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I Le dossier - Tumeurs cutanées de I'enfant

Editorial

a présence d'un nodule, d’une tumeur cutanée persistante chez un enfant est

source d’inquiétude pour les parents, d’autant plus qu’elle est congénitale.

Heureusement, dans la majorité des cas, ces 1ésions sont bénignes. La nature
et 'origine de ces lésions sont extrémement variables et multiples. L’analyse de la
situation tiendra compte de ’dge d’apparition, du mode évolutif et du contexte de
survenue.

Ainsi, la présence chez un nourrisson dune lésion vasculaire augmentant de taille
au cours des premiers mois de vie, alors que cette lésion était absente a la naissance,
évoquera en premier lieu le diagnostic d’hémangiome infantile. Sa présence des
la naissance n’exclura pas le diagnostic. Par contre, un nodule d’allure vasculaire,
congénital, sans tendance a la croissance, voire avec une évolution rapidement favo-
rable, évoquera le diagnostic d’hémangiome congénital. La présence d’un nodule
vasculaire acquis et de croissance rapide, saignant au moindre contact chez un enfant
plus grand, suggérera le diagnostic de botryomycome.

A.-C. BURSZTEIN Hormis les hémopathies, les tumeurs cutanées malignes surviennent généralement
Service de Dermatologie,

CHRU de NANCY. dans des contextes particuliers tels qu'un neevus congénital qui prédispose au
mélanome ou une génodermatose comme le xeroderma pigmentosum qui prédispose
aux carcinomes basocellulaires, spinocellulaires ou mélanomes.

Les diagnostics différentiels sont tout autant multiples. En premier lieu, la présence
d’une lésion surlaligne médiane, congénitale, doit faire rechercher un dysraphisme
avant toute réalisation d'une histologie cutanée.

Des lésions multiples et acquises peuvent étre d’origine infectieuse, tels les abces a
staphylocoque des grands plis des nourrissons. Les granulomes annulaires superfi-
ciels ou profonds ne sont pas rares chez I’enfant.

Les différents articles présentés ici vous permettront d’envisager différentes situa-
tions diagnostiques, la nécessité ou non de recourir a la réalisation d’une biopsie
cutanée pour analyse histologique précédée, dans certaines situations arisque, d'une
imagerie.

Pour faciliter la lecture de ces articles et limiter I’effet catalogue, nous avons choisi
de vous proposer trois articles:

—les principales tumeurs malignes de I’enfant par Héléne Aubert;

—les principales tumeurs bénignes de I’enfant par Stéphanie Mallet;

—les principaux diagnostics différentiels a évoquer face a une lésion d’allure tumorale
par Claire Abasq-Thomas.

Nous vous souhaitons une bonne lecture !
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I Le dossier - Tumeurs cutanées de I'enfant

Les tumeurs malignes de I'enfant:
ce que doit connaitre le dermatologue

RESUME: Les tumeurs cutanées malignes chez I’enfant restent rares. Il peut s’agir de localisations
primitives ou secondaires. De maniére générale, une lésion cutanée ferme, dure, non mobile et de
croissance rapide doit faire évoquer le diagnostic de tumeur maligne.

Les tumeurs malignes a évoquer les plus fréquentes sont: les atteintes cutanées des hémopathies
malignes, les proliférations lymphocytaires clonales (papuloses lymphomatoides, mycosis fongoide),
les histiocytoses, les sarcomes, les carcinomes et mélanomes, et les localisations secondaires des
néoplasies solides les plus frequentes (neuroblastome, tumeur rhabdoide, fiborosarcome infantile et
dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand).

H. AUBERT
Service de Dermatologie, CHU de
NANTES.

es manifestations cutanées des
L tumeurs malignes chez ’enfant

sont variées et parfois trompeuses.
Bien que cette situation reste rare, le
dermatologue peut étre amené, en pra-
tique clinique quotidienne, a suspecter
des tumeurs malignes et & en réaliser
le diagnostic. Les tumeurs malignes de
I’enfant concernent le plus souvent les
nouveau-nés et nourrissons, et sont plus
rares ensuite. Il peut s’agir de localisa-
tions primitives ou secondaires. Alors
que certains diagnostics seront évoqués
devant un aspect clinique spécifique,
d’autres lésions sont non spécifiques
cliniquement.

Dans tous les cas, le diagnostic d’une
tumeur maligne nécessitera toujours la
réalisation d’une biopsie pour confirma-
tion anatomopathologique. Cependant,
lorsque la 1ésion n’est pas spécifique
cliniquement, une imagerie d’orienta-
tion pourra étre réalisée avant la biop-
sie pour aider au diagnostic. Ainsi,
dans le cas d'une lésion évolutive sous-
cutanée apparaissant dans les premiers
mois, une échographie pourra faire le
diagnostic d’hémangiome infantile, ou
encore concernant une lésion nodulaire

médiane, une IRM pourra étre réalisée a
larecherche d’un dysraphisme associé
avant laréalisation d’une biopsie.

De maniére générale, une lésion cutanée
ferme, dure, non mobile et de croissance
rapide doit faire évoquer le diagnostic de
tumeur maligne.

Devant la multiplicité des diagnostics
précis, nous évoquerons ici les dia-
gnostics les plus fréquents mais la liste
n’est pas exhaustive. Nous aborderons
les atteintes cutanées des hémopathies
malignes, les proliférations lymphocy-
taires clonales, les histiocytoses, les sar-
comes, les carcinomes et mélanomes, et
leslocalisations secondaires des néopla-
sies solides les plus fréquentes.

B Hémopathies
1. Leucémie

les leucémies de ’enfant peuvent se
manifester par des localisations cuta-
nées se présentant par des macules ou
papules violacées (fig. 1) correspon-
dant a I’aspect de blueberry muffin baby
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I Le dossier - Tumeurs cutanées de I'enfant

Fig. 1: Localisation cutanée d'une leucémie mono-
blastique chez un nourrisson de 5 mois.

(hématopoiese cutanée). Le diagnostic
est rapidement fait par la NFS, I’histo-
logie cutanée d'une lésion confirmera le
diagnostic.

2. Papulose lymphomatoide

La papulose lymphomatoide est une
lymphoprolifération cutanée CD 30+,
plus fréquemment rencontrée chez
I’adulte mais pouvant également sur-
venir chez ’enfant (fig. 2). Elle se
caractérise cliniquement par des papulo-
nodules a évolution nécrotique régres-
sant spontanément avec parfois des
cicatrices séquellaires. Alors que 1’évo-
lution clinique est plut6t bénigne avec
une évolution spontanément favorable
deslésions, ’aspect histologique est plus
inquiétant, avec mise en évidence d’'un
infiltrat lymphocytaire atypique. Trois
sous-types de papulose sont décrits
selon I’aspect histologique: la papulose
lymphomatoide de type A (Ly CD30+
CD15- dans un infiltrat inflammatoire
profond), le type B (Ly CD3+ CD4+ de
petite taille exprimant moins le CD30
avec noyau hyperchromique et céré-
briforme) et le type C (grandes cellules
CD30+, peu d’inflammation, diagnostic
différentiel difficile avec le lymphome
anaplasique a grandes cellules).

Fig. 2: Papulose lymphomatoide. A: papulose lym-
phomatoide chez une adolescente. B: papulose lym-
phomatoide chez une enfant de 3 ans.

Les possibilités thérapeutiques sont
1’abstention, les dermocorticoides,
la photothérapie et le méthotrexate.
L'évolution vers un lymphome cutané ou
ganglionnaire est possible mais lerisque
estmal identifié chez1’enfant [1, 2].

3. Mycosis fongoide

Le mycosis fongoide (MF) est le lym-
phome cutané primitif le plus fréquent
maisil reste une maladierare, surtout chez
I’enfant. Il estlié a une prolifération mono-
clonale lymphocytaire T. Les causes de
cette transformation restent mal connues.
1l s’agit d'une maladie de 'adulte mais on
l'observe chez!’enfant avec une fréquence
quireste indéterminée.

On distingue différents stades:

—le stade 1: plaques érythémato-
squameuses non infiltrées, prurigi-
neuses, siégeant préférentiellement sur
le tronc et les fesses. L’analyse histolo-
gique montre un infiltrat diffus de lym-
phocytesle long de lamembrane basale,
I’épidermotropisme (passage des lym-
phocytes dans ’épiderme) est limité;
—le stade 2: placards infiltrés. L'aspect
histologique des lésions montre un
infiltrat plus dense de lymphocytes
dans I’épiderme et dans le derme, et la
présence de lymphocytes atypiques.
L’épidermotropisme est net;

—le stade 3 ou stade tumoral : apparition
denodules tumoraux surles plaques pré-
existantes ou en peau saine, ces nodules
peuvents'ulcérer. L'analyse histologique
montre un infiltrat monomorphe pro-
fond de lymphocytes atypiques et une
augmentation du nombre de mitoses;
—lestade 4: érythrodermie.

Une évolution vers une atteinte systé-
mique avec adénopathie et envahisse-
ment médullaire est ensuite possible.

Le MF de I’enfant est caractérisé par la
présentation initiale variable: plaques
érythémato-squameuses ou plaques
infiltrées, mais aussi et surtout une hypo-
pigmentation [3]. Une série américaine
de 34 MF a début pédiatrique met en
évidence des lésions hypopigmentées
dans 53 % des cas, hyperpigmentées
dans 29 % des cas et rose violacé dans
41 % des cas. 97 % deslésions étaient de
stade 1 [4]. Dans une autre série de MF de
Singapour, 91,3 % des MF étaient hypo-
pigmentés au diagnostic, avec un pityria-
sislichénoide chronique (PLC) [ACBM1]
coexistant dans 3 cas, les 1ésions étant
pour la plupart des stades 1 [5]. Les
lésions de MF del’enfant peuvent égale-
mentavoir un caractére folliculaire [6, 7].

Le MF est une maladie chronique dont
I’évolution est lente et peu agressive. Dans
la série de Boulos et al., il était observé
25 % de rémissions complétes, 46 % de
rémissions partielles et 18 % de stabilité.
Dans la sérieasiatique, aucune progression
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n’était constatée. Ces données évolutives
semblent rassurantes. En revanche, pour
d’autres auteurs, I’évolution de la mala-
die semble comparable chez les jeunes
patients par rapport aux cas plus agés.

Le traitement est adapté au stade.
L’objectif du traitement est de soulager
les symptémes et de contréler la mala-
die: dermocorticoides, photothérapie,
rétinoides, chimiothérapies locales.

4, Histiocytose langerhansienne

Les histiocytoses regroupent 1’ensemble
des proliférations de cellules d’origine
histiocytaire. Le diagnostic d’histiocy-
tose repose sur une confrontation ana-
tomoclinique méme si I’aspect clinique
est souvent tres évocateur. Nous évoque-
rons ici les deux formes d’histiocytoses
les plus fréquentes de I’enfant qui sont
des histiocytoses langerhansiennes: la
forme néonatale auto-involutive dite de
Hashimoto-Pritzker et la forme du nour-
risson de Letterer-Siwe. L’évocation de
ces histiocytoses au chapitre des patho-
logies malignes est discutable mais peut
étre justifiée par la prolifération clonale
histiocytaire nécessitant, dans certains
cas, lerecours ala chimiothérapie ou aux
thérapies ciblées.

>>> L’histiocytose congénitale auto-
involutive de Hashimoto-Pritzker est
rare, de forme le plus souvent purement
cutanée. Elle se manifeste par la présence
alanaissance de papules le plus souvent
infracentimétriques, crotiteuses, voire
nécrotiques au centre, régressant rapi-
dement en quelques semaines (fig. 3).

L

L -
Fig. 3: Histiocytose langerhansienne auto-involutive
de Hashimoto-Pritzker chez un nouveau-né.

: y

Fig. 4: Histiocytose langerhansienne de Letterer-Siwe.

Lalésion peut étre unique: on peutalors
parler d’histiocytome. L'évolution est
le plus souvent favorable mais un suivi
prolongé reste recommandé en raison du
risque de développement ultérieur rare
mais possible d'une forme viscérale ou
d’une forme de Letterer-Siwe.

>>> L’histiocytose langerhansienne du
nourrisson, oumaladie de Letterer-Siwe,
se manifeste par des 1ésions érythémato-
squameuses, parfois crotteuses, pur-
puriques, touchant préférentiellement
le trong, le cuir chevelu, les grands plis
(fig. 4). L'atteinte de la région périanale
ou de l'orifice vaginal n’est pas rare. Un
bilan d’extension pourra étre réalisé a
la recherche d’une atteinte hématolo-
gique, hépatique, splénique, pulmo-
naire, osseuse et hypophysaire. Lorsque
I’atteinte cutanée est isolée, la cortico-
thérapie locale pourra étre proposée
en premiere intention. Des mutations
V600E ont été identifiées dans le sang ou
les tissus atteints avec une fréquence de
mutations retrouvées dans une cohorte
rétrospective de 41 %, ce résultats étant

possiblement sous-évalués (fréquence
de 64 % dans les cohortes adultes) [10].

B Tumeurs solides
1. Carcinomes

Chez I’enfant, les tumeurs cutanées
malignes d’origine épithéliale sont trés
rares et surviennent le plus souvent sur
un terrain particulier prédisposant. Les
carcinomes basocellulaires sont rares
chezl’enfant mais peuvent survenir dans
le contexte de génodermatoses:

— xeroderma pigmentosum;
—syndrome de Gorlin;

—syndrome de Bazex-Dupré-Christol.

Concernant les carcinomes épider-
moides, ils peuvent survenir chez des
enfants présentant un xeroderma pig-
mentosumou un albinisme oculo-cutané.

Les caractéristiques morphologiques de

ces tumeurs sontidentiques a celles chez
I’adulte.
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Un antécédent de radiothérapie ou de
chimiothérapie dans’enfance peut éga-
lement étre un facteur favorisant

2. Mélanome

Le mélanome est la tumeur maligne cuta-
née la plus fréquente chez ’enfant. Seuls
1a4 % desmélanomes surviennent chez
Ienfantet 0,4 % en période prépubertaire
[11]. L'incidence chez]’enfantestde 5 a6
parmillion d’enfants de moinsde 21 ans.

Les facteurs de risque associés au
mélanome de I’enfant varient en fonc-
tion de I’4ge, ils ne sont pas les mémes
pour les mélanomes du nourrisson,
de I’enfant et de I’adulte jeune. Dans
toutes les classes d’4ge, on retrouve la
prédisposition familiale avec notam-
ment la mutation inactivatrice du géne
CDKNZ2A, I'immunosuppression ou les
génodermatoses prédisposant aux can-
cers cutanés (xeroderma pigmentosum).
Les facteurs de risque comme les coups
de soleil et le phototype clair sont plus
importants chezles adolescents etjeunes
adultes. Les neevus nombreux atypiques
sont, comme chez1’adulte, un facteur de
risque chez’adolescent [11].

Le nombre de mélanomes survenant sur
neevus préexistant est variable selon les

Fig. 5: Mélanome du genou chez une enfant. Aspect clinique et dermoscopique (avec l'autorisation du
Dr Delphine Brajon-Mazellier, dermatologue a Marseille).

séries (entre 25 et 37 %). Dans I’étude de
Réguerre et al., 14 des 52 enfants traités
pour un mélanome avaient un mélanome
sur nevus congénital (NC), dont 7 asso-
ciés a un NC de petite taille. La plupart
étaient de forme nodulaire ou spitzoide
chez les enfants de moins de 10 ans et
de type SSM chez les enfants de plus de
10 ans [12].

Concernant le risque de mélanome sur
NG, celui-ci augmente avec la taille du
neevus. Alors que lerisque semble faible
(mais existant) pour les NC petits et
moyens, il est de 2 % pour les NC larges
etde 12 % pourles NC géants de plus de
60 cm avec un délai de survenue plutot
précoce [13, 14].

Le mélanome sur NC peut se développer
dans le derme profond et se manifeste
souvent par une tuméfaction sous-
cutanée qui peut étre difficile a diagnos-
tiquer (fig. 5). Par ailleurs, le primitif
peut étre extracutané (systéme nerveux
central ou viscéral) dans le cas du syn-
drome dunaevus congénital (NC large ou
géant associé a des satellites).

Chez’enfant, le mélanome est volontiers
achromique, nodulaire, hémorragique et
neremplit pasles criteres ABCDE habituel-
lement retrouvés chez I’adulte, rendant le
diagnostic parfois plus difficile (tableau I).
D’autres criteres ont été proposés:
A = Amelanotic, B = Bleedings, Bumps,
C = Colour uniformity, D = de novo [15].

Enfants Adolescents

Augmentation de l'incidence aprés la puberté, variation de

Epidémiologie Rare, incidence stable dans le temps lincidence selon l'exposition solaire
Femme/homme H=F F>M

Ethnie Caucasien >> non-Caucasien Caucasien

Localisation Plus fréquent téte, cou, extrémités Plus fréquent sur le tronc

Facteurs de risque

Plus fréquent chez les enfants atteints
de NC large ou géant, ATCD familiaux
importants

Plus fréquent chez les adolescents avec NC petits ou moyens,
ATCD familiaux, risque augmenté chez les adolescents avec plus
de 100 naevus, ou naevus dysplasiques, facteurs environnementaux
(> 3 coups de soleil, exposition aux UV)

Caractéristiques cliniques

Achromique > pimenté, nodulaire

Achromique = nodulaire = pigmenté avec criteres ABCDE habituels

Indice de Breslow

Mélanome épais

Globalement moins épais

Type histologique

Nodulaire, spitzoide > SSM

SSM le plus fréquent

Stade

Métastases ganglionnaires fréquentes

Métastases ganglionnaires moins fréquentes

NC: naevus congénital, ATCD: antécédents.

Tableau I: Comparaison des facteurs de risque et caractéristiques cliniques des mélanomes de l'enfant et de l'adolescent. D’aprés [11].
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Les diagnostics différentiels sont prin-
cipalement le botryomycome, le neevus
de Spitz, le nodule de prolifération sur
NC. Le neevus de Spitz atypique est de
pronostic intermédiaire, nécessitant
une expertise anatomopathologique
fine avecrecherche de marqueurs spéci-
fiques en immunohistochimie et d’ano-
malies chromosomiques.

La prise en charge du mélanome de
I’enfant est mal codifiée mais établie
en extrapolant les données de ’adulte.
Ellerepose essentiellement sur I’exérése
chirurgicale et la technique du ganglion
sentinelle lorsque I’indice de Breslow
est =0,8 mm. Il n’y a pas de prise en
charge adjuvante clairement validée. Au
stade métastatique, les thérapies ciblées
et 'immunothérapie pourront étre pro-
posées [16].

Concernant les autres tumeurs solides,
nous ne présentons ici que les diagnos-
tics les plus fréquents bien que ceux-ci
restentrares. La liste n’est pas exhaustive.

3. Métastases cutanées de
neuroblastome

Leneuroblastome est la tumeur maligne
solide extra-cérébrale la plus fréquente
du jeune enfant. Il se développe a par-
tir du systéeme nerveux sympathique,
principalement dans I’abdomen, par-
fois le long de la colonne vertébrale ou
au niveau des glandes surrénales. Cette
tumeur se caractérise par une extréme
variabilité clinique et évolutive, allant
de la régression spontanée sans traite-
menta la progression rapidement fatale.
En période néonatale, le neuroblastome
peut étre révélé par des métastases cuta-
nées. Les 1ésions cutanées sont dures,
mobiles, violacées, avec un halo de
vasoconstriction périphérique trés évo-
cateur. Leur palpation peut entrainer la
libération de catécholamines avec blan-
chiment de lalésion etrisque de poussée
hypertensive.

Cliniquement, ces lésions peuvent faire
discuter un blueberry muffin syndrome,

Fig. 6: Tumeur rhabdoide chez un nourrisson de 1 mois.

des métastases de rhabdomyosarcome,
des localisations cutanées de leucémie
ou une myofibromatose infantile dans
une forme multiple. Toutefois, le halo
de vasoconstriction apres palpation est
trés évocateur de la maladie.

Le diagnostic repose sur la mise en évi-
dence du taux élevé des métabolites des
catécholamines urinaires et sur ’image-
rie de la tumeur primitive par échogra-
phie et scanner ou IRM. La scintigraphie
au métaio-dobenzylguanidine (MIBG)
et le bilan médullaire sont utiles pour
la recherche de métastases. La biopsie
tumorale confirme le diagnostic, per-
met la classification histologique et la
recherche d’une amplification de MYCN
qui est un facteur de mauvais pronostic.

4. Tumeurs rhabdoides

Les tumeurs rhabdoides malignes sont
des tumeurs agressives qui affectent
les tissus mous, les reins ou le systéme
nerveux central et touchent le plus sou-
vent les jeunes enfants de moins de 3 ans
avec parfois des formes néonatales. Elles
prennent le nom de tumeurs rhabdoides
tératoides atypiques (ATRT)lorsqu’elles
affectent le systéme nerveux central. Une
localisation primitive (fig. 6) ou des
localisations secondaires pourront étre

diagnostiquées a I’examen dermatolo-
gique. La lésion est alors ferme, de crois-
sancerapide le plus souvent, maisil faut
savoir évoquer le diagnostic de tumeur
rhabdoide devant des présentations cli-
niques variées: plaques érythémateuses
rugueuses, parfois papillomateuses, ou
évocatrices d’hamartome avec présence
de nodules.

L’histologie de ces lésions peut étre
caractéristique de la tumeur rhabdoide,
mais parfois le diagnostic histologique
est plus difficile avec des aspects d’ha-
martomes neurovasculaires ou un aspect
indéterminé. La recherche d’une perte
d’expression d’INI1 en immunohis-
tochimie sera un élément d’orienta-
tion déterminant pour le diagnostic de
tumeur rhabdoide [17].

5. Fibrosarcome infantile

1l s’agit de la tumeur la plus fréquente
des sarcomes hors rhabdomyosarcomes,
bien qu’elle reste rare (5/1000000). Le
pronostic est plutot favorable [18]. Elle
survient le plus souvent sur les membres
etle tronc, et touche des enfants jeunes,
généralement avant 2 ans. Elle se mani-
feste comme un nodule des tissus mous
de croissance rapide. Sur le plan molé-
culaire, cette tumeur est associée a des
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anomalies de fusion dans les génes
NTRK avec pour conséquence une acti-
vation des protéines de fusion TRK.
La thérapie ciblée serait prometteuse
(larotrectinib) [19].

6. Dermatofibrosarcome
de Darier-Ferrand

11 s’agit d’'un sarcome cutané de bas grade
de malignité caractérisé par la fréquence
élevée desrécidives locales, sans métas-
tases ganglionnaires ou viscérales. Des
formes congénitales sont possibles. La
lésion peut rester longtemps asympto-
matique, mais elle peut aussi devenir
douloureuse.

Le dermatofibrosarcome de Darier-
Ferrand (ou dermatofibrosarcoma
protuberans, DFSP) est classé dans les
sarcomes des tissus mous hors rhabdo-
myosarcomes. Son incidence est esti-
mée a 1 sur 1 million chez les moins de
20 ans. Cette tumeur est caractérisée
par la présence d’un transcrit de fusion
COL1A1-PDGFB. Au départ, elle peut
faire évoquer un angiome en touffes ou
une myofibromatose.

Dans une cohorte européenne de 2005 a
2015, 65 enfants atteints de DFSP étaient
inclus, avec un 4ge médian au diagnostic
de 6,9 ans, et 93 % des tumeurs avaient
une taille <5 cm. Aprésun suivi médian
de 49 mois, tous les patients étaient en
vie [20]. Un seul patient dans cette série
était traité par imatinib.
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Pathologies tumorales bénignes
de I'enfant: quels diagnostics évoquer?

RESUME: La trés grande majorité des tumeurs de I’enfant sont bénignes et le diagnostic est le plus
souvent clinique, surtout pour les Iésions pigmentaires, vasculaires ou virales. Il se base sur I’age
de survenue, la topographie, le nombre, I’aspect (couleur, pilosité), la consistance de la tumeur,
son caractére douloureux ou prurigineux ainsi que son évolution. En cas de doute diagnostique, une
échographie cutanée peut étre utile, voire une IRM. Parfois, seul ’examen histologique apportera le

diagnostic de certitude.

Devant la multitude des étiologies possibles, seuls les tumeurs bénignes et les hamartomes les plus
fréquents ou pouvant révéler une maladie a connaitre seront abordés.

S. MALLET
Service de Dermatologie et Cancérologie cutanée,
Hépital de la Timone, MARSEILLE.

ien que la trés grande majorité
B des tumeurs de ’enfant soient

bénignes, il s’agit d’un motif fré-
quent de consultation d’urgence. Le
diagnostic est souvent clinique, parfois
presque du premier coup d’ceil, surtout
pour les lésions pigmentaires, vascu-
laires ou virales. L'orientation diagnos-
tique est guidée a la fois par I’4ge de
survenue, la topographie, le nombre,
I’aspect (couleur, pilosité), la consistance
de latumeur ainsi que son caractere dou-
loureux ou prurigineux. L'évolution
de la lésion, parfois dés les premieéres
semaines de vie, peut également nous
orienter devant une tumeur congénitale
aspécifique. Comme souvent en pédia-
trie, il faudra faire un examen général
complet et recueillir les antécédents
familiaux pour ne pas méconnaitre une
lésion syndromique [1-2].

En cas de doute diagnostique devant une
lésion aspécifique ou trop profonde, une
échographie cutanée, geste opérateur-
dépendant, peut étre utile, voire une
imagerie complémentaire par une IRM.
Parfois, seul I’examen histologique
apportera le diagnostic de certitude.

Devant la multitude des étiologies pos-
sibles, seuls les tumeurs bénignes et les
hamartomes les plus fréquents ou pou-
vant révéler une maladie a connaitre
seront détaillés ici. Les “pseudo-
tumeurs”, qui correspondent plus a un
remaniement de tissus qu’a une proli-
fération cellulaire excessive, parfois de
présentation similaire, seront abordées
dans le chapitre surles diagnostics diffé-
rentiels des tumeurs de ’enfant.

Les lésions du nouveau-né
et du nourrisson

En période néonatale, il faudra toujours
se méfier des lésions tumorales situées
sur la ligne médiane et éliminer un dys-
raphisme occulte avant de réaliser une
éventuelle biopsie cutanée.

1. Les naevus congénitaux

Sont considérés comme congénitaux
les neevus présents a la naissance, mais
également ceux qui apparaissent pré-
cocement avant 2 ans. Parfois trés pales
ou rosés a la naissance, leur diagnostic
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peut étre retardé. Ils posent trois types
de problématiques: un risque carcino-
logique de mélanome, un risque de
mélanose neurocutanée avec atteinte
du systéeme nerveux central (SNC) et
un risque “esthétique” psychosocial
pour I’enfant et ses parents. La prise en
charge des naevus congénitaux (NC) doit
étreindividualisée et discutée au cas par
cas, en fonction de la taille, du nombre
et de la localisation des NC. Le risque
de mélanome n’est pas connu précisé-
ment, il intéresse surtout les NC géants.
Cerisque augmente avec la taille du NC,
le nombre de NC et de satellites, et I’at-
teinte du SNC. Le risque de mélanose
neurocutanée augmente avec le nombre
de NG, ainsi une IRM cérébrale de dépis-
tage peut étre proposée a partir de 2 NC.

2. Les hémangiomes

L’hémangiome infantile (HI) est deloin la
plus fréquente des tumeurs vasculaires.
Il est généralement absent a la naissance,
mais des signes avant-coureurs sont par-
fois présents comme une macule hypo-
chromique ou une nappe rouge rosé
pouvant simuler un angiome plan. Le
diagnostic est clinique et I’évolution se
fait en trois phases (prolifération avec
croissance rapide, stabilisation puis
régression spontanée lente et progres-
sive). Un traitement précoce par pro-
pranolol permet de réduire I’évolution
des HI a haut risque (vital, fonctionnel,
d’ulcération, ou de défiguration) [3].

L’hémangiome congénital est une tumé-
faction angiomateuse télangiectasique,
cernée d’un halo anémique, de taille
maximale a la naissance (fig. 1) et par-
fois dépistée al’échographie anténatale.
Leur évolution est variable, régression
rapide (RICH) ou persistance (NICH). Ils
peuvent se compliquer de thrombopénie
néonatale transitoire ou s’ulcérer, mais
la principale complication est esthétique
en cas de persistance.

Enfin, ’hémangiome en touffes (fig. 2)
et’hémangioendothéliome kaposiforme
sont des tumeurs angiomateuses rares,

Fig. 1: Hémangiome congénital.

Fig. 2: Hémangiome en touffes.

le plus souvent acquises mais parfois
congénitales, infiltrantes, un peu sclé-
reuses, fermes, violettes, chaudes et
pouvant étre agressives. Elles peuvent
toutes deux se compliquer du syndrome
de Kasabach-Merritt, phénomeéne de
coagulation intravasculaire tumorale.
La transformation pseudo-inflamma-
toire avec une lésion plus volumineuse,
ecchymotique, violacée, chaude et
inflammatoire, doit faire craindre I’ap-
parition d’une thrombopénie majeure,
véritable urgence thérapeutique [4].

3. Les hamartomes épidermiques
et annexiels

Un hamartome est “un mélange de cel-
lules normalement présentes dans 1’or-
gane o elles se développent”, mais en
quantité excessive ou de disposition
anormale. Les Anglo-Saxons parlent
aussi de neevus, méme pour des 1ésions
non pigmentaires.

Les hamartomes épidermiques sont
congénitaux ou apparaissent tot dans
I’enfance. Ils sont souvent linéaires sui-

vant les lignes de Blaschko, dus a des
mutations en mosaiques.

L’hamartome verruqueux est une lésion
papulo-verruqueuse, plus ou moins
pigmentée, souvent isolée mais pou-
vant entrer dans le cadre du syndrome
du neevus épidermique ou syndrome de
Solomon, regroupant en fait plusieurs
entités (Protée, CHILD, etc.). Les lésions
peuvent s’épaissir et justifier une prise
en charge, qui sera associée a une biop-
sie cutanée a la recherche d’une acan-
tholyse, pour ne pas méconnaitre une
forme localisée d’érythrodermie ichtyo-
siforme congénitale bulleuse, avec un
exceptionnel risque de transmission a la
descendance en cas d’atteinte gonadique.

L’hamartome sébacé ou verruco-sébacé,
plus connu sous le nom de navus de
Jadassohn, est le plus souvent situé au
niveau du cuir chevelu. Sa couleurjaune
orangé et son toucher granuleux carac-
téristique sont parfois absents a la nais-
sance, révélant ainsi une simple alopécie
congénitale. Une exérese a visée esthé-
tique est parfois proposée précocement
pour profiter de la laxité cutanée. I n’est
pasrare de voirlalésion semodifieral’age
adulte, mais il faut rassurer les parents,
ces tumeurs sont alors essentiellement de
naturebégnine (trichoblastomes ou syrin-
gocystadénome par exemple) [5].

4. Le mastocytome

Cette forme de mastocytose papulo-
nodulaire est souvent unique. Des pous-
sées bulleuses récidivantes au méme
endroit dans les premiers mois de vie
doivent faire évoquer ce diagnostic (fig. 3).

Fig. 3: Mastocytome bulleux.
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Le signe de Darier (tuméfaction d’une
lésion cutanée apres friction), bien quenon
pathognomonique, doit étre recherché
avec prudence car il peut parfois déclen-
cher des signes d’activation mastocytaire
systémiques séveres (flush, malaise). Son
pronostic est bon avec régression sponta-
née au cours de I’enfance [6].

5. Lhistiocytose céphalique bénigne

Il s’agit d’une éruption de petites papules
de 2-3 mm de couleur brun jaunétre ou
rougeéitre, touchant la région cervico-
céphalique et survenant surtout chez
le nourrisson. L'évolution est bénigne
et la régression spontanée. Cette entité
appartient au groupe des histiocytoses
non langerhansiennes et, pour certains,
il s’agit d’une variante de xanthogranu-
lomes juvéniles dans une forme micro-
nodulaire (cf. infra).

6. Uhamartome fibreux infantile

1l se présente sous la forme d'un nodule
sous-cutané indolore, unique, souventde
localisation axillaire. Mais sa croissance
initiale rapide et parfois sa grande taille
inquiétante incitent a une confirmation
diagnostique histologique (fig. 4).

7. Les tumeurs d’origine adipeuse

Elles sont facilement reconnaissables par
leur consistance lipomateuse.

>>> Le lipome est une tumeur bénigne
bien circonscrite de disposition ubiqui-

taire et de développement lent. Il faut se
méfier du lipome lombo-sacré congéni-
tal qui peut étre le marqueur d’un dys-
raphisme spinal devant étre éliminé par
une IRM médullaire, méme sil’échogra-
phie est rassurante.

>>> Lelipoblastome est une tumeurrare
du nourrisson gargon a connaitre. Son
évolution rapide conduisant a une volu-
mineuse tumeur infiltrante et non mobile
est cliniquement inquiétante, alors qu’il
s’agit d’'une lésion bénigne. Il est souvent
unique, bien encapsulé et facilement
enlevable, mais il existe aussi des formes
mal limitées (lipoblastomatose).

>>> Les fibrolipomes plantaires congé-
nitaux sont des nodules bilatéraux et
symétriques de la partie postérieure de la
plante. Ces 1ésions peuvent étre génantes
al’acquisition de la marche, mais leur
évolution est stable et elles ne néces-
sitent pas de prise en charge particuliere
hormis la prise en charge fonctionnelle.

8. Les tumeurs d’origine fibroblastique
et myofibroblastique

>>> La myofibromatose infantile est la
plus fréquente des proliférations fibro-
bastiques et myofibroblastiques. Les
nodules, fermes, recouverts de peau
normale ou parcourus de fines télan-
giectasies, nécessitent une confirmation
histologique (fig. 5). Il existe des formes
bénignes, solitaires ou multiples avec

Fig 4: Hamartome fibreux infantile.

Fig 5: Myofibromatose infantile solitaire.

Fig. 6: Myofibromatose digitale infantile.

atteinte cutanée et atteinte osseuse, sou-
vent régressive, mais aussi des formes
généralisées avec atteinte viscérale de
pronostic incertain [7].

>>> La fibromatose digitale infantile est
I'une des fibromatoses juvéniles les plus
fréquentes. Elle survient précocement
sous la forme de petits nodules fermes et
indolores des doigts et des orteils (fig. 6).
Le diagnosticest clinique et larégression
spontanée. Une exérese sera envisagée
en cas de géne fonctionnelle.

>>> Le fibrome de Gardner est rare mais
a connaitre. Bien qu’il s’agisse d’une
masse sous-cutanée mal limitée, asymp-
tomatique et aspécifique, il peut étre le
premier signe clinique de la polypose
adénomateuse familiale ou syndrome
de Gardner.

B Les lésions du petit enfant
1. Pilomatricome

Cette tumeur développée aux dépens du
follicule pileux est la tumeur annexielle
la plus fréquente chez ’enfant, petit
ou plus grand. Elle est le plus souvent
unique, au niveau de ’extrémité cépha-
lique. Le diagnostic est clinique devant
un nodule sous-cutané dur, voire pier-
reux (fig. 7). La surface de la 1ésion est
irréguliere, adhérant au plan super-
ficiel, et le signe de la tente a la palpa-
tion confirme le diagnostic. La peau en
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Fig 7: Pilomatricome.

regard peut étre de coloration normale,
jaunétre, bleutée ou érythémateuse en
cas deréaction inflammatoire. La plupart
des lésions, millimétriques et asympto-
matiques, ne nécessitent aucun examen
complémentaire. Seules les lésions
génantes (grande taille, poussée inflam-
matoire ou ulcération cutanée) seront
enlevées. La dégénérescence en car-
cinome pilomatriciel ou pilomatricome
malin est rarissime. Enfin, des formes
multiples sont décrites dans 5 % des cas
et doivent faire rechercher un contexte
particulier, notamment une dystrophie
myotonique de Steinert, un syndrome de
Gardner (polypose adénomateuse fami-
liale) ou de Turner.

2. Xanthogranulome juvénile

Le xanthogranulome juvénile (XGJ) est
une tumeur papulo-nodulaire recon-
naissable par sa couleur jaune orangé
(fig. 8). Les lésions isolées ou multiples,

Fig. 8: Xanthogranulome juvénile.

congénitales ou acquises, apparaissent
surtout sur le haut du corps du jeune
enfant. L’aspect en “coucher de soleil”,
avec centre jaunatre et pourtour éry-
thémateux en dermoscopie, confirme
le diagnostic de cette histiocytose non
langerhansienne bénigne spontanément
régressive en quelques années. L'atteinte
extracutanée est rarissime. Un examen
ophtalmologique n’est recommandé
qu’en cas de symptdmes évocateurs qui
seront expliqués aux parents (hyphéma
principalement) ou dans les formes mul-
tiples chezles enfants de moins de 2 ans.
L'examen clinique systématique recher-
chera également des taches café au lait ou
d’autres signes cliniques de neurofibro-
matose de type 1 (NF1), chez lesquels
la prévalence des XGJ est plus élevée.
L’association XGJ, NF1 et leucémie
myélomonocytaire juvénile chronique
est discutée pour certains, mais justifie
une surveillance clinique rapprochée.

3. Le granulome pyogénique ou
hémangiome capillaire lobulé, ou
botryomycome, ou bourgeon charnu

Il s’agit d’une tumeur vasculaire acquise
tres fréquente, se développant principa-
lement sur le visage du petit enfant, par-
fois secondaire a un traumatisme cutané
minime. Son caractere friable et hémor-
ragique, sur une base pédiculée, est tres
évocateur (fig. 9). En cas de persistance
apres un traitement par nitrate d’argent,
une exérese peut étre proposée [8].

Fig. 9: Botryomycome.

4, Les hamartomes conjonctifs
dermiques

Les hamartomes peuvent aussi se révé-
ler chezlejeune enfant. En voici les plus
fréquents:

>>> [’hamartome musculaire lisse se
présente sous la forme d’une plaque bos-
selée et poilue, discretement pigmentée
sur le tronc, les fesses et les racines des
membres (fig. 10). Le diagnostic est cli-
nique avec un pseudo-signe de Darier
(induration ou érection de la pilosité
apres frottement de la lésion, due a
I’hyperplasie des muscles arrecteurs
pilaires).

>>> L’hamartome collagénique se pré-
sente sous la forme de nodules isolés
ou multiples, ou de placards bosselés
avec une surface “en peau d’orange”.
Il peut étre isolé ou s’observer dans des
génodermatoses telles que la sclérose
tubéreuse de Bourneville (plaque “peau
de chagrin”) et le syndrome de Protée.

>>> L’hamartome élastique se présente
sous la forme de papules ou nodules
de couleur blanche a jaune, uniques
ou multiples. L’association a des ano-
malies osseuses asymptomatiques,
souvent de découverte fortuite sur les
radiographies (ostéopoécilie ou “os
ponctués”) constitue le syndrome de
Buschke-Ollendorff qui doit étre connu
pour éviter des erreurs diagnostiques
(métastases osseuses). Les hamartomes
mixtes collagéniques et élastiques, et
méme fibroblastiques, ne sont pasrares.

Fig. 10: Hamartome musculaire lisse.
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>>>L’hamartome dendrocytaire ou
fibrome dermique en plaques se présente
sous la forme d’un médaillon fixe érythé-
mateux. Labiopsie cutanée retrouve des
cellules fusiformes CD34+ évoquant un
dermatofibrosarcome, mais la biologie
moléculaire redresse le diagnostic.

B Les lésions du grand enfant
1. Naevus acquis

Les n&vus acquis ne posent en général
pas de probleme diagnostique, hormisle
neevus de Spitz, papule unique, rosée,
de croissance souventrapide surla face,
dont1’exérése sera proposée au moindre
doute clinique, surtout si la lésion
mesure plus de 1 cm aprées 10 ans [9].

2. Histiocytofibrome

Bien que beaucoup plus rare chez I’en-
fant que chez I’adulte, il partage les
meémes caractéristiques cliniques avec
“le signe de la pince” (le pincement entre
deux doigts incurve la lésion) (fig. 11).

3. Dermatomyofibrome

Cette prolifération myofibroblastique
bénigne se présente sous la forme d’une
plaque ferme et infiltrée asymptoma-
tique, aspécifique, de forme et couleur
de peau variables de larégion scapulaire.
L’histologie est nécessaire et éliminera
d’autres tumeurs plus agressives.

*

Fig. 11: Histiocytofibrome pigmenté.

4. Angiofibromes

Les angiofibromes, petites papules
fibreuses du visage qui se développent
chez des patients atteints de sclérose
tubéreuse de Bourneville, soulévent
essentiellement une problématique
thérapeutique. Le diagnostic est sou-
vent déja posé sur des antécédents fami-
liaux, des points d’appel échographique
anténataux, un tableau neurologique ou
d’autres signes dermatologiques plus
précoces comme des macules hypochro-
miques. Le sirolimus topique semble
répondre aux attentes esthétiques des
patients [10].

5. Tumeurs cutanées épithéliales
annexielles pilaires ou sudorales

La présence de tumeurs cutanées épithé-
liales bénignes multiples et précoces
chez’enfant doit faire évoquer des asso-
ciations syndromiques, exposant parfois
aun risque de prédisposition a des can-
cers cutanés ou viscéraux [11].

>>> Les trichoépithéliomes, tumeurs
bénignes pilaires, sont de petites papules
couleur peau normale ou translucides,
souvent localisées a la face (sillons naso-
géniens, front, menton et joues). Ils sont
parfois confondus avecles angiofibromes
de la sclérose tubéreuse de Bourneville.
Ils peuvent étre un marqueur précoce
de la maladie de Brooke-Spiegler, asso-
ciant des grains de milium et des tumeurs
sudorales (spiradénomes et cylindromes)
apparaissant plus tardivement.

>>> Les trichilemmomes, autres tumeurs
bénignes pilaires, sont de petites papules
kératosiques du visage (plis nasogé-
niens, levre supérieure, front et oreilles).
Multiples chez I’adolescent, ils sont un
marqueur de la maladie de Cowden ou
syndrome des hamartomes multiples.

>>> Les syringomes, tumeurs bénignes
sudorales, sont également de petites
papules, recouvertes d’une peau nor-
male, translucide ou “jaunétre”, locali-
sées préférentiellement sur les paupieres

inférieures et la vulve. Les formes érup-
tives sont plus fréquentes au cours de la
trisomie 21.

>>> Le syringocystadénome papilli-
fere, autre tumeur bénigne sudorale
plus rare, se localise préférentiellement
sur un hamartome verruco-sébacé du
cuir chevelu sous la forme d’une papule
ombiliquée plus ou moins crofiteuse.
L’évolution verruqueuse a la puberté
évoque parfois un molluscum contagio-
sum ou une verrue vulgaire.

6. Neurofibromes et autres tumeurs
nerveuses

Les neurofibromes sont tres évocateurs
de NF1, qui est la plus fréquente des
génodermatoses. Les neurofibromes
cutanés (ou dermiques) apparaissent
surtout apres la puberté. Les neuro-
fibromes sous-cutanés (ou nodulaires)
sont des nodules fermes parfois hyper
pigmentés et pileux, qui se développent
le long des nerfs périphériques (fig. 12).
Ils peuvent étre douloureux et entrainer
une neuropathie motrice ou sensitive.
Parmi eux, les neurofibromes plexi-
formes apparaissent précocement et
sont un bon marqueur de NF1. Le pre-
mier signe est souvent un simple placard
pigmenté congénital, qui évolue ensuite
vers une tuméfaction molle pouvant étre
de trés grande taille. Une transformation
en tumeur maligne des gaines nerveuses
peut survenir a partir de ’adolescence.

Les autres tumeurs nerveuses sont beau-
coup plus rares. On citera les schwan-

Fig. 12: Neurofibrome sous-cutané.
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nomes, petits nodules fermes, également
parfois douloureux, pigmentés ou
pileux, a reconnaitre car associés a la
neurofibromatose de type 2 (ou schwan-
nomatose). Enfin, on citera la tumeur
a cellules granuleuses d’Abrikossof,
nodule verruqueux qui siege volontiers
sur le dos de la langue.
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Un nodule n’est pas toujours
une tumeur: diagnostic différentiel
des tumeurs de I'enfant

RESUME: Les pseudotumeurs se définissent sur le plan histologique par un remaniement d’un tissu
préexistant, sans édifier de tissu nouveau. Ces lésions sont assez fréquentes chez I’enfant et peuvent
faire évoquer a tort des tumeurs bénignes, voire malignes.
On peut citer principalement des causes d’origine malformative, infectieuse et inflammatoire...

L'origine du nodule sera évaluée en fonction de différents critéres: age de I’enfant, topographie du

nodule, couleur et consistance de la lIésion, évolutivité...

Le diagnostic peut étre posé cliniquement,

des examens complémentaires a type d’imagerie et/ou de biopsie cutanée sont parfois indiqués se-

lon les situations.

C. ABASQ-THOMAS
Service de Dermatologie,
CHU de BREST.

fant est une situation souvent anxio-

géne qui impose une prise en charge
rapide. En cas de suspicion d'une origine
maligne, la biopsie est indispensable.
Toutefois, les nodules d’origine bénigne
sont les plus fréquents chez I’enfant.

I adécouverte d'unnodule chez’en-

Dans cet article, nous allons nous inté-
resser au cas particulier des pseudo-
tumeurs qui correspondent au remanie-

ment d’un tissu préexistant, sans édifier
de tissu nouveau. En revanche, nous
n’aborderons pas les causes tumorales
bénignes et malignes.

Les causes malformatives, infectieuses et
inflammatoires sont les plus fréquentes.

Une classification basée sur ’age d’ap-
parition est proposée (fig. 1). Bien str,
d’autres criteres que ’dge vont étre utiles
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pour orienter ’origine d'un nodule: sa
couleur, sa consistance, sa topographie. ..

Auvu de la trés grande variété de situa-
tions possibles, cetterevuen’a pas la pré-
tention d’étre exhaustive.

Nodules non tumoraux cutanés
congénitaux ou apparus les
premiers mois de vie

1. Nodule unique

>>> En regard de la ligne médiane ou
deslignes de fusion embryonnaire, pen-
ser a une dysraphie

La présence d’'une tumeur congénitale
située sur la ligne médiane doit faire
évoquer une dysraphie sous-jacente [1].
Tout nodule de la ligne médiane doit
ainsi conduire a une exploration com-
plémentaire.

e Extrémité céphalique :

—kystes dermoides: nodule ferme en
regard des lignes de fusion embryon-
naire: queue du sourcil (le plus fréquent),
zone périorbitaire, fontanelle antérieure
(fig. 2)... Il s’agit d’un nodule souvent
adhérent au périoste sous-jacent, non
pulsatile, non modifié par les cris. La
localisation médiane peut s’associer a
un orifice millimétrique correspondant
aune fistule. Un bilan par imagerie com-
plémentaire est indispensable dans les
formes médianes. Une prise en charge
chirurgicale précoce est proposée afin
d’éviter les complications infectieuses
et les déformations osseuses;

Fig. 2: Kyste dermoide de la fontanelle antérieure.

—céphalocele: hernie de structure
intracrdnienne a travers une bréche
osseuse. Ce terme regroupe le méningo-
celeet’encéphalocele. Ce diagnostic est
suspecté devant un nodule médian ou
paramédian frontal, pariétal ou occipital
congénital, ferme, couleur peau normale
ou bleutée, avec augmentation de taille
lors des cris ou lors de la pression des
veines jugulaires. Le signe du collier de
cheveux peut y étre associé. Un bilan par
IRM estindispensable avant avis neuro-
chirurgical;

—gliome nasal: il s’agit d’hétérotopies
cérébrales parfois reliées a la dure-mere
par un tractus fibreux. La forme extra-
nasale se caractérise généralement par
une tumeur ferme de la racine du nez
pouvant faire discuter un hémangiome
infantile sous-cutané;

—hétérotopie méningée ou cérébrale:
elle est beaucoup plus fréquente que le
méningo-encéphalocele et la présenta-
tion clinique est proche. Le siége est géné-
ralement pariétal ou occipital. Ici,iln’ya
pas de connexion avec les structures céré-
brales. L'exérese est pratiquée aprés une
IRM qui devra étre réalisée de principe.

e Kyste cervical

Un kyste cervical médian fait évoquer en
premier lieu le kyste du tractus thyréo-
glosse (ligne médiane entre menton et
sternum). D’autres diagnostics peuvent
étre discutés: les kystes branchiaux
(fig. 3), les kystes thyroidiens et du
thymus, les kystes dermoides, les lym-
phangiomes et le kyste bronchogénique
(fourchette sternale ou manubrium).

Fig. 3: Acrochordon révélant une fistule en regard
du 2® arc branchial.

Fig. 4: Bourgeon charnu ombilical persistant révé-
lant une fistule omphalo-vésicale.

o Ombilic

Devant un bourgeon charnu ombilical
persistant apres la chute du cordon,
une échographie abdominale doit étre
demandée a la recherche d’une fistule
sous-jacente (omphalo-mésentérique
ou omphalo-vésicale) (fig. 4). Un suin-
tement par ’ombilic peut aussi étre
retrouvé en cas de fistule (émission
d’urine, debile, voire de selles selon ’ori-
gine de la fistule). Un kyste sous-jacent
est parfois observé.

e Spinale:

—appendice caudal: il correspond
a la persistance d’un vestige caudal.
L’acrochordon est une petite excrois-
sance cutanée pendulaire. Appendice
caudal etacrochordon sont associés aun
risque élevé de dysraphie et imposent la
réalisation d’une IRM médullaire;

—lipome: il est généralement situé a la
partie haute du pli interfessier avec une

Fig.5: Lipome du pli interfessier révélateur de
lipomyélocéle.
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déviation de celui-ci. 'IRM est a nou-
veau indispensable et peut révéler un
spinalipome ou un lipomyéloméningo-
cele (fig. 5).

>>> Nodule unique non médian
e Lésion d’origine vasculaire

Il faut y penser devant un nodule
rouge-violacé-bleuté. Parmi les 1ésions
d’origine vasculaire, on trouve les
tumeurs vasculaires, déja décrites dans
I’article de S. Mallet, et les malforma-
tions vasculaires (MV), que 1’on peut
citer méme si ces derniéres s’expriment
rarement sous une forme nodulaire [2].

Il existe deux types de MV : a flux lent et
artério-veineuse.

m Les MV a flux lent englobent les
malformations:

—veineuses: il s’agit de masses ou
nappes bleutées gonflant en déclivité
ou a l’effort, qui se vident par compres-
sion (fig. 6). Ce type de malformation se
révele parfois plus tardivement, notam-
ment sous 'influence des phénomeénes
hormonauxal’occasion de complication
thrombotique (phlébolithes). L'écho-
Doppler réalisé par un praticien expé-
rimenté confirmera le diagnostic. Le
syndrome de Bean (“blue rubber bleb
nevus syndrome” des Anglo-Saxons)
est une maladie rare caractérisée par
de multiples malformations veineuses
localisées le plus souvent au niveau de
la peau et du systeme digestif. Le sai-
gnement digestif est la circonstance de
découverte la plus fréquente;

Fig. 6: Malformation veineuse de la lévre.

—lymphatiques: les formes macrokys-
tiques sont révélées deés la naissance
dans 50 % des cas. Il s’agit de tuméfac-
tions rondes parfois trés volumineuses,
souvent situées surlarégion cervicale ou
thoracique. L'évolution est entrecoupée
de poussées évolutives. LIRM permet
d’apprécier I’extension en profondeur.

m Les malformations artério-veineuses
(MAV): parfois révélées tardivement
(puberté), on les suspecte devant une
masse battante, soufflante avec un
diagnostic confirmé par I’écho-Doppler
identifiant un flux rapide artério-
veineux.

e Cytostéatonécrose du nouveau-né [3]

Elle survient chez un nouveau-né en
bon état général apres un intervalle libre
de 15 jours apres ’accouchement. On
observe un érythéme puis un placard
d’hypodermite plutét qu’un nodule,
rouge violine plus ou moins diffus avec
fistulisation possible. Ce phénomeéne
est souvent douloureux et localisé en
regard du dos, du cou, des membres
supérieurs (fig. 7). Il est probablement
lié a des phénomeénes d’hypoxie. Le
contexte clinique est souvent particu-
lier avec un accouchement compliqué
(traumatique, hypothermie...). Il faut
dépister une hypercalcémie associée et

Fig. 7: Cytostéatonécrose du nouveau-né.

Fig. 8: Fibromatosis colli.

faire attention a la supplémentation en
vitamine D.

e Fibromatosis colli [4]

Le fibromatosis colli (FC) est une
pseudotumeur rare du muscle sterno-
cléido-mastoidien liée a une fibrose
congénitale se manifestant cliniquement
par une tuméfaction cervicale (fig. 8)
et un torticolis chez le nouveau-né.
L'échographie est]'imagerie de référence
qui permet en général de confirmer le
diagnostic. Les traumatismes obstétri-
caux semblent constituer un facteur de
risque. L’évolution est classiquement
favorable spontanément ou apres des
séances de kinésithérapie.

2. Nodules multiples

>>> Disséminés: penser au blueberry
muffin baby

Cette éruption néonatale s’exprime
sous la forme de papulo-nodules viola-
cés disséminés dont ’origine peut étre
tumorale ou liée a une érythropoiese
intradermique. Parmi les causes tumo-
rales, on peut citer les neuroblastomes,
rhabdomyosarcomes, leucémies et his-
tiocytoses. L'érythropoieése intrader-
mique [5] peut étre liée a une infection
néonatale (rubéole, toxoplasmose, CMV,
coxsackie), un syndrome transfuseur/
transfusé ou une hémolyse néonatale.
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I Le dossier - Tumeurs cutanées de I'enfant

Fig. 9: Abcés a staphylocoque des plis du nouveau-né.

>>> En regard des plis: penser aux
abcés a staphylocoque des grands plis
dunouveau-né

Ces lésions apparaissent classiquement
a10jours devie[6]. Desnodules uniques
oumultiples situés en regard des grands
plis sont constatés (fig. 9). L'état général
estconservé. La prise en charge doit étre
non invasive au vu de I’évolution spon-
tanément favorable. Une incision est par-
fois proposée, I’antibiothérapien’est pas
systématique.

Nodules non tumoraux
apparaissant aprées
la premiére année de vie

1. Granulomes
>>> Granulomes non infectieux
e Granulomes aseptiques de la face [7]

Encore appelés pyodermite froide, il
s’agitdenodulesle plus souvent uniques
situés surlajoue, apparaissant en général
vers 4 ans (fig. 10). L'évolution est sou-
vent prolongée sur 1 an. Un lien est décrit
avec larosacée infantile.

Fig. 10: Granulome aseptique de la face.

Fig. 11: Granulome annulaire sous-cutané.

e Granulome annulaire profond [8]

Cette forme de granulome annulaire (GA)
touche plus souvent I’enfant que
I’adulte. Il se localise électivement sur
les membres inférieurs, les avant-bras,
les mains, les pieds et les fesses (fig. 11).
L’atteinte céphalique a également été
décrite [9]. La lésion élémentaire est
typiquement un nodule centimétrique
de consistance dure, asymptomatique
et recouvert d’une peau d’apparence
normale. En ’absence d’association &
des lésions de GA superficiel typique,
I’examen histologique d’un nodule affir-
mera le diagnostic de GAP en identifiant
un granulome palissadique. Ces lésions
sont a rapprocher des nodules thuma-
toides surle plan histologique. La guéri-
son lente spontanée est laregle.

e Granulome post-vaccinal [10]

Il s’agit de granulomes a ’'aluminium. Ils
peuvent apparaitre plus d'un an apres le
vaccin et sont classiquement retrouvés
a la face antéro-externe de la cuisse en
position sous-cutanée (fig. 12). Leur

Fig. 12: Prurit face antéro-externe de la cuisse avec
nodule sous-cutané en regard en lien avec un gra-
nulome post-vaccinal

durée d’évolution peut étre prolongée
(jusqu’a 10 ans). La présence d’un pru-
rit et d’une hypertrichose en regard du
nodule est évocatrice du diagnostic.

e Granulome a corps étranger
>>> Granulomes infectieux

e Granulomes a mycobactéries

atypiques

Il s’agit de nodules de disposition spo-
rotrichoide pouvant s’ulcérer et s’asso-
cieradesadénopathies. On peut citer les
infections a Mycobacterium marinum
en lien avec les aquariums.

e Adénite a mycobactéries atypiques

Il ne s’agit pas ici d’un nodule mais
d’une adénite cervicale. Nous propo-
sons toutefois de I’évoquer dans cette
partie car il peut exister une certaine
errance médicale avant le diagnostic.
L’adénite cervicale est la manifesta-
tion la plus commune des infections a
mycobactéries non tuberculeuses chez
I’enfant immunocompétent, elle est
parfois confondue avec des anomalies
des arcs branchiaux. Ce type d’adénite
chez I’enfant immunocompétent est
une infection de plus en plus fréquente
depuis ’arrét de la vaccination par le
BCG en 2007 [11].

e Leishmaniose

Les leishmanioses cutanées sont le plus
souvent constituées de lésions localisées
au site d’inoculation du parasite par le
phlébotome. Elles peuvent se manifester
sous la forme de papulo-nodulesrouges,
indurés, indolores, non prurigineux,
arrondis ou ovalaires, sur zone décou-
verte apparaissant apres une incubation
d’une semaine a 3 mois. Une ulcération
apparait secondairement a fond crod-
teux. En France, la leishmaniose cutanée
autochtone est présente dans les départe-
ments du pourtour méditerranéen. Il faut
bien stir y penser au retour d’une zone
d’endémie [12].



g STYLO PRET A L’EMPLOI

HUM'RA@ UN STYLO PRET A L’EMPLOI POUR UNE

adalimumab ADMINISTRATION FACILITEE” PAR LE PATIENT
destinalion e OU UNE PERSONNE DE SON ENTOURAGE

* Notre priorité cest vous

HUMIRA® 40 MG/0,4 ML ET HUMIRA® 80 MG/0,8 ML

3 EXCIPIENTS VOLUME FENETRE DE CONTROLE
Mannitol,Polysorbate 80, Ea D’INJECTION DU TEMPS D’INJECTION

pour préparations injectables de 0,4 ml pour HUMIRA® 40 mg Temps d’injection :
BARRE et de 0,8 ml pour HUMIRA® 80 mg 10 secondes pour HUMIRA® 40 mg /0,4 ml

E 15 secondes pour HUMIRA® 80 mg/0,8 ml
SPECIFIQUE

sur le 2 du capuchon 80 mg
-~ q \4
“. - = -
AP - N J
VAR -

. L4 ~y
BOUCHON UNE AIGUILLE REDUCTION MEDIANE
SANS LATEX DE 29 G' de 84 % de la douleur au site d’injection

mesurée immédiatement aprés I'injection entre
HUMIRA® 40 mg/0,8 ml et HUMIRA® 40 mg/0,4 ml|**®

=

HUMIRA® 40 mg et 80 mg existent également sous forme de seringue préremplie.

UNE GAMME COMPLETE
EN SOUS-CUTANE

Pack d’i tion L
de 3 stylos HUHIRA ==
Plusde facilité } =
pour le patient S |

et le pharmacien 5 ’
HUMIRA® 80 mg HUMIRA® 80 mg HUMIRA® 40 mg HUMIRA® 20 mg
Stylo prérempli  Stylo ou seringue prérempli(e) Stylo ou seringue prérempli(e) Seringue préremplie
a80mg/0,8 ml a80mg/0,8 ml a40mg/0,4ml a20mg/0,2ml

Boite de 3 Boitede 1 Boite de 2 Boite de 2

* Une gauge correspond au nombre d'aiguilles que I'on peut mettre dans un gabarit en forme cylindrique d’un diamétre d'un pouce (2,54 cm). 29 gauges = 0,29 mm. ** Réduction médiane de 84 % de
la douleur au site d'injection mesurée immédiatement apres I'injection entre HUMIRA® 40 mg/0,8 ml et HUMIRA® 40 mg/0,4 ml dans 2 études croisées et regroupées de 60 patients chacune atteints de
polyarthrite rhumatoide. # Pour une information compléte sur les modalités d’administration, se reporter a la notice HUMIRA®.

HUMIRA® 40 mg et HUMIRA® 80 mg 2 : MALADIE DE CROHN : HUMIRA® est indiqué en seconde intention dans le traitement de la maladie de Crohn active, modérée a sévére, chez les patients adultes qui n'ont
pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoide et/ou un \mmunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre- mdlque ou mal toléré. RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE : HUMIRA®
est indiqué en seconde intention dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée & sévere chez les patients adultes ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel, comprenant les
corticoides et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou I'azathioprine (AZA), ou chez Iesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré. RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE CHEZ L'ENFANT ET LADOLESCENT : HUMIRA®
est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée a sévere chez les enfants et les adolescents a partir de 6 ans ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel, comprenant
les corticoides et/ou la 6-mercaptopurine (6 MP) ou I'azathiopring (AZA), ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. Indication dans la rectocolite hémorragique chez I'enfant et 'adolescent
non remboursable (demande d'admission 4 'étude). HIDROSADENITE SUPPUREE (HS) : HUMIRA® est md\que dans le traitement de I'hidrosadénite suppurée (maladie de Verneuil) active, modérée a sévere, chez les
adultes en cas de réponse insuffisante au traitement systémique conventionnel de I'hidrosadénite suppurée (HS). Place dans la stratégie thérapeutique : HUMIRA® (adalimumab) est un traitement de 2™ intention apres
réponse insuffisante au traitement antibiotique dans les formes modérées a severes de I'HS active de I'adulte. HUMIRA® (adalimumab) peut étre utilisé en relais de I'antibiothérapie ou en association a celle-ci HUMIRA®
20 mg et HUMIRA® 40 mg 2 : ARTHRITE JUVENILE IDIOPATHIQUE : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire : HUMIRA® en association au méthotrexate est indiqué en seconde intention dans le traitement
de I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire évolutive chez les patients a partir de 2 ans en cas de réponse insuffisante a un ou plusieurs traitements de fond. HUMIRA® peut étre administré en monothérapie en
cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée. HUMIRA® n'a pas été étudié chez les patients de moins de 2 ans. Arthrite liée a 'enthésite : HUMIRA® est
indiqué en seconde intention dans le traitement de I'arthrite active liée a I'enthésite chez les patients a partir de 6 ans en cas de réponse insuffisante ou d'intolérance au traitement conventionnel. HUMIRA® 20 mg et
HUMIRA® 40 mg et HUMIRA® 80 mg 2 : MALADIE DE CROHN CHEZ L’ENFANT ET L'ADOLESCENT : HUMIRA® est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée & sévere, chez les enfants
et les adolescents a partir de 6 ans, qui n’ont pas répondu a un traitement conventionnel comprenant un traitement nutritionnel de premiére intention et un corticoide et/ou un immunomodulateur, ou chez lesquels ces
traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. Place dans la stratégie thérapeutique : Traitement de seconde intention de la maladie de Crohn active, sévére, chez les enfants et les adolescents & partir de 6 ans, qui
n’ont pas répondu a un traitement conventionnel comprenant un corticoide, un immunomodulateur et un traitement nutritionnel de premiére intention ; ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiques.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION, DE DELIVRANCE ET REMBOURSEMENT Pour une information compléte, consultez le RCP d’HUMIRA®
Liste I. Médicament soumis & prescription initiale hospitaliere. Prescription initiale et en flashant ce code.
renouvellement réservés aux spécialistes en rhumatologie, en pédiatrie, en médecine interne, en Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie
hépato-gastroentérologie, en dermatologie ou en ophtalmologie. thérapeutique surlwww has-sante.fr et le Résumé des
Remboursé Sécurité Sociale a 65% selon la procédure des médicaments d’exception Caractéristiques Pm disponible sur la
conformé_ment aux indications mentionnées dans la FIT. Agréé aux collectivités (boite de 3 stylos base de données publique des médicaments (http://
préremplis a 80 mg/0,8 ml: Non Agrée Collect). base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr).
Médicament d’exception : prescription en conformité avec la Fiche d’Information
Thérapeutique.

.
1. Résumé des caractéristiques du produit HUMIRA®. b b
2. Journal officiel de la république. Arrété modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux. Q VI e

- 21/04/64783769/PM/008

FR-HUMG-210007-10/2021



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 305_Novembre 2021 - Cahier 1

I Le dossier - Tumeurs cutanées de I'enfant

>>> Granulomes multiples et déficit
immunitaire

La présence de granulomes cutanés
multiples doit faire évoquer systémati-
quement un déficit immunitaire chez
I’enfant. La présence de différents sous-
types histologiques (sarcoidosique,
tuberculoide, palissadique) est évoca-
trice de déficit immunitaire [13].

2. Autres

>>> Calcifications

Les étiologies sont multiples (calci-
fication d’une lésion, connectivites,
post-traumatique...). On peut citer les
calcinoses cutanées (fig. 13) accompa-
gnant la dermatomyosite juvénile.

Fig. 13: Calcinose sous-cutanée au cours d'une der-
matomyosite infantile.

>>> Chéloides

Elles peuvent étre spontanées ou post-
lésionnelles [14]. Cliniquement, ¢’estun
nodule dur a surface lisse, rouge et ten-
due, sensible ou prurigineux. On observe
en périphérie des expansions pseudo-
podiques, “en pattes de crabe” (fig. 14).
Elles sont plus fréquentes chez les sujets
apeau noire. Le traitement est difficile.

>>> Nodules scabieux

Ils sont classiquement axillaires chez
I'enfant [15].

-~

g

Fig. 14: Cicatrice chéloide.

>>> Lymphocytome borrélien

Il se présente sous la forme d'une papule
ou d’un nodule unique, violine ou éry-
thémateux, en région cervico-faciale.
Le lobe de l'oreille est évocateur [16].
Il faut rechercher une notion de piqiire
de tique et pratiquer une sérologie de
Lyme. La confirmation histologique
est indispensable (a différentier d’un
lymphome). Le suivi avec surveillance
réguliere doit étre réalisé et I’évolution
est lentement régressive.

>>> Nodules de vascularite
La périartérite noueuse (exception-
nelle chez I’enfant) peut s’associer a des

nodules le plus souvent fugaces en plus
du classique livedo.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Les tumeurs malignes de U'enfant: ce que doit connaitre le dermatologue
|

Evoquer le diagnostic de tumeur maligne devant: une lésion cutanée ferme, dure, non mobile et de
croissance rapide.

Lorsque la lésion n'est pas spécifique cliniguement, une imagerie d'orientation pourra étre réalisée avant
la biopsie pour aider au diagnostic dans certains cas (échographie si suspicion d’hémangiome infantile
profond, IRM pouvant étre réalisée devant une lésion médiane a la recherche d'un dysraphisme associé
avant la réalisation d’'une biopsie).

Le mélanome est la tumeur maligne cutanée la plus fréquente chez l'enfant.

Les autres tumeurs solides les plus fréquentes sont: métastases cutanées de neuroblastomes, tumeur
rhabdoide, fibrosarcome infantile et dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand.

Pathologies tumorales bénignes de lU'enfant: quels diagnostics évoquer?

Les lésions qui peuvent se développer a l'age adulte sur un hamartome verruco-sébacé (naevus de
Jadassohn) sont essentiellement bénignes, leur exérése prophylactique n'est donc pas systématique mais
plut6t a visée esthétique en profitant de la laxité cutanée du cuir chevelu de l'enfant.

Le signe de Darier du mastocytome et l'aspect en “coucher de soleil” en dermoscopie du xanthogranulome
permettent de différentier ces deux tumeurs bénignes de couleur orangée d'aspect parfois similaire et
toutes deux d’évolution régressive.

Une papule unique, rosée, de croissance souvent rapide sur la face de l'enfant doit faire évoquer un naevus
de Spitz.

Les tumeurs cutanées bénignes de l'enfant peuvent parfois étre l'un des premiers signes dermatologiques
d’'une maladie génétique (neurofibrome sous-cutané, fiborome de Gardner, pilomatricomes multiples,
hamartomes collagéniques et élastiques...).

La présence de tumeurs cutanées épithéliales bénignes multiples et précoces chez l'enfant doit faire
évoquer des associations syndromiques, exposant parfois a un risque de prédisposition a des cancers
cutanés ou viscéraux.

Un nodule n'est pas toujours une tumeur: diagnostic différentiel des tumeurs de U'enfant

Un nodule médian congénital fera systématiquement évoquer une dysraphie sous-jacente imposant une
imagerie complémentaire.

Les abces a staphylocoque des grands plis du nouveau-né sont une entité bénigne récemment décrite.
Penser au blueberry muffin baby devant des nodules multiples du nouveau-né.

Les granulomes post-vaccinaux a l'aluminium sont des réactions bénignes mais parfois persistantes. Ce
diagnostic est facilement retenu devant la localisation des nodules (face antéro-externe de la cuisse), leur
caractere prurigineux et U'hypertrichose parfois associée.

Le fibromatosis colli est une pseudotumeur du muscle sterno-cléido-mastoidien, entité bien connue des
pédiatres mais moins connue des dermatologues.
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Au moindre doute,
ne jamais hésiter a biopsier

=» S. KORNFELD-LECANU
Service de Dermatologie,
Institut Arthur Vernes, PARIS.

B Cas clinique

Une patiente de 44 ans, ayant vécu au
Maroc pendant 6 années, consulte un
dermatologue pour une lésion thora-
cique érythémateuse et ferme évocatrice
d’un carcinome basocellulaire. Le der-
matologue prescrit de I’Aldara.

La patiente consulte un second derma-
tologue pour second avis. Celui-ci, trés
confraternel, lui recommande d’étre
suivie par son dermatologue habituel
qui jugera de la nécessité de faire une
biopsie + chirurgie si la lésion persiste
apres 1’Aldara.

Lalésion initiale régresse mais deuxnou-
velles apparaissent au niveau du décol-
leté. Compte tenu de la régression sous
traitement de la premieére 1ésion et du
risque cicatriciel, le dermatologue pres-
crit a nouveau de I’Aldara sur les deux
nouvelles lésions.

Des nouvelles 1ésions apparaissent
quelques mois plus tard et, devant une
lésion “atypique”, le dermatologue pré-
conise une exérese de celle ci. L'exérese
sera faite en ambulatoire par un chirur-
gien plasticien: exérese fusiforme avec
lambeau dermique profond. La cicatrice
thoracique mesure 6,5 cm sur 2 cm.

Au total, il s’agit de granulomes annu-
laires et non de carcinomes.

Griefs et doléances
de la patiente

o Griefs: manque de tact a I’annonce du
carcinome et angoisse importante suite
al’annonce de multiples carcinomes en
quelques mois.

e Doléances: cicatrice large et inesthé-
tique, et absence de biopsie réalisée
avant ’exérese large.

B Discussion médico-légale

Le tableau initial d’une lésion annu-
laire du décolleté (zone photo-exposée)
pouvait cliniquement faire évoquer un
carcinome basocellulaire superficiel. La
réponse al’Aldara a conforté le dermato-
logue dans ce diagnostic. En revanche,
avant 'intervention chirurgicale, une
biopsie aurait dii étre proposée afin de
confirmer le diagnostic.

Dommages esthétiques
temporaires:1,5/7

e Souffrances endurées: 1,5/7 en tenant
compte des souffrances physiques et
psychiques (angoisse a I’annonce des
multiples carcinomes chez une femme
jeune).

o DFTT (déficit fonctionnel total tempo-
raire): 1 jour (chirurgie ambulatoire), pas
d’arrét de travail consécutif, donc pas de
DFTP (déficit fonctionnel temporaire
partiel).

e Consolidation : au moment de I’exper-
tise amiable 7 mois aprés I'intervention.

e Pas d’AIPP (atteinte a 'intégrité phy-
sique et psychique).

e Dommage esthétique permanent: 1/7.
Pas d’autres postes de préjudices.

B Conclusion

Souvent, certaines topographies répu-
tées a risque cicatriciel (visage, décol-

leté) ou compliquées (ongles, extrémités)
nous font a tort retarder la biopsie.
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Comment prendre en charge

un eczéma des paupieres ?

RESUME: L'eczéma des paupiéres est un motif fréquent de consultation et touche de fagon prédo-
minante les femmes. Les principaux diagnostics différentiels sont la dermatomyosite, la rosacée
oculaire et la dermite séborrhéique. La premiére cause d’eczéma palpébral est I'allergie de contact.
Le caracteére aigu ou chronique de I’eczéma, la rythmicité en cas d’eczéma récidivant et la topogra-
phie des lésions sont autant d’éléments qui guident I’exploration allergologique.

La dermite irritative et la dermatite atopique sont les deux autres causes d’eczéma palpébral.

Le traitement repose sur les émollients et le tacrolimus topique. Les dermocorticoides, utiles pour
soulager rapidement les symptomes, doivent étre prescrits avec parcimonie dans cette localisation

particuliére.

F. TETART

Centre Erik Satie, Service d’Allergologie,
CHU de Rouen;

Clinique dermatologique, CHU de Rouen.

¥ eczéma des paupiéres est un
L motif de consultation fréquent,
en particulier en dermato-aller-
gologie. Selon les études, il représente
entre 5 et 20 % des motifs de consulta-
tion en dermatologie [1, 2]. Il existe une
nette prédominance féminine. L'eczéma
palpébral est une pathologie a la fron-
tiere de la dermatologie, de 1’allergolo-
gie etdel’ophtalmologie. Une pathologie
des paupieres est d’ailleurs présente
chez 78 % des patients consultant en
ophtalmologie [3]. Sa compréhension
nécessite une bonne connaissance de
cette région anatomique particuliére et
sa prise en charge est un défi étiologique
pour le clinicien.

Particularités anatomiques
des paupiéres

Le rdle de nos paupiéres est de protéger
la partie antérieure du globe oculaire.
La paupiére supérieure est plus mobile
que la paupiére inférieure et recouvre la
totalité de la cornée lors de la fermeture
de l'ceil.

La partie antérieure des paupiéres estun
plan cutanéo-musculaire. La peau y est
trés fine et mesure a ce niveau 0,55 mm
d’épaisseur contre 2 mm d’épaisseur en
moyenne sur lereste du corps humain [4].
L’hypoderme est tres lache, quasiment
absent, ce qui explique le caractere tres
cedémateux de certains eczémas pal-
pébraux. Du fait de lamobilité de la pau-
piére supérieure, les plis palpébraux
supérieurs sont plus prononcés et les
allergénes ou les irritants peuvent s’ac-
cumuler dans ses replis.

La partie postérieure de la paupiére
est un plan tarso-conjonctival. Le tarse
est1’élément fibreux qui assure la rigi-
dité de la paupiére. Le bord libre de la
paupiére est la zone de transition entre
la peau a I’extérieur et la conjonctive a
I'intérieur. Les cils sont implantés a la
partie antérieure de ce bord libre de la
paupieére orientés vers 1’avant. A la par-
tie postérieure du bord libre de la pau-
piére viennent s’aboucher les glandes
de Meibomius, dont les sécrétions parti-
cipent a la bonne qualité des larmes [4].
Les frottements répétés des paupieres



liés a un eczéma palpébral chronique
peuvent non seulement déformer la
cornée mais aussi aboutir a un remanie-
ment du bord libre de la paupiére avec
une implantation des cils anarchique et
la survenue de “cils frotteurs” pouvant
altérer la cornée. Un bord libre de la
paupiere peut également étre a I’origine
d’un dysfonctionnement des glandes de
Meibomius responsable d’un éventuel
syndrome sec oculaire.

Diagnostics différentiels
de I’eczéma palpébral

La premiere étape de la prise en charge
consiste a établir le diagnostic positif
d’eczéma palpébral et donc a éliminer
les diagnostics différentiels.

Parmi ceux-ci, la rosacée oculaire est
responsable d’une blépharite avec un
érythéme franc du bord libre de la pau-
piére et la survenue fréquente de chala-
zions. La présence d unerosacée cutanée
a type d’érythrocouperose des joues, du
menton et dunezouatype de papules et
pustules inflammatoires est un élément
en faveur de ce diagnostic (fig. 1).

La dermite séborrhéique est également
un diagnostic différentiel : elle se mani-
feste par des squames grasses, notam-
ment dans les sourcils, et une éruption
plus finement squameuse des paupiéres.
Une atteinte du cuir chevelu, des sillons
nasogéniens et un antécédent personnel
ou familial de psoriasis sont des argu-
ments en faveur de ce diagnostic. Il existe
des formes mixtes mélant symptomes de
rosacée et de dermite séborrhéique.

Au cours de la dermatomyosite, les pau-
piéres sont marquées par un érytheme
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Fig. 2: Dermatomyosite: érythéme liliacé des paupiéeres, érythéme en bandes et signe de la “manucure”.

liliacé, parfois 1égérement squameux, par-
fois tres cedémateux. L'examen clinique
des mains permet en général de mettre
en évidence un érytheme en bandes
en regard des articulations métacarpo-
phalangiennes, interphalangiennes
proximales et distales, des papules de
Gottron et un érythéme périunguéal ou
“signe de la manucure” (fig. 2).

Un angioedéme peut également étre
évoqué devant certains eczémas aigus
trés cedémateux. En général, I’évolution
permet de trancher: dans ’eczéma, les
antihistaminiques sont peu efficaces et
une desquamation est constatée lors dela
guérison, alors que les angicedemes his-
taminiques répondent aux antihistami-
niques et guérissent sans desquamation.

Les infections herpétiques, herpes
oculaire ou zona ophtalmique, sont de

Fig. 1: Rosacée oculaire: blépharite avec érythéme franc du bord libre de la paupiére.

diagnostic facile devant la présence de
douleurs et briilures intenses et celle de
vésicules ombiliquées typiques.

Caractéristiques cliniques
de I’eczéma palpébral

Il n’existe pas un eczéma des pau-
piéres mais bien plusieurs formes
d’eczéma palpébral et seuls un interro-
gatoire minutieux et un examen clinique
soigneux permettent de faire un diagnos-
tic précis.

1l convient de définir la rythmicité de
I’eczéma: s’agit-il d’un eczéma aigu ou
chronique ? récidivant ou permanent ?
En cas d’eczéma récidivant, celui-ci
suit-il une saisonnalité particuliere ou
est-il rythmé par le travail ?

Une atteinte conjonctivale doit étre
recherchée, notamment un érythéme
conjonctival, des larmoiements ou une
sensation de grain de sable dansles yeux.

L’examen clinique doit déterminer s’il

s’agit d’un eczéma isolé des paupiéres
ou si, au contraire, il existe une atteinte
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du visage ou des mains associée, voire
d’autres localisations. L'interrogatoire
doit rechercher une association éven-
tuelle a un terrain atopique: rhinite aller-
gique, asthme allergique.

L’ensemble de ces données permet
d’orienter le clinicien vers un diagnos-
tic d’eczéma de contact allergique, de
dermite d’irritation des paupieéres ou
d’atteinte palpébrale d’une dermatite
atopique.

B L'eczéma de contact allergique

Selon les études de cohorte, I’allergie de
contactreste la premiére cause d’eczéma
des paupieres (29 a 74 % des cas) [5, 6].
Dans les eczémas palpébraux aller-
giques, les 1ésions sont peu spécifiques,
érythémato-squameuses symétriques,
rarement vésiculeuses. Les eczémas
aigus sont volontiers trés cedémateux et
une hyperpigmentation et/ou une liché-
nification sont souvent notées dans les
formes chroniques. Le prurit est impor-
tant dans1’eczéma de contactalors quela
sensation de brilure prédomine dans la
dermite irritative des paupiéres.

Les allergenes les plus fréquemment res-
ponsables sont le nickel, les ingrédients
des cosmétiques et les composants des
topiques a usage ophtalmique. Les aller-
genes professionnels sont plus rares
(environ 5 %) [7]. Selon une étude améri-
cainerécente, les sept allergenes les plus
fréquemment retrouvés dans la dermite
des paupiéres sont par ordre décroissant:
les métaux, le shellac, les conservateurs,
les antibiotiques topiques, les parfums,
les acrylates (contenus dans les vernis a
ongles) et les agents tensioactifs [8]. La
topographie de I’eczéma peut orienter
vers un allergéne manuporté (atteinte
de la paupiere supérieure), vers un
allergéne aéroporté (atteinte des plis
supérieurs palpébraux), vers un collyre
(atteinte de la conjonctive et de la pau-
piére inférieure) ou vers un allergéne
appliqué directement sur les paupiéres

(tableau I).

Topographie de l'eczéma
des paupiéres

Paupiéres supérieures sans
atteinte des replis

Allergénes manuportés:
Vernis a ongles, cosmétiques, nickel, tous les allergenes
professionnels...

Allergénes suspectés

Paupiéres supérieures avec

atteinte des replis pollens

Allergénes aéroportés:
Parfums en spray, substances en aérosol, peintures,

Allergénes appliqués en contact direct avec la paupiére et
qui “s’accumulent” dans les replis

Paupiéres inférieures avec
atteinte conjonctivale

Principe actif ou conservateurs des collyres qui “coulent”
sur le bas du visage

Actuellement de moins en moins de conservateurs dans les
collyres avec des formes monodoses

Localisation “évidente”

Topiques appliqués directement sur les paupiéres, lunettes
de vue, lunettes de protection, lunettes ou masque de
plongée, produits de maquillage pour les yeux...

Tableau I: Allergénes responsables en fonction de la localisation de l'atteinte palpébrale.

L’exploration allergologique est néces-
saire pour prouver le diagnostic et trou-
ver le (ou les) allergéne(s) en cause. I1
faut au cours de cette exploration tenir
compte de la finesse de la peau des pau-
pieéres. En effet, un allergene manuporté
peut donner un eczéma des paupieéres
sans donner d’eczéma des mains. De
plus, la peau du dos (sur laquelle vont
étre posés les tests épicutanés) est
beaucoup plus épaisse que la peau des
paupieres. Il peut ainsi exister des faux
négatifs. L'exploration doit doncassocier
les tests épicutanés et des méthodes par-
ticulieres de test telles que les scratch-
patch tests ou les ROAT (repeated open
application test), notamment pour les
collyres et les produits personnels du
patient [9, 10].

Les scratch-patch tests consistent a scari-
fierla peau surlaquelle ’allergéne va étre
posé en vue d’augmenter sa pénétration
dans la peau et de diminuer le risque de
faux négatifs. Le ROAT consiste a appli-
quer 2 fois par jour pendant 2 semaines
le produitatesterau pli du coude. Le test
est positif si une réaction d’eczéma sur-
vient al’endroit du test. Une étude pros-
pective francaise récente montre qu’iln’y
a pas d’intérét a tester une batterie spé-
cifique “paupieres”. Cette étude incluait
264 patients (238 femmes, 26 hommes)
d’dge moyen 50 ans. Un ou plusieurs

allergénes pertinents étaient retrouvés
chez 84 patients (31 % des cas). La bat-
terie standard était positive dans 56 cas,
les ROAT étaient positifs dans 7 cas. La
batterie spécifique “paupiéres” ne per-
mettait de retrouverI’allergene que dans
4 cas. Les produits apportés par le patient
étaient testés positifs dans 16 cas. Cela
montre anouveau 'importance de tester
les produits personnels des patients. Les
produits cosmétiques étaient en cause
dans 67 % des cas (fig. 3) [11].
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Fig. 3: Eczéma palpébral de contact aux isothiazoli-
nones, parfums et agents tensioactifs contenus dans
les cosmétiques rincés. Eczéma axillaire associé.
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des allergenes et l'irritation.

métaux.

paupiéres.

complications oculaires.

l'eczéma des paupieres.

B La peau des paupiéres est tres fine, ce qui facilite la pénétration

B Lallergie de contact est la cause la plus fréquente d'eczéma des
paupieres, devant la dermite irritative et 'atteinte palpébrale
de la dermatite atopique. Les sources allergéniques les plus
fréquemment en cause sont les cosmétiques, les collyres et les

B Leczéma aigu peut se manifester par un volumineux cedéme des

B Les frottements répétés des yeux peuvent étre responsables de

B Lexploration allergologique doit comprendre des tests épicutanés,
les tests des produits apportés par le patient. Des prick tests aux
pneumallergenes et des ROAT sont souvent utiles.

B Les dermocorticoides doivent étre utilisés avec parcimonie
en raison de possibles complications oculaires cécitantes. Le
tacrolimus topique est tres utile dans la prise en charge de

Fig. 4: Eczéma des plis palpébraux supérieurs en
période pollinique chez une patiente multi-allergique
aux pneumallergénes (prick tests positifs aux aca-
riens, pollens de bouleau et de graminées, et aux
phanéres d'animaux).

Les prick tests aux pneumallergénes
(acariens, pollens de graminées, pollens
de bouleau...) sont également intéres-
sants dans I’exploration d’un eczéma
des paupieres. En effet, lors des pics
polliniques, certains patients atopiques
peuvent présenter un eczéma palpébral
associé a larhino-conjonctivite (fig. 4).

La dermite de contact aux protéines est
trésrare dans cette localisation mais peut
survenir notammentavec des allergénes
aéroportés tels que le latex, les protéines
animales, la farine en particulier au
cours d’exposition professionnelle [12].

Dermite irritative
des paupiéres

L'eczéma irritatif des paupiéres est égale-
ment fréquent. Les sensations de brélure
sontau premier plan. 'eczéman’est pas
vésiculeux et volontiers trés squameux.
Il s’agit le plus souvent d’irritation chro-
nique survenant ou non sur un terrain
atopique. Les agents irritants peuvent

Fig.5: Dermite irritative des paupiéres chez un
patient atopique travaillant a l'usinage de piéces
métalliques dans une ambiance de “brouillard”
d’huile de coupe.

bien str étre d’origine chimique (par
exemple, agents tensioactifs des sham-
pooings, brouillard d’huile de coupe
en milieu professionnel...) (fig. 5).
L’irritation est également trés souvent
mécanique, telle que les frottements
excessifs lors du démaquillage.

Atteinte palpébrale
d’une dermatite atopique

La prévalence de I’atteinte palpébrale au
cours de la dermatite atopique est mal
connue. Selon une étude nord-améri-
caine récente, la dermatite atopique est
la cause de I’eczéma des paupiéres dans
environ 13 % des cas, qu’il s’agisse d'une
atteinte palpébrale isolée ou associée a
une atteinte de la téte et du cou [13]. Elle
peut étre favorisée par lesirritants. Il faut
rechercher une atteinte oculaire asso-
ciée. En effet, il peut exister une kérato-
conjonctivite responsable de sécrétions
purulentes, de larmoiements, de photo-
phobie, d’hyperhémie conjonctivale.

Les frottements répétés des yeux
peuvent aussi étre responsables d’une
déformation de la cornée ou kératocone,
d’unremaniement dubord libre des pau-
piéres avec madarose (perte des cils) ou
inversion des cils et cils frotteurs respon-
sables eux-mémes d’une kératite.

De plus, une atteinte palpébrale chro-
nique peut aboutir a une lichénifica-
tion importante des paupiéres décrites
comme “cartonnées”, source d’inconfort
et de préjudice esthétique (fig. 6).
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Fig. 6: Atteinte palpébrale chez une patiente por-
teuse de dermatite atopique. Présence du signe de
Dennie-Morgan, double repli sous-palpébral typique
de dermatite atopique.

Prise en charge thérapeutique
de I’eczéma des paupiéres

Le nettoyage des paupiéres doit étre
doux et soigneux, par exemple aumoyen
de pulvérisations d’eau thermale. I faut
bien str limiter les irritants chimiques
et mécaniques et notamment proscrire
les démaquillages “énergiques”. Une
éviction complete des allergénes mis en
cause doit étre prescrite. Les paupiéres
doivent étre bien hydratées au moyen
de crémes hydratantes spécifiques.
Les dermocorticoides peuvent étre uti-
lisés avec parcimonie pour soulager
les démangeaisons et les brtilures. Les
dermocorticoides de classe I (trés forte)
tels que le clobétasol sont a proscrire. En
effet, les dermocorticoides appliqués sur
la paupiére traversent la peau trés fine de
celle-ci et peuvent engendrer des com-
plications oculaires parfois cécitantes
(cataracte cortisonique, glaucome cor-
tisonique). Leur usage doit donc étre
limité. Le tacrolimus topique a 0,03 %
ou 0,1 % est, dans ce contexte, particu-
lierement intéressant dans la prise en
charge de’eczéma des paupieres. Il peut
également soulager les atteintes ocu-
laires associées [14]. En cas de dermatite
atopique modérée a sévere associée, un
traitement systémique peut étre indiqué
pour traiter ’ensemble des lésions.

Lorsque’eczéma des paupiéres est chro-
nique et que de multiples topiques ont
été appliqués sur les paupiéres, il existe
parfois une hyperréactivité palpébrale
qui déclenche des démangeaisons a la
moindre application. Une éviction totale
et prolongée de tous les topiques permet
alors de rompre le cercle vicieux.

B Conclusion

L'eczéma des paupiéres est une patholo-
gie fréquente et complexe. L'exploration
allergologique est indispensable et les
produits personnels du patient doivent
étre testés. Une collaboration étroite avec
I’'ophtalmologue est utile.
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Inertie thérapeutique dans la dermatite
atopique : quelles conséquences?

RESUME: Le traitement de la dermatite atopique est entré dans une nouvelle ére avec I'arrivée des
thérapies ciblées. Et nos patients auront donc de plus en plus d’options pour soulager enfin I'une des
maladies dermatologiques les plus difficiles a controler, avec un prurit particuliéerement invalidant. En
tout cas en théorie. Car I'innovation thérapeutique se heurte souvent a l'inertie thérapeutique des
prescripteurs, parfois inconsciente, parfois liée a des craintes non justifiées sur les nouvelles molé-
cules ou a une insuffisance d’information, et nous essayons d’analyser ici ce phénoméne qui concerne
d’ailleurs beaucoup d’autres champs thérapeutiques que la seule dermatite atopique.

P-A. BECHEREL

Unité de Dermatologie et Immunologie clinique,
Hopital Privé d’Antony;

Directeur scientifique de I’OMCCI

(Observatoire des maladies cutanées chroniques
inflammatoires).

sente un fardeau majeur: c’est une

maladie complexe qui évolue par
poussées plus ou moins bien contro-
lées au gré du temps par des corticoides
locaux ou des immunosuppresseurs.
Cependant, les poussées peuvent durer
une grande partie de’année, jusqu’a 4 a
6 mois [1], et ’absence de contrdle de
la maladie sur le long terme peut avoir
un impact important sur la qualité de
vie [2]. La DA altére la qualité de vie en
raison de I’atteinte cutanée (sécheresse,
peau rugueuse, saignement), du prurit
fréquent, persistant et sévére, de 1’altéra-
tion de la fonction barriére, des excoria-
tions qui exposent a un possible risque
infectieux, mais aussi du sommeil et de
lasanté mentale [3]. Le patient atteint de
DA modérée a sévere fait face a plusieurs
défis, au premier rang desquels I'inertie
thérapeutique qui peut parfois le priver
de traitements récents efficaces.

I a dermatite atopique (DA) repré-

L’inertie thérapeutique peut étre définie
comme ’absence de modification ou
d’intensification du traitement quand
cela est nécessaire. Ce phénomene a
été étudié dans les maladies métabo-
liques et récemment dans le psoriasis
[4]. L'approche thérapeutique de la DA

modérée a sévere semble moins agres-
sive que dans le psoriasis et l'urticaire
chronique, avec un recours moins fré-
quent aux agents systémiques, alors que
le fardeau de la DA est majeur et qu'un
traitement systémique serait nécessaire.

Dans une étude frangaise récente [5],
les auteurs ont voulu comparer en
conditions réelles la prise en charge
des adultes atteints de DA avec celle du
psoriasis et de 'urticaire chronique. Les
données sur I’épidémiologie, la gravité,
I’intervention thérapeutique éducative
et les traitements systémiques ont été
analysées chez 401 patients atteints de
DA, 230 d’urticaire chronique et 535 de
psoriasis. Une proportion élevée (73 %)
des patients avec DA avaient une forme
modérée a sévere, contre seulement 39 %
dans 'urticaire chronique et 17 % dans
le psoriasis. Un traitement systémique, y
compris biologique, a été enregistré chez
8 % des patients atteints de DA, contre
26 % et 47 % dans I"urticaire chronique
et le psoriasis.

Le praticien a tendance a considérer la
DA comme moins systémique globa-
lement, avec moins de comorbidités,
et propose donc une approche moins
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Fig. 1:

Forme sévére de dermatite atopique:
patiente ayant rencontré de linertie thérapeutique
depuis plus d’un an (photothéque personnelle).

agressive reposant sur les traitements
topiques. De plus, ’arsenal thérapeu-
tique a longtemps été tres limité avec la
ciclosporine, qui al’autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans cette indica-
tion en France, et le méthotrexate (hors
AMM). L’arrivée des nouvelles biothé-
rapies ciblant la voie de type 2 modifie
bien strtotalement notre prise en charge
delaDA.

Dans la dermatite atopique, comme dans
toute maladie chronique, I’alliance entre
le patient et le médecin est fondamentale
pour obtenir les meilleursrésultats théra-
peutiques. Il y a plus de 2000 ans, notre
illustre aieul Hippocrate émettait déja des
réserves sur la bonne volonté du malade

a coopérer, en notant que “le médecin
doit savoir que les patients mentent sou-
vent lorsqu’ils disent suivre leurs traite-
ments”, maisil soulignait également que
“les médecins mentent lorsqu’ils affir-
ment qu’ils font tout ce qu’ils peuvent
pour traiter leurs malades” (fig.1). ..

Inobservance et inertie
thérapeutique:
deux concepts différents

Il faut en effet différencier ces deux
concepts. L'inobservance thérapeu-
tique et ses implications sont explorées
pour la premiere fois dans la littérature
médicale par Podell, en 1976, a propos
de’hypertension artérielle [6] : le traite-
ment échoue parce que le patient ne le
suit pas. Il faudra attendre 25 ans pour
que le médecin soit a son tour mis en
cause: Phillips, en écho a 1’observation
d’Hippocrate et en miroir du concept
d’inobservance, définit I’inertie théra-
peutique par un “comportement médi-
cal qui consiste a ne pas instaurer ou ne
pas intensifier un traitement chez un
patient alors que les recommandations
en vigueur le justifient, en I'absence
de freins médico-économiques” [1, 2].
L'un et ’autre aboutissent a la méme
conséquence: 'inertie clinique et I’ab-
sence de guérison (tableau I). Le concept
d’inertie thérapeutique est né.

L’inertie thérapeutique admet diffé-
rents niveaux entre la fausse inertie,
comportement transitoire du praticien
consistant, par exemple, a reporter
I'instauration ou I'intensification d’un
traitement a un moment plus opportun

Inobservance du patient Inertie du médecin

Il existe une prescription du traitement X

Il existe une recommandation officielle

! concernant le traitement X

Le patient sait qu'il existe une prescription
du produit X

Le médecin est au courant de
l'existence d'une recommandation

Le patient ne prend pas le traitement X

Le médecin ne prescrit quand méme
pas le traitement X au malade

Tableau I: Homologies et différentes étapes entre l'inobservance du patient et linertie thérapeutique du

médecin (d'aprés B. Halioua).

qu’une fin de consultation bousculée
ou une veille de départ en vacances
du patient, et la “vraie” inertie, com-
portement répétitif, fixé, parfois méme
inconscient du médecin.

Des travaux sur le sujet ont été menés pour
la plupart des maladies chroniques. Sur
les 974 études publiées, 250 concernent
le diabéte et 164 'hypertension artérielle.
D’autres portent sur la maladie de
Parkinson, la polyarthrite rhumatoide,
la dépression, I’épilepsie... I faut souli-
gner qu’aucune publication n’avait trait
jusqu’a présent a la dermatologie.

Une responsabilité partagée
médecin/malade

Loin de la conception des années 1970
sur ’entiére responsabilité du patient,
les facteurs d’inertie clinique sont
aujourd’hui attribués aux médecins
pour 50 %, aux malades pour 30 % et
au systéme de santé pour 20 % [3-5]. Ces
facteurs potentiels sont exposés dans le
tableauII.

Comment lutter contre I’inertie
clinique et/ou thérapeutique ?

Plusieurs mesures peuvent contribuer a
lutter contre I'inertie clinique. Un volet
d’actions concerne la formation, lamoti-
vation et le soutien du médecin qui se
sent souventisolé:

—diffusion plus médiatisée des recom-
mandations;

—sensibilisation aux conséquences de
I'inertie thérapeutique, sur les chances
perdues potentiellement par son malade;
—prise de conscience de cette inertie cli-
niquerépétée, qui prend souvent un coté
inconscient, la répétition étant niée;
—organisation deréseaux de soins impli-
quant plusieurs acteurs de santé d’'un
territoire;

—confrontation des pratiques médicales
par laréception réguliére d’un état de sa
pratique (comme une étude comparative,
un étalonnage sur ce que font les autres
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Facteurs liés au médecin: 50 % des cas
- absence d’instauration
ou d’intensification d’un traitement

Facteurs liés au patient: 30 % des cas >

refus ou résistance

Facteurs liés au systéeme de santé:
20 % des cas

o Absence de formation initiale ou continue ++

o Manque de temps et d'organisation dans le
suivi des patients difficiles, consultations
surchargées

o Absence de confiance dans le médicament lui-
méme, l'industrie pharmaceutique, les leaders
d’opinion (exemple : existence des scandales
médicaux récents)

e Manque de conviction
— surestimation de l'efficacité des traitements
classiques qu'il a déja prescrits
— sous-estimation de la souffrance du malade

o Complexité, présence de nombreuses
comorbidités

aux modifications thérapeutiques

o Peur car antécédents d'effets secondaires,
quelle qu'en soit l'origine

news” sur Internet ++)

(dont le réle peut en effet étre ambigu)

d’optimisme)

o Comorbidités et polymédication faisant
passer la pathologie au second plan

e Manque de confiance envers le médecin
spécialiste

o Fausses nouvelles sur le médicament (“fake

e Influence de la famille ou du médecin traitant

o Sous-estimation de la gravité de sa maladie

o Absence de projection dans le futur (manque

o Probléme de la FMC (formation
médicale continue), parfois peu
accessible en fonction des régions,
voire quasiment inexistante

o Absence de recommandations
officielles pour certaines pathologies,
ou absence de mise a jour

e Primo-prescription hospitaliére, d'ou
démotivation parfois du médecin, ou
déresponsabilisation

Tableau II: Les facteurs d'inertie clinique d’aprés B. Halioua [1, 4].

praticiens): celareste difficile a organiser
en pratique sauf au sein de réseaux de
soins par exemple, c’est 1a I'intérét sans
doute des futures CPTS (communautés
professionnelles territoriales de santé)
en train de se constituer.

Un autre volet porte sur larelation méde-
cin-malade:

—implication plus forte dans ’éduca-
tion thérapeutique du patient, avec un
role important a jouer par la téléméde-
cine; ’accessibilité du médecin en cas
de doutes, de craintes reste difficile et
la télémédecine peut étre une option de
contact supplémentaire. Les réformes
vont vite et les téléconsultations vont
trés certainement voir leurs conditions
assouplies;

—réévaluation réguliére de la sévérité
de la maladie, ce qui la encore pose la
question de la disponibilité dumédecin;
—implication du patient dans la décision
d’intensification thérapeutique:il est par-
fois utile de le responsabiliser, de le faire
participer aux décisions nouvelles, de lui
montrer qu’il s’agit d'un parcours partagé
danslequel lemédecin est aussi un accom-
pagnant en plus d’étre un prescripteur.

Pour I’heure, les comportements d’iner-
tie thérapeutique des praticiens sont

sous-estimés et les données font défaut en
ce qui concerne les dermatologues face a
la dermatite atopique. C’est un probleme
majeur, souvent sous-estimé, et ’inertie
peut étre dangereuse voire vitale dans cer-
tainesmaladies, le diabéte parexemple[7],
en ne prenant pas en compte des risques
d’hyperglycémie chez certains diabé-
tiques traités par corticoides [8].

Pas derisque vital le plus souvent dans la
DA, mais altération majeure de la qualité
devie, risques de dépression, de désocia-
lisation [9], et cette maladie peut donc
bien stir étre considérée comme sévere.

Les nouveaux traitements représentent
unerévolution dansla prise en charge de
la DA, en termes aussi bien d’efficacité
que detolérance. Sil’on considére le seul
systémique ayant I’AMM avant I'arrivée
desthérapies ciblées, laciclosporine, avec
une efficacité incontestable dans les DA
séveres, la liste des effets secondaires a
conduitaenlimiter]’utilisationa 2 ansau
maximum [10]. L’arrivée de ces nouveaux
traitements représente donc une avancée
majeure pour nos patients, exactement ce
quenous avons connu pour le psoriasisil
y a quelques années, maladie également
trés touchée par I'inertie thérapeutique,
éternel recommencement... [4].

Cas particulier de I'inertie
thérapeutique confrontée
al’adolescence

On connaft maintenant I'impact majeur
des adolescents et de leurs parents sur
I’inertie thérapeutique, et cela a sur-
tout été étudié au cours du psoriasis.
Dans plus de 70 % des cas, le refus ou
la réticence du patient ou de son parent
semblent avoir une incidence sur I’ap-
proche thérapeutique du praticien.
L’adolescence est une période complexe,
marquée par des troubles de I'image de
soi, des problémes d’adhésion théra-
peutique et des conflits parentaux qui
peuvent encourager les patients a tenter
deréduire les contraintes thérapeutiques.

Deux études récentes évaluant les
comorbidités et les aspects cliniques des
enfants atteints de psoriasis en France
ont fait état d’une absence relative
d’adolescents atteints de psoriasis lors
de consultations spécialisées [11, 12].
Cela pourrait expliquer le role majeur
de I’adolescent et de sa famille dans le
retard de la gestion de sa maladie.

D’autres aspects associés a I'inertie ont
été identifiés, notamment ’absence
d’autorisation de mise sur le marché
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ces nouvelles molécules.

souffrance.

B Le traitement de la dermatite atopique a débuté sa révolution
conceptuelle avec l'arrivée des biologiques ciblés.

B Ces malades souvent en déshérence peuvent donc bénéficier de

B Mais il existe une hésitation chez certains prescripteurs, l'inertie
thérapeutique, pour des raisons multiples: culturelles, liées a des
craintes, par manque d'information...

B Lenjeu est majeur d'en comprendre les raisons pour lutter contre
ce phénomeéne et permettre de traiter au mieux ces malades en

qui pourrait bloquer le lancement de
traitements efficaces et bien tolérés. De
plus, la présence d’une affection limitée
étaitun obstacle al’adaptation thérapeu-
tique. Cependant, le psoriasis limité des
ongles, des organes génitaux ou du cuir
chevelu peutinduire des handicaps phy-
siques et sociaux majeurs qui affectent la
qualité de vie des adolescents [13].

Enfin, une divergence dans les réponses
des dermatologues a été notée chez ces
patients particuliers: alors que les der-
matologues exprimaient clairement leur
désir d’une formation et d’une orien-
tation supplémentaires dans la prise
en charge de ces patients, ces éléments
n’étaient pas considérés comme des fac-
teurs d’inertie thérapeutique. Cependant,
il est possible qu'une meilleure informa-
tion des médecins sur les traitements
possibles, leurs effets et les effets secon-
daires pourraitjouer unrdle danslerefus
des parents et des adolescents de changer
demédicament. De méme, I'information
fournie par les associations de patients
pourrait jouer ce role [14].

B Conclusion

Difficile pour 'instant de prévoir des
algorithmes thérapeutiques précis. Le
dupilumab (anti-IL4 et IL13R) et le bari-
citinib (JAK inhibiteur) sont déja dispo-

nibles. Deux autres anti-IL13 sont “dans
lestuyaux”:letralokinumab (déjaen ATU)
et le 1ébrikizumab. Deux JAK inhibiteurs
serontaussibientdt disponibles (l'upadaci-
tinib, en ATU, et]’abrocitinib). Sans parler
du némolizumab, un anti-IL31R promet-
teur [15, 16]. Les possibilités de soulager
considérablement nos malades sont donc
déjadisponibles. Il estimportant de ne pas
hésiter a franchir cette nouvelle barriere
desbiologiques. Il estimportant aussi que
chacun apprenne a lever les freins d'une
inertie thérapeutique potentielle, parfois
inconsciente, nul médecin n’étant a I’abri
de craintes souvent injustifiées.
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|sotrétinoine ou spironolactone
dans I'acné de la femme adulte:
comment choisir?

RESUME: L’acné de la femme adulte est fréquente. Elle constitue un challenge thérapeutique quo-
tidien dans les consultations du dermatologue. Elle se caractérise par son évolution prolongée ainsi
que par un risque de récidive important, aprés une antibiothérapie orale en particulier, ce qui conduit
souvent a prolonger et a répéter ce type de traitement.

La sévérité de cette acné et son retentissement sur la qualité de vie conduisent en conséquence a
envisager chez ces patientes un traitement par isotrétinoine ou par spironolactone. Le choix entre

ces deux molécules sera discuté a la lumiére des données actuelles de la littérature.

S. LY
Cabinet de Dermatologie, GRADIGNAN.

L’acné de la femme adulte, un

I challenge thérapeutique
quotidien

L’acné de la femme adulte (AFA) consti-

tue un challenge quotidien dans nos

consultations, et ce pour de multiples

raisons:

>>> C’est une acné tres fréquente, dont
la prévalence, variant selon les études de
14 456 % des cas, est en progression [1].
Dans une étude concernant 3 305 femmes
agées de 25 4 40 ans, 41 % d’entre elles
déclaraient présenter de ’acné [2]. Une
seconde étude confirme la fréquence éle-
vée de’acné apres 21 ans (25 % des cas),
avec un pic de fréquence de 45 % entre
21et30ans|[3].

>>> [l s’agit le plus souvent d'une acné
d’évolution continue (80 % des cas),
débutant a I’adolescence et se prolon-
geant a I’dge adulte [4], et persistante
(50 % des cas), sans réelle phase de
rémission [5].

>>> Latteinte du visage, prédominante,
revét deux formes cliniques principales.

Le “profil adulte en U” (fig. 1) considéré
comme spécifique, touchant les faces
latérales des joues, les mandibules, le
menton, la région péribuccale et parfois
les faces latérales du cou, caractérisé
typiquement par des nodules de petite
taille, peu nombreux mais profonds et
persistants et/ou des microkystes, serait
toutefois relativement rare tandis que le
“profil adolescent en T”, touchant entre
autres le front et le nez avec des 1ésions
papulo-pustuleuses et comédoniennes,
serait de loin le plus fréquent [5]. Dans
tousles cas, I'atteinte du tronc ne doit pas
étre négligée car elle est présente dans
prés de la moitié des cas [5]. Si la pré-

Fig. 1: Acné de la femme adulte: profil en “U".
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sence de véritables signes d’hyperandro-
génie estrare (10 %), une hyperséborrhée
estassociée dans plusde 70 % descas [5].

>>> Sjlintensité de]’AFA a majoritaire-
ment été évaluée comme légere a modé-
rée, ce résultat doit étre mis en balance
avec la présence de cicatrices dans pres
de 60 % des cas (fig. 2) et d'une pigmen-
tation post-inflammatoire dans 50 %
a70 % des cas (fig. 3) [5, 6]. Le fardeau
de I’AFA, son retentissement psycholo-
gique sur la qualité de vie ont été évalués
via une enquéte par internet chez 208
femmes: 82 % d’entre elles se déclaraient
génées par la localisation faciale de leur
acné, et en particulier par les pustules,
les papules et les marques pigmentées.

Fig. 2: Acné de la femme adulte: cicatrices en pic
aglace.

Fig. 3: Acné de la femme adulte: hyperpigmentation
post-inflammatoire.

Une perte de confiance en soi, un senti-
ment de frustration et d’embarras liés &
I’acné étaient rapportés par 75 % d’entre
elles conduisant a la mise en place de
stratégies d’adaptation parmi lesquelles
les plus fréquentes étaient le maquil-
lage, indispensable pour la confiance
en son apparence et en son attractivité
dans 30 % des cas, et la manipulation
des lésions (“éclatement des pustules”).
L’'impact négatif de I’AFA sur la qualité
de vie et la productivité au travail était
objectivé par différents scores ainsi que
son retentissement psychologique [6].

>>> [AFA se caractérise enfin par son
caractére désespérément récidivant. Il
a été ainsi montré chez 200 patientes
acnéiques agées de plus de 25 ans que
82 % d’entre elles rechutaient apres de
multiples cures d’antibiotiques et 32 %
apres une ou plus d’une cure d’isotréti-
noine orale [7].

Ainsi, I’AFA constitue-t-elle une mala-
die inflammatoire chronique fréquente,
d’évolution prolongée, nécessitant
d’étre traitée au long cours. La néces-
sité de limiter, en durée et en fréquence,
les cures d’antibiotiques en raison du
risque d’antibiorésistance et d’induc-
tion d’une dysbiose ainsi que les obliga-
tions réglementaires successives ayant
concerné, d’une part, la modification
de prescription des contraceptifs oraux
combinés (COC) [8], résultant chez
certaines patientes en une aggravation
significative de’acné [9] et, d’autre part,
celle de I’acétate de cyprotérone [10]
ont contribué a complexifier la prise en
charge de ’AFA.

Chez certaines patientes peut alors se
poser légitimement la question d’un
traitement par isotrétinoine ou spirono-
lactone. D’un point de vue strictement
réglementaire, la prescription de la spi-
ronolactone dans ’acné est hors AMM.
Celle de I'isotrétinoine est possible dans
lerespect desregles de prescription habi-
tuelles chez la femme en 4ge de procréer,
qui viennent tres récemment d’étre ren-
forcées [11]. Si ’on souhaite toutefois

rester dans le cadre de ’AMM de l'iso-
trétinoine, la posologie et surtout la durée
relativement courte du traitement ne sont
pastoujours adaptées ala prise en charge
nécessairement prolongée de ’AFA.

Dans ce contexte, quelles sont
les données de la littérature ?

1. Concernant I'isotrétinoine

>>> A dose conventionnelle (0,5 mg/kg/j
pendant 6 mois), 'isotrétinoine permet-
tait d’obtenir chez 32 patientes dgées de
plus de 20 ans unerémission compléte de
I’acné dans 43 % des cas, plus fréquem-
ment sur le tronc (78 % des cas) que sur
le visage (59 % des cas) [12]. La tolérance
était bonne et certains facteurs étaient
associés a une réponse favorable au trai-
tement: un indice de masse corporelle
(IMC) bas, une alimentation pauvre en
glucides,’absence de tabagisme, de début
précoce del’acné et d’atteinte du cou [12].

>>> Les faibles doses sont intéressantes
afin de limiter la survenue des effets
indésirables et les poussées initiales
(flare-up) particulierement redoutées
dans notre expérience par les patientes.
Une étude randomisée contrélée, en
double aveugle, a comparé l’isotré-
tinoine (5 mg/jour) au placebo chez
58 patients adultes dont 51 étaient des
femmes présentant une acné légere a
modérée. Dés la 4° semaine, il existait
une amélioration significative de1’acné,
du DLQI (Dermatology Life Quality
Index) et de ’auto-évaluation dans le
groupe traité versus le groupe placebo
qui se poursuivait jusqu’ala 32% semaine,
la majorité des patients étant alors en
rémission compléte. La mise sous iso-
trétinoine du groupe placebo, en ouvert
ala semaine 16, permettait d’obtenir les
mémes résultats qui se maintenaient
chez tous 10 semaines aprés 1’arrét du
traitement [13]. La tolérance était excel-
lente, les effets indésirables se résumant
a une chéilite transitoire. Cet excellent
résultat a toutefois été nuancé 3 ans plus
tard par laméme équipe [14]. En effet, les



auteurs ont pu évaluer 75 % des patients
traités initialement, dont 88 % étaient
des femmes, aprés 30 & 36 mois de suivi.
Si 40 % des patients avaient maintenu
leur rémission, une récidive de 1’acné,
légere, était notée dans 60 % des cas. Prés
de la moitié de ces patients a souhaité
reprendre I’isotrétinoine, qui s’est révé-
lée de nouveau efficace.

Au total, I'isotrétinoine est une option
thérapeutique de I’AFA, a dose conven-
tionnelle ou a faible dose, avec cepen-
dant dans ce cas un risque important de
récidive. Quelle que soit la dose pres-
crite, le suivi biologique ainsi que le
programme de prévention des grossesses
restent bien siir obligatoires.

2. Concernant la spironolactone

>>> ]l s’agit d"un diurétique épargneur de
potassium (antagoniste de1’aldostérone)
utilisé dans le traitement de I’acné depuis
plus de 30 ans en raison de ses proprié-
tés antiandrogéniques (antagoniste des
récepteurs a la 5o-réductase des glandes
sébacées, inhibiteur de la production
de LH [luteineizing hormonl]) [15, 16].
Non citée dans les recommandations
francaises [17], la spironolactone est
proposée en 2° intention pour les acnés
modérées et séveres féminines dans les
recommandations américaines [18] et est
considérée comme “utile chez certaines
patientes” par un panel d’experts [19].
Les prescriptions de spironolactone ont
progressé de pres de 400 % aux Etats-
Unis ces 10 derniéres années au détri-
ment, selon les auteurs, de celles au long
cours des antibiotiques [20].

>>> I’évaluation de la spironolactone
dans ’acné repose principalement sur
plusieurs larges séries observationnelles
rétrospectives toutes en faveur de son
efficacité [15]. Deux nouvelles études,
rétrospectives et monocentriques, cor-
roborent ces résultats [21, 22]:

La premiére a concerné 395 femmes sui-
viesalaMayo Clinicde 2007 22017, agées
de 32 ans en moyenne, présentant majo-
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ritairement une acné du bas du visage
(85 %), papulo-pustuleuse sévere, avec
une exacerbation prémenstruelle (46 %)
etrésistante a différents traitements oraux
(antibiotiques, contraceptiforal combiné,
isotrétinoine) [21]. Les patientes rece-
vaient de la spironolactone seule dans
83 % des cas, a la posologie moyenne
de 100 mg/j (25 a 200 mg/j), pendant
13 mois en moyenne (3-132 mois). Une
amélioration globale était notée dans
91 % des cas; une réponse compléete
(>90 % d’amélioration) était notée dans
66 % des cas quelle que soitla sévérité de
I’acné, et une réponse partielle (> 50 %
d’amélioration) dans 19 % des cas. Le
délai moyen d’obtention d'une réponse
thérapeutique était de 3 mois, celui d’une
réponse maximale de 5 mois.

L’intérét principal de la seconde étude
était]’évaluation along terme de I’effica-
cité de la spironolactone [22]. Elle por-
tait sur 403 patientes 4gées de 26 ans en
moyenne, dont la majorité avait préala-
blement été traitée par rétinoide topique
(92 %) etantibiothérapie orale (63 %), et
pour certaines par isotrétinoine (17 %).
La proportion des patientes obtenant
une rémission compléte augmentait
progressivement au fil des mois (20 %
4 6 mois, 40 % a 9 mois, >50 % a1 an)
jusqu’aatteindre 92 % des cas en 24 mois
ou plus. La posologie initiale la plus fré-
quemment prescrite était de 100 mg/j
(85 %). La spironolactone était poursui-
vie en moyenne largement au-dela d'une
année (470 jours) et le motif principal
d’arrét du traitement était la disparition
del’acné (44 %).

>>> La tolérance de la spironolactone est
habituellement bonne, des effets indési-
rables (vertiges, irrégularités menstruelles,
métrorragies ou asthénie) étant notés dans
10 % et 23 % des cas dans les deux études
précédemment citées [21, 22], ayant
motivé I’arrét du traitement dans 6 % des
cas dans la série de la Mayo Clinic [21].
Parmi les effets indésirables possibles:

Une irrégularité menstruelle survient
dans 15 a 30 % des cas et elle pourrait

étre dose-dépendante, plus fréquente
a 200 mg/j par rapport aux doses infé-
rieures [15]. L'association aun COCou a
un dispositif intra-utérin hormonal per-
met de minimiser cet effet [22].

L’hyperkaliémie est exceptionnelle
chezles patientes de moins de 45 ans, non
hypertendues etindemnes d’affection car-
diaque ou rénale, ou traitées par un COC
comportant de la drospirénone, malgré
une légere activité anti-minéralocorticoide
de ce progestatif[15, 23, 24]. Ces patientes
ne nécessitent pas de suivi biologique; a
partir de 40 ans, ou 45 ans pour certaines,
la surveillance réguliére de la kaliémie
est indiquée [24, 25]. La prescription de
spironolactone est a éviter voire contre-
indiquée en cas de risque d’hyperkalié-
mie: insuffisancerénale, prise d'un médi-
cament potentiellement hyperkaliémiant
(ex:triméthoprime/sulfamétoxazole, inhi-
biteur de ’enzyme de conversion).

La grossesse est une contre-indication
en raison du risque de féminisation du
foetus male.

Le risque carcinogene de la spirono-
lactone, objet d’une “black box” aux
Etats-Unis, n’a pas été confirmé dans
plusieurs études de cohorte (> 30 mil-
lions de sujets/année) [15]. Deux études
récentes n’ont pas mis en évidence d’as-
sociation avec la survenue ou larécidive
d’un cancer du sein [26, 27].

Au total, la spironolactone semble un
traitement efficace, bien toléré et de plus
en plus prescrit dansI’AFA. La posologie
initiale la plus souvent prescrite est de
100 mg/j, a maintenir si possible de 3 &
6 mois, délai minimal nécessaire pour
I’obtention d’une réponse clinique. Cette
dose est a diminuer progressivement en
cas d’effets indésirables [22].

Dans le cas d’'une AFA sévere, que ce
soit par son grade, évalué préférentiel-
lement selon ’échelle AFAST (Adult
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POINTS FORTS

seulement de fagon suspensive.

B Lacné de la femme adulte est fréquente.

B Son évolution prolongée, son caractere récidivant apres
antibiothérapie orale et son retentissement sur la qualité de vie
des patientes en définissent, entre autres, la sévérité.

B Lisotrétinoine, a dose conventionnelle ou a faible dose, est un
traitement efficace de l'acné de la femme adulte mais parfois

B La spironolactone, de par ses propriétés antiandrogéniques, est
prescrite dans l'acné de la femme adulte depuis plus de 30 ans,
mais cette prescription reste hors AMM.

B Lefficacité et la bonne tolérance de la spironolactone, a la
posologie de 100 mg/j et sur une durée minimale de 3 a 6 mois, est
attestée par des études rétrospectives, dans l'attente des données
a venir d'études prospectives en cours.

Female Acne Scoring Tool) [28], par
sa résistance a I’antibiothérapie orale
(cyclines) ou par son retentissement
sur la qualité de vie, il parait licite de
proposer a la patiente sous contracep-
tion efficace une premiere cure d’iso-
trétinoine, a la posologie de 0,5 mg/kg/j
jusqu’a une dose cumulée de 120 a
150 mg/kg, dans le respect des régles de
prescription.

En cas derécidive a la suite de cette pre-
miere cure, une seconde cure d’isotré-
tinoine selon les mémes modalités est
bien siir possible ou, pour une meilleure
tolérance, a plus faible dose. Cependant,
dans notre expérience, il n’est pas rare
de se heurter ala réticence des patientes
en raison des effets indésirables de ce
traitement, des contraintes liées a son
suivi biologique et de la récidive des
lésions malgré une ou plusieurs cures
bien conduites. Un traitement par spi-
ronolactone peut alors étre envisagé, la
patiente étant clairement informée du
caractere hors AMM de cette prescrip-
tion. Son intérét dans I’AFA, en termes
d’efficacité et de tolérance, reposant
actuellement sur I’expérience clinique
et les résultats d’études rétrospectives,
est dans l’attente d’étre confirmé de

fagon robuste par les données a venir de
deux études prospectives randomisées,
controlées et en double aveugle: 1’é6tude
FASCE (comparaison spironolactone
versus doxycycline) [29] et'étude SAFA
(comparaison spironolactone versus
placebo en complément du traitement
standard) [30].
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Psoriasis de |I'enfant:
guelle prise en charge ?

RESUME: Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique qui affecte approximativement 1 %
des enfants et adolescents. Il impacte la qualité de vie des enfants mais aussi de la famille. Sa phy-
siopathologie chez I’enfant est superposable a celle de I’adulte, néanmoins son expression clinique
difféere. De méme, les options thérapeutiques calquées sur celles des adultes relévent souvent de trai-
tements hors AMM, elles requiérent d’étre adaptées aux particularités de I’enfant et a une stratégie

thérapeutique sur le long terme.

A. BELLISSEN
Service de Dermatologie,
Centre hospitalier d’AUBAGNE.

B Epidémiologie

Le psoriasis de 'enfant est une maladie
inflammatoire chronique qui affecte
0,52a2,1 % des enfants et adolescents en
Europe, avec une prévalence qui aug-
mente de maniére linéaire avec 'age. A la
différence des adultes, il existe une pré-
dominance féminine. Les enfants atteints
de psoriasis ont plus fréquemment une
histoire familiale de psoriasis [1].

B Comorbidités

Il existe un lien significatif entre obé-
sité/surpoids et sévérité de la maladie
chez I’enfant [2]. Enrevanche, il n’y pas
d’autres comorbidités associées comme
celles connues chez I’adulte, a savoir
hypertension artérielle (HTA), diabeéte,
dyslipidémie, maladie cardiovascu-
laire, maladie inflammatoire chronique
de l'intestin (MICI) [3]. Il n’est donc pas
recommandé de réaliser de bilan de
dépistage. Les enfants atteints de pso-
riasis ont plus de risques de développer
des troubles psychiatriques comme la
dépression et I’anxiété. Le psoriasis de
I’enfant est associé a une stigmatisation
sociale, au harcelement et a un sentiment
de honte [4].

Dans 1/3 des cas, le psoriasis débute dans
I’enfance. Iln’y a pour autant pas de sur-
risque pour ’enfant d’avoir a 1’age adulte
un psoriasis plus sévere, de dévelop-
per un rhumatisme psoriasique ou des
comorbidités cardiovasculaires [5, 6].

B Formes cliniques

Chez I’enfant, le psoriasis affecte prin-
cipalement le cuir chevelu et le visage
(fig. 1). Le psoriasis en plaques est une

Fig. 1: Psoriasis en plaques chez une fille de 12 ans.
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Fig. 2: Psoriasis des langes et du visage chez une
fillette de 8 mois.

Fig. 3: Psoriasis plantaire chez un garcon de 7 ans.

forme moins fréquente chez ’enfant
que chez I’adulte. L’aspect des plaques
peut étre atypique chez le jeune enfant:
petites plaques peu squameuses, mal
délimitées et moins inflammatoires. Le
psoriasis des langes (fig. 2), le psoriasis
palmoplantaire (fig. 3) et le psoriasis en
gouttes sont des formes courantes chez
I’enfant. Approximativement, 1/3 des
enfants va développer un psoriasis en
plaques dans les suites d'un psoriasis
en gouttes. Il faut penser a rechercher
une infection a streptocoques des voies
aériennes respiratoires supérieures
(VARS), mais également une anite
streptococcique.

D’autres facteurs déclenchants sont
connus chez ’enfant tels que le stress et
le traumatisme physique (phénomeéne
de Koebner) [1]. L'atteinte unguéale est
plus fréquente chez les gargons, dans
le psoriasis palmoplantaire, les formes
séveres et lerhumatisme psoriasique [7].
Le psoriasis inversé est également une
forme courante de I’enfant alors que les
psoriasis pustuleux et érythrodermique
sont plusrares.

B Score de sévérité

Le score de sévérité PASIn’est pas adapté
a I’enfant car il ne tient pas compte de
la surface corporelle atteinte (SCA) qui
varie en fonction de 1’dge de I’enfant [8].

Le ChildDLQI (Children’s Dermatology
Life Quality Index) sous forme de texte
ou de cartoon est utilisable chez ’en-
fant de 5 a 16 ans [9]. Le FDLQI (Family
Dermatology Life Quality Index) évalue
I'impact du psoriasis de I’enfant sur la
famille et semble corrélé a sa sévérité [10].
Enfin, le SPI(Simplified Psoriasis Index),
disponible sur le site du Groupe de
recherche sur le psoriasis (GRPso), éva-
lue non seulement la sévérité clinique
mais aussil'impact psychosocial et ]'his-
toire de lamaladie [11].

B Rhumatisme psoriasique

La prévalence du psoriasis articulaire
(PsA) chez I’enfant est estimée entre 2 et
5 % selon les études et affecte 22,7 % des
enfants atteints de psoriasis cutané en
Europe (IC95 % : 20,6-25 %) [12]. 1l faut
penser a rechercher une atteinte articu-
laire devant une douleur ou un gonfle-
ment articulaire, une raideur articulaire
aurepos ou le matin au réveil, un aspect
de doigt/d’orteil en saucisse [13].

B Information sur la maladie

Avant tout, il est nécessaire de prendre
le temps d’expliquer la maladie aux

Fig. 4: Cahier éducatif pour les 6-11 ans.

parents mais également aux enfants a
I’aide de supports dédiés tels que Théo et
les Psorianautes développé par AbbVie
pour les enfants de 6 a 11 ans (fig. 4). Un
nouveau support éducatif destiné aux
adolescents est en cours de développe-
ment par E. Mahé. Il convient d’infor-
mer sur les prédispositions génétiques
et immunologiques de la maladie, son
évolution et les différentes possibili-
tés thérapeutiques. Il faut rassurer les
parents sur le caractére non contagieux,
I’absence de surrisque de comorbidités
a I’age adulte et déculpabiliser en cas
d’histoire familiale difficile [14].

B Objectifs thérapeutiques

11 faut définir ensemble avec les parents
et ’enfant les objectifs thérapeutiques.
Ceux-ci seront adaptés a 1’age, aux reten-
tissements physiques (douleur/prurit,
difficulté ala préhension ou a la marche)
et a I'impact psychosocial. La stratégie
thérapeutique doit s’appliquer surlelong
terme, en prenant en compte 'effet cumu-
latif des traitements sans pour autant étre
réticent a instaurer un traitement systé-
mique quand il est nécessaire [1]. L'idée
d’un traitement proactif proposé par
J. Lavaud et E. Mahé repose sur la triade
éducation thérapeutique/prévention des
facteurs déclenchants ou aggravants/trai-
tement topique ou systémique séquen-
tiel. Le but étant d’améliorer la qualité
devie del’enfant, tout en permettant une
épargne thérapeutique, et d’évaluer’évo-
lution naturelle de la maladie [14].
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B Traitements topiques
e Dermocorticoides

Les dermocorticoides (Dc) sont utili-
sés en premiere ligne de traitement en
cas d’atteinte limitée. Leur activité sera
adaptée en fonction de la localisation
et de la sévérité des 1ésions. On privilé-
giera les Dc d’activité légere a modérée
sur le visage et les plis, forte a trés forte
sur les paumes et les plantes. Attention
aux zones a risque de vergetures chez
I’adolescent!

o Calcipotriol-bétaméthasone

Il est hors AMM chez ’enfant mais le
calcipotriol seul ou en association avec
les dermocorticoides a I’AMM a partir
de 6 ans. Quatre études ont évalué I’ef-
ficacité du calcipotriol-bétaméthasone
chez I’enfant (3 a4 18 ans). Toutes ont
rapporté une bonne efficacité, notam-
ment dans le psoriasis du scalp [15].
Le principal effet secondaire était 1’ir-
ritation cutanée. Il n’y a eu aucun cas
d’hypercalcémie. L’application 4 j/7
semble aussi efficace qu'une applica-
tion quotidienne [16].

o Inhibiteur de la calcineurine topique

Egalement hors AMM chez I’enfant,
deux études (22 mois a 16 ans) ont rap-
porté efficacité du tacrolimus 0,1 % uti-
lisé 2 fois par jour sur le visage et les plis
désla 2¢ semaine de traitement avec une
bonne tolérance. Le tacrolimus topique
constitue une bonne alternative pour ces
localisations [15].

o Anthraline

Les études évaluant son efficacité (sur
les patients 4gés de 3 a 17 ans) rapportent
une amélioration des lésions dans 69 a
73 % des cas. Cependant, ’anthraline
est connue pour ses nombreux effets
indésirables (irritation et coloration)
mais aussi pour ses contraintes d’utili-
sation, ce qui limite son emploi dans la
pratique courante [15].

o Emollients

IIs peuvent étre utilisés seuls en cas de
psoriasis des langes ou d’autre forme cli-
nique de psoriasis asymptomatique chez
I’enfant, mais aussi en complément des
traitements systémiques et de la photo-
thérapie.

o Agents kératolytiques (urée/acide
salicylique)

Ils ont un effet synergique avec les
dermocorticoides et sont particuliere-
ment utiles en cas de squames épaisses.
La prudence est de mise pour 'utilisa-
tion de I’acide salicylique en raison du
passage systémique responsable d'une
toxicité du systéme nerveux central
(SNC) etrénale. Il n’est donc pas recom-
mandé chez le nourrisson et le jeune
enfant [1].

B Photothérapie

Elle comprend les UVB a bande étroite
etlaPUVAthérapie. Plusieurs études ont
rapporté leur efficacité dans le psoriasis
en plaques et le psoriasis en gouttes.
Dans I’étude rétrospective de Ersoy-
Evans et al., 'efficacité de la photothé-
rapie UVB est supérieure a celle de la

PUVAthérapie [17]. Une méta-analyse
confirme que I’application concomitante
de traitement topique (Dc ou émollients)
a un effet synergique avec la photo-
thérapie [18]. La principale limite est le
risque carcinogene a long terme, qui est
supérieur pourlaPUVA, etla contrainte
liée aurythme des séances. La photothé-
rapie n’est pas recommandée en France
avant I’age de 8 ans. Elle est peu utilisée
en pratique.

Traitements systémiques
(tableau I)

o Acitrétine

Il s’agit du traitement systémique de
premiere intention le plus prescrit en
France [19]. Son efficacité varie selon
les études entre 33 et 93 % (fig. 5). 11
est particulierement intéressant dans
le psoriasis pustuleux et en plaques.
La chéilite, I’alopécie et les céphalées
sont les principaux effets indésirables.
Il n’est pas recommandé de surveiller
le risque de soudure prématurée des
cartilages de conjugaison qui est faible
en cas de posologie de 0,25 a 1 mg/kg/j
pendant une durée <12 a 18 mois.
Compte tenu de sa tératogénicité, il est a
éviter chez la jeune fille pubere.

Fig. 5: Photographie avant/aprés traitement par acitrétine (© Dr Audrey Lasek).
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POINTS FORTS

B Reconnaitre les formes de psoriasis de l'enfant.

B Ne pas négliger l'éducation thérapeutique.

H Définir les objectifs thérapeutiques avec la famille et l'enfant.

B Savoir utiliser les traitements systémiques et biothérapies.

Traitement systémique Posologie

Acitrétine AMM 0,253 1 mg/kg/j

Méthotrexate Hors AMM 10 4 15 mg/m2/sem ou 0,2 a 0,4 mg/kg/sem
Ciclosporine AMM > 16 ans 2,5 a5 mg/kg/j

Aprémilast Hors AMM En cours d'étude

Tableau I: Traitements systémiques dans le psoriasis de l'enfant.

o Méthotrexate

Leméthotrexate (MTX)al’avantage d'étreun
traitement systémique de premieére ligne effi-
cacesurle psoriasis cutané et articulaire. La
posologieusuelleestde 10 mg/m?/semaine.
Dans ’essai clinique randomisé de Papp
etal., 32 % des enfants traités par MTX
0,4 mg/kg/sem atteignaient un PASI 75 a
la 16€ semaine contre 43,6 % avec ’ada-
limumab (ADA) faible dose 0,4 mg/kg et
57,9 % avec I’ADA haute dose 0,8 mg/kg
(p=0,027). Il n’y avait pas de différence
significative concernant le Physician’s
Global Assessment (PGA) [20].

Dans la cohorte de Ergun et al., 34,1 %
obtenaient un PASI 75 avec le MTX (0,3
a 0,7 mg/kg), 47,5 % avec l’acitrétine
0,3 mg/kg/j et 40 % avec la ciclosporine
3 mg/kg/j. Le MTX est bien toléré chez
I’enfant. Une contraception est recom-
mandée chezla fille et le gargon. L’autre
principal inconvénient est la toxicité
hépatique cumulée du traitement sur le
long terme [15].

o Ciclosporine

Principalement utilisée pour sarapidité
d’action (1 mois), sa prescription est hos-

pitaliere. La ciclosporine al’AMM & par-
tir de I’4ge de 16 ans. Il y a un risque de
survenue d’hyperpilosité chez la jeune
fille. La posologie est souvent plus éle-
vée chez ’enfant (2,5-5 mg/kg) en raison
d’une moins bonne biodisponibilité. La
durée de prescription doit étre limitée
dansle temps compte tenu du risque car-
cinogene qui est d’autant plus important
en cas de photothérapie.

o Aprémilast

Une seule étude rapporte son efficacité
chez ’enfant (42 enfants, 6 4 17 ans). La
meilleure réponse clinique était décrite
dansle groupe 6-11 ans ala posologie de
0,4 mg/kg 2/j. 95 % des enfants ont pré-

senté des effets indésirables [21]. Une
étude de phase III est actuellement en
cours chezles enfants de 6 417 ans.

Une fiche thérapeutique (bilan ini-
tial, surveillance) sur I’acitrétine, le
méthotrexate et la ciclosporine est dis-
ponible sur le site de la SFDP (https://
sfdp.org/fichesTherapeutiques.php).

B Biothérapies (tableau II)

Lesbiothérapies ont une indication dans
le psoriasis en plaques chronique sévere
del’enfanten deuxieme intention, définie
parun échec aaumoins deux traitements
parmi les traitements systémiques non
biologiques et la photothérapie, et une
forme étendue et/ou un retentissement
psychosocial important. Le bilan préthé-
rapeutique est similaire a celui de’adulte
avec un bilan sanguin, une radiographie
de thorax et la mise a jour des vaccina-
tions. Les effets secondaires sont égale-
ment superposables a ceux des adultes.

° E‘tanercept (anti-TNFo)

Létanercept (ETN)al’AMM chez’enfant
de plus de 6 ans a la posologie de 0,8 mg/
kg/semaine. Dans1’étude de phase Il [22],
on retrouve 57 % de PASI 75 et 27 % de
PASI90aS12 (p <0,001).

o Adalimumab (anti-TNFo)
Il peut étre prescrit dans le psoriasis

de I’enfant a partir de 4 ans a la posolo-
gie de 20 mg/2 semaines (15 a 30 kg) et

Biothérapie Age dAMM Posologie
Etanercept > 6ans 0,8 mg/kg/sem
Adalimumab z4ans 1538 ig ;kz?o: i:)gr;;ggr:em
Ustékinumab z12ans . 28 iZ %fn?ﬁ/zkﬁle? -
Sécukinumab > 6 ans ; gg tg :: Z?Omrgé?[‘s:;nm
Ixékizumab > 6 ans nggok:gsg?rg/gi it:f?\m

Tableau Il: Biothérapies dans le psoriasis de U'enfant.
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Fig. 6: Photographie avant/aprés traitement par adalimumab (© Dr Audrey Lasek).

40 mg/2 semaines (> 30 kg). Son effica-
cité a été rapportée dans trois études dont
une citée ci-dessus (fig. 6) [15].

Ces deux anti-TNFa ont également
I’AMM dans ’arthrite juvénile chez
I’enfant > 2 ans.

o Ustékinumab

Il s’agit d’un anti-IL.12/23 autorisé chez
I’enfant de plus de 12 ans a la posolo-
gie de 0,75 mg/kg/12 semaines (< 60 kg)
et 45 mg/12 semaines (= 60 kg). Dans
I’étude ouverte CADMUS, on retrouve
84 % de PASI 75 et 64 % de PASI 90
a S12 avec un maintien de I’efficacité a
1an|[23].

o Sécukinumab (SEC)

Cet anti-IL17A a récemment obtenu
I’AMM a partir de 6 ans a la posologie
de 75 mg/4 semaines (< 50 kg) et de
150 mg/4 semaines (= 50 kg). L'étude de
Bodemer et al., essai clinique de phase I,
retrouve 80 % de PASI 75 dans le bras
SEC faible dose ala 12€ semaine, 77,5 %
dans le bras SEC haute dose versus
63,4 % dans le bras ETN. On constate
un maintien de ’efficacité a la semaine
52 avec un peu plus de 87,5 % de
PASI 75 dans les deux bras SEC versus
68,3 % dans le bras ETN. Les principaux
effets secondaires sont les infections
des VARS et un enfant a présenté une
diarrhée hémorragique. Initialement
déclarée comme étant une MICI, c’est
I’étiologie infectieuse qui a été finale-
ment retenue [24].

o Ixékizumab (IXE)

Cet autre anti-IL17A peut étre prescrit
a partir de 6 ans. La dose initiale est de
80 mg puis 40 mg/4 semaines (25-50 kg)
ou de 160 mg puis 80 mg/4 semaines
(> 50 kg). Dans I’étude IXORA-PEDS,
essai clinique de phase III, on retrouve
84 % de PASI 75 a la 12° semaine avec
I'IXE versus 63 % de PASI75 avecI’ETN.
Quatre enfants ont déclaré une maladie
de Crohn au cours de I’étude [25].

D’autres biothérapies anti-IL23 sont
également en cours d’étude de phaseIII,
notamment le risankizumab chez I’en-
fant de plus de 6 ans, le guselkumab, le
tildrakizumab et le mirikizumab.
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Face au mycosis fongoide et au
syndrome de Sézary: quelles stratégies
thérapeutiques aujourd’hui ?

RESUME: L'arsenal thérapeutique dans les lymphomes cutanés T est trés large. Le choix du traite-
ment dépend du type histologique, du stade et du terrain. Aux stades précoces, les traitements cuta-
nés (dermocorticoides, chimiothérapies locales, photothérapie dynamique et photothérapie) sont uti-
lisés en premiére intention. Aux stades avancés, les traitements immunomodulateurs (méthotrexate,
interféron alpha et rexinoide) sont utilisés seuls ou en association aux traitements cutanés et leur
indication est validée en RCP, en lien avec un centre de référence du GFELC.

La plupart des traitements sont suspensifs. L'émergence récente de nouvelles thérapeutiques telles
que le brentuximab vedotin, le mogamulizumab ou I’anti-KIR3DL2 suscite beaucoup d’espoir.

M. PIROTH, G. QUEREUX
Service de Dermatologie, CHU de NANTES.

les lymphomes cutanés primitifs

(LCP) les plus fréquents. Ils repré-
sentent un groupe hétérogéne tant surle
plan clinique, pronostique que thérapeu-
tique [1]. Le mycosis fongoide (MF) est
le LCT le plus fréquent (50 % des LCP),
avec une incidence de 5,6 cas/million
d’habitants/an aux Etats-Unis [2, 3]. Aux
stades précoces de plaques, le pronos-
tic est bon avec 88 % de survie a 5 ans,
mais il s’assombrit avec la survenue de
tumeurs (T3), d’'une érythrodermie (T4)
voire d’une évolution ganglionnaire et/
ou sanguine [4]. Le syndrome de Sézary
(SS) est une variante érythrodermique
du MF associée a une circulation san-
guine de cellules de Sézary. Plus rare
(5 % des LCP), il s’accompagne d’un
mauvais pronostic avec une survie a
5 ans del’ordre de 36 % [4].

I eslymphomes cutanés T (LCT) sont

Les recommandations de prise en
charge du MF et du SS ont été émises
par diverses sociétés savantes (EORTC,
ISCL, British association of Dermatology,
les groupes d’experts du GFLEC). Elles
sebasent sur des études de faible niveau
de preuve, souvent ouvertes et mono-
centriques [3, 5]. Dans le MF au stade pré-

coce (patchs ou plaques), les traitements
topiques sont recommandés. En dehors
de la photothérapie, trois principales
thérapeutiques peuvent étre utilisées: les
dermocorticoides, les chimiothérapies
locales et la photothérapie dynamique.
Dansles LCT de stades plus avancés, les
traitements systémiques sont privilégiés.

A partir des données de la littérature,
nous nous proposons de faire le point
sur les moyens thérapeutiques topiques
et systémiques a notre disposition en
France pour la prise en charge d'un MF
etd’'un SS, puis de présenter la stratégie
thérapeutique a adopter selon le type de
lymphome et sa sévérité.

Moyens thérapeutiques
disponibles en France
1. Les traitements cutanés
>>> Les traitements topiques
o La corticothérapie locale [3-6]

Lacorticothérapie locale est le traitement
de premiére intention des MF localisés.



Le Groupe frangais d’étude des lym-
phomes cutanés (GFELC) recommande
I’'application de dermocorticoides de
classes trés forte (clobétasol) ou forte
(dipropionate de bétaméthasone,
diflucortolone valérate), quotidienne-
ment en traitement d’attaque puis un
jour sur 2 ou 3 en traitement d’entretien
(données non publiées). Une occlusion
peut étre associée. L’éducation théra-
peutique est utile pour une bonne obser-
vance et une meilleure efficacité. Les
dermocorticoides ont I’avantage d’étre
bien tolérés, accessibles et peu onéreux.

Les effets indésirables sont ceux liés a
une application chronique et répétée
comme une atrophie cutanée; il convient
ainsi de limiter la dose au visage chez
les personnes agées et les enfants. La
réponse apparait généralement dans
les 3 premiers mois; en 1’absence de
réponse aprés 3 mois de traitement avec
une bonne observance, une alternative
thérapeutique doit étre envisagée. Les
rechutes sont fréquentes a 1’arrét mais
disparaissent généralement aprés une
reprise du traitement. Ce dernier doit
étre poursuivi jusqu’a disparition des
lésions et tant que la tolérance le permet.

Les chimiothérapies locales
u La chlorméthine gel [3-7]

La chlorméthine est une chimiothérapie
alkylante topique approuvée en Europe
en 2017 comme traitement de premiere
intention du MF localisé. Ce gel s’ap-
plique en fine couche sur les zones
atteintes, 3 fois par semaine le soir en
alternance avec les dermocorticoides
tres forts appliqués le lendemain matin
(meilleure tolérance et efficacité compa-
rable & un traitement par chlorméthine
seule). Sa prescription et sa délivrance
sont hospitaliéres, réservées aux spé-
cialistes en cancérologie, hématologie
et oncologie médicale. Le tube est trans-
porté congelé ; apres décongélation, il se
conserve 60 jours au réfrigérateur (entre
+2°C et +8 °C) dans sa boite et dans un
sachet plastique refermable sécurisé
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pour les enfants. Il doit étre replacé
immédiatement au réfrigérateur apres
utilisation. L'application par un tiers
nécessite le port de gants. Ce produit est
inflammable, il est indispensable d’en
prévenir le patient pour éviter tout acci-
dent d’exposition au feu (barbecue, taba-
gisme, feux de cheminée...). Les effets
indésirables cutanés sont fréquents:
dermite irritative (20-40 %), dermites
allergiques (10-15 %), hyperpigmen-
tation induite (5-10 %), a priori pas de
surrisque de cancer cutané.

m La carmustine topique ou bis-
chloroéthylnitrosourée (BICNU) [3-6]

Le BICNU est une chimiothérapie locale
alkylante autrefois appliquée en badi-
geons sur les zones atteintes 2 a 3 fois par
semaine. Du fait de modalités de prépa-
ration et de dispensation complexes, elle
n’est désormais quasiment plus utilisée
en France.

>>> La photothérapie dynamique[3,5,6, 8]

La photothérapie dynamique est une
option thérapeutique des MF localisés
avec macules ou plaques atteignant
moins de 5 % de la surface corporelle
totale. Il s’agit d’un traitement efficace,
au résultat esthétique treés satisfaisant,
n’engendrant pas de surrisque de can-
cer, mais les séances sont généralement
douloureuses. Du fait d'un faible nombre
de cas dans la littérature (80 cas), son uti-
lisation n’est pas standardisée mais les
trois principales études prospectives ont
été conduites selon le schéma suivant:le
photosensibilisant utilisé étaitle MAL, il
était appliqué 3 heures sous pansement
occlusif et I'illumination était faite par
LED rouge (Aktilite, 630 nm, 37 J/cm?)
pendant 7 a 8 minutes [8]. Le taux de
réponse obtenu avec ce traitement était
d’environ 80 %.

>>>La photothérapie [3, 9]
Elle est efficace notamment sur les MF

avec des macules ou plaques peu infil-
trées et peut étre utilisée seule ou en

association a un traitement systémique
dans les formes plus avancées, notam-
mentrétinoides et PUVA (RePUVA). Les
contre-indications sont les mémes que
pour d’autres indications. Une demande
d’entente préalable est a réaliser aupres
de la CPAM du patient.

La PUVAthérapie

LaPUVAthérapie possede de bonsrésul-
tats aux stades initiaux de MF (stadesIA,
IB et IIA), avec ’obtention d’un taux de
blanchiment des lésions de 85 % (IA),
65 % (IB) et 85 % (ITA) en 3 mois envi-
ron [9]. Le schéma recommandé par la
Société francaise de photodermatologie
(SFPD) est celui de 3 séances/semaine
jusqu’a blanchiment des lésions. Un
traitement d’entretien est ensuite pos-
sible selon le schéma 2/semaine pen-
dant 3 mois, puis 1/semaine pendant
3 mois puis 2/mois pendant 6 mois,
1/mois pendant 1a 3 ans, avec une limite
de 250 séances par vie pour diminuer
le risque de carcinogenése cutanée. De
longues rémissions sont possibles mais
les rechutes sont fréquentes (rémis-
sion moyenne de 15 mois). Des échecs
sont notamment observés en zones
pileuses, sur les paupieéres et dans les
MF pilotropes. De longues rémissions
peuvent étre obtenues chez 42 % des
patients ayant eu une réponse compleéte
(moyenne de 4 ans) [9].

La photothérapie UVB a spectre étroit—
UVBTLO1

La photothérapie UVB permet également
d’obtenir des taux de rémission compléte
de I'ordre de 84 % en moyenne pour les
stades IA, IB et ITIA de MF [9]. Elle se
réalise selon un schéma de 3 séances/
semaine. Un traitement d’entretien
semble également avoir un intérét mais
acejouril n’existe pas de recommanda-
tion de la SFPD.

>>> Laradiothérapie localisée [3]

Elle est proposée pour traiter les tumeurs
et peut étre utilisée seule (MF tumoral
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unilésionnel) ou combinée a des traite-
ments systémiques. Les taux de réponse
sont élevés (90 %) et des rémissions a
long terme sont possibles. Les doses
classiquesrecommandées allaient de 20
a 25 Gy en curatif mais récemment des
doses bien moindres (2 x 4 Gy) ont été
proposées, en situation palliative, avec
des résultats trés satisfaisants (92 % de
réponse compléte apreés traitement
de lésions symptomatiques selon ce
schéma) [10].

>>> Lélectronthérapie corporelle totale
[3,11,12]

L’électronthérapie corporelle totale
(ECT) irradie de maniére homogene
I’ensemble de la surface corporelle tout
en limitant la dose en profondeur (épais-
seur cible de 5 mm traitant le derme et
I’épiderme). Utilisée seule ou en asso-
ciation, elle permet d’obtenir des rémis-
sions completes a court terme mais les
récidives sont fréquentes. Le traitement
standard se définit par une dose totale de
30-36 Gy délivrée sur 82 10 semaines. La
toxicité est dose-dépendante, avec des
effets indésirables constants non négli-
geables (radiodermite aigué, alopécie
systématique souvent mal vécue par les
patients). Ce traitement est par ailleurs
cotiteux et difficile d’accés. Un schéma
utilisant une dose moindre (12 Gy en
3 semaines) est prometteur (88 % de
réponse globale sur 33 patients) avec
une tolérance nettement meilleure [12].

2. Les traitements systémiques

Ils s’utilisent seuls ou en association aux
traitements cutanés.

>>> Le bexaroténe [3, 5]

Le bexaroténe est un rexinoide (réti-
noide se fixant spécifiquement sur le
récepteur aux rétinoides X) qui posséde
I’AMM dans les formes avancées de MF
apres échec d’au moins un traitement
systémique. Sa prescription est hospita-
liere. Les études objectivent des taux de
réponse de 45 4 55 %. Le bexaroténe est

particulierement efficace dans le MF de
forme pilotrope. La dose recommandée
est de 300 mg/m?/jour en débutant pro-
gressivementa 150 mg/m?/jour avec sur-
veillance lipidique et thyroidienne. La
tolérance estglobalement bonne bien que
les effets indésirables soient fréquents,
a type de sécheresse cutanée, hypertri-
glycéridémie, hypothyroidie centrale,
nécessitant un supplémentation.

>>> L’interféron alpha en injection
sous-cutanée [3]

L’interféron est utilisé dans le traite-
ment des LCT depuis 30 ans avec des
taux de réponse d’environ 60 % des cas.
Actuellement, ’'interféron n’est plus
disponible en France que dans sa forme
pégylée. Les effets indésirables sont
dose-dépendants: syndrome grippal,
dépression, arythmies cardiaques sur le
plan clinique et cytolyse hépatique, leuco-
pénie, thrombocytémie, dysfonctions thy-
roidiennes sur le plan biologique.

>>> Le méthotrexate [3-5]

Il permet d’obtenir des taux de réponse
d’environ 60 % des cas dans les LCT.
La dose recommandée de méthotrexate
dansla prise en charge des LCT est faible,
de 15-25 mg/semaine, associée a une
prise d’acide folique 10 mg 48 heures
apres. Le bilan préthérapeutique, les
contre-indications et le suivi sont les
mémes que pour d’autres indications.

>>> La photophérese ou photochimio-
thérapie extracorporelle (PCE) [3, 5, 13]

La PCE est une thérapeutique consistant
a irradier ex vivo des cellules mononu-
clées par desrayons ultraviolets A (UVA)
en présence d'une molécule photoacti-
vable, le 8-methoxypsoraléene (8-MOP).
11 s’agit du traitement de premiere inten-
tion en cas d’atteinte érythrodermique,
permettant une réponse dans 60 a 73 %
des cas. La photophorese est généra-
lement bien tolérée avec peu d’effets
secondaires. Elle se réalise en centre
spécialisé. Bien que le calendrier de trai-

tement soit variable selon les études, il
est actuellement préconisé de débuter a
raison d’une séance toutes les 2 semaines
pendant 3 mois, puis d’espacer progres-
sivement [13].

>>> La chimiothérapie [3]

Les chimiothérapies sont réservées a la
prise en charge des LCT de stades avan-
cés résistant aux traitements immuno-
modulateurs. Une monochimiothérapie
par doxorubicine liposomale ou gemci-
tabine est possible. Les polychimiothéra-
pies, type CHOP, sont utilisées en dernier
recours, ou au préalable d'une intensifi-
cation thérapeutique en vue d’une allo-
greffe de moelle.

3. Les thérapies innovantes
>>>Le mogamulizumab [3, 4, 14]

Le mogamulizumab est un anticorps
monoclonal humanisé anti-CC che-
mokine receptor 4 (CCR4) présent sur
les LT tumoraux. Son efficacité dans le
traitement du MF et du SS a été démon-
trée en 2018 dans une étude de phase I1I
MAVORIC mettant en évidence une
supériorité du mogamulizumab par
rapport au vorinostat. Le mogamulizu-
mab est particulierement efficace dans
la prise en charge du SS. Le traitement
s’organise en cycles de 28 jours, a ladose
de 1 mg/kg/semaine a J1, J8, J15 et J22
lors du premier cycle puis J1 et J15 lors
descycles suivants. Les principaux effets
indésirables sont des réactions liées a la
perfusion, des éruptions cutanées ou
encore de ’asthénie [14].

>>> L’alemtuzumab [3, 4]

Cette IgG1 humanisée recombinante
est dirigée contre le CD52 exprimé par
les cellules B et T normales et malignes
(mais absent des progéniteurs hémato-
poiétiques). Le taux de réponse globale
est a plus de 50 % dans le MF/SS a la
dose de 30 mg IV 3/semaine, notam-
ment dans les formes érythrodermiques
avec atteinte sanguine. Le traitement



est cependant immunosuppresseur et
de nouvelles études a doses réduites
(<10 mg/jour) sont en cours pourréduire
la toxicité avec une efficacité similaire.

>>> Le brentuximab vedotin [3, 4, 15]

Le brentuximab vedotin est une IgG1
anti-CD30liée a de lamonomethyl auris-
tatine E (agent anti-microtubules) indui-
sant un arrét du cycle cellulaire apres
internalisation dans les cellules CD30+.
Il possede ’AMM en France pour le trai-
tement des lymphomes cutanés CD30+
chez ’adulte aprés échec d’au moins
un traitement systémique antérieur.
Son efficacité a notamment été évaluée
dansl’étude de phase Il ALCANZA ver-
sus un traitement au choix du médecin
(méthotrexate ou bexaroténe), avec in
fine ’obtention d une plus grande pro-
portion de patients avec une réponse
globale objective pendant au moins
4 mois dans le groupe traité par brentu-
ximab vedotin (56,3 % vs 43,8 %). Les
principaux effets secondaires sont une
neuropathie périphérique et une neutro-
pénie [15].

>>> Les inhibiteurs des histones désa-
cétylases (IHDAC)

Les histones désacétylases sont des
enzymes ubiquitaires intervenant dans
la régulation épigénétique de la trans-
cription. On retiendra notamment la
romidepsine (voie IV) qui posséde une
ATU en France. Les effets secondaires
sont essentiellement gastro-intestinaux et
cardiovasculaires (allongement du QTc,
maladie thromboembolique veineuse).

>>> Le lacutamab (IPH4102) [16]

Le lacutamab est un anticorps humanisé
ciblant KIR3DL2, un récepteur inhibi-
teur de la famille des KIR exprimé par
environ 65 % des patients présentant
un LCT, notamment dans les SS. Son
évaluation clinique est en cours mais
les résultats de la phase I ont objectivé
un taux deréponse tres élevé (43 % dans
le SS).
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>>> L’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) [3, 5]

L’allogreffe de CSH est un traitement
induisant un taux de morbi-mortalité tres
élevé, il est donc réservé a des patients
trés sélectionnés (4ge jeune, stades avan-
cés, avec haut risque de progression et
mauvais pronostic et aprés réponse a la
chimiothérapie). A noter que I’autogreffe
de CSHn’est pas recommandée.

I (tableau I

Le premier temps de la prise en charge
consiste a faire un point précis de lamala-
die en clarifiant en particulier le type de
lymphome (MF ou SS), son stade, sa
sévérité en termes de surface corporelle
atteinte mais aussi de répercussion sur
la qualité de vie. Le choix thérapeutique
se fait grace a ces éléments.

Ensuite, il convient de donner une infor-
mation claire et précise au patient sur sa
maladie, son pronostic, ses risques évo-
lutifs ainsi que le choix thérapeutique
et le bénéfice attendu. Il est important
que le patient comprenne que la plupart
des traitements sont suspensifs et les

rechutes fréquentes. Ce temps d’explica-
tion est essentiel et permettra une bonne
compliance au traitement.

Dans le MF, aux stades précoces (stades
IA et IB: patchs et plaques, sans atteinte
ganglionnaire), le pronostic estbon et les
traitements cutanés occupent une place
prédominante en premiére intention
(traitements topiques et photothérapie)
(fig. 1). L'objectif est avant tout d’obtenir
une rémission (quasi) compléte tout en
préservant la qualité de vie. Un traitement
trop agressifa ces stades n’est pas recom-
mandé car ayant peu d’effet sur ’évolu-
tion de lamaladie avec un risque d’effets
indésirablesnon négligeable et d’une alté-
ration dela qualité de vie. Une abstention
thérapeutique est possible dansles formes
débutantes (patchs et plaques sur moins
de 10 % de SC) mais elle doit étre associée
a une surveillance attentive. Il convient
ainsi de ne pas surtraiter tout en restant
vigilant afin de ne pas laisser la maladie
évoluer vers des stades ot1 des traitements
lourds et toxiques seront nécessaires.

Aux stades avancés, le traitement est a
discuter en RCP ou avec le GFELC. Dans
le MF, quand les traitements topiques
ne sont plus efficaces, il convient alors
d’envisager un traitement systémique

Lésions peu symptomatiques,
discrétes (patchs) et trés limitées
(<10 % de la SC, stade IA)

Abstention
et
surveillance attentive

SC: surface corporelle

Mycosis fongoide avec atteinte cutanée en patchs
ou plaques (stades IA, IB, I1A)

Lésions prurigineuses, et/ou évolutives
et/ou génantes esthétiquement

Traitement topique en premiére intention

Si efficaces Si inefficaces
Chlormétine ou Photothérapie
gel dynamique

et/ou plus étendues

Dermocorticoides

Fig. 1: Algorithme des traitements de premiére intention dans le mycosis fongoide cutané en patchs ou plaques

(hors photothérapie UVA/UVB) [6].
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préserver la qualité de vie.

B Les recommandations de prise charge du MF et du SS sont basées
sur des avis de sociétés savantes. Les études publiées sont
souvent de faible niveau de preuve.

B La plupart des traitements du MF sont suspensifs et leur arrét
s'accompagne souvent de rechutes.

B Le traitement est déterminé par le type histologique, la sévérité, la
surface cutanée de l'atteinte et le terrain.

B Stades précoces: ne pas surtraiter, éviter 'immunosuppression,

B Le traitement des stades précoces résistants et des stades
avancés repose sur l'utilisation de molécules immunomodulatrices
et se discute en RCP ou en lien avec le GFELC.

par méthotrexate, bexaroténe ou IFNa.
Dans le MF tumoral, ces mémes traite-
ments systémiques sont utilisés et ils
peuvent étre combinés a la radiothéra-
pie. En cas d’échec ou d’échappement, le
traitement faitappel a la chimiothérapie
ou au brentuximab vedotin.

Le traitement du syndrome de Sézary
et du MF érythrodermique repose en
premiere intention sur la photophérese
extracorporelle, éventuellement asso-
ciée au méthotrexate ou au bexaroténe,
ou al'TFNa. En cas d’échec, le mogamu-
lizumab peut étre proposé.

B Conclusion

L’arsenal thérapeutique dans les LCT
est trés large. Aux stades précoces, les
traitement cutanés (traitements topiques
et photothérapie) sont utilisés en pre-
miére intention. Aux stades avancés,
les traitements immunomodulateurs
sont utilisés, seuls ou en association
aux traitements cutanés, et leur indi-
cation doit étre validée en RCP, en lien
avec un centre de référence du GFELC.
L’émergence récente de nouvelles thé-
rapeutiques telles que le brentuximab
vedotin, le mogamulizumab ou I’anti-
KIR3DLZ2 suscite beaucoup d’espoir.
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TRAITEMENT CUTANE DE L'ACNE VULGAIRE DU VISAGE ET/0U DU TRONC EN PRESENCE
DE NOMBREUX COMEDONS, PAPULES ET PUSTULES CHEZ LES PATIENTS AGES DE 12 ANS ET PLUS

DANS LUACNE
IL N'Y A PAS QUE
LE VISAGE

AKLIEF

| |witaratens)
0,005%, Crame
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O.005%..

52% DES PATIENTS AVEC DE LACNE SUR LE VISAGE ONT DE LACNE
SUR LE TRONC. 78% D’ENTRE EUX VEULENT AUSSI LA TRAITER""

¢ Double action : anti-inflammatoire et anti-rétentionnelle ? NOUVEAU TRAITEMENT

Liste | « Non remb.Sec.Soc. * Non agréé coll.

Recommandations de bonne pratique de prise en charge de I'acné : I'utilisation du peroxyde de benzoyle ou d’'un
rétinoide local est recommandée pour les acnés tres légeres (grade 1), la combinaison peroxyde de benzoyle + rétinoide

local est recommandée pour le traitement des acnés légéres (grade 2), moyenne (grade 3) associée ou non a une cycline
per os, et séveres (grade 4) en association avec une cycline per os®

Pour une information compléete, consultez le RCP du produit sur la base de données
publique du médicament http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

1.DelRossoJQ, etal.JDrugsDermatol2007;6:597-600-2.Résumédes CaractéristiquesduProduitAklief0,005 %
3. Recommandations de bonne pratique de prise en charge de I'acné : "traitement par voie locale et générale”
élaborées par la SFD et labélisées par la HAS le 10 juin 2015
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