Signes Description Points

Aphtes buccaux ≥ 3 fois par an 1

Aphtes génitaux Aspect typique avec cicatrice 1

Atteinte cutanée
Pseudo-folliculite nécrotique, lésions acnéiformes, 
érythème noueux

1

Atteinte oculaire
Uvéite antérieure, uvéite postérieure, vascularite 
rétinienne

1

Atteinte neurologique À l’exception des céphalées isolées 1

Atteinte vasculaire
Thrombose veineuse, thrombose artérielle, anévrisme 
artériel

1

Tableau I : Critères de classification de la maladie de Behçet pédiatrique (≥ 3 points/6).

Fig. 1 : Aphtes buccaux de la lèvre et de la langue chez une patiente suivie pour maladie de Behçet.

Fig. 2 : Ulcération génitale de la maladie de Behçet 
chez une adolescente.

Fig. 3 : Lésions de pseudo-folliculite d’une cuisse.
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❙  L’apparition insidieuse des signes cliniques chez l’enfant rend le 
diagnostic précoce difficile.

❙  Les aphtes buccaux récidivants sont généralement le premier 
signe de la maladie, tandis que les aphtes génitaux apparaissent 
le plus souvent vers la puberté.

❙  L’atteinte vasculaire ou neurologique peut être inaugurale.

❙  Les filles ont plus d’aphtes génitaux tandis que les garçons ont 
plus de complications oculaires et vasculaires.

❙  Une atteinte digestive sévère, des antécédents familiaux ou une 
maladie à début très précoce doivent faire rechercher une haplo-
insuffisance A20.

POINTS FORTS
Le test de pathergie, qui consiste en 
l’obtention d’une papule ou d’une vési-
cule 24 à 48 heures après la piqûre de la 
face antérieure de l’avant-bras par une 
aiguille de 20 à 26 G, a une sensibilité 
variable selon les populations étudiées 
et est peu utilisé en pratique courante 
chez l’enfant.

4. Atteinte oculaire

L’atteinte oculaire apparaît en moyenne 
vers l’âge de 11 ans [2] après un délai 
moyen d’évolution de la maladie de 
2,7 ans [7] mais elle peut être le pre-
mier signe de la maladie. L’atteinte 
oculaire la plus caractéristique chez 
l’enfant est la panuvéite avec vascula-
rite rétinienne [5]. L’uvéite antérieure, 
rarement isolée, donne un œil rouge 
et douloureux. L’uvéite postérieure se 
manifeste par un flou visuel et des myo-
désopsies. La vascularite rétinienne 
et la rétinite touchent plus volon-
tiers le grand adolescent (16-20 ans) 
que le jeune enfant [6]. L’atteinte oculaire 
est le plus souvent bilatérale (60 à 90 %) 
et récurrente, et touche 2,5 fois plus les 
garçons que les filles. D’autres atteintes 
ophtalmologiques, en lien avec l’inflam-
mation chronique ou la vascularite céré-
brale, sont également décrites.

5. Atteinte articulaire

Des douleurs articulaires et/ou arthrites 
sont rapportées chez 23 à 46 % des 
patients [2, 5]. Elles touchent principa-
lement les membres inférieurs, en parti-
culier les genoux et chevilles, sont non 
destructrices et évoluent par poussées.

6. Manifestations neurologiques

Des manifestations neurologiques 
(méningoencéphalite, rhombencépha-
lite, myélite transverse, neuropathie 
périphérique, thrombose veineuse 
cérébrale, hypertension intracrânienne, 
méningite aseptique, troubles psychia-
triques…) sont rapportées chez 10 à 
15 % des enfants avec un âge moyen 
de début entre 11 ans et 13,5 ans et un 

sex-ratio en faveur des garçons. Elles 
peuvent être inaugurales de la maladie 
ou surviennent généralement tôt dans 
l’évolution de la maladie. Les céphalées 
sont très fréquentes (jusqu’à 70 % des 
enfants) [10].

7. Manifestations vasculaires

Les thromboses veineuses superfi-
cielles ou profondes sont les anoma-
lies vasculaires les plus fréquentes. 
Elles prédominent au niveau cérébral 
et aux membres inférieurs et se com-
pliquent rarement d’embolie. L’atteinte 
artérielle (thrombose, sténose, ané-
vrisme) est peu fréquente mais repré-
sente la première cause de mortalité. 
Elle touche principalement les artères 
pulmo naires [8] et l’artère centrale de 
la rétine [11]. L’atteinte vasculaire est 
plus fréquente chez le garçon.

8. Manifestations gastro-intestinales

Les ulcérations digestives de la MB sont 
généralement peu nombreuses, focales, 
rondes et bien limitées par opposition à 
la maladie de Crohn [12]. Elles peuvent 
se localiser sur tout le trajet du tube 
digestif de la bouche à l’anus mais pré-
dominent au niveau de l’iléon terminal, 
du côlon et de l’anus [13]. Elles se mani-
festent par des douleurs abdominales 

pouvant s’accompagner de diarrhée 
glairo-sanglante. Une atteinte diges-
tive sévère doit pousser à chercher une 
haplo-insuffisance A20, un déficit en 
mévalonate kinase ou une anomalie du 
chromosome 8.

9. Autres atteintes

D’autres organes (cœur, poumon, appa-
reil génito-urinaire) peuvent être rare-
ment atteints [2]. La fièvre, par contre, 
est un symptôme présent chez près de 
1 enfant sur 2 lors des poussées ou lors 
des complications de la MB [2].

Évolution

La maladie est d’évolution plus sévère 
chez le garçon avec plus de compli-
cations vasculaires et oculaires [8]. 
L’inflammation oculaire récurrente se 
complique de lésions irréversibles et 
d’une perte d’acuité visuelle. L’atteinte 
neurologique, décrite d’évolution plus 
favorable à celle de l’adulte, s’accom-
pagne tout de même de séquelles 
sensitivo- motrices, de troubles cognitifs 
et de troubles du comportement respon-
sables de troubles de l’apprentissage 
scolaire. La mortalité est faible (3 %) et 
est liée aux complications vasculaires 
de la maladie [8].
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Haplo-insuffisance A20

Des mutations du gène TNFAIP3 impli-
qué dans la régulation de NF-κB ont 
été décrites en 2016 dans des familles 
ayant une symptomatologie évocatrice 
de MB avec un phénotype dominant. 
Ces patients avec haplo-insuffisance 
A20 ont des aphtes buccaux et génitaux 
récurrents, des douleurs articulaires, un 
érythème noueux, une atteinte digestive 
et des fièvres récurrentes. Cependant, 
l’haplo-insuffisance A20 semble ubi-
quitaire, non associée au HLA B51. De 
même, elle semble débuter plus tôt dans 
l’enfance (âge médian 5,5 ans), avec des 
fièvres élevées et une atteinte digestive 
sévère, et a une réponse inconstante à la 
colchicine [14].

Traitements

La prise en charge thérapeutique chez 
l’enfant se calque sur les recommanda-
tions adultes étant donné le faible nombre 
d’études réalisées chez l’enfant tout en 
gardant à l’esprit que la corticothérapie 
devra, dans la mesure du possible, être 
de courte durée afin d’éviter le retentisse-
ment sur la croissance staturo-pondérale. 
L’European League Against Rheumatism 
(EULAR) [15] recommande un traitement 
topique seul pour les lésions cutanéo-
muqueuses peu sévères. En cas d’atteinte 
sévère, une corticothérapie orale peut 
être proposée pendant quelques jours. 
Les poussées récurrentes seront traitées 
par la colchicine. L’aprémilast et la thali-
domide sont efficaces sur les aphtes mais 
le premier n’a pas été testé chez l’enfant 
dans cette indication et la seconde peut 
s’accompagner de complications neuro-
logiques. L’atteinte articulaire est traitée 
par anti-inflammatoires non stéroïdiens 
et/ou colchicine. L’atteinte oculaire est 
traitée localement en cas d’uvéite anté-
rieure et par corticothérapie systémique 

plus immunomodulateur ou anti-TNF en 
cas d’atteinte postérieure.

Le traitement des autres atteintes est 
moins codifié. Il fait principalement 
appel à la corticothérapie générale, à 
l’azathioprine et aux anti-TNFα. La place 
de l’anticoagulation dans l’atteinte vas-
culaire est discutée au cas par cas.

Conclusion

La MB chez l’enfant est rare mais proba-
blement sous-diagnostiquée. Les critères 
pédiatriques de description relativement 
récente aideront à une meilleure recon-
naissance de la maladie et à une prise 
en charge plus adaptée. La présenta-
tion clinique est dans l’ensemble sem-
blable à celle de l’adulte avec cependant 
quelques particularités pédiatriques 
comme l’apparition progressive des 
signes étalée sur plusieurs années, la pro-
portion élevée de thromboses veineuses 
cérébrales au sein des complications 
neurologiques ou vasculaires, l’atteinte 
digestive plus fréquente et surtout la 
prépondérance des facteurs génétiques 
(antécédents familiaux et anticipation 
génétique). Dans les deux derniers cas, 
une recherche d’haplo-insuffisance A20 
devra être effectuée.
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RÉSUMÉ : Les nævus congénitaux (NC) sont des lésions fréquentes bien que leur prévalence ne soit 
pas connue précisément, estimée entre 1 et 3 % des nouveau-nés.
Les NC larges ou géants sont bien plus rares. Leur prise en charge est complexe, individualisée selon 
la considération de plusieurs problématiques : impact psychosocial, risque de mélanome, âge, locali-
sation, souhait des parents.
La prise en charge de ces lésions n’est pas consensuelle à l’heure actuelle et dépend également de 
l’expérience de l’équipe qui prend en charge le patient.

H. AUBERT
Service de Dermatologie-Pédiatrique,
CHU de NANTES.

Nævus congénitaux : 
faut-il tous les enlever ?

L es nævus congénitaux (NC) cor-
respondent à une prolifération 
bénigne de mélanocytes présente 

à la naissance ou apparaissant dans les 
premières semaines de vie, se présen-
tant par une lésion allant du brun clair 
au brun foncé, parfois bleutée, plus ou 
moins pileuse. Leur croissance se fait 
proportionnellement à celle de l’enfant.

Leur classification a été revue par 
Krengel en 2012 [1]. Cette classification 
est basée principalement sur la taille pro-
jetée adulte du NC : les NC sont dits petits 
lorsque leur taille projetée adulte (TPA) 
est < 1,5 cm (S) (fig. 1), moyens entre 1,5 
et 20 cm (M1 1,5-10 et M2 10-20) (fig. 2), 
larges entre 20 et 40 cm (L1 20-30 et L2 
30-40) (fig. 3) et géants > 40 cm (G1 40-60 
et G2 > 60) (fig. 4). Les autres caractéris-
tiques cliniques intervenant dans cette classification sont la topographie, le 

nombre de nævus satellites à 1 an, le 
degré de rugosité, l’hétérogénéité de 
couleur, la présence de nodules sous- 
cutanés ou dermiques et la présence 
d’une hypertrichose.

Les NC sont des lésions fréquentes bien 
que leur prévalence ne soit pas connue 
précisément, estimée entre 1 et 3 % des 
nouveau-nés [2-4]. La plupart des lésions Fig. 1 : NC petit.

Fig. 2 : NC Moyen.
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sont de petite taille. L’incidence de NC 
larges ou géants est plus faible, entre 
1/20 000 et 1/500 000 naissances [4, 5]. 
Malgré la fréquence de ces lésions, leur 
prise en charge n’est pas consensuelle et 
peut diverger selon les habitudes et l’ex-
périence de chaque équipe.

La prise en charge des NC est déterminée 
par plusieurs problématiques associées 
que nous détaillerons ensuite :
– le risque de dégénérescence en 
mélanome et la surveillance ;
– l’association à une atteinte neurolo-
gique : mélanose neurocutanée ;
– l’impact psychosocial ;
– la prise en charge chirurgicale modifie-
t-elle ces risques ?

Risque de dégénérescence 
maligne

Le risque de survenue d’un mélanome 
sur un NC n’est pas connu précisément 
et dépend de la taille du NC.

Dans la revue de Krengel et al. [6], 
l’analyse de 14 études portant sur 
6 571 patients retrouve la survenue de 
49 mélanomes avec un risque global de 
mélanome de 0,7 %, un âge médian de 
survenue de mélanome de 7 ans et un 

risque plus élevé dans les études de plus 
faible effectif en faveur d’un biais de 
sélection des études.

La revue systématique de Vourc’h-Jourdain 
et al. [7] s’intéressant aux NC larges et 
géants en 2013 à propos de 14 études 
retrouve la survenue de 52 mélanomes sur 
2 578 patients, soit un risque de 2 %, un 
âge de survenue entre 0 et 58 ans, avec une 
médiane à 12,6 ans. 7 mélanomes étaient 
de primitif viscéral. La taille du NC était 
connue pour 38 d’entre eux : 74 % avaient 
une taille projetée adulte ≥ 40 cm, 94 % 
avaient des satellites. Le risque de méla-
nome était de 12 % pour les NC géants en 
maillot avec TPA > 60 cm. L’incidence 
était de 2,3 pour 1 000 patients-années 
(NC larges), calculée à partir de 2 études 
prospectives sur 347 patients.

L’étude rétrospective de Kinsler et al. 
à partir d’une cohorte de 448 patients 
pendant 25 ans [8] rapporte la survenue 
de 10 mélanomes avec une incidence 
du mélanome dans l’enfance de 2,2 % 
(0-16 ans), la survenue de mélanome 
exclusivement chez des enfants avec 
NC multiples ou NC avec TPA > 60 cm, 
une incidence du mélanome de 8 % pour 
les NC avec TPA > 60 cm et 1 % pour les 
autres, cette incidence étant plus impor-
tante en cas d’anomalie neurologique 
associée (12 %). 7 des 10 mélanomes 
étaient à point de départ neurologique. 
L’âge de décès des 10 patients atteints de 
mélanomes était en moyenne de 3,9 ans.
Le risque de survenue d’un mélanome 

sur NC au cours de la vie n’est pas connu 
précisément : il est estimé globalement à 
1 % environ et à 10 % pour les NC géants. 
Ce risque est probablement très faible 
pour les NC de petite taille. Le risque de 
mélanome est augmenté par la taille du 
NC, le nombre de NC et satellites, et l’at-
teinte du système nerveux central. Enfin, 
la survenue de mélanomes primitifs 
extracutanés n’est pas exceptionnelle. 
L’âge précoce de survenue est peut-être 
surévalué dans ces études du fait de la 
durée limitée du suivi. Par ailleurs, ces 
études surestiment possiblement le 
risque pour les NC petits et moyens par 
un biais de sélection.

Enfin, sur le plan moléculaire, il est 
maintenant connu que la présence de 
NC multiples (ou syndrome du NC) est 
associée à une mutation hétérozygote 
activatrice du gène NRAS en mosaïque. 
La survenue d’un mélanome néces-
site l’apparition d’une autre anomalie 
génétique au sein du mélanocyte [9]. 
Certaines études ont également mis en 
évidence des mutations BRAF, surtout 
dans les NC de petite taille [10].

Mélanose neurocutanée

Les anomalies neurologiques constituent 
l’atteinte extracutanée la plus fréquem-
ment associée aux NC multiples. Ces ano-
malies neurologiques ne se résument pas 
à une atteinte leptoméningée. D’autres 
anomalies neurologiques sont associées 

Fig. 3 : NC Large.

Fig. 4 : NC géant.
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aux NC multiples : lésions intraparenchy-
mateuses, syringomyélie, hydrocéphalie, 
tumeurs (épendymome, méningiome, 
astrocytome, papillome du plexus cho-
roïde) et malformations de Dandy-Walker 
et Arnold-Chiari. Le risque d’anomalie 
neurologique associée augmente avec le 
nombre de NC et la taille du plus grand 
NC [11]. Le risque évolutif est variable 
selon le type d’anomalie. Concernant 
la mélanose neurocutanée avec atteinte 
méningée, celle-ci est de mauvais pronos-
tic lorsqu’elle est symptomatique, avec 
un risque associé de mélanome à point 
de départ neurologique.

L’indication à la réalisation d’une IRM 
cérébrale et rachidienne est discutée. 
Certaines équipes la recommandent à 
partir de 2 NC [11]. Dans la mesure où il 
n’y a pas d’impact à ce jour sur la prise en 
charge thérapeutique en l’absence de signe 
neurologique, cette attitude est discutable.

Impact psychosocial

La question esthétique et psychologique 
évolue avec l’âge puisque l’aspect du NC 
n’est pas figé à la naissance, des modifi-
cations morphologiques pouvant appa-
raître avec le temps : macules ou papules, 

poils, aspect verruqueux, ulcérations, 
nodules de prolifération bénins.

Habituellement asymptomatiques, les 
NC peuvent s’accompagner de prurit, 
xérose, anhydrose. Dans une série de 
46 NC larges, 87 % se modifient avec 
le temps, dont 62 % s’éclaircissent glo-
balement mais 20 % ont des taches pig-
mentées qui noircissent localement ; une 
augmentation des poils dans 24 % des cas 
et des nodules dans 38 % des cas est éga-
lement observée [6]. Un éclaircissement 
et une involution spontanée vers 2 ans 
existent dans une série de NC larges du 
scalp [12]. Il est probable – des données 
seront publiées prochainement dans ce 
sens – que la coloration finale du NC soit 
corrélée au phototype de l’enfant et non 
à l’intensité de la pigmentation initiale.

Dans une autre série de 29 NC larges, 
25 % de problèmes sociaux et 30 % de 
troubles du comportement sont retrou-
vés chez les enfants. Ces troubles ne 
semblent pas corrélés à la visibilité de 
la lésion, à son traitement chirurgical ou 
à l’âge de l’enfant, reflétant un mal-être 
général [13]. La plupart des parents (et 
des enfants) ayant un NC > 20 cm pré-
fèrent une cicatrice secondaire au traite-
ment que le NC lui-même, la satisfaction 

étant plus importante pour la prise en 
charge des nævus de petite taille de la 
tête et du cou [14].

Par ailleurs, dans l’étude de Bellier-
Waast en 2008 [15], 55 % des parents 
rapportent un sentiment de rejet et 26 % 
n’ont pas de photos de leur enfant avant 
la chirurgie.

Différentes options 
thérapeutiques

1. La chirurgie

La prise en charge chirurgicale peut 
consister dans les cas les plus simples en 
une exérèse-suture en un temps. Il peut 
être intéressant de profiter de la laxité 
cutanée du nourrisson qui permet de bons 
résultats sur le plan esthétique. Lorsque 
la lésion est trop grande, cette exérèse- 
suture peut être réalisée en deux temps, 
en laissant s’écouler quelques mois entre 
les deux interventions. Lorsque la lésion 
est de grande taille, des processus d’ex-
pansion cutanée peuvent être nécessaires 
avec la mise en place de ballonnets. Enfin, 
la technique de greffe de peau mince 
après mise en place de derme artificiel 
est parfois utilisée (fig. 5).

Fig. 5 : Chirurgie avec mise en place de ballonnets d’expansion. À droite, résultat final.

A B C
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2. La dermabrasion

Cette technique a montré de bons résul-
tats dans certaines publications lors-
qu’elle est réalisée très précocement [16]. 
Les inconvénients sont liés aux compli-
cations de la chirurgie (douleur, infec-
tion) et à la repigmentation fréquente.

3. Laser pigmentaire (Q-Switched ou 
normal mode Nd:YAG) ou ablatif (CO2 
fractionné) [17]

Les principaux effets secondaires sont 
la repigmentation très fréquente, les 
cicatrices hypertrophiques [18]. La fré-
quence des repigmentations s’explique 
par la profondeur de la pigmentation qui 
n’est pas accessible à un traitement laser.

Quel impact de la chirurgie sur 
ces risques ?

1. Impact sur le risque de mélanome

Il est maintenant établi que les NC géants 
correspondent à des mutations NRAS 
en mosaïque avec atteinte extracutanée. 
La chirurgie ne modifie pas le risque de 
mélanome pour les NC géants d’autant 
plus que le mélanome peut être de primi-
tif viscéral, neurologique ou sous-cutané 

profond. La prise en charge chirurgicale de 
ces formes sévères doit être motivée avant 
tout par le retentissement psychosocial.

Concernant les NC petits et moyens, il n’y a 
pas de données à ce jour permettant d’éva-
luer l’impact de la chirurgie sur le risque 
de dégénérescence, celui-ci étant faible.

2. Impact sur le risque psychosocial

Dans l’étude de Koot et al. à propos de 
29 enfants [13], les troubles psycholo-
giques ne semblaient pas corrélés à la 
visibilité de la lésion, à son traitement 
chirurgical ou à l’âge de l’enfant. Par 
ailleurs, les auteurs décrivent une satis-
faction plus importante pour la prise en 
charge des NC de petite taille de la tête et 
du cou, et inversement proportionnelle à 
la taille du NC. Par ailleurs, dans l’étude 
de Bellier-Waast et al., l’impact psycho-
logique de la tache était décrit comme 
supérieur à celui de la cicatrice [15].

Perspectives

1. Thérapie ciblée et thérapie génique

Des travaux sont menés actuellement 
chez l’animal visant à étudier l’efficacité 
des thérapies ciblées anti-MEK dans le 

syndrome du NC [19]. Plusieurs enfants 
atteints de mélanome sur syndrome 
du NC ont été traités par des thérapies 
ciblées anti-MEK avec une amélioration 
temporaire [20].

Par ailleurs, des cas de régression du NC 
sont décrits. Ces cas sont actuellement 
étudiés pour comprendre les méca-
nismes impliqués.

2. Physiopathologie des NC

Dans une publication très détaillée, 
Kinsler et Larue proposent une hypo-
thèse explicative des différents patterns 
cliniques des NC :
– le pattern classique dit “segmentaire” à 
partir de mélanocytes dérivés de la crête 
neurale le long des feuillets ectoder-
miques avec atteintes des épithéliums ;
– le pattern “non segmentaire” de forme 
circulaire avec diffusion symétrique à 
partir de la ligne médiane, possibilité 
de satellites et migration mésodermique 
des mélanocytes, ce qui explique leur 
localisation dermique (sans atteinte des 
épithéliums dans ces formes-là) [21].

3. Éducation thérapeutique, thérapie 
cognitivo-comportementale et soutien 
psychologique

Des associations de patients (comme 
Naevus International) développent 
actuellement des programmes d’édu-
cation thérapeutique et des outils pour 
aider les patients atteints de NC à gérer 
leur “handicap psychosocial”. Ces outils 
peuvent être très bénéfiques pour aider 
les jeunes patients à vivre au quotidien 
avec leur NC et à mieux gérer le regard 
de l’autre.

Conclusion

Nous savons désormais que :
– le risque de dégénérescence des NC de 
petite taille n’est pas supérieur à celui 
d’un nævus acquis ;
– la chirurgie des NC géants ne modi-
fie pas le risque de survenue d’un 

❙  Le risque de survenue d’un mélanome sur un NC n’est pas connu 
précisément et dépend de la taille du NC.

❙ Il est estimé globalement à 1 % environ et à 10 % pour les NC géants.

❙  Une atteinte du système nerveux central peut être associée en cas 
de nævus multiples.

❙  Pour les NC géants, la chirurgie ne modifie probablement pas le 
risque de survenue de mélanome, ceux-ci étant fréquemment de 
primitif viscéral, neurologique ou sous-cutané profond.

❙  Le NC est associé à une mutation hétérozygote activatrice du gène 
NRAS et plus rarement BRAF en mosaïque.

❙  L’impact psychosocial peut être important et n’est pas corrélé au 
caractère visible de la lésion.
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mélanome. Cette chirurgie doit être 
motivée par des problématiques psycho-
sociales.

La prise en charge des NC moyens ou 
larges relève d’une décision médicale 
individuelle. L’absence de cohorte pros-
pective de grande taille ou d’essai com-
paratif ne permet pas au praticien qui 
découvre un NC moyen ou large d’ap-
préhender avec un fort niveau de preuve 
les risques associés au NC ainsi que la 
modification de ce risque en fonction de 
la thérapeutique. La décision est prise 
au cas par cas, en fonction des problé-
matiques sus-citées et des données de 
la littérature, mais aussi en fonction de 
l’expérience du praticien ou de l’équipe 
dans laquelle il exerce.
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RÉSUMÉ : Les facteurs environnementaux jouent un rôle important dans la physiopathologie de la 
dermatite atopique (DA), dans la survenue des poussées mais aussi dans sa sévérité. En identifiant 
2 groupes de sévérité différente par technique des clusters, cette étude observationnelle prospective 
confirme l’influence des facteurs d’environnement extérieurs et domestiques sur la sévérité de la DA. 
Elle montre aussi que Topicrem® DA-Baume Émollient est capable d’améliorer les symptômes et le 
retentissement de la DA sur la qualité de vie, indépendamment de sa sévérité initiale.

J.-Ph. LACOUR1, F.-A. ALLAERT (†)2
1 Service de Dermatologie, CHU de NICE.
2 Chaire d’évaluation des allégations de santé 
BSB Université de Bourgogne Franche Comté et 
Cenbiotech, DIJON.

Sévérité de la dermatite atopique : 
influence de l’environnement et évolution 
sous Topicrem® DA-Baume Émollient

L a dermatite atopique (DA) est une 
dermatose inflammatoire pruri-
gineuse chronique due à des alté-

rations génétiquement déterminées de 
la barrière épidermique et à des ano-
malies immunologiques avec hyper-
réactivité des lymphocytes Th2 [1]. 
L’environnement a un rôle important 
dans la physiopathologie de la DA, favo-
risant à la fois sa survenue et ses pous-
sées [2]. Très schématiquement, certains 
facteurs environnementaux (allergènes, 
climat, hygrométrie, agents infectieux, 
facteurs chimiques…) entraînent, du 
fait de l’altération de la couche cornée, 
une activation inappropriée des lympho-
cytes Th2 et la libération de cytokines 
responsables de la réaction inflamma-
toire cutanée, du prurit et de l’aggra-
vation secondaire des altérations de la 
barrière épidermique. Les modifications 
récentes de l’environnement expliquent 
en partie l’augmentation régulière de la 
prévalence de la DA ces dernières décen-
nies [3, 4]. Ainsi, dans les pays industria-
lisés, elle touche 15 à 20 % des enfants et 
environ 10 % des adultes.

Les facteurs environnementaux, et notam-
ment les facteurs de l’environnement 

domestique, pourraient non seulement 
favoriser la survenue de la DA et la fré-
quence des poussées, mais aussi influen-
cer sa sévérité et donc la réponse au 
traitement, en particulier aux émollients.

Pour confirmer et mieux préciser les rela-
tions entre environnement et DA, nous 
avons conduit une étude observation-
nelle nationale prospective dont l’ob-
jectif principal était d’évaluer l’influence 
de l’environnement extérieur et de l’en-
vironnement domestique sur la sévérité 
de la DA et sur sa réponse au traitement 
par Topicrem® DA-Baume Émollient. 
Ses objectifs secondaires étaient d’éva-
luer l’altération de la qualité de vie 
induite par la DA et son évolution sous 
traitement, et de recueillir l’opinion des 
patients sur l’amélioration de leur DA et 
sur les caractéristiques cosmétiques de 
cet émollient.

Matériel et méthodes

Il s’agissait d’une étude prospective 
multicentrique observationnelle 
conduite en France entre novembre 2018 
et mars 2019.
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1. Déroulement de l’étude

Les investigateurs (médecins libéraux 
pédiatres et dermatologues) devaient 
inclure consécutivement les 5 premiers 
patients enfants ou adultes consultant 
pour poussée ou suivi de DA auxquels ils 
conseillaient l’application de Topicrem® 
DA-Baume Émollient, à raison d’une ou 
2 fois par jour pendant 4 semaines.

Lors de la visite initiale d’inclusion (J0), 
le médecin complétait un questionnaire 
sur les caractéristiques de la DA et le 
patient (ou ses parents) sur les caractéris-
tiques de son environnement extérieur 
et domestique et la sévérité de sa DA. Le 
patient remplissait ensuite à domicile 
des auto-questionnaires au cours de la 
1re et de la 4e semaine, soit sur papier, 
soit à l’aide d’une application de recueil 
de données sur mobile (Nurstrial®).

2. Critères d’évaluation

Le critère de jugement principal était la 
sévérité de la DA, évaluée sur l’intensité 
du prurit ressenti lors de la journée et de 
la nuit par échelle visuelle analogique 
(EVA, 0 à 100), sur l’intensité des mani-
festations cutanées (EVA, 0 à 100) et sur 
le retentissement du prurit sur la vie des 
patients (échelle 5D-Itch Scale, 5 à 25).

Les critères de jugement secondaires 
étaient :
– la qualité de vie évaluée par le 
Dermatology Life Quality Index (DLQI, 
0-30) chez les patients de 12 ans et plus et 
par le Children’s DLQI (CDLQI, 0-30) pour 
les patients de moins de 12 ans [5, 6] ;
– la fréquence d’application quotidienne 
de l’émollient et la fréquence d’applica-
tion concomitante éventuelle de der-
mocorticoïdes ;
– l’évolution globale de la DA décrite 
par le Patient Global Impression of 
Improvement (PGI-I) et la satisfaction 
des patients (ou des parents des patients 
de moins de 12 ans) par l’observance au 
traitement, le renouvellement du traite-
ment émollient et sa recommandation à 
des tiers ;

– l’opinion des patients sur l’odeur, la 
texture et la rapidité de pénétration de 
l’émollient étaient évaluées par échelle 
de Likert.

3. Produit à l’étude

Le produit étudié était Topicrem® 
DA-Baume Émollient dont l’efficacité et 
la tolérance au cours de la DA ont déjà été 
démontrées [7].

4. Statistiques

Les groupes de sévérité de DA ont été 
déterminés selon la méthode d’analyse 
en cluster (partitionnement des don-
nées) pour identifier objectivement les 
patients présentant une DA modérée ou 
sévère à partir de l’ensemble de leurs 
caractéristiques (intensité du prurit et 
des symptômes de DA). Le lien entre 
groupes de sévérité et exposition aux 
facteurs environnementaux a été évalué 
par test de Student et par tests du Chi2. 
Le calcul des effectifs requis a été réalisé 
avec le logiciel Pass 15, au risque alpha 
= 0,05 et faisait état de la nécessité d’in-
clure 142 patients.

5. Éthique

Tous les patients ont donné leur accord 
de participation après avoir été informés 
des procédures de suivi, des objectifs de 
l’étude et des modalités de traitement 
des données.

Résultats

1. Caractéristiques des patients

Cent quarante-trois patients ont été 
inclus. L’âge médian était de 29 ans 
(0,4-85) ; 21,7 % avaient moins de 
12 ans. 67,8 % étaient de sexe féminin ; 
54,5 % consultaient pour une pous-
sée de DA ; 89,5 % avaient déjà eu des 
manifestations de DA dont l’ancienneté 
remontait en moyenne à 6,5 ans ; 49,0 % 
avaient un membre de leur famille éga-
lement atteint ; 45,7 % déclaraient des 

intolérances : acariens (26,6 %), poils 
d’animaux (20,3 %), certains aliments 
(16,8 %), laine (8,4 %), produits ména-
gers (8,4 %).

2. Caractéristiques de la DA

À la visite d’inclusion, 43,4 % des 
patients avaient plus de 3 localisations 
de leur DA. Ils présentaient les signes 
cliniques suivants d’intensité modé-
rée à importante : sécheresse (90,8 %), 
érythème (60,6 %), excoriations 
(46,8 %), suintement/croûtes (30,8 %), 
lichénification (27,2 %) et œdème 
(24,2 %).

L’intensité moyenne du prurit (EVA) 
était de 53,6 le jour précédant l’in-
clusion et de 29,2 la nuit précédente. 
L’importance moyenne du prurit dans la 
semaine précédant l’inclusion (5D-Itch 
Scale) était de 13,2. Le DLQI moyen était 
à 7,6 chez les patients de plus de 12 ans 
et le CDLQI de 5,2 chez les enfants de 
12 ans et moins. Le score de qualité de vie 
moyen tous âges confondus était à 7,1.

3. Identification de groupes de sévérité

L’analyse des caractéristiques cliniques 
des patients permettait d’identifier 
2 clusters de sévérité différente :
– le premier (C1) correspondant aux 
patients ayant une DA modérée compre-
nait 44,8 % (n = 64) des patients ;
– le second (C2) correspondant à des 
patients ayant une DA sévère comprenait 
55,2 % des patients (n = 79).

4. Caractéristiques de l’environnement 
extérieur et domestique

● Environnement extérieur (fig. 1)

28,3 % des patients habitaient dans des 
villes de 100 000 habitants ou plus, 26,1 % 
de 30 000 à 100 000, 30,3 % de 2000 à 
30 000 habitants et 15,5 % de moins de 
2000 habitants. 35,0 % vivaient à proxi-
mité d’une industrie : chimie/pharma-
cie (14,0 %), agroalimentaire (14,7 %), 
centrale d’épuration ou d’incinération 
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(7,0 %), métallurgie (5,6 %), raffinerie 
(2,1 %), nucléaire (2,1 %). 48,3 % vivaient 
à proximité de zones de culture agricole : 
blé/orge/avoine (25,9 %), maraîchère 
(16,8 %), maïs (16,1 %), vignes (15,4 %), 
colza (12,6 %). 22,4 % habitaient à proxi-
mité de zones d’élevage : bovins (16,1 %), 
volailles (9,1 %), ovins et caprins (5,6 %), 
porcins (3,5 %). Un trafic routier dense, 
des gares ou aéroports étaient présents 
dans l’environnement de respectivement 
65,7 % et 22,4 % des patients.

● Environnement domestique (fig. 2)

On notait la présence d’animaux à 
fourrure ou à poils dans 38,5 % des 

cas, d’un tabagisme, d’une climatisa-
tion, de plantes d’intérieur en grand 
nombre, de moquettes ou tapis, d’oi-
seaux dans respectivement 28,0 %, 
20,3 %, 13,3 %, 12,6 %, et 2,1 % des 
cas. Des adoucisseurs d’eau équi-
paient 17,5 % des domiciles et des 
systèmes de traitement d’air 9,2 %. 
L’utilisation de parfums d’intérieur 
était notée dans 35,7 % des cas. Un 
assouplissant pour le linge, de la les-
sive liquide, de la lessive hypoallergé-
nique ou biologique, de la lessive au 
savon de Marseille et de la lessive en 
poudre étaient utilisés respectivement 
dans 47,6 %, 58,7 %, 35,7 %, 11,2 % et 
6,3 % des foyers.

5. Facteurs environnementaux 
influençant la sévérité

La comparaison de ces facteurs d’envi-
ronnement entre les 2 groupes de DA 
de sévérité différente, identifiés par la 
méthode de clusters, a montré les résul-
tats suivants (fig. 3) :

● Environnement extérieur

Les patients présentant les DA les plus 
sévères (C2) habitaient plus fréquem-
ment dans la région parisienne (16,7 % 
du C2 vs 6,5 % du C1) et dans la région 
Nord (35,9 % du C2 vs 29,0 % du C1) et à 
l’inverse beaucoup moins fréquemment 
dans le Centre (7,7 % du C2 vs 22,6 % 
du C1 ; p < 0,05). Ils habitaient beaucoup 
moins fréquemment dans les villes de 
plus de 500 000 habitants (3,8 % du C2 
vs 20,3 % du C1 ; p < 0,05) ; la proxi-
mité d’industries était plus importante 
mais non statistiquement significative 
(41,6 % du C2 vs 27,0 % du C1 ; p = 0,07).

La proximité des lieux de vie avec des 
zones de culture agricole ou d’élevage 
était comparable entre les 2 clusters.

● Environnement domestique

Les patients présentant les DA les plus 
sévères étaient plus exposés au taba-
gisme (36,7 % du C2 vs 17,2 % du C1 ; 
p < 0,01), leur foyer était moins souvent 
équipé d’un d’adoucisseur d’eau (26,6 % 
du C1 vs 10,1 % du C2 ; p < 0,05) et ils 
utilisaient moins souvent de lessive bio-
logique ou hypoallergénique (40,6 % 
du C1 vs 27,8 % du C2 ; p = 0,1076, non 
significatif).

La présence dans les lieux de vie des 
patients de climatisation, de moquettes 
et/ou tapis, d’animaux à fourrure, à poils 
ou à plumes, de nombreuses plantes 
d’intérieur ou de parfums d’intérieur 
était comparable entre les 2 clusters. Il 
n’y avait pas non plus de différence dans 
l’utilisation d’assouplissants, de lessive 
au savon de Marseille ou de lessive en 
poudre.

Vie quotidienne à proximité
des zones de trafic routier dense

Vie quotidienne à proximité
des zones de culture agricole

Vie quotidienne à proximité des industries

Vie quotidienne à proximité de sources 
d’altération de l’environnement extérieur 

(aéroport, gare…)

Vie quotidienne à proximité des zones d’élevage

0 % 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

65,7 %

48,3 %

35,0 %

22,4 %

22,4 %

Fig. 1 : Caractéristiques de l’environnement extérieur.
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12,1 %
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Fig. 2 : Caractéristiques de l’environnement intérieur.
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6. Évolution sous traitement

Soixante-seize patients (sur les 
143 inclus) ont terminé l’étude et ont 
renvoyé l’auto-questionnaire à J28 (par 
courrier ou via l’application Nurstrial®). 
Les caractéristiques de ces patients ne 
différaient pas de celles des patients 
perdus de vue. En particulier, le taux de 
suivi était de 57,8 % dans le groupe C1 et 
de 49,4 % dans le groupe C2.

Topicrem® DA-Baume Émollient a été 
recommandé à la posologie d’une appli-
cation par jour dans 58,6 % des cas, de 
2 applications par jour dans 41,4 % des 
cas. Une prescription de dermocorticoïdes 
était associée dans 66,4 % des cas. 48,7 % 
des patients en ont appliqué (45,2 % des 
cas pendant la 1re semaine, 30,3 % pen-
dant la 4e semaine) ; 51,3 % ont appliqué 
seulement le Topicrem® DA-Baume 
Émollient pendant la durée de l’étude.

La fréquence d’utilisation de dermocorti-
coïdes associés à Topicrem® DA-Baume 
Émollient était plus importante dans le 
cluster de DA plus sévères (81,0 % pour 
C2 vs 48,4 % pour C1 ; p < 0,0001).

Pour les 76 patients, qu’ils aient reçu ou 
non des dermocorticoïdes, le score de 
prurit 5D-Itch Scale diminuait de 13,7 

à J0 à 8,8 à J28, soit 32,9 % (p < 0,0001) 
après 1 mois. L’intensité du prurit res-
senti dans la journée passait de 54,7 à J0, 
à 19,3 à J7 et à 8,4 à J28, soit une amé-
lioration de 62,4 % à J7 et de 81,8 % à 
J28 (p < 0,0001) et celle ressentie durant 
la nuit de 32,1 à 11,9 et à 5,4, soit des 
améliorations de 58 % à J7 et 74,5 % à 
J28 (p < 0,0001). L’intensité des manifes-
tations cutanées diminuait de 53,1 à 17,3 
et à 14,5, soit une réduction de 47,4 % à 
J7 et de 70,6 % à J28 (p < 0,0001).

Le score de qualité de vie passait de 8,3 
à 5,9 (- 21,7 % ; p < 0,0001) à J7 et à 2,9 

(- 59,9 % ; p < 0,0001) à J28. Les résultats 
étaient comparables dans les 2 groupes 
d’âge.

Ces améliorations significatives étaient 
observées indépendamment de l’adjonc-
tion d’un dermocorticoïde en complé-
ment de Topicrem® DA-Baume Émollient 
(5D-Itch Scale, intensité du prurit diurne 
et nocturne, qualité de vie et intensité des 
manifestations cutanées) (fig. 4).

Au 7e jour, 95,8 % des patients décla-
raient que l’état de leur peau était 
amélioré (dont 50,7 % beaucoup ou 
considérablement) et 94,4 % que leurs 
démangeaisons avaient diminué (dont 
50,0 % beaucoup ou considérable-
ment). Au 28e jour, le pourcentage des 
patients se jugeant améliorés restait 
similaire mais le nombre de patients qui 
se jugeaient beaucoup ou considérable-
ment améliorés augmentait respective-
ment à 75,0 % et 71,2 %.

7. Influence des facteurs 
environnementaux sur l’évolution 
de la DA

L’impact des différents facteurs envi-
ronnementaux externes et domestiques 
identifiés comme influençant la sévérité 
de la DA a été évalué sur son évolution 
sous traitement : ils n’influençaient pas 
la réponse au traitement (fig. 5).
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p = 0,01 p = 0,07
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p < 0,01 p = 0,01 p = 0,1
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d’industries

Environnement
intérieur
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d’un adoucisseur

d’eau
à domicile

Utilisation
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3,8 %

27,0 %

41,6 %

17,2 %

36,7 %

26,6 %

10,1 %

40,6 %
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Fig. 3 : Paramètres de l’environnement extérieur ou intérieur ayant une influence sur la sévérité de la der-
matite atopique.
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Fig. 4 : Évolution des critères d’évaluation après 1 mois d›application de Topicrem® DA-Baume Émollient (en 
fonction de l’association ou non de Topicrem® DA-Baume Émollient à un DC). DC : dermocorticoïde.
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Fig. 5 : Évolution des critères d’évaluation après 1 mois d’application de Topicrem® DA-Baume Émollient (en 
fonction des clusters).

8. Opinion et satisfaction des patients 
vis-à-vis de Topicrem® DA-Baume 
Émollient

Dès la 1re utilisation, 84,8 % des 
patients déclaraient apprécier la texture 
de Topicrem® DA-Baume Émollient, 
58,3 % son odeur et 83,1 % jugeaient sa 
pénétration rapide ou instantanée. Ces 
chiffres restaient stables à J7 et J28.

Au bout d’un mois d’utilisation, 85,0 % 
trouvaient leur peau moins sèche 
qu’avant et 91,7 % étaient globalement 
satisfaits de Topicrem® DA-Baume 
Émollient. 83,3 % déclaraient qu’ils 
poursuivraient sûrement ou sans hési-
tation son utilisation pour prévenir 
le prurit, 84,7 % qu’ils l’utiliseraient 
à nouveau en cas de réapparition du 
prurit. 88,3 % le recommanderaient à 
un proche.

Discussion

Cette étude montre l’influence de l’en-
vironnement sur la sévérité de la DA et 
confirme le bénéfice de l’application 
de Topicrem® DA-Baume Émollient, 
y compris dans les formes les plus 
sévères.

De nombreuses études épidémiologiques 
de grande envergure ont montré que des 
facteurs environnementaux peuvent 
conduire à l’apparition de la DA sur 
un terrain génétique prédisposé [3, 4]. 
L’ensemble de ces facteurs auxquels un 
individu est exposé tout au long de sa 
vie est maintenant baptisé “exposome” 
[2]. On sait ainsi que la prévalence de la 
DA est plus importante dans les grandes 
métropoles, dans les pays industrialisés 
et à niveau socio-économique élevé, 
dans les familles peu nombreuses et à 
revenu élevé. À l’inverse, un environne-
ment rural semble protecteur. Ces études 
ont également montré l’augmentation de 
l’incidence de la DA au cours du temps 
dans certains pays, parallèlement au 
développement économique [4].

Des facteurs climatiques jouent égale-
ment un rôle. Ainsi, la prévalence de 
la DA est plus élevée dans les zones à 
faible humidité, à haut niveau de préci-
pitations et de chauffage de l’habitat que 
dans les zones au climat humide avec 
faibles précipitations et niveau élevé 
de rayonnement UV [8]. L’influence 
de l’environnement sur la sévérité de 
l’eczéma est moins connue. On sait que 
l’exposome peut jouer un rôle sur les 
poussées de DA. Ainsi, le port de nylon, 

la poussière, les animaux non familiers, 
la transpiration, les shampoings peuvent 
favoriser les poussées [9].

Notre étude apporte des informations 
complémentaires. Elle montre en parti-
culier que la sévérité de la DA est plus 
importante dans les régions du Nord et 
d’Ile-de-France. Cette différence peut 
être liée à des facteurs climatiques, mais 
elle pourrait aussi être en rapport avec 
l’exposition aux polluants industriels 
car, dans notre étude, la sévérité de la DA 
semble plus élevée chez les patients dont 
l’habitat est proche d’industries.

Alors que l’on sait que la prévalence de la 
DA est plus importante dans les grandes 
villes, notre étude montre que les DA y 
sont moins sévères que dans les petites 
agglomérations. Cela suggère qu’habiter 
dans une grande ville favorise la surve-
nue de la DA, mais qu’une fois installée, 
elle y est moins sévère. Il existe probable-
ment des facteurs confondants, l’accès 
au soin dans les grandes villes pouvant 
en être un.

En ce qui concerne les facteurs environ-
nementaux domestiques, notre étude 
apporte plusieurs informations. La sévé-
rité plus importante dans les foyers sans 
adoucisseur d’eau suggère une fois de 
plus le rôle de la dureté de l’eau, connue 
comme un facteur favorisant une préva-
lence élevée de la DA [10]. À l’inverse, 
les études sur l’intérêt des adoucisseurs 
sur la prévention des poussées de DA ont 
donné des résultats discordants, mais 
dans l’ensemble plutôt négatifs [11].

Notre étude suggère aussi le rôle pro-
tecteur joué par l’utilisation de lessive 
biologique ou hypoallergénique, mais 
sans atteindre la significativité statis-
tique. On sait que l’utilisation de savons 
détergents aggrave l’altération de la bar-
rière épidermique, mais les résultats de 
cette étude ne sont pas suffisants pour 
donner aux patients des recommanda-
tions en faveur de l’utilisation de les-
sives biologiques ou hypoallergéniques. 
Il semble par contre raisonnable de 
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sensibiliser les parents et les patients 
sur le rôle néfaste de l’environnement 
tabagique connu et confirmé par cette 
étude, d’autant qu’il joue également un 
rôle sur le développement potentiel de 
l’asthme chez l’enfant.

Notre étude confirme par ailleurs l’effica-
cité de Topicrem® DA-Baume Émollient 
sur le prurit et la qualité de vie. L’efficacité 
de Topicrem® DA-Baume Émollient avait 
déjà été démontrée dans une étude hos-
pitalière multicentrique contre compa-
rateur [7]. Notre étude montre que ces 
résultats sont également observés dans 
la vraie vie en situation observationnelle, 
chez l’enfant comme chez l’adulte. Elle 
montre également que son efficacité sur 
le prurit est observée quels que soient le 
niveau de sévérité de la DA et les facteurs 
environnementaux, en association ou 
non avec les dermocorticoïdes.

Conclusion

Cette étude confirme l’influence des 
facteurs environnementaux externes 
mais aussi domestiques sur la sévérité 

des DA et une information sur ces der-
niers doit être faite auprès des patients. 
L’utilisation de Topicrem® DA-Baume 
Émollient apporte une grande satisfac-
tion aux patients en diminuant l’intensité 
des manifestations cutanées de la DA et 
en particulier du prurit, ce qui améliore 
de façon importante leur qualité de vie.
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❙  Des facteurs environnementaux externes et domestiques jouent un 
rôle sur la sévérité de la DA.

❙  Parmi les facteurs d’environnement domestiques, le tabagisme, la 
dureté de l’eau et peut-être certaines lessives semblent aggraver 
la sévérité de la DA.

❙  Topicrem® DA-Baume Émollient, seul ou en association avec les 
dermocorticoïdes, permet de diminuer le prurit et d’améliorer la 
qualité de vie des enfants et des adultes atteints de DA.

❙  Topicrem® DA-Baume Émollient est efficace quelle que soit la 
sévérité de la DA.

POINTS FORTS
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Les lymphocytes NK

L es cellules NK pour “Natural kil-
ler” (cellules tueuses “naturelles”) 
représentent une catégorie bien 

particulière de lymphocytes qui tirent 
leur nom de leur capacité apparem-
ment innée et “naturelle” à détruire les 
cellules infectées, tumorales ou étran-
gères sans passer par une phase initiale 
d’immunisation spécifique au contraire 
d’autres catégories de lymphocytes, 
et notamment des lymphocytes T CD8 
cytotoxiques qui sont dirigés contre un 
antigène bien précis reconnu par leur 
récepteur de membrane spécifique de 
cet antigène.

Caractéristiques 
phénotypiques des cellules NK

Les cellules NK sont de grandes cel-
lules dotées d’un cytoplasme d’aspect 
granuleux lié à la présence de vésicules 
sécrétoires contenant notamment des 
molécules cytotoxiques. Elles expriment 
des marqueurs de membrane spécifique 
essentiellement CD56, CD16 et NKp46 
mais n’expriment pas CD3 à la différence 
des lymphocytes T dans leur ensemble. 
Elles ne possèdent pas non plus de 

nombre de molécules cytotoxiques (per-
forine, granzyme…) contenues dans les 
granules endocellulaires mais égale-
ment en exprimant des molécules pro- 
apoptotiques telle CD95L qui se lie à CD95 
présent à la surface de la cible (fig. 1).

Par ailleurs les cellules NK peuvent 
sécréter des cytokines telles que le TNF α 
ou encore l’IFN γ, l’IL10 et diverses 
chimiokines qui agissent en particulier 
sur les cellules dendritiques et les macro-
phages, ce qui va aboutir à terme à la sti-
mulation et à l’orientation de la réponse 
adaptative. Cette dernière, plus lente à 
apparaître, va alors prendre le relais de 
la réponse innée initiale avec laquelle 
elle peut d’ailleurs continuer à colla-
borer, notamment en ce qui concerne 
la réponse antitumorale. Par ailleurs, 
l’IFN γ exerce un effet inhibiteur direct 
sur la réplication virale.

Les récepteurs des cellules NK

Pour assurer ces fonctions, les cel-
lules NK utilisent un certain nombre 
de récepteurs membranaires permet-

récepteur membranaire de type TCR et 
ne passent en général pas par le thymus 
au cours de leur maturation. Ces cellules 
représentent environ 10 à 15 % des lym-
phocytes du sang périphérique, où on les 
repère en cytométrie de flux essentielle-
ment par l’expression de CD56.

Fonctionnement

Les lymphocytes NK sont situés à la fron-
tière entre l’immunité innée et adapta-
tive car ils interviennent directement 
ou indirectement dans ces deux grandes 
catégories de réponse immunitaire. 
Présents dans les tissus lymphoïdes et 
sur les zones “frontières” de l’organisme 
(poumons, tube digestif…), ils ont en 
effet la capacité de détruire rapidement 
et directement les cellules reconnues 
comme étrangères à l’organisme ou 
anormales, notamment infectées par des 
virus ou des bactéries intracellulaires ou 
surtout tumorales. 

Cette cytotoxicité directe s’exerce de 
diverses façons : par libération directe au 
contact de la cellule cible d’un certain 
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Fig. 1.
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Médicament d’exception : prescription en conformité avec la Fiche d’Information Thérapeutique.

PSORIASIS EN PLAQUES
Cimzia® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez les patients adultes qui nécessitent 
un traitement systémique (indication remboursable (1) : psoriasis en plaques chronique sévère de l’adulte, défi ni par : 
• un échec [réponse insuffi sante, contre-indication ou intolérance] à au moins deux traitements parmi les traitements 
systémiques non biologiques et la photothérapie, • et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important).

RHUMATISME PSORIASIQUE
Cimzia®, en association au méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif de l’adulte, 
lorsque la réponse aux traitements de fond (DMARDs) est inadéquate. 
Cimzia® peut être administré en monothérapie en cas d’intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement 
par le méthotrexate est inadaptée.

SPONDYLOARTHRITE AXIALE
Cimzia® est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active sévère de l’adulte, incluant : 
Spondylarthrite ankylosante (SA) (également appelée spondyloarthrite axiale radiographique) : Spondylarthrite 
ankylosante active sévère de l’adulte en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux anti-infl ammatoires non 
stéroïdiens (AINS).
Spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques de SA (également appelée spondyloarthrite axiale non 
radiographique) : Spondyloarthrite axiale active sévère de l’adulte sans signes radiographiques de SA, mais avec des 
signes objectifs d’infl ammation à l’imagerie par résonance magnétique (IRM) et/ou un taux élevé de protéine C réactive 
(CRP), en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux AINS. 

POLYARTHRITE RHUMATOÏDE
Cimzia®, en association au méthotrexate (MTX), est indiqué dans : 
•  le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active, modérée à sévère, de l’adulte, lorsque la réponse aux traitements 

de fond (DMARDs), y compris le MTX, est inadéquate. Cimzia® peut être administré en monothérapie en cas d’intolérance 
au MTX ou lorsque la poursuite du traitement par le MTX est inadaptée, 

•  le traitement de la polyarthrite rhumatoïde sévère, active et évolutive chez les adultes non précédemment traités par 
le MTX ou les autres traitements de fond (DMARDs). (Indication non remboursée. La prescription d’un médicament 
biologique [en association au méthotrexate ou en monothérapie], quel qu’il soit, ne se justifi e pas en 1 re ligne de 
traitement de la polyarthrite rhumatoïde sévère, active, évolutive des adultes non précédemment traitée par le 
méthotrexate ou les autres traitements de fond [DMARD] [1 re ligne de traitement]) (2).

Il a été montré que Cimzia® ralentit la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et 
améliore les capacités fonctionnelles, lorsqu’il est administré en association au MTX. 
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Pour une information complète sur Cimzia®, fl asher ce code ou se reporter aux mentions obligatoires 
disponibles sur le site http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Avant de prescrire, consulter la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr
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Immunologie pour le praticien

tant d’identifier les cibles cellulaires 
nécessitant une destruction mais aussi 
de réguler leur activité en fonction des 
besoins. Contrairement au TCR et au 
récepteur antigénique des cellules B, 
ces récepteurs NK ne subissent aucun 
réarrangement et il n’y a donc pas de 
spécificité antigénique particulière. 

De façon assez similaire aux autres lym-
phocytes mais selon des modalités bien 
spécifiques, l’état d’activation des cel-
lules NK dépend d’un équilibre assez 
délicat entre des récepteurs activateurs 
et inhibiteurs, équilibre qui est le garant 
d’une absence d’agression pour les cel-
lules normales. Une telle agression 
serait en effet potentiellement dange-
reuse car souvent létale compte tenu 

de leur pouvoir lytique important lié 
aux mécanismes de cytotoxicité directe.

Un des éléments d’activation majeur est 
la reconnaissance d’une absence (cel-
lules étrangères n’appartenant pas au 
“soi” par exemple lors d’une greffe de 
cellules souches hématopoïétiques ou 
d’organe solide, ce qui aboutit soit au 
rejet de la greffe, soit au contraire à une 
GVH) ou d’une baisse (cellules tumo-
rales qui échappent alors en partie à l’im-
munité adaptative liée aux lymphocytes 
cytotoxiques CD8 + qui reconnaissent 
leur cible dans un “contexte” CMH, ou 
infectées par un virus) d’expression de 
la molécule du CMH (complexe majeur 
d’histocompatibilité) de classe I qui 
est en principe exprimée par toutes les 

cellules de l’organisme ; cette absence 
d’expression lève une inhibition exer-
cée en permanence sur les cellules NK 
via l’expression du CMH par la cellule 
en contact (fig. 2A).

Dans d’autres cas, des récepteurs acti-
vateurs vont reconnaître des signaux 
dits de stress émis notamment par les 
cellules tumorales ou infectées par un 
virus, signaux activateurs qui devront 
alors être plus puissants que le signal 
inhibiteur exercé par la reconnaissance 
du CMH pour aboutir à une activation 
fonctionnelle plus ou moins forte des 
cellules NK (fig. 2B).

Les récepteurs membranaires, qu’ils 
soient activateurs ou inhibiteurs, sont 
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récepteurs est spécifique d’un groupe 
d’allèles du CMH de classe I mais il 
existe également des récepteurs non 
spécifiques du CMH de classe I.

Par ailleurs, les cellules NK utilisent 
donc de manière variable divers récep-
teurs activateurs stimulant leurs fonc-
tions effectrices notamment CD16 
(récepteur pour le fragment Fc des 
IgG) impliqué dans le mécanisme de 
cytotoxicité dépendante des anticorps 
(Antibody-dependent cellular cytotoxi-
city : ADCC) qui permet aux cellules 
NK de détecter et détruire des cellules 
cibles recouvertes d’anticorps (dites 
“opsonisées”) (fig. 2B). D’autres récep-
teurs activateurs reconnaissent comme 
déjà mentionné des molécules d’alerte 
exprimées par les cellules dites “stres-
sées” lors d’une infection virale, d’une 
transformation tumorale mais également 
après des lésions de l’ADN liées à un 
agent génotoxique quel qu’il soit…

L’identification plus fine de ces récep-
teurs et surtout de leurs mécanismes 
d’action laisse entrevoir une possible 
prochaine utilisation en thérapeutique, 

en particulier contre les tumeurs (sti-
mulation de leur activité de concert 
avec celle de l’immunité adaptative 
par les inhibiteurs de point de contrôle 
immunologiques) ou dans le cadre des 
allogreffes (inhibition spécifique de leur 
activité pour éviter le rejet). Il existe déjà 
des anticorps qui bloquent les récepteurs 
inhibiteurs reconnaissant le CMH et qui 
donc activent l’activité antitumorale des 
cellules NK.

À noter par ailleurs la mise en évidence 
récente d’une expression aberrante de 
marqueurs NK par les cellules de Sézary, 
notamment de NKp46 et surtout de 
KIR3DL2 (CD158k), ce qui permet pour 
ce dernier le repérage de ces cellules 
en immunohistochimie sur des coupes 
histologiques et leur comptage précis en 
cytométrie de flux dans les syndromes 
de Sézary, comptage plus fiable et plus 
reproductible que l’analyse du frottis 
sanguin.

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

couplés à des molécules dites adap-
tatrices qui portent un motif ITAM 
(Immunoreceptor tyrosine based acti-
vation motif) ou ITIM (Immunoreceptor 
tyrosine based inhibitory motif) dans leur 
domaine intracytoplasmique. Lorsque 
le récepteur reconnaît son ligand spé-
cifique sur la cellule cible, le motif 
ITAM ou ITIM est phosphorylé, ce qui 
déclenche une activation en cascade soit 
de phosphorylases kinases, soit de phos-
phatases intracellulaires, conduisant à la 
stimulation de l’activité cytotoxique ou 
à son inhibition, respectivement. C’est 
l’intégration de ces signaux stimulateurs 
et inhibiteurs qui in fine “décide” du 
niveau d’activité finale de la cellule NK,
lequel peut donc varier assez rapidement 
en fonction de l’environnement.

Les récepteurs spécifiques du CMH 
de classe I appartiennent schémati-
quement à 2 familles, qui comportent 
chacune des isoformes inhibitrices et 
activatrices ; ces récepteurs sont appelés 
Killer cell immunoglobulin-like recep-
tors (KIR) car les molécules correspon-
dantes appartiennent à la superfamille 
des immunoglobulines. Chacun de ces 
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Les infiltrats neutrophiliques

➜ M.-D. VIGNON-PENNAMEN
Hôpital Saint-Louis, PARIS.

L es polynucléaires neutrophiles 
(PNN) exercent un rôle essentiel 
dans les dermatoses infectieuses. 

Ils sont un des acteurs majeurs de l’im-
munité innée. Ils sont aussi un des 
modulateurs de l’immunité adaptative. 
On reconnaît aujourd’hui leur hétérogé-
néité et leur plasticité.

Les PNN peuvent éliminer les patho-
gènes de plusieurs manières : par la 
phagocytose, par la formation du NET 
(neutrophilic extracellular trap). La 
connaissance du rôle et des fonctions des 
PNN est une aide à l’interprétation des 
lésions tissulaires et à leur classification. 
On peut voir sous le microscope leur 
implication dans les dermatoses infec-
tieuses, les maladies auto-immunes, les 
maladies auto-inflammatoires monogé-
niques et complexes ainsi que leur rôle 
à l’état mature ou immature dans les 
hémopathies myéloïdes.

Les dermatoses infectieuses

La plupart des dermatoses infectieuses 
se caractérisent par une infiltration 
neutrophilique de la peau. Les princi-
pales sont bactériennes et fongiques, 
plus rarement mycobactériennes, virales 
et parasitaires. On peut les classer en 
superficielles, dermiques et profondes.

1. Dermatoses infectieuses 
superficielles

Elles peuvent être bactériennes : ce sont 
l’impétigo (rarement l’objet d’une biop-
sie) ou les folliculites. On peut alors voir 
un infiltrat neutrophilique comblant 

un orifice folliculaire en réalisant une 
pustule intra-épidermique et se prolon-
geant dans le derme autour et au sein de 
la paroi folliculaire (fig. 1).

Elles peuvent être fongiques, res-
ponsables de pustules sous- ou intra- 
cornées, identifiées par la coloration par 
le PAS montrant des filaments mycéliens 
dans la pustule et dans la couche cornée 
de l’épiderme adjacent.

Elles sont aussi virales, comme dans les 
infections à HSV/VZV. Les effets cyto-
pathogènes épithéliaux sont au premier 
plan, essentiels au diagnostic, mais 
parfois discrets. La vésiculo-pustule 
intra-épidermique renferme des PNN 
que l’on trouve aussi en grand nombre 
dans le derme avec parfois des lésions 
de vascularite (fig. 2). En cas de doute 
diagnostique, l’immunohistochimie 
peut être utile. D’autres infections 

virales, comme celles observées dans le 
syndrome pied-main-bouche, peuvent 
se caractériser par la formation de vési-
cules intraépidermiques renfermant des 
PNN et un infiltrat dermique notamment 
périsudoral fait de PNN.

2. Dermatoses infectieuses dermiques

D’origine bactérienne, elles se voient 
dans l’érysipèle où l’infiltrat à PNN est 
peu dense, réparti sur toute la hauteur 
du derme, reposant sur un collagène 
œdémateux. Le diagnostic ne peut être 
qu’anatomoclinique. Dans les pyoder-
mites bactériennes, l’infiltrat dermique 
est plus dense voire massif, détruisant 
les structures normales préexistantes. 
Certaines peuvent s’accompagner d’at-
teintes vasculaires avec nécrose des 
parois capillaires et surtout thrombose, 
comme dans la maladie d’Osler ou les 
méningococcies chroniques.

Fig. 1 : Pustule intra-épidermique en regard d’un orifice folliculaire avec infiltration dermique péri- et intra-folliculaire.



49
9 

85
5 

01
3 

R
C

S 
Li

lle
 M

é
tr

o
p

o
le

 /
 F

- 5
92

90
 W

as
q

ue
ha

l I
SI

SP
H

A
R

M
A

 F
R

A
N

C
E 

SA
S

LA PREMIÈRE RÉPONSE SPÉCIFIQUE
À CHAQUE TYPE D’HYPERPIGMENTATION

MÉLASMA . LENTIGO . PIH

AGIT SUR LES 3 NOUVELLES VOIES D’ACTIONS
A V A N C É E S  S C I E N T I F I Q U E S  M A J E U R E S

LA VOIE DE WNT  LA VASCULARISATION LA LUMIÈRE BLEUE

EFFICACITÉ CLINIQUEMENT PROUVÉE VS 4% D’HYDROQUINONE

JIRD 2019
Retrouvez-nous sur le stand 32B

NEOTONE®

PAGE PUB RT_NEOTONE.indd   1 16/09/2019   17:10:24



64

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 284_Septembre 2019

Confrontation anatomoclinique

Les infections fongiques dermiques se 
voient dans les folliculites le plus sou-
vent trichophytiques et dans un grand 
nombre de mycoses dites profondes que 
l’on peut caractériser histologiquement 
selon la taille et la forme des filaments 
et levures sur les colorations par le PAS 
et/ou le Grocott (fig. 3).

Lorsque l’infiltrat neutrophilique der-
mique est dense, que la coloration par 

Fig. 2 : Volumineuse vésicule intra-épidermique contenant des PNN et bordée de kératinocytes altérés, siège 
d’inclusions virales au cours d’un herpès.

Fig. 3 : Infiltrat dermique diffus de PNN au cours d’une mucormycose (PAS).
Fig. 4 : Infiltrat dermique massif de PNN au cours d’une mycobactériose atypique 
à chelonae (Ziehl).

le Ziehl montre un très grand nombre 
de bacilles, on peut évoquer une infec-
tion par des mycobactéries à croissance 
rapide comme les mycobactérioses à 
chelonae (fig. 4).

Parfois, dans les réactions inflamma-
toires par piqûres d’insecte, l’infiltrat est 
neutrophilique, associé à des remanie-
ments œdémateux du derme superficiel, 
à la façon d’un syndrome de Sweet, et la 

confrontation anatomoclinique prend ici 
toute son importance.

3. Dermatoses infectieuses profondes

Elles sont dermohypodermiques avec 
une infiltration neutrophilique diffuse 
du derme, une infiltration septale et/ou 
lobulaire, observées dans les infections 
bactériennes ou les mycoses profondes.

Les PNN dans les maladies 
auto-immunes

1. Maladies bulleuses

Lorsqu’il existe une bulle intra- 
épidermique résultant de phénomènes 
de spongiose, on parle de spongiose à 
neutrophiles et cet aspect histologique 
se voit surtout dans le pemphigus. 
Lorsque la bulle est sous-épidermique 
avec une zone de décollement remplie 
de PNN, parfois à renforcement intra- 
papillaire, on peut évoquer une derma-
tite herpétiforme (fig. 5), une dermatose 
à IgA linéaire, une pemphigoïde bul-
leuse (pemphigoïde p200 kd), un lupus 
bulleux. Le diagnostic de ces différentes 
maladies bulleuses est bien entendu 
confirmé par l’IFD, l’Immunoblot et l’en-
semble des données cliniques et immu-
nologiques.
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2. Vascularites

Le diagnostic des vascularites cuta-
nées, le plus souvent évoqué clini-
quement, demande une confirmation 
histologique, plus ou moins une étude 
en immunofluorescence directe (IFD). 
Les vascularites sont définies, sous 
le microscope, par la présence d’une 

maladie thrombosante sous-jacente. 
Dans les urticaires, les altérations vas-
culaires sont rares, définissant les vas-
culites urticariennes.

Les infiltrats neutrophiliques et granu-
lomateux palissadiques sont un cadre 
anatomoclinique rare observé dans les 
différentes formes de polyangéites gra-
nulomateuses (anciennement dénom-
mées maladie de Wegener ou maladie 
de Churg et Strauss). La présentation 
clinique est souvent celle de papules à 
centre nécrotique situées en regard des 
articulations des doigts et des coudes. 
Sous le microscope, il s’agit d’un infil-
trat surtout formé de PNN associés à des 
éléments mononucléés, dispersés de 
manière interstitielle au sein de plages 
d’une nécrose plus violacée qu’éosino-
phile (fig. 7).

Avant d’aborder le chapitre des mala-
dies auto-inflammatoires, on peut s’in-
téresser au lupus érythémateux dont 
l’expression dermatologique et derma-
topathologique est variée. La place des 
PNN s’y exprime sous plusieurs formes. 
On décrit, d’une part, une association 
avec diverses dermatoses neutrophi-
liques (syndrome de Sweet, pyoderma 
gangrenosum, pustulose aseptique des 
plis, dermatose urticarienne neutro-

nécrose des parois vasculaires associée 
à une infiltration de PNN dans la paroi et 
dans le derme immédiatement adjacent 
(fig. 6). Des thromboses des lumières vas-
culaires peuvent être présentes lorsque 
les lésions sont anciennes et florides. 
Ces thromboses sont qualifiées de secon-
daires et ne sont pas à considérer dans la 
plupart des cas comme le témoin d’une 

Fig. 5 : Collections de PNN groupés dans les papilles dermiques avec clivage sous-épidermique au cours 
d’une dermatite herpétiforme.

Fig. 6 : Vascularite leucocytoclasique.
Fig. 7 : Infiltrat neutrophilique interstitiel avec nécrose au cours d’une polyan-
géite granulomateuse.
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philique) et, d’autre part, des lésions 
où l’infiltrat est majoritairement sinon 
exclusivement neutrophilique comme 
dans le lupus bulleux et dans le lupus 
dit neutrophilique, dont le diagnostic 
nécessite l’expertise conjointe des clini-
ciens et des pathologistes.

Les PNN dans les maladies 
auto-inflammatoires

Les maladies auto-inflammatoires (MAI) 
représentent un vaste groupe d’affections 
dont la classification peut être molécu-
laire, clinique et aussi dermatologique.

La classification dermatologique des 
MAI est comparable à celle adoptée 
pour reconnaître les différentes formes 
de dermatoses neutrophiliques. Elles 
sont pustuleuses, en plaques ou ulcérées.

De nombreux arguments existent 
aujourd’hui pour inclure les derma-
toses neutrophiliques complexes dans 
le groupe des MAI. Ils sont cliniques, 
les lésions cutanées étant similaires. Ils 
sont immunologiques, plusieurs travaux 
ayant pu montrer une activation de l’im-
munité innée. Ils sont génétiques avec 
identification de mutations et diverses 
anomalies des gènes de l’auto-inflam-
mation, en particulier dans le pyoderma 
gangrenosum. Et ils sont thérapeutiques 
avec la démonstration d’une efficacité 
des anti-IL1.

Les dermatoses neutrophiliques (DN) 
complexes sont caractérisées par une 
infiltration de la peau par des PNN nor-
maux, sans cause infectieuse. Elles ont 
des présentations cliniques variées qui 
peuvent s’associer entre elles ou se che-
vaucher. Elles comportent des manifes-
tations extracutanées avec infiltration 
neutrophilique systémique définissant 
la maladie neutrophilique. Enfin, elles 
s’associent à des maladies systémiques 
communes. On les classe en 3 groupes 
selon l’aspect clinique et la répartition de 
l’inflammation neutrophilique dans les 
différentes structures de la peau.

1. Les DN superficielles

Elles se caractérisent par des pustules et 
un infiltrat neutrophilique épidermique. 
La dermatose principale est la pustulose 
sous-cornée de Sneddon et Wilkinson. 
Les autres DN superficielles sont le 
pemphigus à IgA, le pyoderma gangre-
nosum bulleux superficiel, la pustulose 
aseptique des plis, les pustuloses des 
colites inflammatoires ou de la maladie 
de Behçet.

Le psoriasis pustuleux est aujourd’hui 
rattaché au groupe des MAI et en parti-
culier à celui des DN.

Dans la maladie de Sneddon et 
Wilkinson, la pustule est sous-cornée 
uniloculaire reposant sur un épiderme 
intact. Le derme sous-jacent est peu 
inflammatoire (fig. 8).

Dans la pustulose aseptique des plis, 
la pustule est superficiellement située 
dans le corps muqueux, multiloculaire, 
en tout point comparable à celle d’un 
psoriasis pustuleux.

Dans les pustuloses des colites inflam-
matoires et de la maladie de Behçet, les 
pustules ont très souvent un tropisme 

folliculaire et le diagnostic différentiel 
avec des folliculites repose sur la clinique.

2. Les DN dermiques

Il s’agit de dermatoses en plaques avec 
infiltrat neutrophilique dermique. Le 
prototype est le syndrome de Sweet. 
On rattache à ce groupe l’hidradénite 
eccrine neutrophilique et l’erythema 
elevatum diutinum. On peut aussi 
y inclure la dermatose urticarienne 
neutrophilique.

La biopsie d’une plaque de syndrome 
de Sweet est bordée d’un épiderme nor-
mal, tandis que le derme superficiel est 
le siège d’un important œdème souligné 
en profondeur par un dense infiltrat de 
PNN intacts ou fragmentés (fig. 9). Il n’y a 
pas de vascularite ou bien, s’il existe des 
altérations vasculaires, elles sont consi-
dérées comme secondaires à l’intensité 
de l’inflammation à PNN.

Dans l’hidradénite eccrine neutrophi-
lique, l’infiltrat à PNN est centré sur les 
annexes sudorales qui sont parfois le 
siège d’une nécrose.

Dans l’erythema elevatum diutinum, 
il existe des altérations vasculaires 

Fig. 8 : Pustule sous-cornée au cours d’une maladie de Sneddon-Wilkinson.
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avec surtout une fibrose concentrique 
périvasculaire.

La dermatose urticarienne neutrophi-
lique se différencie du syndrome de 
Sweet par la discrétion de l’œdème et 
par la constante fragmentation des PNN.

3. Les DN profondes

Elles se présentent sous formes d’ul-
cérations, de nodules sous-cutanés ou 
d’abcès et comportent une infiltration 
dermohypodermique. Le prototype est 
le pyoderma gangrenosum.

>>> La maladie neutrophilique

Les DN sont des maladies qui atteignent 
principalement la peau mais peuvent 
aussi se localiser dans les organes pro-
fonds, potentiellement tous. Au cours de 

toutes ces dermatoses, surtout au cours 
du syndrome de Sweet et du pyoderma 
gangrenosum, l’infiltration neutrophi-
lique aseptique a été rapportée dans 
le poumon, les os, les articulations, le 
système nerveux central, les viscères 
intra-abdominaux, les muscles, l’œil, les 
reins, le cœur, les gros vaisseaux. Le dia-
gnostic peut être difficile, d’autant plus 
que les manifestations systémiques sont 
inaugurales (ce qui a été rapporté dans 
le poumon).

Le PNN et ses précurseurs 
en pathologie cutanée : 
la myélodysplasie cutanée

Elle se définit cliniquement par une der-
matose chronique évoluant par pous-
sées, parfois associée à une fièvre, des 
arthralgies, un syndrome inflammatoire 

Fig. 9 : Aspect histologique typique de syndrome de Sweet.
Fig. 10 : Infiltration de formes immatures de PNN au cours d’une myélodysplasie 
cutanée.

et des anomalies minimes de la NFS. Et 
surtout par l’aspect histologique de 
l’infiltrat qui rappelle l’image décrite 
dans le syndrome de Sweet histio-
cytoïde. Il s’agit d’un infiltrat de cel-
lules myéloïdes immatures exprimant 
le CD33 et la MPO (fig. 10). Elle est à 
différencier des leucémies cutanées.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.
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La porphyrie cutanée tardive : 
un diagnostic fondé 
sur deux critères rationnels

➜ C. BARTHAUX
Cabinet de Dermatologie, SAINT-MALO.

Histoire clinique

En février, monsieur G., âgé de 53 ans, 
paysagiste, consulte, adressé par son 
hépatologue pour un avis spécialisé 
concernant ses lésions des mains et des 
avant-bras (fig. 1). L’examen attentif 
constate des érosions arrondies post- 
bulleuses d’âges différents touchant les 
faces dorsales des mains (fig. 2 à 4) ainsi 
que des lésions de fragilité cutanée et cica-
tricielles hypochromes des avant-bras 
(fig. 5 et 6). Il était suivi par un hépato-
logue pour une hépatite cytolytique chro-
nique (SGOT 147 UI/L, SGPT 144 UI/L) 

avec gamma GT élevée (273 UI/mL) 
dont l’étiologie restait indéterminée et 
une augmentation majeure de la ferri-
tine sérique (plus de 1 400 ng/mL). Une 
recherche du gène de l’hémochromatose 
(gène HFE) était négative. Les sérologies 
du virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH), des hépatites B et C étaient néga-
tives. Une hépatite virale E était suspec-
tée au moment de la consultation.

En examinant attentivement son dossier, 
qu’il a heureusement apporté avec lui, un 
dosage urinaire du mois d’août montre 
un taux d’uroporphyrines à 66,4 nmol/
mmol de créatinine, de leurs dérivés les 
porphyrines heptacarboxyliques aug-
menté à 39,7 nmol/mmol de créatinine 

Fig. 1 : Atteinte préférentielle des mains et des avant-bras.

Fig. 2 : Cicatrices arrondies post-bulleuses.

Fig. 3 : Érosions croûteuses d’âges différents.

Fig. 4 : Cicatrice arrondie post-bulleuse (détail).

et des coproporphyrines à taux normal. 
L’interrogatoire informatif témoigne 
de la survenue de petites bulles avant 
les érosions et d’une accentuation des 
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lésions lors de la saison ensoleillée. Un 
second dosage des porphyrines urinaires 
confirmera les résultats du premier.

Discussion

1. Critères diagnostiques

Ce cas clinique donne l’occasion de 
faire une mise au point sur les critères 
diagnostiques majeurs de la porphy-
rie cutanée tardive (PCT) qui sont au 
nombre de deux :

● Premier critère majeur

Le premier critère majeur est dermatolo-
gique. Les signes cliniques cutanés sont 

caractéristiques pour le dermatologue 
qui sait les reconnaître (rappelés dans le 
tableau I).

L’examen visuel des urines avec appa-
rition temporaire d’une coloration 
rouge foncé (fig. 7 et 8) n’est souvent 
pas remarqué par le patient lui-même. Il 
s’agit d’un examen simple à réaliser au 
cabinet médical, rapide à faire mais au 
résultat inconstant [1]. La fluorescence 
rosée des urines examinées en lumière 
de Wood (fig. 9) témoigne de la présence 
de porphyrines dans les urines mais elle 
est également inconstante.

● Second critère majeur

Le second critère majeur de la PCT est 
biologique (tableau II) [2, 3]. Il repose 
sur le dosage des porphyrines urinaires, 

Fig. 5 : Fragilité de la peau aux microtraumatismes.

Fig. 6 : Lésions cicatricielles hypochromes en confetti.

Signes fréquents Signes peu fréquents

●  Atteinte des zones exposées : faces 
dorsales des mains surtout, parfois les 
avant-bras et le visage

●  Érosions croûteuses arrondies post-
bulleuses d’âges différents

●  Fragilité cutanée : plaie au moindre 
microtraumatisme

●  Cicatrices hypochromes ou hyperchromes 
séquellaires

●  Accentuation des lésions lors de la saison 
ensoleillée

●  Petites bulles acquises éphémères 
cicatricielles

●  Kystes de milium 

●  Hypertrichose temporo-malaire 

●  État cutané sclérodermiforme (forme 
tardive)

Tableau I : Critère clinique majeur de la PCT.

Fig. 7 : Couleur porto des urines du malade (flacon 
de droite) recueillies au cabinet médical (flacon de 
gauche témoin).

Fig. 8 : Quelques minutes plus tard, à la lumière du 
jour, cette couleur disparaît.

Fig. 9 : Urines avec fluorescence rose discrète en 
lumière UV (lampe de Wood).

Uroporphyrines urinaires élevées N × 10-50 

Rapport uroporphyrines urinaires/coproporphyrines urinaires > 3 

Second examen urinaire pour confirmation

Tableau II : Critère biologique majeur de la PCT.

la clé de voûte pour certifier le diagnostic 
qui met en évidence une augmentation 
des uroporphyrines et de leurs métabo-
lites (forme 8 carboxylée, formes 7- et 
6- carboxylées). Le taux des uroporphy-
rines est élevé (10 à 50 fois au-dessus des 
normes) avec une augmentation plus 
modérée de son produit, la coproporphy-
rine urinaire, élevée 3 à 10 fois au-dessus 
des normes biologiques. Les porphyrinu-
ries secondaires s’accompagnent d’une 
élévation plus discrète des porphyrines 
dans l’insuffisance hépatique et l’infarc-
tus du myocarde. Le rapport entre le taux 
des uroporphyrines et des coproporphy-
rines > 3 est un important signe diagnos-
tique de la PCT à retenir.

Par opposition, le précurseur des uro-
porphyrines (l’acide delta-aminolévu-
linique) est dosé a taux normal, ce qui 
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❙  Il existe 2 critères majeurs pour le diagnostic d’une porphyrie 
cutanée tardive : le premier est le tableau cutané bien connu 
du dermatologue, le second le taux élevé des uroporphyrines 
urinaires.

❙  L’examen visuel des urines du patient est simple à réaliser en 
clinique, tout en gardant à l’esprit l’instabilité des porphyrines 
à la lumière et à température ambiante.

❙  Le dosage des porphyrines urinaires requiert des conditions 
précises de prélèvement pour obtenir des résultats fiables 
interprétables.

❙  La biopsie cutanée reste un examen de seconde intention si l’un 
des 2 critères majeurs fait défaut.

POINTS FORTS
permet de distinguer le profil urinaire de 
la PCT par rapport aux autres porphyries. 
Ces résultats de dosage sont toujours à rap-
porter au taux de créatinine urinaire pour 
éliminer un faux positif en cas d’urines 
trop concentrées. Un dosage urinaire nor-
mal signifie un diagnostic peu probable 
de porphyrie mais, d’un autre côté, des 
résultats initialement positifs doivent être 
confirmés par un second examen.

2. Précisions complémentaires

Les conditions de prélèvement des 
urines pour le dosage des porphyrines 
sont strictes (tableau III), découlant 
de la notion majeure d’instabilité des 
porphyrines à la lumière et à la chaleur 
(fig. 7 et 8).

Il n’existe pas de corrélation entre l’in-
tensité des signes cliniques, l’intensité 
de l’atteinte hépatique cytolytique et 
le taux des uroporphyrines urinaires. 
Dans le cadre du traitement de la mala-
die, la normalisation du taux des uro-
porphyrines urinaires est un marqueur 
de l’efficacité thérapeutique, lequel est 
important à prendre en compte au même 
titre que l’abaissement du taux de ferri-
tine sérique.

3. Place de la biopsie de peau

La biopsie cutanée (histologie avec 
immunofluorescence directe) n’est 
pas du tout nécessaire même si le der-
matologue aura le réflexe de la faire au 
premier abord [4]. Son résultat reste 
un critère mineur du diagnostic si la 
clinique et les dosages urinaires sont 

concordants. En conséquence, la biopsie 
cutanée n’est généralement faite que si 
l’on ne dispose pas des 2 critères majeurs 
ensemble (examen de seconde intention) 
pour écarter une autre maladie bulleuse 
(comme l’épidermolyse bulleuse acquise 
ou la pemphigoïde bulleuse).

L’aspect histologique d’une bulle est 
simplement évocateur de PCT en 
montrant un décollement sous-épider-
mique, l’absence de cellules dans la 
zone décollée, un plancher dermique 
festonné avec peu d’inflammation, des 
dépôts de matériel éosinophile autour 
des vaisseaux dermiques superficiels. 
L’immunofluorescence directe montre 
des dépôts d’immunoglobulines et de 
complément autour des capillaires der-
miques superficiels et moins souvent à 
la jonction dermo-épidermique.

Conclusion

Le diagnostic de PCT repose sur le 
tableau clinique dermatologique et le 
dosage des porphyrines urinaires réalisé 
dans des conditions strictes de prélève-
ment. La biopsie de peau est un examen 
de seconde intention au cas où un des 
2 critères majeurs reste manquant.
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Notion majeure : destruction des porphyrines par la lumière ou la chaleur

●  Recueil des urines pendant 12 ou 24 heures dans un récipient rendu opaque à la lumière 
(flacon opaque ou emballé)

●  Recueil en dehors des règles chez les femmes : dosage rendu impossible par une 
substance interférant dans la zone d’absorption lumineuse (hémoglobine)

●  Conservation de l’échantillon au réfrigérateur dans l’intervalle des mictions avant de le 
confier au laboratoire ou, dans l’idéal, faire le recueil au laboratoire

●  Température de conservation et de transport idéale < – 18° C

Si le dosage est trop éloigné du recueil des urines : congélation de l’échantillon dans les 
4 heures suivant le prélèvement

Tableau III : Conditions de prélèvement des urines pour le dosage des porphyrines.
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La littérature et les photons

d’études proposées par nos sociétés 
savantes françaises ou européennes 
de laser.

Sans vouloir se montrer globalement 
négatif, on peut essayer de déterminer 
les raisons qui limitent la publication 
de grandes séries prospectives dans le 
domaine du laser à l’opposé de celles, 
nombreuses, concernant de nouvelles 
indications thérapeutiques médicamen-
teuses ou définissant pour une maladie 
de nouveaux critères pronostiques.

>>> La première raison qui vient à l’es-
prit est liée à la nature même des lasers 
que nous utilisons. Depuis le milieu des 
années 1990, le qualificatif qui s’associe 
par réflexe aux lasers dermatologiques 
est “esthétique”. Le marché de l’esthéti-
que étant en pleine expansion ces 20 der-
nières années et le but de tout fabricant 
étant de vendre le plus de machines 
possible, c’est sur ce domaine que vont 
se positionner en priorité les lasers. 
Implicitement, la diffusion des machines 
va plus s’orienter vers le monde libéral 
qu’hospitalo-universitaire alors que 
c’est ce dernier qui est par nature le plus 
enclin à produire des publications et à 
surmonter les obstacles liés à une régle-
mentation bureaucratique et contrai-
gnante (Comité consultatif de protection 
des personnes dans la recherche biomé-
dicale [CPPPRB], assurances, etc.).

>>> La deuxième raison, qui découle 
d’ailleurs en partie de la première, est 
que pour réaliser de grandes séries il 
faut de nombreux patients présentant 
la même affection. Quand celle-ci est 
fréquente, un seul et unique centre peut 
tout à fait prétendre pouvoir disposer 
d’une cohorte suffisante pour dégager 
des résultats avec de bons niveaux de 

significativité en termes statistiques. 
Dans le cas inverse, il faut faire appel 
à une étude multicentrique regroupant 
plusieurs centres ayant le même objectif. 
C’est alors que surgit un nouvel écueil 
pouvant rendre les analyses de résultats 
difficiles.

À l’opposé d’une étude prospective 
médicamenteuse où les mêmes molécule 
et placebo seront distribués sur tous les 
sites, une étude “laser” fait appel à des 
centres qui devraient posséder a priori 
le même matériel. Les coûts étant élevés, 
il n’est pas envisageable de nos jours 
d’équiper un ou plusieurs centres dans 
l’unique objectif de réaliser une étude 
clinique destinée à une publication. 
Bien sûr, en préalable à une étude multi-
centrique, les paramètres du protocole 
vont être prédéterminés pour obtenir un 
traitement homogène des patients dans 
tous les centres. Malheureusement, 
dans la réalité, il existe vraisemblable-
ment peu d’autres domaines que celui 
des lasers où un paramètre réglé par le 
clinicien (se traduisant pourtant par une 
valeur précise transcrite dans une unité 
de mesure déterminée) peut aboutir à 
autant de fluctuations dans l’interaction 
laser-tissu d’une machine à une autre.

Si la plupart de nos matériels autorisent 
le réglage d’une fluence (témoin d’une 
quantité d’énergie apportée à une sur-
face dans un temps déterminé) ou d’un 
temps d’impulsion (établissant le temps 
pendant lequel la peau est exposée à la 
radiation lumineuse), nombre d’autres 
paramètres sont préétablis à la fabrica-
tion du laser. Pour des appareils prove-
nant de fabricants différents – que ce soit 
en termes de taille de spot, de système de 
refroidissement épidermo- protecteur, de 
profil de train de pulses – les différentes 

T. FUSADE1, B. PUSEL2, H. CARTIER3
1 Cabinet de Dermatologie, PARIS.
2 Cabinet de Dermatologie, SAINT-PAUL-DE-VENCE.
3 Centre médical Saint-Jean, ARRAS.

S ’intéresser à la littérature concer-
nant les lasers à usage cutané 
ouvre sur un large éventail d’ar-

ticles. Dans ce domaine, depuis quelques 
années, le nombre d’articles connaît, 
comme dans toute la presse médicale, 
une inflation liée en grande partie à la 
montée en puissance asiatique, notam-
ment chinoise et coréenne, dans l’or-
chestre scientifique mondial.

Un lecteur habitué à la littérature der-
matologique non instrumentale et dont 
l’œil critique parcourrait les articles 
s’intéressant aux lasers cutanés ferait 
sans doute le constat du faible nombre 
de publications reposant sur une métho-
dologie sans faille et de grandes séries 
de patients. Bien évidemment, ce constat 
ne peut être généralisé à l’ensemble des 
publications mais il est vrai que c’est 
souvent par le faible nombre de cas ou 
l’hétérogénéité de matériel utilisé que le 
bât blesse.

De nombreux acteurs et auteurs ont 
conscience de cette faiblesse et essaient 
d’y remédier, notamment au travers 
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solutions techniques choisies ne per-
mettent pas une rationalisation des 
paramètres réglables les rendant rigou-
reusement comparables. Ainsi, deux 
lasers à colorant pulsé de fabricants dif-
férents n’aboutiront pas aux mêmes 
résultats à fluence et durée d’impulsion 
égales, et ceci parfois en totale ignorance 
du praticien qui les utilise.

Pour disposer d’une comparaison exem-
plaire on pourrait imaginer le choix de 
centres de référence travaillant exacte-
ment avec les mêmes lasers, mais au-delà 
de la raréfaction des candidats que risque 
de provoquer cette restriction, les choses 
ne sont pas aussi simples : pour un même 
appareil récemment révisé à paramètres 
affichés pourtant strictement identiques, 
tout lasériste connaît les différences de 
performances entre “l’avant” et “l’après” 
une révision d’entretien. Pour pallier 
ces défauts, l’idéal serait de faire contrô-
ler tous les appareils utilisés par un 

organisme indépendant mais, à notre 
connaissance, cela n’a jamais encore été 
proposé. Et est-ce seulement réalisable ?

>>> La troisième raison réside directe-
ment dans les impératifs économiques 
de distribution et de commerciali-
sation des lasers dermatologiques. Sur 
un plan commercial, la durée de vie 
d’une machine s’étend sur quelques 
années. Pour des raisons économiques 
compréhensibles, le parc potentiel res-
tant malgré tout, à de rares exceptions, 
relativement limité, il va être impéra-
tif pour le distributeur d’atteindre ses 
objectifs de vente sur des périodes très 
courtes avant l’apparition d’une nou-
velle génération d’appareils chassant 
la précédente. Ce turn-over rapide ne 
facilite pas non plus la mise en place 
d’études prospectives qui nécessitent 
énormément de temps entre le début 
de leur élaboration et leur finalisation 
avant proposition aux éditeurs.

Tout est-il négatif pour autant ? Cer-
tainement pas. La plupart des progrès 
récents dans le domaine des lasers derma-
tologiques n’ont pas nécessité de grandes 
séries pour démontrer leur évidente effi-
cacité. Beaucoup de travaux publiés font 
malgré tout avancer nos connaissances 
thérapeutiques techniques ou même bio-
physiques et des études bien menées 
apportent des conclusions sans appel sur 
de nombreux sujets tournant autour des 
traitements photoniques. N’oublions pas 
cependant de toujours garder un œil 
critique pour débusquer les publica-
tions à visée “commerciale” encore trop 
nombreuses aujourd’hui.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.
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De 12 h 45 à 14 h, Déjeuner-débat

Salle E (1er étage)
La prise en charge de la dermatite atopique en 2019 :
nouvelles approches pour la dermatologie libérale

Modératrice : Pr Isabelle BOURGAULT-VILLADA (Boulogne-Billancourt)

● L’implication de la voie Th2 dans la dermatite atopique
Pr Isabelle BOURGAULT-VILLADA (Boulogne-Billancourt)

● Prise en charge de la dermatite atopique en 2019
Dr Morad LAHFA (Biarritz)

●  Orientation par le dermatologue libéral du patient avec une dermatite atopique 
justifiant d’un traitement systémique 
Dr Brigitte MILPIED (Bordeaux)

Avec le soutien de

 

De 12 h 45 à 14 h, Déjeuner-débat

Amphithéâtre C

Psoriasis et biothérapies :
un défi pour le dermatologue libéral ?

Avec la participation des

Dr Jean-Michel AMICI (Bordeaux)
Dr Mathilde KEMULA (Paris)

Pr Vincent DESCAMPS (Paris)

Avec le soutien de 

Déjeuners-débats
Jeudi 3 octobre 2019

Ce symposium sera également retransmis en direct
https://sympolilly.jird.info



De 12 h 45 à 14 h, Déjeuner-débat

Amphithéâtre B

Douleur cutanée en dermatologie : une nouvelle approche thérapeutique
Modérateur : Pr Jean-David BOUAZIZ (Paris)

● Dermatoses dysimmunitaires et douleur cutanée : mécanismes physiopathologiques et cas prototypiques
Pr Jean-David BOUAZIZ (Paris)

●  Mains et douleur : dermatite d’irritation, dermatite hyperkératosique palmaire, 
eczéma dysidrosiforme, dermatite allergique de contact
Pr Dominique TENNSTEDT (Bruxelles)

● Dermatoses et post-actes en milieu hospitalier : que ressent le patient ?
Pr Philippe BAHADORAN (Nice)

● Douleur cutanée : réalité dermatologique en cabinet de ville ?
Dr Valérie BRONSARD (Cagnes-sur-Mer)

Avec le soutien de
 

De 12 h 45 à 13 h 45, Symposium

Amphithéâtre C
Psoriasis en plaques modéré :

vers une prise en charge plus personnalisée ?
● Introduction

Dr Olivier COGREL (Bordeaux)

● À l’hôpital, quelle est la place des traitements systémiques non biologiques ?
Dr Pierre-André BECHEREL (Antony)

●  En pratique libérale, comment prendre en charge le patient atteint de psoriasis 
en plaques dans sa forme modérée ?
Dr Danielle BOUILLY-AUVRAY (Dijon)

● Psoriasis en plaques modéré et atteinte unguéale : quelle prise en charge envisager ?
Dr Olivier COGREL (Bordeaux)

● À vos Cas, prêt, partez ! Cas cliniques interactifs
Dr Olivier COGREL, Dr Pierre-André BECHEREL, Dr Danielle BOUILLY-AUVRAY

Avec le soutien de

 

Déjeuners-débats
Vendredi 4 octobre 2019

Ce symposium sera également retransmis en direct
https://sympocelgene.jird.info
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*date d’AMM : 25 avril 2016. **au 28 février 2019. § Le programme de développement clinique de l’ixekizumab était composé de 7 essais (dont 3 pivot) dans l’indication 
psoriasis en plaques et de 3 essais (dont 2 pivot) dans l’indication rhumatisme psoriasique.

Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques 
modéré à sévère chez l’adulte qui nécessite un traitement 
systémique. (2)

Dans cette indication, Taltz® est à réserver au traitement du 
psoriasis en plaques de l’adulte, chez les patients ayant un 
psoriasis en plaques chronique sévère, défini par :
-  un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) 
à au moins deux traitements parmi les traitements systémiques 
non biologiques et la photothérapie

-  et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial 
important. (4)

Taltz®, seul ou en association avec le méthotrexate, est indiqué 
dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les 
patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, 
ou une intolérance, à un ou plusieurs traitements de fond 
(DMARDs) (voir rubrique 5.1). (2)

Place dans la stratégie thérapeutique : La Commission de la 
Transparence ne peut préciser la place de Taltz® par rapport aux 
anti-TNF dans la prise en charge du rhumatisme psoriasique en 
première ligne de biothérapie, c’est-à-dire en cas d’échec des 
traitements de fond classiques non biologiques. (5)
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1. PSUR ixekizumab n°06 (période du 23 septembre 2018 au 22 mars 2019) pages 12 et 13 2. Résumé des caractéristiques du produit Taltz®. 3. Plan de Gestion des Risques ixekizumab 
version 5 page 18 4. Avis  de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016. 5. Avis  de la Commission de la Transparence du 4 avril 2018.

TALTZ® est un médicament d’exception (Article R. 163-2 2ème alinéa du code de la Sécurité Sociale)  
et sa prescription doit se faire dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

> 2 ANS D’AMM 
en France* 

10 ÉTUDES 
CLINIQUES 

dans le programme de 
développement de ces  

2 indications § (3)

2 INDICATIONS
 psoriasis en plaques et 

rhumatisme psoriasique (2)

traités en post-
commercialisation  
dans le monde**(1)

74 200  
PATIENTS

▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. (2)

Pour une information complète sur le produit, vous pouvez consulter la base de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) ou la section 
« Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire lilly (www.lilly.fr).
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