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La FMC du dermatologue d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain
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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
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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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Retenez des aujourd’hui les dates des
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AV 4
® PSORIASIS EN PLAQUES
a 2 Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. @

o Place dans la stratégie thérapeutique :
|Xek|ZU m ab Taltz® est a réserver au traitement du psoriasis en plaques de I'adulte, chez les patients ayant un psoriasis en plaques chronique sévere, défini par :
—un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques

'n' t b| et la photothérapie
| |eC a e — et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. @

NOUVELLE PUBLICATION : ETUDE IXORA-R

ETUDE COMPARATIVE D'IXEKIZUMAB VERSUS GUSELKUMAB CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS D'UN PSORIASIS EN PLAQUES MODERE A SEVERE :
ETUDE RANDOMISEE, EN DOUBLE-AVEUGLE, EVALUANT L'EFFICACITE, LA TOLERANCE ET LA RAPIDITE D’ACTION A LA SEMAINE 12.

Supériorité démontrée de Taltz® vs Tremfya® sur le PASI 100 a la semaine 12 (critére principal) (NRI)

100 — PROPORTION DE PATIENTS AYANT ATTEINT UNE REPONSE
PASI 100 A LA SEMAINE 12 (critere principal) (NRI)

[+
o

[+2]
o

Taux de réponse PASI 100 (%)

40
20 Tremfy
(n=507)
0

METHODOLOGIE ®

IXORA-R est une étude de phase IV, Head-to-Head, multicentrique, randomisée, en double-aveugle, en groupes paralléles, d'une durée de 24 semaines comparant
I'efficacité, la tolérance et |a rapidité d’action entre un anti-IL-17A (Taltz®, ixekizumab) et un anti-IL-23/p19 (Tremfya®, guselkumab) chez des 1027 patients atteints
d’un psoriasis en plaques modéré a sévere ayant eu un échec, une contre-indication ou une intolérance a au moins un traitement systémique (incluant ciclosporine,
méthotrexate ou photothérapie) apparu depuis au moins 6 mois avec un pourcentage de la surface corporelle atteinte 2 10 %, un score SPGA 2 3, un PASI 212 et
candidats a la photothérapie et/ou a un traitement systémique. Les résultats du critére principal présentés sont a 12 semaines.

TOLERANCE A LA SEMAINE 24 @

. . Tremfya® Taltz® Tremfya® Taltz®
Effets indésirables (EI), n (%) (n=506) (n=519) Effets indésirables (EI), n (%) (n=506) (n=519)
Ell’ fzg (g? ?g? (gé) El d’intérét particulier (suite)
X Meogdeg?és 99 ((20)) 124 524; - Opportunistes 1(0,2) 5(1)
. Séveres® 21 (4) 18(3) > Candidoses mucocutanées 0 3(0,6)
El ayant entrainé un arrét de traitement 8(2) 15 (3) > Herpés zoster' . 102 200
> Tuberculose réactivée 0 0
El graves 16(() BE) « Dépression 7(1) 5()
Déces 0 0 - Cancers 3(0,6) 4(0,8)
El fréquents (= 3%) « Réactions allergiques 13(3) 19 (4)
« Infection des voies respiratoires supérieures 41 (8) 40 (8) - Anaphylaxie potentielle© 1(0,2) 0
« Rhinopharyngites 27(5) 34.(7) « Réactions au site d’injection 19(4) 67(13)
« Réactions au site d'injection® 6 (1) 49 (9) _ Sévéres® 0 0
« Céphalées 15(3) 22(4) « MACE® 2(0,4) 4(0,8)
« Diarrhées 17.(3) 16 (3) N - - ' :
—— — « Evénements cérébrocardiovasculaires® 4(0,8) 7(1)
Eld mter[et‘partlculler « Maladie inflammatoire chronique de I'intestin® 0 1(0,2)
+ Neutropénies 2(0:4) 204 — Maladie de Crohn® 0 1(0,2)
« Infections 143 (28) 162 (31) — Rectocolite hémorragique 0 OY
— Sévéres 2(04) 2(04) R -
« Evénements hépatiques® 8(2) 7(1)

a. Les patients présentant plusieurs occurrences d'un méme événement sont comptés dans la catégorie de sévérité la plus élevée. b. Les chiffres indiqués ici incluent seulement les El avec le terme
MedDRA de faible niveau « réactions au site d'injection ». c. L'anaphylaxie potentielle était liée & I'utilisation de I'amoxicilline. d. Les chiffres indiqués ici concernent le terme MedDRA de haut niveau
« réactions au site d'injection », qui comprend plusieurs termes MedDRA de niveau inférieur, notamment, mais pas exclusivement, la réaction au site d'injection, la douleur au site d'injection, I'érythéme
au site d'injection, le gonflement au site d'injection, le prurit au site d'injection, I'inconfort au site d'injection, I'cedeme au site d'injection et la chaleur au site d'injection. e. Adjudiqué positivement par un
comité indépendant. f. Un cas de rectocolite hémorragique a été signalé pendant la période de suivi d'un patient qui avait recu de I'ixekizumab. g. Patients présentant au moins un événement indésirable
hépatique lié au traitement.

PROFIL DE SECURITE DE TALTZ®®

Les effets indésirables (EI) rapportes de maniére trés fréquente (=1/10) ont été des réactions au site d’injection (15,5 %) et des infections des voies respiratoires
supérieures (16,4 %) (le plus souvent, rhinopharyngite).

Les effets indésirables rapportes de maniére fréquente (= 1/100 a < 1/10) ont été les infections fongiques a dermatophytes, I'herpés simplex (mucocutané), les douleurs
oro-pharyngées, et les nausées.

Pour plus d’information sur les effets indésirables peu fréquents ou rares, consulter le RCP
Pour une information compléte sur le produit, vous pouvez consulter la base de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) ou la section
« Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire lilly (www.lilly.fr).
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre d(i & un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr

TALTZ® est un médicament d’exception (Article R. 163-2 2¢™ alinéa du code de la sécurité Sociale) et sa prescription doit se faire dans le respect

de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste I. Médicament soumis & prescription initiale hospitaliére annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
dermatologie, en médecine interne, en rhumatologie ou en pédiatrie. Dans le traitement du psoriasis en plaques chez I'adulte, Taltz® est remboursé par la Sécurité Sociale a 65 % selon la procédure des
médicaments d'exception (prescription en conformité avec la FIT) et agrée aux collectivités.

MACE : Major Adverse Cardliac Events; MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities ; NRI : Non-Responder Imputation ; PASI : Psoriasis Area Severity Index ; SPGA : static Physician’s Global Assessment
1. Résumé des caractéristiques du produit Taltz®. 2. Taltz® : Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016. 3. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis: 12-week efficacy, safety, and speed of response from a randomized, double-blinded trial. 2019. doi: 10.1111/BJD.18851. 4. Blauvelt A, Leonardi C, Elewski B,
etal. A Head-to-Head Comparison of Ixekizumab Versus Guselkumab in Patients with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis: 24-Week Efficacy and Safety Results from a Randomised, Double-Blinded Trial.
BrJ Dermatol 2020.doi: 10.1111/bjd.19509.

vivacris 2 Inwovations - Visa n° 21/01/61077659/PM/022 - PP-IX-FR-0747 - Janvier 2021 - © Lilly. Tous droits de reproduction réservés.

Lilly France 24 boulevard Vital Bouhot

CS 50004 - 92521 Neuilly sur Seine Cedex

Tél. : 015549 34 34 - Fax : 01 41 44 02 47 °
www.lilly.fr - S.A.S. au capital de 375 713 701 €

609 849 153 R.C.S. Nanterre

Information Médicale : 0 800 00 36 36 J-=a| ou 015549 3251
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I Revues géeneérales

Que savons-nous aujourd’hui
des peaux sensibles?

RESUME: Les peaux sensibles se définissent par la survenue de sensations déplaisantes (picote-
ments, brilures, douleurs, prurits, fourmillements) en réponse a des stimuli qui ne devraient norma-
lement pas provoquer de telles sensations. Il s’agit d’'un phénomeéne trés fréquent puisqu’il concerne
environ la moitié de la population. Ses causes résident dans une hyperexcitabilité des terminaisons
nerveuses cutanées. Les facteurs déclenchants sont multiples, les premiers d’entre eux étant les

cosmeétiques.

L. MISERY
Service de Dermatologie, CHU de BREST.

es peaux sensibles sont un sujet
L a lamode pour la presse, le grand

public et I'industrie cosmétique.
Des progres récents et importants ont
été faits dans la compréhension et 1’éva-
luation de ce syndrome alors qu’il existe
désormais une définition précise consen-
suelle. De plus, certains laboratoires font
désormais des études plus sérieuses pour
évaluer leurs produits. Il est devenu tota-
lement inacceptable que certaines allé-
gations “produits pour peaux sensibles”
soient revendiquées alors que les argu-
ments pour cela sont trés minces, voire
fréquemment inexistants!

B Définition

La peau étant un organe sensoriel, toute
peau est forcément sensible, a I’excep-
tion de rarissimes maladies. Les termes
“peaux réactives” ou “peaux hyper-
réactives” ou “peaux hypersensibles”
seraient donc bien mieux appropriés.
Comme I’appellation “peaux sensibles”
reste largement utilisée, nous sommes
un peu obligés de la reprendre.

Ala différence de dénominations trou-
vant leur origine dans le marketing
mais ne correspondant a aucune réalité

physiologique ou physiopathologique
(peaux fragiles, fragilisées, heureuses,
repulpées, revitalisées, densifiées,
radieuses, fatiguées, stressées, etc.), les
peaux sensibles correspondent a un syn-
drome bien précis. Il s’agit d’un phéno-
mene trés différent des peaux irritées car
il existe des facteurs individuels, ala dif-
férence de celles-ci ot le probleme réside
danslanature et I'intensité ou la concen-
tration du facteur déclenchant [1].

Apres une réflexion collective utilisant
la méthode Delphi, le special interest
group on sensitive skin de I'Internatio-
nal Forum for the Study of Itch (IFSI) [2]
est parvenu a obtenir une définition
consensuelle, qui fait autorité. Ainsi,
les peaux sensibles se définissent par
la survenue de sensations déplaisantes
(picotements, briilures, douleurs, prurits,
fourmillements) enréponse a des stimuli
qui ne devraient normalement pas pro-
voquer de telles sensations. Ces sensa-
tions déplaisantes ne peuvent pas étre
expliquées par des 1ésions attribuables a
une maladie cutanée spécifique (comme
la dermatite atopique ou la rosacée par
exemple). La peau peut apparaitre nor-
male ou érythémateuse. Les peaux sen-
sibles peuventatteindre toute localisation
cutanée mais en particulier le visage.
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Clics sonores qui marquent
1 ((('))) le début et la fin de I

Zone grise
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Fenétre de contréle de l'injection
présentant un indicateur jaune lorsque
njection est terminée.
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auto-injecteur

SKYRIZI® 150 mg solution injectable en seringue préremplie ou stylo prérempli est indiqué dans le traitement
du psoriasis en plaques modéré a sévere chez l'adulte qui nécessite un traitement systémique.’

Remboursé par la Sécurité Sociale
a 65% selon la procédure des
médicaments d’exception
conformément aux indications
mentionnées dans la FIT *.

Agréé aux collectivités.

Liste I - Médicament soumis a
prescription initiale hospitaliére

Place dans la stratégie thérapeutique et indication remboursable? :

Traitement du psoriasis en plaques de I'adulte, chez les patients ayant un psoriasis en

plaques chronique séveére, défini par :

« un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux
traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie

« et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

Pour une information compléte sur SKYRIZI®, consultez le

site internet de la base de données publique des annuelle. Prescription initiale et
médicaments a 'adresse suivante : http://base-donnees- renouvellement réservés aux
publique.medicaments. gouv.fr/index.php?. spécialistes en dermatologie ou
ou en flashant ce QR code en médecine interne.
’ Médicament d'exception : prescription en conformité avec la Fiche d'Information Thérapeutique. ‘ @
V¥ Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra

lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. S k r I Z I ®
1. Résumé des caractéristiques du produit SKYRIZI®. 2. Avis de la Commission de la transparence SKYRIZI® du 02/06/2021 - HAS.

*FIT : Fiche d Information Thérapeutique

obbvie (risankizumab)

21/04/67060271/PM/010 — FR-SKZD-210045-09/2021
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Le groupe d’experts de I'IFSI a ensuite
étudié tous les travaux disponibles sur
la physiopathologie [3]. 1l a conclu que
la physiopathologie de la peau sen-
sible n’est pas du tout d’ordre immu-
nologique ou allergologique, mais
est liée a des altérations du systéeme
nerveux cutané. Des anomalies de la
barriére cutanée sont fréquemment
associées mais sans relation directe de
cause a effet. Le groupe a aussi admis
et conclu que des études supplémen-
taires sont nécessaires pour mieux
comprendre la physiopathologie de
la peau sensible et les facteurs qui la
déclenchent.

Ainsi, les sujets ayant une peau sensible
ont plus souvent que les autres une peau
grasse ou mixte, ou surtout une peau
seéche, mais ce sont des phénomenes
indépendants comme 1’a démontré
une revue systématique de la littérature
recensant les trés nombreuses études a
ce sujet [4].

Les peaux sensibles consistent fina-
lement en des paresthésies et parfois
un érytheme. Il s’agit d’une activation
anormale ou excessive du systéme ner-
veux cutané donc d’un trouble neuro-
pathique [5]. Ces derniéres années, il a
été mis en évidence une diminution de
la densité intraépidermique en termi-
naisons nerveuses [6] et des anomalies
lors de I’analyse sensorielle quantitative
de la sensibilité (QST), ainsi que des
critéres de douleur neuropathique [7].
Ces éléments sont tout a fait similaires
a ceux que ’on retrouve au cours des
neuropathies des petites fibres, avec
ici une atteinte spécifique des fibres C
(amyéliniques).

Des équivalents se situent probable-
ment dans d’autres organes. Ainsi, il
a été montré que les peaux sensibles
étaient plus fréquentes chez les patients
ayant un c6lon irritable, des yeux sen-
sibles ou une toux chronique et récipro-
quement [8].

Siles émotions stressantes peuvent étre
des facteurs déclenchants [9], il n’a pas
été mis en évidence de dépression sous-
jacente [10] ni de terrain psychologique
particulier. Des facteurs hormonaux
semblent intervenir [11]. Récemment,
I’association a la consommation de
tabac, la fatigue ou les troubles du som-
meil a aussi été montrée [12].

Plus certainement, des facteurs de I'envi-
ronnement sont clairement des facteurs
déclenchants des poussées et probable-
ment du syndrome lui-méme. Ces fac-
teurs sont souvent mixtes, c’est-a-dire
physico-chimiques [3]. Une revue sys-
tématique et méta-analyse [13] arecensé
plus précisément:

—des facteurs physiques: exposition au
chaud, au froid, aux variations de tempé-
rature, au vent, au soleil, a I’air humide,
al’airsec, al’air climatisé, au rasage, aux
vétements, ainsi que des variations sai-
sonnieres;

—desfacteurs chimiques: cosmétiques, eau,
détergents, produits nettoyants, pollution;
—des facteurs émotionnels.

Les odds ratios les plus importants
étaient notés pour les cosmétiques (7,12
[3,98-12,72]), puis venaient les facteurs
physiques comme ’air sec (3,83 [2,48-
5,91]), I’air climatisé (3,60 [2,11-6,14]),
la chaleur (3,5 [2,69-4,63]) et I’eau (3,46
[2,56-4,77]) si I’'on comparait les sujets
qui déclaraient avoir une peau sensible
aceux quin’en déclaraient pas.

Néanmoins, toutes les études sont basées
surles déclarations des patients, qui sont
plus oumoins pertinentes. Par exemple,
on peut penser que dire que I’on est sen-
sible aux cosmétiques ou a ’eau reléve
de souvenirs liés aux expériences vécues
au contact direct. Mais dire que 1’on est
sensible a la pollution est totalement
subjectif et peut étre influencé par le
contexte anxiogéne dominant.

Bien que cela reléve d’une organisa-
tion assez lourde, il est nécessaire de

se baser sur des études d’exposition. A
ma connaissance, il n’existe que deux
études de ce type, I’'une ayant montré
le role des teintures capillaires (surtout
des décolorations) [14] et I’autre celui
des aprés-shampoings [15]. D’apres ces
études, le cuir chevelu sensible et la peau
sensible du visage étaient bien plus fré-
quents chez ceux qui utilisaient ces pro-
duits que chezles non-utilisateurs. Alors
que 'on imaginerait plutét que les peaux
sensibles sont dues a des tensioactifs, les
shampooings ne semblent pas étre en
cause et il faudrait donc plut6t recher-
cher des produits qui restent en contact
avec la peau de maniére prolongée.

Il peut paraitre surprenant que des fac-
teurs aussi différents que ceux cités plus
haut puissent étre impliqués et conduire
a une manifestation clinique unique.
Les seulsrécepteurs cellulaires pouvant
étre activés par des facteurs a la fois phy-
siques ou chimiques sont les protéines
de la famille TRP ou éventuellement de
familles proches (ASIC ou autre). Par
exemple, TRPMS va étre activé aussi
bien par le froid que le menthol alors
que TRPV1 va étre aussi bien activé par
le chaud que par la capsaicine [16]. Ces
récepteurs sensoriels sont exprimés par
les terminaisons nerveuses et dans une
moindre mesure les kératinocytes.

Avoir une peau sensible est rarement
un motif de consultation. C’est pour-
quoi les dermatologues ont I'impres-
sion qu’il s’agit d’un phénomeéne rare.
Au contraire, il semble plutét que les
patients consultent trés peu pour cela
parce c’est un phénomene trés fréquent
et donc considéré comme normal. Il est
vrai que l'intensité des symptémes est
en général faible. La synthése des diffé-
rentes études épidémiologiquesréalisées
a travers le monde suggeére que 60-70 %
des femmes et 50-60 % des hommes
auraient une peau sensible [9], ces
données étant basées sur des sondages.
Néanmoins, ’'analyse concomitante des



symptomes effectivement présentés
montre que les gens déclarant avoir une
peau sensible ont en général effective-
ment bien les symptdmes qui corres-
pondenta cela [17]. Les peaux sensibles
sont plus fréquentes chez les femmes
que chez les hommes [9]. Leur présence
a plus récemment été montrée chez les
enfants [18, 19].

B Evaluation

L’évaluation des peaux sensibles peut
étre utile en consultation mais surtout
pour apprécier 'efficacité de certains
produits dansle cadre d’études cliniques.

Latechnique d’évaluation la plus utilisée
reste le stinging test, au cours duquel de
I’acide lactique et un témoin sont appli-
qués dans les sillons nasogéniens [20].
De nombreuses autres techniques d’ob-
jectivation ont ensuite été proposées:
chromamétrie, laser Doppler, test de sen-
sibilité thermique, test a la capsaicine,
au laurylsulfate de dodium, au dimé-
thylsulfoxyde ou a d’autres composés
chimiques, analyse quantitative de la
sensibilité (QST), etc. [7, 21-23]. Elles
n’ont jamais connu le méme succes.

Les peaux sensibles étant avant tout un
phénomene sensoriel, I’évaluation a
partir de questionnaires parait beaucoup
plus pertinente. A ma connaissance,
la premiere échelle proposée date de
2007:1e SIGL [24]. D’autres échelles ont
ensuite été proposées et ont connu une
diffusion plus importante car elles ont
été créées, validées et traduites avec la
méthodologie actuellement recomman-
dée pourlavalidation de questionnaires:
le questionnaire 3S pour le cuir chevelu
[25] puis Sensitive scale pour la peau
sensible en général [26]. Plus récem-
ment, une échelle dénommée BoSS a
été proposée pour mesurer le fardeau
des peaux sensibles [27].

Quoi qu’il en soit, il ne parait pas pos-
sible de déterminer objectivement la
présence ou ’absence d’une peau sen-
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B Les peaux sensibles sont définies par la survenue de sensations
désagréables en réponse a des facteurs non pathogénes par eux-
mémes, dans une réaction de défense excessive et inappropriée.

peaux sensibles.

Les peaux sensibles sont dues a l'inflammation neurogéne.
Les peaux sensibles concernent environ la moitié de la population.
ILn'y a pas de lien direct entre peau seche et peau sensible.

Les cosmétiques sont les principaux facteurs inducteurs des

sible [28] car il y a un continuum depuis
la peau “non sensible” jusqu’a la peau
“trés sensible”. Récemment, des seuils
ont punéanmoins étre proposés a partir
del’analyse statistique fine des données
obtenues avec Sensitive scale:
—<5/100: pas de peau sensible;
—>13/100: peau sensible;

—zone indéterminée entre les deux [29].

B Conduite a tenir

Le groupe d’experts de I'IFSI alerte sur
le fait qu’aucune étude ne permet de
conclure surla conduite a tenir, bien que
I’on soit quand méme tenté d’éviter I’ex-
position aux facteurs déclenchants [3].
Ainsi, il parait logique d’éviter ou de
limiter 1'utilisation de cosmétiques.
Cela nécessiterait d’étre affiné, pour
savoir lesquels sont vraiment irritants
et ceux qui ne le sont pas et pour qui...
Des éléments de preuve faibles sug-
gerent que les cosmétiques pauvres
en tensioactifs et conservateurs (et
a fortiori sans) seraient utiles, ainsi que
des cosmétiques contenant des actifs
(réellement) apaisants. En tout état de
cause, les cosmétiques avec des com-
posants “bio” ou soi-disant naturels
ou “sans parfum” n’apportent aucune
plus-value de ce point de vue-la. Et il
faudrait exiger que les revendications
publicitaires s’appuient sur des études
sérieuses...

11 est toujours tres difficile de recom-
mander des produits mais comme cela
est une demande forte des dermatolo-
gues, on peut par exemple plus oumoins
conseiller (par ordre alphabétique):
Bepanthen Sensicalm, Calm Essentiel,
Cétaphil Peaux Sensibles, Créaline,
Eucerin Peau Sensible, Mustela Peau
Tres Sensible, Neutraderm, Toléderm,
Tolérance Extréme ou Tolériane.
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Ces pathologies qui miment un érysipele

RESUME: Un grand nombre de pathologies peuvent se présenter sous la forme d’un placard rouge
chaud cedémateux et ainsi mimer un érysipéle. Ces pseudo-érysipéles sont d’origines et de méca-
nismes trés divers (inflammatoire, cancéreux, vasculaire, traumatique...). lls peuvent étre respon-
sables d’une errance diagnostique. Certains diagnostics sont fréquents et connus, tandis que d’autres
entités sont plus nouvelles (tel le giant cellulitis-like Sweet syndrome).

R. OUAKRAT, E. BEGON
Service de Dermatologie,
CH René Dubos, PONTOISE.

Infectieuses

Inflammatoires

nécrosante, communément appe-

lée érysipele en France, est une
infection aigué bactérienne limitée au
derme et a ’hypoderme. Elle est prin-
cipalement due au streptocoque béta-
hémolytique du groupe A dans 58473 %
des cas, du groupe G dans 14 4 25 % des
cas et accessoirement des groupes C et B.

I a dermohypodermite aigué non

Dans certains cas, d’autres agents
bactériens peuvent étre retrouvés: le
staphylocoque doré (toxicomanie intra-
veineuse, post-traumatique ou chirur-
gie), la pasteurellose suite a une morsure
d’animal, I’érysipéloide apres piqtre
lors de la manipulation de poissons ou
autres animaux inoculant le bacille du
rouget du porc (Erysipelothrix rhusio-
pathiae), etc.

Cliniquement, 1’érysipéle se caractérise
par I’apparition brutale d’un placard
inflammatoire dermohypodermique
bien limité, unilatéral, accompagné ou
précédé d’une fievre. Les principaux

Tumorales

sites sont les membres et le visage, plus
rarement ’'abdomen.

Mais un placard cutané rouge, chaud et
cedémateux est loin de serésumer al’éry-
sipele bactérien ou méme a une étiologie
infectieuse. Un grand nombre de patho-
logies de tout ordre ou mécanisme (méta-
bolique, vasculaire, carcinomateux,
auto-inflammatoire) peuvent se présen-
ter sous la forme d’un érysipele. D’oti les
termes du vocabulaire dermatologique:
érysipélatoide, pseudo-érysipeéle ou
pseudo-cellulitique. Cette présentation
pseudo-infectieuse est source d’errance
diagnostique. Unerécente étuderéalisée
aux Ftats-Unis a montré qu'un tiers des
patients initialement hospitalisés pour
motif de cellulite bactérienne relevaient
in fine d’un autre diagnostic (insuffi-
sance veineuse, goutte...) [1].

Cet article a pour but de présenter ces
pathologies diverses pouvant prendre
le masque d’un érysipeéle bactérien
(tableau I).

e Lymphangite

o Bursite

o Arthrite septique
o Cryptococcose

o Leishmaniose

o Crise de goutte

o Syndrome de Wells
o Sweet géant

o Morphée aigué

e Vascularite

o Fievre méditerranéenne familiale

o Erysipéle carcinomateux

e Mycosis fongoide

o Lymphome T/NK

e Lymphome intravasculaire

Autres étiologies

e Thrombose veineuse profonde

o Traumatique: hématome hémorragique,
syndrome de Morel-Lavallée, cytostéatonécrose

o Médicamenteuse (gemcitabine, pémétrexed)

e Panniculite a frigore

o (Edéme aigu de réanimation

Tableau | : Pathologies pouvant prendre l'apparence d’'un érysipéle bactérien.
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B Etiologies infectieuses
1. Lymphangite

La lymphangite est une infection aigué
touchant le canal lymphatique. Elle est
le plus souvent en lien avec un strepto-
coque du groupe A. Le tableau clinique
est celui d’un placard érythémateux
linéaire avec adénopathie locorégionale.

2. Arthrite septique

L’arthrite septique est définie par la pré-
sence d’un micro-organisme cultivable
dans la cavité synoviale avec une réac-
tion inflammatoire dans I’articulation.
Il s’agit d’une urgence thérapeutique
et diagnostique, grevée d’un risque de
mortalité de 7 % [2]. Cliniquement est
constatée une articulation gonflée et
douloureuse avec impotence fonction-
nelle accompagnée de fievre dans pres
de lamoitié des cas. Le genou est chaud
et un placard érythémateux s’étendant
aux tissus mous en périphérie de l’ar-
ticulation peut mimer un érysipele. La
ponction articulaire est une urgence.

3. Bursite

Les bourses séreuses sont des cavités
extra-articulaires constituées de tissu
conjonctif. Les bursites sont un motif
fréquent de consultation aux urgences.
Elles affectent principalement la patella
et I’olécrane. Un tiers des bursites sont

Fig. 1: Bursite infectieuse du genou gauche avec pla-
card pseudo-érysipéle des parties molles adjacentes.

infectieuses. La bursite pré-rotulienne,
par’extension de I'érythéme aux parties
molles autour du genou, simule un érysi-
pele(fig. 1). Cliniquement sont retrouvés
une géne fonctionnelle, une tuméfaction
ronde rénitente et un érytheme cutané
en regard. La non-spécificité de I’exa-
men clinique impose une ponction de
la cavité.

Comme pour 'arthrite septique lorsque
le diagnostic est difficile, I’échographie
est une aide au diagnostic retrouvant un
épanchement et un cedéme bursial. La
ponction du liquide oriente vers une ori-
gine infectieuse ou microcristalline [3].

4. Leishmaniose

Les leishmanioses sont des infections
parasitaires causées par un protozoaire
flagellé. Il s’agit d’une zoonose transmise
par un phlébotome. Cliniquement, la
forme classique débute par une papule
inflammatoire bien circonscrite, évo-
luant vers une ulcération centrale indo-
lore avec un bourrelet périphérique
inflammatoire. Au-dela de cette pré-
sentation habituelle, bien des formes
cliniques peuvent étre trompeuses. Des
cas deleishmaniose se présentant sous la
forme de placard érythémateux et cedé-
mateux du visage simulant une cellulite
bactérienne ont été décrits [4, 5].

5. Cryptococcose

La cryptococcose est une mycose cos-
mopolite due a une levure capsulée du
genre Cryptococcus. Elle survient prin-
cipalement chez des personnes immu-
nodéprimées (VIH, lymphome, greffes

Fig. 2: Dermohypermite a cryptococcus neoformans
(cryptococcose cutanée) chez un patient immuno-
déprimé.

d’organes, corticoides). L'atteinte cuta-
née classique résulte d’'une dissémina-
tion hématogene ou d’une inoculation
directe. On retrouve cliniquement des
lésions papulo-pustuleuses ou encore
nodulaires ulcéro-nécrotiques (fig. 2).
Plusieurs cas sont rapportés de patients
immunodéprimés présentant deslésions
dermohypodermiques inflammatoires
initialement diagnostiquées comme
érysipeles [6, 7].

[ | Etiologies inflammatoires
1. Crise de goutte

La goutte est le rhumatisme inflam-
matoire le plus fréquent d’Europe. Sa
prévalence est de 0,9 % en France.
L’hyperuricémie chronique est a ’ori-
gine de dépot de cristaux d’urate de
sodium pouvant déclencher des arthrites
aigués [8].

La crise est le plus souvent brutale et
mono-articulaire. L'atteinte la plus fré-
quente et la plus précoce est celle de la
premiere articulation métatarso-phalan-
gienne mais aussi dela cheville, dugenou
et plus tardivement des articulations des
membres supérieurs. C’est]’extension de
I'inflammation aux bourses séreuses et
au tissu sous-cutané adjacent qui peut
donner un aspect proche de I’érysipele.
Lalimitation de mobilisation del’articu-
lation et la présence de tophus orientent
le diagnostic (fig. 3).

Fig. 3: Goutte simulant une dermohypodermite de la
main (on remarquera les tophus des pulpes).
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2. Fiévre méditerranéenne

11 s’agit de la plus fréquente des maladies
auto-inflammatoires (5000 & 10000 per-
sonnes en France). Monogénique, elle
se transmet de maniére autosomique
récessive et est liée 4 une mutation du
géne MEFYV (familial mediterranean
fevergene)sur le chromosome 16. Elle se
manifeste depuis]’enfance parune fievre
(100 % des cas), des douleurs abdomi-
nales (95 % des cas), des arthralgies
(50 4 75 % des cas). Dans un tiers des
cas est observé un pseudo-érysipele
touchant principalement les membres
inférieurs. Bien que peu nombreuses,
les données histologiques retrouvent le
plus souvent un infiltrat neutrophilique
périvasculaire [9, 10].

3. Syndrome de Sweet

Le syndrome de Sweet (SS) est la prin-
cipale manifestation des dermatoses
neutrophiliques aseptiques. Il se présente
habituellement sous la forme de papulo-
nodules infiltrés trés érythémateux.
D’autres formes sémiologiques existent
prenant’aspect de pustules superficielles
(SS pustuleux), de bulles (SS bulleux) ou
de placards infiltrés (SS profond).

Récemment, des observations font état
de larges placards inflammatoires infil-
trés mimant en tout point un érysipele,
d’autant qu’ils s’associent a une fievre,
une polynucléose et une élévation de
la CRP. Cette entité a été nommeée giant
cellulitis-like Sweet syndrome [11, 12].
Latopographie inhabituelle, la multipli-
cité des placards inflammatoires, I’ab-
sence de réponse aux antibiotiques, sans
lymphangite ni lymphadénopathie, per-
mettent de redresser le diagnostic.

4, Syndrome de Wells

Le syndrome de Wells, ou cellulite a éosi-
nophiles, peut simuler en tout point une
cellulite infectieuse comme 'indique
sonnom. Cette dermatose inflammatoire
se présente le plus souvent par un pla-
card inflammatoire chaud et infiltré, par-

Fig. 4: Cellulite a éosinophiles de Wells chez un enfant.

foisbulleux, sans signes distinctifs d’'une
cellulite bactérienne (fig. 4). Sa survenue
chez ’enfant, la présence d’éosinophi-
lie sanguine dans la moitié des cas et
I’absence de régression sous antibiotique
orientent le clinicien.

L’histologie retrouve un cedéme der-
mique, un infiltrat éosinophilique et des
images en “flammeches”, correspondant
a un amas central de collagéne entouré
de débris d’éosinophiles.

La maladie évolue selon une premiere
phase inflammatoire, avec des plaques
érythémateuses chaudes, prurigineuses.
Parfois, des papules, des nodules ou
encore des bulles peuvent apparaitre
durant cette phase. Lors de la seconde
phase, on observe une involution des
lésions laissant une atrophie, une hypo-
pigmentation ou encore une induration
semblable a la morphée.

Le traitement le plus efficace de ce syn-
drome est la corticothérapie orale a dose
modérée [13].

5. Morphée profonde

Les morphées profondes sont des sclé-
roses et inflammations sous-cutanées.
Elles atteignent le derme profond et
I'hypoderme. Il existe souvent une pre-
miere phase inflammatoire suivie d'une
seconde phase sclérotique. Un placard
chaud inflammatoire bien circonscrit

Fig. 5: Sclérodermie en plaque unique circonscrite
dans sa phase initiale inflammatoire.

peut simuler un érysipele mais ’aspect
trés scléreux permet d’alerter le clinicien

(fig. 5).
6. Vascularite

Les vascularites regroupent des patho-
logies ayant comme point commun une
inflammation ou une nécrose des vais-
seaux. Les signes cutanés sont majoritai-
rement des lésions de purpuras infiltrés
nécrotiques. Mais I’éruption peut aussi
étre plus polymorphe avec des nodules
dermiques, des macules érythéma-
teuses, des lésions urticariformes fixes
ou encore des vésiculo-bulles pouvant
secondairement s*ulcérer. Plusieurs cas
sont rapportés de vascularites dont la
sémiologie inflammatoire en placards a
pu simuler un érysipele [14, 15].

B Etiologies tumorales
1. Erysipéle carcinomateux

Le “carcinome érysipéloide”, aussi
appelé cancer du sein inflammatoire,
est une forme peu commune et grave de
dissémination métastatique de cancer
du sein. Cliniquement, on retrouve un
placard érythémateux du sein, inflam-
matoire, avec une bordure surélevée
et parfois un important lymphoedeme.
Histologiquement est observée une
infiltration par des cellules malignes
principalement dans les vaisseaux lym-
phatiques dermiques. Cette forme dite
mastite carcinomateuse est de mauvais
pronostic [16].
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2. Lymphome
>>> Mycosis fongoide

Celymphome T cutané représente 50 %
des lymphomes cutanés. A coté de la pré-
sentation clinique typique (apparition
insidieuse d’'une plaque érythémateuse
et squameuse fixe), il existe un grand
nombre de formes atypiques rapportées
de fagon exceptionnelle (dyshidrosique,
poikilodermique, hypochromique).
Sont décrits des cas [17, 18] de mycosis
fongoide du visage ayant débuté par un
érytheme cedémateux périorbitaire isolé.

>>> Lymphome intravasculaire

Il s’agit d’'une forme rare de lymphome
non hodgkinien au cours duquel les
cellules proliferent dans la lumiere
des capillaires. Les symptomes sont
surtout cutanés et parfois cérébraux.
La malignité de ces tumeurs est élevée.
Cliniquement, on observe une plaque
érythémateuse inflammatoire cedé-
mateuse et douloureuse. Les premiers
diagnostics évoqués sont souvent ceux
d’un érysipele, d’'une thrombophlébite
ou encore d’un érythéme noueux [19].

>>> Lymphome NK/T

Le lymphome NK/T extra-nodulaire est
trés rare et tres agressif. Lié a ’'EBV, ses

Fig. 6: Lymphome cutané NK/T facial.

atteintes cutanées pouvent concerner les
membres ou le visage, mimant une der-
mohypodermite bactérienne (fig. 6) [20].

>>> Lymphome B cutané

Lelymphome B cutané a grandes cellules
de typejambe (PCDLBCL-LT) représente
20 % des lymphomes B cutanés. Ce lym-
phome de mauvais pronostic, affectant
principalement les jambes, se présente
sous la forme de nodules, d’ulcérations
ou encore de larges placards érythéma-
teux uni- ou bilatéraux. Son évolution
rapidement progressive et unilatérale
peut étre faussement diagnostiquée
comme un érysipele [21].

Autres étiologies
(hypersensibilité, allergiques,
traumatiques)

1. Thrombose veineuse et insuffisance
veineuse chronique

La thrombose veineuse profonde peut
simuler un érysipéle.

Il est fréquent que des patients pré-
sentant une insuffisance veineuse
chronique en poussée inflammatoire
épidermique soient adressés pour un
“érysipele résistant” devant un tableau
d’une ou deux jambes rouges, doulou-
reuses et indurées. Le caractere bilatéral,
I’absence d’extension centrifuge, I’ab-
sence de fievre ou de syndrome inflam-
matoire biologique ainsi que la présence
d’autres signes d’insuffisance veineuse
chronique (dermite ocre, etc.) orientent
vers une lipodermatosclérose plutot
qu’un érysipele [22].

2. Hypersensibilité aux prothéses
métalliques

Les prothéses métalliques sont suscep-
tibles de relarguer du nickel, du cobalt
ou encore du chrome dans les tissus
contigus. L'hypersensibilité aux métaux
prothétiques est une pathologie rare.
Cliniquement, la présence d’un placard

rouge en regard de l’articulation pro-
thésée, d’une douleur, peut simuler un
accident infectieux post-chirurgical [23].
Cette pathologie rare ne doit étre évoquée
qu’apres avoir éliminé une infection
de prothése ou une cause mécanique
locorégionale. Elle survient quelques
semaines apres la pose de protheése.

3. Post-traumatiques

>>> Hématome profond inflammatoire

Survenant a distance d’un traumatisme,
il peut évoquer un érysipéle hémorra-
gique. Il faut étre particulierement vigi-
lant a ce diagnostic chez les personnes
agées, plus fréquemment sous anticoa-
gulant (fig. 7) [24].

Fig. 7: Hématome post-traumatique de jambe pou-
vant simuler une dermohypodermite infectieuse
bactérienne nécrosante.

>>> Syndrome de Morel-Lavallée

Deux complications des traumatismes
de membres, le syndrome de Morel-
Lavallée et la cytostéatonécrose, peuvent
simuler une dermohypodermite bac-
térienne non nécrosante (DHBNN).
Ce syndrome est la conséquence d’un
traumatisme tangentiel qui provoque
un décollement de la peau et de I’apo-
névrose musculaire sous-jacente avec
pour conséquence des arrachements vas-
culaires a I’origine d’'un épanchement
sérolymphatique. Une réaction inflam-
matoire est a I’origine d'une capsule
fibreuse qui entretient I’épanchement.
Une nécrose cutanée est possible.

Le diagnostic est orienté par ’'anamnése
(traumatisme semi-récent), la clinique
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et la palpation d’une sous-cutanée fluc-
tuante. Enfin, une échographie peut
confirmer le diagnostic en montrant une
collection entre ’hypoderme et le fascia
musculaire [25].

>>> Cytostéatonécrose post-trauma-
tique

Suite a un traumatisme une hypodermite
inflammatoire peut survenir. La libération
de lipase adipocytaire entraine alors une
panniculite post-traumatique mimant un
érysipele. Un scanner objective un épais-
sissement de la graisse sous-cutanée ainsi
qu’un épanchement [25].

4. Médicamenteuses
>>> Gemcitabine

La gemcitabine est une chimiothérapie
utilisée dans divers cancers solides ou
hémopathies. Un effet indésirable rare
est la pseudo-cellulite induite par ce
traitement. L’atteinte survient en général
2joursapres’introduction du traitement,
concerne les deux jambes et ne nécessite
pasleplussouvent ’arrét définitif du trai-
tement. La résolution est spontanée [26].

>>> Pémétrexed

Cette chimiothérapie est majori-
tairement utilisée dans les cancers
bronchiques non a petites cellules et
certains mésothéliomes pleuraux. Moins
décrits que pour la gemcitabine, des cas
de pseudo-cellulite ont été rapportés.
Comme pour lagemcitabine, ’atteinte se
distingue de I’érysipéle par le caractere
bilatéral [27].

5. Panniculite a frigore

Suite a une exposition au froid appa-
raissent des nodules érythémateux, vio-
lacés et sous-cutanés pouvant confluer
en un placard dermohypodermique.
Chez ’adulte, la panniculite a frigore
touche surtout la femme jeune et la face
supéro-externe des cuisses. Elle est réso-
lutive en 2 semaines (fig. 8).

POINTS FORTS

B De nombreuses pathologies peuvent mimer un érysipéle par
plusieurs mécanismes (infectieux, tumoral, inflammatoire...)
pouvant entrainer une errance diagnostique.

B Une jambe rouge, chaude et douloureuse est un motif régulier
de consultation aux urgences et un certain nombre de maladies
fréquentes peuvent tromper le médecin : crise de goutte, bursite,
hématome hémorragique, arthrite septique, insuffisance veineuse

chronique.

B Labsence de régression aprés antibiothérapie, une localisation
atypique, l'absence de porte d'entrée, l'absence de facteur de
risque (obésité, lymphceedéme) peuvent interroger et conduire a
des investigations supplémentaires.

I Des dermatoses inflammatoires comme les morphées, le
syndrome de Wells ou encore une forme sémiologique récemment
définie du syndrome de Sweet (giant cellulitis-like Sweet syndrome)
sont a évoquer devant un érysipéle qui ne guérit pas.

Fig. 8: Panniculite a frigore des faces externes des
cuisses chez une cavaliére.

6. Edeme inflammatoire aigu de
réanimation

C’est une entité sous-diagnostiquée.
Récemment, une cohorte de 15 patients
a été publiée. Cliniquement sont retrou-
vés des placards érythémateux et cedé-
mateux des membres inférieurs, des
plis inguinaux ou parfois de I’'abdomen,
épargnant les zones de pression. Le ter-
rain est celui de patients obeses, hospita-
lisés en soins intensifs et présentant une
hyperhydratation extracellulaire avec
un état cedémateux multifactoriel le plus
souvent (insuffisancerénale, cardiaque,
dénutrition) [28].
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Actualités en infections sexuellement
transmissibles par le GrIDIST

RESUME: Les infections sexuellement transmissibles (IST) concernent plusieurs millions de per-
sonnes chaque année. Aujourd’hui, elles sont toujours au centre des préoccupations. L'émergence de
résistances, en particulier pour le gonocoque mais aussi pour Mycoplasma genitalium, rendent plus
complexes les prises en charge par les antibiotiques.
Le développement de la prophylaxie préexposition (PreP) au VIH permet de réduire I'incidence de I’in-
fection par ce virus mais laisse entrevoir une augmentation de lI'incidence des autres IST du fait de la

moindre utilisation du préservatif.

La gravité de la symptomatologie et du pronostic dépendra du type d’IST acquise. Une plus ample cou-
verture vaccinale contre les papillomavirus humains permettra une large réduction de ses infections

et cancers induits.

A. BERTOLOTTI

ET LE GrIDIST (Groupe Infectiologie
Dermatologique et Infections
Sexuellement Transmissibles),

Service de Maladies infectieuses — Dermatologie —
CeGIDD, CHU de la Réunion site Sud,

LA REUNION.

et article traite de 1’actualité
C des infections sexuellement

transmissibles: gonococcies,
chlamydioses, syphilis, infections a
papillomavirus humain, trichomonose
et mycoplasmes. Il n’inclut pas le VIH,
VHB, VHC, VHA, HSV, les ectoparasi-
toses, le Neisseria meningitidis, le Zika,
la dengue...

B Etat des lieux

Selon I’Organisation mondiale de la
Santé (OMS), les infections sexuelle-
ment transmissibles (IST) concernent
plus d’un million de personnes chaque
jour sur la planéte. Paran, il est rapporté
plus de 500 millions d’atteintes d’herpes
génital, 291 millions de femmes por-
teuses de papillomavirus humain (PVH)
génitaux, 142 millions d’infections a
Trichomonas vaginalis, 131 millions
d’infections & Chlamydia trachomatis
(CT), 78 millions d’infections a Neisseria
gonorrhoea (NG) et 6 millions de cas
de syphilis. Bien souvent, les IST sont

asymptomatiques. Des symptomes
bénins ne sont pas toujours reconnus
comme ceux d'uneIST. Chezles femmes
en 4ge de procréer, 'impact des IST peut
avoir des conséquences graves sur la fer-
tilité oul’enfant a naftre par transmission
des infections de la meére.

Les principaux facteurs de risques d’IST
sont: le multipartenariat (au moins
2 partenaires dans I’année), le change-
ment de partenaire récent, une IST chez
un partenaire, un antécédent d’IST, une
autre IST active, ’homosexualité mas-
culine, la prostitution et les violences
sexuelles. L'utilisation de lavements et
lubrifiants rectaux devrait également
faire partie de nos interrogatoires en
santé sexuelle [1, 2].

UnbilanIST doitau moins comprendre:
les sérologies VIH 1-2, un test tréponé-
mique (TT), des tests d’amplification
des acides nucléiques (TAAN) pour le
CT et le NG en urogénital. Les sérologies
de ’hépatite B (Ag HBs, Acanti-HBc, Ac
anti-HBs) dépendront du statut vaccinal.
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Lasérologie de ’hépatite C sera indiquée
en cas de facteurs de risque spécifiques
(tatouages, transfusion a I’étranger, toxi-
comanie...). Le dépistage de Mycoplasma
genitalium est discuté selon la présence
de symptome. Le type de dépistage des
PVH dépendra de I’Age des patientes. Le
dépistage anal et pharyngé systématique
de CT et NG est actuellement recom-
mandé si les patients rapportent des
pratiques sexuelles a risque. En effet, il
pourrait permettre d’identifier jusqu’a
20 % de patients supplémentaires ayant
un bilan urogénital indemne d’IST [3].
Pour réduire le cofit de ces analyses
multiples, certains auteurs proposent
de réaliser des analyses regroupant les
3 échantillons en une analyse [4].

Plusieurs études frangaises dans le
domaine des IST sont en cours. Vous
pourrez retrouver les modalités de
participation sur le site du GrIDIST
(Groupe Infectiologie Dermatologique et
Infections Sexuellement Transmissibles)
de la Société Frangaise de Dermatologie
régulierement mis a jour’.

Le CT est une bactérie intracellulaire
obligatoire dont les sérotypes D a K
sont responsables d’infections urogé-
nitales sexuellement transmises. En
2016, Santé Publique France, dans une
enquéte aupres des laboratoires de bio-
logie, recensait 267 097 infections a CT
sur notre territoire [5]. L'infection est
tres souvent asymptomatique mais peut
entrainer des urétrites et des cervicites
dans la semaine suivant le rapport a
risque. Elles peuvent se compliquer
d’épididymite chez’homme, d’endomé-
trite, de salpingite, de pelvipéritonite et
d’infertilité chezla femme.

Les derniéres recommandations HAS en
2018 proposent que son dépistage soit

T Pour tout savoir sur les études en cours du
GriDIST:https://www.sfdermato.org/site/groupe-
infectiologie-dermatologique-et-infections-
sexuellement-transmissibles.html

systématique chez les femmes sexuelle-
ment actives de 15 a 25 ans, y compris
pendant la grossesse. Chez les hommes
sexuellement actifs et les femmes de plus
de 25 ans avec des facteurs de risque et
chez les femmes consultant pour une
interruption volontaire de grossesse, le
dépistage devrait étre ciblé.

Le diagnosticrepose sur labiologie molé-
culaire a I’aide des tests d’amplification
des acides nucléiques (TAAN). Ce sont
les seuls tests recommandés en France
(JORF n°0231 du 5 octobre 2011). Chez
les hommes, les TAAN sont effectués
sur le premier jet d’urine; en revanche,
chezlafemme, I’échantillon vaginal (par
le clinicien ou en auto-prélévement)
est préféré au prélevement urinaire.
La plupart des tests sont duplex gono-
coque-chlamydia désormais.

Lasérologie CT n’apas d’intérét. Ohman
et al. montrent que 2/3 des femmes déve-
loppent des anticorps apres une infection
par CT mais cette immunité décline avec
le temps et ne semble pas protectrice [6].

En France, le dépistage de la lympho-
granulomatose vénérienne (LGV) est
préconisé chez les patients ayant un
prélevement anal positif pour CT+ s’ils
sont VIH+ et/ou symptomatiques seule-
ment [7].

Le traitement des infections non com-
pliquées a CT consiste en 7 jours de
doxycycline 100 mg 2 x/j per os ou d’azi-
thromycine 1 g en dose unique per os
en cas de crainte de non-observance. En
2019, une méta-analyse publiée concluait
qu’il y avait moins d’effets secondaires
sous azithromycine que sous doxycy-
cline chez les femmes, mais que 1’azi-
thromycine semblait légérement moins
efficace chezles hommes que la doxycy-
cline [8]. Lefficacité de la doxycycline sur
les infections a CT rectales semble supé-
rieure a celle de ’azithromycine dans un
essai contr6lé randomisé (ECR) chez des
hommes ayant des rapports sexuels avec
des hommes (HSH) [9]. Devant une litté-
rature indécise sur le sujet [10], la meil-

leure stratégie thérapeutique sera définie
prochainement par un ECR frangais en
cours (NCT03532464) [11].

Le risque d’émergence de résistance,
pour le Mycoplasma genitalium a I’azi-
thromycine est également un élément
important a prendre en compte dans la
stratégie antibiotique a employer tout en
y intégrant le risque d’inobservance des
7 jours de doxycycline dans certaines
populations telles que des patients
mineurs par exemple [12].

D’autres traitements sont efficaces mais
ne doivent étre prescrits qu’en deuxiéme
intention. Il s’agit de’érythromycine ala
posologie de 500 mg x 4 fois par jour pen-
dant 7 jours ou de I'ofloxacine araison de
200 mg x 2 fois par jour pendant 7 jours.

Un contréle des sites atteints (vaginal,
urétral, pharyngé, anal) est préconisé
généralement 3 mois apres le traite-
ment. Un controle avant 4 semaines
n’est pas préconisé en raison de la per-
sistance de débris de CT, rendantlaPCR
faussement positive. Les résistances a
I’azithromycine sont rares. Une persis-
tance du CT a distance est synonyme
de mauvaise observance, de mauvaise
diffusion (cas des CT anaux) ou d’une
recontamination.

Le NG est a ’origine de la gonococcie.
C’est une bactérie a Gram négatif en
forme de diplocoque extracellulaire
(intracellulaire aprés phagocytose) stric-
tement humaine. Sa transmission se fait
par contact direct, principalement lors
des rapports sexuels. La gonococcie est
I’'une des IST non virales les plus fré-
quentes dans le monde apres les infec-
tions a Trichomonas vaginalis et a CT.
L’incidence de lagonococcie a fortement
diminué depuis le pic d’incidence dans
les années 1970 dans les pays d’Europe
de I’Ouest. Cependant, depuis 1998,
une recrudescence de cette affection
est observée comme le suggerent les



données a la fois des réseaux RENAGO,
ResIST et des centres d’IST. Lors de I’en-
quéte réalisée aupres des laboratoires de
biologie par Santé Publique France en
2016, 49628 nouveaux cas étaient rap-
portés en France [5]. Dans des centres
de dépistage des IST, les réseaux de
cliniciens identifiaient cette infection
majoritairement chez des HSH (71 %)
d’age moyen 29 ans. Les hommes hété-
rosexuels avaient en moyenne 25 ans
et les femmes 22 ans. La proportion de
co-infection avec le VIH était stable sur
les derniéres années a 14 %.

La période d’incubation est contagieuse.
Elle dure de 2 a 7 jours. Les formes cli-
niques varient selon le sexe et le site
d’infection. Chez I’homme, on observe
principalement 1'urétrite antérieure
aigué. Elle est responsable de briilures
mictionnelles et d'un écoulement uré-
tral purulent. Cependant, I’infection
génitale asymptomatique existe éga-
lement chez I’homme. Chez la femme,
I’infection gonococcique est le plus
souvent asymptomatique mais elle
peut aussi entrainer une cervicite avec
du pus provenant de ’orifice cervical.
Non traitée, une gonococcie peut entrai-
ner des complications locorégionales
telles que I’abcédation, la prostatite,
I’épididymite, des salpingites, des sté-
rilités tubaires, un risque de grossesse
extra-utérine... Au niveau anal, le NG
estsouvent asymptomatique maisil peut
étre a ’origine d’un prurit anal, d’une
anite, d’'un écoulement rectal purulent
ou encore d’un syndrome rectal avec
ténesme, épreintes et diarrhée mucopu-
rulente. L’atteinte pharyngée est le plus
fréquemment asymptomatique.

Le dépistage du NG se fait de maniere
couplée avec CT selon les mémes moda-
lités que pour ce dernier. De plus, lors
d’écoulement, un examen directau Gram
ouaubleu de méthyléne peut étre réalisé
pour identifier des bacilles en “grain de
café” qui devront étre intracellulaires
pour affirmer le diagnostic. Devant une
augmentation croissante des souches de
gonocoques multirésistants, larecherche
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duNG en culture doit étre renforcée pour
réaliser un antibiogramme [13].

Le principal antibiotique actuellement
recommandé dans les gonococcies en
France est la ceftriaxone: une seule
injection en intramusculaire de 1 g [14]
contrairement aux recommandations
européennes qui proposent d’y asso-
cier systématiquement de I’azithromy-
cine 2 g [15]. Un traitement probabiliste
contre CT associé a celui d'un NG reste
cependant toujours justifié devant une
urétrite en attente d’identification des
microorganismes.

Les céphalosporines de 3¢ génération
orales présentent une mauvaise diffu-
sion pharyngée et facilitent ’émergence
de souches résistantes. La spectinomy-
cine 2 g en dose unique en intramuscu-
laire n’est plus disponible en France. Le
traitement par gentamicine est mal codi-
fié (240 mg en intramusculaire en dose
unique); les résistances sont exception-
nelles mais la diffusion pharyngée est
mauvaise [16]. L'azithromycine néces-
site des doses élevées (2 g) qui entrainent
alors des troubles digestifs importants et
unrisque d’émergence de résistance. La
ciprofloxacine 500 mg en dose unique
peut étre une alternative thérapeutique
mais seulement aprés un antibiogramme
n’identifiant pas de résistance aux fluo-
roquinolones carlarésistance est proche
de 60 % en France métropolitaine (don-
nées CNR 2020). Par ailleurs, les bains de
bouche d’antiseptique n’ont pas fait la
preuve de leur efficacité dans la préven-
tion des atteintes pharyngées a NG [17].

Les rapports doivent étre protégés pen-
dant les 7 jours suivant le traitement.

Un contrdle clinique est recommandé
aJ7 en cas d’absence de guérison avec
réalisation de cultures et contréle de la
sensibilité de la souche par un nouvel
antibiogramme.

Un controle des sites atteints asympto-
matiques est préconisé 2 a 3 semaines
apres la fin du traitement.

B Syphilis

Le Treponema pallidum subsp. palli-
dum est a ’origine de la syphilis. Son
incidence se majore depuis les années
2000 chez les HSH, mais aussi chez les
sujets hétérosexuels [18, 19]. La trans-
mission est essentiellement sexuelle
mais aussi verticale, par transfusion
sanguine et greffe d’organe. Toute ulcé-
ration des muqueuses doit faire suspec-
ter un chancre syphilitique mémesi elle
ne répond pas totalement a la descrip-
tion traditionnelle de celui-ci (circons-
crit, unique, a fond propre, indolore et
induré) (fig. 1 et 2). Ce chancre définitla
phase primaire qui apparait en moyenne
21jours (entre 10 et 90 jours) apres le rap-
portsexuel arisque. La phase secondaire
est caractérisée par la roséole (1*¢ florai-
son) passant souvent inapergue (fig. 3),
puis par ’apparition de syphilides
(2¢ floraison).

Fig. 1: Chancre syphilitique génital masculin, pas si
“unique” (coll. Dr A. Bertolotti).

Fig. 2: Chancre syphilitique génital féminin, pas si

“propre” (coll. Dr L. Nazarre).
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I Revues géeneérales
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Fig. 3: Premiere floraison de syphilis secondaire,
roséole de 'abdomen (coll. Dr A. Bertolotti).

Ces syphilides peuvent mimer de tres
nombreuses autres pathologies dermato-
logiques ayant fait surnommer la syphi-
lis la “grande simulatrice” et justifiant
de proposer une sérologie syphilitique
au moindre doute (fig. 4 a 6). Le stade
secondaire peut aussi entrainer des hépa-
tites, néphrites et périostites [18]. Laneu-
rosyphilis peut survenir an’importe quel
stade et les manifestations peuvent étre
trés subtiles (trouble visuel, acouphéne).
L’atteinte ophtalmologique peut étre iso-
lée et atteindre tous les compartiments
del’ceil. Son traitement précoce diminue
le risque de séquelles définitives audi-
tives, visuelles ou neurologiques [20].

Le diagnostic de syphilis repose sur la
positivité dun test tréponémique, ou TT
(ELISA, EIA, TPHA...), et d’un test non
tréponémique, ou TNT (VDRL, RPR).
La nouvelle stratégie pour le dépistage
biologique édictée en 2017 ne propose

Fig. 4: Seconde floraison de syphilis secondaire, syphi-
lide du dos avec collerette de Biett (coll. Dr A. Bertolotti).

désormais que le TT. En cas de positivité,
un TNT est alors réalisé [21]. En cas de
chancre/ulcération génitale, une PCR
Treponema pallidum (non remboursée)
ou un fond noir (plus remboursé) sont
recommandés ainsi que la demande
systématique d’un TT + TNT. La syphi-
lis latente se définit par la découverte
d’une sérologie syphilitique positive
sans lésion clinique. La date du rapport
arisque, lamention d'un chancre ayant
guéri, la preuve éventuelle d’une séro-
logie antérieure négative permettront de
définir le caractére précoce (< 1 an) ou
tardif (> 1 an) [22, 23].

Le traitement est la benzathine pénicil-
line G (BPG), 1injection en IM de 2,4 mil-
lions d’unités en dose unique pour les
syphilis précoces (primaire, secondaire
et latente précoce); en cas d’incerti-
tude (syphilis latente indatable) ou de
certitude d’une évolution supérieure a
1 an, ce traitement sera renouvelé 1 et
2 semaines apres la premiére injection.
En cas de contre-indication, la doxy-
cycline 200 mg est proposée pendant
14 jours pour les syphilis précoces et
pendant 28 jours pour les syphilis tar-
dives. Cependant, le niveau de preuve
de ce traitement est relativement faible
et les ruptures d’approvisionnement
répétées de BPG sont a la base d'un ECR
multicentrique francais (NCT04838717)
qui permettra de comparer 1’efficacité
des deux médicaments.

La surveillance de la syphilis apres trai-
tement repose sur la décroissance du

TNT. Laréponse sérologique est définie
par une division d’un facteur 4 du taux
en 6 mois.

B Les papillomavirus humains

11 existe une quarantaine de PVH géni-
taux se distinguanten:

—PVH a haut risque oncogene (PVH 16,
18, 31, 33, 35 et 45) a ’origine de car-
cinomes épidermoides du col, de’anus,
des muqueuses génitales et du pharynx;
—PVH 4 faible risque oncogene (6 et 11
principalement) a ’origine des condy-
lomes.

Le diagnostic des néoplasies intraépithé-
liales et des carcinomes est anatomopa-
thologique, celui des condylomes reste
clinique (fig. 7 et 8). Lincidence des infec-
tionsaPVH, leurrécurrence et leur gravité
sont majorées par I'immunodépression.
Depuis 2019, le dépistage du cancer du
col a été modifié. Il est désormais proposé
de réaliser 2 frottis cervico-vaginaux a
1 an d’intervalle puis tous les 3 ans s’ils
sont normaux entre 25 et 30 ans. Entre
30et65 ans, un testPVH devrait étreréalisé
tous les 5 ans. S’il est positif, il convient
alors de réaliser un frottis cervico-
vaginal. Si ce dernier est positif, une
colposcopie sera effectuée, sinon un nou-
veau test PVH sera réalisé 1 an plus tard.
Le dépistage anal des patients immuno-
déprimés devrait lui aussi étre proposé
régulierement. Une étude récente préco-
nise que ce dépistage soit également réa-
lisé chez les HSH sous PReP [24].

Fig. 5: Syphilide palmaire (coll. Dr A. Bertolotti).

Fig. 6: Atteinte de la muqueuse jugale de la syphilis
(coll. Dr A. Bertolotti).
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POINTS FORTS

B Chlamydia trachomatis sérovars D a K: souvent asymptomatique,
privilégier les auto-écouvillons vaginaux chez la femme, privilégier
le traitement par doxycycline 100 mg x 2/jour pendant 7 jours.

B Neisseria gonorrhoez: ne pas oublier les dépistages pharyngés et
anaux en fonction des pratiques sexuelles, privilégier la ceftriaxone
1 g IM/IV en dose unique, ne pas employer les céphalosporines de
3@ génération orales.

Fig. 7: Condylomes plans (coll. Dr A. Bertolotti). . , , .
I Syphilis précoce: toute ulcération des muqueuses est une

syphilis jusqu’a preuve du contraire. Un infiltrat plasmocytaire a
l'anatomopathologie doit, entre autres, vous conduire a évoquer
cette infection. La nouvelle nomenclature ne propose la réalisation
du test non tréponémique (VDRL-RPR) que si le test tréponémique
est positif (ELISA-TPHA).

I Papillomavirus humains (PVH): les recommandations du
dépistage du col sont désormais:

—entre 25 et 30 ans: 2 frottis cervico-vaginaux a 1 an d'intervalle
puis tous les 3 ans s'ils sont normaux;

—entre 30 et 65 ans: test PVH tous les 5 ans, s'il est positif alors il
faudra réaliser un frottis cervico-vaginal. Si ce dernier est positif,
une colposcopie sera effectuée, sinon un nouveau test PVH sera
réalisé 1 an plus tard. La vaccination est désormais disponible

Fig. 8: Condylomes acuminés (coll. Dr A. Bertolotti).

Différents traitements employés par le

médecin (laser CO,, chirurgie, acide
trichloroacétique, cryothérapie et élec-
trochirurgie) ou auto-administrés par le
patient (imiquimod, podophyllotoxine)
sont proposés pour les condylomes. Les
traitements destructeurs (chirurgie, laser
CO,, électrochirurgie) semblent les plus
efficaces sur le long terme, mais le risque
cicatriciel et les modalités d’emploin’in-
citent pas aleurutilisation dés la premiére
ligne thérapeutique en pratique clinique.
Le 5-FU et le KOH en créme ainsi que les
associations thérapeutiques sembleraient
intéressantes a proposer [25-27].

La vaccination contre le PVH est insuf-
fisamment employée en France (< 30 %
des jeunes filles). Les études identifient
qu’une couverture vaccinale de plus de
50 % de la population féminine, avec le
premier vaccin a 4 valences, permettrait
une diminution des infections a PVH 16
et 18 de 83 %, une diminution des
condylomes (PVH 6 et 11) de 67 % et
par protection croisée une diminution
de 54 % des infections a PVH 31, 33
et 45 chez les femmes. L'immunité de

pour les garcons dés 11 ans.

B Mycoplasma genitalium: son traitement n'est recommandé
qgue dans les formes symptomatiques. Le taux de résistance a
l'azithromycine et aux fluoroquinolones est en augmentation.

cohorte permettrait aussi de réduire de
48 % les condylomes chez les hommes
alors qu’ils ne sont pas vaccinés [28]. La
vaccination nonavalente est désormais
recommandée chez les jeunes gargons
comme pour les filles en France depuis
janvier 2021. Il est proposé 2 doses a
6 mois d’intervalle pour les 11-14 ans
puis 3 doses en M0, M2 et M6 pour les
15-19 ans. Il est également proposé aux
HSHjusqu’a 26 ans. Lefficacité dela vac-
cination en prévention secondaire pour
les condylomes n’est pas claire. Elle est
actuellement évaluée par un ECR fran-
cais (NCT03296397).

De nombreuses données de pharmaco-
vigilance dans les pays vaccinant
depuis plus de 10 ans n’identifient pas
de surrisque de maladie auto-immune/

inflammatoire par rapport aux inci-
dences rapportées dans la population
générale [29, 30].

Une plus ample couverture vaccinale
contre le PVH en prévention primaire
permettrait une nette réduction des
infections et cancers induits [31].

B Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis est un parasite
strictement humain dont le réservoir
naturel estle vagin. Il est principalement
asymptomatique chez’homme et symp-
tomatique dans 15-20 % des cas chez la
femme. Les patientes rapportent alors un
pruritintense avec dyspareunie, urétrite
ainsi que des leucorrhées abondantes
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malodorantes. La culture est la technique
de référence, mais la PCR est de plus en
plus utilisée dans les laboratoires sous
forme de TAAN multiplex avec d’autres
IST. Le traitement repose sur I'utilisation
du métronidazole ou du secnidazole 2 g
en dose unique.

Des résultats de prélévements positifs
a mycoplasmes sont rendus de plus
en plus souvent lors de PCR multi-
plex par les laboratoires. Le principal
mycoplasme a prendre en compte est
Mycoplasma genitalium (MG). Il est la
deuxiéme cause d’urétrite non gono-
coccique apres CT. 1l serait a ’origine
également de cervicites, salpingites,
endométrites, troubles de la fertilité chez
la femme, anorectites chez les HSH et
vraisemblablement d’arthrites réaction-
nelles [32]. Il est identifié par PCR selon
les mémes modalités que CT. Devant
I’émergence importante de résistances a
I’azithromycine et progressivement aux
fluoroquinolones [33] chez ce germe, il
n’est préconisé de ne le dépister et dene
le traiter que chezles patients symptoma-
tiques. Les partenaires asymptomatiques
des sujets symptomatiques doivent étre
traités également [34, 35].

L’utilisation concomitante d’un test
de résistance aux macrolides lors de
I'identification de cette bactérie est de
plus en plus proposée dans la littéra-
ture [36] et recommandée dans les gui-
delines européennes [32]. Lorsqu’un
patient se présente pour une urétrite,
le traitement proposé dans l’attente des
résultats microbiologiques est la doxy-
cycline 200 mg pendant 7 jours associée
a la ceftriaxone 1 g en dose unique afin
de couvrir le CT etle NG [37]. Sila PCR
réalisée identifie un MG, alors il faudra
compléter par 1 g d’azithromycine puis
2jours a 500 mg car la doxycycline n’est
efficace que dans 30 a 40 % des cas.
En cas d’échec, c’est I'utilisation de la
moxifloxacine 400 mg/j qui est préco-
nisée pour 7 a 10 jours [32, 34]. Dans le

cas d’une découverte d'un MG chez un
sujet asymptomatique (découverte for-
tuite liée a une PCR multiplex étendue
par exemple), les derniéres recomman-
dations ne proposent pas de traitement
[35]. Certaines équipes questionnent
cependant cette absence de dépistage et
de traitement chez les femmes [38-40].
Parailleurs, un controle a plus d'un mois
du traitement du MG doit étre réalisé.

Mycoplasma hominis n’est pas consi-
déré comme pathogeéne chez ’homme.
Chezlafemme, il est présent dansla flore
commensale féminine et ne doit pas étre
traité dans le cadre d'une infection géni-
tale basse.

Ureaplasma spp. n’est que trés rarement
pathogeéne et ne doit pas étre recherché
par culture. Seule une PCR quantitative
spécifique dans un laboratoire spécialisé
permet d’identifier les trés rares urétrites
a U. urealyticum. Elle doit quantifier
I'U. urealyticum et le distinguer de
I'U. parvum, ce que la culture ne peut faire.
Chezla femme, il est présent dans la flore
commensale et ne doit pas étre traité dans
le cadre d'une infection génitale basse.

Dans la prise en charge des IST, il reste
important de retenir les trois dogmes
essentiels:

—toute découverte d’une IST nécessite
de dépister les autres IST;

—toute découverte d’une IST chez un
patient doit conduire au dépistage des
cas contacts;

—en raison du risque de difficulté de
suivi dans cette population, une forte
suspicion d’IST incite a réaliser un trai-
tement probabiliste immédiat avant la
consultation de remise de résultat.

LesIST restent un sujet de préoccupation
important en termes de santé publique.
D’une part, I’antibiorésistance nécessite
une mise a jourréguliére de nos pratiques
thérapeutiques, d’autre part de nouvelles
IST telles que le Zika, la dengue, ’hépa-

tite A ou encore le Neisseria meningitidis
sont émergentes.

La crise sanitaire actuelle liée au SARS-

CoV-2 n’a pas non plus “épargné” les

IST. Une forte diminution du nombre de
dépistages au cours de ’année 2020 a pu
étre constatée et certaines équipes ont pu
identifier desrebonds d’incidence d’IST,
principalement chezlesjeunes, dansles
suites des confinements [41, 42].

Il semble nécessaire désormais que 1’on
puisse adapter les stratégies de dépis-
tage, avec l'utilisation d’autotests a
domicile par exemple [43].
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Pemphigus paranéoplasique: une
dermatose menacant le pronostic vital

RESUME : Le pemphigus paranéoplasique est une maladie auto-immune associée a des cancers, en
particulier les lymphomes B non hodgkiniens, les leucémies lymphoides chroniques B, la maladie de
Castleman et le thymome. Son expression phénotypique est polymorphe, allant du pemphigus clas-
sique a des formes moins classiques : pemphigoide bulleuse-like, érythéme polymorphe-like, nécrolyse
épidermique toxique-like, lichen plan-like, poikilodermie comme dans la réaction chronique du greffon
contre I’hote. La diversité des formes sémiologiques refléte la diversité des mécanismes immunitaires
mis en jeu et la variabilité des antigénes cibles, qui sont a la fois a la jonction dermo-épidermique et
aux jonctions interkératinocytaires.

Le traitement des pemphigus paranéoplasiques n’est pas codifié et varie en fonction de la néoplasie
associée. Il combine le traitement du cancer, la corticothérapie générale et souvent le rituximab, et

parfois les immunoglobulines intraveineuses, en particulier dans les formes initiales séveéres.

J.-D. BOUAZIZ, M. RYBOJAD
Service de Dermatologie,
Hoépital Saint-Louis, PARIS.

(PPN) est maladie auto-immune

rare cutanéomuqueuse avec une
néoplasie sous-jacente. Il est sous-
individualisé comme une forme diffé-
rente de pemphigus en comparaison aux
pemphigus vulgaires et superficiels. La
description historique du PPN a été faite
par Anhalt en 1990 qui a proposé des
criteres diagnostiques [1], révisés par
Camisa en 1993 [2].

I e pemphigus paranéoplasique

Le point trés important 8 comprendre est
que si le pemphigus classique (vulgaire
ousuperficiel) atoujours uneimmunité B
importante avec la production d’anti-
corps anti-substance intercellulaire
(SIC), dans le pemphigus paranéopla-
sique il peut y avoir une réponse T
importante et peu d’anticorps (parfois
uniquement des anticorps anti-plakines
retrouvés sur un substrat sensible
comme la vessie derat), ce qui se traduit
par une sémiologie cutanée souvent
lichénoide et une immunofluorescence
cutanée directe (IFD) parfois négative.
Des critéres récents incluant cette notion
ont été publiés en 2020 permettant un

o Lésions muqueuses avec ou sans lésions
cutanées

o Néoplasie concomitante

o Présence d'anticorps anti-plakines

Critéres mineurs

o Acantholyse et/ou dermite d'interface
lichénoide * kératinocytes nécrotiques
sur Uhistologie

o IFD positive en intercellulaire et/ou a la
membrane basale

Tableaul: Critéres de PPN proposés par Svobodaet al.
[3]. Pour un diagnostic de PPN: 3 critéres majeurs ou
2 majeurs et les 2 mineurs.

diagnostic de PPN avec une sensibilité
accrue (89,4 %) [3] (tableau I).

Le terme “syndrome multi-organe
auto-immun paranéoplasique” dans
lequel, en plus de la peau et des
mugqueuses, il existe une inflammation
d’autrestissus cibles comme I'eil, le pou-
mon (bronchiolite oblitérante) et la jonc-
tion neuromusculaire (myasthénie) a été
introduit par Nguyen et al. en 2001 [4].
Le PPN est une maladie trés grave dont la
mortalité peut atteindre 90 % [5].



——e

La médecine collaborative au service de tous

vous invite a la retransmission EN DIRECT

de la onzieme édition de SpeedDi

Jeudi 19 mai 2022
de 20h30 3 21h45

3

COMITE SCIENTIFIQUE: Edouard Begon, Charlotte Fite,
Mathilde Kemula, Marie Bastien, Bruno Halioua,
Anne-Claire Fougerousse, Francois Maccari

¢ Pelade: qu'attendre des JAKi?
Dr Pierre-André Bécherel

¢ DA sévére de lenfant et de l'adolescent:
oser traiter
Dr Lilia Bekel

¢ Verneuil facial: une topographie
a savoir reconnaitre
Dr Charlotte Fite

¢ Dyshidrose palmoplantaire sévere,
quels apports des nouveaux traitements
de la dermatite atopique ?
Dr Antoine Badaoui

SPED®

11< EDITION

N

©Remark_Anna@shutterstock.com

¢ Actualités thérapeutiques
dans la pemphigoide bulleuse
Dr Marina Alexandre

¢ Saurez-vous reconnaitre ces pustuloses?
Dr Edouard Begon

¢ Actualités dans le psoriasis pustuleux
généralisé
Dr Mathilde Kemula

¢ Questions/réponses

10| Cette retransmission sera accessible sur le site:
https://speeddi.realites-dermatologiques.com

Diffusion réservée au corps médical. Inscription obligatoire.

Avec le soutien institutionnel de % et DUCRAY



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 308_Février 2022 — Cahier 1

I Revues géeneérales

POINTS FORTS

souvent associés.

Le PPN est associé aux hémopathies lymphoides B.

Le PPN a souvent une présentation “lichénoide”.
Limmunofluorescence cutanée peut étre négative dans le PPN.

IL faut savoir dépister des atteintes extra-cutanées, en particulier la
bronchiolite oblitérante pulmonaire et le syndrome myasthénique,

B Etiologie et épidémiologie

Le PNP est associé en particulier aux
lymphomes B non hodgkiniens, aux
leucémies lymphoides chroniques B, a
la maladie de Castleman (et sa variante
le sarcome a cellules dendritiques fol-
liculaires) et au thymome [6]. D’autres
cancers sont associés aux PPN comme
les carcinomes de la peau, de la langue,
du poumon, de ’estomac et du célon.

L’incidence exacte du PPN est incon-
nue mais il représente environ 3 a 5 %
de tous les cas de pemphigus et son age
moyen de survenue est de 45 a 70 ans,
sans prédominance de sexe [7]. Les PPN
de I’enfant sont volontiers associés a la
maladie de Castleman [8].

B Physiopathologie

L’hypothese soulevée est que des
antigénes tumoraux ressemblant aux
antigénes du soi (mimétisme molécu-
laire) entraineraient une réponse auto-
immune contre la peau (lymphocytes T
cytotoxiques et auto-anticorps produits
par les lymphocytes B) avec libération
de néo-antigenes qui seraient secondai-
rement attaqués par le systéme immuni-
taire (phénomene d’epitope spreading
ou, en frangais, diffusion épitopique).
Force est de constater que la plupart
des maladies associées au PPN sont
des hémopathies lymphoides B ou T
(thymus) suggérant des populations B
et T qui ont perdu leur capacité de tolé-
rance vis-a-vis des antigénes du soi. Les

antigenes cibles suspectés dans le PPN
sont des composants a la fois des desmo-
somes (desmogléine 1 et 3, envoplakine,
desmoplakine, épiplakine, péripla-
kine, alpha-2-macroglobuline-like-1
antigéne) et des hémidesmosomes
(BP180, BP230).

Clinique, histologie
et immunofluorescence
cutanée directe

Le diagnostic de pemphigus para-
néoplasique est souvent fait avec retard
et doit étre suspecté devant des lésions
lichénoides atypiques et une atteinte
muqueuse isolée et sévere, en particulier
de lamuqueuse buccale [9]. Il existe dif-
férents sous-types cliniques de pemphi-
gus paranéoplasique avec une clinique,
une histologie et une physiopathologie
propres.

>>> Pemphigus-like (mécanismes B
dépendants sur des antigénes clas-
siques du pemphigus): bulles flasques,
crolites, érosions muqueuses, acan-
tholyse suprabasale ou sous-cornée, IFD
montrant des dépéts IgG et C3 en résille
interkératinocytaire et parfois des dépots
linéaires IgG et C3 a la jonction. La pré-
sence de nécroses kératinocytaires sera
plus en faveur du PPN que du pemphi-
gus classique.

>>> Pemphigoide-like (mécanismes B
dépendants sur des antigénes classiques
de la pemphigoide bulleuse): bulles
tendues, papules urticariennes, bulle

sous-épidermique, IFD montrant des
dépots linéaires IgG et C3 a la jonction
et parfois des dépots IgG et C3 en résille
interkératinocytaire.

>>> Erythéme polymorphe-like et par-
fois nécrolyse épidermique toxique
(NET)-like (mécanismes T dépendants,
CD8 cytotoxique avec auto-immunité B
parfoisabsente; fig. 1A et B): cocardes ou
pseudococardes, érosions muqueuses,
parfois Lyell-like avec décollements
en ligne mouillé (fig. 1B), dyskéra-
tose, infiltrat dermique lymphocytaire,
acantholyse possible, nécroses kérati-
nocytaires plus moins abondantes ou
“transmurales” dans les formes NET-like,
IFD montrant des dép6ts linéaires IgG et
C3 alajonction et parfois des dépots IgG
et C3 enrésille interkératinocytaire mais
qui peut étre négative.

>>> Lichen plan-like (fig. 1C et D) et
réaction du greffon contre ’héte (GVH)
chroniquelichénoide-like' (mécanismes
T dépendants, CD8 cytotoxique et CD4
auxiliaire, Th1 et Th17, r6le des inter-
férons de type 1 avec auto-immunité B
parfois absente): hyperkératose plus
ou moins marquée, dermite d’interface
lichénoide, nécroses kératinocytaires,
IFD montrant des dép6ts linéaires IgG et
C3 alajonction et parfois des dépots IgG
et C3 enrésille interkératinocytaire mais
qui peut étre négative.

B Prise en charge

Le diagnostic de pemphigus paranéopla-
siquerepose sur un faisceau d’arguments
cliniques, histologiques, immunolo-
giques et surtout sur la découverte d’'une
néoplasie sous-jacente évocatrice qui, au
final, signe le caractére paranéoplasique.
La prise en charge repose sur une équipe

T Entités trés proches car le lichen plan
auto-immun et le lichen plan de GVH chro-
nique sont trés proches sur le plan clinique,
le lichen plan de GVH étant un peu moins
papuleux, un peu plus rouge que violet, un
peu moins squameux et un peu moins brillant
que le lichen plan “classique”.
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Fig. 1: Lésions de nécrolyse épidermique toxique-like (ou Lyell-like) de la muqueuse buccale (A) et de la
peau (B), et lésions lichénoides de la muqueuse buccale (C) et de la peau (D) chez deux patientes ayant un
pemphigus paranéoplasique satellite d'une maladie de Castleman (photographies issues de la photothéque
du Service de dermatologie, Hopital Saint-Louis, Paris).

multidisciplinaire experte de ces mala-
diesincluanthématologues (hémopathies
lymphoides B et Castleman), oncologues
(thymome), chirurgiens thoraciques (thy-
mome et maladie de Castleman), ophtal-
mologistes, ORL et stomatologues.

La prise en charge consiste a:

>>> Faire le diagnostic cutanéomu-
queux: histologie, immunofluorescence
directe, immunofluorescence indirecte
(incluant substrat de vessie de rat),
ELISA BP180,BP230, desmogléine 1 et 3,
immunoblot (plakines), examen ophtal-
mologique et ORL-stomatologique.

>>> Faire le diagnostic de la maladie
néoplasique associée: NFS avec frottis,
immunophénotypage lymphocytaire B,
EPP, immunofixation, TDM TAP,
TEP-TDM, biopsie scanno-guidée des
ganglions ou masses suspectes.

>>> Dépister une atteinte extra-cutanée:
— pulmonaire: dyspnée, toux. Tomo-
densitométrie du thorax en coupes fines,
épreuves fonctionnelles respiratoires;

—neuromusculaire (syndrome myasthé-
nique): fatigabilité musculaire pou-

vant se traduire par une diplopie, une
dysphonie, un ptosis, une faiblesse des
membres ou de la nuque et des anti-
corps anti-récepteurs a ’acétylcholine.
Electromyogramme.

>>> Traiter la néoplasie sous-jacente:
leucémie lymphoide chronique B (flu-
darabine, agents alkylants, anti-CD20,
inhibiteurs de BCL2, inhibiteurs de
BTK, inhibiteurs de PI3K), lymphome B
non hodgkinien (R-CHOP), maladie de
Castleman unicentrique (chirurgie) ou
multicentrique (chimiothérapie cyto-
toxique, anti-CD20), thymome (chirur-
gie, radiothérapie, chimiothérapie).

>>> Traiter le PPN: corticothérapie
générale, anti-CD20 (rituximab), immu-
noglobulines intraveineuses (en particu-
lier dans les formes séveres et dans les
PPN associés a lamaladie de Castleman
olt les immunoglobulines encadrent le
geste opératoire).

B Conclusion

Le PPN est une maladie alaquelle le der-
matologue doit penser devant:

—un pemphigus avec des atypies: dou-
leurs thoraciques, dyspnée, fatigabilité
musculaire, adénopathies cliniques,
aspectlichénoide clinique, nécroses kéra-
tinocytaires intenses a ’histologie, IFD
enrésille et linéaire, anti-SIC et anti-MB,
anti-BP180/230 et anti-desmogléine 1
et 3, hyperlymphocytose surla NFS;

—une éruption cutanéomuqueuse chro-
nique et polymorphe difficile a classer qui
peutressembleraun érytheme polymorphe
chronique ou & un syndrome de Lyell
“chronique” sans médicament imputable.
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Orientation diagnostique
devant une urticaire aigue

RESUME: L'urticaire aigué a une définition évolutive. La durée d’un épisode ne dépasse pas 6 se-
maines. Au-dela de 6 semaines, on parle d’urticaire chronique. Le plus souvent, aucune cause n’est
retrouvée. Les causes responsables sont, par ordre décroissant, les infections, les réactions mé-
dicamenteuses puis les allergies alimentaires. Parmi les infections, les virus sont le plus souvent
impliqués. Les causes alimentaires, bien que fréequemment alléguées par les patients, sont trés mi-
noritaires.

Il n’est pas nécessaire de faire un bilan dans les formes bénignes rapidement résolutives. En revanche,
un bilan allergologique est indispensable en cas de signes systémiques ou de choc anaphylactique a
la recherche d’une allergie médicamenteuse ou alimentaire.

0. BAYROU
Service de Dermatologie et d’Allergologie,
Hbpital Tenon, PARIS.

J urticaire aigué est constituée
L de papules pouvant confluer
en plaques bien délimitées aux
contours arrondis ou polycycliques,
de dimensions variables. Elles durent
le plus souvent moins de 24 heures. La
durée totale de I’épisode par définition
ne dépasse pas 6 semaines. Au-dela, on
parle d’urticaire chronique.

L'urticaire est treés fréquente a tout 4ge.
Elle est fugace. Son évolution est le plus
souvent bénigne. Toutefois, c’est I'une
des premieres causes de consultation
dans les services d urgences.

B Clinique [1, 2]

Les plaques urticariennes peuvent étre
généralisées, atteignant plus de 50 % de
la surface corporelle.

Quelques particularités cliniques sont
propres al’enfant: les angicedémes sont
particulierement fréquents (60 %) chez
les enfants de moins de 3 ans. Les formes
hémorragiques représentent 49 % des
cas et sont statistiquement plus fré-
quentes en cas d’infection associée ou
de prise médicamenteuse (fig. 1).

Fig. 1: Urticaire aigué marginée.

B Anaphylaxie [3]

L'anaphylaxie est considérée par certains
soit comme une forme extréme d’urti-
caire aigug, soit comme un diagnostic
différentiel.

Il s’agit d’'une réaction allergique systé-
mique sévere, potentiellement fatale, qui
survient rapidement aprés un contact
avec une substance allergénique. Son
incidence chez I’adulte est de 30 pour
100000 par an. Le taux de mortalité est
estimé 4 0,65 %.

Les causes varient selon ’dge. Les chocs
au venin d’hyménopteres, aux anes-
thésiques généraux et aux produits



de contraste iodés sont plus fréquents
chez I’adulte. Chez I’enfant, 1’allergie
alimentaire est plus fréquente. La voie
parentérale favorise le choc. La prise de
bétabloquants et d’inhibiteurs de I’en-
zyme de conversion a un effet aggra-
vant. Contrairement aux urticaires
aigués bénignes, les infections ne sont
pas en cause en dehors de quelques cas
tres particuliers (rupture de kyste hyda-
tique, anisakiase).

Le délai d’apparition des symptomes
varie de quelques minutes a quelques
secondes en cas d’introduction paren-
térale et d’environ 30 minutes avec les
allergénes alimentaires.

Les signes cutanés sont présents dans
80 % des cas. Ils sont annoncés par un
prurit particulierement évocateur lors-
qu’il touche les paumes, les pieds et
la téte. Puis surviennent une urticaire
généralisée et un angicedéme. Il faut
noter que les signes cutanés sont absents
dans 20 % des cas de réactions anaphy-
lactiques, notamment chez’enfant avec
allergie alimentaire ou piqtire d’insecte.

Rapidement, se développe un tableau
de détresse cardiorespiratoire: paleur,
hypotension, effondrement de la ten-
sion artérielle, collapsus cardiovascu-
laire. La détresse respiratoire peut étre
liée soit a une obstruction des voies
aériennes supérieures avec atteinte
laryngée marquée par une dysphagie
ou une dysphonie, soit a un bronchos-
pasme objectivé par des réles sibilants.
Des troubles neurologiques peuvent
survenir avec perte de connaissance,
convulsions, coma, incontinence uri-
naire et fécale. Le bas débit cérébral
peut étre a ’origine de séquelles neu-
rologiques: hémiplégie, convulsions,
syndrome extra-pyramidal.

Sous traitement, I’évolution est le plus
souvent favorable. Toutefois, dans 1 a
7 % des cas, aprés une phase d’amélio-
ration passagere, le choc peutrécidiver:
c’est le choc biphasique. Les facteurs
faisant redouter un choc biphasique
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sont la présentation clinique initiale
sévere et l'utilisation de multiples
doses d’adrénaline. Cela justifie la sur-
veillance en milieu hospitalier, sur une
durée minimum de 12 heures, de tout
choc anaphylactique.

L'urticaire aigué est fréquente a tous
les 4ges. Elle est le plus souvent tran-
sitoire et bénigne. On estime que, dans
la population générale, 12 & 22 % des
individus souffriront au moins une fois
dans leur vie d’une urticaire. On consi-
dere que 'urticaire aigué représente
7,6 216 % de la totalité des urticaires.
Toutefois, ce pourcentage est bien plus
élevé chez les enfants. Il représente-
rait la quasi-totalité des urticaires des
enfants de moins de 6 mois et 85 % des
urticaires de ceux de moins de 2 ans.
Au-dela de cet 4ge, la proportion d’ur-
ticaire aigué sur urticaire chronique est
la méme que chez ’adulte. La plupart
des études montrent une légere prédo-
minance féminine de 60 %.

L’'urticaire aigué est idiopathique
dans 30 a 50 % des cas. Les causes
identifiables les plus fréquentes sont
infectieuses, puis viennent les causes
médicamenteuses. Les causes alimen-
taires sont beaucoup plusrares, contrai-
rement a ’opinion commune.

La part respective des causes varie selon
les séries mais elles ont toujours le méme
ordre de fréquence. Une étude prospec-
tive frangaise chez I’enfant avait trouvé
une étiologie dans 91 % des cas. Les
causes identifiables étaient infectieuses
(avec ou sans médicament) dans 81 %
des cas et alimentaires dans 11 % [4].
Une étude prospective thailandaise
montrait les résultats suivants: idio-
pathiques 53,2 %, infections 36,7 %
(dont infections des voies aériennes
supérieures 26,6 % puis, par ordre
décroissant, diarrhée, caries et cystite),
médicaments 6,3 %, aliments 1,3 % et
piqtires d’'insectes 2,5 %. Une étude alle-

manden’a putrouver une cause que dans
moins de la moitié des cas. Les facteurs
déclenchants étaient une infection des
voies aériennes supérieures dans 39,5 %
des cas, une prise médicamenteuse (tou-
jours associée a une infection des voies
aériennes supérieures a une exception
pres) dans 9,2 % et une intolérance ali-
mentaire dans 0,9 % des cas [5].

Une publication grecque a comparé les
données épidémiologiques des urticaires
aigués vues aux urgences en Europe du
Nord a Norwich (Royaume-Uni) et en
Europe du Sud a Héraklion (Crete). Les
résultats étaient globalement similaires.
Dansles deux villes, les infections respi-
ratoires étaient les déclencheurs poten-
tiels les plus fréquents et les allergénes
alimentaires les moins impliqués. Un
picsaisonnier non significatif d’urticaire
aigué (octobre, avril-mai) a été observé
a Norwich contrairement a Héraklion
ol le pic saisonnier était significatif
(décembre, février-mai). La température
était inversement associée a I'incidence
de l'urticaire aigué dans les deux villes.
Les basses températures augmentent la
probabilité d’exposition, de propagation
et la sensibilité aux virus respiratoires:
VRS, grippe, adénovirus. humidité
relative avait des effets différents dans
les deux villes. L'incidence de 'urti-
caire aigué était positivement associée a
I’humidité a Héraklion (’augmentation
de 1 % de I’humidité relative moyenne
augmentait'incidence d’urticaire aigué
de 3,5 %) et était inversement corrélée
avec ’humidité a Norwich (I’augmen-
tation de 1 % d’humidité diminuait le
taux d’incidence de l'urticaire aigué de
presque 3 %) [6].

Une urticaire aigué ne nécessite pas le
plus souvent de bilan systématique en
dehors des cas ou il existe un contexte
clinique évocateur dans lequel est
suspectée une hypersensibilité immsé-
diate a un médicament ou a un aliment
(tableau I).
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Idiopathique

Infection
Adénovirus, COVID, cytomégalovirus, entérovirus, Epstein-Barr,

Virus grippe, hépatites A, B, C, herpés simplex, parvovirus B19, rhume, VRS,
rotavirus, varicelle/zona

- Streptocoque béta-hémolytique A, Haemophilus influenzae,

Bactérie
Staphylococcus aureus, mycoplasme

Parasite Anisakis simplex, Blastocystis hominis, paludisme, gale

Médicament

Anesthésiques, antibiotiques (pénicillines, céphalosporines),
antihistaminiques, anti-TNF, aspirine, AINS, corticoides, dérivés
du sang, gadolinium, hyaluronidase, inhibiteurs de l'enzyme de
conversion, inhibiteurs des pompes a protons, immunoglobulines
intraveineuses, isotrétinoine, produit de contraste iodé, opiacés,
paracétamol, sartans, vaccination

Aliment .
farine, levure

Lait de vache, ceuf, poisson, fruits de mer, fruit, arachide, tomates,

Autres

Urticaire de contact, piqire d'insecte

Tableau I: Liste non exhaustive des étiologies d'urticaire aigué. D'aprés [1].

B Urticaire infectieuse [7]
1. Virus [8]

Les virus constituent la premiére cause
d’urticaire aigué, notamment chez1’en-
fant. Enraison du caractére asymptoma-
tique de nombreuses viroses, il n’existe
pas forcément de signes infectieux
associés. Les virus responsables sont
les virus respiratoires (grippe, adéno-
virus et entérovirus), les virus du groupe
herpes (herpes simplex, virus varicelle-
zona, virus Epstein-Barr, cytomé-
galovirus...), les virus responsables
d’exanthémes (o1 1'urticaire peut précé-
der, accompagner ou suivre I’éruption
spécifique:rougeole, rubéole, oreillons,
parvovirus B19...).

Une urticaire aigué peut survenir au
cours des hépatites A, B ou C dans la
phase pré-ictérique. On observe un inter-
vallelibre de 4 a 17 jours entre l'urticaire
et ’apparition de l'ictere. La classique
triade de Caroli de la phase pré-ictérique
associe urticaire, céphalées intenses et
arthralgies. Une urticaire n’est présente
que dans 2 % des cas d’hépatites A. Une
urticaire est plus fréquente au cours des
hépatites B: 4 %. Elle n’est pas liée a la
sévérité des anomalies biologiques: elle
a méme été décrite au cours de formes

anictériques. Le mécanisme impliqué est
une maladie sérique [9].

2.COVID [10-14]

Une urticaire aigué est, selon les séries,
le deuxiéme ou le troisieme signe der-
matologique le plus fréquent (16 419 %)
au cours de la COVID (apres le rash
morbiliforme [22 %] et les “engelures”
[18 %]1). Des angicedémes ont été rappor-
tés. L'urticaire précede la maladie dans
10 % des cas et survient en méme temps
dans 45 % des cas. Elle se manifeste en
majorité chez les femmes (64 %). Elle
s’accompagne de fievre dans 71 %, de
toux dans 66 % et de dyspnée dans41 %
des cas. Une éosinophilie serait plus
fréquente en cas d’association COVID
+ urticaire et serait considérée comme
un signe de bon pronostic. Dans une
série italienne de 200 patients adultes,
Marzano a montré que 'urticaire était
fortement associée a des signes gastro-
intestinaux (OR:6,10;IC95 % :2,25-16,59;
p =0,0004). La durée est de 6 a 7 jours.
La COVID a été responsable d’exacerba-
tion aigué d’urticaire chronique.

3. Bactéries [15]

Des cas d’urticaire aigué ont été décrits
aprés pneumonies a mycoplasmes,

infections a streptocoque, ehrlichiose,
infections a Campylobacter, péritonite
a Brevibacterium iodinum, shigellose.

4. Parasitoses [16]

De nombreux parasites ont été incrimi-
nés dans des urticaires aigués: quelques
protozooses (Blastocystis hominis, giar-
diase) mais surtout des helminthiases
(Anisakis simplex, Ascaris, Dirofilaria,
Enterobius vermicularis, Gnathostoma,
Loa loa, Mansonella streptocerca,
Necatoramericanus, Onchocerca volvu-
lus, Strongyloides stercoralis, Toxocara,
Trichinella et Wuchereria bancrofti).

Anisakis simplex est un nématode
parasite des mammiferes marins. Il a
pour hoéte intermédiaire des crustacés
et des poissons. L'ingestion de poisson
parasité par Anisakis simplex méme
cuit peut étre responsable d’urticaire
aigué, d’angicedeme, de signes diges-
tifs (vomissements, diarrhées, douleurs
abdominales), de signes respiratoires,
voire de choc anaphylactique. Certains
des allergénes protéiques d’Anisakis
sont résistants a la chaleur et au froid et
peuvent méme persister dans la chair du
poisson apres extraction compléte d'une
larve intacte (fig. 2) [17].

Les trois autres helminthiases réputées
a l’origine de chocs anaphylactiques
sont: Echinococcus granulosus (choc
par rupture de kyste hydatique), Taenia
solium (cysticercose entrainant angice-

Fig. 2: Larve de Pseudoterranova extraite d'un sébaste
provenant d'un poissonnier parisien (coll. 0. Bayrou).



deme récidivant, hyperéosinophilie,
hyper-IgE et choc en cas de rupture intra-
péritonéale) et Ascaris lumbricoides[18].

B Urticaire médicamenteuse
1. Bétalactamines [19, 20]

L’allergie a la pénicilline est ’allergie
médicamenteuse la plus fréquente avec
une prévalence variant de 6 a 25 %.
Toutefois, le taux de tests positifs aux
pénicillines semble aller en décroissant:
15 % en 1995, 3 % en 2007 et 0,8 % en
2013 dans un centre aux Etats-Unis.
Le mécanisme repose surtout sur une
hypersensibilité immédiate médiée
par les IgE. Le délai de survenue est de
quelques minutes a moins d’une heure.
Il est plusrapide en cas d’administration
parentérale. La réaction peut associer
une urticaire, un angicedéme, des signes
digestifs ourespiratoires, une chute ten-
sionnelle voire un choc anaphylactique.

L’incidence de I’anaphylaxie apres
administration de pénicillines est éva-
luée entre 0,015 et 0,004 %. Le taux de
mortalité varie de 0,02 40,0015 %. Les
tests reposent sur des pricks ou des IDR
a lecture immédiate. Les allergies croi-
sées pénicilline/céphalosporine étaient
autrefois estimées a 10 %. Ce taux serait
enréalité de 1 %. En cas d’allergie prou-
vée a la pénicilline, on peut utiliser les
céphalosporines de troisieme ou qua-
trieme génération. Mais on doit éviter
les céphalosporines de premiere et deu-
xiéme génération qui ont une chaine laté-
rale ressemblant a celle del’amoxicilline
(céfaclor, céfadroxil, céfatrizine, cefpro-
zil, céfalexine et céphradine).

2. AINS [21]

L’hypersensibilité a ’aspirine et aux
anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) concerne 1 % de la population
générale dont 0,3 % pour les seules
expressions cutanées. C’est la deuxieéme
cause d’hypersensibilité médicamen-
teuse derriére les antibiotiques.
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L'urticaire provoquée par les AINS
peut avoir plusieurs mécanismes. Elle
peut étre non immunologique (aussi
appelée pharmacologique ou cross-
intolérance), réalisant soit une pous-
sée aigué d’urticaire chronique, soit
une urticaire/angicedéme/anaphylaxie
induite par plusieurs AINS inhibiteurs
non sélectifs de COX2 de familles
chimiques différentes survenant chez
un sujet sain. Elle peut étre immuno-
logique: hypersensibilité immédiate
IgE (urticaire/angicedéme) induite par
un seul AINS ou une méme famille
chimique d’AINS.

Les conséquences pratiques de cette clas-
sification sont importantes.

En cas de cross-intolérance (réaction a
plusieurs AINS de familles différentes),
on procédera a un test de provocation
orale al’aspirine. On pourra trouver une
alternative thérapeutique en sachant que
les plus sélectifs des COX2 auront plus
de chances d’étre tolérés (tableau II).

En cas de réaction a un seul AINS, il
s’agit soit d’une allergie vraie, soit d'un
premier événement de cross-intolérance.
Il existe deux possibilités:

—s’il s’agit d’ibuprofene, du diclofénac,
dukétoprofene ou du paracétamol (médi-
caments les plus fréquemment rapportés
avec un mécanisme IgE), on peut soit

effectuer des tests cutanés, soit faire une
substitution par un AINS de famille dif-
férente;

—dans les autres cas, on fait un TPO a
I’aspirine. S’il est négatif, on peut réaliser
des tests cutanés et un test de substitu-
tion avec un autre AINS. S’il est positif, il
s’agit d'une cross-intolérance et on effec-
tuera un test de substitution orale avec
un AINS faiblement inhibiteur de COX1
enmilieu hospitalier en cas de nécessité
de cette classe de molécule.

3. Inhibiteurs de I'’enzyme de conversion
(IEC) [22]

L’incidence des angicedéemes sous IEC
estenmoyenne de 0,524 0,7 %. Les peaux
noires ont 3 a 5 fois plus de risques de
développer ces réactions. Le délai de
survenue apres la premiere prise est en
moyenne de 3 mois mais il peut varier
de quelques heures a plusieurs années.
Les angicedémes touchent surtout les
levres, les paupieres, le visage et de fagon
trés caractéristique la langue. Ils durent
3 jours et sont insensibles aux antihista-
miniques etaux corticoides. Une atteinte
laryngée est présente dans 25 % a 39 %
des cas. Le risque de déces en cas d’at-
teinte laryngée est de 25 %, comme au
cours delaforme héréditaire. Une atteinte
abdominale peut étre responsable d'un
tableau pseudo-chirurgical : douleurs
abdominales aigués, subocclusion.

Inhibition de COX Classe d’AINS et DCI

Inhibiteurs de COX1 et COX2

Salicylates (aspirine, diflunisal, salsalate)
Oxicams (piroxicam)

Arylpropionique (ibuproféne, naproxéne,
kétoproféne, fénoproféne, flurbiproféne)

Acides arylacétiques (indométacine, étodolac,
sulindac, diclofénac, tolmétine)

Fénamates (méclofénamate, acide méfénamique)
Pyrrolopyrrole kétorolac

Pyrazolones (phénylbutazone, oxyphenbutazone,
féprazone, noramidopyrine)

Faibles inhibiteurs de COX1 et COX2

Paracétamol

Inhibiteurs de COX2 préférentiels

Nimésulide, méloxicam

Inhibiteurs sélectifs de COX2

Coxib (célécoxib, étoricoxib, rofécoxib)

Tableau II: Tableau des AINS: sélectivité de COX2 par ordre croissant, répertoriés par Asero en 2013 (un

certain nombre a disparu).
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4. Anesthésie générale [23]

De nombreux produits peuvent étre res-
ponsables d’hypersensibilité immédiate
au cours d’une anesthésie: curarisants,
hypnotiques, opiacés, AINS, antibio-
tiques, produit de contraste iodé (PCI),
chlorhexidine, povidone iodée, bleu
patenté, dextran, etc. L'identification
du produit responsable est faite par des
équipes spécialisées grace, entre autres,
al’examen soigneux de la feuille d’anes-
thésie et des tests cutanés.

5. Produits de contraste iodé [24, 25]

La prévalence des réactions aux PCI est
estimée a1/170000, ce qui correspond &
0,05 % a1 % des patients devant subir
une exploration radiologique. Le risque
des PCI ioniques est supérieur a celui
des PCI non ioniques. Les réactions
sont le plus souvent modérées avec
une létalité de 1 a 3 pour 100000 injec-
tions. Les réactions sont plus graves en
cas d’antécédents cardiovasculaires, de
cancer ou de prise de bétabloquant ou
d’IEC. Contrairement a ce que beaucoup
de patients croient, il n’existe aucune
allergie croisée avec I'iode ou les ali-
ments supposés riches en iode comme
les fruits de mer, crustacés, mollusques
ou poissons.

Le mécanisme desréactions immédiates
peut étre allergique IgE-dépendant ou
non allergique: effet direct membra-
naire par effet osmolaire, activation du
complément ou formation directe de
bradykinine.

Une urticaire aigué représente 70 % des
réactions immédiates. Dans les formes
plus séveres, elle s’accompagne de
dyspnée, de vomissements et de chute
tensionnelle. Au pire, il peut survenir
un choc anaphylactique et un syndrome
coronarien aigu allergique (syndrome
de Kounis). Le diagnostic repose sur des
tests cutanés: ils permettront d’identifier
desréactions croisées, facilitant le choix
d’un PCI ultérieurement tolérable. Les
réactions croisées ne respectent pas la

Groupe A

lobitridol (MNI)
loxaglate (DI)

loxitalamate (MI)
lopamidol (MNI)
lodixanol (DNI)
lomeprol (MNI)
loversol(MNI)
lohexol (MNI)
lopromide

Groupe B

Groupe C

Amidotrizoate (Ml)

Tableau lllI: Classification regroupant les molécules entre lesquelles les réactions croisées sont fréquentes.
Monomeéres ioniques tri-iodés de haute osmolalité (MI), diméres ioniques hexa-iodés de basse osmolalité (DI),
monoméres non ioniques tri-iodés de basse osmolalité (MNI), diméres non ioniques hexa-iodésiso-osmo-

laires (DNI). D'apreés [24].

classification chimique usuelle des PCI
(tableau III).

B Urticaire alimentaire [26]

L’allergie alimentaire n’est responsable
que d'une faible proportion des urticaires
aigués. Les 5 principaux allergenes ali-
mentaires chez I’enfant sont: arachide,
ceuf, lait de vache, moutarde, poisson et
crustacés. Chez I’adulte, la répartition
est différente: pomme, noisette, ceuf,
céleri, sésame, arachide, avocat, péche,
crevettes, kiwi, ail, banane, tournesol
et soja. L'urticaire survient quelques
minutes & 1/2 heure aprés I’ingestion
de I’aliment. La responsabilité des aller-
génes suspectés par la clinique pourra
étre éventuellement confirmée par des
tests cutanés ou des IgE spécifiques.

Deux tableaux cliniques méritent d’étre
individualisés.

o Syndrome alpha-gal [27-30]

Le syndrome alpha-gal est provoqué
par une réaction IgE contre un oligo-
saccharide galactose-alpha-1,3-galactose
(0-Gal) présent chezles mammiferes non
primates mais absent chez ’homme et
les primates supérieurs. C’est un syn-
drome de description récente caracté-
risé par une urticaire, un angicedeme,
des douleurs abdominales (parfois mais
rarement isolées) ou méme une anaphy-
laxie dans un délai de 2 4 6 heures aprés
I'ingestion de viande de mammiféres. Ce
délai allongé le différencie des allergies
alimentaires immédiates classiques. Ce

délai est raccourci en cas d’absorption
concomitante d’alcool, d’AINS ou d’as-
pirine ou de pratique d'un exercice phy-
sique. Beaucoup de patients rapportent
des nausées, une diarrhée, une indiges-
tion ou un prurit avant la survenue de
I'urticaire.

Les viandes concernées sont le beeuf,
le porc et I’agneau. Les abats (rein, foie,
ceeur, intestin) sont particulierement
arisque en raison de leur richesse en
alpha-gal. Les rognons de porc pro-
voquent des réactions plus rapides
(< 2 h) et plus séveres. Alpha-gal est
thermostable et reste présent dans des
viandes trés cuites. Dans tous les cas,
les patients avaient mangé ces viandes
pendant de nombreuses années aupara-
vant sans probléme. La sensibilisation
surviendrait aprés morsure de tiques
qui possédent dans leur salive et leur
tube digestif alpha-gal. Les tiques incri-
minées varient selon les continents:
Amblyomma americanum (tique lone
star) en Amérique, Ixodes ricinus en
Europe, Ixodes holocyclus en Australie
et Amblyomma testudinarium au Japon.
Il est probable que bien d’autres tiques et
ectoparasites pourraient étre impliqués
dans cette sensibilisation.

La sensibilisation a alpha-gal avait été
décrite dans un premier temps comme
une cause de réactions immédiates ou
anaphylactiques a ’anticorps mono-
clonal cétuximab. Le cétuximab est
un anticorps monoclonal chimérique
(homme-souris) IgG1 recombinant spé-
cifiquement dirigé contre le récepteur
du facteur de croissance épidermique.
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L’épitope alpha-gal du cétuximab est
localisé sur la chaine lourde du fragment
Fab d’origine murine mais aussi sur le
fragment Fc.

L’'administration de vaccins et de médi-
caments contenant des produits issus
de mammiferes tels que la gélatine, le
collagéne ou les albumines peut éga-
lement entrainer un risque de réaction
allergique chez les personnes atteintes
de syndrome alpha-gal. Les valves car-
diaques transplantées de mammiféeres
se dégradent plus rapidement chez les
patients ayant des IgE contre alpha-gal.

o Anaphylaxie alimentaire induite par
I'exercice [31]

L’anaphylaxie induite par I’effort repré-
sente5a15 % detoutesles anaphylaxies.
Elle est dépendante de I’alimentation
dans un tiers a la moitié des cas. La
caractéristique principale est la surve-
nue des symptémes pendant ’effort ou
1 a4 heures aprés. La course, la marche,
la danse sont fréquemment en cause plu-
toét que le vélo, la natation ou le ski de
descente. Des prodromes peuvent étre
observés: dyspnée, flush, prurit géné-
ralisé, toux, douleurs abdominales ou
rhinorrhée. L'arrét de I’effort peut faire
régresser les symptomes. En revanche,
sa poursuite peut entrainer une urticaire
généralisée, un angicedéme, un bron-
chospasme, une chute tensionnelle et
une syncope.

Des cofacteurs peuvent favoriser le pro-
cessus: consommation d’alcool, prises
médicamenteuses (anti-inflammatoires
non stéroidiens, bétabloquants, inhi-
biteurs de ’enzyme de conversion,
antiacides gastriques), pathologies infec-
tieuses intercurrentes, menstruations,
exposition pollinique.

Les criteres diagnostiques sont les sui-
vants:

—les symptomes de ’anaphylaxie appa-
raissent durant I’exercice;

—aucun symptéme d’anaphylaxie en cas
d’exercice seul;

—aucun symptéme d’anaphylaxie en cas
d’ingestion d’aliment sans effort associé;
—aliment responsable consommé dans
les 4 heures précédant I’exercice ou
exceptionnellement aprés.

L’aliment le plus fréquemment en
cause est le blé. L’allergene principal
est ’'oméga-5 gliadine (Tri a 19). Mais
d’autres allergénes du blé ont été iden-
tifiés: LTP du blé (Tri a 14), gluténines
de haut et bas poids moléculaires. Les
autres aliments fréquemment impliqués
sont les fruits de mer (notamment les cre-
vettes), ’arachide, le soja, les noisettes et
les tomates.

Allergie aux venins
d’hyménoptéres [32-34]

Dans le Nord et le centre de ’'Europe, les
principaux hyménoptéres responsables
de I’allergie au venin sont les abeilles
melliferes (ou domestiques) (Apis melli-
fera) (fig. 3) etles guépes “yellow jackets”
(Vespula vulgaris et Vespula germanica),
les plus agressives (fig. 4). L'allergie au
venin des frelons (frelon européen,
Vespa crabro, et frelon asiatique, Vespa
velutina) (fig. 5) est moins fréquente et
la grande majorité des patients ayant
présenté des réactions anaphylactiques
au venin de frelon semblent étre princi-
palement sensibilisés au venin des “yel-
low jackets”. Les bourdons (Bombus
spp.) sont peu agressifs mais sont de
plus en plus utilisés pour la pollini-

Fig. 3: Abeille domestique Apis mellifera (coll. 0. Bayrou).

sation dans les serres, 1’allergie a leur
venin est par conséquent devenue plus
importante méme si elle est encore consi-
dérée comme rare. Les guépes polistes
(Paper wasps) sont surtout répandues
dans le sud de la France (fig. 6). Alors
que les allergies aux fourmis urti-
cantes sont rares en Europe, elles sont
d’une grande importance en Australie
(fourmi sauteuse, Myrmecia pilosula),

Fig. 4: Guépe germanique Vespula germanica
(coll. 0. Bayrou).

Fig. 6: Nid de guépes polistes Polistes dominula

(coll. 0. Bayrou).
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en Asie (fourmi a aiguilles asiatique,
Pachycondyla chinensis) eten Amérique
(fourmi de feu, Solenopsis invicta).

On considéere que 48 % des anaphylaxies
séveres de ’adulte sont provoquées par
les piqires d’insectes (20 % chez les
enfants). La prévalence des réactions
systémiques varie de 0,3 28,9 %. Lamor-
talité par anaphylaxie se situe entre 0,03
et 0,45 parmillion d’habitants. Desréac-
tions locales importantes supérieures a
10 cm et durant plus de 24 heures sur-
viennent chez 2,4 a 26,4 % de la popu-
lation générale.

Les réactions allergiques immédiates
sontliées ala présence d’IgE spécifiques.
Les réactions peuvent étre locales: urti-
caire au point de piqtire pouvant dépas-
ser 10 cm et durer plus de 24 heures.
Elles peuvent étre généralisées: urticaire
généralisée, angicedeéme, atteinte respira-
toire (bronchospasme, angicedéme obs-
truant les voies aériennes supérieures),
chute tensionnelle, perte de conscience,
signes digestifs (vomissements, diarrhée,
douleurs abdominales), contractures
utérines (pouvant mener a une fausse
couche) et convulsions.

La classification de sévérité de I’ana-
phylaxie de Mueller est la plus classique
(tableau IV).

Des scores de sévérité plus simples ont
été proposés par 'EAACI en classant les
réactions en légeéres, moyennes et séveres.
Une exploration allergologique par tests
cutanés ourecherche d’IgE spécifiques ne
doit étreréalisée qu’en cas deréaction sys-

POINTS FORTS

B Lurticaire aigué est tres fréquente chez l'adulte et chez l'enfant.

B Elle est le plus souvent idiopathique. Toutefois, elle peut survenir
aprés une infection, une prise médicamenteuse ou moins
fréquemment aprés l'ingestion d'un aliment.

B Elle peut étre le premier signe d'une anaphylaxie.

B Lurticaire aigué par définition régresse au bout de 6 semaines.
Mais sa durée moyenne est le plus souvent de 2 a 3 semaines. Elle
peut récidiver dans un petit nombre de cas.

témique car elle guidera une éventuelle
désensibilisation (fig. 7). La désensibili-
sation n’est pas indiquée en ’absence de
signe systémique, il est donc inutile de
réaliser une exploration allergologique en
cas de réaction exclusivement localisée.

Fig. 7: Prick positif pour l'abeille (coll. 0. Bayrou).

Grade |

Urticaire généralisée, prurit, malaise, anxiété

Grade Il

N'importe lequel des signes précédents + 2 ou plus des signes suivants:
angicedéme, constriction thoracique, nausées, vomissements, diarrhée,
douleurs abdominales, vertiges

Grade Il

N'importe lequel des signes précédents + 2 ou plus des signes suivants:
dyspnée, respiration sifflante, stridor, dysarthrie, enrouement, faiblesse,
confusion, sensation de mort imminente

Grade IV

N'importe lequel des signes précédents + 2 ou plus des signes suivants: chute
de la tension artérielle, collapsus, perte de conscience, incontinence, cyanose

Tableau IV: Classification de Mueller.

Allergie aux autres insectes
piqueurs et aux Arachnides

Une urticaire peut étre observée apres
piqire de moustiques, simulies, taons
ou puces.

Les tiques n’appartiennent pas a la
classe des insectes mais a la classe des
Arachnides.

Ixodes ricinus, outre la sensibilisation
contre alpha-gal évoquée plus haut,
peut étre responsable deréactions aller-
giques, voire anaphylactiques, prin-
cipalement chez des travailleurs de la
sylviculture.

Argas reflexus est un parasite des
oiseaux, en particulier des pigeons en
ville. Il peut rentrer dans les appar-
tements, piquer la nuit les patients
durant leur sommeil et étre respon-
sable de réactions locales doulou-
reuses (avec parfois lymphangite,
adénopathies, fievre) ou de réactions
allergiques (urticaire, angicedéme ou
choc anaphylactique). Les éléments
permettant d’y penser sont: la notion
de piqtre ou des traces de morsure, des
tiques dans les draps ou I’habitat, des
pigeons dans ’environnement immé-
diat, la survenue nocturne de la symp-
tomatologie (les Argas reflexus sont des
parasites hématophages se nourrissant
souventla nuit), une périodicité verno-
estivale [35].
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B Urticaire de contact [36-38]

L'urticaire apparait quelques minutes
apres le contact avec la substance res-
ponsable.

L’'urticaire de contact peut étre non
immunologique (tableau V). Elle sur-
vient alors dés le premier contact.
L’éruption est limitée aux zones de
contact et disparait en quelques heures.

L'urticaire de contact immunologique
est souvent plus sévere, elle déborde la
zone de contact et peut se compliquer de
manifestations systémiques: urticaire

Fig. 8: Urticaire de contact par piqlire de méduse
(coll. 0. Bayrou).

généralisée, signes respiratoires (asthme,
bronchospasme) et choc anaphylactique
(tableaux VI et VII).

Parf , . . . . .
af ums et Baume du Pérou, acide cinnamique, cinnamaldéhyde
arémes
Conservateurs Acide benzoique, formaldéhyde, acide sorbique, benzoate de sodium

Ingrédients de

Ethanol, isopropanol, capsaicine, teinture de benjoin, résorcine,
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Une nouvelle étude publiée récemment dans le JAAD a rapporté que l'acné combinée du tronc
et du visage était associée a un impact significativement plus important sur la qualité de vie
que l'acné faciale seule. Laugmentation de la gravité de 'acné tronculaire augmentait l'impact
négatif sur la qualité de vie liée a la santé, quelle que soit la gravité de l'acné faciale, soulignant
que l'impact de l'acné tronculaire est beaucoup plus important qu’on ne le pensait initialement.

Chez les enfants (4gés de 13 a 16 ans), une différence significative de qualité de vie a été notée
en ce qui concerne les sports, les études/le plaisir des vacances et le sommeil. Chez les adoles-
cents et les adultes (4gés de 16 a 40 ans), un impact significatif a été rapporté sur les activités
quotidiennes, le choix vestimentaire, le sport et le traitement.

Alors que l'acné faciale est facilement visible et fait depuis longtemps l'objet de recherches et de
traitements, l'acné tronculaire est largement cachée et donc négligée.

JN.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire Galderma
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Pigmentation correctrice apres chirurgie
plastique : la solution dermo-esthétique
pour dissimuler les cicatrices

RESUME : La dermopigmentation des cicatrices est une alternative douce et efficace au traitement
des cicatrices postopératoires. Elle peut étre pratiquée dans de nombreuses indications: cicatrices
de chirurgies mammaires, de lifting et de fentes labiales, post-mastectomie, mais aussi pour redessi-
ner voire recréer des aréoles mammaires.
La dermopigmentation est difféerente du tatouage. Plus supefrficielle, elle n’est pas définitive et néces-
site des retouches réguliéres. La profession n’étant pas réglementée, il est conseillé de faire appel a
des dermo-praticiens reconnus, d’autant plus que la qualité du matériel et des pigments utilisés peut
impacter le résultat, qui plus est sur une peau déja fragilisée.

M. RAVIER
Créatrice de MAUD Dermo-Esthetic.

ccidents, briillures, chirurgies...
A Autant de circonstances qui

peuvent laisser des marques sur
la peau et perturber le regard que ’on
porte sur soi. Les cicatrices, bien que
courantes, sont une vraie source de com-
plexes. Pourtant, elles ne disparaissent
jamais complétement et seules quelques
techniques permettent de les atténuer.

La dermopigmentation, également
connue sous le nom de maquillage per-
manent quand elle est a des fins esthé-
tiques pourrectifierlaligne d'un sourcil,
le contour des levres ou souligner le
regard, peut également étre d'une grande
aide dansle monde médical, notamment
pour camoufler les cicatrices apres
chirurgie et réharmoniser ou recréer des
aréoles mammaires.

La cicatrisation,
un processus au long cours

La cicatrisation est un processus évolu-
tif naturel qui intervient a la suite d'une

plaie, traumatique ou chirurgicale, et se
déroule en plusieurs phases. Il est pri-
mordial que chaque phase se déroule
correctement pour espérer obtenir une
cicatrice de qualité, c’est-a-dire qui soit
non seulement esthétique mais surtout
quine géne pas les mouvements.

Mais méme en mettant toutes les chances
de son c6té, a savoir en la protégeant du
soleil et en la massant réguliérement, il
estimpossible de prédire son aspect défi-
nitiftant le processus dépend de facteurs
aussi divers que I’4ge, I’alimentation ou
sa localisation. Une chose est stire, une
cicatrice définitive met de 6 mois a 1 an
voire plus a se former et ce n’est qu’alors
qu’on peut constater son apparence.

B Une marque indélébile

Dans le cas de blessures superficielles
ou seul I’épiderme est touchsé, la cicatri-
sation suffit a réparer la peau, sans lais-
ser de trace. Mais dés que le derme est
atteint, la cicatrice est inévitable. Il est
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alors impossible de la faire disparaitre
mais on peut toutefois, dans certains
cas, en améliorer ’aspect. Différentes
techniques sont a la disposition des pro-
fessionnels de santé — laser, chirurgie
esthétique, dermabrasion, injection de
corticoides, compression continue... —
pour atténuer les cicatrices, mais ces
techniques peuvent elles-mémes géné-
rer de nouvelles cicatrices.

La pigmentation correctrice
Life Repair

Un autre moyen d’atténuer une cicatrice
est de la “camoufler” pour la rendre la
moins visible possible. La dermopig-
mentation permet ainsi de recolorer une
zone dépigmentée en cas de cicatrice
blanche ou d’éclaircir une cicatrice trop
foncée, pour un résultat impression-

nant de discrétion et d’harmonie grace
au choix de pigments ton sur ton (fig. 1).

Au-dela du camouflage, I’acte de pig-
mentation, réalisé a ’aide d’aiguilles
tres fines, agit comme une stimulation
bénéfique au renouvellement cellulaire
et donc au processus de cicatrisation
naturelle de la peau.

B Ou et quand intervenir?

Bien que cela soit envisageable sur toutes
les zones, la pigmentation correctrice est
particuliérement recommandée apres les
chirurgies esthétiques (chirurgies mam-
maires, liftings, etc.; fig. 2) ou répara-
trices (post-mastectomies). Les cicatrices
de fentes labiales sont également une tres
bonne indication car la pigmentation
permet dans le méme temps de redessi-

Fig. 1: Cicatrice blanche avant et aprés dermopigmentation (© MAUD).

ner le contour de la bouche. Enfin, elle
permet de camoufler et d’assouplir les
cicatrices de briilures méme greffées ou
les vergetures, autres marques indélé-
biles de la peau.

Pour pratiquer la pigmentation correc-
trice sur une cicatrice, il est nécessaire
d’attendre qu’elle soit arrivée a maturité
et ait pris son aspect définitif, généra-
lement 1 & 2 ans aprés le début de la
cicatrisation.

Fig. 2: Dermopigmentation sur cicatrice de lifting

(®© MAUD).
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Des pigments certifiés CE llb
pour une sécurité optimale

Lorsque ’on travaille sur des peaux
abimées, le choix des pigments ne doit
pas étre anodin. Il est donc préférable de
privilégier des pigments organiques de
tres haute qualité. Stérilisés aux rayons
gamma, ces pigments sont testés derma-
tologiquement, vegan et sans conserva-
teurs, et ne contiennent pas de pigments
toxiques, de métaux lourds ou autres
amines aromatiques.

Quel moment privilégier
pour la dermopigmentation
correctrice ?

IIn’existe pas de période idéale pourréali-
serune pigmentation. Cependant, certains
facteurs sont a prendre en compte afin
que le résultat soit optimal. En effet, il est
recommandé de ne pas s’exposer au soleil
ni d’effectuer de séances UV, et ce 1 mois
avant et 1 mois apreés la procédure. La
surface a pigmenter doit étre saine et sans
lésions (pas de rougeurs ni de croftes).
Apreslapigmentation, il convient d’éviter
toute immersion prolongée (bain, piscine,
mer, sauna, hammam...) ettoutgommage
pourne pas sensibiliserla zone pigmentée
et favoriser la cicatrisation.

Combien de temps dure
une dermopigmentation ?

A I'inverse du tatouage, la dermopig-
mentation des cicatrices n’est pas défi-
nitive. Les résultats s’estompent au
fur et a mesure que le temps passe. La
durée moyenne d une pigmentation sans
retouche est de 2 a 5 ans. Cette durée
dépend de plusieurs facteurs comme le
mode de vie ou’organisme en lui-méme.
Avec, en premier, la nature de la peau. Si
la peau estjeune, le renouvellement cel-
lulaire est plus important et la pigmenta-
tion disparaitra donc plus vite.

L’épaisseur et I’acidité de la peau, ainsi
quelafagon dontle systtme immunitaire

aréoles mammaires.

réguliéres.

POINTS FORTS

B La dermopigmentation des cicatrices est une alternative douce et
efficace au traitement des cicatrices postopératoires.

0 Elle peut étre pratiquée dans de nombreuses indications:
cicatrices de chirurgies mammaires, de lifting, de fentes labiales,
post-mastectomie, mais aussi pour redessiner voire recréer des

B Ladermopigmentation est différente du tatouage. Plus
superficielle, elle n'est pas définitive et nécessite des retouches

B La profession n'étant pas réglementée, il est conseillé de faire
appel a des dermo-praticiens reconnus, d'autant plus que la
qualité du matériel et des pigments utilisés peut impacter le
résultat, qui plus est sur une peau déja fragilisée.

répond a ce type de sollicitation, ont éga-
lement un impact important. Ainsi, les
peaux plus grasses et acides auront ten-
dance a évacuer les pigments plus vite.

L’exposition au soleil et I’exposition a
des produits chimiques sont aussi des
facteurs a ne pas négliger. Enfin, les pig-
ments utilisés sont également a prendre
en compte car les teintes foncées ont
tendance a durer plus longtemps. Quant
au type de pigment utilisé, il faut savoir
que lesnon-organiques durent plus long-
temps que les organiques.

Afin que le résultat d'une pigmentation
perdure, il est nécessaire de réaliser des
retouches réguliéres, tous les 18 mois
environ.

I Qui peut pratiquer
la dermopigmentation ?

Non réglementée, hormis la nécessité
d’obtenir un dipléme d’hygiéne et de
salubrité, cette technique peut étre
pratiquée par des médecins, des infir-
mieres formées mais aussi par des esthé-
ticiennes ou des tatoueurs. Lorsqu’il
s’agit de pigmentation correctrice, il est
préférable qu’elle soit mise en ceuvre en

relation et en accord avec le corps médi-
cal. En effet, toute personne qui souhaite
réaliser une pigmentation ala suite d'un
traitement ou acte chirurgical doit étre
en possession d’un certificat médical
qui spécifie la non-contre-indication
de I’acte de dermopigmentation répara-
trice. Il est également recommandé de
choisir un professionnel reconnu.

B Le cas des fentes labiales

Généralement prise en charge trés tot
apres lanaissance, la fente labiale néces-
site une ou plusieurs chirurgies selon le
type de fente et I’dge de I’enfant. Méme
bien réalisées, les opérations laissent sou-
vent des cicatrices, sources de complexes
en grandissant. En fonction de la cica-
trice, le chirurgien peut recommander
unenouvelle opération mais dirige géné-
ralement les patients adultes, notamment
les femmes, vers la dermopigmentation,
qui donne d’excellents résultats.

Les techniques exclusives de pigmenta-
tion correctrice permettent de ré-harmo-
niser le contour des lévres, en corrigeant
leur asymétrie et en camouflant les
cicatrices, 1égeres ou plus étendues. Un
choix de plus de 50 teintes de pigments
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permet d’ajuster sur mesure la couleur
des levres, pour unrésultat étonnant. Ce
soin spécifique innovant peut étre asso-
cié ala technique du Newskin Needling
pour aplanir la cicatrice de fente labiale.

L’exemple des chirurgies
mammaires

Les interventions de chirurgies mam-
maires sont nombreuses et variées:
augmentation ou réduction mammaire,
reconstruction apres une mastectomie...
Quelle que soit la technique employée,
les séquelles cicatricielles sont bien
réelles et se situent trés souvent au
niveau de I’aréole mammaire, une zone
pourtant cruciale de la féminité. Selon
les cas, plusieurs solutions existent.

Dansle cas de cicatrices autour del’aréole,
il s’agit de recolorer la zone dépigmentée
ton sur ton ou d’éclaircir une cicatrice
trop foncée. Dans le cas ot 'intervention
aimpacté le dessin del’aréole, que le dia-
metre ou la forme des deux aréoles sont
devenus différents, on redessine ’aréole
en trompe-1’ceil au moyen de pigments
semblables a la couleur de I’aréole. Cette
technique permetainsi derendre les deux
aréoles homogenes, voire de corriger une
asymétrie. Si les cicatrices de chirur-
gie mammaire sont hyper- ou hypotro-
phiques, latechnique Newskin Needling
Repair permet d’aplanirles cicatrices tout
en stimulantlerenouvellement cellulaire
destissus environnants et en relangant la
production d’élastine et de collagene,
donc le processus de cicatrisation natu-
relle de la peau.

Enfin, dans le cas d'une reconstruction
apres ablation totale du sein, il est tout
a fait possible de recréer une aréole
mammaire 3D hyperréaliste (fig. 3).
Cette solution est d’ailleurs aujourd’hui
devenue tellement incontournable dans
la reconstruction psychologique des
patientes apres un cancer du sein que
de plus en plus de chirurgiens la recom-
mande immédiatement aprés la mastec-
tomie quand cela est possible.

o
N 4

Fig. 3: Aréoles mammaires en 3D (© MAUD).

Dermopigmentation,
tatouage: quelle différence ?

Depuis quelques années, de nom-
breux tatoueurs proposent aux femmes
ayant subi une mastectomie de “recou-
vrir” la zone touchée par un tatouage
artistique ou, comme dans le cas de la
dermopigmentation correctrice, de
recréer une aréole mammaire en 3D.
Mais alors, quelle différence ?

Si la tache de redessiner une aréole en
3D reste la méme, le matériel et les pig-
ments utilisés, eux, sont bien différents.
Tandis que le tatoueur pique en profon-
deur, le dermographe utilisé par les der-
mopraticiens ne dépasse pas la couche
superficielle de1’épiderme. La technique
en elle-méme est donc moins agressive,
point non négligeable lorsque la peau
est particulierement fragile, notamment
lorsqu’elle a été irradiée.

Parailleurs, dansle cadre de Life Repair,
les pigments utilisés sont généralement
organiques, ce qui signifie que leur
couleur ne vire pas et surtout qu’ils ne
contiennent aucun ingrédient toxique
tel que des métaux lourds, des laques
ou des résines. De plus, ils sont a usage
unique, jetables et stériles, ce qui n’est
pas le cas des encres de tatoueurs, habi-
tuellement conditionnées par flacons de
30 ou 40 mL. Un véritable gage de sécu-
rité, d’autant plus important pour les
patientes ayant déja subi de nombreux
traitements.

L'auteure a créé MAUD Dermo-Esthetic.
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I Revues géeneérales

La peau et 'allergie a I'arachide:
iImplications de I'étude LEAP

RESUME: La dermatite atopique est une maladie inflammatoire de la peau qui évolue sur un mode
chronique, le plus souvent associée a d’autres phénotypes de I'atopie tels que I’asthme, la rhinite
allergique et I'allergie alimentaire (AA). L'étude LEAP (Learning About Peanut Allergy) a montré une
réduction significative du risque de développer une AA a I’arachide chez les nourrissons atteints d’ec-
zéma séveére et/ou d’allergie a I’ceuf ayant bénéficié de I'introduction précoce de protéines d’arachide

entre les ages de 4 et 11 mois.

Cet article évalue les conséquences de I’étude LEAP, y compris sa faisabilité chez les enfants nourris
au sein, les avantages de l'introduction précoce de divers aliments “allergisants” usuels entre 4 et
6 mois et les effets éventuels d’une restauration de la fonction barriere de la peau par I’application

d’émollients, associés ou non a l'introduction précoce des aliments.

G. DUTAU
Allergologue-pneumologue-pédiatre,
TOULOUSE.

maladie inflammatoire de la peau

qui évolue sur un mode chronique.
Elle estgénéralement associée a d’autres
phénotypes del’atopie tels quel’asthme,
la rhinite allergique (RA), ainsi que ’al-
lergie alimentaire (AA). Comme celle
des autres manifestations de 1’atopie,
la prévalence de la DA est en augmen-
tation depuis plus d’une cinquantaine
d’années. A titre d’exemple, l'incidence
cumulée (jusqu’a I’4ge de 7 ans) de la
DA était de 12 % chez les jumeaux nés
entre 1975 et 1979, contre 3 % chez ceux
nés de 1960 a 1964 [1]. En 1992, une
enquéte transversale par questionnaire
a confirmé ces chiffres dans le nord de
I’Europe, la fréquence de la DA étant de
15,6 % chez 3000 enfants 4gés de 7 ans
originaires du Danemark, d’Allemagne
et de Suede’ [2].

I a dermatite atopique (DA) est une

La fréquence des AA a également
“explosé” au cours des 30 derniéres

1 La prévalence peut aller jusqu’a 30 % dans
certaines études pédiatriques; elle est de 2 a
10 % chez les adultes.

années, tout particulierement celle de
I’AA a I’arachide (cacahuéte) dont la
fréquence est trés élevée aux Etats-Unis,
dans les pays anglo-saxons, ainsi qu’en
Europe, spécialement au Royaume-
Uni et en France. Ainsi, I’AA a ’ara-
chide affecte jusqu’a 4 % des enfants au
Canada, aux Etats-Unis, en Australie, au
Royaume-Uni et en France [3].

Naguere, certaines statistiques ont
largement mentionné la DA comme
symptéme d’AA, en particulier d’AA
a I’arachide [4]. Si la DA est une mani-
festation de 1’atopie comme les AA
IgE-dépendantes, de nombreux derma-
tologues ont considéré que ’AA, le plus
souvent associée a la DA, n’était pas un
symptdme direct de DA, sauf cas parti-
culiers. Globalement, la conférence de
consensus de 2004 a entériné le fait que
laDA était une affection autonome et que
son traitement, presque exclusivement
symptomatique, était basé avant tout
sur les soins d’hygiéne, les corticoides
topiques (et dans certains cas les inhi-
biteurs de la calcineurine), ainsi que les
émollients, les objectifs étant de traiter



les poussées de I’affection et d’en préve-
nir les récidives par une prise en charge
au long cours [5].

Les dermatologues, considérant que le
diagnostic de la DA est avant tout cli-
nique, préconisaient “qu’il n’était pas
nécessaire de faire des examens com-
plémentaires pour prendre en charge un
patient porteur de DA” (accord profes-
sionnel). En revanche, “le réle possible
d’allergenes comme facteurs pérenni-
sant certaines DA de I’enfant pouvait
conduire, dans certains cas, a des explo-
rations allergologiques” (accord profes-
sionnel), en particulier a la recherche
d’une AA [5].

La DA débute le plus souvent au cours
des premiers mois de la vie, pendant ce
qu’il est convenu d’appeler “la marche
atopique” (néologisme pour the atopic
march qui signifie en frangais “histoire
naturelle de I’atopie”) [6]. Elle persiste
souvent a I’adolescence et méme a 1’age
adulte. Le risque de développer des
symptoémes d’atopie tels que les AA,
I’asthme ou la RA est plus élevé chez les
enfants a “haut risque allergique”? que
dans la population générale exempte de
cette prédisposition.

L’histoire naturelle de I’atopie nous
apprend que ’apparition de la DA pré-
céde le plus souvent celle des AA, ainsi
quecelledel’asthme et delaRA [6], mais
de nombreuses exceptions ne confir-
ment pas toujours ce schéma. Il est donc
logique d’essayer de prévenir la DA chez
les enfants a haut risque allergique [7] et
de faire le pari que si la prévention de la
DA est possible, celle des AA pourrait
I’étre aussi.

2g'jl existe plusieurs définitions du “haut
risque allergique”, la plus commune fait réfé-
rence a des antécédents d'allergie prouvés
(et non allégués) dans la famille nucléaire
(parents, fréres et sceurs), surtout si les
parents présentent la méme allergie.
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Plusieurs génes sont impliqués dans
le développement de la DA, principa-
lement ceux qui contrélent la fonction
barriere de la peau et la différenciation
de I’épiderme [8, 9]. La principale pro-
téine de la barriere épidermique est la
filaggrine (FLG). Les enfants porteurs de
DA par mutations du géne FLG codant
pour la filaggrine peuvent tolérer leur DA
presque aussi bien que ceux quin’ont pas
ces mutations [10].

L’équipe de Gideon Lack du
Kings’College (Londres) a montré que
les allergénes d’arachide étaient présents
dans I’environnement des nourrissons
et qu’ils pouvaient entrainer une sen-
sibilisation/allergie IgE-dépendante a
l’arachide.

En substance, plusieurs études ont suc-
cessivement montré que:

—les nourrissons qui avaient regu des
crémes contenant de ’huile d’arachide
avaient un risque 7 fois plus élevé de
développer une sensibilisation a I’ara-
chide par comparaison avec les nour-
rissons qui avaient regu des crémes
dépourvues d’arachide (OR: 6,8;
IC95 % :1,4-32,9) [11];

—la présence de protéines d’arachide
dans la poussiére des maisons des
familles qui consommaient de 1’ara-
chide [12, 13] favorisait le développe-
ment d’une sensibilisation/allergie a
I’arachide chez les nourrissons atteints
de DA et de mutations FLG [14];
—l’introduction précoce d’aliments
comme ’arachide ou ’ceuf permettait
d’acquérir une tolérance orale vis-a-vis
de ces aliments et protégeait du dévelop-
pement des AA correspondantes [15].

Ces auteurs ont alors identifié les nour-
rissons les plus exposés aurisque d’AA a
l’arachide:ils sont 4gés de moins d’'un an
et souffrent d’eczéma sévere et/ou d’aller-
gieal’ceuf[16]. Lesrésultats de ces études
sont résumés dans ’encadré. Toutes ces

constatations ont alors conduit a laréali-
sation de I’étude LEAP (Learning About
Peanut Allergy) [17].

L'étude LEAP arandomisé 640 nourris-
sons 4gés de 4 a 11 mois souffrant d’ec-
zéma sévere et/ou d’allergie a I’ceuf de
fagon soit 4 consommer précocement de
I’arachide, soit a I’éviter jusqu’a I’age de
60 mois (5 ans) selon les préconisations
classiques (fig. 1) [17]. Au préalable,’ec-
zéma sévere et ’AA aux ceufs avaient été
identifiés comme des facteurs de risque
d’AA al’arachide. L'objectif principal de
cette étude était de connaitre le pourcen-
tage des enfants qui avaient développé
une AA al’arachide al’age de 60 mois.

Parmi les 530 nourrissons de la popula-
tion en intention de traiter® qui avaient
initialement des prick tests (PT) négatifs
vis-a-vis de I’arachide, la prévalence
de I’AA al’arachide a I’adge de 60 mois
était de 13,7 % dans le groupe “évic-
tion” et seulement de 1,9 % dans le
groupe “consommation”, soit une diffé-
rence statistiquement tres significative
(p<0,001). Dans le groupe de 98 enfants
en intention de traiter ayant des PT
positifs (diametre de la papule compris
entre 1 et4 mm), la prévalencedel’AA a
l’arachide était de 35,3 % dans le groupe
éviction et de 10,6 % dans le groupe
consommation, soit une différence éga-
lement trés significative (p = 0,004).

Une augmentation des IgG4 dirigées
contre I’arachide a été principalement

3 L'intention de traiter (ITT) est une analyse
des participants a un essai clinique basée sur
le groupe auquel ils ont été initialement affec-
tés et non sur le traitement qu'ils ont fina-
lement regu. L'analyse per-protocole porte
uniquement sur les données des participants
a un essai clinique qui ont achevé la totalité
du plan de traitement et qui ont parfaitement
respecté les instructions du protocole d’essai.
Si Uon considére que la premiére technique
est l'idéal, ces deux approches sont en réalité
complémentaires(toolbox.eupati.eu/glossary/
intention-de-traiter/?lang=fr).
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L'exposition aux allergénes d’arachide dans la maison
et les risques de sensibilisation/d’allergie a I'arachide chez les enfants

LAck G, Fox D, NORTHSTONE K et al. Factors associated with
the development of peanut allergy in childhood. N Engl J Med,
2003;348:977-985.

Chez les 13971 enfants de l'étude longitudinale Avon, Lack et al. ont
montré l'existence d'une relation indépendante entre l'application
de préparations dermatologiques contenant de l'huile d'arachide et
le développement d’'une AA a l'arachide (OR: 6,8; IC95 %: 1,4-32,9).
L'application de ce type de créme sur une peau inflammatoire est un
facteur de risque de développer une sensibilisation/allergie a l'ara-
chide: il est 7 fois plus élevé qu'avec un autre type de formulation
dépourvue d'arachide.

Fox AT, SAsIENI P, bu ToiT G et al. Household peanut consumption
as a risk factor for the development of peanut allergy. J Allergy Clin
Immunol, 2009;123:417-323.

Fox et al. ont adressé des questionnaires aux familles de 150 enfants
atteints d’AA a l'arachide et a celles de 160 enfants considérés
comme a risque de développer une sensibilisation/allergie a l'ara-
chide (nourrissons atteints de DA sévére et/ou allergie a l'ceuf), qui
ont été comparés a 150 témoins non allergiques. Les renseigne-
ments demandés par les questionnaires étaient la quantité d'ara-
chide consommeée par les meres pendant la grossesse, la notion
d'une alimentation au sein et la consommation (introduction) d'ara-
chide pendant la premiére année de vie, ainsi que la consommation
totale d'arachide par la famille, estimée en grammes par semaine
(médiane). La médiane de la consommation hebdomadaire était
significativement plus élevée dans le groupe des enfants ayant une
AA a larachide (18,8 g) comparée a celles des témoins non aller-
giques (6,9 g) et des enfants témoins a risque (1,9 g). Les autres
parametres n'étaient pas différents dans les 3 groupes. Une relation
dose-réponse existait ente l'exposition a l'arachide (en particulier
pour le beurre d’'arachide) consommée par la famille et le dévelop-
pement d’'une AA a l'arachide chez les enfants. Lintroduction précoce
d’'arachide chez les nourrissons semblait avoir un effet protecteur.
La consommation d'arachide par les meéres durant la grossesse et
l'allaitement était neutre.

BROUGHT HA, SANTOs AF, MAKINSON K et al. Peanut protein in
household dust is related to household peanut consumption and is
biologically active. J Allergy Clin Immunol, 2013;132:630-638.

Brought et al. ont dosé les protéines d'arachide prélevées a l'aide de
lingettes et dans des échantillons de poussiére de maison a l'aide
d'une méthode ELISA dans 45 foyers comportant des nourrissons.
Les niveaux de protéines d'arachide dans l'environnement ont été
comparés a la consommation d'arachide mesurée en utilisant un
questionnaire validé. L'activité biologique de la protéine d'arachide
dans la poussiére a été évaluée par un test d'activation des baso-
philes. Les auteurs ont observé une corrélation positive entre les
niveaux de protéines d’'arachide dans le lit du nourrisson et/ou l'aire
de jeu et la consommation d’arachide dans les foyers. Des échantil-
lons de poussiére contenant des taux élevés de protéines d'arachide
ont induit une activation des basophiles dose-dépendante chez les
enfants allergiques a l'arachide. L'exposition environnementale d'un
nourrisson a l'arachide est probablement due a la consommation
intrafamiliale. Les protéines d'arachide de la poussiére de maison

sont biologiquement actives et doivent étre considérées comme un
possible facteur de sensibilisation.

Du ToiT G, KATz Y, SAsIENI P et al. Early consumption of peanuts
in infancy is associated with a low prevalence of peanut allergy.
J Allergy Clin Immunol, 2008;122:984-991.

La prévalence de 'AA a l'arachide était de 1,85 % au Royaume-Uni
et de 0,17 % (p <0,001) en Israél, considérablement plus faible, ce
qui, apres correction de différents biais, donne une prévalence 10 fois
plus élevée au Royaume-Uni! Cette énorme différence ne peut s’expli-
quer que par le fait que l'arachide est introduite plus tot, consommée
plus souvent et en plus grande quantité en Israél qu’au Royaume-Uni.
La consommation mensuelle médiane de protéines d'arachide chez
les nourrissons israéliens agés de 8 a 14 mois estde 7,1getde 0 g
au Royaume-Uni (p <0,001). La consommation mensuelle médiane
d’arachide était de 8 g en Israél et de 0 g au Royaume-Uni (p < 0,0001).
Les enfants juifs au Royaume-Uni ont une prévalence d’AA a l'ara-
chide 10 fois plus élevée que celle des enfants juifs habitant en Israél.
Ce constat n'est pas expliqué par les différences d'atopie, de classe
sociale, de bagage génétique ou d'allergénicité de l'arachide. Les
nourrissons israéliens consomment de l'arachide en grande quan-
tité au cours de la premiere année de vie, tandis que les nourrissons
britanniques l'évitent. L'introduction précoce de l'arachide dans le
régime des nourrissons est préférable a son introduction différée car
elle confere une tolérance alimentaire orale. Il est possible que l'ac-
quisition de la tolérance alimentaire soit variable selon les individus
et les allergénes. Ainsi, le sésame est introduit trés tot chez les nour-
rissons israéliens sous diverses formes, mais les AA au sésame sont
souvent décrites chez des nourrissons consommateurs précoces.

DuToiT G, RoBERTS G, SAYRE PH et al. Identifying infants at high
risk of peanut allergy: the Learning Early About Peanut Allergy
(LEAP) screening study. J Allergy Clin Immunol, 2013;131:135-143.

Les individus sélectionnés pour 'étude interventionnelle LEAP com-
portent la cohorte d'étude de dépistage LEAP. Les nourrissons étaient
agés de 4 a 10 mois et ont fait l'objet d'un questionnaire de présélec-
tion rempli par les familles. Cette analyse comprend 834 nourrissons
de 7,8 mois d'age moyen. Ils ont été répartis dans les groupes sui-
vants: groupe | (patients présentant un eczéma léger et aucune AA
aux ceufs, n = 118), groupe Il (patients présentant un eczéma sévére
et/ou une AA aux ceufs, des PT a l'arachide donnant des papules de
0 mm, n = 542), groupe lll (patients présentant un eczéma sévére et/
ou une AA aux ceufs et des PT a l'arachide donnant une papule de 1
a4 mm, n = 98) et groupe IV (patients avec des réponses de papules
vis-a-vis de l'arachide supérieures a 4 mm, n = 76). De fagon inat-
tendue, un nombre important (17 %) du groupe |l avait une sensibili-
sation IgE-dépendante a l'arachide (= 0,35 kU/L), 56 % du groupe I
étaient sensibilisés de la méme maniere. En revanche, aucun des
patients du groupe | n’était sensibilisé et 91 % de ceux du groupe IV
avaient une sensibilisation IgE-dépendante a l'arachide. La sen-
sibilisation a l'arachide évaluée par les PT (papule de 1-4 versus
0 mm) a été associée a une AA aux ceufs et a un eczéma sévere par
la méthode des odds ratio (OR: 2,31;1C95 %: 1,39-3,86 et OR: 0,47;
IC95 %: 1,14-5,34, respectivement). Les enfants noirs étaient asso-
ciés a un risque significativement plus élevé de sensibilisation
IgE-dépendante a l'arachide (OR: 5,30;1C95 %: 2,85-9,86).
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640 enfants randomisés

v
| 542 PT a l'arachide - |

! !

270 évictions 272 .
de l'arachide consommations
d'arachide
245 inclus 255 inclus
per-protocole per-protocole

v
| 98 PT a l'arachide + |

! !

51 évictions 47 .
de larachide consommations
d'arachide
50 inclus 39 inclus
per-protocole per-protocole

Fig. 1: Protocole de randomisation dans l'étude LEAP.

observée dans le groupe consomma-
tion, preuve de ’existence de modifi-
cations immunologiques induites par
la consommation d’arachide associées
a l’acquisition d’une tolérance alimen-
taire orale. En revanche, dans le groupe
éviction, un pourcentage plus important
de patients avait des titres élevés d’IgE
sériques spécifiques (IgEs) dirigées
contre I’arachide. Une AA a I’arachide
était associée a une taille plus impor-
tante de la papule induite par les PT a
I’arachide et a une diminution du rap-
portIgG4/IgEs du fait de ’'augmentation
des IgEs.

Il n’a pas été observé d’événements
indésirables graves chez les enfants qui
consommaient del’arachide et chez ceux
qui I’évitaient.

Constat majeur del’étude LEAP, laréduc-
tion significative durisque de développer
une AA al’arachide chezles nourrissons
atteints d’eczéma sévere et/ou d’allergie
a I’ceuf ayant bénéficié de I’introduc-
tion précoce des protéines d’arachide
démontre I’acquisition d’une tolérance
orale vis-a-vis de cetaliment. Comme indi-
qué ci-dessus, ces nourrissons présentent
des altérations de la fonction barriere de
la peau, en particulier par mutations du
géne FLG, et, chez eux, la consommation
précoce d’arachide a activé les voies de
la tolérance orale et empéché la survenue
d’une AA al’arachide.

Lack et son équipe considérent qu’il
existe une double pathogénie dans le
développement deI’AA al’arachide:
—I’exposition cutanée conduit au déve-
loppement d’une sensibilisation puis
d’une AA via la rupture de la fonction
barriére de la peau;

—au contraire, ’exposition orale est pro-
motrice de la tolérance orale.

Conséquences de I’étude
LEAP: introduction précoce
des aliments réputés
“allergisants”

1. Consommation réguliére et précoce
d’arachide

Les résultats de I’étude LEAP devraient
logiquement aboutir & des recomman-
dations applicables non seulement aux
nourrissons a haut risque, mais aussi aux
nourrissons atteints seulement de formes
légeres d’eczéma, par exemple dans les
pays ol la consommation d’arachide
est plus faible qu’aux Etats-Unis, au
Royaume Uni, au Canada, en Australie
ou méme dans de nombreux pays d’Eu-
rope dont la France.

Cette étude a incité les pédiatres-aller-
gologues a proposer la consommation
réguliére d’arachide trés tot au cours
de la diversification alimentaire pen-
dant une “période dite d’opportunité”

allant des 4ges de 4 a 6 mois. L’arachide
se présente sous diverses formes: colla-
tions d’arachide ou beurre de cacahuete
en particulier, 8 consommer 3 fois par
semaine pendant 5 ans. D’autres utilisent
des Curly ou des M & M’s. I faudra éga-
lement déterminerla quantité minimale
d’arachide a consommer pour maintenir
la tolérance orale.

2. Validation et faisabilité de
I'introduction précoce

L’équipe de Lack a également mis en
place I’étude EAT (Enquiring About
Tolerance), dont I’objectif était de vali-
der ou non l’affirmation selon laquelle
I’introduction précoce des principaux
aliments dans lerégime des nourrissons
conférait une tolérance alimentaire [18].

>>> Etude de faisabilité

Les nourrissons, au nombre de 1302,
ont été randomisés dans 'un des deux
groupes suivants:

—dans le groupe dit “introduction pré-
coce”, les nourrissons (n =651) ont
regu 6 aliments potentiellement allergi-
sants (arachide, ceuf cuit, lait de vache,
sésame, poisson blanc et blé) avant I’age
de 3 mois;

—dans ’autre groupe dit “introduction
standard”, les nourrissons (n = 651) ont
recu ces 6 aliments a partir de ’4ge de
6 mois.

Dans les deux groupes, la recomman-
dation était d’alimenter ces enfants au
seinjusqu’al’age de 6 mois et les enfants
devaient étre suivis jusqu’a 1’dge de
6 mois [18, 19].

>>> Résultats de I’étude EAT [20]

L’objectif principal consistait a recueil-
lir les cas d’AA a un ou plusieurs des
6 aliments introduits entre les ages de
1 et 3 ans. Dans ’analyse en intention
de traiter, une AA a un ou plusieurs
des 6 aliments introduits est apparue
chez 42 des 595 participants (7,1 %) du
groupe introduction standard et chez



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 308_Février 2022 — Cahier 1

37 des 567 (5,6 %) du groupe introduc-
tion précoce (p = 0,32). Dans I’analyse
per-protocole, la prévalence de toute
AA était significativement plus faible
dans le groupe introduction précoce
que dans le groupe introduction stan-
dard (2,4 contre 7,3 % ; p = 0,01), tout
comme la prévalence de ’AA a ’ara-
chide (0 contre 2,5 % ; p = 0,003) et
de ’AA aux ceufs (1,4 contre 5,5 % ;
p =0,009). En revanche, aucun effet
significatif n’était observé sur les pré-
valences des AA au lait, au sésame, au
poisson ou au blé.

La consommation de 2 g par semaine de
protéines d’arachide ou de blanc d’ceuf
était associée a une prévalence signifi-
cativement plus faible de ces AA quune
consommation moindre. L'introduction
précoce des 6 aliments n’a pas été facile
aréaliser, mais stire. Les taux d’allaite-
ment maternel dans les deux groupes
dépassaient considérablement les don-
nées du gouvernement britannique pour
les meres équivalentes (p < 0,001 a 6 et
a9 mois).

Bidat et Benoist ont effectué une revue
fouillée des études observationnelles et
prospectives et donnent les recomman-
dations suivantes [21]: “La diversifica-
tion doit étre précoce, sans restrictions,
méme pour les aliments a risque (aller-
gique), en respectant les habitudes
culturelles. Il ne faudrait pas retomber
dans les exces des anciennes préconisa-
tions empiriques... qui étaient néfastes.
Le respect des habitudes culturelles est
capital. En France, une diversification
précoce entre les dges de 4 et 6 mois est
souhaitable, avec introduction des ali-
ments a risque, si ceux-ci sont consom-
més par la famille, aprés enquéte
allergologique chez les enfants a risque.
Ces mesures ne sont pas généralisables
a d’autres populations.”

Dans I’étude PASTURE, la DA est d’au-
tant moins fréquente entre les 4ges de 1
et 4 ans que les nourrissons ont béné-
ficié d'une diversification étendue
incluant 6 groupes d’aliments: légumes

et fruits, céréales, pain, viande, gateau,
yaourts [22]. En 2019, la suite de I’étude
PASTURE a montré qu'une consom-
mation variée de fromages entre 12 et
16 mois était associée a une diminution
de la prévalence de la DA et des AA a
I’age de 5 ans. Les auteurs évoquent un
effet pro-Th1 des composants micro-
biens et des acides gras a courte chaine
présents dans les fromages [23].

3. Etat actuel des recommandations

La prévention de 1’allergie a l’ara-
chide a considérablement changé et
les mesures que ’on préconisait il y a
quelques années sont devenues obso-
letes. La plupart des recommandations
actuelles sont méme diamétralement
opposées a celles qui étaient naguere
en vigueur. En substance, actuellement,
le NIAID (National Institutes of Allergy
and Infectious Diseases) “recommande
que les nourrissons atteints d’eczéma
sévere et/ou d’allergie a I’ceuf béné-
ficient d’une introduction de I’ceuf et
de I’arachide dés I'dge de 4 a 6 mois,
apres évaluation par un allergologue
entrainé”. Par ailleurs, “chez les enfants
atteints d’eczéma léger @ modéré I'ara-
chide peut étre introduite a I’'dge de
6 mois, sans recours au spécialiste” [24].

En dehors de I’arachide, les études por-
tant sur I'introduction précoce d’autres
aliments donnent des résultats trés
hétérogenes, comme le montre une
revue systématique de Perkin et al. [25].
Des pays et sociétés savantes ont ainsi
adopté la pratique de I’introduction
précoce d'une large gamme d’aliments
potentiellement allergisants, au vu
des résultats favorables de I'introduc-
tion précoce de I’arachide et de I’ceuf
pendant la petite enfance. Cependant,
d’autres pays et organisations consi-
derent que les preuves en faveur de
cette “pratique généralisée a un plus
grand nombre d’aliments autres que
I'arachide ou I’ceuf”’ sont encore tres
insuffisantes, bien qu’il existe un large
consensus contre ’introduction différée
de ces aliments [25].

Plusieurs questions doivent étre préa-
lablement élucidées avant de proposer
desrecommandations pour les aliments
autres que ’arachide et ’'ceuf [25]:
—quel est le besoin réel d’une consom-
mation précoce?

—quel est le moment idéal pour I’intro-
duction des aliments (autres que 1’ara-
chide et I’ceuf), qui peut varier selon
chacun d’eux?

—que faire apres I'introduction précoce
de ces aliments: les poursuivre, les arré-
ter, les proposer de fagon intermittente ?
—quelles sont les doses a utiliser, qui
d’ailleurs peuvent varier pour chaque
enfant?

Les conseils pour introduire des ali-
ments potentiellement allergisants
doivent étre pertinents selon les pays®*,
c’est-a-dire étre en accord avec les habi-
tudes culturelles alimentaires des pays.
Toutefois, pourles auteurs, la perception
des familles serait plut6t en faveur d'une
consommation de ces aliments que de
leur exclusion [25].

Abrams et al., dans une lettre a I’éditeur
intitulée “Knowledge gaps and barrier
to early peanut introduction among
allergists, pediatricians, and family
physicians”, soulignent les lacunes
des connaissances des médecins et les
obstacles a I’introduction précoce de
I’arachide chez les allergologues, les
pédiatres et les généralistes [26]. Les
auteurs ont envoyé un questionnaire
comportant 17 items aux membres de la
Société canadienne de pédiatrie et aux
médecins de famille. Les taux deréponse
étaient de 40,8 % pour les allergologues
et 38,7 % pour les pédiatres. Alors que
les généralistes et les pédiatres répon-
daient qu’il fallait introduire les aliments
solides entre 6 mois et moins de 1 an,
les allergologues préconisaient entre les
ages de4 mois et de moins de 6 mois pour
le lait de vache, I’ceuf de poule et I’ara-

% Introduire des aliments potentiellement
“allergisants” dans le régime alimentaire des
nourrissons d'un pays ou ces aliments ne sont
pas largement consommeés est inapproprié.
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La DA est une maladie inflammatoire et chronique de la peau,
généralement associée a d'autres phénotypes de l'atopie tels que

l'asthme, la RA ainsi que l'AA.

Le risque de développer des symptomes d’atopie tels que les AA,
l'asthme ou la RA est plus élevé chez les enfants a haut risque
allergique (par exemple atteints de DA) que dans la population

générale.

L'étude LEAP, qui a montré une diminution significative du
risque de développer une AA a l'arachide chez les nourrissons
atteints d’eczéma sévere et/ou d'allergie a l'ceuf ayant bénéficié
de lintroduction précoce des protéines d’'arachide, démontre
l'acquisition d’'une tolérance orale a cet aliment.

Cette étude recommande que les nourrissons atteints d'eczéma
sévere et/ou d'allergie a l'ceuf bénéficient d'une introduction de
l'ceuf et de l'arachide dés l'age de 4 a 6 mois, aprés évaluation par
un allergologue entrainé. Par ailleurs, chez les enfants atteints
d’eczéma léger a modéré l'arachide peut étre introduite a 'age de
6 mois, sans recours au spécialiste.

Au cours de deux études récentes, l'utilisation d’émollients
pour améliorer la fonction barriére de la peau, associée ou

non a l'introduction précoce d'aliments, tout en poursuivant
l'alimentation au sein, ne diminue pas le risque de DA ni celui du
développement des AA aux aliments précocement introduits.

Les données de la littérature ne sont pas actuellement en faveur
d’'une introduction précoce, large et indiscriminée des aliments
potentiellement allergisants autres que l'arachide et l'ceuf.

chide. Seuls 17,4 % des allergologues,
7,89 % des pédiatres et 10,2 % des méde-
cins généralistes recommandaient une
exploration allergologique vis-a-vis de
I’arachide chez les enfants atteints d’ec-
zéma atopique. De plusil existait des dif-
férences sur la définition du nourrisson
arisque allergique: dermatite atopique
et/ou allergie a I’ceuf pour le NIAID,
allergie prouvée au premier degré dans
lafamille nucléaire selon les recomman-
dations nord-américaines.

Ces diversrésultats montrent qu’il y aura
encore beaucoup d’efforts a faire pour
que les recommandations du NIAID
entrent dans le domaine de la pratique
courante!

Puisque la DA précede le plus souvent
I’apparition des AA, il est logique d’es-
sayer de prévenir la DA chez les enfants
ahautrisqueallergique et d’espérer que,
si la prévention de la DA est possible,
celle des AA pourrait I’étre aussi. Ainsi
en 2014, les résultats positifs de deux
études pilotes ont conduit les dermato-
logues et les pédiatres a recommander
d’hydrater la peau des enfants a risque
allergique de fagon précoce et réguliere
en appliquant des émollients pour amé-
liorer (ou mémerestituer) la fonction bar-

riere de la peau [27, 28]. Toutefois, ces
deux études portaient sur de petits effec-
tifs, respectivement 124 et 128 patients a
haut risque allergique.

Chalmers et al. ont voulu vérifier ces
résultats a I’aide d’une étude prospec-
tive, pragmatique, multicentrique, ran-
domisée et contr6lée qui a été effectuée
dans 12 hopitaux et 4 centres de soins
primaires au Royaume-Uni [29]. Les
familles ont été contactées en période
anténatale ou postnatale en vue durecru-
tement des nourrissons qui devaient:
—étrenés a terme (au moins 37 semaines
de gestation);

—avoirun hautrisque allergique®, défini
parl’existence d’'une maladie allergique
(DA, asthme, RA) diagnostiquée par un
médecin chez au moins 1 parent au pre-
mier degré.

Au nombre de 1400, les nourrissons
furent randomisés (1/1) pour recevoir
quotidiennement soit un émollient
(Diprobase creme® ou DoubleBase gel?),
soit des recommandations de soins
locaux standard, cela pendant 1 an.
Les deux groupes étaient respective-
ment dénommés “groupe émollients”
et “groupe témoin”. Les enfants étaient
revus par les investigateurs aux ages
de 2 semaines et 3, 6, 12 et 24 mois.
Le critere principal d’évaluation était
I’existence d’une DA définie selon les
criteres de I'UK Working Group a I’age
de 2 ans [30].

Parmi les nombreux critéres secondaires
d’évaluation se trouvaient:

5Le risque allergique, défini par plusieurs
auteurs, a bien été précisé par Bousquet et
Kjellmann [7]: ce risque est égal a celui de
la population générale si aucun membre de
la famille nucléaire (mére, pere, fratrie) n'est
atteint (15-20 %). Il passe a 33-48 % si 1 parent
atteint, 50-60 % si 2 parents atteints et 70-80 %
si 2 parents souffrant de la méme allergie.

6 Composition: eau, pétrolatum, alcool cétéa-
rylique, paraffine liquide, ceteareth-20, phos-
phate de sodium, p-chloro-m-cresol, acide
phosphorique, hydroxyde de sodium.

7 Gel blanc opaque contenant 15 % de myris-
tate d'isopropyle et 15 % de paraffine liquide.
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—la survenue d’une DA définie par
d’autres critéres entre la naissance et
I’age de 2 ans:

—la présence d’une DA indiquée par les
parents d’apres un avis médical ;
—ladate du premier traitement par corti-
coides topiques;

—la présence d’autres symptomes asso-
ciés aux allergies tels que le wheezing,
une RA a1 et 2 ans (selon les dires des
parents), la positivité des PT au lait de
vache, a I’ceuf de poule, & I’arachide, au
chat, aux pollens et aux acariens a I’age
de 2 ans (le régime thérapeutique étant
inconnu de ’examinateur), 'apparition
d’une AA indiquée par les parents sur la
base d’un diagnostic médical, basé sur
I'histoire clinique, les PT et éventuel-
lement un test de provocation par voie
orale (TPO),a1et2ans.

L’adhésion au traitement topique était
de 80 % au cours des 6 premiers mois
etde 74 % entre 6 et 12 mois. Le résultat
principal de cette grande étude est sans
appel:al’dge de 2 ans, une DA (eczéma)
était présente chez 139 (23 %) des 598
enfants du groupe émollient et chez
150 (25 %) des 612 enfants du groupe
témoin, soit une différence non signifi-
cative (RRa: 0,95;1C95 %:0,78-21,16;
p=0,61)deseulement—1,2 % (bienloin
durésultat que I’on pouvait escompter).
De plus, il n’a été pas été observé que
I’application préventive des émollients
pouvait diminuerla fréquence de ’AA et
il yavait méme une légére augmentation
de I'incidence des AA confirmées (lait,
ceuf, arachide) al’age de 2 ans: 7 % dans
le groupe émollient et 5 % dansle groupe
témoin, surtout en rapport avec une plus
grande fréquence des AA al’ceuf[28].

Au méme moment, I’étude Prevent
ADALL a donné des résultats simi-
laires a I’étude précédente [31]. Parmi
2697 nourrissons, une DA a été obser-
vée chez 11 % (64/575) dans le groupe
interventionnel (émollients dans ’eau
du bain et applications faciales) versus
8 % (48/596) dans le groupe non inter-
ventionnel (actions thérapeutiques
classiques conformes aux recomman-

dations nationales suédoises). Dans
cette étude, deux autres groupes avaient
été individualisés, 'un comportant des
interventions nutritionnelles précoces,
en particulier I'introduction précoce de
beurre d’arachide puis, chaque semaine,
de lait de vache, puis de porridge au blé,
puis d’ceufs brouillés, et ’autre com-
binant interventions nutritionnelles
et cutanées précoces. Mais ni 'une ni
l’autre de ces actions n’a permis de
réduire la fréquence de la DA, en accord
avec 1’étude précédente de Chalmers
etal.[29].

L’étude LEAP nous confirme que la peau,
surtout lorsque sa fonction barriére est
altérée, est une voie de passage des
allergénes alimentaires, mais aussi de
nombreux autres allergénes, pneumal-
lergenes, allergénes professionnels, etc.,
ce que les allergologues savaient déja.
Si I’étude LEAP permet de tirer des
enseignements précieux concernant
I’arachide et I’ceuf chez les nourrissons
arisque allergique, c’est-a-dire atteints
d’eczéma sévere et/ou d’allergie a I’ceuf,
beaucoupreste a faire concernant I'intro-
duction précoce (éventuelle) des autres
aliments. Les données de la littérature
ne sontactuellement pas en faveur d’'une
introduction précoce, large et indiscri-
minée des aliments potentiellement
allergisants autres que ’arachide et
I'ceuf. De nombreuses études sont encore
indispensables et, probablement, pays
par pays, en fonction des habitudes ali-
mentaires familiales et culturelles.
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Le laboratoire IBSA Derma lance un nouveau protocole corps, PROFHILO BODY, afin de réparer, raffer-
mir, embellir 4 zones ciblées en améliorant la qualité de la peau tout en préservant l'authenticité de

chaque individu:

- les bras (remplissage des plissés de la peau et raffermissement de la face interne du bras);
- l'abdomen (comblement de la peau suite a la prise de poids, grossesses, régimes...);

- lintérieur et le devant des cuisses (relachement cutané);
- le décolleté (comblement des rides “plissé soleil” et amélioration considérable de l'aspect de la peau).

PROFHILO BODY est composé a 100 % d’'un AH de qualité ultrapure, reconnue en termes de pureté et de
sécurité. Il s’agit de la plus forte concentration en AH du marché.

PROFHILO BODY est destiné a 'lhomme et a la femme. Il est administré par un médecin esthétique dans
un cabinet médical ou en clinique.

Le protocole PROFHILO BODY se décompose de la maniére suivante: deux séries d'injections a 30 jours
d’intervalle et utilisation a la maison de patchs (post-injection) ainsi que d'une créme multiactive,
remodelante et tonifiante a appliquer matin et soir.

JN.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire IBSA Derma
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