B Mensuel
Janvier 2023
Cahier 1

- N -
realites n° 317

Thérapeutiques en DERIMIATO-VENEROLOGIE

m
I

i
i p 4
Ny &

’1r )

Le d053|er' o
(Edemes alebra

~; ' Coordination: D. Tennstedt ,_.—_

inflammationgteypeRenitcrmatolosie
fraitenunimelaSmajchezamegpersonne@peationcee;
piothera 'ulaaai’w’ SSESSE MMISEeUIPOoINT:

www.realites-dermatologiques.com

La FMC du dermatologue d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



- - -
realites
Thérapeutiques en

DERMATO-VENEROLOGIE

COMITE SCIENTIFIQUE

Pr S. Aractingi, Pr H. Bachelez, Dr R. Baran,
Pr N. Basset-Seguin, Dr P Beaulieu,

Pr C. Bedane, Pr P Berbis, Pr C. Bodemer,
Dr P Bouhanna, Pr F. Cambazard,

Pr E. Caumes, Pr A. Claudy, Pr B. Cribier,

Pr Y. De Prost, Pr V. Descamps,

Pr L. Dubertret, Pr N. Dupin, Dr S. Fraitag,
Pr C. Frances, Pr J.J. Grob, Pr J.P Lacour,

Pr C. Lebbé, Pr D. Lipsker, Pr J.P Marty,

Pr J. Meynadier, Pr M. Mokni, Dr S. Mordon,
Pr J.P Ortonne, Pr R Morel, Dr G. Rousselet,
Dr M.D. Vignon-Pennamen

COMITE DE LECTURE/REDACTION

Dr G. Abirached, Dr S. Barbarot,

Dr O. Bayrou, Dr E. Bourrat, Dr S. Dahan,

Pr O. Dereure, Dr A. Dupuy, Dr D. Kerob,

Dr I. Lazareth, Dr J.M. Mazer, Dr |. Moraillon,
Dr N. Schartz

REDACTEUR EN CHEF

Dr J.-B. Monfort

CONSEILLER A LA REDACTION

Dr M. Rybojad

DIRECTEUR DE LA PUBLICATION

Dr R. Niddam

SECRETARIAT DE REDACTION

M. Meissel, A. Oudry

REDACTEUR GRAPHISTE

M. Perazzi

MAQUETTE, PAO

D. Plaisance

PUBLICITE

D. Chargy
C. Poussin (assistante)

REALITES THERAPEUTIQUES
EN DERMATO-VENEROLOGIE

est édité par Performances Médicales

91, avenue de la République

75540 Paris Cedex 11

Tél.: 01 47 00 67 14

Fax: 01 47 00 69 99

E-mail : info@performances-medicales.com

IMPRIMERIE

Imprimerie: L'Ormont

88100 Saint-Dié-des-Vosges
Commission Paritaire: 0127 T 81119
ISSN: 1155-2492

Dépot Iégal: 1° trimestre 2023

Sommaire

LE DOSSIER

Edemes palpébraux

3  Edito
Et si la médecine interne

“appartenait” a la dermatologie ?
D. Tennstedt

4 Edemes palpébraux : dermatites
de contact ou autres étiologies ?
Premiére partie
J. Dubois, |. Spanudi-Kitrimi,

D. Tennstedt

9 &demes palpébraux : dermatites de
contact ou autres étiologies ?
Deuxiéme partie
J. Dubois, I. Spanudi-Kitrimi,

D. Tennstedt

17 en pratique, on retiendra

REVUES GENERALES

18 Inflammation de type 2 en
dermatologie
A.-C. Bursztejn

23 Traiter un mélasma
chez une personne a peau foncée
H. Hammami Ghorbel

Janvier 2023

n° 317

Cahier 1

réalités n° 317

Thérapeutiques en DERMATO-VENEROLOGIE

30 Biothérapies et grossesse:
mise au point
C. Marcombes, E. Sbidian

Un cahier 2 “Optimisation de la prise en charge
du patient atopique a I'’heure du défi climatique”
et un cahier 3 “Quoi de neuf en oncologie
dermatologique?”

sont routés avec ce numéro.

Un bulletin d’abonnement est en page 16.

Image de couverture:
Osruilk@shutterstock.com



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 317_Janvier 2023 - Cahier 1

I Le dossier - (Edéemes palpébraux
Editorial

Et si la médecine interne “appartenait”
a la dermatologie ?

B outade, mythe ou réalité ? C’est selon... A moins que dermatologie et médecine interne

ne fassent quune ? Dans le cadre de notre pratique quotidienne, il n’est pas exceptionnel

que les symptomes cutanés que nous observons ne soient en fait que la “partie immergée
del'iceberg” et qu’ils permettent de découvrir I’existence d’une pathologie internistique sous-
jacente. N’est-il pas classique de dire que la peau refléte la santé du corps (voire de I'ame) ?

De trés nombreuses pathologies générales comportent un volet cutané susceptible de nous faire
découvrir celles-ci ou, a tout le moins, de conforter un diagnostic déja connu. Bien souvent, la
présence d’une pathologie particuliére nous impose la recherche d’une étiologie générale et il
est évident qu'un simple traitement purement symptomatique ne peut résoudre de maniére
durable I’affection générale sous-jacente.

Les exemples sontnombreux et se rencontrent quotidiennement (ou presque) : érythéme noueux,
D. TENNSTEDT pyoderma gangrenosum, vasculites diverses, syndromes paranéoplasiques, signes cutanés des
Cabinet de Dermatologie, tivites. toxid . lopéci thologi sal thosis nieri h ‘o
NIVELLES (Belgique). connectivites, toxidermies, alopécies, pathologies unguéales, acanthosis nigricans, hyperpig

mentations diffuses... sans oublier bien siir les cedémes des paupiéres. Il faut avouer que, dans
certains cas, le diagnostic étiologique des cedémes des paupiéres peut ne pas étre évident au premier coup d’eeil et que divers
examens complémentaires s’avérent la plupart du temps indispensables pour déméler1’écheveau des multiples étiologies poten-
tielles.

De maniére arbitraire, les edémes des paupieres peuvent étre “divisés” en deux catégories distinctes:

>>> D’une part, ceux qui résultent d’un probléme essentiellement local : dermatite de contact (soit irritative, soit allergique),
dermatite atopique localisée, dermatite de contact aux protéines. En général, il existe une composante érythémato-squameuse
ou micro-vésiculeuse. Ce sont les plus fréquents.

Enraison de leur anatomie (finesse extréme), les paupiéres sont classiquement le siege d’eczémas liés a des allergenes de contact
ou ades facteursirritants. Les mains et ’air ambiant peuvent jouer un role prépondérant quant a la transmission de ces dermatites.
Cependant, d’autres causes (statut atopique et fragilité congénitale de la barriére cutanée ou contact avec des protéines animales)
peuvent engendrer une dermatite cedémateuse ou cedémato-squameuse des paupieres.

Le diagnostic se basera sur un examen clinique minutieux, une anamnese fouillée ainsi que sur laréalisation de tests épicutanés
et de ROAT tests. Le traitement requiert ’'application de dermocorticoides, voire d’immunomodulateurs topiques.

>>> D’autre part, ceux qui relevent d’'une affection locorégionale ou systémique : sébopsoriasis, rosacée, dermatites infectieuses
diverses, dermatites auto-immunes, causes internistiques générales, causes tumorales, causes médicamenteuses, port de CPAP,
angicedémes divers, affections génétiques... En général, la composante érythémato-squameuse ou vésiculeuse reste discrete
ou inexistante. Parfois, il ne sera pas inutile de prévoir une consultation multidisciplinaire ou de requérir un avis internistique
autorisé!

Cette distinction explique que I’article concernant les cedémes des paupiéres comporte deux parties distinctes qui seront suc-
cessivement développées.
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CEdemes palpébraux: dermatites
de contact ou autres étiologies ?
Premiére partie

RESUME: Les paupiéres sont aisément le siége d’eedéme en raison de leur finesse, de la laxité de la
peau, de 'absence d’hypoderme et de la disposition anatomique qui ne permet pas la dispersion des
fluides. L'cedeme est di a I'accumulation de liquide dans I’espace interstitiel du derme des régions
orbitaires et/ou palpébrales. Il résulte soit d’'une diminution du drainage interstitiel, soit d’'une aug-
mentation du flux liquidien des vaisseaux vers l'interstitium.

Les dermatites de contact (au sens large du terme) représentent la grande majorité des affections
cedémateuses des paupiéres.

La plupart du temps, il existe une composante érythémato-squameuse associée qui pourra guider
le praticien afin de poser un diagnostic précis. Une anamneése rigoureuse est indispensable et la re-
cherche d’antécédents atopiques tant personnels que familiaux reste prépondérante.

Cependant, dans tous les cas, une dermatite allergique de contact doit systématiquement étre sus-

pectée, recherchée et la plupart du temps investiguée (tests épicutanés) [1-3].

J. DUBOIS?, I. SPANUDI-KITRIMI2,

D. TENNSTEDT?

1 Service de Dermatologie et Vénéréologie,
CHUV de LAUSANNE (Suisse).

2 Service de Dermatologie, KUL de LEUVEN
(Belgique).

3 Cabinet de Dermatologie, NIVELLES (Belgique).

Dermatites de contact et
autres eczémas palpébraux [4-6]

Etant donné leur anatomie, les paupiéres
sont fréquemment le siege d’eczémas
liés a des allergénes de contact ou a des
facteurs irritants. Les mains (manu-
portage) et I’air ambiant (aéroportage)
jouent un role prépondérant quant a la
genese de ces dermatites. Cependant,
d’autres causes — statut atopique et fra-
gilité congénitale de la barriere cutanée
ou contact avec des protéines animales—
peuvent engendrer une dermatite des
paupieres.

Le diagnostic se base sur un examen cli-
nique minutieux, une anamnese fouillée
ainsi que surlaréalisation de tests épicu-
tanés et ROAT tests. Le traitement requiert
I’application de dermocorticoides et
d’immunomodulateurs topiques.

L'eczéma des paupieres est un motif fré-
quent de consultation. La premiére hypo-
thése a évoquer devant tout eczéma est
qu’il soitlié a une origine allergique. Ces
dermatites sont multiples et leurs causes
souvent spécifiques. Elles touchent pré-
férentiellement les femmes.

B Physiopathologie

L’anatomie des paupiéres est si parti-
culiere que la pénétration de produits
chimiques ou d’allergénes est aisée
étant donné la finesse de I’épiderme
(0,5 mm comparé aux 2 mm sur le reste
du corps), mais elle est aussi favorisée en
raison de leur accumulation au niveau
desreplis palpébraux. Le tissu conjonctif
des paupieres est quant a lui tres lache,
ce qui explique les cedémes importants
pouvant accompagner I’eczéma, parfois



confondu a tort avec une urticaire voire
un angicedéme.

B Clinique

L’atteinte des paupiéres est souvent éry-
thémato-vésiculeuse, voire cedémateuse
en cas de dermatite allergique de contact
aigué (le suintement peut étre important)
ou érythémato-squameuse en cas de
dermatite de contact chronique. Dans
certains cas, la clinique de ’eczéma de
contact est atypique et s’observe sous
forme purement cedémateuse ou érythé-
mato-cedémateuse.

Ceslésions sont la plupart du temps tres
prurigineuses. Une lichénification peut
s’observer a moyen et long terme.

Devant un eczéma des paupieres,
I’anamneése est primordiale et doit s’atte-
lernon seulement aux applications cuta-
nées directes et indirectes (viales mains
par exemple) de produits particuliers,
mais aussi a l’activité professionnelle,
aux passions et hobbies permettant d’en-
trevoir une causalité a I’eczéma.

En cas de conjonctivite associée, une der-
matite de contact aux collyres ophtalmo-
logiques serarecherchée en premierlieu.

H Types d’eczémas des paupiéres
1. Dermatite de contact allergique

Il s’agit d’'uneréaction d’hypersensibilité
de type IV selon la classification de Gell
et Coombs. 1l existe différents modes de
sensibilisation, soit par contact direct,
soit par les mains (eczéma de contact
manuporté), soit encore vial’airambiant
(eczéma de contact aéroporté).

L’eczéma de contact palpébral atteint
majoritairement les personnes de sexe
féminin (environ 80 % des cas) suite
a I’exposition a de nombreux cosmé-
tiques. Face a une suspicion d’eczéma de
contactaux paupiéres, il convient de réa-
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liser une anamnese précise des produits
appliqués (topiques sur les paupieres,
collyres ophtalmologiques associés a
une conjonctivite...).

Il estintéressant deréaliser des tests épi-
cutanés a ’aide de la batterie standard
européenne et de la batterie cosmétique.
Ensuite, selon la profession, les exposi-
tions liées au logement notamment, les
produits a tester sont répartis selon diffé-
rentes batteries (caoutchoucs, excipients
et conservateurs, acrylates...). Tous les
produits personnels utilisés par les
patients sont aussi testés: maquillages,
mascaras, crémes, démaquillants mais
également vernis a ongles, etc.

Un test ouvert a application cutanée
répétée a ’avant-bras (ROAT test) est
parfois nécessaire pour les produits tes-
tés négativement ou en vue de I’intro-
duction de nouveaux produits sur une
peau a tendance atopique. En effet, la
peau du dos étant plus épaisse que celle
des paupieres, des faux négatifs sont
toujours possibles (les faux positifs étant
principalement liés a la composante
irritante de certains produits). Le ROAT
permet de vérifier si les produits sont
réellement négatifs. En cas de positivité
du ROAT test, une pertinence clinique
est souvent retrouvée.

>>> Eczéma par contact direct

La sensibilisation se fait suite a ’appli-
cation directe d'un topique sur les pau-
piéres. Les allergénes en cause les plus
fréquemment rencontrés sont les conser-
vateurs et excipients des cosmétiques
(lanoline, propyléene glycol, méthyliso-
thiazolinone, baume du Pérou, huiles
essentielles...) et plusrarement le nickel
(mascaras) ou encore le cobalt (fards a
paupieres bleus), etc. (fig. 1 a 4).

Les collyres ophtalmologiques doivent
étre prioritairement incriminés en cas
de conjonctivite associée, que ce soit
en raison de leurs principes actifs (béta-
bloquants, corticoides, phényléphrine,
néomycine, gentamycine...) ou de leurs

Fig. 1: Dermatite de contact allergique des pau-
piéres (méthylisothiazolinone contenu dans un lait
démaquillant a rincer).

Fig. 2: Dermatite de contact allergique chronique
des paupiéres par application d’huiles essentielles
(tests positifs).

Fig. 3: Dermatite de contact allergique essentielle-
ment cedémateuse (origine cosmétique).

Fig. 4: Dermatite de contact allergique essentielle-
ment cedémateuse (origine cosmétique). Fort gros-
sissement.
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Allergénes Concentration (%) Allergénes Concentration (%)
Nickel 5 % vas. Fragrance mix 2 14 % vas.
Cobalt 1% vas. Tixocortol pivalate 0,1 % vas.
Méthylisothiazolinone 0,05 % eau Budésonide 0,01 % vas.
Méthylisothiazolinone 0,2 % eau Thiomersal 0,1 % vas.
Cl+Me-isothiazolinone 0,02 % vas. Néomycine 20 % vas.
Baume du Pérou 25 % vas. Gentamycine 20 % vas.
Propyléne glycol 10 % eau Chlorhexidine 0,5 % vas.
Lanoline 30 % vas. Paraphénylénediamine 1 % vas.
Fragrance mix 1 8 % vas. Chlorure de benzalkonium 0,1 % vas.

Tableau I: Batterie “idéale” en cas d’eczéma des paupiéres (allergénes les plus fréquents).

conservateurs (chlorure de benzalko-
nium, thiomersal...) (fableau I).

>>> Eczéma par contact ectopique

Dans ce type d’eczéma, les paupiéres
sont atteintes suite a I’application de
produits sur d’autres zones du corps,
ces derniéres restant totalement saines.
Les allergénes sont véhiculés soit parles
mains (eczéma manuporté), soit plus
rarement par les cheveux.

Les produits manuportés les plus fré-
quemment en cause sont les composants
de vernis a ongles ou d’ongles artificiels:
acrylates ou méthyl acrylates, libérateurs
de formaldéhyde, glycols mais aussinic-
kel (via des objets métalliques manipulés
par les mains).

La paraphénylénediamine et ses dérivés
colorants capillaires peuvent également
provoquer des eczémas aux paupieres
(fig. 5). Il en est de méme pour certains
composants des shampoings dont le
classique émulsifiant: la cocamidopro-
pyl bétaine et ses impuretés.

>>> Eczéma par contact aéroporté
Le contact se fait viala présence de parti-
cules dispersées dans 'air, qu’il s’agisse

des parfums, des composés chimiques,
des pesticides, des particules de médi-

Fig. 5: Dermatite de contact “ectopique” liée a une coloration capillaire (test positif a la PPD).

caments disséminées lors de leur fabri-
cation ou encore d’éléments volatiles
d’origine végétale. Surle plan clinique, il
est classique de constater que I’ensemble
de la face est atteint d’eczéma avec une
atteinte de la zone du V sous-menton-
nier et des espaces rétro-auriculaires
(contrairement aux photo-allergies).
Mais il arrive que seules les paupieres
soient touchées...

Hormis les parfums, les allergenes les
plus fréquemment rencontrés sont sou-

vent d’origine professionnelle. Encore
une fois, il faut rappeler I'importance de
I’anamneése détaillée du milieu profes-
sionnel. Par exemple, les lactones ses-
quiterpéniques peuvent provoquer un
eczéma palpébral chez les forestiers ou
leshorticulteurs, oula méthylisothiazo-
linone (conservateur des peintures a
I’eau) chez les peintres en batiment ou
particuliers (fig. 6). Quelques cas plus
rares sont rapportés: allergie a la colo-
phane présente dans les barrettes de
soudure, ou eczéma des paupiéres chez
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Fig. 6: Dermatite de contact allergique par voie
aéroportée liée a des peintures a l'eau et test positif:
méthylisothiazolinone.

des pharmaciens préparant des antibio-
tiques ou d’autres produits chimiques.

>>> Eczéma par procuration

Le produit responsable de I’allergie est
transmis par un proche, le contact peut
se faire par voie directe ou aéroportée:
parfums, aftershaves, écrans solaires,
paraphénylénediamine des colorations
capillaires...

2. Dermatite irritative de contact

Cette dermatite est liée a I’exposition
des paupieres a des produits irritants,
voire caustiques, a la fois professionnels
(détergents, dissolvants, huiles) mais
aussi cosmétiques (dérivés de rétinol,
acide d’alpha-hydroxy...). Cette entité
est favorisée en cas d’atopie ou d’hy-
persensibilité et est influencée par le
taux d’humidité et les modifications de
température.

Surle plan clinique, elle est caractérisée
par des lésions aux limites nettes et il
n’existe en général aucune lésion a dis-
tance. Le prurit est moins important et
souvent remplacé par des sensations de
picotements ou de bralure.

3. Dermatite atopique

Contrairement a 1’eczéma de contact,
la dermatite atopique n’est pas une
véritable “allergie” mais elle est due
principalement a un déficit génétique
en filaggrine, rendant la barriére cuta-
née plus “poreuse”. Le diagnostic de
dermatite atopique est essentiellement
clinique, aidé par I’'anamnese (compo-
sante héréditaire, association a I’asthme
et/ou a la rhinite allergique) et la pré-
sence de plusieurs signes cliniques (pli
de Dennie-Morgan aux paupiéres infé-
rieures, fissures sous-auriculaires, kéra-
tose pilaire, effilement des sourcils et
présence d’éventuelles autres 1ésions
aux zones “bastions”, aux plis des
coudes, creux poplités...).

Les paupiéres constituent un site de pré-
dilection d’eczéma chez les atopiques.
Labarriére cutanée étant déja altérée, les
paupieres facilitent dés lors plus aisé-
ment une sensibilisation secondaire de
nature allergique.

Surle plan clinique, il existe souvent une
lichénification des paupiéres. Le prurit
estrelativement marqué (fig. 7a 9).

Fig. 7: Dermatite atopique, avec léger cedeme des
paupieres.

Fig. 8: Dermatite atopique, avec léger cedéme des
paupiéres (fort grossissement).

Fig. 9: Dermatite atopique sévére.
4. Dermatite de contact aux protéines

11 s’agit d’une réaction allergique IgE-
médiée induite par des protéines d’ori-
gine végétale ou animale, donnant une
clinique d’eczéma avec lésions urtica-
riennes associées. La réaction apparait
avec un délai trés court par rapport au
contact avec les produits incriminés. I
s’agit souvent d’une dermatose profes-
sionnelle (boucher, boulanger, pizzaiolo,
vétérinaire...). Parfois, seulesles 1ésions
urticariennes sont observées.

Fig. 10: Urticaire de contact par contact direct aux

gants de latex.
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Fig. 11: Urticaire de contact par contact direct aux
gants de latex (fort grossissement). Prick test positif
aux protéines du latex.

La transmission aux paupieéres se fait de
maniére aéroportée et/ou manuportée.
Les principales protéines en cause pro-
viennent d’un contact avec la farine et

ses additifs, les viandes, les poissons, la
laitue, le latex (fig. 10 et 11), les épithé-
liums de chats ou de chiens...
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Ce dossier d’AMM s’appuie sur trois études de phase Ill majeures: ADvocate1 et ADvocate2, qui évaluent l'utilisation du lebriki-
zumab en monothérapie chez les adultes et les adolescents atteints de dermatite atopique modérée a sévére, et ADhere, qui
évalue le lebrikizumab en association avec des corticostéroides topiques (CST). Dans les deux essais ADvocate, il a notamment
été démontré que l'administration de lebrikizumab toutes les 2 ou 4 semaines permettait d’'obtenir des améliorations signifi-
catives sur la clairance de la peau et sur l'intensité du prurit pour les patients ayant obtenu une réponse clinique a partir de la
semaine 16 jusqu’'a 1 an de traitement.

En complément de ces trois études de phase lll, Almirall a finalisé en septembre 2022 le recrutement de 331 patients pour la
conduite d’un essai clinique européen de phase lllb (ADvantage) sur l'efficacité et la sécurité du lebrikizumab chez les patients
atteints de DA qui ne sont pas contr6lés de maniére adéquate par la ciclosporine ou pour lesquels la ciclosporine n'est pas
médicalement recommandée. La durée du traitement de chaque patient inclus dans l'étude est de 52 semaines maximum.
L'étude comporte 2 périodes de traitement: une période d’'induction en double aveugle de 16 semaines suivie d'une période
de 36 semaines en essai ouvert. Un panel d'adolescents de 12 a 17 ans atteints de dermatite atopique modérée a sévere a pu
étre inclus dans cet essai. L'étude, dont les résultats sont attendus d'ici fin 2024, sera menée dans environ 70 centres issus
de 8 pays d'Europe.

JN.
D’aprés un communiqué de presse du laboratoire Almirall
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CEdemes palpébraux: dermatites de
contact ou autres étiologies ?
Deuxiéme partie

RESUME: En dehors du “cadre” des dermatites de contact, plusieurs autres étiologies doivent étre évo-
quées et envisagées face un cedéme palpébral. L'absence de composante erythémato-squameuse doit
systématiquement faire suspecter I’existence d’une maladie systémique. Le dermatologue doit recher-
cher dans un premier temps tous les signes associés (locaux ou systémiques) a I’cedéeme palpébral.
Les principales affections a mettre en évidence sont les dermatoses auto-immunes (lupus érythéma-
teux systémique, dermatomyosite et dysthyroidies en particulier), la sarcoidose, certaines affections
rénales, hépatiques ou cardiaques.

Les étiologies médicamenteuses sont classiques (antagonistes calciques et psychotropes en particu-
lier). Le masque de la CPAP (continuous positive airway pressure) dans le cas des apnées du sommeil
peut également étre responsable.

Plus rarement, les angicedéemes (héréditaires ou acquis) peuvent se cantonner aux paupiéres.

J. DUBOIS1, I. SPANUDI-KITRIMIZ2,

D. TENNSTEDT3

1 Service de Dermatologie et Vénéréologie,
CHUV de LAUSANNE (Suisse).

2 Service de Dermatologie, KUL de LEUVEN
(Belgique).

3 Cabinet de Dermatologie, NIVELLES (Belgique).

Autres étiologies
des cedémes palpébraux

En dehors du “cadre” des dermatites
de contact, plusieurs autres étiologies
doivent étre envisagées face un cedéme
palpébral. Le dermatologue doit recher-
cher dans un premier temps tous les
signes associés a celui-ci, qu’ils soient
locaux ou généraux.

1. Dermatites inflammatoires [1, 2]

Les antécédents du patient ainsi que les
signes cutanés a distance sont essentiels
pour établir un diagnostic différentiel
précis des “eczémas” des paupieres. Par
exemple, la présence de grandes squames
(avec ou sans atteinte des sillons naso-
géniens ou du cuir chevelu) oriente vers
une dermatite séborrhéique (fig. 1), un
sébopsoriasis, voire un véritable pso-
riasis. La présence de papulo-pustules

Fig. 1: Dermatite séborrhéique.

érythémateuses périoculaires et de
télangiectasies aiguille vers une rosacée
ou une dermatite “cortisonique” (fig. 2).

La rosacée et ’acné peuvent également
étre responsables d’'un cedéme pal-
pébral dans de rares cas via la création
d’un lymphcedéme. En effet, la rosacée
(motiffréquent de consultation dermato-
logique) peut s’accompagner d’cedémes
palpébraux bilatéraux. Cependant,
au-dela de I’cedéme palpébral, le cli-
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Fig. 2: CEdéme surtout localisé au niveau des pau-
piéres inférieures dans le cadre d'une dermatose
mixte de la face (lésions de rosacée et de dermatite
séborrhéique).

nicien doit toujours rester vigilant face
aux autres complications oculaires, en
particulier I’atteinte cornéenne qui peut
évoluer vers une possible cécité.

Le floppy eyelid syndrome (ou syn-
drome des paupieéres hyperlaxes) est
une pathologie qui se caractérise par
une laxité anormale de la paupiere
supérieure. Elle est, suivant les cas,
asymptomatique ou sévere. Souvent
bilatérale, cette hyperlaxité peut mener
a une éversion de la paupiere sur elle-
méme avec apparition d'uneirritation a
type de conjonctivite du tarse palpébral
supérieur. Des cedémes palpébraux
associés sont fréquents. L'utilisation
d’un matériel CPAP anti-apnées du
sommeil peut favoriser I’apparition
d’un floppy eyelid syndrome.

2. Dermatites infectieuses [3]

Les infections oculaires sont fréquentes
et nécessitent la plupart du temps une
collaboration avec les ophtalmologues.

>>> Les conjonctivites et kératites virales
ou bactériennes associent une atteinte
conjonctivale et un cedéme palpébral
ainsi qu’un larmoiement.

>>> Le zonaet’herpés simplex peuvent
étre la cause d’un cedéme palpébral uni-
latéral qu’il faut systématiquement évo-
quer chez des patients immunodéprimés
ou atteints de dermatite atopique. Une
atteinte oculaire doit systématiquement
étre recherchée par I’ophtalmologue.

Fig. 3: Signe de Hoagland (mononucléose infectieuse), cedéme surtout marqué a la moitié inférieure des

paupieres supérieures.

Fig. 4: Signe de Hoagland, cedéme surtout marqué a
la moitié inférieure des paupiéres supérieures (fort
grossissement).

>>> Le signe de Hoagland, cedéme pal-
pébral bilatéral, est souvent inaugural de
la mononucléose infectieuse. Il est sur-
tout remarqué a la moitié inférieure des
paupiéres supérieures (fig. 3a 9).

>>> Lorgelet et le chalazion sont provo-
qués par I’infection pour le premier et
I'inflammation pour le second d’une ou
plusieurs glandes pilosébacées d’un cil
ou des glandes de Meibomius, respecti-
vement. IIs peuvent s’accompagner d'un
cedéme.

>>> La dacryocystite entraine une dou-
leur importante et une tuméfaction de
topographie le plus souvent limitée au
canthus interne.

Fig. 5: Signe de Hoagland, cedeme surtout marqué a
la moitié inférieure des paupiéres supérieures (fort
grossissement).

Fig. 6: Signe de Hoagland: autre patient.
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Fig. 7: Signe de Hoagland: autre patient (fort gros-
sissement).

Fig. 8: Signe de Hoagland (mononucléose infectieuse).

Fig. 9: Méme patiente que sur la figure 8: angine
nécrotique associée (mononucléose infectieuse).

>>> Lesinfections bactériennes peuvent
présenter un tableau clinique parfois trés
impressionnant avec atteinte importante
de I’état général et acces fébriles.

>>> Le véritable érysipele de la face est
marqué par un placard érythémateux
douloureux accompagné d un bourrelet
périphérique et d’'un cedéme facial pou-
vant atteindre les paupieéres.

>>> La dermohypodermite (cellulite
préseptale périorbitaire) est une atteinte
située en avant du septum oculaire. Elle
se manifeste par un cedéme souvent uni-
latéral, parfois bilatéral (fig. 10), inflam-

Fig. 10: Cellulite préseptale périorbitaire.

matoire, sans bourrelet périphérique.
Elle peut évoluer secondairement vers
lorbite et se compliquer d’une cellulite
rétroseptale (avec exophtalmie, troubles
de lamobilité de’orbite et déficit pupil-
laire). Un avis ophtalmologique est tou-
jours recommandé.

11 s’agit d’une affection potentiellement
sévere en raison du risque de compli-
cations: douleurs oculaires, méningite,
thrombophlébite du sinus caverneux,
ophtalmoplégie, atteinte de I’acuité
visuelle. Une IRM cérébrale est forte-
ment recommandée dans ces cas ainsi
qu’une hospitalisation pour prise en
charge de I'infection par antibiothéra-
pie intraveineuse et surveillance rap-
prochée. La porte d’entrée est souvent
liée a une infection des voies respira-
toires supérieures, une sinusite ou un
traumatisme.

>>> Beaucoup plus rarement, la fasciite
nécrosante, au départ d’'un furoncle
centro-facial “manipulé”, d’une chirur-
gie ou encore d’un traumatisme s’étend
vers le sinus caverneux et nécessite une
prise en charge urgente (débridement et
antibiothérapie intensive).

>>> Sans oublier que les mycoses (der-
matophyties en particulier) peuvent
mimer une dermatite de contact (fig. 11).

Fig. 11: Trichophytie de la paupiére supérieure
“traitée” par corticoides locaux!

Fig. 12: Hypothyroidie: cedéme blanc, mou et bilaté-
ral ainsi que signe de la queue du sourcil.
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>>> Finalement, les causes parasitaires,
plus rares, incluent les trichinoses,
I’'onchocercose, I’cedeme de Calabar ou
encore la maladie de Chagas (signe de
Romana).

3. Dermatites auto-immunes [4]

Plusieurs maladies auto-immunes sont a
l'origine d"un cedéme palpébral, pouvant
en étre parfois le signe inaugural. Le der-
matologue doit donc rester vigilant afin
de ne pas méconnaitre une pathologie
systémique et rechercher tous les signes
cliniques et biologiques qui peuvent y
étre associés.

>>> Les dysthyroidies s’accompagnent
fréquemment d’un cedéme palpébral.
Celui-ci est blanc, bilatéral et chronique
en ce qui concerne I’hypothyroidie, sou-
vent lié a I'infiltration myxcedémateuse
(fig. 12 a 14). Parfois, le seul signe cutané
d’une maladie de Basedow correspond &
un cedéme rougeétre. Une exophtalmie

Fig. 13: Hypothyroidie: cedeme blanc, mou et bilaté-
ral (fort grossissement).

Fig. 14: Hypothyroidie : cedéme mou et bilatéral.

et une paralysie oculomotrice peuvent y
étre associées (fig. 15). Cet cedéme peut
étre causé par une hypertrophie des mus-
cles périorbitaires.

>>> En cas de dermatomyosite, ’'cedéme
palpébral peut constituer le signe inau-
gural. Il est généralement bilatéral et
violacé. Il est classiquement dénommé
“cedéme en lunettes” (fig. 16 a 19).

>>> Le lupus systémique et le lupus
érythémateux chronique peuvent se tra-
duire par un cedéme aigu ou chronique,
uni- ou plus souvent encore bilatéral
(fig. 20 et 21).

>>> Beaucoup plus rare, le syndrome
IgG4, maladie systémique caractérisée
par une atteinte fibro-inflammatoire
d’un ou plusieurs organes et une élé-

Fig. 16: Dermatomyosite (néo. du larynx). Fort grossissement et lésion du coude.
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Fig. 17: Dermatomyosite (néo. du larynx) et lésions
des mains.

Fig. 18: (Edemes “pseudo-bulleux” des paupiéeres.
Dermatomyosite (néo. du poumon).

Fig. 19: Dermatomyosite (néo. du poumon). lésions
des coudes (méme patient que sur la figure 18).

Fig. 20: CEdeme palpébral bilatéral dans un contexte
de lupus systémique.

Fig. 21: CEdeme palpébral bilatéral dans un contexte
de lupus systémique (fort grossissement).

vation sérique des IgG4, peut atteindre
les paupiéres. Le diagnostic se fait alors
par biopsie de la paupiere: infiltration
lymphoplasmocytaire (a IgG4 surtout) et
fibrose sont mises en évidence.

4. Dermatites granulomateuses

La sarcoidose peut provoquer un cedéme
palpébral, tout comme le syndrome de
Melkersson-Rosenthal caractérisé par
une paralysie faciale périphérique et une
langue plicaturée (fig. 22 et 23).

5. Causes générales
Des atteintes systémiques diverses

peuvent étre a ’origine d’un cedéme
palpébral, souvent accompagné d’un

Fig. 22: (Edéme palpébral et paralysie faciale péri-
phériquedanslecadred'unsyndromedeMelkersson-
Rosenthal.

Fig. 23: (Edeme palpébral et paralysie faciale péri-
phériquedanslecadred'unsyndromedeMelkersson-
Rosenthal (fort grossissement).

cedéme plus généralisé ou d’autres
signes systémiques.

Ainsi, une insuffisancerénale, cardiaque
ou hépatique peut créer des cedémes par
différents mécanismes, comme I’hypo-
albuminémie dans le syndrome néphro-
tique et I'insuffisance hépatocellulaire,
ou la rétention hydrosodée en cas d’in-
suffisance cardiaque/rénale et/ou de cir-
rhose hépatique.

6. Causes tumorales
Les 1ésions tumorales primitives (pau-
piéres, orbites) ou secondaires (métas-

tases, notamment cancer du sein)
peuvent provoquer un cedéme palpébral,
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il faut donc y penser lors du diagnostic
différentiel. A titre d’exemple, I'infiltra-
tion des paupieres peut étre révélatrice
d’une leucémie lymphoide.

Il convient de ne pas oublier le syndrome
cave supérieur qui résulte d'une com-
pression médiastinale, responsable d'un
cedeme des paupieres, d'un cedéme “en

pélerine” et de I’apparition d’une circu-
lation collatérale.

7. Causes iatrogénes médicamenteuses
ounon [5-7]

Les médicaments (fableau I) sont bien
connus pour favoriser des cedéemes
palpébraux via différents mécanismes

Antagonistes calciques

Diltiazem, nifédipine, vérapamil

Anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS)

Ibuproféne, acide acétylsalicylique

Chimiothérapies

Imatinib mésylate, rituximab, cyclophosphamide

Psychotropes

sérotonine

Neuroleptiques, antidépresseurs tricycliques,
benzodiazépines, inhibiteurs de la recapture de la

Inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5

Sildénafil, tadalafil, vardénafil

Antiviraux

Aciclovir, valaciclovir

Tableau I: Principales causes médicamenteuses.

Fig. 24: (Edéme palpébral a prédominance unilaté-
rale lié a la prise de fluoxétine (coté préférentiel sur
lequel le patient dort).

Fig. 25: (Edeme palpébral a prédominance unilaté-
rale lié  la prise de fluoxétine (cété préférentiel sur
lequel le patient dort) (fort grossissement).

Fig. 26: (Edeme palpébral bilatéral prédominant le
matin suite a la prise d'un antagoniste calcique.

Fig. 27: CEdéme palpébral bilatéral prédominant le
matin suite a la prise d’antagonistes calciques (fort
grossissement).

parfois complexes et non entiérement
élucidés (absence ou diminution de
clignement des paupiéres au cours de
lanuit?). La plupart du temps, il s’agit
d’un cedeme bilatéral, mais le décubitus
latéral lors du sommeil induit souvent
un cedeme en défaveur de la paupiere
droite/gauche, selon le c6té positionnel
habituel des patients (fig. 24 @ 27).

De nombreux auteurs ont publié des
case reports suspectant un lien entre les
cedémes des paupieres et le port nocturne
d’un masque CPAP (Continuous Positive
Airway Pressure), principalement chez
les patients atteints de syndrome des
apnées obstructives du sommeil (SAOS)
(fig. 28 et 29). Néanmoins, aucune
étude n’a actuellement été conduite
pour confirmer le lien entre ces deux
événements. Plusieurs hypothéses sont
évoquées chez les patients développant

Fig. 28: (Edeme palpébral bilatéral prédominant
le matin lié a lutilisation d'un masque CPAP. A
remarquer la plaie nasale correspondant a une fric-
tion chronique de la base du nez liée au port d'un
masque “mal adapté”. Un floppy eyelid syndrome est
présent aux parties supéro-internes des paupiéres
supérieures.

Fig. 29 : Patient de la figure 28 pourvu de son
masque CPAP.
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des cedémes palpébraux depuis l'utili-
sation d’un masque CPAP alors qu’ils
n’en avaient jamais connu par le passé.
La premiere, qui semble étre la plus
plausible, est celle d'une réduction du
drainage lymphatique et d'une conges-
tion veineuse inhérente a la pression que
le masque de la CPAP applique sur les
tissus mous du visage. La seconde serait
celle d’un lien direct entre la pathologie
du SAOS et les cedémes palpébraux.
Cependant, cette hypothese semble
moins plausible car trés souvent si le
patient change de masque CPAP (pres-
sion faciale moindre ou mieux répartie),
il constate une disparition des cedemes.

8. Angicedémes (8]

Les angicedémes correspondent a une
tuméfaction d’apparition plus ou moins
rapide des tissus sous-cutanés et/ou
sous-muqueux pouvant atteindre les
paupieres. La durée de ’cedéme est
de quelques heures a quelques jours,
de résolution spontanée sans laisser
de séquelles. Les angicedémes sont
accompagnés ou non d’une urticaire.
Ils peuvent étre divisés en deux groupes
selon le médiateur responsable: angice-
démes histaminiques et bradykiniques.

Les angicedemes histaminiques sont sou-
vent érythémateux, prurigineux, fugaces,
souvent associés a de’urticaire et retrou-
vés la plupart du temps dans un contexte
allergique ou atopique (fig. 30 et 31).
Ilsrépondent en général aux antihistami-
niques et/ou aux corticoides (fableau II).

Les angicedémes bradykiniques sont
blancs, peu voire non prurigineux, cir-
conscrits. Ils durent quelques jours et
ne répondent pas aux corticoides. Ils
peuvent étre héréditaires (par exemple,
déficit congénital ou acquis en C1 inhi-
biteur).

Les angicedémes bradykiniques acquis
sont principalement liés a des médi-
caments (inhibiteurs de I’enzyme de
conversion, sartans, gliptines, rapamy-
cine, inhibiteurs de mTOR...) (fig. 32),

antidépresseurs en particulier).

urticaire...).

e Anamneése médicamenteuse détaillée (inhibiteurs calciques, somniféres et
e Examen cutané complet a la recherche de signes a distance (dermatite atopique,

e Parameétres vitaux et température (infections aigués, atteinte thyroidienne...).

e Laboratoire sanguin: formule sanguine compléte, CRP, tests hépatiques, fonction rénale,
thyroidienne, enzymes musculaires, ANA, anticorps anti-ADN, ECA, calcémie, (C1Inh, C1q)...

e Bilan allergologique (batterie standard européenne et batterie cosmétique ou
professionnelle selon 'anamnése), prick tests.

e Avis ophtalmologique si douleurs oculaires, conjonctivite, baisse de l'acuité visuelle...
e Scanner/IRM (érysipele, recherche paranéoplasique).

e Autres: radiographie du thorax, ECG, échographie cardiaque.

Tableau Il : Bilan a réaliser en cas d'cedéme des paupiéres en fonction des éventuels signes cliniques associés.

Fig. 31: Angicedéme héréditaire (fort grossissement).

ot I’activité Clinhibitrice se situe dans
la norme, mais ils peuvent aussi étre
secondaires a une maladie auto-immu-
nitaire ou a une hémopathie, avec une
activité inhibitrice abaissée. Les angice-
démes liés aun médicament surviennent
généralement dans les 3 premiers mois
de son administration mais ils peuvent
perdurer jusqu’a 6 mois apres son arrét.

Fig. 32: Angicedéme bradykinique (prise d’'IEC).
9. Maladies génétiques [9]

Des syndromes rares, tel le tumor necro-
sis factor receptor-associated periodic
syndrome (TRAPS), sont caractérisés
par un tableau clinique étendu (fievre,
myalgies, fasciites inflammatoires,
adénopathies, douleurs abdominales)
comprenant également des atteintes
cutanéo-muqueuses, dont des érythémes
annulaires, des éruptions maculo-papu-
leuses ainsi qu’un cedéme périorbitaire
qui peut étre uni- ou bilatéral.

La dystrophie endothéliale de Fuchs
(cedéme cornéen chronique) peut engen-
drer des cedemes palpébraux de courte
durée, auto-résolutifs et récidivants,
aboutissant a une atrophie de la paupiére.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

CEdéemes palpébraux: dermatites de contact ou autres étiologies?
Premiére partie

B Les cedemes des paupiéres représentent une pathologie fréquente et restent un challenge tant clinique
que thérapeutique pour le praticien.

B Les dermatites de contact forment la grande majorité des étiologies en ce qui concerne les affections
palpébrales a composante cedémateuse.

B Tres souvent, une composante érythémato-squameuse est retrouvée dans le cas des dermatites allergiques
de contact, des dermatites d'irritation ou des dermatites atopiques.

B Une anamnése rigoureuse et exhaustive doit étre réalisée systématiquement.

B Une mise au point par tests épicutanés devrait “toujours” étre programmée.

CEdémes palpébraux: dermatites de contact ou autres étiologies ?
Deuxiéme partie

B La pathologie palpébrale est trés fréquente en consultation dermatologique. Le dermatologue est souvent
confronté a un réel challenge diagnostique face aux cedémes palpébraux en raison des étiologies diverses
et complexes.

B Il existe plusieurs diagnostics cliniques faciles a poser, cependant il ne faut pas oublier des pathologies plus
complexes, pour lesquelles un bilan complémentaire complet doit étre réalisé ainsi qu'une collaboration
avec d'autres médecins spécialistes pour une prise en charge optimale.

B Les cedemes palpébraux représentent parfois le signe unique ou inaugural d'une maladie systémique. Il
convient donc de faire un bilan complémentaire si nécessaire afin de ne pas retarder la prise en charge de
maladies potentiellement graves.
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Inflammation de type 2 en dermatologie

RESUME : Il existe différents mécanismes et voies de I'inflammation impliquant les cellules de I'im-
munité telles que les lymphocytes, mais également d’autres types cellulaires: les éosinophiles et les
mastocytes. Ces cellules produisent diverses cytokines responsables de symptomes tels le prurit ou
I’apparition de phénomeénes inflammatoires.
La compréhension de ces mécanismes de I'inflammation est importante et permet de relier un
symptome a différents acteurs cellulaires et cytokiniques, notamment le prurit et I'interleukine 31.
Elle a également permis le développement de traitements ciblés et la prise en charge de plusieurs
pathologies jusqu’ici interprétées comme trés différentes: I’eczéma atopique, I'urticaire et la pem-

phigoide bulleuse.

A.-C. BURSZTEJN
Service de Dermatologie, CHRU de NANCY.

e nouveaux traitements sont
D récemment apparus dans la

prise en charge de la derma-
tite atopique (DA) et se développent
pour d’autres pathologies. Cela a été
rendu possible grace a une meilleure
compréhension des mécanismes des
réponses immunitaires et de leur
dérégulation dans certaines situations
pathologiques et grace au développe-
ment de traitements ciblés modulant
cette réponse immunitaire. L'objectif
de ces traitements ciblés est une meil-
leure prise en charge des patients parle
biais d’un traitement efficace avec une
balance bénéfice/risque intéressante
et un meilleur controle de la maladie a
long terme [1-4].

Dans le cas des dermatoses inflamma-
toires chroniques, un contréle a long
terme de la maladie est trés important
étant donné les conséquences néfastes de
cetype de maladie sur la vie des patients,
et ce de fagon pérenne [5, 6]. En effet,
environ 3 patients sur 5 atteints de DA
modérée a sévere sous traitement sys-
témique sont insuffisamment controlés
parleurtraitement [6]. Les conséquences
de cette insuffisance du contréle de la
maladie portent sur le sommeil, la santé

mentale, laqualité de vieetla productivité
au travail ou a I’école des patients [5, 6].
Un meilleur contrdle a long terme de la
maladie serait un facteur déterminant
d’une amélioration globale de la qualité
devie.

L'intérét d’un traitement ciblé est d’agir
de maniere sélective sur les voies de
signalisation impliquées au cours d'une
pathologie donnée, permettant une
action thérapeutique optimisée et une
balance bénéfice/risque favorable. En
effet, un traitement ciblé permet de limi-
ter les effets indésirables en vue d’une
meilleure adhésion au traitement au long
cours [4, 7]. A l'inverse, les traitements
immunosuppresseurs a large spectre,
en inhibant de fagon globale le systéme
immunitaire, présentent une toxicité
plus importante et leur profil de tolé-
rance doit étre bien évalué [1-3].

Les cibles potentielles au cours des
maladies inflammatoires dermatolo-
giques sont multiples: récepteurs des
cellules immunitaires, cytokines agis-
sant sur ces cellules immunitaires,
enzymes ou autres molécules impli-
quées dans la signalisation des cellules
immunitaires [8, 9].



Que connaissons-nous des
réponses immunitaires
impliquées dans les
dermatoses inflammatoires
chroniques ?

Ces dermatoses inflammatoires sont
connues de longue date comme étant
secondaires a une dérégulation des lym-
phocytes (L) T producteurs de cytokines
pro-inflammatoires telles que 1’in-
terleukine (IL) 2, 1'TL4, I'interféron (IFN) y
et le tumor necrosis factor (TNF). Il a
ensuite été reconnu qu’il existait diffé-
rents types de lymphocytes, libérant cha-
cunmajoritairement certaines cytokines:
les LT helper (h) 1 sécrétant I'IL2, 'TFNy
etle TNF, les LTh2 sécrétant les IL4, 5 et
13,les LTh17 sécrétant I'TL17 [8].

Mais les LT ne sont pas les seules cellules
immunitaires a produire des cytokines,
les cellules lymphoides innées (ILC) 1, 2
et 3 en produisent également, de méme
que leslymphocytes natural killer (NK),
les éosinophiles et les mastocytes.

Enfin, différentes réponses immunitaires
amédiation cellulaire ont été distinguées
(tableauI):

—I’inflammation de type 1, impliquant
les LTh1, ILC1 et LNK avec pour princi-

Protection naturelle

Réponse immunitaire
de type 1
Bactéries intracellulaires,

infections virales, cellules
cancéreuses
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paux médiateurs 'TFNy, I'IL12, I'IL2 et
le TNF;

—I’inflammation de type 2, impliquant
les LTh2, ILC2, éosinophiles et masto-
cytes avec pour principaux médiateurs
lesIL4,1L13,1L31 etIL5;
—J’inflammation de type 3, impliquant
les LTh17, ILC3 et les LT cytotoxiques
17 avec pour principaux médiateurs les
IL.17,1L22 et IL23 [8, 10].

Ces différents types d’inflammation,
bien que pouvant interagir, ont des roles
distincts. La réponse immunitaire de
type 1 est plus spécifiquement dédiée ala
protection contre les infections a bacté-
ries intracellulaires, les infections virales
et contre le cancer. La réponse immuni-
taire de type 2 est plus spécifiquement
dédiée a la défense contre les infections
parasitaires. Quant a laréponse immuni-
taire de type 3, elle est utile a la défense
contre les infections a bactéries extracel-
lulaires et fongiques [8].

Diverses pathologies inflammatoires
peuvent résulter d’une dysfonction de
ces réponses immunitaires : psoriasis
et thumatisme psoriasique pour les
réponses de type 1 et 3 [11], dermatite
atopique, asthme et cesophagite a éosi-
nophiles pour laréponse de type 2 [12].

de type 2

Parasites

Réponse immunitaire

La réponse immunitaire
de type 2 dans les maladies
inflammatoires

En cas de dysfonctionnement de cette
voie de réponse immunitaire, une
inflammation de type 2 apparait, se
manifestant cliniquement par différentes
pathologies inflammatoires (fig. 1).

Les maladies dites “atopiques” sont
désormais clairement identifiées
comme étant principalement secon-
daires a une dérégulation de cette voie
de type 2, qu’il s’agisse de la dermatite
atopique, de I’asthme, de larhinite aller-
gique ou de la polypose nasale, mais
également de I’cesophagite a éosino-
philes. Ainsi, I'inflammation de type 2
affecte non seulement la peau mais aussi
les voies respiratoires et le tractus diges-
tif. Chez un patient donné, plusieurs de
ces maladies peuvent s’exprimer ou
étre isolées. Un facteur génétique pré-
disposant est en cause, mais des facteurs
environnementaux sont également
impliqués [13, 14].

L’inflammation de type 2 pourrait éga-
lement jouer un réle dans d’autres
maladies inflammatoires comme la
pemphigoide bulleuse [15, 16], le pru-

Réponse immunitaire
de type 3

Bactéries extracellulaires,
infections fongiques

Cellules immunitaires

gttt

£ ' -}i?.\.

0000 e @

ILC1 NK ILC2  Eosinophile Mastocyte

Th17 ILC3 Tc17

Cytokines clés

IFNy, IL12, IL2, TNF

@@@@

IL17,1L22, IL23

Calcineurine-NFAT <—

— > Calcineurine-NFAT —— 3 Calcineurine-NFAT

Exemples de voies de
signalisation intracellulaires

La signalisation de la calcineurine-NFAT agit sur les trois réponses immunitaires et agit dans les
lymphocytes T, y compris Th1, Th2, Th17

associées au travers des

JAK-STAT «—————— JAK-STAT «————————> JAK-STAT

réponses immunitaires

La signalisation de la voie JAK-STAT agit sur les trois réponses immunitaires et interagit auprés de multiples
cytokines: JAK1: = 40; JAK2: = 30; JAK3: = 10; TYK: = 10

Tableaul: Les 3 types de réponses immunitaires a médiation cellulaire. Réle naturel, cellules immunitaires impliquées, cytokines clés, voies de signalisation associées.
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Pemphigoide bulleuse

Maladies inflammatoires de
la peau pour lesquelles le
type 2 joue potentiellement
un réle

Prurigo nodulaire

Urticaire spontanée chronique

Dermatite atopique

Maladies dans lesquelles
le type 2 a été établi comme
facteur clé

Asthme

Rhinite allergique
et polypose nasale

CEsophagite a
éosinophiles

Fig. 1: Maladies inflammatoires associées a une dérégulation de l'inflammation de type 2.

rigo nodulaire [17, 18] ou 'urticaire
chronique spontanée [19, 20].

1. La dermatite atopique

L’'inflammation de type 2 joue un rdle
prédominant au cours de la dermatite
atopique, et ce indépendamment des
caractéristiques du patient (son dge ou
son origine ethnique, par exemple) [10].
Les cytokines clés qui contribuent a
cette inflammation de type 2 sont 1'IL4,
I'TL13 et I'TL31 [14]. LTL4 et 'TL13 jouent
un réle central au cours de la dermatite
atopique et sontimpliquées dans le pru-
rit, I’altération de la barriére cutanée et
I’'augmentation de la susceptibilité aux
infections. L'TL31 joue unrole important
dansle déclenchement du prurit[21, 22].

L'IL4 et 'IL13 augmentées vont ainsi
induire une altération de la synthése des
lipides, une diminution de larégulation
des protéines structurelles épidermiques
et des molécules d’adhérence, une inhi-
bition de la différenciation des kérati-
nocytes, responsable des altérations de

la barriére cutanée [22-25]. L’altération
de la barriére est ensuite responsable de
la xérose et du prurit mais également du
risque d’infection, du passage transcu-
tané d’allergénes, de I’apparition d’une
inflammation cutanée et de 1ésions
d’eczéma [14, 22, 26]. Le risque infec-
tieux et la colonisation bactérienne a
Staphycoloccus aureus est secondaire
a I'inhibition des peptides antimicro-
biens et d’enzymes protectrices et a la
majoration de larégulation de protéines
telles que la fibronectine et le fibrinogéne
qui favorisent I’adhérence du staphylo-
coque. Le staphylocoque va lui-méme
contribuer au dysfonctionnement de
la barriére cutanée, majorant encore la
xérose, le prurit... [24, 27].

L'induction du prurit est secondaire aux
IL4 et 13 qui provoquent une sensibili-
sation des fibres nerveuses aux agents
pruritogénes en abaissant le seuil de
sensibilité, notamment en réponse a
I’histamine. L'IL31, quant a elle, sous la
dépendance del'IL4, stimule directement
les neurones et favorise la croissance neu-

ronale. Le prurit va lui-méme altérer la
barriére cutanée et induire une inflam-
mation cutanée, des lésions d’eczéma,
voire des infections cutanées [14, 28-30].
En outre, ces cytokines vont induire les
LTh2 et ainsi une boucle de stimulation
(auto-entretien de I'inflammation).

2. Le prurigo nodulaire

Le prurigo est caractérisé par un prurit
intense et ’apparition secondaire de
papules et nodules hyperkératosiques.
Sa physiopathologie est encore mal
comprise mais plusieurs hypothéses
impliquant I'inflammation cutanée et la
plasticité neuronale semblent contribuer
aux démangeaisons. Le cycle chronique
du prurit et des lésions de grattage a rare-
ment une étiologie précise connue. Il a
en revanche été montré que les cytokines
de type 2 IL4 et IL31 étaient fortement
exprimées dans la peau lésée de patients
atteints de prurigo alors qu’elles sont
absentes des lésions de psoriasis, de
méme qu’une forte expression du facteur
detranscription STAT6 y est observée. Ces
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des roles différents.

et digestives.

B Il existe différents types d'inflammation qui bien qu’intriqués ont

B Linflammation de type 2 permet une défense antiparasitaire.

B Cette méme voie est aujourd’hui impliquée dans les maladies
atopiques, non seulement cutanées mais également respiratoires

B Linflammation de type 2 est également impliquée dans d’autres
pathologies telles que l'urticaire chronique spontanée, le prurigo
nodulaire ou la pemphigoide bulleuse.

cytokines vontinduire des modifications
épidermiques telles qu'une hypertrophie
épidermique ou de la spongiose [17, 31].

La compréhension de ces mécanismes
et la constatation d’une amélioration du
prurit et des lésions cutanées au cours du
traitement des patients atteints de der-
matite atopique par le dupilumab ont
suggéré I’effet bénéfique de cette molé-
cule dansle traitement du prurigo nodu-
laire avec un certain succes [32, 33]. Ces
résultats ont été confirmés parles études
PRIME et PRIME-2 [34, 35].

3. La pemphigoide bulleuse

La pemphigoide bulleuse est une derma-
tosebulleuse auto-immune touchant majo-
ritairement les sujets de plus de 60 ans.
Cliniquement, les premiéres lésions cuta-
nées sont des lésions urticariennes ou
eczématiformes. Secondairement appa-
raissent des bullesatoit tendu par destruc-
tion delajonction dermoépidermique due
alaprésence d’anticorps dirigés contreles
protéines de cette jonction.

Descytokines de type 2 (IL4,1L13 et IL31)
aun taux élevé ont été observées dans la
peau lésionnelle ou le sang de patients
atteints. Ces cytokines sont certainement
impliquées a la fois dans le prurit dont
souffrent les patients atteints de pem-
phigoide bulleuse, dans I’hyperéosino-
philie et la production d’anticorps de ces
patients [15].

4. Lurticaire chronique spontanée

L'urticaire est caractérisée par I’appari-
tion de papules fugaces et migratrices,
prurigineuses, parfois associées a des
phénomenes d’angicedéme persistant
plus de 6 semaines, sans facteur déclen-
chant identifié [36]. Il s’agit d’une
pathologie complexe et non encore
parfaitement élucidée impliquant a la
fois I’activation et la dégranulation des
mastocytes et basophiles, mais égale-
ment lalibération de médiateurs inflam-
matoires de type 1 et 2 [36-38].

La encore, les cytokines de type 2 ont
été identifiées dans la peau ou le sang
circulant de patients atteints d"urticaire
chronique spontanée, laissant supposer
le réle de ces cytokines dans le déve-
loppement de cette pathologie [20]. En
effet, certaines de ces cytokines (IL4,
IL.13, IL31) sont responsables de pru-
rit, un symptoéme fréquent au cours de
I'urticaire. Par ailleurs, I'IL4 et I'IL13
contribuent a la production d’IgE, a la
prolifération des mastocytes et a la surex-
pression de son récepteur qui, une fois
activé, libérera d’autres cytokines, ren-
forgant la sensation de prurit [13].

0 Conclusion

L’'implication des cytokines de type 2
dans des pathologies trés diverses
telles que I’atopie, I'urticaire, certaines

maladies bulleuses auto-immunes ou
le prurigo est aujourd’hui démontrée,
ouvrant la voie a 'usage de thérapeu-
tiques ciblées pour prendre en charge
les patients souffrant de ces pathologies.
Si aujourd’hui une molécule, le dupilu-
mab, a déja été proposée dans plusieurs
de cesindications (hors AMM), d’autres
molécules ayant pour cible ces cytokines
detype 2 sonten développement et pour-
ront certainement élargir I’arsenal théra-
peutique.
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Traiter un mélasma
chez une personne a peau foncée

RESUME : Le mélasma est un motif de consultation fréquent chez les sujets de phototype foncé. Sa
prise en charge est un véritable défi. La photoprotection contre les UV et la lumiére visible est une
étape indispensable. Le trio dépigmentant de Kligman est le traitement le plus efficace. Les lasers ne
sont pas préconisés chez les sujets a peau mate. Des peelings superficiels peuvent étre indiqués en
2¢ intention. lls nécessitent une photoprotection ainsi que l'usage de dépigmentant avant et apres
les séances, et de faire un ou deux passages. L'acide tranexamique per os a sa place dans I’arsenal
thérapeutique. Il est indiqué dans les cas réfractaires.
Le mélasma est une maladie chronique. Sa prise en charge nécessite un traitement d’attaque et un
traitement d’entretien a maintenir longtemps.

H. HAMMAMI GHORBEL
Service de Dermatologie, Hopital Habib Thameur,
TUNIS (Tunisie).

tion faciale acquise fréquente qui
touche lafemme en 4ge de procréer.
Il est caractérisé par des macules brun
clair a brun foncé distribuées asymétri-
quement au niveau du visage (fig. 1).

I emélasma est une hyperpigmenta-

L’exposition aux UV est le principal
facteur déclenchant et aggravant, le réle
de la lumieére visible (LV) a récemment
été démontré. La grossesse, la prise de
contraceptifs, un terrain génétique pré-
disposant sont des facteurs de risque

Fig. 1: Mélasma: aspect clinique (A), aspect en RBX; importance de la composante vasculaire (B) (Reveal ima-

ger, CANFIELD).
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associés. Des avancées ont été réalisées
dans la compréhension des facteurs
impliqués dans cette pathologie. Dans ce
chapitre, nous présentons les particulari-
tés dela prise en charge du mélasmachez
les personnes a peau foncée.

Mécanismes impliqués
dans la genése du mélasma

Le role des UVA longs et des UVB dans
I’induction de la mélanogeneése est
connu depuis longtemps. Les dom-
mages cellulaires induits par les UV
stimulent la sécrétion d’oMSH par les
kératinocytes, saliaison a son récepteur
MCI1R et I’activation inappropriée de la
tyrosinase. Les UV induisent une alté-
ration de la membrane basale, une aug-
mentation du nombre de mastocytes, de
fibroblastes sénescents et de la vascula-
risation dans le compartiment dermique.
Ces altérations sont observées dans le
photovieillissement et font considérer le
mélasma davantage comme un “photo-
aging disorder” que comme un simple
trouble pigmentaire [1].

La LV, en particulier les ondes courtes
bleu-violet, a récemment été identifiée
comme acteur principal dans1'induction
de la pigmentation [2]. Elle augmente la
production de radicaux libres oxygénés,
la dégradation du collagéne et entraine
une dilatation des vaisseaux.

La pigmentation induite par la LV
est plus foncée et plus prolongée que
celle induite par les UVA longs chez
les sujets de phototype IV-VI [3]. En
effet, la lumiere bleue active le récep-
teur de ’opsine 3 sur le mélanocyte,
c’est une réaction calcium-dépendante
qui entraine la production du MITF
(microphthalmia- associated trans-
cription factor) et des enzymes de la
mélanogenese. La LV entraine ’appa-
rition d’'un complexe tyrosinase/dopa-
chrome tautomerase (DCT) plus stable
chez les sujets de phototype > 111, la
pigmentation est alors davantage pro-
longée [4].

Approche clinique d’'une
patiente atteinte de mélasma

Il faut expliquer a la patiente qu’il s’agit
d’une maladie chronique qui nécessite une
compliance et un traitement au long cours
moyennant une bonne photoprotection.
Ces patientes ont une qualité de vie altérée
et sont tres affectées par cette dermatose
affichante. L'interrogatoire doitrechercher
des facteurs aggravants, en particulier:
—évaluer le degré d’exposition solaire,
surtout dans les heures ot le soleil est
plusintense (de 11 ha 16 h). Il faut inter-
roger la patiente sur sa profession, ses
activités de loisir, les moyens qu’elle
utilise pour se protéger du soleil ;
—rechercher des antécédents familiaux
demélasma témoignant d’une prédispo-
sition génétique;

—préciser la notion de prise de médica-
ments photosensibilisants;
—rechercher si le mélasma est apparu
pendant la grossesse ou aprés la prise de
contraceptifs oraux. Ces contraceptifs
peuvent étre substitués si le mélasma
estapparu dans’année suivantla prise;
—interroger la patiente sur les traite-
ments dépigmentants prescrits et leur
efficacité, et surtout sur la notion d’ap-
plication de masques traditionnels. Ces
pratiques sont courantes dans les pays
d’Afrique duNord, on cite en particulier
les masques au citron, miel, fenugrec,
aloe vera ainsi que ’application de der-
mocorticoides juste apres I’épilation.
Ces masques sont photosensibilisants et
alterent la qualité de la peau.

Une étude des facteurs aggravant le
mélasma menée sur 197 patients tuni-
siens (phototype IV 45 %, phototype V
41 %) conclut que ’exposition solaire
est le principal facteur aggravant (84 %),
suivie de la grossesse (51 %) et de la
prise de contraceptifs (38 %). L'usage
de produits exfoliants, de gants de gom-
mage marocains, d’huiles essentielles et
I’épilation du visage sont rapportés par
plus de 40 % des patientes. Le risque
de mélasma sévere est plus élevé si le
mélasma a débuté avant 1’dge de 30 ans
et chez les phototypes V [5].

Fig. 2: Lichen actinique chez un sujet a peau mate.

Eliminer les autres diagnostics
différentiels, surtout sur peau
foncée

Les troubles pigmentaires sont plus fré-
quents chez les patients & peau mate.
Les causes d’hyperpigmentation faciale
sont nombreuses. Nous insistons sur
deux pathologies fréquentes sur ces
phototypes:lelichen actinique/lelichen
pigmentogene et la mélanose de Riehl
(fig. 2). Ces dermatoses faciales ont un
aspect souvent réticulé et une pigmen-
tation brune ou ardoisée [6].

Une photoprotection
rigoureuse est I’essentiel
du traitement

Il faut expliquer a la patiente qu’il est
nécessaire d’opter pour un mode de vie
réduisant au maximum les expositions
solaires. On insistera sur la nécessité
de l'utilisation quotidienne, toute I’an-
née, d’écrans solaires protégeant contre
les UVA, les UVB avec un indice élevé
(SPF50+), et surtout contre la LV. Des
études récentes ont montré que l'uti-
lisation d’écrans solaires contre la LV
réduit lerisque de récidive apres la sai-
son estivale [7, 8].

Les écrans teintés contenant de I’'oxyde
de fer et du dioxyde de titane protegent
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le plus contre lalumiere visible etles UV.
Ils sont appréciés par les patientes carils
permettent un camouflage des plaques
de mélasma [9].

1. Les traitements topiques

Les traitements topiques demeurent les
plus utilisés en premiére ligne.

>>> L’hydroquinone (HQ) est un puis-
sant inhibiteur de la tyrosinase. Elle
est utilisée a des concentrations de 2 a
5 %. Des effets secondaires a type d’ir-
ritation, de desquamation, d’érytheme
peuvent étre observés, surtout sur les
phototypes foncés. Il faut débuter a des
concentrations faibles et espacer les
applications en début de traitement.
L’hypopigmentation en confettis et
I’ochronose exogene peuvent étre notés
si elle est appliquée pendant de nom-
breuses années.

>>> Le trio dépigmentant de Kligman
stabilisé demeure le traitement de réfé-
rence du mélasma avec le niveau de
preuve le plus élevé [10]. Il est indiqué
en premieére intention dans le mélasma
ancien et réfractaire. Cette préparation
magistrale associe ’hydroquinone, la
trétinoine et des dermocorticoides dans
un onguent hydrophile. Cette triple
association est plus efficace que I’ap-
plication d’"HQ ou de trétinoine seule.
La trétinoine agit en favorisant la péné-
tration de I’HQ par son effet exfoliant,
empéche l’atrophie induite par les
dermocorticoides et inhibe la tyrosinase.
Les dermocorticoides réduisent 1’effet
irritatif des deux autres composants en
plus de 'inhibition de la synthese des
mélanosomes.

Une étude multicentrique randomisée,
controlée versus placebo, en double
aveugle, montre une supériorité statisti-
quement significative du trio de Kligman
(fluocinolone acétonide 0,01 %,

hydroquinone 4 %, trétinoine 0,05 %)
chez des patientes chinoises [11].
Cependant, des effets indésirables légers
de type érythéme, desquamation et sen-
sation de brilure étaient plus fréquents
(30,1 % groupe trio de Kligman versus
2,6 % placebo).

Les applications doivent étre quoti-
diennes en saison hivernale et associées
a une photoprotection rigoureuse. La
préparation doit étre conservée a ’abri
de lalumiere et changée en cas de modi-
fication de la coloration.

>>> L’acide azélaique est un inhibiteur
compétitif de la tyrosinase. Il aurait un
effet sélectif sur les mélanocytes hyper-
actifs. Il est commercialisé sous forme
de créme a une concentration de 20 %.
Son efficacité serait comparable a I’hy-
droquinone a 4 % mais nécessite plu-
sieurs mois de traitement. Une réponse
plus rapide est obtenue en association
avec I’acide rétinoique, I’hydroquinone
et d’autres actifs dépigmentants. Des
études combinant I’acide azélaique a
20 % a des peelings a I’acide glycolique
ou a l’acide tranexamique per os ont
montré des résultats prometteurs et une
bonne tolérance. Sa place dans ’arsenal
thérapeutique reste a définir par des
études randomisées comparatives [12].

>>> La cystéamine est un aminothiol
stable, naturellement présent dans le
corps humain. Lefficacité de cette molé-
cule dans le traitement du mélasma a
récemment été rapportée [8]. Un essai
cliniquerandomisé a comparé la cystéa-
mine 5 % au trio dépigmentant (HQ 4 %,
acide rétinoique 0,05 % et bétamétha-
sone 0,1 %) chez 50 patientes iraniennes
de phototype Il et IV. Il n’y avait pas de
différence statistiquement significative
entre les deux groupes pour le mMASI
(modified melasma area severity index)
a4 mois de traitement. Des effets secon-
daires de type érythéme, irritation,
sécheresse cutanée ont été rapportés
mais a une fréquence moindre que celle
du trio de Kligman (p < 10-3). La cystéa-
mine n’a pas ’effet mélanocytotoxique

de I’'HQ, ce qui souligne sa place dans la
prise en charge du mélasma [13].

>>> Le Thiamidol (isobutylami-
do-thiazolyl-resorcinol) est un puissant
inhibiteur de la tyrosinase. Un essai cli-
nique randomisé a comparé 1’efficacité
du Thiamidol 0,2 % versus 'HQ 4 %
chez 49 patientes de phototype III et
IV atteintes de mélasma. Apres 3 mois
de traitement, la réduction moyenne
du score mMASI était de 43 % dans
le groupe Thiamidol et 33 % dans le
groupe HQ. La différence était non
significative entre les deux groupes. Les
effets indésirables étaient 1égers dans le
groupe Thiamidol, deux patientes (8 %)
avaient néanmoins présenté un eczéma
de contact. Le Thiamidol est actuelle-
ment considéré comme un traitement
bien toléré et au moins aussi efficace que
I’HQ dans le traitement du mélasma [14].

>>> Lesrésultats sont controversés quant
a l’efficacité de I’acide tranexamique
topique dans le mélasma. Il est prescrit
sous forme de créme ou en injection
intradermique. Une étude randomisée
hémiface comparant ’acide tranexa-
mique 4 % en microneedling et 'HQ a
4 % montre une efficacité supérieure
de I'HQ. Un éclaircissement moindre
est aussi obtenu comparativement au
trio de Kligman. Une étude égyptienne
menée sur 60 femmes de phototype IV
et V. amontré de meilleurs résultats des
injections intradermiques parrapportala
créme [15]. Les preuves sont faibles pour
juger de I'efficacité et de la sécurité a long
terme de ’acide tranexamique topique.

>>>Une méta-analyse ayant recensé les
études cliniquesrandomisées des traite-
ments topiques utilisés dans le mélasma
rapporte le bénéfice d’autres agents cos-
métiques tels que le méthimazole, 'un-
decylenoyl phénylalanine et un produit
cosmétique combinant différents fac-
teurs (licorice, niacinamide, diacétyl bol-
dine, un peptide biomimétique du DKK1
et un inhibiteur de I’endothéline 1).
Ils ont été utilisés chez des patients de
phototypeIlla V et ont montré une bonne



tolérance. Ces topiques sont a indiquer
en cas d’intolérance de ’HQ ou comme
traitement d’entretien [16].

2. Les peelings

Les peelings superficiels peuvent étre
indiqués sur tous les phototypes. Ce sont
des substances chimiques qui entrainent
une exfoliation qui peut atteindre mais
ne dépasse pas la couche basale épider-
mique. lIs sontindiqués dans le mélasma
de par leur effet kératolytique permet-
tant d’éliminer les cellules chargées en
mélanine des couches superficielles.
Le peeling est répété 4 fois a 2 semaines
d’intervalle.

Des précautions sont a prendre sur les
peaux mates pour éviter les rebonds
pigmentaires. Ces séances doivent étre
précédées d’une préparation de la peau
par ’application le soir d"un actif dépig-
mentant 2 a 4 semaines au moins avant
la séance. Les actifs utilisés en phase
pré-peeling sont I’hydroquinone, les
crémes cosmétiques dépigmentantes ou
des crémes utilisant les mémes acides
que les peelings mais a des concentra-
tions plus faibles. Cette approche permet
une mise aurepos des mélanocytes et de
tester la tolérance aux acides utilisés.
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L’application de la trétinoine est a arréter
1 semaine avant le peeling car elle aug-
mente sa pénétration.

Les principaux actifs utilisés dans la
prise en charge du mélasma sur les
phototypes foncés sont I’acide trichlo-
roacétique [17], I’acide glycolique, le
résorcinol et la solution de Jessner.

La concentration du peeling trichlora-
cétique (TCA) ne doit pas dépasser les
15 %, il faut un ou deux passages au
coton-tige, zone par zone, et arréter des
I’obtention dun frostingléger (fig. 3).

Les peelings a I’acide glycolique sont lar-
gement utilisés. Une lotion dégraissante
est appliquée en début de séance. Une
concentration de 20 % est préconisée ala
premiére séance, elle sera augmentée pro-
gressivement. Une neutralisation parune
solution basique est a effectuer dés 1’ob-
tention d’unléger érythéme ou de frosting.
Les effets secondaires rapportés sont une
dermite d’irritation, une hyperpigmenta-
tion post-inflammatoire (HPI), une épider-
molyse etun érytheme persistant. D’autres
acides alpha-hydroxy (acide lactique,
citrique, mandélique...) peuvent étre utili-
sés, combinés ou associés a d’autres actifs
(HQ, gluconolactone, résorcinol).

Fig. 3: Mélasma avant (A) et aprés 3 séances de peeling a l'acide trichloracétique (TCA 15 %) (B). Photo
S. Ben Jennet.

La solution de Jessner est une associa-
tion d’acide salicylique, acide lactique
et résorcinol dans de I’éthanol. Elle est
appliquée seule ou en monocouche
pour améliorer la pénétration d’un
autre peeling.

En cas d’érythéme a la fin de la séance,
il faut appliquer un dermocorticoide
pour éviter le risque d’hyperpigmenta-
tion post-inflammatoire. Les peelings
moyens et profonds sont contre-indi-
qusés sur les phototypes foncés a cause
durisque important d’HPL

Il est nécessaire de poursuivre une
photoprotection rigoureuse et 1'utili-
sation d’agents dépigmentants 3 mois
apres les séances de peeling pour élimi-
ner la pigmentation résiduelle et éviter
les rebonds ou les rechutes.

3. Les lasers

La place des lasers dans le traitement du
mélasma est controversée. La majorité
desméta-analyses et desrevues systéma-
tiques delalittérature nerecommandent
pas leur utilisation sur les phototypes
foncés [18, 19].

Les lasers déclenchés Alexandrite, Rubis
et Neodymium:Yttrium-Aluminum-
Garnet (Nd-YAG) sont presque toujours
associés a des récidives et a une HPL
Des études ont rapporté une meilleure
efficacité des lasers déclenchés en uti-
lisant de faibles fluences et en multi-
pliant les séances. Cependant, le suivi
des patients montre qu’ils sont associés
aurisque de dépigmentation en confettis
siles séances sont répétées. Lesrécidives
sont constantes a I’arrét du traitement.
Une aggravation (HPI) est observée dans
plus de 20 % des cas.

Des études ont rapporté une améliora-
tion du mélasma apres photothermolyse
fractionnée (PF) ablative et non ablative.
Les mécanismes impliqués sont une éli-
mination delamélanine dansles micro-
colonnes de dommage thermique, une
destruction directe des mélanocytes
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et un effet de remodelage dermique.
Cependant, lerisque derécidive et d"HPI
post-inflammatoire est important.

La délivrance assistée des produits tels
que I’hydroquinone, 1’acide tranexa-
mique topique et les peelings permet-
trait un meilleur éclaircissement des
plaques de mélasma que I’application du
produit seul. Des études avec un suivi a
long terme sont nécessaires pour juger
de la place de ces procédés. Les lasers
ablatifs fractionnés sont contre-indiqués
dans le mélasma. Les lasers fractionnés
non ablatifs sont proposés en 2° inten-
tion dans le mélasmaréfractaire chezles
sujets de phototype I-III.

Les lasers a colorant pulsé combinés au
trio de Kligman sont associés a de meil-
leurs résultats car ils ciblent la compo-
sante vasculaire incriminée dans lagenése
du mélasma. Cependant, I’amélioration
n’a pas été notée chez les patients ayant
un phototype élevé avecrisque d’'HPL

La lumiére intense pulsée peut étre pro-
posée dans le mélasma réfractaire. Elle
n’est toutefois pas indiquée pour les
patients de phototypeIlI-V car elle risque
de cibler la mélanine de peau non 1ésée.

4. Lacide tranexamique

L’acide tranexamique (AT) est un agent
antifibrinolytique. Denombreuses études
montrent une amélioration significative
du score mMASI chezles patientes ayant
un mélasma réfractaire. Il est prescrit a
la dose de 500 mg en une ou deux prises
pendant 3 mois. Des récidives sont pos-
sibles et le traitement peut étre renou-
velé. Les données de la littérature sont
rassurantes concernant la tolérance. Ce
traitement est néanmoins contre-indiqué
en cas de grossesse, d’allaitement, d’an-
técédent de maladie thromboembolique
ou de prise d’anticoagulants.

Les effets indésirables les plus fréquents
sontles céphalées, les irrégularités mens-
truelles, les nausées et les troubles de la
vision des couleurs. Ils sont peu fréquents

POINTS FORTS

B Le mélasma est un trouble pigmentaire fréquent chez les femmes
de phototype foncé, il altere considérablement leur qualité de vie.

B Le trio dépigmentant de Kligman et ses composants,
I'hydroquinone et la trétinoine, demeure le traitement de référence

du mélasma.

B Les peelings superficiels doux peuvent étre indiqués en
2¢ intention chez les peaux mates; les lasers sont contre-indiqués.

B Une photoprotection rigoureuse contre les UV et la lumiére visible
potentialise l'efficacité du traitement du mélasma et évite les

récidives.

B Le mélasma est une dermatose chronique, les récidives sont
fréquentes, ce qui retentit sur la compliance des patients.

et d’intensité le plus souvent l1égere. Le
risque thrombogene est faible, il peut
étre augmenté en cas de prise de médica-
ment anticoagulant pendant de longues
périodes ou de comorbidités [20].

B Conclusion

Le mélasma est un désordre pigmentaire
fréquent chez les phototypes foncés qui

altére considérablement leur qualité de
vie. Divers moyens sont disponibles,
cependant les résultats sont souvent
décevants car si une amélioration est
obtenue en cours de traitement, les
récidives sont trés fréquentes. La photo-
protection est 1’étape essentielle du
traitement (fig. 4). Le trio de Kligman
demeure le traitement le plus efficace,
les limites sont le risque de dépigmen-
tation ou d’ochronose en cas d’utilisa-

Photoprotection (UVA, UVB,
lumiére visible) toute l'année

| Mélasma |

Limiter les facteurs aggravants
(frottement, estroprogestatifs)

Trio de Kligman
pendant 3-4 mois

|

Creme dépigmentante
cosmétique

{ Peeling superficiel
—‘ Acide tranexamique per os |

Fig. 4: Algorithme de prise en charge du mélasma chez les sujets de phototype foncé.
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tion prolongée. Les lasers sont a éviter
en raison du risque d’HPI. Les peelings
superficiels et I’acide tranexamique sont
a proposer en cas de mélasma réfractaire.
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Biothérapies et grossesse:
mise au point

RESUME : Un controle des pathologies inflammatoires et auto-immunes est nécessaire au cours de la
grossesse, une atteinte sévére pouvant avoir des répercussions sur le déroulement de celle-ci. Cepen-
dant, peu de données sont disponibles concernant I'innocuité de la prise de biothérapies au cours de
la grossesse/I’allaitement, la plupart d’entre elles ayant un passage placentaire.

En cas de psoriasis et de nécessité d’une biothérapie, le certolizumab devra étre donné en premiére in-
tention et pourra étre poursuivi pendant toute la durée de la grossesse. Il est recommandé d’arréter les
autres anti-TNF, I'ustékinumab ou le sécukinumab au début du 3¢ trimestre. En I’absence de données,
les autres biologiques dans le psoriasis ne sont pour I'instant pas recommandés.

En cas d’urticaire chronique et d’absence d’alternative possible, ’omalizumab pourra étre prescrit
au cours de la grossesse. Le dupilumab quant a lui n’est pas conseillé (lui préférer la corticothé-
rapie locale ou la ciclosporine), de méme que le rituximab (excepté en cas de pronostic vital ou

d’organe engageé).

En cas de situation particuliere avec données insuffisantes, un avis peut étre pris auprés du CRAT.

E. SBIDIAN

C. MARCOMBES

Service de Dermatologie,
Hoépital Henri-Mondor, CRETEIL ;
UPEC, EpiDermE, CRETEIL.

matoires ou auto-immunes touchent

souvent des femmes en 4ge de pro-
créer. Or, en cas d’atteinte sévere, ces
maladies inflammatoires/dysimmuni-
taires peuvent avoir un effet délétere surle
déroulement de la grossesse. Un controle
de la pathologie est donc nécessaire avant
d’envisager une grossesse. Les biothéra-
pies sont des traitements innovants, avec
une bonne efficacité. Cependant, compte
tenu del’absence de données de tolérance
au cours de la grossesse, certains traite-
ments devront étre arrétés précocement
au diagnostic de la grossesse et/ou pour
I’allaitement (tableau I) [1].

I esmaladies dermatologiques inflam-

B Biothérapies du psoriasis

Le psoriasis estune maladie inflammatoire
chronique avec une prévalence de 3a4 %
en Europe de1’Ouest, atteignant principa-
lement la population adulte avec une dis-
tribution bimodale: un premier pic entre

18 et 40 ans et un deuxiéme pic entre 50 et
69ans |2, 3]. Il atteint donc de nombreuses
femmes en 4ge de procréer. La grossesse
aun impact imprévisible sur I’évolution
du psoriasis mais semble habituellement
I’améliorer: 55 % des patientes sont amé-
liorées lorsqu’elles sont enceintes, 21 %
sont stables et 23 % s’aggravent [4].

Par ailleurs, il semble qu'un psoriasis
séveére non traité au cours de la grossesse
soit associé a un risque de retard de crois-
sance intra-utérin ou de nouveau-né avec
“petit poids pour 1’age gestationnel”
(PAG), rendant nécessaire le traitement
des patientes avec atteinte sévere [5]. En
effet, il a été décritla présence de multiples
thrombus intraplacentaires alors méme
que lebilan de thrombophilie était négatif
chez des femmes devant arréter leur gros-
sesse compte tenu du retard de croissance
intra-utérin. L'hypothése de vasculopa-
thie placentaire secondaire a la présence
en trop grand nombre de cytokines pro-
inflammatoires est discutée [6].
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Arrét conseillé

Molécule Demi-vie " Grossesse Allaitement
avant conception
. 14 jours ) Peut étre poursuivi si nécessaire* . .
Adalimumab 5 mois Dernigre injection début 3¢ T* Allaitement possible
Etanercept 3jours 3 semaines FILCOL LD ) Allaitement possible*
Tout au long de la grossesse
Anti-TNF S "
. . . eut étre poursuivi si nécessaire . L
Infliximab 10 jours 6 mois Bl st allo 52 1 Allaitement possible
Certolizumab 14 jours 5 mois En premiere |ntent|o.n s! ’psontla*ms necessitant Allaitement possible*
une biothérapie
Anti- Ustékinumab 21 iours 15 semaines Envisageable si certolizumab ne convient pas* Allaitement
1IL12/23 ! Derniére injection début 3¢ T* envisageable*
L . . Envisageable si certolizumab ne convient pas* Compa.t!ble sous
Sécukinumab 27 jours 20 semaines PO conditions (1)
Derniere injection 22 SA %
Pas de donnée
Ixékizumab 13 jours 10 semaines Données limitées, éviter l'utilisation pendant Pas de donnée+
Anti-IL17 la grossesse+
Brodalumab 11 jours 12 semaines Données limitées, éviter l'utilisation pendant Pas de donnée+
la grossesse+
Bimékizumab 23 jours 17 semaines Bt e, Gl sl gen e S Pas de donnée+
la grossesse+
Guselkumab 17 jours 12 semaines Données limitées, éviter l'utilisation pendant Pas de donnée+
la grossesse+
Anti-IL23 Risankizumab 29 jours 21 semaines N WD R WU £ Pas de donnée+
la grossesse+
Tildrakizumab 23 jours 17 semaines BIEES il i) Bl e E0: S Pas de donnée+
la grossesse+
Données limitées. Ne pas utiliser pendant
Anti-IL4 Dupilumab NA NA la grossesse, préférer corticoides Déconseillé pendant
systémiques, ciclosporine ou azathioprine [15] l'allaitement [15]
Anti-IL13 Tralokinumab 22 jours NA Données limitées, éviter l'utilisation pendant la Pas de donnée+
grossesse+
. - . . Peut étre poursuivi si indispensable* , -
Anti-CD20 Rituximab 21 jours 12 mois U Déconseillé
Derniere injection 25 SA
Anti-IgE Omalizumab 20 jours 3 mois Envnsage'able si |nd|spensable etiautres All'a|tement .
options ne conviennent pas envisageable
* Données du centre de référence sur les agents tératogénes (CRAT).
+ Données provenant du résumé des caractéristiques produit (RCP) des médicaments.

Tableau | : Récapitulatif des indications lors de la grossesse ou de l'allaitement des principales biothérapies utilisées en dermatologie.

De nombreuses biothérapies sont
aujourd’hui disponibles, regroupées en
quatre classes thérapeutiques: les anti-
TNF (adalimumab, étanercept, inflixi-
mab, certolizumab), les anti-interleukines
(IL) 12/23 (ustékinumab), les anti-IL17
(sécukinumab, ixékizumab, brodalumab,
bimékizumab) et les anti-IL23 (guselku-
mab, risankizumab, tildrakizumab). Ces
traitements ont montré une meilleure
efficacité que les traitements systémiques
non biologiques et les petites molécules

au cours d'une méta-analyse enréseau [7].
La prescription de ces biothérapies au
cours de la grossesse doit étre évaluée en
fonction de la balance bénéfices/risques
d’un tel traitement.

L’ensemble des biothérapies dispo-
nibles dans le psoriasis, excepté le cer-
tolizumab, contiennent une région Fc
IgG1 et sont transportées activement
a travers la barriére placentaire via les
récepteurs Fc néonataux, notamment au

cours des 2° et 3® trimestres de grossesse
(apartir dela 13® semaine d’aménorrhée
[SA], avec une augmentation significa-
tive apres 20 SA). Ce passage semble
peuimportant au cours du 1°* trimestre,
limitant le risque tératogéne. Lesrisques
sur le développement et les infections
néonatales sont cependant peu étudiés.
Des dosages plasmatiques dans le cor-
don ombilical des nouveau-nés ont été
réalisés, avec des concentrations plus
élevées que dans le sang maternel (rap-
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port sang cordon/maternel de 160 %
pour l'infliximab et 153 % pour l’ada-
limumab). Ces molécules pouvaient
ensuite étre détectées chez les enfants
jusqu’a 6 mois de vie [8]. Un cas de déces
df a une bécégite disséminée aprés une
vaccination BCG (bacille de Calmette-
Guérin) a 3 mois de vie chez un enfant
dont la mere avait été traitée par inflixi-
mab au cours de la grossesse avait été
rapporté [9].

Le certolizumab, quant a lui, ne passe
pas activement la barriere placentaire.
Une étude sur les concentrations plas-
matiques dans le cordon ombilical chez
11 enfants dont les méres avaient été trai-
tées par certolizumab au cours dela gros-
sesse montrait des taux indétectables ou
<1pg/mL, avec un rapport maximum a
3,8 % dela concentration retrouvée dans
le plasma maternel. Le taux de certolizu-
mab était également indétectable dansle
lait maternel de deux patientes, 1het4h
apres 'injection de certolizumab [10].

Des recommandations européennes
sur le traitement du psoriasis ont été
publiées en 2021, avec notamment des
données sur le traitement et la grossesse,
recommandant [11]:

—un suivi conjoint avec les gynécolo-
gues-obstétriciens;

—en cas de nécessité d’un traitement par
biothérapie, d’initier en premiere inten-
tion un traitement par certolizumab lors
de la préconception, et lorsque cela est
nécessaire au cours des 2° et 3° trimestres
de grossesse;

— d’arréter, si possible, les autres bio-
thérapies lors des 2¢ et 3¢ trimestres,
pour limiter ’'exposition feetale et ainsi
réduire lerisque d’infections néonatales;
—dene pasréaliser de vaccins vivants ou
atténués chezles enfants ayant été expo-
sésaux biothérapiesapres 16 SA, jusqu’a
leurs 6 mois, saufsi le bénéfice attendu
dépasse largement le risque théorique;
—d’inclure ces patientes dans des
registres quand ils sont disponibles, en
colligeant leur exposition au cours de
la grossesse et des informations sur son
issue.

Les recommandations américaines de
I’American College of Rheumatology
(ACR) de 2020 préconisaient I’arrét de
I'ustékinumab et du sécukinumab deés la
conception et pendant la grossesse [1].
Celles-cirapportent également une com-
patibilité de I'utilisation des anti-TNF
avec l’allaitement, et une possibilité
d’utilisation sous condition de 1'ustéki-
numab et du sécukinumab.

En France, les recommandations propo-
sées parle Centre deréférence surlesagents
tératogenes (CRAT, https://www.lecrat.fr/)
sont semblables aux recommandations
européennes, considérant cependant
qu’il est envisageable de poursuivre
I’'adalimumab, I’étanercept, I'infliximab
jusqu’au début du 3° trimestre de gros-
sesse, de méme que l'ustékinumab si un
traitement par certolizumab ne convient
pas. Aucune ou peu de données sont dis-
ponibles pourlesanti-IL.17 (a]’exception
du sécukinumab, pouvant étre envisagé
jusqu’a 22 SA si le certolizumab ne
convient pas) et les anti-IL23.

Plusieurs études rapportant des gros-
sesses sous biothérapies ont été réalisées,
mais principalement chez des patientes
avec une maladie inflammatoire chro-
nique de l'intestin (MICI): dans une
étude prospective, il n’y avait pas plus
de malformation congénitale, de fausse
couche spontanée, de prématurité, de
petit poids ni d’infection au cours de la
premiere année de vie chez les enfants
nés de meres ayant regu une biothérapie
(infliximab, adalimumab, certolizumab,
ustékinumab) par rapport a d’autres
patientes avec MICI sans biothérapie au
cours de la grossesse [12]. Des données
chez les patientes atteintes de psoriasis
sont nécessaires.

Ladermatite atopique (DA) est également
une dermatose inflammatoire chronique,
avec une prévalence de 10 % dans les
pays industrialisés. Les DA modérées a

séveres de I’adulte nécessitent tres fré-
quemment un traitement systémique. Il
a été montré qu’au cours de la grossesse,
les femmes avec DA diminuaient leur
consommation de médicaments systé-
miques et de dermocorticoides comparé
a la période précédant la grossesse, tout
en augmentant la consommation de pho-
tothérapie, témoin d'un besoin de traite-
ment [13-15]. En effet, dans environ 50 %
des cas, laDA s’aggraverait au cours de la
grossesse, notamment au cours des 2° et
3¢ trimestres. Une DA sévere non traitée
pourrait étre a risque de complications
chezlamere et]’enfant (comme des surin-
fections a Staphylococcus aureus ou her-
pétiques, voire méme unrisque augmenté
de bactériémie chez lameére) [13, 15].

Deux biothérapies sont disponibles
en France dans la DA : le dupilumab,
un anti-IL4 et anti-IL13, et le traloki-
numab, un anti-IL13. Trés peu de
données sont disponibles sur les gros-
sesses sous ce dernier, commercialisé
en France depuis peu. Pour le dupi-
lumab, celui-ci traverse activement la
barriere placentaire (les IgG4 sont les
seconds anticorps les plus transportés
a travers la barriere placentaire), mais
les données sur ’animal ne semblent
pas montrer d’effet tératogéne [13, 15].
Par ailleurs, des données sur 19 gros-
sesses ne semblent pas avoir montré
plus de fausses couches spontanées
que dans la population générale [13].
Cependant, devant un faible nombre de
casrapportés et des données peu impor-
tantes, 'utilisation de dupilumab n’est
pas recommandée lors de la grossesse,
il convient de proposer son arrét dés le
diagnostic de la grossesse.

Dans I’attente de nouvelles données,
il est préférable d’utiliser une cortico-
thérapie locale ou la ciclosporine, pour
lesquelles nous avons un recul plus
important. Le dupilumab n’est égale-
ment pas conseillé au cours de I’allaite-
ment [14, 15].

Une étude prospective est en cours pour
comparer les effets potentiels d'une prise
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I Les données concernant l'innocuité des biothérapies pendant
la grossesse sont insuffisantes. Un avis peut étre pris aupres du
Centre de référence sur les agents tératogénes si besoin.

B Dans le psoriasis, si une biothérapie est indiquée pendant la
grossesse, le certolizumab devra étre donné en premiére intention
(pas de passage placentaire). Larrét des autres anti-TNF, de
l'ustékinumab ou du sécukinumab devra étre discuté au début du

3@ trimestre.

B Le dupilumab n'est pas indiqué au cours de la grossesse, il
pourra étre arrété au moment du diagnostic de la grossesse. Un
traitement systémique parmi une corticothérapie locale ou la
ciclosporine devra lui étre préféré.

B Le rituximab est contre-indiqué pendant la grossesse, excepté si
le pronostic vital ou un pronostic d'organe est engendré.

B Un traitement par omalizumab est envisageable au cours de la
grossesse, si cliniquement pertinent.

de dupilumab pendant la grossesse chez
des femmes avec DA par rapport a des
femmes avec DA sans dupilumab, ainsi
que des femmes non atteintes de DA
(NCT04173442).

B Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclo-
nal chimérique anti-CD20. Une injection
peut avoir des effets prolongés sur la
déplétion en cellules B et une grossesse
n’est pas indiquée dans les 12 mois sui-
vant celle-ci.

Chez plusieurs nouveau-nés issus de
grossesses avec exposition au rituximab,
il a été mis en évidence une absence de
lymphocytes B a la naissance, cepen-
dant normalisés a 1’d4ge de 6 mois dans
un cas décrit [16]. Plusieurs grossesses
ont été rapportées sous rituximab (avec
des indications hématologiques), avec
un taux de naissances prématurées plus
important que dans la population géné-
rale mais semblable a celui de patientes
atteintes de maladies chroniques. Parail-

leurs, il n’était pas décrit de surrisque de
malformations congénitales. Des anoma-
lies hématologiques étaient également
retrouvées ainsi que des cas d’infections
néonatales [17]. Un cas d’une patiente
atteinte de DA etasthme sévere, en échec
de multiples lignes systémiques, ayant
regu une perfusion de rituximab avant
la grossesse, a également été décrit, sans
complication [18].

Lesrecommandations de]’ACR de 2020
conseillent d’arréter le rituximab lors de
la conception et ne le recommandent au
cours de la grossesse qu’en cas de mala-
die avec pronostic vital ou d’organe [1].
Une mesure de contraception doit
étre utilisée pendant toute la durée du
traitement, et ce jusqu’a 12 mois apres
son arrét. Il n’y a cependant pas de
contre-indication au rituximab pendant
I’allaitement [1].

En France, le CRAT préconise d’utili-
ser une alternative mieux connue chez
les patientes désireuses de grossesse.
Toutefois, si le rituximab est indis-
pensable a I’équilibre de la patholo-

gie maternelle, il peut étre poursuivi
jusqu’au diagnostic (le plus précoce
possible) de la grossesse. Par consé-
quent, s’il est indispensable au cours
de la grossesse, son utilisation peut
étre envisagée en programmant si pos-
sible la derniére administration vers
25 SA, en surveillant le risque accru
d’infection materno-feetale et notam-
ment en considérant le feetus/I’enfant
comme immunodéprimé pendant 4 a
6 mois apres la derniére injection. Il est
recommandé de réaliser une numéra-
tion formule sanguine (NFS), un dosage
des lymphocytes B et des immunoglo-
bulines a la naissance, et de différer
I’administration des vaccins vivants en
fonction de la date de la derniére injec-
tion et du dosage des lymphocytes B.
L’allaitement n’est pas conseillé.

Omalizumab et urticaire
chronique idiopathique

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé se fixant de maniére
sélective aux IgE humaines. Celui-ci
peut passer la barriere placentaire,
notamment au cours du 3¢ trimestre de
la grossesse. Il est classé catégorie B par
laFood and Drug Administration (FDA)
pour son risque sur les grossesses (= pas
derisque démontré sur les feetus dans les
études animales, pas d’étude adéquate
chezla femme).

L'urticaire chronique (UC) touche envi-
ron 1 % de la population, dont 50 % ne
sont pas soulagés par les antihistami-
niques seuls (traitement de premieére
intention). Une série de 4 cas de patientes
traitées par omalizumab au cours de la
grossesse pour une urticaire chronique
ne montrait pas de complication mater-
nelle ni feetale [19].

Une autre étude sur un registre de
patients asthmatiques sous omalizumab
comprenant 250 femmes ne montrait pas
de surrisque significatif de malformation
congénitale ni de PAG et montrait un
taux de naissance vivante comparable
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a une population de femmes asthma-
tiques non traitées par omalizumab. Un
taux un peu plus important de préma-
turité était retrouvé chez les femmes
traitées, pouvant étre expliqué par des
facteurs de confusion comme 1’obésité.
L’omalizumab semble pouvoir étre uti-
lisé chez la femme enceinte bien que
d’autres études soient nécessaires pour
confirmer ces données [20]. Par ailleurs,
I’omalizumab passe dans le lait maternel
mais il existe une protéolyse intestinale
desIgG administrées par voie orale, auto-
risant son utilisation lors de’allaitement
(RCP du produit).

En France, le CRAT considére que
I'utilisation de I’omalizumab au cours
de la grossesse peut étre envisagé s’il
est indispensable a la prise en charge
maternelle (autrement dit si les autres
options thérapeutiques mieux connues
ne conviennent pas). L'omalizumab per-
siste alors théoriquement dans le sang de
I’enfant 3 mois apres la derniere admi-
nistration maternelle. L’allaitement est
envisageable.

B Conclusion

Les biothérapies sont des traitements
innovants, permettant de traiter avec effi-
cacité les pathologies dermatologiques
inflammatoires ou auto-immunes. Ces
pathologies, quand elles sont en pous-
sées, peuvent avoir un effet délétere lors
de la grossesse. Cependant, la majorité
des biothérapies passent la barriére
placentaire, et peu de données existent
sur les risques de la prise de ces médi-
caments lors de la grossesse et de ’al-
laitement. Bien que des données issues
de séries de cas semblent rassurantes, la
plupart sont insuffisantes pour attester
I'innocuité de ces traitements. D’autres
traitements systémiques avec un plus
grand recul leur sont alors préférés.

Enfin, il ne faut pas hésiter a contacter
le CRAT (crat.secretariat.trs@aphp.fr)
pour les situations pour lesquelles les
données sont insuffisantes. Une discus-

sion collégiale permettra d’aboutir a une
meilleure prise en charge pourla femme
et 'enfant a naitre.
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