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RÉSUMÉ : Se traiter sous prétexte d’être malade n’est pas si simple. Il s’intercale entre le symp-
tôme et le soin une multitude de données qui peuvent interférer. Beaucoup d’entre elles sont liées 
à l’ignorance de la maladie mais beaucoup le sont aussi à des préjugés. Ceux-ci ne se limitent pas 
à la corticophobie. Les découvrir permet de mieux comprendre les difficultés du patient mais aussi 
des soignants. Les accueillir sans jugement de valeur mais avec bienveillance et pouvoir expliquer 
leur origine permet de sceller l’alliance thérapeutique dont le patient a tant besoin pour passer les 
obstacles.

M. BOURREL-BOUTTAZ
Cabinet de Dermatologie, CHAMBÉRY.

Les préjugés dans la dermatite atopique

Préjugé 1 : “Ça ne sert à rien 
de traiter, ça revient tout 
le temps”

Il s’agit là plus d’ignorance que de préju-
gés [1]. La dermatite atopique (DA) est une 
maladie chronique, évoluant par poussées 
intermittentes en fonction des facteurs 
déclenchants rencontrés. Aucun patient 
n’est instruit de cette donnée. Faute de 
mieux, il interprète la récidive comme 
l’échec du traitement précédent, justifiant 
ainsi de ne pas recommencer. Cette phrase 
révèle aussi une seconde ignorance, celle 
de ne pas connaître les dangers de ne pas 
traiter. Or, ils sont nombreux :

>>> Laisser souffrir. Il ne viendrait à 
l’idée de personne de ne pas traiter une 
crise d’asthme en raison du danger mor-
tel, alors même que la crise peut récidiver. 
Il faut croire que la notion de souffrance 
liée à la peau n’est pas encore reconnue.

>>> Empêcher un enfant de grandir 
normalement. Il faut un sommeil de 
bonne qualité pour assurer une produc-
tion correcte d’hormones de croissance. 
Les enfants atopiques au sommeil agité 
risquent de rester plus petits que la 
moyenne.

>>> Favoriser l’arrivée des vraies aller-
gies. Tant que la peau est poreuse et fonc-

tionne en mode éponge, les substances 
potentiellement allergisantes passent à 
travers et sont susceptibles de déclen-
cher plus tard des allergies de contact, 
respiratoires et alimentaires.

>>> Perturber la construction de la 
confiance en soi, l’image de soi et l’es-
time de soi. La honte et la culpabilité sont 
les deux partenaires de l’adolescent ato-
pique. 10 % d’entre eux vont passer par 
des phases de dépression avec un risque 
suicidaire supérieur à celui des jeunes 
de leur âge non atopiques. N’est-ce pas 
nécessaire de le repréciser ?

À l’inverse, traiter, c’est proposer une vie 
normale à un sujet qui y a droit compte 
tenu de l’efficacité et de la disponibilité 
des traitements : lui permettre de retrou-
ver un sommeil normal et ainsi d’être 
attentif à sa journée, de pouvoir faire 
du sport comme il veut avec qui il veut, 
de pouvoir aller en vacances où il veut 
et pas uniquement en cures thermales, 
de se sortir d’un discours familial mor-
tifère qui tourne uniquement autour de 
la peau, d’avoir une sexualité comme les 
autres…

Pourtant, beaucoup de parents d’enfants 
atopiques et de patients baissent les bras 
et arrêtent des traitements pourtant effi-
caces. Insuffisamment instruits sur la 
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maladie et son traitement, ils espèrent 
toujours la solution qui fera tout dispa-
raître à vie, beaucoup ne connaissant 
pas la différence entre chronique et 
incurable. Il revient au soignant de lever 
cette confusion et de demander ouver-
tement “Qu’attendez-vous de moi ?” 
puis d’expliquer avec des métaphores 
simples les concepts de l’épigénétique. 
Si les notions de génétique sont peut 
connues du grand public, celle de la carte 
mémoire d’un ordinateur l’est beaucoup 
plus. Il suffit alors de dire que la carte 
mémoire est empoussiérée et que nous 
ne savons pas la nettoyer… L’attente de 
traiter la cause en profondeur s’effondre 
alors d’elle-même…

Préjugé 2 : “Il faut que ça sorte”

La peau étant un émonctoire, pour cer-
tains patients mais aussi médecins, l’ec-
zéma serait une manifestation saine de 
cette fonction d’évacuation des toxines 
et le traitement néfaste, car opposé à 
cette purification [2]. Cette interpré-
tation est largement confortée quand 
l’eczéma devient suintant : le mal doit 
sortir, que ce soit les “humeurs”, théo-
rie émise du temps d’Hippocrate, ou le 
mal-être intérieur, car si ça coule c’est 
que ça doit sortir…

Le problème vient de l’interprétation de 
la présence des cellules immunitaires 
dans la peau :
– nous, allopathes universitaires, savons 
que leur présence est secondaire à la 
pénétration intra-épidermique des parti-
cules de l’environnement, de l’extérieur 
vers l’intérieur de la peau, à travers une 
peau poreuse ;
– mais pour d’autres, les cellules 
immunitaires seraient le vecteur trans
épidermique des toxines de l’intérieur 
vers l’extérieur de la peau, à travers 
l’épiderme.

Deux slogans s’opposent alors franche-
ment : “faut pas que ça rentre” et “faut 
que ça sorte”. Normal que nos patients 
soient perdus car cette idée est soute-

nue par nombre de soignants aussi… 
Comment faire, dès lors, pour détruire 
cette conception erronée et permettre de 
reconstruire la bonne ?

Il convient en premier lieu de toujours 
partir du patient et d’un consensus sur 
lequel nous sommes tous d’accord : la 
sécheresse de la peau. Or, que veut dire 
le mot “sec” ? Manque d’eau ! Comment 
apporter de l’eau à la peau ? Boire, arro-
ser, hydrater ? Hydrater, oui. Pourquoi ?

>>> Prenez deux verres d’eau : l’un avec 
juste de l’eau, l’autre avec de l’eau et de 
l’huile. Attendez et observez. L’eau du 
premier verre va s’évaporer, tandis que 
ce ne sera pas le cas dans le second. Le 
patient comprend aussitôt le rappro-
chement avec sa peau. Son regard s’illu-
mine, il comprend que vous parlez de lui 
et il commence à élaborer une logique. 
La peau est sèche parce qu’elle manque 
de gras. Où se situe ce manque de gras ? 
Entre les parpaings du mur que constitue 
la peau.

>>> Faites tomber votre stylo par terre et 
demandez au patient de le ramasser… En 
2 secondes, vous avez mis en place un jeu 
de rôle dans lequel votre stylo représente 
une particule de l’environnement qui 
passe dans la brèche du ciment intercellu-
laire et votre patient, lui, symbolise le sys-
tème immunitaire qui va agir en réaction. 
Donc, il ne faut pas que ça rentre ! Quant 
aux “toxines”, elles sortent par les glandes 
sudorales et sébacées, pas à travers les 
kératinocytes. Et le dermocorticoïde 
(DC) ne gêne en rien leur fonctionnement. 
Voilà qui devrait rassurer le patient !

Préjugé 3 : “Débarrassez-moi 
de ce truc-là !”

Il y a les maladies aiguës et les maladies 
chroniques. Parmi les maladies chro-
niques, il y a celles dont le traitement ne 
demande aucune participation du patient, 
comme avaler le comprimé contre l’hy-
pertension artérielle, et celles pour les-
quelles une participation active du patient 

est indispensable, comme le diabète. C’est 
aussi le cas de la dermatite atopique.

Cette attitude n’est pas du tout acquise 
dans notre culture. Pourquoi ?

>>> “Mais enfin, docteur, on sait aller sur 
la Lune et vous me dites qu’il faut que 
je passe de la pommade tous les jours ? 
Vous rigolez !” La confusion entre la tech-
nologie et la biologie est habituelle. La 
toute-puissance technologique envahit 
l’imaginaire et le retour à la réalité via un 
médicament en tube ne correspond pas à 
l’illusion de la performance…

>>> “Mais vous ne vous rendez pas 
compte du temps perdu à étaler vos 
produits !” Autant la remarque précé-
dente nous projetait dans la technologie, 
autant celle-ci nous ramène au contraire 
à nos racines culturelles où, depuis des 
siècles, le corps est secondaire dans nos 
existences, loin derrière la raison ou la 
spiritualité. Là où d’autres cultures per-
pétuent un savoir-faire du massage et des 
soins du corps, dans nos sociétés occi-
dentales, le corps est le lieu de l’interdit 
moral ou celui de la limite insupportable 
à accepter (transhumanisme). Le corps 
pose problème alors qu’il est notre terre 
première. Se toucher, étaler une crème 
n’est pas forcément un geste facile et la 
crainte d’amener des microbes avec la 
main n’en est qu’un exemple.

>>> Cette méconnaissance du corps et de 
son fonctionnement a donc cautionné le 
préjugé qu’en cas de problème c’est aux 
soignants d’apporter la solution. Allez 
demander à un Chinois ce qu’il en pense, 
il vous dira qu’il est de sa responsabilité 
de prendre soin de son corps à travers la 
nourriture et l’entretien physique. Voilà 
qui n’est pas vraiment un discours habi-
tuel chez nous !

>>> Pour accepter une nouvelle idée, il 
faut être capable de détruire l’ancienne 
[3]. Les métaphores sont là aussi très 
intéressantes. Pour ma part, j’utilise celle 
du permis de conduire. Il s’agit d’un jeu 
de rôle facile à utiliser en consultation.
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Le médecin : “Je suis votre parent et je 
vous offre une voiture pour vos 18 ans 
avec le mode d’emploi de la voiture : que 
se passe-t-il ?”

Le patient comprend que son parent l’en-
voie à l’accident.

Le médecin : “Vous avez de l’eczéma 
depuis 40 ans et je vous donne l’ordon-
nance : que se passe-t-il ? Vous êtes toujours 
là avec votre eczéma, ça n’avance pas…”

Le patient cautionne.

Le médecin : “Ce que je vous propose, c’est 
de passer le permis ensemble. Je ne vous 
lâcherai que lorsque vous aurez le permis.”

L’alliance thérapeutique est scellée, le 
patient est d’accord pour apprendre.

Préjugé 4 : “Vous ne cherchez 
pas la cause”

L’idée qu’une seule cause serait à l’ori-
gine de l’eczéma est loin d’être une 
erreur. En effet, la recherche scientifique 
s’est construite selon le modèle suivant : 
une cause est responsable d’un effet. 
L’eczéma allergique en est un exemple, 
alors pourquoi l’eczéma atopique 
serait-il différent ?

C’est au XIXe siècle que s’établit le lien 
de causalité dans les sciences du vivant, 
c’est-à-dire le lien entre une seule cause 
pour un seul effet. Même si cette représen-
tation paraît maintenant bien simpliste, 
elle imbibe toujours le mode de pensée en 
général et celui des patients en particulier. 
Ainsi, la cause de la tuberculose, c’est le 
bacille de Koch, celle du diabète c’est le 
pancréas qui ne fabrique plus d’insuline, 
celle de l’infarctus, c’est une coronaire qui 
se bouche… Cette façon de présenter les 
choses a l’avantage d’être visualisable, 
modélisable, donc compréhensible.

L’implicite de ce mode de pensée est que 
le retrait de la cause permet de guérir la 
maladie. Il n’en est rien dans la derma-

tite atopique. La cause n’existe pas car il 
s’agit de l’empreinte de notre mode vie 
moderne sur notre capital génétique. 
Cela s’appelle l’épigénétique. Plus de 
100 gènes sont déjà concernés et la liste 
n’est certainement pas exhaustive [4].

Peu de nos patients comprennent cette 
notion, en revanche tous connaissent 
l’ordinateur et sa carte mémoire. Il 
devient alors facile d’expliquer que, si 
nos gènes représentent la carte mémoire 
de nos cellules, celle-ci est empoussiérée 
et personne ne sait la dépoussiérer…

Chercher la cause est une perte de temps, 
source de souffrance et d’errance médi-
cale bien préjudiciable au patient, à sa 
famille ainsi qu’au monde médical. Il 
est très important de dissiper ce type de 
malentendu (fig. 1).

Préjugé 5 : “La dermatite 
atopique est une allergie”

Pour les patients, tout ce qui est rouge 
et qui gratte s’appelle “allergie” faute 
d’avoir à leur disposition d’autres mots, 
question de vocabulaire. Le mot “inflam-
matoire” est inconnu des patients, sauf 
dans le domaine articulaire. Pour décou-

vrir ce nouveau concept, l’usage d’outils 
devient alors très pratique :
– la dermatite atopique fonctionne en 
mode lance-flammes sur tout ce qui tra-
verse la peau : c’est le système immuni-
taire inné ;
– l’allergie fonctionne en mode sniper, 
spécifique de la réaction antigène anti-
corps : c’est le système immunitaire 
adaptatif.

L’intérêt de bien séparer les deux 
concepts est capital :
– la dermatite atopique est une réaction 
aspécifique, le bilan allergique est négatif, 
il faut comprendre le mode de fonction-
nement de la peau et des facteurs déclen-
chants pour comprendre le traitement ;
– l’allergie n’est pas la cause de la der-
matite atopique, elle s’ajoutera à la der-
matite chez 30 % des atopiques au cours 
de leur vie ;
– par contre, la dermatite atopique est 
la porte d’entrée de la marche atopique 
(fig. 2) [5].

Pour le patient, trouver l’allergène per-
met de l’éliminer et de guérir. Se défaire 
de ce préjugé libère en lui de l’énergie 
pour pouvoir se concentrer sur sa mala-
die, ses facteurs déclenchants et son 
traitement.

Acide folique Tabagisme

Pollution de l’air

Probiotiques

Animaux de la ferme

Microbes

Modification épigénétique de l’ADN

Huile de poisson

Stress

Obésité

Animaux domestiques

Modification
des histones

Méthylation
de l’ADN

Micro-ARN

Fig. 1 : Facteurs épigénétiques dans la DA.
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Préjugé 6 : “C’est dans la tête !”

Le stress déclenche des crises : est-il pour 
autant la cause de la dermatite atopique ? 
est-il pour autant le seul facteur déclen-
chant ?

Dire à un patient que c’est “dans sa tête” 
lui fait l’effet d’un coup de poignard dans 
le dos. Ce genre de phrase est souvent 
une fin de non-recevoir aussi bien de 
la part de la famille que des soignants, 
désemparés devant cette maladie. Faute 
de savoir faire, c’est la faute du patient 
qui n’a qu’à chercher dans sa tête ! Or, 
le fait que le stress soit un déclencheur 
des crises ne prouve que pas que cette 
maladie soit psychosomatique.

Que s’est-il passé ? Reprenons à la base, 
soit l’histoire d’un bébé né avec une 
peau génétiquement poreuse, c’est-à-
dire en mode “éponge” au lieu d’être 
en mode “film alimentaire”. La mala-
die inquiète la maman, qui entend des 
discours différents : “C’est ta faute”, “Tu 
as mal vécu ton accouchement”, “As-tu 
vraiment désiré cet enfant ?”, “La corti-
sone mais tu n’y penses pas, c’est dan-
gereux !”, “Arrête le lait et passe au lait 
de soja !”. Normal de s’y perdre dans ces 
conditions ! La maman va donc chez les 

médecins et les pharmaciens qui, faute 
de formations adaptées, ne la rassurent 
pas. Elle fait le traitement, ça marche 
puis la maladie revient, combien de 
temps faut-il continuer ? Normal d’ar-
rêter dans ces conditions ! Et c’est ainsi 
que la situation s’aggrave… La peau du 
bébé est de plus en plus rouge et gratte. 
L’état de la peau angoisse la maman et 
le bébé capte l’angoisse de sa maman. 
L’enfant grandit dans un sentiment d’in-
sécurité, d’abord au sein de sa famille, 
puis à l’école où il va entendre et per-
cevoir la curiosité quand ce n’est pas le 
dégoût et le rejet.

L’enfant grandit encore. Arrive l’âge de la 
pudeur où, normalement, il est le seul à 
décider qui regarde son corps ou non. Le 
passage de la pudeur est le stade majeur 
de la séparation symbolique des corps. 
Que se passe-t-il si les parents lui courent 
après tous les jours pour appliquer les 
soins locaux ? Cette séparation ne s’opère 
pas correctement. La non-séparation 
symbolique induit une grand confusion 
source de culpabilité, de honte, souvent 
inconscientes, responsables de ce mal-
être intérieur. Il n’a pas confiance en lui, 
sa sécurité reste dépendante de sa mère 
ou de ses parents. Le stress devient un 
facteur déclencheur de plus en plus 

évident. Normal, puisqu’on vous dit que 
c’est dans la tête ! Le patient est piégé.

Toutes les études le montrent [6] : l’état 
d’angoisse de la maman disparaît dès 
lors qu’elle aussi est rassurée et que les 
soignants répondent à ses questions. Ce 
n’est pas psychosomatique et ce n’est pas 
sa faute…

Traiter, expliquer, rassurer, suivre, sécu-
riser, surveiller, apprendre, pour aider 
ces familles le plus tôt possible et auto-
nomiser l’enfant le plus vite possible : 
voilà le chemin possible et efficace.

Préjugé 7 : “La dermatite 
atopique n’est pas 
une maladie”

Cette phrase est l’expression d’un déni 
partagé autant par la société que par de 
nombreux médecins pour plusieurs rai-
sons. La dermatite atopique est la pre-
mière maladie du bébé (environ 15 % 
des bébés actuellement). Les parents, 
si jeunes, peuvent-ils entendre que leur 
bébé est malade ? Tant de soignants en 
doutent et vont leur dire que de toute 
façon il est trop jeune pour être traité… 
Un passage sur les réseaux sociaux per-
met d’entrevoir la désespérance des 
parents, complètement perdus au milieu 
de ces discours si discordants…

l Se gratter n’est pas un critère de 
maladie

Une piqûre de moustique, le contact avec 
les orties, le frottement de l’étiquette… 
autant de raisons de se gratter quand 
aucune de ces raisons n’est médicale. Le 
grattage est un symptôme qui n’est pas 
reconnu dans le champ de la santé mais 
dans celui des codes sociétaux.

l Se gratter est un geste qui ne 
déclenche aucune empathie

Au contraire, se gratter déclenche très 
vite un “Arrête de te gratter !” très délé-
tère pour celui à qui il est adressé. La 
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Fig. 2 : La DA est la porte d’entrée de la marche atopique.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 285_Octobre 2019 – Cahier 1

9

peau peut être belle, douce, elle devient 
alors objet de séduction, de désir. Quand 
elle est abîmée, elle ne provoque que du 
dégoût. Entre désir et dégoût, le regard 
sur la peau n’est jamais neutre. Il arrive 
que des patients découvrent qu’ils sont 
des malades uniquement lors de leur 
hospitalisation…

l Le traitement d’une maladie 
renseigne sur sa gravité

Il y a une corrélation entre la lourdeur 
du traitement et la gravité de la maladie : 
une chimiothérapie signifie cancer, un 
petit tube de crème à la cortisone ne peut 
laisser présager du calvaire enduré par 
les patients. Et pourtant, leur qualité de 
vie est comparable : effondrée ! Alors, 
qu’est-ce qu’on attend pour changer son 
regard sur l’eczéma ? [7]

Préjugé 8 : “La cortisone, 
non merci !”

Les patients ne sont pas les seuls à avoir 
peur, les médecins aussi. Pourquoi ? et 
comment faire ?

La thèse du docteur Thomas Lecoq a 
cherché à évaluer le degré de cortico- 
frilosité ou cortico-résistance chez les 
étudiants en médecine générale en 
France. Le résultat est sans appel : nos 
futurs médecins généralistes ont la 
même corticophobie (indice moyen : 16) 
que la population générale sauf ceux 
formés dans les CHU engagés dans un 
programme d’éducation thérapeutique 
dans la dermatite atopique…

Et vous ? Êtes-vous corticophobe ? Faites 
le test Topicop [8]. Topicop a été créé 
par le service de dermatologie du CHU 
de Nantes, pionnier dans l’éducation 
thérapeutique dans la DA, à l’origine 
de la première École de l’atopie. Les 
colonnes sont cotées de 0 à 3 en partant 
de la gauche vers la droite. Les scores 
vont dont de 0 à 36 (0 = grande confiance 
dans le maniement du DC ; 36 = grande 
corticophobie face au DC).

La meilleure façon de sécuriser patients 
et soignants sur l’emploi du DC est de 
respecter les règles de l’unité phalangette 
(fig. 3) : la quantité étalée sur la dernière 
phalange de l’index de l’adulte sert à trai-

ter l’équivalent de la surface de 2 paumes 
de mains d’adulte. Le plus souvent, la 
quantité appliquée est largement insuf-
fisante, expliquant ainsi l’inefficacité du 
traitement.

C’est la quantité nécessaire et suffisante : 
plus, c’est inutile ; moins, c’est une perte 
de chance (fig. 4).

Conclusion

Réseaux sociaux, pénurie de médecins, 
défiance vis-à-vis de l’élite… le monde 
moderne a favorisé l’émergence de 
rumeurs, de préjugés autour de la der-
matite atopique et de son traitement. Le 
patient n’est pas naïf, dans le sens où il 
est forcément imprégné de toutes ces 

Fig. 3 : Unité phalangette.

Fig. 4. D’après Livingston E. Journal of Surgical Research, 2009;91:106-110.

Calcul de la surface
cutanée atteinte

Tête et cou
Membre

supérieur
et main

Membre
inférieur
et pied

Tronc
(face 

antérieure)

Tronc (face 
postérieure)

et fesse

Âge Unités phalangettes adultes nécessaires au traitement

3 à 6 mois 1 1 1,5 1 1,5

1 à 2 ans 1,5 1,5 2 2 3

3 à 5 ans 1,5 2 3 3 3,5

6 à 10 ans 2 2,5 4,5 3,5 5

12 ans 2,5 4 7 5 7

Adultes 2,5 4 8 7 7

Tronc :
● face antérieure : 18 %
● face postérieure : 18 %

Membre supérieur :
● face antérieure : 4,5 %
● face postérieure : 4,5 %

Membre inférieur :
● face antérieure : 9 %
● face postérieure : 9 %
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idées qui le poussent à ne pas se traiter. 
Pouvoir en parler permet de créer un 
climat de confiance. Le patient se sen-
tant compris, il peut alors déconstruire 
différents préjugés, en toute sécurité. Le 
chemin vers l’observance thérapeutique 
commence par cette étape.
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À l’occasion d’une conférence de presse, Lilly France a présenté de nouvelles données cliniques issues de  
l’étude IXORA-R concernant l’ixékizumab – un inhibiteur de l’interleukine IL17A – dans le traitement du psoriasis  
en plaques modéré à sévère chez l’adulte.

IXORA-R est la première étude de comparaison directe (head-to-head) entre un inhibiteur de l’IL17A (ixékizumab)  
et un inhibiteur de l’IL23p19 (guselkumab) dans le psoriasis en plaques modéré à sévère utilisant comme critère  
de jugement principal la réponse PASI 100 à 12 semaines.

1 027 patients ont été randomisés pour recevoir l’ixékizumab (160 mg administrés en injection sous-cutanée  
à la semaine 0, suivis de 80 mg aux semaines 2, 4, 6, 8, 10 et 12, puis de 80 mg toutes les 4 semaines) ou le guselkumab 
(100 mg administrés en injection sous-cutanée à la semaine 0, à la semaine 4 et ensuite toutes les 8 semaines)  
sur une durée de 24 semaines.

L’objectif principal de l’étude IXORA-R était de démontrer la supériorité de l’ixékizumab par rapport au guselkumab  
sur l’atteinte de la réponse PASI 100 à la semaine 12.

L’analyse des résultats a permis de valider la supériorité de l’ixékizumab sur le critère principal de jugement : 41,3 % des 
patients traités par ixékizumab ont atteint un PASI 100 à 12 semaines contre 24,9 % des patients traités par guselkumab.

L’ixékizumab a également atteint tous les critères secondaires majeurs de l’étude à la semaine 12.  
Il a ainsi démontré sa supériorité par rapport au guselkumab sur la proportion de patients ayant obtenu :
– �un PASI 75 à la semaine 2 ;
– �un PASI 90 aux semaines 4 et 8 ;
– �un PASI 100 aux semaines 4 et 8 ;
– �un sPGA (0) à la semaine 12 ;
– �un PASI 50 à la semaine 1.

Concernant le profil de sécurité de l’ixékizumab, il a été cohérent, dans l’étude IXORA-R, au profil de tolérance connu  
du produit. Aucun nouveau signal de sécurité n’a été relevé.

J. N.
D’après un communiqué de presse des laboratoires Lilly France.

Information Taltz (ixékizumab) : de nouvelles données cliniques
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RÉSUMÉ : Les perturbateurs endocriniens sont des composés naturels ou de synthèse présents dans 
l’environnement quotidien, capables d’interférer avec les systèmes de régulation hormonale et d’in-
duire des effets délétères sur la santé des individus. Les anomalies du développement et de la 
reproduction ainsi que les cancers hormonodépendants sont les pathologies les plus connues. De 
nouvelles données suggèrent un rôle également dans l’apparition de troubles métaboliques, pathologies 
thyroïdiennes, maladies neuropsychiatriques ou neurodégénératives.
Un des challenges actuels consiste à limiter leur utilisation, en particulier dans des périodes critiques 
du développement (grossesse, enfants en bas âge), et à pouvoir fournir à nos patients des messages 
clairs et simples qu’ils peuvent mettre en pratique dans leur quotidien pour limiter les effets délétères 
possibles sur la santé humaine.

N. CHEVALIER1, 2
1 Université Nice Côte d’Azur,  
Centre Hospitalier Universitaire de Nice, 
Département d’Endocrinologie, Diabétologie 
et Médecine de la reproduction,  
Hôpital de l’Archet 2, NICE.
2 Université Nice Côte d’Azur, Inserm 
U1065, C3M (Centre méditerranéen  
de Médecine moléculaire), Équipe 5  
“Cellular Basis and Signaling of  
Tumor Metabolism”, NICE.

Perturbateurs endocriniens : 
que retenir en pratique ?

La perturbation endocrinienne : 
de quoi parlons-nous 
exactement ?

Qu’on le veuille ou non, nous sommes 
exposés quotidiennement, de manière 
croissante et quasi ubiquitaire, à de 
nombreux produits chimiques, qu’ils 
soient considérés comme polluants ou 
non. Ce progrès “industriel”, cette avan-
cée vers la “modernité” s’accompagne 
néanmoins de possibles effets délétères. 
Depuis le début des années 1960, de 
nombreuses observations chez l’animal 
ont mis en évidence des connexions 
possibles entre une exposition à certains 
produits chimiques et la survenue d’ano-
malies, notamment du tractus génital, 
en particulier dans les régions les plus 
industrialisées [1, 2]. Les mêmes ano-
malies ont été décrites plus tard dans 
l’espèce humaine et le terme de pertur-
bateur endocrinien environnemental 
(PEE ; ou EDC pour Endocrine Disrupting 
Chemicals) a été défini à la conférence de 
Wingspread en juillet 1991 [1, 2].

La définition exacte du terme PEE n’est 
toujours pas consensuelle près de 30 ans 
plus tard mais on considère globalement 
qu’une substance a une activité de per-
turbateur endocrinien quand elle est 
capable d’interférer avec la synthèse, 
le stockage, la sécrétion, le transport, 
le métabolisme, la liaison ou l’action 
d’hormones endogènes naturellement 
produites par l’organisme et que cette 
interférence a pour conséquence un 
effet “adverse”, c’est-à-dire un effet nocif 
pour la santé, que ce soit à l’échelle de 
l’individu et/ou de sa descendance, et 
ce via un mode d’action parfaitement 
déterminé [3].

La liste des composés à activité de PEE 
ne cesse de s’allonger au quotidien et, 
actuellement, il n’existe pas de test de 
screening pour déterminer, à priori pour 
une substance donnée, à la fois sa qua-
lité de PEE et ses effets potentiels sur 
la santé humaine. Néanmoins, on dis-
tingue plusieurs grandes familles parmi 
lesquelles :
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– les solvants industriels et leurs déchets 
(chlorobiphényls ou PCB ; dioxines et 
composés dioxine-like) ;
– les plastiques (comme le bisphénol A) ;
– les plastifiants (comme les phtalates) ;
– les pesticides, insecticides et fongicides 
(comme le dichlorodiphényltrichloro
éthane [DDT] et ses métabolites comme 
le méthoxychlore) ;
– et d’autres molécules, notamment à 
usage pharmacologique (hormones syn-
thétiques comme le diéthylstilbestrol, 
mycotoxine comme la zéaralénone).

À ces produits s’ajoutent toutes les subs-
tances naturelles retrouvées dans l’alimen-
tation comme additifs de l’alimentation 
animale, qu’il s’agisse des phytoestro-
gènes, des isoflavonoïdes et des lignanes 
notamment contenus dans le soja, la 
luzerne… (comme la génistéine et le cou-
mestrol). On compte également, parmi 
les sources potentielles de PEE, tous les 
contenants et emballages plastiques, les 
produits cosmétiques, les surfactants, les 
conservateurs mais également tous les pro-
duits destinés à améliorer et/ou protéger 
notre environnement quotidien comme 
les retardateurs de flamme ou les revête-
ments antitaches. Les sources d’exposition 
sont donc diverses et peuvent varier à la 
fois dans le temps et dans l’espace [3].

La plupart de ces molécules vont être 
métabolisées par le foie via des enzymes 
de détoxification, puis conjuguées par 
glucuroconjugaison ou sulfoconjugaison, 
permettant leur élimination rénale ou 
entérale. Cependant, les capacités de 
détoxification hépatique ne sont pas illi-
mitées (en particulier chez l’enfant) et 
certains produits vont donc pouvoir s’ac-
cumuler notamment dans le tissu adipeux 
compte tenu du caractère le plus souvent 
lipophile de ces molécules, expliquant 
ainsi que les personnes puissent être expo-
sées de manière prolongée à ces molécules 
alors même qu’elles ne sont plus en 
contact direct avec elles. À l’inverse, 
d’autres molécules sont métabolisées très 
rapidement (comme le bisphénol A) mais, 
compte tenu d’une présence ubiquitaire 
dans l’environnement, leur exposition 

devient permanente et potentiellement 
dangereuse [3, 4].

La France a été le 1er pays européen à 
émettre une restriction d’utilisation 
du bisphénol A (BPA) en raison de son 
caractère potentiellement perturbateur 
endocrinien, en premier lieu concernant 
un usage professionnel (tickets d’impres-
sion thermique). En effet, cette molécule 
avait été élaborée initialement à la fin du 
xixe siècle en tant qu’estrogène de syn-
thèse. Néanmoins, son activité estro
génique restait extrêmement faible et le 
BPA avait été supplanté par le diéthyl
stilbestrol à la fin des années 1930 (dont 
on connaît l’histoire tragique).

Le BPA a été réutilisé par l’industrie 
plastique en raison d’une grande capa-
cité à polymériser de manière stable. Il 
a été incorporé à de nombreux objets, 
d’où une exposition quasi ubiquitaire 
de la population. Même s’il s’agit d’un 
composé à faible activité estrogénique, 
il est notamment capable de se lier à des 
récepteurs aux estrogènes atypiques 
(formes tronquées du récepteur clas-
sique ERa, récepteur GPR30 couplé aux 
protéines G) et ainsi responsable d’effets 
néfastes pour la santé humaine, qu’il 
s’agisse d’effets sur le tractus génital mas-
culin et féminin, de problèmes carcino-
logiques potentiels (glande mammaire) 
ou de déterminisme de troubles métabo-
liques (obésité, diabète de type 2) [4, 5].

Le dossier de restriction du BPA porté 
par notre pays (instruction européenne 
selon la réglementation REACH, SVHC 
[Substance of Very High Concern]) a 
permis une grande médiatisation sur le 
thème des perturbateurs endocriniens 
pour laquelle la communauté française, 
en particulier médicale, était finalement 
peu alarmée jusqu’alors.

À quelles pathologies peuvent 
être confrontés les cliniciens ?

Actuellement, le praticien, quel que soit 
son mode d’exercice, peut être confronté 

à de nombreuses questions sur les PEE, 
en particulier chez les patientes en cours 
de grossesse (ou souhaitant débuter une 
grossesse) et chez les jeunes parents. 
Néanmoins, l’éventail des pathologies 
possiblement induites par les PEE est 
relativement vaste et ne se limite pas à 
la seule période de la grossesse ou de la 
jeune parentalité.

1. Anomalies du développement  
et de la reproduction

Il s’agit des anomalies pour lesquelles 
la littérature est la plus riche, dont l’his-
toire tragique du diéthylstilbestrol. Les 
observations les plus représentatives 
sont celles du syndrome de dysgénésie 
testiculaire associant une non-descente 
testiculaire (cryptorchidie), un hypos-
padias, une altération de la spermato
genèse et la survenue de cancer 
testiculaire à l’âge adulte liée principa-
lement à une exposition fœtale in utero 
à des doses faibles de perturbateurs 
endocriniens à activité estrogénique ou 
antiandrogénique dans une fenêtre pré-
cise de développement du testicule 
fœtal [6-8].

Il a été décrit également chez les filles 
une surincidence des pubertés précoces 
et du syndrome des ovaires polykys-
tiques, avec en particulier un rôle déter-
minant du BPA à faibles doses dans ce 
dernier cas [9].

2. Cancers hormonodépendants  
(sein, prostate, testicule)

Ces cancers ont la caractéristique d’être 
estrogénodépendants avec une très 
faible part de cause génétique. De nom-
breux arguments expérimentaux et épi-
démiologiques ont montré un risque 
accru de cancer du sein chez les filles 
dont les mères ont été traitées par dié-
thylstilbestrol pendant leur grossesse, 
et de la même manière chez les mères 
les plus exposées à certains PEE et en 
particulier des polluants organiques 
persistants (dioxine, DDT et métabo-
lites, PCB) [10].
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 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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Dans le sexe masculin, il est possible 
d’induire chez le rongeur des lésions 
précancéreuses ou de véritables can-
cers de la prostate chez le rat adulte s’il 
a été exposé à l’âge fœtal ou périnatal à 
des estrogéno-mimétiques comme le 
BPA. Par ailleurs, il a été rapporté, aux 
Antilles, une relation stricte entre les 
taux sanguins de chlordécone [11], un 
pesticide organochloré utilisé dans les 
bananeraies et persistant dans les eaux 
des nappes phréatiques, et la survenue 
de cancer de la prostate et surtout son 
degré d’agressivité.

Pour le cancer du testicule, il a été mon-
tré dans plusieurs études des relations 
entre exposition maternelle à différents 
PEE estrogéno-mimétiques et la surve-
nue d’un cancer testiculaire dans la des-
cendance masculine suggérant donc, de 
nouveau, une hypothèse d’exposition 
fœtale précoce responsable d’une sus-
ceptibilité à développer un tel cancer 
après la puberté [12].

3. Pathologies métaboliques (syndrome 
métabolique, diabète, obésité)

Les prévalences respectives du diabète 
et de l’obésité ont augmenté de manière 
exponentielle depuis les 3 dernières 
décennies quel que soit le continent, y 
compris dans les pays en voie de déve-
loppement. Bien que l’étiologie exacte 
de l’obésité, du syndrome métabolique 
et du diabète de type 2 reste mécon-
nue, il est vraisemblable qu’il s’agisse 
d’une interaction complexe entre fac-
teurs génétiques et environnementaux, 
en particulier la suralimentation et la 
sédentarité. Néanmoins, compte tenu 
de la rapidité d’évolution, il est licite de 
rechercher d’autres facteurs explicatifs.

David Barker avait montré au début des 
années 1980 que des conditions d’en-
vironnement délétère (stress, carences 
nutritionnelles) dans certaines périodes 
critiques du développement pouvaient 
s’exprimer dans un premier temps 
par une hypotrophie fœtale, puis être 
capables de programmer à distance, à 

l’âge adulte, la survenue d’une obésité, 
d’un diabète de type 2 ou d’un syndrome 
métabolique [13]. Cela a pu être repro-
duit chez le rongeur exposé in utero ou 
dans la période périnatale à des PEE, 
en particulier des polluants organiques 
persistants. Cela a pu également être 
observé après exposition périnatale au 
diéthylstilbestrol et au BPA et des argu-
ments épidémiologiques ont confirmé 
ce lien possible dans l’espèce humaine 
(en particulier pour la dioxine et le 
BPA) [5, 14, 15].

4. Maladies neuropsychiatriques  
et neurodégénératives

De nombreuses données suggèrent un 
rôle important des estrogènes et des 
xénoestrogènes dans la neurogénèse. 
Une exposition précoce à des PEE à acti-
vité estrogéno-mimétique pourrait donc 
avoir des conséquences néfastes sur le 
développement psychomoteur et être 
impliquée dans plusieurs pathologies, 
dont l’autisme, et, à un âge plus avancé, 
la démence [3, 16].

5. Maladies thyroïdiennes

Un certain nombre de PEE sont à l’ori-
gine de perturbations de la fonction 
thyroïdienne. La plupart d’entre eux 
vont moduler de manière modérée 
les taux circulants de T3 et de T4, 
sans répercussion sur les taux circu-
lants de TSH. Néanmoins, si ces don-
nées semblent peu inquiétantes chez 
l’adulte, il apparaît important de les 
prendre en considération dans des 
périodes critiques, en particulier celle 
de la grossesse où l’on sait que les taux 
de T4 doivent être maintenus dans un 
intervalle extrêmement réduit pour 
permettre un développement neurolo-
gique fœtal optimal.

Des données chez le rongeur ont par 
ailleurs montré une surincidence des 
pathologies nodulaires mais, à ce jour, il 
n’y a pas d’arguments formels pour une 
transposabilité de ces observations à l’es-
pèce humaine [17, 18].

En pratique,  
quel(s) message(s) délivrer 
aux patients ?

Devant cette liste non exhaustive des 
pathologies possiblement induites par 
les PEE, les questions posées par les 
patients aux praticiens ne peuvent donc 
qu’être très (trop ?) nombreuses.

Les principales vont bien entendu 
concerner initialement la réglementa-
tion. Il faut savoir qu’à ce jour, il existe 
une réglementation de toutes les subs-
tances chimiques produites, que ce soit 
au niveau national ou au niveau euro-
péen, avec des taux d’exposition à ne 
pas dépasser, calculés sur la dose d’ex-
position la plus faible ne déterminant 
aucun effet chez l’animal, diminuée d’un 
facteur de sécurité inter-espèces et d’un 
facteur de sécurité complémentaire assu-
rant globalement une dose d’exposition 
100 fois inférieure à celle utilisée dans 
les études animales. Normalement, à ces 
doses, il ne devrait pas y avoir d’effets 
néfastes des PEE sur la population.

Néanmoins, des données récentes de 
la littérature rapportent justement des 
effets à faibles doses (courbes de toxi-
cité dites non monotones), totalement 
différents de ceux qui auraient pu être 
observés à de plus fortes doses [19]. Il est 
probable que les textes réglementaires 
évoluent dans les années à venir pour 
prendre en compte ces possibles effets, 
comme ceux liés à l’effet cocktail (l’effet 
d’un PEE pris au hasard n’étant pas for-
cément le même que lorsqu’il est utilisé 
en mélange, ce qui est le cas de figure le 
plus courant) [20].

En pratique, il est probablement illusoire 
d’espérer éliminer tous les PEE de notre 
environnement, d’autant qu’un certain 
nombre d’entre eux ont probablement un 
apport “bénéfique” à d’autres niveaux. 
Néanmoins, il paraît très important de 
limiter l’exposition, en particulier dans 
des périodes à risque que sont la gros-
sesse (en raison du passage placentaire 
et de la programmation fœtale) et le très 
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jeune âge (avant 3 ans), où les méca-
nismes de détoxification hépatique ne 
sont pas totalement matures (période 
également appelée des 1 000 premiers 
jours de vie).

Parmi les mesures pouvant permettre 
de limiter simplement l’exposition aux 
PEE, on pourra retenir facilement :
– l’éviction du tabac, de par son caractère 
toxique bien connu mais également car il 
contient entre autres des benzopyrènes et 
des métaux lourds comme le cadmium ;
– éviter les boîtes de conserve et conte-
nants recouverts de plastique renfermant 
du BPA ou un de ses substituts ;
– éviter de chauffer les éléments en plas-
tique pour empêcher le relargage de molé-
cules libres directement dans les aliments ;
– avoir une alimentation équilibrée, et si 
possible issue de l’agriculture biologique 
puisqu’il a été montré que les taux d’expo-

sition étaient plus faibles dans les popu-
lations consommant ce type de produits ;
– retirer la peau des fruits ou tout au moins 
les laver correctement/suffisamment ;
– éviter la surconsommation de pro-
duits cosmétiques (shampoings, déo-
dorants, crèmes de beauté, lingettes 
cosmétiques…) ;
– éviter d’utiliser des pesticides et des 
insecticides ;
– éviter de repeindre la chambre du futur 
bébé pendant la grossesse ;
– vérifier l’état des meubles pour enfants, 
et en particulier qu’il n’y a pas d’écailles 
de peinture ;
– éviter les contacts avec les zones les 
plus fortement exposées aux PEE, notam-
ment les zones agricoles et viticoles.

Ces messages, finalement très simples et 
généralistes, devront bien entendu être 
délivrés aux patients dans un climat 

d’apaisement et de réassurance que se 
doit d’avoir tout professionnel de santé. 
Le patient pourra être orienté vers des 
sites d’informations spécialisées, dont 
certains émanent d’autorités de tutelle et 
donc fiables dans l’information délivrée, 
et/ou vers des applications qui peuvent 
néanmoins poser le problème de la 
qualité d’expertise de certains produits 
et/ou vers des consultations dédiées de 
santé environnementale, qui tendent à se 
constituer dans des régions impliquées 
de manière ancienne dans la prévention 
des effets des PEE sur la santé humaine.

Conclusion

Bien que la participation des PEE dans la 
physiopathologie de nombreuses affec-
tions chroniques ne soit pas formellement 
démontrée, il existe des présomptions 
sérieuses, en particulier dans des périodes 
à risque, notamment celle des 1 000 pre-
miers jours de vie (grossesse et petite 
enfance), ainsi que chez des patients pré-
sentant une susceptibilité génétique.

Des études longitudinales de cohortes 
prospectives sont bien entendu néces-
saires pour confirmer une telle respon-
sabilité : elles sont actuellement en cours 
de recrutement aux niveaux européen et 
international. La caractérisation de bio-
marqueurs d’exposition serait bien sûr 
une aide précieuse pour quantifier à la 
fois la durée et l’intensité de l’exposi-
tion, mais également pour reconnaître 
les empreintes moléculaires induites par 
l’exposition aux PEE et donc discerner 
précocement les risques auxquels ils ont 
exposé l’individu, aussi bien à court qu’à 
long terme.

En attendant ces outils, il paraît impor-
tant d’informer correctement les patients, 
tout en ayant un dialogue de réassurance 
et en les orientant vers des sites spécia-
lisés notamment ceux de l’Anses et du 
ministère de la Transition écologique 
et solidaire (et pour les patients anglo-
phones, les sites du registre REACH et de 
l’ECHA [European Chemicals Agency]).

❙	� Les perturbateurs endocriniens environnementaux (PEE) sont  
des molécules naturelles ou chimiques capables d’interférer avec 
tous les composants du système endocrinien, par des mécanismes 
multiples et avec des conséquences encore mal connues pour 
certaines molécules et certains systèmes.

❙	� Les PEE regroupent de nombreuses substances, parmi lesquelles 
le bisphénol A, les phtalates et certaines molécules au contraire 
très lipophiles pouvant être accumulées dans le tissu adipeux 
(polluants organiques persistants comme les insecticides 
organochlorés ou les dioxines).

❙	� Chez l’homme, des observations similaires à celles réalisées  
dans le monde animal sont en faveur d’un lien entre exposition  
à certains polluants et survenue, d’une part, de pathologies 
gonadiques et de la reproduction (hypospadias, cryptorchidie, 
hypofertilité, cancers hormonodépendants) et, d’autre part, 
un risque accru de troubles métaboliques, de pathologies 
thyroïdiennes et neurodégénératives.

❙	� S’il est probablement illusoire d’éliminer tous les PEE de notre 
environnement, il paraît très important de limiter l’exposition dans 
des périodes à risque (grossesse et petite enfance avant l’âge de 
3 ans), où les mécanismes de détoxification hépatique ne sont pas 
totalement matures (période également appelée des 1 000 premiers 
jours de vie).

POINTS FORTS
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RÉSUMÉ : L’acétate de cyprotérone (Androcur) est un progestatif à forte activité antiandrogène. 
Ses indications AMM sont les hirsutismes féminins majeurs d’origine non tumorale (idiopathique, 
syndrome des ovaires polykystiques) lorsqu’ils retentissent gravement sur la vie psycho-affective et 
sociale. Chez l’homme, c’est un traitement palliatif antiandrogénique du cancer de la prostate. Il est 
également indiqué pour réduire les pulsions sexuelles dans les paraphilies en association à une prise 
en charge psychothérapeutique.
Ses effets secondaires classiques sont bien connus, notamment le risque thromboembolique. Récem-
ment, l’attention a été attirée sur le risque de méningiome sous cette molécule. Des recommanda-
tions ont été adressées aux prescripteurs par l’ANSM pour limiter les risques dans les indications de 
l’AMM. La prescription hors AMM est par contre à proscrire.

B. GUILLOT
Département de Dermatologie, 
CHU de Montpellier.

Androcur en dermatologie : 
quels risques ?

L’ Androcur (et ses génériques) 
est un progestatif, l’acétate de 
cyprotérone, qui a une autori-

sation de mise sur le marché (AMM) 
depuis de nombreuses années dans plu-
sieurs indications.

Chez la femme, il est indiqué dans les 
hirsutismes féminins majeurs d’origine 
non tumorale (idiopathique, syndrome 
des ovaires polykystiques) lorsqu’ils 
retentissent gravement sur la vie psycho- 
affective et sociale. C’est un traitement 
de première intention. Il est prescrit 
initialement à la dose de 50 mg/j du 
1er au 20e jour du cycle associé à de 
l’éthinylestradiol. La dose d’entretien 
habituellement proposée est de 25 à 
50 mg/j les 20 premiers jours du cycle, 
toujours associée à l’éthinylestradiol.

Chez l’homme, l’acétate de cyprotérone 
est un traitement palliatif antiandrogé-
nique du cancer de la prostate (200 à 
300 mg/j). Il est également indiqué à la 
dose de 100 mg/j pour réduire les pul-
sions sexuelles dans les paraphilies en 
association à une prise en charge psycho-

thérapeutique. Il est également prescrit 
hors AMM, notamment en dermatologie 
dans le traitement de l’acné et des alopé-
cies androgénétiques ou alopécies fémi-
nines diffuses.

L’attention des prescripteurs a été attirée 
il y a déjà quelques années sur le risque 
de développement de méningiome sous 
acétate de cyprotérone et une étude de 
type exposé/non exposé toute récente 
vient de confirmer ce risque de manière 
claire. À cette occasion, il est apparu 
intéressant de faire le point sur les effets 
secondaires de cette molécule et de dis-
cuter du rapport bénéfice/risque dans 
son indication AMM chez la femme mais 
aussi lors de son usage hors AMM.

Les risques “classiques” 
de l’acétate de cyprotérone

L’acétate de cyprotérone, de par son 
activité progestative et antiandrogène, 
est responsable de nombreux effets 
secondaires plus ou moins acceptables 
pour les patientes. Ces troubles peuvent 
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apparaître précocement et ne sont pas 
liés à la dose ni à la durée du traitement. 
Il peut s’agir de troubles gynécologiques 
comme des modifications des règles 
(règles irrégulières, spotting), d’une 
sensation de tension mammaire, de 
modifications de la libido mais aussi 
de troubles systémiques tels que des 
céphalées, des variations de poids ou 
des troubles de l’humeur (syndrome 
dépressif, agitation).

Lors d’une utilisation prolongée et à forte 
dose, notamment lors du traitement du 
cancer de la prostate, l’acétate de cyproté-
rone peut induire des effets systémiques 
sérieux. Ainsi, une ostéopénie induite, 
liée à l’activité antiandrogénique, peut-
elle s’observer lors des traitements de 
longue durée et à forte dose. Il en est de 
même de la toxicité hépatique. Il peut 
s’agir d’hépatites toxiques [1], plus rare-
ment de tumeurs hépatiques bénignes, 
voire exceptionnellement de tumeurs 
hépatiques malignes [2].

Les risques thromboemboliques

Ils ont été étudiés essentiellement dans 
le cadre de l’utilisation de l’acétate de 
cyprotérone à faible dose (2 mg) en asso-
ciation à l’éthinylestradiol 25 µg. Une 
étude danoise publiée en 2012 [3] por-
tant sur une cohorte de femmes suivies 
de 2001 à 2009 a montré que les femmes 
sous association éthinylestradiol 25 µg 
et acétate de cyprotérone 2 mg (Diane 35) 
avaient un risque d’événement thrombo
embolique veineux (ETV) multiplié 
par 4 par rapport aux femmes ne prenant 
aucun contraceptif oral. Le risque d’ETV 
est de 3,7 dans le groupe témoin alors 
qu’il est de 9 dans le groupe recevant de 
l’acétate de cyprotérone. Le risque relatif 
ajusté est de 4,10 (IC 95 % : 3,37-4,99).

Les données de pharmacovigilance fran-
çaises sur la période 1985 à 2015 font 
état de 347 cas d’ETV liés à la prise de 
Diane 35. Il s’agissait de 175 cas d’embo-
lie pulmonaire, de 146 cas de thrombose 
veineuse profonde (pouvant toucher 

les territoires cérébral, rétinien, cave, 
mésentérique, iliaque ou poplité), 17 cas 
de thromboses veineuses superficielles 
et 9 cas de thromboses artérielles ou 
mixtes [4].

Les risques de méningiome

Les méningiomes sont les plus fré-
quentes des tumeurs cérébrales de 
l’adulte. L’incidence générale est de 
l’ordre de 8/100 000 personnes/années. 
Cependant, l’incidence augmente avec 
l’âge. Ils concernent préférentiellement 
les femmes avec un sex-ratio de 2/1. Les 
facteurs de risque les plus connus sont 
les radiations ionisantes et les facteurs 
hormonaux dont les hormones sexuelles 
féminines exogènes, en particulier les 
progestatifs.

La première description de méningiomes 
sous acétate de cyprotérone a été publiée 
en 2007 à propos d’une patiente trans-
sexuelle traitée par éthinylestradiol et 
acétate de cyprotérone à forte dose [5]. 
Depuis, plusieurs petites séries de cas 
sont venues confirmer cette information 
et ont notamment attiré l’attention sur la 
régression possible du méningiome après 
arrêt de l’acétate de cyprotérone [6].

Des études épidémiologiques sont 
venues préciser l’importance de cette 
association et ses principales caractéris-
tiques :

>>> Une étude de cohorte rétrospective 
espagnole [7] comparant l’incidence 
des méningiomes chez les patientes 
utilisant de fortes doses d’acétate de 
cyprotérone versus celles qui n’en uti-
lisent pas montre une augmentation du 
risque de 11,4 (IC 95 % : 4,3-30,8) chez 
les utilisatrices de fortes doses d’acétate 
de cyprotérone.

>>> Une seconde étude de cohorte 
rétrospective financée par le laboratoire 
qui commercialise la molécule a été réa-
lisée en 2012 en Grande-Bretagne [8]. 
Selon cette étude, il n’y aurait pas de 

surrisque de méningiome sous acétate 
de cyprotérone chez les femmes mais 
seulement chez les hommes traités briè-
vement par forte dose pour cancer de la 
prostate. Cette étude présente plusieurs 
biais, notamment dans la sélection des 
groupes et des patients exposés ainsi que 
dans le mode de financement de l’étude.

>>> Une étude récente a été menée par 
l’Assurance Maladie en France à par-
tir des données du PMSI (Programme 
de médicalisation des systèmes d’in-
formation) et du SNIIRAM (Système 
national d’information interrégimes 
de l’Assurance Maladie) [9]. Il s’agis-
sait d’une étude de cohorte de type 
exposé/non exposé qui s’est déroulée 
du 1er janvier 2007 au 31 décembre 
2014. Au total, 411 163 patientes ont 
reçu au moins une dose d’acétate de 
cyprotérone pendant la période. Après 
ajustement sur les critères d’inclusion et 
d’exclusion de l’étude, l’analyse a porté 
sur 139 222 femmes ayant reçu plus de 
3 000 mg d’acétate de cyprotérone en 
6 mois comparées à 114 555 qui avaient 
reçu moins de 3 000 mg en 6 mois. 
Après ajustement sur l’âge, le risque 
relatif de méningiome dans la popula-
tion recevant plus de 3 000 mg d’acé-
tate de cyprotérone est de 6,8 (IC 95 % : 
4,1-11,3). Chez les patientes ayant reçu 
plus de 60 000 mg d’acétate de cyproté-
rone, le risque relatif est de 22 (IC 95 % : 
11,0-43,9). Cette étude portant sur un 
nombre très important de personnes/
années (290 000 P/A) démontre de façon 
très claire le lien entre prise d’acétate de 
cyprotérone et méningiome. Le risque 
est d’autant plus important que la dose 
totale d’acétate de cyprotérone reçue 
par les patientes est élevée.

Ces études ont permis de mieux carac-
tériser les méningiomes sous acétate de 
cyprotérone. Il peut s’agir de l’aggrava-
tion d’un méningiome connu ou, plus 
fréquemment, de l’apparition de novo. 
Il s’agit alors souvent de formes multi-
ples, touchant la base du crâne. La régres-
sion après l’arrêt du traitement n’est pas 
exceptionnelle.

Celgene a le plaisir de vous inviter
à voir ou revoir la retransmission

EN DIFFÉRÉ du symposium
organisé dans le cadre des 15es JIRD
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❙	� Androcur ne doit plus être utilisé en dehors de l’AMM en raison 
d’un rapport bénéfice/risque défavorable, notamment au cours de 
l’acné ou de l’alopécie féminine diffuse.

❙	� Le risque de méningiome sous Androcur est multiplié par 7 chez 
les patientes traitées plus de 6 mois à la dose de 50 mg/j sur un 
cycle et par 20 au-delà de 5 ans.

❙	� La prescription d’Androcur dans le cadre de l’AMM doit être 
précédée de la réalisation d’une IRM à la recherche d’un 
méningiome.

❙	� Les alternatives à l’Androcur dans les indications hors AMM ont 
actuellement un niveau de preuve faible : il s’agit notamment de 
la spironolactone dont la dose optimale n’est pas déterminée 
actuellement afin d’obtenir le meilleur rapport efficacité/tolérance.

POINTS FORTS
Quelles alternatives ?

Si l’utilisation de l’acétate de cyproté-
rone dans ses indications AMM garde 
un rapport bénéfice/risque favorable, 
il n’en est pas de même dans les indi-
cations hors AMM, notamment derma-
tologiques, et en particulier dans l’acné 
et l’alopécie androgénétique ou alopé-
cie féminine diffuse. L’ANSM (Agence 
nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé), dans une lettre 
d’information datant d’octobre 2018, 
rappelle que “les indications hors AMM 
telles que l’acné, la séborrhée et l’hirsu-
tisme modéré sont à proscrire” [10].

Le Centre de Preuves en Dermatologie 
[11] a fait une revue systématique de 
la littérature sur la place de l’Androcur 
dans l’alopécie féminine diffuse qui 
montre que les deux études randomisées 
réalisées n’ont pas permis de montrer de 
supériorité de l’Androcur par rapport au 
placebo en première intention et qu’il 
n’y a aucune donnée en seconde ligne. 
Il conclut que les données disponibles 
ne plaident pas en faveur de l’utilisation 
d’Androcur en première ou seconde 
ligne dans l’alopécie féminine diffuse.

Dans ces conditions, il est légitime de 
rechercher des alternatives thérapeu-
tiques dans ces situations cliniques à fort 
retentissement psycho-social.

Concernant l’acné, la spironolactone 
est largement utilisée, notamment aux 
États-Unis. Il existe peu d’études de 
fort niveau de preuve de son efficacité. 
Dans une étude rétrospective récente, 
l’équipe de Nantes [12] a publié de 
bons résultats dans l’acné résistante de 
la femme de plus de 20 ans. Dans cette 
étude, 70 patientes prenaient une dose 
quotidienne inférieure à 150 mg de spi-
ronolactone. À 6 mois, 71 % des femmes 
obtenaient une rémission de leur acné.

Une revue Cochrane datant de 2009 [13] 
rapporte les résultats de 2 études compa-
rant 100 mg/j de spironolactone versus 
placebo prescrit dans l’acné ou l’hirsu-

tisme. Aucune conclusion ne peut être 
tirée sur l’effet dans l’acné.

Une revue systématique plus récente 
portant sur le traitement de l’acné par 
spironolactone [14] donne les résultats 
de 10 essais contrôlés et 21 séries de cas. 
Les études ont un risque élevé de biais. 
Les auteurs concluent qu’il n’y a pas 
d’études de bonne qualité mais :
– qu’il existe des preuves d’une supé-
riorité de la spironolactone à dose supé-
rieure ou égale à 200 m/j versus placebo 
dans le contrôle des lésions inflamma-
toires ;
– qu’il n’existe pas de preuve d’une supé-
riorité de la spironolactone à dose infé-
rieure à 200 mg/j par rapport au placebo.

Dans l’alopécie féminine diffuse, la 
revue Cochrane [13] conclut que les 
études retenues sont en faveur d’une 
diminution de la pilosité sous spirono-
lactone à 100 mg/j.

Dans les hyperpilosités non majeures 
qui ne rentrent pas dans l’indication de 
l’AMM, l’alternative la plus couramment 
utilisée reste l’usage du laser, notamment 
Nd:YAG ou laser diode. Cette approche 
thérapeutique recommandée par des gui-
delines européennes [15] est malheureu-

sement freinée par l’absence de prise en 
charge financière des patients pour cette 
pathologie qui, même si elle n’est pas 
majeure ou associée à une endocrino-
pathie, n’en reste pas moins affichante.

L’utilisation d’éflornithine utilisée seule 
en applications locales peut apporter 
un résultat modeste [16]. Dans un essai 
randomisé, ce produit semble pouvoir 
consolider le résultat obtenu par photo- 
épilation [17].

En pratique

Les recommandations de l’ANSM 
doivent être suivies avec attention 
compte tenu de la gravité des effets 
secondaires potentiels de l’acétate de 
cyprotérone à forte dose, notamment le 
risque de méningiome. Il convient donc 
de ne plus prescrire l’Androcur dans 
les indications hors AMM, notamment 
l’acné ou l’alopécie féminine diffuse, 
d’autant que la preuve d’efficacité n’est 
pas apportée. Le rapport bénéfice/risque 
devient donc clairement défavorable. 
Ces recommandations ne concernent 
pas le traitement de l’acné par très faibles 
doses d’acétate de cyprotérone telles 
qu’utilisées dans Diane 35.
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Dans les indications de l’AMM, la pres-
cription d’Androcur reste légitime sous 
réserve du respect des RCP du produit 
revues en 2011, notamment la pratique 
d’une IRM avant toute mise en route d’un 
traitement par Androcur et la contre- 
indication formelle de ce traitement chez 
les patientes présentant un méningiome. 
Les précautions rappelées par l’ANSM 
dans sa lettre aux professionnels de santé 
[10] doivent être respectées, à savoir :
– la prescription (indication et posolo-
gie) doit être réévaluée annuellement 
en tenant compte du rapport bénéfice/
risque individuel et de l’évolution des 
symptômes ;
– la posologie minimale efficace permet-
tant de contrôler les symptômes doit être 
utilisée ;
– les utilisations prolongées et à forte 
dose sont à proscrire (effet dose cumulé 
avec risque multiplié par 7 pour l’en-
semble des patientes traitées pour une 
durée de plus de 6 mois et par 20 au-delà 
de 5 ans de traitement à la dose de 50 mg/j 
sur un cycle).

La réalisation d’une IRM préthérapeu-
tique est indispensable. Cet examen sera 
renouvelé à 5 ans puis tous les 2 ans si 
l’IRM à 5 ans est normale.

En cas de découverte d’un méningiome, 
le traitement doit être arrêté définitive-
ment et un avis chirurgical demandé. 
Devant la régression possible après arrêt 
de l’Androcur, une attitude conserva-
trice et une surveillance peuvent parfois 
être proposées.

Devant le faible niveau de preuve des 
alternatives, il semble urgent de pro-
mouvoir des essais thérapeutiques de 
bonne qualité pour pouvoir proposer 
aux malades des traitements au rapport 
bénéfice/risque favorable.
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RÉSUMÉ : La demande d’effacement des cicatrices est un motif relativement fréquent de consultation 
en dermatologie. Ces traces cutanées sont d’origines diverses et renvoient à l’histoire du patient.
La demande d’effacement est parfois facilement comprise par le praticien du fait, par exemple, du 
caractère affichant de la cicatrice. Il arrive aussi que cette demande soit plus complexe, renvoyant à 
l’histoire de la cicatrice dont le vécu peut avoir été douloureux et l’être encore.
La demande d’effacement de cicatrice requiert dans tous les cas que le praticien lui apporte une 
écoute attentive, prenant en compte la souffrance du patient, ainsi qu’une réponse dermatologique 
globale, adaptée au vécu et à l’histoire du patient.

M. SCHOLLHAMMER1, 2, H. CARTIER3, 
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2 �Service de dermatologie, CHRU, 

Hôpital Morvan, BREST
3 Cabinet de Dermatologie, ARRAS.
4 Cabinet de Dermatologie, METZ.
5 �Cabinet de Psychiatrie, BREST.

Demande d’effacement de cicatrices : 
faut-il toujours y répondre ?

Savoir reconnaître 
la souffrance initiale

L’accroissement des demandes de soins 
pour les cicatrices est un fait bien réel 
dont témoigne le développement par 
l’industrie de produits destinés à amé-
liorer l’état des cicatrices : produits 
cosmétiques, dispositifs médicaux, 
techniques de massage mécanique… 
Parallèlement, les dermatologues béné-
ficient aussi de progrès technologiques et 
toutes ces techniques font l’objet d’une 
médiatisation. L’offre crée la demande, 
suscite des espoirs et des attentes chez 
les patients. Ceux-ci se sont souvent ren-
seignés sur les différentes techniques par 
divers canaux d’information : médecin, 
médias, blogs d’usagers… Ces patients 
s’adressent ainsi volontiers à des méde-
cins référencés pour une pratique spé-
cifique avec une demande bien précise.

Le dermatologue, comme il le ferait 
pour toute autre dermatose, prendra en 
compte les caractéristiques de la cicatrice 
et de la peau du patient et se question-
nera sur ses possibilités thérapeutiques. 
Il demandera au patient de préciser sa 

demande de réparation tout en gardant 
à l’esprit qu’il ne s’agit pas d’un défaut 
cutané comme un autre. En effet, une 
cicatrice est la résultante d’une agression 
cutanée antérieure de causes variées et 
renvoie forcément le patient au trauma-
tisme qui a généré la cicatrice. Lorsque le 
dermatologue reçoit un patient pour une 
demande de correction de cicatrices, il 
doit avoir en tête le vécu de la genèse de 
cette cicatrice, qu’il s’agisse de cicatrices 
post-chirurgicales, post-traumatiques, 
auto-provoquées (excoriations, scarifi-
cations, automutilations) ou survenant 
dans les suites de dermatoses telles que 
l’acné (souvent associée au contexte de 
l’adolescence et de la puberté).

Dans un premier temps, le dermatologue 
prend en compte le type de cicatrices 
(anciennes ou récentes, inflammatoires 
ou chéloïdiennes, post-traumatiques 
ou spontanées), leur localisation, leur 
degré d’ancienneté et la couleur de la 
peau du patient.

Parfois, il ne dispose pas de traitement 
efficace pour le type de cicatrices (par 
exemple, les cicatrices blanches atro-
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phiques comme on peut en voir après des 
scarifications au niveau des avant-bras) 
(fig. 1). Il arrive aussi que le type de peau 
du patient complique le choix de la thé-
rapeutique (comme c’est le cas de la peau 
noire) et le dermatologue se voit alors 
contraint d’expliquer au patient que sa 
demande vis-à-vis d’une technique de 
laser, par exemple, ne pourra être satis-
faite. Le dermatologue est contraint de 
renoncer à une réponse technique mais 
il est souhaitable qu’il reste si possible 
thérapeutique en n’abandonnant pas le 
patient avec sa cicatrice et sa souffrance. 
Un simple refus peut être très mal vécu 
par le patient et ne peut être consi-
déré comme une réponse suffisante. 
Le camouflage médical, les massages 
manuels ou mécaniques, la compres-
sion peuvent trouver leur place dans ces 
circonstances. Renoncer à une réponse 
technique ne dispense pas le médecin 
de délivrer un message thérapeutique 
en s‘intéressant au vécu du patient et en 
lui proposant une aide psychologique 
s’il le juge utile.

S’assurer de la pertinence 
de l’acte

Parfois, le dermatologue dispose d’une 
ou de plusieurs techniques pour amé-

liorer son patient. Différents moyens 
interventionnels et de prise en charge 
technique des cicatrices peuvent être 
utilisés, seuls ou en association pour un 
effet synergique. Les injections de cor-
ticoïdes, de produits de comblement, 
de toxine botulique et les peelings sont 
faciles à mettre en place par tous les der-
matologues. D’autres techniques néces-
sitent l’accès à un plateau technique : les 
dispositifs électromagnétiques à visée 
vasculaire (KTP, IPL, colorant pulsé), 
pigmentaires, thermiques ablatifs (CO2 
et Erbium) et thermiques non ablatifs 
(Fraxel et autres).

Le dermatologue peut être naturel-
lement tenté de conseiller au patient 
les techniques qu’il est en mesure de 
lui procurer et négliger de lui parler 
d’autres techniques, soit parce qu’il 
n’en n’a pas la pratique ou l’expé-
rience, soit parce qu’il n’y a pas accès, 
soit parce qu’il ignore leur existence. 
Dans ce cas, le patient gagnera à être 
réorienté de façon à ce que les indica-
tions soient bien posées et les soins 
réalisés par un opérateur entraîné. 
Dans le même ordre d’idées, accep-
ter pour le dermatologue d’effectuer 
une technique qu’il maîtrise sans être 
convaincu de son indication parce que 
le patient insiste et qu’il est venu pour 
cela n’est pas satisfaisant. Si on accepte 
de dispenser un traitement, c’est parce 
qu’on pense qu’on va bien le gérer, 
sinon il est préférable de le refuser et 
de justifier ce refus.

Dans tous les cas, il convient d’estimer 
la pertinence de l’acte et la compré-
hension du patient. Il est important, en 
particulier, de s’assurer que le patient 
a bien compris que les techniques d’ef-
facement des cicatrices peuvent être 
invasives, avec des séances répétées, 
relativement douloureuses, et des suites 
affichantes. Il en va de même pour le coût 
de certaines techniques qui peuvent être 
onéreuses. Une réponse adaptée est une 
réponse qui tient compte des contraintes 
familiales, sociales, professionnelles et 
budgétaires du patient.

La gestion du temps est importante 
aussi : il faut trouver le bon moment 
avec le patient pour commencer les soins 
réparateurs, le bon rythme de ces soins et 
le bon moment pour y mettre un terme. 
Choisir un traitement en plusieurs ses-
sions peut permettre de réaliser un sou-
tien psychologique, une prise en compte 
et un accompagnement de la souffrance 
ressentie par le patient.

Les techniques choisies pour soigner 
les cicatrices peuvent aussi être plus ou 
moins agressives et/ou plus ou moins 
vécues comme agressives. Or, une 
cicatrice est déjà la résultante d’une 
agression cutanée quelle qu’en soit la 
cause. Cela justifie quelques précau-
tions pour la mise en place des soins. 
Tout d’abord, le toucher d’une cicatrice 
dès le moment de l’examen nécessite de 
s’assurer que le patient est en confiance. 
A fortiori, une simple technique de mas-
sage manuel ou de palper-rouler n’est 
pas toujours bien vécue du fait de la 
sensation douloureuse. Pour d’autres 
techniques, certains facteurs peuvent 
également entrer en ligne de compte : le 
bruit, la douleur, l’ambiance de la salle 
(de type bloc chirurgical ou une salle 
plus accueillante)… 

Entendre la véritable demande

La demande de réparation des cica-
trices est légitime, mais la prise en 
charge des patients peut être complexe. 
L’impact visuel et psychologique d’une 
cicatrice est bien évidemment vécu 
différemment selon les patients. Une 
étude rapporte, lors d’un suivi à 2 ans, 
après une intervention chirurgicale 
menée sur 97 patients, que 60 % des 
patients étaient mécontents de l’as-
pect de leur cicatrice, que 87 % seraient 
intéressés par des techniques capables 
de prévenir ou d’améliorer la cicatrice, 
que 92 % souhaiteraient avoir une 
cicatrice moins visible et que 71 % des 
patients estimaient que leurs praticiens 
se désintéressaient de leur problème de 
cicatrice [1].

Fig. 1 : Cicatrices de scarification.
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❙	� La souffrance des patients qui consultent pour un effacement 
de cicatrices renvoie souvent à une souffrance initiale liée à la 
survenue et à la provenance de la cicatrice.

❙	� La demande de réparation du patient renvoie bien souvent à ce 
double vécu.

❙	� Toute demande d’effacement de cicatrices justifie une écoute 
empathique et attentive de la part du praticien.

❙	� La souffrance du patient doit être reconnue.

❙	� Une réponse doit être apportée et doit être la plus adaptée possible 
à la situation dermatologique et à la demande véritable du patient.

POINTS FORTS
Dans notre pratique, les demandes d’ef-
facement de cicatrices post-chirurgicales 
sont plus fréquentes pour la chirurgie 
plastique que pour une chirurgie cura-
tive (chirurgie cancérologique, chirur-
gie orthopédique…). Dans certains cas, 
la demande apparaît assez adaptée à 
l’objectif premier – esthétique – de la 
chirurgie (atténuation de cicatrices de 
plastie mammaire) et, dans d’autres cas, 
la demande est impérieuse et absolue : 
il s’agit alors de faire disparaître toute 
trace du recours à la chirurgie plastique 
(dans le cas, par exemple, de patients qui 
veulent faire disparaître les traces des 
implants capillaires). La honte d’avoir 
eu recours à ce type de traitement à visée 
esthétique apparaît comme le moteur 
essentiel de ces demandes. Elle peut 
traduire ce qu’ils ressentent comme une 
faiblesse psychique de n’avoir pu assu-
mer leurs particularités physiques. Dans 
d’autres cas, le patient est insatisfait de 
la chirurgie plastique initiale qui ne s’est 
pas déroulée dans les conditions opti-
males (information insuffisante, aléa 
thérapeutique…) Parfois, le patient a 
honte de n’avoir pas été assez vigilant. Il 
prend sur lui la culpabilité du praticien.

Il arrive aussi que les attentes soient par-
ticulièrement fortes car le “mal-être” du 
patient est important. Il convient d’être 
attentif à cette souffrance liée à ces traces 
cutanées d’origines diverses pour limiter 
le risque de l’aggraver. Différents facteurs 
peuvent réactiver la souffrance initiale. 
Le patient peut ressentir une immense 
déception à la mesure des fortes attentes 
placées dans le traitement si le praticien 
n’a pas mesuré la nécessité de relativiser 
l’amélioration à attendre du traitement. 
Le patient peut aussi avoir le sentiment 
de subir un préjudice (lié aux suites dif-
ficiles du traitement ou à l’effort finan-
cier qu’impliquent les soins). Un geste 
thérapeutique, même vivement souhaité 
par le patient et réalisé par un praticien 
soigneusement choisi par lui, peut géné-
rer un nouveau vécu traumatique. La 
répétition de ce sentiment est alors extrê-
mement douloureuse, voire délétère, et 
devient ainsi traumatique.

Il en va ainsi également de certaines 
demandes vis-à-vis des cicatrices infli-
gées soit par un tiers, soit auto-infligées :
– dans les lésions infligées, le patient a 
été victime (agression, traumatisme acci-
dentel) ou s’est senti victime (aléa d’un 
traitement chirurgical) ;
– dans les lésions auto-infligées, on peut 
penser que même si le patient les a lui-
même provoquées, il était en quelque 
sorte victime de lui-même du fait du 
caractère irrépressible, parfois compulsif 
de ses conduites.

Le risque d’aggravation de la souffrance 
par une prise en charge inadaptée est 
d’autant plus élevé qu’il concerne des 
patients particulièrement vulnérables 
en raison du vécu douloureux, voire 
traumatique, de leur cicatrice initiale. 
Le médecin doit être conscient de la 
nécessité d’être prudent dans la pose des 
indications. En effet, le rôle naturel du 
médecin est de répondre à la demande 
des patients pour tenter de soulager leur 
souffrance. C’est la notion de fonction 
apostolique du médecin développée par 
Michaël Balint : “[…] comme si chaque 
médecin possédait la connaissance révé-
lée de ce que les patients sont en droit ou 
non d’espérer” [2].

Ces patients vulnérables adressent au 
praticien des demandes pressantes, 

voire impérieuses, qui risquent de lui 
faire perdre le recul nécessaire dans la 
pose des indications. Dans ces situations 
de forte pression de la part des patients, 
celui-ci peut alors être instrumentalisé, 
se montrer trop interventionniste, avec 
le risque d’une aggravation des lésions 
cutanées qui serait très douloureuse et 
accentuerait la détresse psychique des 
patients (fig. 2). S’il est naturel pour tout 
médecin de répondre à la demande des 
patients pour tenter de soulager leur 

Fig. 2 : Cicatrices de laser sur cicatrices de scarifi-
cation.
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souffrance, il conviendra particulière-
ment pour ces demandes de réparation 
de cicatrices de bien penser sa réponse 
thérapeutique.

Quelquefois, la réponse technologique 
est adaptée, le résultat clinique est objec-
tivement correct mais la demande du 
patient n’est pas satisfaite : on peut pen-
ser que sa véritable demande n’a pas été 
entendue. En effet, derrière la demande 
manifeste des patients, il peut exister 
une demande latente d’un autre ordre 
qui pourrait être perçue par une écoute 
et une analyse plus approfondies. 
Parfois, ce n’est pas la trace objective et 
réelle sur le corps que le patient souhaite 
effacer mais la représentation psychique 
qu’il en a [3].

Par ailleurs, les demandes d’effacement 
des cicatrices des lésions auto-infligées 
(excoriations psychogènes, scarifica-
tions, automutilations…) posent des pro-
blèmes spécifiques. Elles renvoient au 
contexte dans lequel elles ont été effec-
tuées. Les marques ont été effectuées sur 
leur peau à une période de vulnérabilité 
de leur existence (souvent à l’adoles-
cence). Les cicatrices qu’ils regrettent 
les renvoient à cette période dont ils ont 
honte et qu’ils voudraient oublier. Et ce 
qu’ils veulent effacer est bien souvent 
la honte ressentie. La demande mani-
feste est une demande d’effacement 
des cicatrices, la demande latente est 
une demande d’atténuation des affects 
de honte et de culpabilité (associés à la 
réalisation des inscriptions sur la peau). 
Il est important de prendre en compte 
ces affects de honte et de culpabilité, 
et de ne pas banaliser la souffrance et 
la demande de soins [4]. Les demandes 
d’effacement des cicatrices de lésions 
auto-provoquées doivent être entendues 

avec bienveillance. La prise en compte 
de la demande nécessite un certain recul 
pour en comprendre la portée et trouver 
une réponse la plus adaptée possible à la 
demande véritable.

Les demandes d’effacement des cica-
trices d’acné renvoient aussi au vécu 
parfois difficile de la puberté. L’acné est 
associée aux remaniements corporels 
et à l’émergence des caractères sexuels 
secondaires. L’intimité est ainsi dévoilée 
au regard de l’autre et engendre des sen-
timents de honte. Le patient ne souhaite 
pas forcément en garder un souvenir 
affichant. Les cicatrices sont d’autant 
plus importantes que les lésions initiales 
ont été excoriées. Cette aggravation des 
cicatrices est source de culpabilité, ren-
forcée par les propos de l’entourage et 
des médecins. Il est important pour le 
dermatologue encore une fois de savoir 
prendre en compte la demande réelle et 
la demande sous-jacente du patient pour 
choisir l’attitude et la conduite théra-
peutique les mieux adaptées en tenant 
compte de la souffrance associée.

Conclusion

Il est important d’être attentif à la souf-
france des patients qui consultent pour 
un effacement de cicatrices. Ces cica-
trices renvoient souvent à une souffrance 
initiale qui doit être reconnue.

La position juste tient compte de cette 
souffrance sans banaliser la plainte et 
sans y répondre de manière systéma-
tique. Le praticien gagne à chercher à 
aider le patient à verbaliser sa demande, 
à élaborer ses attentes et à faire émerger 
la demande latente derrière la demande 
manifeste.

En tant que médecins, nous avons 
intérêt à prendre le temps de dépis-
ter les demandes irréalistes, à ne pas 
céder sans mûre réflexion aux sirènes 
qu’exercent les nouvelles technologies 
sur nos patients et à les aider à réintégrer 
dans leur histoire le trauma qui a pro-
voqué ces cicatrices, quelle que soit la 
réponse que nous donnons à la demande 
dermatologique.

Effacer les cicatrices, est-ce une 
demande réaliste ? Le déroulement 
de notre existence ne génère-t-il pas 
immanquablement des traces, tant sur le 
plan physique que psychique ? Vouloir 
effacer les traces de la vie n’est-il pas 
une illusion ? Ne faut-il pas aussi aider 
le patient à renoncer à ce fantasme de 
vouloir tout oublier ?
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RÉSUMÉ : Les anticorps anti-IL23 constituent un vrai saut conceptuel dans le traitement du psoria-
sis. En ciblant la cytokine régulatrice clé initiant la plaque psoriasique, ils permettent non seulement 
d’obtenir d’excellents résultats maintenus dans le temps mais également d’espérer une rémanence 
thérapeutique, c’est-à-dire une période de rémission prolongée en l’absence de traitement. Enfin, leur 
mode d’action même peut faire envisager, en cas de traitement à un stade précoce, une possible inter
ruption de l’histoire naturelle de la maladie.

P.-A. BECHEREL
Unité de Dermatologie et Immunologie 
clinique, Hôpital Privé d’ANTONY.

Anti-IL23 : un saut conceptuel  
dans la prise en charge du psoriasis

L’ arsenal thérapeutique disponible 
pour traiter les psoriasis modérés 
à sévères est déjà large, entre les 

divers anti-interleukines et les JAK inhi-
biteurs en devenir, et pourtant l’arrivée 
des anti-IL23 entraîne un nouveau saut 
conceptuel dans la prise en charge de 
la maladie.

Rappel physiopathologique : 
comment expliquer  
ce changement de concept ?

C’est essentiellement en raison de la pré-
cocité du blocage de la voie d’activation. 
Il existe 5 phases successives pour qu’une 
plaque de psoriasis se constitue, impli-
quant un “ménage à 3 cellulaire” (cellule 
épithéliale = kératinocyte, cellule den
dritique [DC] = macrophage dermique, 
cellule immunitaire = lymphocyte T) :
1. Activation de l’immunité innée cuta-
née, immédiate, défense d’urgence de 
1re ligne, principalement par le biais des 
kératinocytes et des DC, par des stimuli 
environnementaux (Koebner, stress par 
le biais des terminaisons nerveuses acti-
vées, irritants comme le tabac…).

2. Production de fortes quantités de 
cytokines et chimiokines par les kéra-
tinocytes ainsi activés et les DC sous-
jacentes, principalement de l’IL23.
3. Activation de l’immunité adaptative, 
élaborée principalement par expansion 
de lymphocytes Th17 (LT) à partir de 
lymphocytes T naïfs, médiée par ces 
grandes quantités d’IL23 : la réaction 
auto-inflammatoire se met alors en place 
à cette étape critique.
4. Activation de l’endothélium vascu-
laire, angiogenèse et recrutement de nou-
veaux lymphocytes et polynucléaires 
dans l’épiderme où ils perpétuent l’ac-
tivation des kératinocytes.
5. Prolifération des kératinocytes avec 
altération de leur programme de diffé-
renciation (prédisposition génétique) 
aboutissant à la génération des plaques 
que nous diagnostiquons alors à ce stade 
déjà avancé de l’activation immunolo-
gique sous-jacente [1].

On voit donc que l’étape 3 est cruciale, 
avec passage d’une simple réaction de 
l’immunité innée locale (réactive à des 
stimuli classiques) vers une activation 
des lymphocytes T et donc constitution 
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d’une réaction auto-immune complète 
avec lymphocytes T mémoires, etc. Il 
est alors trop tard, l’activation est défi-
nitive. Et c’est l’IL23, cytokine régu
latrice à l’interface entre immunité 
innée et acquise, qui délivre en grande 
partie ce message d’activation lym
phocytaire systémique, les sécrétions 
d’IL17 et de TNFa s’effectuant en aval 
(d’où leur nom de cytokines effec-
trices). Le blocage de l’IL23 cible donc 
clairement ce passage crucial entre les 
2 types d’immunité [2].

Pour l’ustékinumab, qui cible pourtant 
2 cytokines à la fois (IL23 et IL12), les 
résultats sont paradoxalement moins 
bons que pour les anti-IL23 purs. Le blo-
cage simultané de l’IL12 (via un récep-
teur commun appelé p40) va en fait 
aboutir à l’effet inverse : l’IL12 inhibe 
en effet la réactivité auto-immune (en 
inhibant l’interféron par exemple) et 
son blocage va donc lever l’inhibition de 
certaines voies auto-immunes, d’où un 
contrepoids apporté à l’effet bénéfique 
du blocage de la voie IL23 (fig. 1).

Les molécules disponibles

Deux molécules sont disponibles – ou 
presque – en France :
– le guselkumab (laboratoires Janssen), 
dont le remboursement à hauteur de 
65 % a été annoncé au Journal officiel 
du 31 janvier dernier ;
– le risankizumab (laboratoires AbbVie), 
en attente de remboursement.

Avec la plupart des biothérapies ac
tuelles, on observe une perte d’efficacité 
dans le temps, d’où l’intérêt de multi-
plier les options thérapeutiques pour un 
même patient au cours du temps.

Ces deux molécules partagent les indica-
tions des autres biologiques : en seconde 
intention, destinées aux adultes ayant un 
psoriasis en plaques chronique sévère 
défini par un échec à au moins 2 trai-
tements systémiques non biologiques 
(dont la photothérapie) et une forme 

étendue et/ou avec un retentissement 
psychosocial important.

Les programmes d’études 
cliniques

Les études cliniques évaluant cette 
nouvelle classe thérapeutique nous per-
mettent d’espérer un bon contrôle de la 
maladie, durable dans le temps, avec 
une persistance de l’effet thérapeutique 
à l’arrêt du traitement.

L’intérêt des anti-IL23 a été mis en évi-
dence à travers différentes études de 
phase III.

1. Le guselkumab

>>> L’étude VOYAGE 1 a démontré une 
efficacité du guselkumab supérieure au 
placebo et à l’adalimumab (anti-TNFα). 

En effet, à 2 ans, la disparition des lé
sions était totale (score PASI 100) chez 
47,4 % des patients sous guselkumab 
versus 23,4 % des patients sous adali-
mumab [3] (fig. 2). Les résultats en 
termes de qualité de vie étaient égale-
ment en faveur du guselkumab.

>>> VOYAGE 2 a essentiellement mis 
en évidence un maintien des bénéfices 
du guselkumab dans le temps. Ainsi, 
28 semaines après une dernière injec-
tion effectuée à 20 semaines, 36,8 % 
des patients en PASI 90 le maintiennent 
encore et 18 % pour le PASI 100 [4]. Cette 
rechute lente après arrêt du traitement 
permet une flexibilité assez spécifique 
de cette classe médicamenteuse (fig. 3). 
C’est ce concept que l’on décrit souvent 
sous le nom de “rémanence”.

>>> L’étude NAVIGATE a, quant à elle, 
montré l’intérêt de switcher vers le 
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guselkumab chez les patients présen-
tant une faible réponse à l’ustékinumab 
(anti-IL23 et anti-IL12) [5].

>>> Une autre étude de phase III, 
ECLIPSE, a comparé le guselkumab au 
sécukinumab (anti-IL17) et c’est la 1re étu
de “head to head” (face à face) entre un 
anti-IL23 et un anti-IL17. L’analyse des 
résultats à 2 ans montre que 90 % des 
lésions ont disparu chez 84,5 % des 
patients sous guselkumab contre 70 % de 

ceux sous sécukinumab [6]. Mais, chez 
les patients répondeurs, le sécukinumab 
parvenait au PASI 90 plus rapidement. 
Cette étude a adopté un design assez re
marquable et inhabituel puisque le juge-
ment s’est fait sur l’obtention d’un PASI 90 
à 48 semaines ! Et c’est somme toute lo
gique car, quand on veut montrer une supé-
riorité à long terme, il faut dépasser les 
sempiternels objectifs primaires à 
16 semaines… S’agissant de la première 
étude de comparaison frontale, il est encore 

trop tôt pour déterminer dans quelles si
tuations préférer telle ou telle molécule.

2. Le risankizumab

Des résultats similaires ont été retrou-
vés avec le risankizumab.

>>> Des études de phase III (études 
UltIMMa-1 et -2) ont confirmé l’efficacité 
de cette nouvelle molécule et le maintien 
thérapeutique à l’arrêt. Le PASI 90 est 

* p < 0,001 pour le guselkumab vs placebo. † p < 0,001 pour le guselkumab vs adalimumab.  

Placebo (n = 174) Placebo  Guselkumab (n = 165) Guselkumab (n = 329) Adalimumab (n = 334)
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Fig. 2 : Résultats du guselkumab versus adalimumab (étude VOYAGE 1), d’après [3].

Fig. 3 : Courbe extraite de l’étude VOYAGE 2 sur le maintien thérapeutique, d’après [4].
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ainsi atteint chez 81 % des malades à 
1 an et le PASI 100 chez 60 % d’entre eux 
à 1 an (fig. 4 et 5) [7].

Une rémanence a été également démon-
trée avec le risankizumab. Il sera donc 
possible d’interrompre le traitement 
chez un certain nombre de malades et de 
conserver le bon résultat sur une longue 
période. La rechute est plus ou moins tar-
dive, ce qui permet une souplesse avec 
des pauses prolongées et une réduction 
des coûts de santé (fig. 6) [8].

Changements prévisibles dans 
les stratégies de long terme  
du traitement du psoriasis

Cette notion de rémanence ouvre la voie 
à de nouvelles stratégies désignées dans 
la littérature anglo-saxonne sous le 
terme évocateur de “stop and go”. En 
effet, la possibilité d’obtenir des pauses 
prolongées chez certains malades 

Baseline  
PASI = 16

S4 : 1 dose ;  
PASI = 6

S16 : 2 doses ;  
PASI = 2

S52 : 5 doses ;  
PASI = 1

Fig. 5 : Exemple clinique d’amélioration sous risankizumab [7].

Fig. 4 : Proportion de patients ayant atteint PASI 90 dans l’étude UltIMMa-2. La posologie de risankizumab utilisée est ici de 150 mg à S0, 150 mg à S4 puis 150 mg 
toutes les 12 semaines. À 16 semaines, le patient a déjà eu 2 injections de 150 mg (2 × 75 mg) et 5 injections à 52 semaines. À 52 semaines, le PASI 90 est atteint par 
81 % des patients sous risankizumab versus 51 % sous ustékinumab (5 doses). Les valeurs de p sont les suivantes : * versus placebo, p < 0,0001 ; versus ustékinumab, 
† = p < 0,0001 ; § = p = 0,0107. Figure adaptée de [7].

Fig. 6 : Lors de l’arrêt du risankizumab, 50 % des patients conservent encore un PGA > 3 au bout de 10 mois [8].

UltIMMa-2

0
0 524640342822168 124

20

40

60

80

100

P
at

ie
nt

s 
ay

an
t a

tt
ei

nt
 le

 P
A

S
I 9

0 
(%

)

Semaines

24 %

67 %

86 %
83 %

85 %85 %

47 %
51 %

26 %

3 %

47 %

54 %

49 %

57 %
61 %

54 %

75 %*† 81 %†

6 %*

47 %*†

62 %*§

81 %† 82 %†
87 %† 85 %†

84 %†

2%
0%

2% 3%

Placebo 

Placebo  risankizumab

Risankizumab

Ustékinumab

0 40 80 120 160 200 240 280 320 360 400

100

P
ou

rc
en

ta
ge

 d
e 

pa
tie

nt
s 

av
ec

 s
P

G
A

 <
 3

Jours

RZB : risankizumab ; PBO : placebo ; 
sPGA : static Physician’s Global Assessment.

80

60

40

20

0

RZB/RZB

RZB/PBO



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 285_Octobre 2019 – Cahier 1

31

phénotype B et non T dans ces 2 situa-
tions) ont perdu leur réactivité auto-
immune après la déplétion profonde 
provoquée par le rituximab. L’hypothèse 
envisagée est que la reconstitution du 
répertoire B aboutit à la dilution des cel-
lules autoréactives et à leur incapacité à 
resynthétiser les anticorps pathogènes.

Conclusion

L’arrivée des anti-IL23 dans l’arsenal 
thérapeutique du psoriasis marque une 
nouvelle étape dans la prise en charge 
de la maladie. En effet, le ciblage de 
cette cytokine régulatrice, essentielle 
dans le passage d’une immunité innée 
“primitive” vers une immunité adapta-
tive plus élaborée et initiant la boucle 
auto-inflammatoire définitive du pso-
riasis, permet d’espérer un blocage très 
précoce de la maladie. Des stratégies 
d’arrêt/reprise (stop and go) pourraient 
ainsi se dessiner à l’avenir, et il ne serait 
plus insensé d’envisager un jour de 
reprogrammer les lymphocytes Th17 
autoréactifs et par là-même de “guérir” 
le psoriasis.

Nous en sommes cependant encore loin. 
Il faudra d’abord définir quels patients 
vus à un stade initial seraient suscep-
tibles d’évoluer vers une forme sévère 
et pour lesquels une telle intervention 
thérapeutique lourde pourrait se justi-
fier. La dermatologie moléculaire nous 

permet d’effectuer des arrêts de traite-
ment plus ou moins prolongés, parfois 
sur plus d’une année, avec un excellent 
maintien thérapeutique [9]. Certaines 
situations de la vie courante vont pou-
voir bénéficier d’une telle stratégie : arrêt 
avant une grossesse en espérant un main-
tien de l’effet pendant les 9 mois, inter-
ruption avant un séjour prolongé à 
l’étranger, avant de pratiquer un vaccin 
vivant atténué… Il faut rappeler ici que 
ce maintien thérapeutique après arrêt 
des anti-IL23 a également été décrit avec 
les 3 anti-IL-17 actuellement disponibles 
en France.

L’enjeu est désormais de déterminer 
chez quels patients cette stratégie 
s’avèrera raisonnable. En effet, les don-
nées des essais de phase III montrent 
que, chez certains malades, la rechute 
sera rapide, en moins de 2 mois. Il nous 
faudra donc disposer de marqueurs suf-
fisamment prédictifs d’une rémanence 
prolongée. Quelques marqueurs clini
ques sont issus des études de phase III. 
Ainsi, l’ancienneté du psoriasis et un 
IMC (indice de masse corporelle) bas 
seraient prédictifs d’une réponse pro-
longée après arrêt [4]. Mais nous aurons 
certainement besoin de paramètres plus 
fins, sanguins, tissulaires, ou molécu-
laires probablement, pour prédire au 
mieux chez quel malade arrêter le trai-
tement avec une probabilité suffisante 
de rémanence prolongée.

Une étude a débuté en Europe pour 
déterminer ces paramètres potentiels 
et guider nos stratégies d’arrêt/reprise 
des anti-IL23 (étude GUIDE sur le 
guselkumab). Cette étude comparera la 
rémanence clinique à des données molé-
culaires colligées in situ, sur des biopsies 
itératives, en recherchant notamment 
l’infiltration résiduelle en lymphocytes 
Th17 à mémoire et à vie longue dans 
les anciennes plaques. En se projetant 
encore plus loin, s’ouvre l’espoir d’une 
intervention plus précoce dans l’his-
toire de la maladie : sera-t-il possible 
de traiter à une phase très débutante un 
malade présentant quelques plaques 

seulement et de bloquer, voire d’inver-
ser, l’histoire naturelle de la maladie ? 
Pourra-t-on, avec les anti-IL23, repro-
grammer (reset immunologique) les 
lymphocytes Th17 autoréactifs et ainsi 
éteindre la réaction auto-inflammatoire ?

Plusieurs hypothèses expliqueraient cet 
éventuel reset immunologique des lym-
phocytes impliqués [10] :
– déplétion de la population lymphocy-
taire autoréactive ciblée Th17 au cours 
du traitement ;
– modification phénotypique de la popu-
lation lymphocytaire Th17 avec perte de 
leur ciblage anti-kératinocytaire ;
– modulation du profil d’expression 
génique lymphocytaire avec extinction 
des gènes de certaines cytokines inflam-
matoires ;
– augmentation de la population des lym-
phocytes T régulateurs (Treg) qui par
viennent à bloquer l’auto-immunité et 
équilibrer les Th17 infiltrant les plaques.

Il ne s’agit pas de médecine-fiction. 
Nous avons en dermatologie plusieurs 
exemples de maladies auto-immunes 
contrôlées (peut-être guéries parfois 
mais nous manquons encore du recul 
suffisant) par des molécules immuno-
modulatrices : pemphigus vulgaire ou 
certaines vascularites (granulomatose 
avec polyangéite, micropolyangéite) 
grâce à un anti-lymphocyte B, le rituxi-
mab [11]. On postule en effet dans ces 
2 exemples que les lymphocytes (de 

❙	� L’IL23 est la cytokine clé de la physiopathologie du psoriasis.

❙	� Son ciblage permet donc d’excellents résultats avec PASI 100 dans 
50 % des cas après 12 semaines de traitement en moyenne.

❙	� Ce mode d’action entraîne des espoirs de rémanence 
thérapeutique parfois prolongée à l’arrêt du traitement.

❙	� Il permet d’espérer pouvoir peut-être traiter très précocement 
certains malades pour stopper l’évolution naturelle de la maladie 
(malades qu’il faudra sélectionner soigneusement).

POINTS FORTS
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aidera sans doute à définir ces profils, 
sans doute par l’étude in situ dans les 
plaques des profils cytokiniques impli-
qués. Ainsi, même si plusieurs molé-
cules dédiées aux psoriasis sévères sont 
déjà disponibles, la fin de l’histoire n’est 
pas encore écrite dans le psoriasis. Ces 
nouveaux traitements par anti-IL23, en 
induisant ce vrai saut conceptuel, consti-
tuent la promesse potentielle de prises 
en charge profondément modifiées dans 
les années à venir.
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RÉSUMÉ : Le dermatologue est souvent consulté pour des lésions de la paupière. Dans ce site, le 
diagnostic des tumeurs peut être difficile car le diagnostic différentiel englobe un large éventail d’af-
fections. La nécessité d’une exérèse chirurgicale pour avoir un diagnostic histologique est fréquente, 
avec des conséquences fonctionnelles et esthétiques possibles dans ces zones sensibles.
Dans cet article, nous décrivons les principales caractéristiques cliniques et dermatoscopiques des 
tumeurs les plus fréquentes de ce site. La plupart des tumeurs bénignes et malignes ont pour origine 
la partie cutanée de la paupière. Le nævus dermique et le carcinome basocellulaire sont respective-
ment la tumeur bénigne et maligne la plus fréquente dans ce site, et leur distinction peut être ardue 
car ces deux tumeurs apparaissent souvent sous le même aspect clinique de lésion papulo-nodulaire 
amélanique.
La dermatoscopie peut être un outil fondamental pour repérer des petits signes qui nous aident dans 
le diagnostic.

E. CINOTTI1, B. LABEILLE2, 
F. CAMBAZARD2, P. RUBEGNI1, 
J.-L. PERROT2
1 Service de Dermatologie, 
CHU de SIENNE (Italie) ;
2 Service de Dermatologie, 
CHU de Saint-Étienne.

Place du dermatologue dans 
le diagnostic des tumeurs palpébrales

L e dermatologue est souvent 
consulté pour des lésions de la 
paupière. Dans ce site, le diagnos-

tic des tumeurs peut être difficile car le 
diagnostic différentiel englobe un large 
éventail d’affections allant des tumeurs 
bénignes aux pathologies inflammatoires 
et infectieuses qui pourraient être diffi-
ciles à reconnaître lors d’un examen cli-
nique [1, 2]. La nécessité d’une exérèse 
chirurgicale pour avoir un diagnostic his-
tologique est fréquente, avec des consé-
quences fonctionnelles et esthétiques 
possibles dans ces zones sensibles [1].

Les techniques d’imagerie non invasive 
telles que la dermoscopie, la microsco-
pie confocale (MC), la tomographie par 
cohérence optique et l’échographie à 
très haute résolution peuvent aider le 
diagnostic clinique [3-5]. Cependant, 
si tous les dermatologues sont équipés 
d’un dermatoscope, seuls les centres de 
référence ont à leur disposition les autres 
techniques d’imagerie.

Dans cet article, nous décrivons les 
principales caractéristiques cliniques et 
dermatoscopiques des tumeurs les plus 
fréquentes de ce site.

Tumeurs de la paupière

Les paupières sont composées de 
4 couches :
– peau et tissu sous-cutané, y compris ses 
annexes ;
– muscle strié (orbicularis oculi) ;
– tarse avec glandes de Meibomius ;
– conjonctive palpébrale [6].

Les tumeurs de la paupière peuvent avoir 
pour origine chacune des ces couches. 
La plupart des tumeurs bénignes et 
malignes sont d’origine cutanée, princi-
palement épidermique (tumeurs épithé-
liales et mélanocytaires). Pour ce qui 
concerne les tumeurs malignes, les plus 
courantes sont le carcinome basocellu-
laire (CBC) chez les Caucasiens et le CBC 
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et le carcinome des glandes sébacées 
chez les Asiatiques [6, 7]. Le carcinome 
épidermoïde cutané (CE) et le mélanome 
sont relativement rares.

Les patients consultent en général pour 
des lésions de petite taille car elles sont 
plus susceptibles d’être symptomatiques 
sur la paupière que dans d’autres zones 
cutanées, avec par conséquent des dia-
gnostics plus difficiles. Les aspects cli-
niques et dermatoscopiques des tumeurs 
des paupières sont assez similaires à 
ceux des autres sites cutanés, sauf pour 
les tumeurs du bord libre des paupières 
et celles de la conjonctive palpébrale. 
En particulier quand les tumeurs 
concernent le bord libre, il faut chercher 
une éventuelle perte de cils (madarose), 
qui est extrêmement plus fréquente dans 
les lésions malignes que dans les lésions 
bénignes [8, 9]. Les caractéristiques des 
tumeurs de la conjonctive tarsale ne sont 
pas abordées dans cet article.

1. Tumeurs épithéliales bénignes

Les tumeurs bénignes les plus courantes 
de l’épithélium de la peau des paupières 
sont le papillome et la kératose sébor-
rhéique, et elles ont les mêmes aspects 
cliniques que dans les autres sièges 
cutanés. Cependant, il faut savoir que la 
kératose séborrhéique présente souvent 
des globules et des points gris en derma-
toscopie à cause d’une inflammation fré-
quente dans ce site, ce qui occasionne 
la présence de mélanophages et d’une 
incontinence pigmentaire [10].

2. Tumeurs épithéliales précancéreuses

Elles sont représentées en majorité par 
les kératoses actiniques.

3. Tumeurs épithéliales malignes

● Carcinome basocellulaire

Le CBC est la tumeur maligne de la peau 
la plus répandue et, dans les pays non 
asiatiques, il représente environ 70 % 
de toutes les tumeurs malignes des pau-

pières [11]. La paupière inférieure est le 
site le plus souvent affecté, probable-
ment en raison de l’exposition prolon-
gée à la lumière ultraviolette qui est le 
facteur de risque principal [12]. Dans la 
paupière, le sous-type le plus fréquent 
est le CBC nodulaire. Le type infiltrant 
apparaît comme une plaque indurée 
pâle, aux bords mal définis, qui peut être 
difficile à diagnostiquer au tout début. 
Le type superficiel est peu fréquent. 
L’invasion locale des tissus adjacents, 
principalement l’orbite, peut survenir, 
en particulier lorsque le CBC est de type 
infiltrant et qu’il est situé dans le canthus 
interne. L’invasion intraoculaire est rare.

Cliniquement, l’un des diagnostics 
différentiels les plus complexes sur la 
paupière est celui entre CBC et nævus 
dermique car ces deux tumeurs appa-
raissent souvent sous la forme d’une 
lésion papulo-nodulaire amélanique 
(fig. 1) [8]. Ce diagnostic différentiel est 
encore plus difficile quand les tumeurs 
sont situées sur le bord libre de la pau-

pière (fig. 1). Notre groupe a récemment 
conduit une étude sur ce sujet et a mon-
tré que les CBC du bord libre sont moins 
fréquemment pigmentés cliniquement 
et dermatoscopiquement que les nævus 
dermiques [8]. En particulier, la présence 
d’une pigmentation brun clair homo-
gène en dermatoscopie est un élément 
de diagnostic important qui différencie 
les nævus du CBC [8]. De plus, dans cer-
tains cas, le CBC montre une couleur 
jaune en dermatoscopie [8], ce qui n’est 
pas observé dans les nævus (sauf dans le 
“balloon cell naevus” [13]).

Comme les CBC cutanés, qui présentent 
souvent une couleur rose-blanc, les CBC 
du bord libre de la paupière sont souvent 
roses et/ou blancs lors de l’examen der-
matoscopique. Il est intéressant de noter 
que les nævus dermiques ont la même 
nuance de rose que la peau normale 
(fig. 1) alors que les CBC ont une couleur 
rose intense qui diffère de la peau nor-
male autour [8]. La couleur blanche est 
observée dans beaucoup de CBC du bord 

Fig. 1 : Aspect clinique et dermatoscopique d’un nævus dermique (haut) et d’un carcinome basocellulaire 
(CBC). Les aspects cliniques sont similaires bien que la madarose soit plus visible dans le CBC. La dermatos-
copie montre une lésion rose homogène de la même couleur de la peau autour dans le nævus dermique, alors 
que le CBC a une couleur blanchâtre cicatricielle et des vaisseaux linéaires.
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libre (fig. 1) alors qu’elle est exception-
nelle dans les nævus et probablement 
liée à la présence de fibres de collagène 
denses autour des tumeurs [8].

Les vaisseaux arborescents, qui sont 
un critère de diagnostic principal pour 
l’identification des CBC, sont plus fré-
quents dans les CBC que dans les nævus 
[8]. Cependant, ils ne sont pas spéci-
fiques du CBC car ils peuvent également 
être trouvés dans quelques nævus der-
miques des paupières. De plus, les vais-
seaux linéaires, qui sont habituels dans 
les nævus dermiques des autres sites 
corporels, sont aussi présents dans les 
CBC des paupières (fig. 1) [8].

l Carcinome épidermoïde

Beaucoup moins fréquent que le CBC, il 
représente environ 5-17 % de toutes les 
tumeurs malignes des paupières [6, 11]. 
Comme le CBC, il affecte généralement 
la marge inférieure de la paupière. Il peut 
survenir de novo mais se développe sou-
vent à partir de lésions précancéreuses 
préexistantes telles que la kératose acti-
nique ou à la suite d’une radiothérapie 
[6]. Cliniquement, le CE se présente le plus 
souvent sous forme d’une plaque ou d’un 
nodule dur, souvent avec une ulcération et 
des bords irréguliers. Moins fréquemment, 
il se présente sous forme de lésion papillo-
mateuse ou d’une corne cutanée [6].

La plupart des CE de la paupière ont un 
excellent pronostic. Cependant, les cas 
avancés et négligés ont tendance à une 
invasion locale et peuvent se propager 
localement aux structures adjacentes telles 
que le canal lacrymal et même à la cavité 
intracrânienne. Contrairement au CBC, le 
CE de la paupière peut plus fréquemment 
métastaser au niveau pré-auriculaire et des 
ganglions lymphatiques sous-maxillaires, 
et même à des organes distants.

De manière similaire au CE d’autres sites 
corporels, le CE de la paupière montre 
une couleur érythémateuse et/ou blan-
châtre avec des vaisseaux linéaires fins 
ou épais en dermatoscopie [8].

4. Lésions mélanocytaires bénignes

l Lentigo simplex, éphélides

l Nævus congénital

Les nævus congénitaux sont présents 
dans la peau chez environ 1 % des nou-
veau-nés. Leur taille peut varier de petit 
à géant et le risque de transformation 
maligne dépend de leur taille. Dans les 
paupières, il existe 2 types particuliers 
de nævus congénitaux :
– le “split naevus”, également connu 
sous le nom “kissing nævus” ;
– le nævus d’Ota.

Le nævus divisé intéresse les paupières 
supérieures et inférieures, suggérant ainsi 
son développement entre 9 et 20 semaines 
de gestation lorsque les paupières sont 
fusionnées [6]. Histologiquement, ces 
nævus sont composés. Le nævus d’Ota 
(mélanocytose oculodermique) se pré-

sente comme une coloration bleuâtre ou 
grisâtre unilatérale des paupières, de la 
peau périorbitale et sclérale (fig. 2) [14] 
induite par une prolifération de mélano-
cytes dendritiques dans le derme. L’uvée 
et l’iris montrent également une proli-
fération de mélanocytes. Les patients 
avec nævus d’Ota ont un risque accru 
de développer un mélanome cutané ou 
uvéal (environ 1 sur 400 patients atteints 
développent un mélanome uvéal au 
cours de leur vie). En outre, ils présentent 
un risque élevé de glaucome.

l Nævus acquis

Les nævus acquis se développent 
pendant l’enfance et l’adolescence. Il 
peuvent être situés n’importe où dans 
la paupière et peuvent aussi impliquer 
le bord libre de la paupière (fig. 3) et la 
conjonctive. Histologiquement, comme 
sur le reste de la peau, les 3 principaux 
types de nævus acquis sont les suivants :
– nævus jonctionnel, situé à la jonction 
dermo-épidermique ;
– nævus intradermique, situé unique-
ment dans le derme ;
– nævus composé, qui implique à la fois la 
jonction dermo-épidermique et le derme.

Le nævus dermique est la tumeur 
bénigne la plus fréquente des paupières, 
suivie par la kératose séborrhéique [7].

Les nævus ont le même aspect que sur 
le reste de la peau et, dans notre expé-
rience, ils se différencient du mélanome Fig. 2 : Nævus d’Ota.

Fig. 3 : Nævus acquis du bord libre de la paupière. La dermatoscopie montre un patron en globules brun foncé 
réguliers sur fond brun homogène plus clair. Les orifices des glandes sont épargnés par la pigmentation.
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par les mêmes critères cliniques et der-
matoscopiques. Cependant, il faut savoir 
qu’il existe très peu de littérature scien-
tifique sur ce sujet et que seulement très 
peu de mélanomes de la paupière ont été 
décrits en dermatoscopie [8, 15].

5. Mélanome de la paupière

Le mélanome de la paupière est très 
rare et représente < 2 % des tumeurs 
malignes de la paupière [7, 11]. Les 
rayons ultraviolets contribuent proba-
blement à son développement, qui se 
produit principalement chez les adultes 
âgés. La mélanocytose oculodermique 
est également considérée comme un 
facteur de risque pour le développement 
du mélanome. Le mélanome cutané des 
paupières apparaît le plus souvent sur 
la paupière inférieure. Il touche souvent 
les marges des paupières et, dans de tels 
cas, la jonction muco-cutanée peut être 
rompue et la conjonctive palpébrale peut 
être impliquée. Dans certains cas, il peut 
être difficile de savoir si le mélanome a 
pour origine la peau ou la conjonctive. 
Dans la plupart de cas, il s’agit d’un 
mélanome de type lentigo malin. Des 
métastases ganglionnaires régionales 
et distantes ont été rapportées, mais 
l’estimation du taux de mortalité varie 
considérablement à cause de la rareté du 
mélanome cutané de la paupière.

6. Tumeurs annexielles de la paupière

Elles proviennent des follicules pileux, 
des glandes sudoripares, des glandes 
sébacées et des glandes lacrymales 
accessoires. Des lésions kystiques 
peuvent survenir en raison d’une obs-
truction, d’un traumatisme, d’une inter-
vention chirurgicale ou d’un processus 
inflammatoire.

>>> Lésions kystiques

l Kystes d’inclusion épidermiques 
(kystes épidermoïdes)

Ces kystes présentent généralement une 
forme de nodule lisse. Ils peuvent être 

pigmentés. Histologiquement, un espace 
kystique est rempli de kératine et tapissé 
de cellules kératinisées. Lorsqu’un kyste 
est rompu, une inflammation réaction-
nelle peut se développer autour.

l Hidrocystome

Il provient des glandes sudoripares et se 
forme par blocage d’un canal excréteur. 
Il existe 2 types de glandes sudoripares : 
eccrine et apocrine. Dans les paupières, 
les glandes sudoripares apocrines sont 
les glandes de Moll associées aux cils 
et, par conséquent, leurs tumeurs sont 
généralement dans le bord libre de la 
paupière (hidrocystome apocrine). Il 
s’agit d’un kyste de rétention qui se pré-
sente généralement sous la forme d’un 
nodule kystique solitaire et translucide. 
Le kyste est rempli de liquide clair. En 
dermatoscopie, les hidrocystomes pré-
sentent une couleur homogène bleue, 
blanche ou rose comme la peau nor-
male, parfois avec des vaisseaux arbo-
riformes [8].

>>> Tumeurs des glandes sudoripares

l Syringomes

Le syringome est une tumeur bénigne 
commune des glandes sudoripares 
eccrines, en particulier chez les femmes 
jeunes. Les lésions sont généralement 
multiples et se présentent sous la forme 
de papules blanchâtres de 1 à 3 mm.

l Adénocarcinomes des glandes 
sudoripares

Ce sont des tumeurs malignes rares sur 
les paupières qui peuvent provenir de 
glandes eccrines et apocrines.

>>> Tumeurs du follicule pileux

Les tumeurs du follicule pileux 
regroupent :
– les trichoépithéliome, trichofollicu-
lome et trichilemmome, rares ;
– le pilomatrixome (épithélioma calci-
fiant de Malherbe), souvent vu chez les 

patients jeunes sur la paupière supé-
rieure ou le sourcil ;
– le carcinome des follicules pileux, très 
rare.

>>> Tumeurs des glandes sébacées

Les tumeurs des glandes sébacées de la 
région oculaire proviennent des glandes 
de Meibomius, glandes de Zeis, caron-
cule et de la peau du sourcil.

l Hyperplasie des glandes sébacées

Ces lésions se présentent sous forme 
de papules jaunâtres, souvent ombi-
liquées. Histologiquement, elles sont 
composées de lobules bien délimités 
de glandes sébacées complètement 
matures mais hyperplasiques entou-
rant généralement le canal sébacé dilaté 
situé au centre.

l Adénome sébacé

Il s’agit de lésions rares se présentant 
sous la forme de nodules jaunâtres 
chez les personnes âgées. S’il appa-
raît chez un jeune, l’adénome sébacé 
peut indiquer un syndrome de Torre- 
Muir.

l Carcinome de la glande sébacée

Chez les Asiatiques, le carcinome des 
glandes sébacées est plus fréquent que 
le CBC sur la paupière. C’est une tumeur 
très agressive, capable d’invasion locale 
et de métastases aux ganglions lympha-
tiques régionaux ainsi qu’aux organes 
distants.

7. Autres tumeurs

Les autres tumeurs regroupent :
– les tumeurs stromales de la paupière : 
dans ce groupe, seul le xanthélasma est 
fréquent (fig. 4) ;
– les tumeurs vasculaires, qui incluent 
les hémangiomes ;
– les tumeurs d’origine nerveuse ;
– les tumeurs lymphoïdes et métasta-
tiques.
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Conclusion

Les tumeurs palpébrales ont en grande 
partie les mêmes caractéristiques que sur 
d’autres sites cutanés. Cependant, leur 
prévalence est différente et il existe des 
particularités cliniques et dermatosco-
piques que les dermatologues doivent 
connaître. Cela est vrai surtout pour le 
bord libre et la conjonctive palpébrale. 
Le dermatologue occupe une place cen-
trale dans le diagnostic de ces tumeurs 
et la dermatoscopie peut l’aider dans le 
diagnostic en épargnant des exérèses 
chirurgicales inutiles et en confirmant 
les exérèses nécessaires.
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❙	� La plupart des tumeurs palpébrales ont pour origine la partie 
cutanée de la paupière.

❙	� Le nævus dermique et le carcinome basocellulaire sont 
respectivement la tumeur bénigne et maligne la plus fréquente 
dans ce site.

❙	� Le diagnostic clinique peut être difficile, conduisant à des exérèses 
inutiles ou à retarder le diagnostic d’une tumeur maligne.

❙	� La dermatoscopie peut aider le clinicien à poser le bon diagnostic.

❙	� La perte de cils (madarose) associée à une tumeur est un signe en 
faveur de malignité.

❙	� En cas de lésions amélaniques, les carcinomes basocellulaires 
de la paupière ont en général en dermatoscopie une couleur rose 
intense qui diffère de la peau normale autour, alors que les nævus 
dermiques ont la même nuance de rose que la peau normale.

❙	� Dans la paupière, les vaisseaux arborescents ne sont pas 
spécifiques du CBC et, inversement, les vaisseaux linéaires fins ne 
sont pas spécifiques du nævus dermique : en effet, les 2 types de 
vaisseaux peuvent être présents dans ces 2 types de tumeurs.

POINTS FORTS

Fig. 4 : Xanthelasma.
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RÉSUMÉ : Les dermatoses paranéoplasiques (DPN) doivent être bien connues du dermatologue. Elles 
sont d’un grand intérêt diagnostique puisqu’elles permettent de conduire à la découverte d’un cancer 
profond qui pourra être traité précocement, ou d’une récidive d’un cancer.
On distingue les DPN obligatoires des DPN facultatives. Les DPN obligatoires comprennent principa-
lement l’acanthosis nigricans paranéoplasique, l’acrokératose paranéoplasique de Bazex, l’érythème 
nécrolytique migrateur, l’erythema gyratum repens et le pemphigus paranéoplasique. La dermato
myosite, le prurigo paranéoplasique, l’ichtyose acquise et les dermatoses neutrophiliques s’intègrent 
pour leur part dans le cadre des DPN facultatives.

A. LASEK DURIEZ
Service de Dermatologie,  
Hôpital Saint-Vincent de Paul
Université Catholique de LILLE.

Les dermatoses paranéoplasiques

L es DPN sont la conséquence indi-
recte de l’évolution d’un proces-
sus néoplasique interne. Curth a 

montré en 1996 qu’une dermatose para-
néoplasique devait répondre aux critères 
suivants : survenue simultanée d’un can-
cer et d’une affection cutanée, évolution 
parallèle entre les deux (régression lors 
du traitement curatif du cancer, réappa-
rition lors des rechutes), dermatose rare 
en population générale, association forte 
entre la tumeur et la DPN [1]. Leur fré-
quence est estimée entre 7 et 15 % des 
cancers diagnostiqués [2].

La taxinomie des DPN est difficile, 
plusieurs classifications ont été propo-
sées : classifications anatomocliniques 
en fonction du type de lésion élémen-
taire, classifications pathogéniques en 
fonction du mécanisme (métabolique, 
hormonal, immunologique), classifi-
cation chronologique suivant l’appa-
rition de la dermatose par rapport au 
diagnostic du cancer. Nous avons choisi 
d’utiliser la classification probabiliste, 
plus en adéquation avec la pratique 
clinique, incluant les dermatoses para
néoplasiques obligatoires, facultatives 
et les dermatoses paranéoplasiques 
controversées.

Dermatoses paranéoplasiques 
obligatoires

1. Acanthosis nigricans 
paranéoplasique (fig. 1)

20 % des acanthosis nigricans (AN) 
sont paranéoplasiques, liés à un cancer 
abdominal dans 90 % des cas, dont l’adé-
nocarcinome gastrique dans 64 % [3]. 
Les autres causes classiques d’AN sont 
endocriniennes, familiales, médicamen-
teuses et idiopathiques. Les signes orien-
tant vers un AN paranéoplasique sont :
– l’âge de début > 40 ans ;
– l’évolution rapide ;
– l’atteinte papillomateuse des mu
queuses (fig. 2) ;

Fig. 1 : Acanthosis nigricans.
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– la présence d’un prurit dans 40 % des 
cas ;
– l’association avec des verrues sébor-
rhéiques d’apparition explosive (signe 
de Leser-Trélat).

La papillomatose cutanée floride et la 
pachydermatoglyphie (fig. 3) sont spé-
cifiques de l’AN paranéoplasique. La 
pachydermatoglyphie (ou tripe palms) 
est paranéoplasique dans 90 % des 
cas et accompagne un AN paranéopla-
sique dans 75 % des cas ; on parle alors 
d’acanthosis palmaris. En cas de pachy
dermatoglyphie associée à un AN, le 
principal cancer associé est l’adénocar-
cinome gastrique dans 35 % des cas ; en 
cas de forme isolée, il s’agit du cancer 
pulmonaire dans 53 %.

2. Acrokératose paranéoplasique 
de Bazex

Ce syndrome atteint préférentielle-
ment les sujets de sexe masculin d’âge 
moyen, sur terrain alcoolo-tabagique. 
Il s’agit de plaques psoriasiformes, mal 
limitées, avec une atteinte bilatérale, 
symétrique et distale des extrémités 
des membres (fig. 4 et 5), pavillons des 
oreilles (fig. 6), pyramide nasale, voire 
coudes et genoux. Le diagnostic est cli-
nique, l’histologie est non spécifique. Les 
néoplasies associées concernent la filière 
aérodigestive supérieure et les poumons 
dans plus de 75 % des cas. Les signes 
cutanés permettent de diagnostiquer un 
cancer non connu dans 67 % des cas. En 
cas de suspicion de syndrome de Bazex, 
un bilan néoplasique doit être pratiqué. 
S’il est négatif, il doit être renouvelé à 
3 mois puis régulièrement, les lésions 
cutanées pouvant précéder le cancer [4].

3. Fasciite palmaire associée 
à des polyarthralgies

Décrite en 1982, il s’agit d’un syndrome 
paranéoplasique rare, touchant préféren-
tiellement les femmes d’âge moyen [5]. 
Les symptômes sont cutanés et arti-
culaires, pouvant être simultanés ou 
successifs. L’atteinte cutanée consiste 

Fig. 2 : Atteinte des muqueuses avec aspect papil-
lomateux. Fig. 3 : Pachydermatoglyphie.

Fig. 4 : Acrokératose de Bazex avec atteinte des mains.

Fig. 5 : Acrokératose de Bazex avec atteinte des pieds.
Fig. 6 : Acrokératose de Bazex avec atteinte du 
pavillon de l’oreille.

en un érythème palmaire avec fibrose 
sous-jacente à la palpation. Le diagnos-
tic est clinique. Dans de rares cas, les 
signes articulaires sont manquants et le 
dermatologue est en première ligne pour 
dépister cette DPN. De façon simultanée 
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ou successive apparaissent des arthral-
gies inflammatoires prédominant aux 
membres supérieurs et un érythème pal-
maire avec fibrose à la palpation. Le can-
cer le plus fréquent est le cancer ovarien.

4. L’érythème nécrolytique migrateur

Il s’agit d’une éruption cutanée rouge 
sombre, annulaire à centre érosif. Elle 
débute dans les plis (fig. 7) puis s’étend 
au tronc, aux membres (fig. 8 et 9), aux 
zones périorificielles et peut être asso-
ciée à une glossite. Sur le plan histo
logique, on observe un œdème associé à 
une nécrose superficielle de l’épiderme 
donnant un aspect en tranche napoli-
taine. Ce tableau clinico-histologique 
est quasi pathognomonique du gluca-
gonome, tumeur rare neuroendocrine 
développée aux dépens des cellules α des 
îlots du pancréas [6], associant la triade 
altération de l’état général, érythème 
nécrolytique migrateur et diabète.

Le plus souvent, le glucagonome est déjà 
métastatique au moment de l’apparition 
des signes cutanéomuqueux. Il peut sur-
venir isolément ou s’intégrer dans une 
néoplasie endocrinienne multiple de 
type 1. La glucagonémie est augmentée 
et l’imagerie abdominale permet de loca-
liser la tumeur pancréatique. Le traite-
ment repose sur l’exérèse chirurgicale 
et les analogues de la somatostatine qui 
bloquent la sécrétion de glucagon.

5. L’hypertrichose lanugineuse acquise

Il s’agit d’une dermatose paranéo
plasique vraie et rare. 50 cas ont été 

Fig. 7 : Érythème nécrolytique migrateur avec atteinte 
du pli axillaire.

Fig. 8 : Érythème nécrolytique migrateur avec atteinte des membres supérieurs.

Fig. 9 : Érythème nécrolytique migrateur avec atteinte des membres inférieurs.



42

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 285_Octobre 2019 – Cahier 1

Revues générales

rapportés dans la littérature depuis la 
première description par Turner en 
1865. Le mécanisme physiopatholo-
gique reste inconnu. Les hypothèses évo-
quées sont soit la sécrétion par la tumeur 
d’un facteur sérique, soit une carence 
nutritionnelle.

Le diagnostic est clinique avec l’appa-
rition de duvet blanc ou blond soyeux, 
long de quelques centimètres sur la 
peau glabre, sans modification des 
zones pileuses normales ni virilisation. 
Les cancers associés sont les cancers 
colorectaux, pulmonaires, mammaires 
et utérins. Les diagnostics différentiels 
sont l’hypertrichose lanugineuse congé-
nitale, l’hirsutisme, l’hypertrichose 
lanugineuse acquise médicamenteuse 
(ciclosporine, minoxidil) ou endocri-
nienne (porphyrie, dysthyroïdie).

6. L’erythema gyratum repens

La présentation clinique est spectacu-
laire, à type d’éruption serpigineuse, 
faite de festons érythémateux, bordés 
d’une fine collerette squameuse, aug-
mentant de plusieurs centimètres par 
jour en dessinant volutes, spirales et 
arabesques sur tout le corps avec prédo-
minance au tronc (fig. 10). Une hyper- 
kératose palmoplantaire ou une 
ichthyose peuvent s’associer.

Le sex ratio est de 2 hommes pour 
1 femme et l’âge moyen de survenue 
de 63 ans. Il peut précéder le cancer 
de 7 mois en moyenne [7]. Les cancers 
les plus fréquemment associés sont les 
carcinomes pulmonaires (32 %), œso
phagiens (6 %) ou mammaires (7 %).

7. Le pemphigus paranéoplasique

Il est caractérisé par un polymorphisme 
clinique débutant généralement par 
des érosions buccales douloureuses 
avec dysphagie. Une atteinte conjonc-
tivale et génitale peut s’y associer. Les 
lésions cutanées sont des bulles super-
ficielles évoluant vers des érosions 
(fig. 11). On note classiquement en 

immunofluorescence directe un double 
marquage, jonction dermoépidermique 
e t  intraépidermique ( f ig .  12 ) . 
L’immunofluorescence indirecte posi-
tive sur des substrats de vessie ou de foie 
de rat (70 %) est caractéristique.

En immunotransfert, on retrouve un 
profil réactif multi-antigénique avec 
le plus souvent une réactivité contre 
l’envoplakine (210 kDa), la périplakine 
(190 kDa) (environ 70 %), la desmoglé-
ine 3 et la protéine BP230. Les cancers 
associés sont les hémopathies malignes 
(lymphomes, leucémie lymphoïde chro-
nique), les sarcomes, les thymomes et la 
maladie de Castleman. La maladie est 
sévère avec un taux de survie à 1 an de 

l’ordre de 50 % [8]. L’évolution possible 
vers une atteinte respiratoire à type de 
bronchiolite oblitérante est caractéris-
tique du pemphigus paranéoplasique [8] 
et le différencie des pemphigus clas-
siques en l’intégrant dans le syndrome 
multi-organique auto-immun para-
néoplasique.

Dermatoses paranéoplasiques 
facultatives

1. La dermatomyosite (fig. 13 et 14)

La dermatomyosite est associée à un 
cancer chez 7 à 30 % des patients 
adultes [9] et précède le cancer dans 

Fig. 10 : Erythema gyratum repens. Fig. 11 : Pemphigus paranéoplasique.

Fig. 12 : Double marquage à l’immunofluorescence directe.
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60 à 80 % des cas avec un délai moyen de 
1 an. Les néoplasies représentées sont, 
par ordre de fréquence : sein, poumon, 
ovaire, estomac, colon, utérus, nasopha-
rynx, lymphome et prostate. Le cancer 
du nasopharynx est le cancer le plus 
souvent trouvé en Afrique du Nord et 
Asie. Les facteurs positivement asso-
ciés au cancer sont : le sexe masculin, 
l’âge avancé, l’installation rapide de la 
dermatomyosite, l’existence de nécroses 
cutanées ou d’un érythème périunguéal, 
un taux élevé des CPK et de la CRP, la 
présence d’anticorps anti-TIF1-γ.

Ces données conduisent à proposer des 
examens de dépistage :
– scanner TAP, examen ORL, toucher 
rectal et dosage des PSA chez l’homme ;
– mammographie, échographie mam-
maire, examen gynécologique et dosage 
du CA 125 sérique chez la femme, voire 
TEP scanner.

Il est conseillé de reprendre cette enquête 
tous les ans pendant au moins 2 à 3 ans.

2. Le prurit/prurigo 
paranéoplasique (fig. 15)

Il se caractérise par une apparition 
précoce, parfois quelques semaines à 
quelques mois avant les autres signes cli-
niques. Il est nocturne et insomniant, et 
le plus souvent associé aux lymphomes, 
parfois à des tumeurs solides (carcinome 
hépatocellulaire, carcinome mammaire). 
Le mécanisme physiopathologique est 
mal connu. Sur le plan thérapeutique, 
on peut proposer des antihistaminiques, 
des inhibiteurs de la recapture de la séro-
tonine, la naltrexone, le thalidomide, les 
neuroleptiques et la photothérapie.

3. L’ichtyose acquise

Il s’agit d’une dermatose qui n’est pas tou-
jours paranéoplasique. L’aspect clinique 
est celui de squames rhomboïdales sèches 
et kératosiques, prédominant sur les 
zones d’extension des membres, le tronc 
(fig. 16) et les extrémités. L’évolution 
est parallèle à celle du cancer. De nom-
breuses néoplasies ont été mention-
nées, particulièrement les lymphomes 
hodgkiniens ou non hodgkiniens.

4. Les dermatoses neutrophiliques

Le syndrome de Sweet (fig. 17) peut être 
paranéoplasique (10 %), l’association 
avec une hémopathie myéloïde étant la 
plus fréquente. La forme paranéoplasique 

Fig. 13 : Érythème liliacé des paupières.

Fig. 14 : Papules de Gottron.

Fig. 15 : Prurigo paranéoplasique.

Fig. 16 : Ichtyose.

Fig. 17 : Syndrome de Sweet.
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❙	� L’acanthosis nigricans (AN) est la plus fréquente des dermatoses 
paranéoplasiques. La présence d’une atteinte muqueuse  
et d’une pachydermatoglyphie est fortement évocatrice d’AN 
paranéoplasique.

❙	� La dermatomyosite de l’adulte peut être associée à une néoplasie 
dans 7 à 30 % des cas et peut la précéder, nécessitant un bilan 
néoplasique complet et un suivi de plusieurs années.

❙	� L’acrokératose de Bazex doit être évoquée en cas de lésions 
psoriasiformes des extrémités et justifie un bilan étiologique à  
la recherche d’un cancer pulmonaire ou aérodigestif supérieur.

❙	� L’efflorescence de kératoses séborrhéiques reste peu spécifique, 
mais il faut rester prudent lorsqu’elle survient brutalement chez 
un sujet jeune.

POINTS FORTS

n’a pas de particularité clinique propre, 
mais est plus volontiers récidivante, à 
type de papulo-nodules et plaques éry-
thémateuses infiltrées dermiques et hypo-
dermiques, bien limitées, d’apparition 
aiguë, d’évolution centrifuge, souvent 
associée à une altération de l’état général 
fébrile et à des arthralgies. Elle peut révé-
ler le cancer ou plus souvent survenir lors 
de l’évolution de celui-ci [10].

Le pyoderma gangrenosum peut égale-
ment être paranéoplasique. Les hémo
pathies sont bien plus fréquentes que les 
cancers solides, avec en première ligne 
les gammapathies monoclonales [11].

Dermatoses paranéoplasiques 
controversées

1. Le syndrome des ongles 
jaunes (fig. 18)

Défini par la triade dystrophie unguéale, 
lymphœdème et manifestations 
broncho-pulmonaires, il peut être asso-
cié à des maladies dysimmunitaires 
(polyarthrite rhumatoïde), des cancers, 
des affections broncho-pulmonaires, 
des médicaments (D-pénicillamine) ou 
être idiopathique. Sur le plan physio

pathologique, il correspond à des 
anomalies du drainage lymphatique. 
Malheureusement, les traitements 
proposés sont inefficaces.

2. Le syndrome de Léser-Trélat

Il a été décrit par Edmund Léser (1853-
1919) et Ulysse Trélat (1828-1890), 
chirurgiens allemand et français, et 
correspond à une efflorescence bru-
tale de nombreuses kératoses sébor-
rhéiques du tronc (fig. 19). Quelques 
cas ont été rapportés dans la littéra-
ture, associés à des adénocarcinomes 
digestifs, des cancers mammaires et 
rénaux. Le mécanisme incriminé est 
celui d’une augmentation des récep-
teurs à EGF dans la peau. Même si le 
syndrome est controversé, les kératoses 
séborrhéiques étant communes chez 
les sujets âgés, il faut rester vigilant 

devant leur caractère éruptif chez un 
sujet jeune.
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RÉSUMÉ : Les histiocytoses constituent un groupe hétérogène de maladies rares caractérisées par 
une accumulation de cellules dérivées du monocyte et du macrophage. Leur évolution clinique est 
extrêmement variable, allant de formes limitées et bénignes à des formes disséminées parfois létales.
Des avancées considérables ont été réalisées dans la compréhension de la physiopathologie des his-
tiocytoses langerhansiennes (HL) et autres histiocytoses du groupe L, comme la maladie d’Erdheim- 
Chester (MEC) et l’histiocytose indéterminée (HI).
De grands progrès thérapeutiques ont été obtenus dans les formes sévères réfractaires d’HL et dans 
la MEC grâce à l’utilisation d’inhibiteurs de BRAF, en particulier le vemurafenib, et/ou d’inhibiteurs 
de MEK, permettant une survie prolongée.
Enfin, les progrès de la génétique tumorale ont permis de considérer l’histiocytose indéterminée 
comme une entité à part entière. Les lésions intéressent essentiellement la peau et peuvent être très 
affichantes. Il existe en revanche peu de nouveautés concernant les histiocytoses non langerhan-
siennes cutanéomuqueuses.

S. FRAITAG
Service d’Anatomo-pathologie, 
Hôpital Necker-Enfants malades, PARIS ;
Groupe d’étude des histiocytoses.

Quoi de neuf dans les histiocytoses 
de l’adulte ?

L es histiocytoses constituent un 
groupe hétérogène de maladies 
rares caractérisées par une accu-

mulation de cellules dérivées du mono-
cyte et du macrophage et responsables de 
dommages tissulaires. Elles sont accom-
pagnées de cellules inflammatoires. Ces 
histiocytes dérivent du système phago-
cytaire mononucléé de la moelle osseuse, 
issu d’une cellule souche CD34+ se dif-
férenciant en monocytes circulants et 
en histiocytes dans les tissus. Ces histio-
cytes correspondent à 2 types cellulaires 
définis par des fonctions distinctes : les 
macrophages et les cellules dendri- 
tiques (CD). L’évolution clinique des 
histiocytoses est extrêmement variable, 
allant de formes limitées et bénignes à 
des formes disséminées et même létales.

Des progrès considérables ont été faits 
dans la compréhension de la physio-
pathologie de certaines variétés. Ces 

progrès intéressent essentiellement les 
histiocytoses langerhansiennes (HL) 
et apparentées. En effet, elles ont long-
temps été considérées comme des 
maladies réactionnelles mais, avec la 
découverte de mutations récurrentes 
intéressant la voie des MAP kinases 
(Mitogen-activated protein kinases) et 
parfois de la voie mTOR/AKT, on est 
passé du concept de maladies “inflam-
matoires” à celui de maladies “néopla-
siques clonales”. Ces connaissances 
permettent aujourd’hui le développe-
ment de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques [2].

L’ancienne classification publiée en 
1987 par le Working Group de l’Histio-
cyte Society comportait 3 groupes :
– les histiocytoses langerhansiennes ;
– les histiocytoses non langerhan-
siennes ;
– les histiocytoses malignes [3].
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Or, le diagnostic des histiocytoses de 
l’adulte repose actuellement non seu-
lement sur la présentation clinique et 
histopathologique, mais également sur 
l’immunophénotype et la recherche de 
mutations. Ces données ont permis d’éta-
blir une nouvelle classification publiée 
dans Blood en 2016 et divisant les histio-
cytoses en 5 groupes [4]. Deux groupes 
nous intéressent plus particulièrement :
– le groupe L incluant l’histiocytose  
langerhansienne, la maladie d’Erdheim- 
Chester (MEC), l’histiocytose indétermi-
née (HI) et les localisations extracutanées 
des xanthogranulomes (XG) ;
– le groupe C incluant les histiocytoses 
cutanéomuqueuses.

Peu de nouveautés ont pour l’instant été 
rapportées dans ce dernier groupe.

Les histiocytes 
et les cellules dendritiques

Cellules dendritiques (CD), monocytes et 
macrophages appartiennent au système 
phagocytaire mononucléé, l’histiocyte 
étant le nom du macrophage lorsqu’il 
réside dans un tissu. Ces cellules expri-
ment habituellement CD45, CD4 et 
CD68. Dans la peau, on distingue plu-
sieurs types d’histiocytes :
– les cellules de Langerhans (CL), norma-
lement présentes dans les épithéliums 
malpighiens et respiratoires, dont la 
fonction est d’initier la réponse immune 
T-dépendante par la présentation de 
déterminants antigéniques, et qui expri-
ment le CD1a et le CD207 (Langerine), 
marqueur des granules de Birbeck, spé-
cifiques de ces cellules ;
– les macrophages, exprimant le lyso-
zyme, situés dans le derme, et dont la 
fonction principale est de phagocyter et 
de digérer les déchets organiques ;
– les cellules dendritiques/dendrocytes 
dermiques, dont il existe 2 sous-types 
distingués par l’immunohistochimie : 
les dendrocytes facteur XIIIa+, surtout 
présents dans le derme superficiel, et les 
dendrocytes CD34+, situés surtout dans 
le derme profond.

Il est important de comprendre que cette 
différenciation cellulaire n’est pas figée 
dans le temps et que, sous l’influence 
de différents facteurs, les monocytes 
peuvent se différencier en n’importe 
quel type cellulaire appartenant à ce sys-
tème phagocytaire mononucléé. De plus, 
des cellules au phénotype langerhansien 
(CD1a+, CD207+) peuvent, dans cer-
taines circonstances, par exemple sous 
l’action d’une chimiothérapie, prendre 
un phénotype macrophagique CD68+, 
CD1a-, CD207-, ou même dendritique 
CD163+, FXIIIa+. C’est uniquement 
grâce à la détection d’une mutation 
somatique identique que l’on peut affir-
mer que les 2 populations sont liées. Par 
conséquent, la classification des histio-
cytoses est de plus en plus basée sur la 
présence d’une mutation plutôt que sur 
la morphologie et l’immunohistochimie.

Les histiocytoses du groupe L

1. Histiocytose langerhansienne

L’HL est une néoplasie caractérisée par 
l’accumulation et la prolifération clonale 
dans les tissus de cellules ayant les carac-
téristiques phénotypiques de la cellule 
de Langerhans, soit CD1a+, CD207+, 
PS100+, mêlées à des cellules inflamma-
toires. La plupart des HL ont une activa-
tion de la voie des MAP kinases. Plus de 
la moitié portent la mutation activatrice 
de BRAFV600E et 25 % ont une muta-
tion de MAP2K1, codant pour MEK1, 
ces 2 mutations étant exclusives [4]. 
Ces mutations activatrices, en parti-
culier BRAFV600E, dans cette voie de 
signalisation qui régule la prolifération, 
la différentiation et la survie cellulaire, 
sont également retrouvées dans d’autres 
types de néoplasies, notamment dans 
certains mélanomes.

On a longtemps pensé que les cellules de 
l’HL dérivaient de la CL de l’épiderme en 
raison de leur phénotype commun avec 
présence de granules de Birbeck. Or, on 
a récemment montré chez des patients 
atteints d’HL avec mutation BRAFV600E 

que les cellules CD34+ de la moelle 
osseuse de ces patients avaient la même 
mutation [5]. Ces résultats suggèrent 
fortement que l’HL est une maladie du 
système hématopoïétique dérivant d’un 
progéniteur myéloïde aberrant ayant 
acquis une mutation.

Par ailleurs, chez l’adulte, on observe des 
associations entre HL et autres néopla-
sies ayant un précurseur commun, à 
savoir d’autres histiocytoses comme 
la maladie d’Erdheim-Chester ou des 
hémopathies (leucémie myéloïde aiguë, 
leucémie lymphoïde aiguë, leucémie 
chronique myélomonocytaire et lym-
phomes B et T), pouvant se manifester 
avant, pendant ou après l’HL [6].

Le diagnostic repose sur les manifesta-
tions cliniques et radiologiques asso-
ciées à l’examen histopathologique. 
Chez le sujet de plus de 15 ans, l’inci-
dence est de 1 cas/million/an. Elle peut 
affecter tous les organes mais les prin-
cipaux sont, tous âges confondus, l’os 
(80 %), la peau (33 %) (fig. 1) et l’hypo-
physe (25 %). Les autres organes sont le 
foie, la rate, la moelle osseuse, les pou-
mons, les ganglions et le système ner-
veux central. L’histiocytose pulmonaire 
est fortement associée au tabac. Le type 
d’organe atteint et l’extension de la mala-
die varient en fonction de l’âge. Ainsi, 

Fig. 1 : Atteinte vulvaire d’une histiocytose langerhan- 
sienne. Infiltration du capuchon clitoridien et des 
petites lèvres accompagnée de papules blanchâtres 
plus ou moins érosives (©Dr C. de Belilovsky).
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les HL avec atteinte osseuse surviennent 
chez des patients plus jeunes que celles 
avec atteinte pulmonaire.

Les manifestations cliniques vont 
des formes mono-tissulaires pouvant 
régresser spontanément à des formes 
disséminées létales. Chaque organe peut 
être intéressé isolément ou en associa-
tion avec d’autres organes. Les organes 
chez lesquels l’atteinte spécifique peut 
entraîner le décès sont appelés “organes 
à risque” (OR). Les principaux OR sont le 
système hématologique, la rate et le foie. 
Le poumon n’est plus considéré comme 
un OR car son atteinte n’est pas associée 
à une évolution défavorable.

Le consortium européen Euro-histio-net 
a divisé l’HL en 2 grands groupes :
– l’HL monosystémique (uni- ou multi-
focale) ;
– l’HL multisystémique, avec ou sans 
atteinte d’un OR [7].

Cette classification permet de guider 
la prise en charge thérapeutique. Entre 
30 à 40 % des patients développent des 
séquelles permanentes, en particulier 
un diabète insipide, un déficit de l’hor-
mone de croissance ou, plus rarement, 
un pan-hypopituitarisme. Une atteinte 
neurologique, tumorale ou dégénérative, 
est présente dans environ 20 à 50 % des 
cas. Sa présence en association à un dia-
bète insipide semble plus fréquente chez 
les patients ayant une mutation de BRAF 
que chez ceux qui sont BRAF wild type.

La thérapeutique n’est pas codifiée et 
comporte l’association d’une prise en 
charge chirurgicale et d’une chimio-
thérapie. Toutefois, la découverte des 
mutations de BRAF a changé la stratégie 
thérapeutique, en particulier dans les 
formes réfractaires dont les traitements 
par inhibiteurs de BRAF et/ou de MEK 
ont nettement amélioré le pronostic. Par 
conséquent, la recherche de mutations 
somatiques est désormais systématique.

Cette mutation de BRAFV600E peut être 
objectivée en immunohistochimie avec 

l’anticorps VE1 spécifique de la muta-
tion ou par le séquençage de l’ADN. Dans 
le cas d’une autre mutation, l’activation 
de la voie des MAP kinases peut être 
démontrée par immunohistochimie en 
recherchant l’expression de phospho- 
Erk et/ou de Cyclin D1, leur positivité 
conduisant à rechercher d’autres muta-
tions que la mutation BRAFV600E.

2. Maladie d’Erdheim-Chester

La MEC, décrite sous le nom de granulo-
matose lipoïde en 1930 par Erdheim et 
Chester, est une forme grave d’histiocy-
tose avec atteinte viscérale. Elle est rare 
mais son incidence a nettement aug-
menté ces dernières années. Longtemps 
considérée comme une HNL en raison 
de son phénotype histiocytaire CD1a-, 
elle est dorénavant classée dans le même 
groupe que les histiocytoses langerhan-
siennes (groupe L) car elle comporte, 
comme elles, des mutations clonales 
intéressant des gènes de la voie des MAP 
kinases dans la très grande majorité des 
cas et s’accompagne d’une HL dans 20 % 
des cas [4, 8]. On observe des mutations 
activatrices de BRAFV600E chez plus de 
la moitié des patients et d’autres muta-
tions dans la voie des MAP kinases 
(MAP2K1, ARAF, NRAS et KRAS) ainsi 
que des translocations intéressant BRAF, 
ALK et NTRK1. Par ailleurs, 11 % des 
patients présentent une mutation acti-
vatrice de PIK3CA.

La MEC atteint principalement l’homme 
avec un âge moyen de 55 ans. La survie 
à 5 ans est de 70 %. Le diagnostic repose 
sur l’examen histopathologique (phéno-
type de cellules macrophagiques) corrélé 
à la présentation clinique et radiologique. 
Il s’agit d’une maladie systémique et 
presque tous les organes peuvent être 
affectés. L’atteinte osseuse est presque 
constante et les patients présentent sou-
vent comme principal signe de la maladie 
des douleurs osseuses. La scintigraphie 
osseuse est hautement évocatrice de la 
maladie, démontrant une fixation intense 
et symétrique de la partie distale des os 
longs des membres inférieurs et plus rare-

ment supérieurs. L’atteinte cardiovascu-
laire est également très fréquente, avec 
une infiltration périaortique. Comme 
dans l’HL, les patients peuvent présen-
ter une atteinte neurologique tumorale ou 
neurodégénérative.

L’atteinte cutanée est présente chez envi-
ron 25 % des patients. Elle peut être au 
premier plan et révéler la maladie. Les 
manifestations les plus fréquentes sont 
les lésions à type de xanthelasma, de 
couleur jaune ou brun-gris, souvent bila-
térales et symétriques, parfois circonfé-
rentielles autour de l’œil. Le canthus 
interne est la topographie préférentielle. 
Les autres lésions observées sont moins 
spécifiques à type de plaques de couleur 
rouge-brun sur le tronc ou les membres, 
de lésions papulo-nodulaires ou tumo-
rales, et rarement de lésions diffuses 
pouvant aller jusqu’à une érythroder-
mie (fig. 2) [9]. Une atteinte muqueuse 
est possible, surtout génitale. Le diagnos-
tic différentiel de ces lésions cutanées 
inclut le xanthelasma/xanthome plan, 
le xanthogranulome nécrobiotique et 
les autres histiocytoses.

De nombreux traitements ont été essayés 
incluant les corticoïdes, les agents cyto-
toxiques et les immunosuppresseurs. 
De très grands progrès ont été obtenus 
grâce à l’utilisation de l’interféron α per-
mettant une survie prolongée, et, plus 
récemment, d’inhibiteurs de BRAF, en 
particulier le vemurafenib, ou/et d’inhi-
biteurs de MEK. Un protocole compor-
tant une association d’un inhibiteur de 
la voie mTOR-AKT (sirolimus) associé 
à de la prednisone semble également 

Fig. 2 : Lésion mimant un xanthelasma dans le cadre 
d’une maladie d’Erdheim-Chester (©Dr H. Kützner).
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permettre de stabiliser les lésions dans 
certains cas [10].

3. Histiocytose indéterminée

Cette forme d’histiocytose très rare 
est caractérisée par son phénotype de 
cellules dendritiques CD68+, CD1a+, 
PS100+, CD207- (les cellules ne 
contiennent pas de granules de Birbeck 
dans leur cytoplasme). En fait, elle a long-
temps été considérée comme une entité 
très floue et certains mettaient en doute 
sa réelle existence. Ce sont, ici encore, les 
progrès de la génétique tumorale qui ont 
permis de la considérer comme une entité 
à part entière. Elle est désormais incluse 
dans le groupe L des histiocytoses [4] 
car certaines d’entre elles présentent une 
mutation de BRAFV600E et d’autres une 
translocation entre NCOA2 et ETV3.

Les lésions intéressent essentiellement 
la peau. Cliniquement, elles se mani-
festent sous la forme de papules et/ou 
de nodules sur la tête, le dos, l’aine et 
les extrémités (fig. 3) mais épargnant 
les paumes et plantes. Dans certains 
cas peut exister une atteinte faciale 
confluente pouvant donner un faciès 

léonin. Ces lésions sont souvent très 
affichantes [11] mais restent localisées 
à la peau. Toutefois, reconnaître une 
histiocytose indéterminée est important 
car elle peut s’accompagner d’une autre 
maladie hématologique telle qu’une leu-
cémie myélomonocytaire chronique et 
peut même en être la première manifes-
tation. Le diagnostic repose sur l’examen 
histopathologique.

L’évolution est variable avec des rémis-
sions spontanées dans certains cas. Les 
autres cas ont été diversement traités 
dans la littérature par de la photothéra-
pie (PUVA ou UVB), par chimiothérapie, 
thalidomide…

Les histiocytoses du groupe C 
(cutanéomuqueuses)

Dans ce groupe sont incluses de nom-
breuses entités très variées dans leur 
présentation clinique, de pathogénèse le 
plus souvent inconnue. Ce sont des his-
tiocytoses non langerhansiennes (HNL), 
c’est-à-dire qu’elles ont en commun un 
phénotype CD68+, CD163+, CD1a-, 
CD207-, FXIIIa+ ou FXIIIa-. Certaines 
d’entre elles peuvent être associées à une 
atteinte systémique majeure. La plupart 
d’entre elles ne semblent pas clonales.

Si chez l’enfant la très grande majorité 
des cas d’HNL se résume aux xantho-
granulomes, chez l’adulte c’est beau-
coup plus complexe. Ces 20 dernières 
années, plusieurs classifications ont été 
proposées, essentiellement basées sur 
leur phénotype clinique, histologique 
et immunologique, sans qu’aucune ne 
paraisse totalement satisfaisante [1].

C’est la classification de Weitzman qui 
est la plus couramment utilisée. Les 
maladies sont classées selon que leur 
atteinte cutanée est isolée ou associée à 
une atteinte systémique et leur phéno-
type de type xanthogranulome, c’est-à-
dire exprimant le facteur XIIIa, ou non 
(tableau I).

Leur diagnostic repose classiquement 
sur la prise en compte de l’aspect cli-
nique (âge de survenue, nombre et 
siège prédominant des lésions), de l’as-
pect histologique (aspect des cellules 
prédominantes : en verre dépoli, avec 
empéripolèse, fusiforme…), des don-
nées de l’imagerie, de la présence ou 
non de manifestations extracutanées 
(atteinte rhumatologique de la réticulo
histiocytose multicentrique, diabète 
insipide du xanthome disséminé), de 
l’évolution, et parfois également de la 
biologie.

Histiocytoses non langerhansiennes cutanées

Famille du xanthogranulome
● Xanthogranulome juvénile
● Xanthogranulome adulte
● Réticulohistiocytome solitaire
● Histiocytose bénigne céphalique
● Histiocytose éruptive généralisée (fig. 4)
● Histiocytose mucineuse progressive (fig. 5)
● Histiocytose nodulaire progressive (fig. 6)

Hors famille du xanthogranulome
● Maladie de Rosai-Dorfman-Destombes cutanée solitaire

Histiocytoses non langerhansiennes avec atteinte systémique majeure

Famille du xanthogranulome
● Xanthome disséminé (fig. 7)

Hors famille du xanthogranulome
● Réticulohistiocytose multicentrique (fig. 8)
● Xanthogranulome nécrobiotique (fig. 9)

Tableau I : Histiocytoses non langerhansiennes cutanéomuqueuses.
Fig. 3 : Histiocytose Indéterminée. Lésions multiples 
papulo-nodulaires violacées (©Pr J.-F. Émile).
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Fig. 4 : Histiocytose éruptive généralisée. Multiples lésions 
papuleuses (©Pr F. Cambazard).

Fig. 5 : Histiocytose mucineuse progressive. Lésions papuleuses bilatérales et symétriques du dos 
des mains (©Dr V. Pallure).

Toutefois, en pratique, de nombreux cas 
sont difficiles à étiqueter de façon précise 
en raison soit de chevauchements d’une 
entité avec une autre, soit d’une progres-
sion d’une forme vers une autre forme 
(par exemple, histiocytose bénigne 
céphalique se transformant en histiocy-
tose éruptive généralisée ou histiocytose 
éruptive généralisée se transformant en 
histiocytose progressive nodulaire) ou 
même de formes hybrides HL/HNL [12].

Enfin, il apparaît de plus en plus clai-
rement que l’analyse cytologique est 
rarement d’une grande aide. En effet, 
l’histiocyte “en verre dépoli” décrit 
comme typique de la réticulohistiocy-
tose peut très bien se rencontrer dans 
un XG ou même un autre type d’histio-
cytose, l’histiocyte avec empéripolèse 
de phénotype PS100+ donné comme 
caractéristique de la maladie de Rosai-
Dorfman-Destombes (MRDD) se voit 
relativement fréquemment dans les XG, 
les histiocytes fusiformes de l’histio-
cytose nodulaire progressive peuvent 
également s’observer dans les XG ou 
d’autres types d’histiocytoses. Par ail-
leurs, et surtout, l’aspect des cellules et 
leur phénotype FXIIIa ou non varient 
très souvent au cours du temps selon 
que la lésion est récente ou ancienne, 
soumise à différents facteurs environ-
nementaux…

Fig. 6 : Histiocytose nodulaire progressive. Gros 
nodules confluents du visage donnant un aspect 
léonin (©Pr L. Requena).

Fig. 7 : Xanthome disséminé. Multiples petites 
papules roses symétriques, confluant en plaques, 
aux plis des coudes (©Pr O. Sangueza).

Fig. 8 : Réticulohistiocytose multicentrique. Multiples 
papules couleur chair sur le bord externe du doigt 
(©Pr A. Aouba).

Fig. 9 : Xanthogranulome nécrobiotique. Plaques 
jaune-orangé périorbitaires (©Pr D. Bessis).
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Dans la nouvelle classification [4], le 
réticulohistiocytome solitaire est classé 
dans la famille du XG car considéré 
comme une variété de XG, la maladie 
de Rosai-Dorfman-Destombes dans sa 
forme uniquement cutanée est sépa-
rée de la forme classique avec atteinte 
ganglionnaire qui est classée dans le 
groupe R, car plutôt considérée comme 
une lésion réactionnelle d’origine incon-
nue. Aucune mutation n’a encore été 
décrite alors qu’un cas avec mutation de 
BRAF a été rapporté dans une forme avec 
atteinte ganglionnaire [13].

Il est probable que les progrès des 
connaissances en génétique molécu-
laire permettront dans un proche avenir 
l’émergence d’une nouvelle classifica-
tion des HNL.
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❙	� L’histiocytose langerhansienne est une néoplasie clonale avec des 
mutations activatrices intéressant des gènes de la voie des MAP 
kinases au même titre que la maladie d’Erdheim-Chester. C’est une 
maladie du système hématopoïétique dérivant d’un progéniteur 
myéloïde aberrant ayant acquis la mutation BRAFV600E ou une 
autre mutation.

❙	� L’HL est divisée en 2 grands groupes : l’HL monosystémique (uni- 
ou multifocale) et l’HL multisystémique, avec ou sans atteinte d’un 
organe à risque (système hématologique, rate et foie).

❙	� La maladie d’Erdheim-Chester est une forme grave d’histiocytose 
avec atteinte viscérale dont l’incidence a nettement augmenté ces 
dernières années. L’atteinte cutanée peut être au premier plan et 
révéler la maladie.

❙	� L’histiocytose indéterminée, caractérisée par une atteinte cutanée 
souvent très affichante esthétiquement, est une entité à part 
entière.

❙	� De nets progrès thérapeutiques ont été obtenus dans les formes 
graves d’HL ou dans la MEC grâce à l’utilisation d’inhibiteurs de 
BRAF ou/et de MEK. Par conséquent, la mutation de BRAFV600E 
et/ou l’activation de la voie des MAP kinases doivent être 
systématiquement recherchées dès le début de la maladie.
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