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I Revues géeneérales

La dermatite atopique du petit enfant

RESUME: La dermatite atopique (DA) touche 16 % des enfants en France. Un enfant sur dix a une
forme sévere. Les aspects cliniques peuvent étre variables et certains diagnostics différentiels sont
spécifiques a cette tranche d’age.

Il est maintenant bien établi que la DA a un retentissement important sur la qualité de vie de
I’enfant et de son entourage. De plus, il a été mis en évidence qu’elle est associée a une plus grande
frequence des difficultés d’apprentissage, liées a la sévérité de la DA, indépendamment des caracté-
ristiques socioéconomiques et des autres comorbidités atopiques.

De nombreux progrés thérapeutiques ont été réalisés ces derniéres années dans le domaine. Le
traitement de premiére intention reste la corticothérapie locale. Avant d’envisager un traitement
systémique, il est essentiel de s’assurer de la bonne observance et de la bonne réalisation des soins
locaux. Seul le dupilumab a ’AMM chez les enfants de moins de douze ans, a partir de six ans. Ce

traitement est maintenant disponible en accés précoce a partir de six mois.

H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

dermatose inflammatoire fré-

quente, touchant les nourrissons
et les enfants. Elle peut, dans ses formes
modérées a séveres, avoir un retentisse-
ment important sur le sommeil et sur la
qualité de vie de I’enfant, mais aussi sur
celle de son entourage. La prise en charge
de la DA a fait ces derniéres années un
bond en avant considérable, avec I’ap-
parition de nouveaux traitements sys-
témiques qui ont pu rapidement étre
développés chez I’enfant.

I a dermatite atopique (DA) est une

B Epidémiologie

Alors que la prévalence des maladies
allergiques a beaucoup augmenté au
siecle dernier, la prévalence de la DA
semble plutét se stabiliser ces dernieres
années. Son évaluation reste difficile
sur de larges échantillons, car basée sur
des criteres déclaratifs des patients et
variables selon les zones géographiques.
Néanmoins, des méthodologies précises
permettent d’identifier de maniére assez
fiable les patients atteints de DA.

Dans une étude mondiale de grande
envergure menée de 2018 a 2019, la
prévalence de la DA était estimée entre
2,3 % en Israél et 20,1 % au Brésil chez
les enfants de six mois & dix-huit ans.
En France, la prévalence était de 16 %
(fig. 1), contre 8 % en Allemagne et
15 % en Angleterre. Elle était globale-
ment statistiquement plus importante
en milieu urbain que rural. En France,
elle était estimée a 18,1 % en milieu
urbain versus 10,1 % en milieu rural.
La sévérité de la DA était autoévaluée
par les patients (autoscore POEM, auto-
PGA), 11 % des enfants avec DA avaient
une DA sévere dans la tranche d’age
six mois-six ans [1].

B Physiopathologie

Des avancées dans la connaissance de la
physiopathologie de la DA ont été réa-
lisées ces derniéres années, permettant
les innovations thérapeutiques que nous
connaissons. Il apparait également qu’il
s’agit d’une pathologie hétérogeéne avec
des phénotypes différents.
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Fig. 1: Epidémiologie de la DA de l'enfant dans le monde.

La DA est une maladie multifactorielle
due al’association de facteurs génétiques
et environnementaux. En effet, sa phy-
siopathologie fait intervenir plusieurs
mécanismes, dont une altération fonc-
tionnelle innée de la barriere cutanée, le
développement d’une réaction inflam-
matoire cutanée faisant intervenir 'im-
munité innée et adaptative, I’action de
facteurs environnementaux incompléte-
ment connus et des anomalies de diver-
sité des microbiomes digestif et cutané

(fig. 2).

Sur le plan génétique, il s’agit d’une
maladie polygénique complexe. Des
études pangénomiques ont permis
d’identifier deux groupes majeurs de
genes impliqués dans la DA : des génes
codant pour des protéines structurales
de I’épiderme comme la filaggrine, et
des génes impliqués dans 'immunité
innée et adaptative [2]. La concordance
de la maladie chez les jumeaux mono-
zygotes est de 77 % vs 15 % chez les
jumeaux dizygotes [3] et environ 70 %
des patients atteints de DA ont un anté-
cédent familial d’atopie [4].

1. Anomalie de la barriére cutanée

La plupart des patients atteints de DA
ont une barriére cutanée défectueuse en
peau lésée et non lésée [5-7]. Ce défaut
se traduit par une diminution du taux de
céramides dans la peau et par une aug-
mentation de la quantité d’eau perdue
a travers la peau: cette valeur, qui est
mesurable, s’appelle la perte transépi-
dermique en eau (transepidermal water
loss, TEWL).

La filaggrine est une protéine de struc-
ture de I’épiderme ayant un role essen-
tiel dans le maintien de la qualité de
la fonction barriéere de ’épiderme, en
empéchant la pénétration d’allergenes et
en maintenant un niveau d’hydratation
cutanée optimal. Une double mutation
inactivatrice du géne de la filaggrine est
al’origine del’ichtyose vulgaire, avec un
aspect d hyperlinéarité palmaire caracté-
ristique. Les sujets atteints de DA ayant
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Fig. 2: Physiopathologie de la DA, Langan et al. Lancet, 2020.

une mutation hétérozygote du géne de
la filaggrine ont également une hyperli-
néarité palmaire et plus volontiers une
DA précoce et sévere, par rapport aux
patients DA sans mutation.

Depuis 2006, des études ont établi que
des mutations inactivatrices hétérozy-
gotes du géne codant pour la filaggrine,
fréquentes dans la population générale
(10 %), étaient responsables d’une ano-
malie fonctionnelle de labarriere épider-
mique et multipliaient par trois le risque
de développerune DA [8]. Ces anomalies
de labarriére cutanée favorisent la péné-
tration des allergénes a travers la peau, ce
qui déclenche une réponse Th2 et par-
fois une sensibilisation médiée par les
immunoglobulines E (IgE) a certains ali-

ments et allergénes environnementaux
(risque d’allergie de contact au nickel
x 2, arachide x 5) [9-14]. Ces anomalies
de la filaggrine n’expliquent cependant
pas ’ensemble des mécanismes de la
DA, carelles n’existent que chez un tiers
des sujets atteints.

D’autres anomalies fonctionnelles
innées de la barriéere cutanée existent,
probablement dues a une diminution de
I’expression d’autres protéines épider-
miques (loricrine, involucrine, cornéo-
desmosine, etc. ) [15]. Enfin, il a été mis
en évidence des anomalies d’expression
des protéines constitutives des jonctions
serrées (tight junctions) interkératinocy-
taires chez les sujets atteints de DA [16].
Les jonctions serrées constituent une

P U
- & o

-
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seconde barriere épidermique située
sous le stratum corneum, dans le stratum
granulosum.

Il existe une interaction entre 'inflamma-
tion cutanée et la fonction barriére épi-
dermique. Ainsi, un déficit en filaggrine
est susceptible d’induire une inflamma-
tion cutanée. A I'inverse, l'inflammation
cutanée médiée par plusieurs cytokines
pro-inflammatoires (interleukines [IL]
4,1L13, interféron [IFN] et IL25) tend a
réduire I’expression de la filaggrine dans
la peau, méme chez les patients sans
mutation du géne de la filaggrine [17].
De méme, les traitements topiques anti-
inflammatoires stimulent ’expression
de la filaggrine et améliorent la fonction
barriére cutanée.
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2. Mécanismes de la réaction
inflammatoire induite par une barriére
cutanée défectueuse

La pénétration dans la peau d’allergenes
de haut poids moléculaire ou de facteurs
irritants chimiques externes, dont le pas-
sage transcutané est rendu possible par
le défaut de labarriere cutané cité précé-
demment, aunréle crucial dans la phase
de stimulation de I'inflammation. Des
anomalies fonctionnelles de 'immunité
adaptative interviennent également a ce
stade et contribuent a initier le processus
inflammatoire.

A la phase aigué, 'activation des cel-
lules de Langerhans, en partie induite
par le contact avec les allergenes, tend
a polariser I’activation lymphocytaire T
vers un profil de type Th2 (associé a la
production d’IL4, 5, 9, 13 et 31) et Th22
(associé a la production d’IL22) [18].
A la phase chronique, une activation
lymphocytaire T de type Th1 (associée
a la production d’IFNy, de GM-CSF et
d’IL12) s’associe a une activation Th2.
Le grattage de la peau aggrave le proces-
sus inflammatoire, en provoquant des
dommages kératinocytaires. Des études
récentes montrent une activation Th17
plus importante chez I’enfant que chez
I’adulte [19].

Cependant, les mécanismes immunolo-
giques en jeu chez les patients atopiques
semblent varier selon les patients. On
distingue ainsi plusieurs profils de
patients ou “endotypes” en fonction
de I’age de début de la maladie, de la
réponse aux allergénes, de la sévérité,
de la présence d’IgE autoréactives et des
comorbidités (asthme, rhinite allergique,
allergies alimentaires et infections) [20].

3. Environnement et DA

Les études épidémiologiques ont pré-
cisé les facteurs associés a un risque
plus faible de DA : le mode de vie rural,
le mode de garde en creche, la vie dans
une ferme avec des animaux pendant la
grossesse et les infections parasitaires

dans I’enfance. L'utilisation répétée
d’antibiotiques a large spectre dans
I’enfance et la présence d’un chat a
domicile augmentent le risque de DA.
Cependant, les infections bactériennes
et virales précoces, les mesures d’évic-
tion des acariens, I’allaitement au sein et
la diversification alimentaire retardée ne
modifient pas le risque de survenue de
laDA [21, 22].

Cette diminution du risque d’atopie en
milieu rural peut s’expliquer par le fait
qu’'une plus grande biodiversité environ-
nementale en milieu rural est trés signi-
ficativement associée a une plus grande
diversité des bactéries commensales
digestives et probablement cutanées. Le
modele de lathéorie de ’hygiéne a donc
été précisé ces derniéres années: les fac-
teurs environnementaux modifient la
diversité des microbiomes digestifs et
cutanés, et cette diversité semble jouer
un role majeur dans le développement
de l’atopie.

4. Role de la flore bactérienne cutanée

En dehors des poussées, on observe dans
la DA une grande diversité de souches
bactériennes commensales a la surface
de la peau. Cette diversité décroit au
cours des poussées de lamaladie, au pro-
fit des souches de staphylocoques (dorés
et epidermidis) [23]. Les sujets atopiques
ont un microbiome cutané avec davan-
tage de staphylocoques dorés et moins de
bactéries & Gram négatif [24, 25] .

La diversité du microbiome cutané et
la prolifération du staphylocoque doré
sont régulées en partie par le systeme
immunitaire inné et ’expression des
peptides antimicrobiens (AMP), qui sont
d’importants régulateurs de la proliféra-
tion bactérienne. La colonisation de la
peau par le staphylocoque doré est trés
fréquente au cours de laDA (90 % vs5 %
des sujets sains), ainsi que les surinfec-
tions a staphylocoque doré. Un déficit
de I'immunité innée et une diminution
de I’expression des AMP dans la peau
semblent en partie en cause [26, 27].

La déviation Th2 du systéme immu-
nitaire empéche ’augmentation de
I’expression des AMP, entrainant une
augmentation du staphylocoque doré
et une diminution de la diversité du
microbiome cutané en peau lésée. Par
ailleurs, la déviation Th2 du systéeme
immunitaire entraine la diminution de
la production d’IL10 par les cellules
dendritiques, qui est une cytokine
anti-inflammatoire, favorisant ainsi la
chronicité de I'inflammation.

B Aspects cliniques

L'eczéma apparait le plus souvent entre
trois et six mois, et 60 % des enfants
atteints de DA ont été symptomatiques
avant I’dge d’un an. Chez le nourrisson,
I’eczéma touche les convexités (joues,
membres, tronc), mais ’atteinte des plis
plus classique chez’enfant plus 4gé peut
également étre présente chez le nourris-
son [28] (fig. 3 et 4). Habituellement, la
zone des langes est épargnée, il n’est pas
rare néanmoins qu’il y ait un peu d’ec-
zéma au niveau pubien ou testiculaire
chezle gargon, sans pour autant suspec-
ter une allergie de contact aux couches
ou aux produits d’hygiéne utilisés lors
du change. L'atteinte des mains est clas-

Fig. 3: DA du petit enfant; atteinte des convexités
(joues, front, tronc).
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sique chez’enfant de deux a quatre ans,
peut étre douloureuse en raison des fis-
sures et se surinfecter (fig. 5).

Fig. 4: DA atteinte des plis.

Fig. 5: DA atteinte des extrémités.

Le prurit, critére nécessaire au diagnos-
tic de DA, est difficile a évaluer chez le
tout-petit. Il se manifeste alors par un
inconfort, des pleurs, un “tortillement”
ou des réveils nocturnes. Un peu plus
grand, vers six mois, I’enfant commence
a se gratter de maniere ciblée.

Comme chez 1’adulte, il existe chez le
petit enfant plusieurs phénotypes de
DA. Certains enfants ont une atteinte
de la face d’extension des plis (coudes,
genoux), souvent associée a une forme
nummulaire de DA, qui peut étre prise
a tort pour un psoriasis. Ce phéno-
type est plus fréquent chez les pho-
totypes foncés, de méme que l’aspect
d’eczéma folliculaire du tronc (fig. 6
et 7). La DA nummulaire de I’enfant
est associée a une plus grande résis-
tance aux traitements topiques (fig. 8).
Certains enfants présentent un prurigo
associé a la DA.

Fig. 6: DA: atteinte nummulaire, atteinte des faces

d’extension coudes et genoux.

Fig. 7: DA: atteinte nummulaire, atteinte des faces
d’extension coudes et genoux.

Fig. 8: DA nummulaire.
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L’allergie de contact est assez rare chez
le petit enfant. Des patch-tests pourront
étre demandés en cas de forme localisée
faisant suspecter une allergie de contact.
La plus fréquente concerne les antisep-

Fig. 9: Gale.

Diagnostic Age/fréquence

tiques (chlorhexidine), mais aussi les  Les diagnostics différentiels & évoquer
filtres solaires (octocryléne), les patchs  sont détaillés dans le tableau I et dans
d’EMLA (allergie a la lidocaine) ou les  les figures 9 a 14.

lecteurs de glycémie chez les enfants
diabétiques (Freestyle).

'l

Fig. 10: Impetigo. Fig. 11: DA impétiginisée.

Impétigo Fréquent, Lésions crolteuses, parfois vésiculobulleuses, | Aggravation rapide
tout age évolution récente Peut compliquer un eczéma
Dermatophytie Fréquent, Erythématosquameux, évolution centrifuge, Inefficacité des dermocorticoides
tout age parfois pustuleux
Eczéma de contact Peu fréquent, Eczéma localisé, absence de terrain atopique Antiseptiques, filtres solaires
tout age possible
Gale Fréquent, Rechercher des sillons au niveau de la plante Eczématisation associée fréquente
tout age des mains et pieds
Dermite séborrhéique Fréquent, Lésions erythématosquameuses du cuir Touche le petit enfant dés un mois, pas ou
avant 1 an chevelu et du siege peu de prurit, évolution possible vers DA ou
Atteinte des grands plis psoriasis
Lymphome cutané T Rare Lésions erythématosquameuses limitées, pas | Progression lente
épidermotrope d'atopie, prurit modéré, hypopigmentation
Dermatite herpétiforme | Rare Vésicules face d’'extension coudes, genoux, Résistance a la corticothérapie locale,
fesses association a la maladie cceliaque
Excoriations secondaires
Lichen Rare Atteinte face antérieure des avant-bras, Diagnostic différentiel avec DA nummulaire
prurit ++, stries de Wickham, non crodteux, parfois difficile
évolution plus récente ou modification de
I'aspect de la DA habituelle
Psoriasis Fréquent Atteinte du cuir chevelu, en goutte diffuse, face | Dans les formes de psoriasis localisées

d'extension des membres, peut étre également | de U'enfant au CC et rétro-auriculaires, le
prurigineux diagnostic différentiel avec la DA est difficile,
I'évolution permet le plus souvent de trancher

Tableau I: Diagnostics différentiels.
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Fig. 12: Dermatophytie.

Fig. 14: Dermatite herpétiforme.

1. Quand rechercher un déficit
immunitaire primitif?

L’eczéma peut étre un symptome asso-
cié a un déficit immunitaire primitif
chez!’enfant: syndrome IPEX, syndrome
de Netherton, syndrome de Wiskott-
Aldrich, syndrome hyper-IgE autoso-
mique récessif et dominant.

Un déficitimmunitaire doit étre évoqué
devant des signes d’appel : éruption pré-
coceavant 3 mois, IgE > 10 fois lanormale
supérieure pour 1’age, érythrodermie,
infections bactériennes (a staphylo-
coques dorés pour le syndrome hyper-
IgE autosomique dominant lié a une
mutation STAT3 avec abces, furoncles),
infections bactériennes profondes, mais
aussi infection virale notamment herpé-
tique a répétition (syndrome hyper-IgE

autosomique récessiflié a DOCK8), pur-
pura pétéchial (syndrome de Wiskott-
Aldrich), diarrhée entéropathie (IPEX),
dysmorphie faciale (STAT3), anomalie
des cheveux (syndrome Netherton).
Cette liste n’est pas exhaustive.

2. Fardeau de la DA: prurit/douleur

La DA est une dermatose inflammatoire
chronique qui a un impact majeur sur
le sommeil et sur la qualité de vie de
I’enfant, mais aussi de I’entourage. Elle
s’accompagne d’un prurit, intense, sou-
vent au déshabillage chez le nourrisson,
avec excoriations. Ce prurit peut étre
nocturne. Il est évalué chez’enfant plus
grand et chez I’adulte par une échelle
visuelle analogique entre 0 et 10. Chez
le petit enfant, I'intensité du prurit est
plus difficile a évaluer par les parents,

qui évalueront la fréquence des déman-
geaisons et]'inconfort del’enfant. Il peut
étre exacerbé parla chaleur, la transpira-
tion, les contrariétés.

Ladouleur peut également accompagner
une DA sévere. Ce signe associé n’est pas
assez pris en compte. Les patients rap-
portent souvent, au moment des pous-
sées, une peau “qui briile” ou “qui fait
mal”. Parfois, cette douleur rend tout
contactavec la peau, lebain oula douche
insupportable. Une prise en charge antal-
gique doit alors étre associée.

Le prurit et la douleur chroniques
peuvent avoir un retentissement sur
le sommeil : difficultés d’endormisse-
ment, réveils nocturnes, avec fatigabi-
lité etirritabilité de I’enfant, et donc des
parents.
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3. Complications infectieuses

L’eczéma de I’enfant peut se compliquer
de surinfection a staphylocoque doré
(aspect suintant, extension rapide et
modifications de I’aspect des lésions,
douleurs, érytheme périlésionnel,
fievre), motivant la prescription d’une
antibiothérapie locale ou générale selon
I’intensité des symptdomes. Comme
expliqué dans la partie physiopatholo-
gie, la présence de staphylocoque doré
sur les 1ésions d’eczéma en poussée
n’est pas synonyme de surinfection: il
n’est donc pas utile de réaliser des pré-
levements bactériologiques superficiels.
L'indication d’une antibiothérapie se fait
sur des arguments cliniques. Il n’est pas
nécessaire d’arréter la corticothérapie
locale en cas d’impétiginisation, celle-ci
peut étre poursuivie si le traitement par
antibiotique est débuté [29].

Les surinfections herpétiques peuvent
compliquer une DA (syndrome de
Kaposi-Juliusberg; fig. 15). On observe
alors des lésions vésiculeuses puis
croiiteuses, d’extension rapide, mono-
morphe, avec une fievre inconstante.
Dans ce cas, un prélévement cutané par
écouvillon pour PCR HSV est utile pour
confirmer le résultat. Une hospitalisa-
tion est souvent nécessaire pour le traite-
ment antiviral et la gestion dela douleur.
11 faut se méfier des kératites herpétiques
associées (manuportage), qui doivent
étre systématiquement recherchées en
cas de 1ésions du visage.

Une complication infectieuse plus spé-
cifique chez le petit enfant est I’eczéma

Fig. 15: Syndrome de Kaposi Juliusberg.

Fig. 16: Eczéma coxsackium.

coxsackium, une surinfection a enté-
rovirus coxsackie A6 chez ’enfant ato-
pique (fig. 16). Les 1ésions sont souvent
diffuses, vésiculeuses, crotteuses, mais
moins nécrotiques que les virus du
groupe herpés, avec atteintes des plis et
du siége. L'atteinte muqueuse buccale
et palmoplantaire est souvent absente.
Le diagnostic peut étre confirmé par un
prélevement cutané superficiel (PCR
entérovirus).

4. Comorbidités
>>> Allergie alimentaire (AA)

Il apparait dans les études que plus
la DA est sévere, plus le risque d’AA
associée est important. Néanmoins,
le lien physiopathologique entre AA
IgE médiée et sévérité de la DA reste
peu clair, et I’intérét des tests a la
recherche d’'une AA dans la DA sévere
reste débattu. Selon les recommanda-
tions européennes [29], un bilan a la
recherche d’une allergie alimentaire est
indiqué en cas de réactions allergiques
immédiates ou en cas de réactions
allergiques immédiates et retardées
associées, mais reste discuté en cas de
réactions retardées seules.

Il faut éviter les régimes stricts d’évic-
tion, sans lait de vache par exemple,
chezlenourrisson. Il est fréquent de voir
en consultation des nourrissons avec des
régimes d’éviction stricts, qui ne sont
pas traités correctement pour leur DA.
La question d’une allergie aux protéines
du lait de vache (APLV) ne devra étre
évoquée qu’en cas de DA sévere mal-
gré un traitement local bien réalisé, de

signes d’AA immédiate ou de cassure
de la courbe de croissance. L'évaluation
du régime d’éviction doit se faire avant
une durée de trois mois. Apres unrégime
d’éviction strict de plus de trois mois, la
réintroduction des PLV nécessite un avis
spécialisé.

Lasensibilisation aux allergenes alimen-
taires se fait en partie a travers la peau.
Une étude prospective a montré qu'un
traitement efficace et proactif de la DA
réduit la prévalence de I’allergie a I’ceuf
chezl’enfant, parrapport a un traitement
réactif classique [30].

>>> Asthme

L’association entre asthme et DA est bien
établie: la prévalence de I’asthme est de
25 % chez les patients avec DA [31].
L’asthme est plus fréquent pour les
patients avec DA sévere vs DA 1égére
a modérée. Par ailleurs, la présence
d’un asthme a sept ou treize ans est en
faveur d’une persistance de la DA chez
I’adulte [32].

>>> Troubles des apprentissages

L’association entre DA et troubles des
apprentissages est un concept récent,
actuellement plutét bien démontré par
une étude transversale au sein de la
cohorte PEER (Pediatric Eczema Elective
Registry), une cohorte de 2074 enfants
américains de 2 4 17 ans atteints de DA.

L’age médian de début de la DA était de
9mois. Parmi ces enfants, 13,8 % avaient
un trouble du déficit de I’attention avec/
sans hyperactivité (TDAH), 10,7 % des
troubles du sommeil, 7,5 % une dépres-
sion, 11 % une anxiété et 8,2 % des
difficultés d’apprentissage. Les troubles
de ’apprentissage sont associés a la
sévérité de la DA indépendamment des
caractéristiques socioéconomiques, des
autres comorbidités atopiques et des
autres troubles neuropsychiatriques. Les
troubles du sommeil et le prurit peuvent
expliquer ces difficultés d’apprentissage
parlafatigue et les difficultés de concen-
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tration. D’autres mécanismes sont possi-
blement mis en jeu [33].

Une revue systématique a montré par
ailleurs chez ’adolescent une associa-
tion entre DA et dépression [34].

>>> Troubles du sommeil

Le prurit associé a la DA entraine tres
fréquemment des troubles du sommeil :
difficultés d’endormissement, réveils
nocturnes. Une étude de cohorte lon-
gitudinale portant sur 13 988 enfants
du Royaume-Uni 4gés de deux a seize
ans a révélé que ceux atteints de toute
forme de DA, méme légere, présentaient
des risques statistiquement plus éle-
vés de mauvaise qualité du sommeil et
que ceux atteints de DA active étaient
pres de 50 % plus susceptibles de voir
leur sommeil perturbé tout au long de
I’enfance [35].

Il estimportant d’évaluer ces troubles du
sommeil en consultation (EVA de0a 10
par exemple).

>>> Retentissement sur la famille/
I’entourage

La DA du petit enfant a un retentisse-
ment important sur la famille lié:

—aux troubles du sommeil de I’enfant ;
—a leur role de soignant: ce sont les
parents qui réalisent les soins plus ou
moins conflictuels;

—a la nécessité d’adapter ’environne-
ment & la DA de I’enfant: achats de pro-
duits d’hygiene adaptés, de vétements
adaptés (coton), organisation pour la
réalisation des soins dans les familles
séparées, lavage répété des draps salis
par le prurit nocturne...

L'intensité du retentissement sur la famille
est corrélée a la sévérité de laDA [36].

Prise en charge de la DA
du petit enfant

En 2022, de nouvelles recommanda-
tions sur la prise en charge de la DA
de I’adulte et de I’enfant pour tous les
stades de sévérité ont été publiées, éla-
borées par un groupe de travail européen
selon la méthodologie d’Euroguiderm,
basée sur une analyse de la littérature
et un consensus d’experts [29, 37]. Ces
nouvelles recommandations intégrent
les nouveaux traitements systémiques

(fig. 17).

Dans la grande majorité des cas, une
prise en charge associant une cortico-
thérapie locale, des émollients et des
soins d’hygiéne adaptés permettent un
bon contréle de I’eczéma. Des consul-
tations d’éducation thérapeutique, si
besoin avec démonstration des soins,
peuvent étre utiles pour s’assurer de la

@ Ajouter un traitement antiseptique/antibiotique/
antiviral/antifongique en cas d'infections

o Considérer 'observance et le diagnostic
si le traitement s'avere insuffisant

@ Se référer au tableau 2 de la 2¢ partie
des recommandations concernant les classes
de corticoides topiques recommandées

Sévere

Autorisé chez 2 16 ans

Poursuivre les mesures recommandées ci-dessous et choisir (si approprié) :

Autorisé chez 2 6 ans

Autorisé chez 2 12 ans

0 AZA

T | MTX

Poursuivre les mesures recommandées ci-dessous et choisir (si approprié) :

Modérée
Proactive Proactive

dose moyenne
d’'UVA1

NB-UVB et

Consultation
de psychologie

Poursuivre les mesures recommandées ci-dessous et choisir (si approprié) :

Enveloppements

en quantité suffisante
et adapter la fréquence au degré
de sécheresse de la peau

Légere humides
Réactive Aigué
. Evitement Education
Traitement — des allergénes < .
de base Quotidiennement, theneathue

Autant que possible
chez les patients
sensibilisés

Fig. 17: Prise en charge de la DA de l'enfant, ETFAD, Wollenberg et al, JEADV 2022.
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difficultés d’apprentissage.

soins locaux.

B La dermatite atopique touche 16 % des enfants en France.

B La DA de l'enfant est associée a une plus grande fréquence des

B Avant d’'envisager un traitement systémique, il est essentiel de
s'assurer de la bonne observance et de la bonne réalisation des

B Seul le dupilumab a 'AMM chez les enfants de moins de douze
ans, a partir de six ans. Ce traitement est maintenant disponible en
acces précoce a partir de six mois.

bonne compréhension des soins. Un
plan d’action pourra étre rédigé et remis
aux parents.

1. Soins d’hygiéne

IIn’y a pas de contre-indication au bain
ou ala douche quotidienne chez1’enfant
atopique siun produit adapté aux peaux
atopiques est utilisé: savon surgras, syn-
det, huile de douche, sans parfum. L'eau
ne doit pas étre trop chaude.

2. Emollients

Alors que de grands progres sont réali-
sés concernant le traitement de la DA,
des interrogations subsistent concernant
Defficacité des stratégies de prévention
primaires et notamment l’efficacité de
I’application d’émollient. En effet, de
nombreuses études ont été menées avec
des résultats divergents.

Une revue de la littérature s’est intéres-
sée au sujet, retenant dix études [38].
Chez les nourrissons a qui I’on a admi-
nistré des émollients, il n’a pas été
constaté de réduction significative du
développement de la DA par rapport au
groupe témoin. Cependant, il y avait un
avantage significatif des émollients pro-
phylactiques dans la population a haut
risque. Il existe également un bénéfice
significatif dans les études ot les émol-
lients ont été utilisés de fagon continue

jusqu’au moment de I’apparition de la
DA, mais pas lorsque le traitement était
interrompu pendant un intervalle avant
I’évaluation de la DA. Aucun effet pro-
tecteur sur les allergies alimentaires
n’était constaté.

3. Dermocorticoides

Les dermocorticoides sont depuis de
nombreuses années le traitement de
premiére intention dans la DA. La puis-
sance et la galénique seront adaptées ala
zone 2 traiter et a I’4ge de ’enfant. Une
application par jour est le plus souvent
suffisante.

Pour les nourrissons, les dermocorti-
coides modérés et forts sont le plus sou-
vent suffisants. Les dermocorticoides
trés forts peuvent étre utilisés notam-
ment pour le traitement des extrémités a
partirde deux ans. La galénique en creme
est le plus souvent utilisée. Si I’enfant
décrit quela créeme “pique” ou “faitmal”,
la galénique pommade pourra étre pro-
posée, mais est plus difficile d"utilisation
sur des lésions suintantes.

Le dermocorticoide doit étre appliqué
dés ’apparition des premiers signes
d’eczéma et jusqu’a leur disparition. En
cas de lésion récidivante, un traitement
proactif avec deux a trois applications
par semaine sur les zones d’eczéma est
proposé.Iln’yapas d’intérét en pratique

a la décroissance progressive de la cor-
ticothérapie locale. En cas de mauvaise
adhésion au traitement, il est essentiel
de rechercher une corticophobie des
parents, qui peut étre évoquée d’emblée
par ceux-ci ou parfois plus difficile a
déceler avec des stratégies de réduction
de doses [39, 40].

Les préparations de dermocorticoides
diluées avec un émollient peuvent étre
utiles dans de rares situations o1 la sur-
face cutanée a traiter est étendue.

Le tacrolimus topique n’est pas rem-
boursé chez I’enfant. Il est utile en pra-
tique dans cette tranche d’age pour les
lésions du visage en traitement d’entre-
tien (paupieres, chéilites). Les données a
dix ans de la cohorte APPLES montrent
la sécurité d’'utilisation de ce traite-
ment [41].

4. Traitements systémiques dans la DA
de I'enfant

Avant de prescrire un traitement sys-
témique, il faut toujours s’assurer de la
bonne réalisation du traitement local.
La mauvaise adhésion est une cause
majeure d’échec thérapeutique.

>>> Depuis plusieurs années mainte-
nant, le dupilumab est indiqué dans le
traitement de la DA modérée a sévere de
I’adolescent et plus récemment de ’en-
fanta partir de six ans, en premiére ligne
de traitement systémique [42]. Pour les
enfants de moins de six ans, aucun trai-
tement systémique n’a ’autorisation de
mise sur le marché (AMM) actuellement.
Les données d’efficacité et de tolérance
dans les essais cliniques sont assez sem-
blables a celles de I’adulte.

Une étude francaise s’est intéressée a
I’efficacité et a la tolérance de ce traite-
ment en vie réelle chez les enfants de six
a douze ans (80 enfants) avec une bonne
efficacité [43]: aprés trois mois de trai-
tement, une diminution significative du
SCORAD de 21 points était observée.
Une conjonctivite était observée chez
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11,3 % des patients, trois ont présenté un
érythéme du visage d au dupilumab et
17,5 % ont signalé des réactions au site
d’injection.

Ces données confirment en vie réelle la
bonne efficacité du traitement. Il yaun
peu moins de conjonctivites que chez
I’adulte. Les douleurs au point d’injec-
tion peuvent étre un probléme en pra-
tique et conduisent parfois a un arrét du
traitement. Des dispositifs d’injection
sous-cutanée lente sur vingt minutes
avec systéme de pompe peuvent étre
essayés.

En 2022 ont été publiées les données de
I’essai de phase 3 du dupilumab chezles

enfants 4gés de six mois a cinqg ans [44].
182 enfants ont été inclus, la grande
majorité avait plus de deux ans (seuls
onze enfants avaient moins de deux ans).

En 2022 ont été publiées les données de
I’essai de phase 3 du dupilumab chez 182
enfants 4gés de six mois a cinq ans [44],
la grande majorité ayant plus de deux
ans (onze enfants de moins de deux ans).
83 patients ont été inclus dans le groupe
dupilumab et 78 dans le groupe placebo.
A la semaine 16, significativement
plus de patients du groupe dupilumab
avaient un IGA 0-1 (23, soit 28 %) que
dans le groupe placebo (3, soit 4 % ;
P <0-0001) etun EASI-75 (44 soit 53 %,
contre 8 soit 11 % ; p < 0-0001). Dans

I’ensemble, la prévalence globale des
effets indésirables était similaire dans
le groupe dupilumab (53 soit 64 %) que
dans le groupe placebo (58 soit 74 %).
Quatre cas de conjonctivite ont été
observés dans le groupe dupilumab
(aucun dans le groupe placebo; fig. 18).
Aucun événement indésirable lié au
dupilumab n’a été grave ou n’a conduit
al’arrét du traitement.

Depuis janvier 2023, le traitement par
dupilumab dans cette tranche d’age
peut étre proposé en acces précoce
(200 mg/mois pour I’enfant de moins
de 15 kg et 300 mg/mois pour I’enfant
de plus de 15 kg). La revue des effets
indésirables a 16 semaines des essais

Temps écoulé depuis le début de l'étude (semaines)
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Fig. 18: Résultats de l'efficacité a 16 semaines du Dupilumab chez l'enfant 4gé de 6 mois-5 ans atteint de DA.




pédiatriques montre que le traitement
par dupilumab chez les enfants et les
adolescents atteints de DA n’augmente
pas le risque d’infection en général et
est associé a des taux plus faibles d’in-
fections cutanées [45].

>>> Letralokinumabn’a pas d’indication
pédiatrique pour le moment. Des études
de phase 3 pour le tralokinumab et le
lebrikizumab ont été menées ou vont étre
réalisées prochainement. Concernant la
classe des inhibiteurs de JAK, 'upadaci-
tinibn’a’AMM qu’a partir de douze ans.
Des données des études pédiatriques de
I'upadacitinib et du baricitinib seront pré-
sentées prochainement. Le méthotrexate
et la ciclosporine n’ont pas d’AMM chez
I’enfant, mais ont été trés largement utili-
sés pendant desannées avec debonsrésul-
tats. La place de ces traitements devra étre
revue avec ’apparition des nouveaux trai-
tements systémiques. Laciclosporine a la
posologie de 3 a 5 mg/kg/j en deux prises
sous forme de sirop est un traitement d’ef-
ficacitérapide danslaDA. Néanmoins, ce
traitement doit étre proposé sur une courte
période, et nécessite un bilan préthéra-
peutique etun suivi clinique et biologique
régulier. Le méthotrexate est un traitement
de laDA de I’enfant a la posologie de 0,3
a 0,4 mg/kg/semaine. Lefficacité est plus
lente. Latolérance, notamment digestive,
et I’asthénie doivent étre évaluées. Une
surveillance biologique est également
nécessaire. La corticothérapie générale
n’apas sa place dans la prise en charge de
laDA del’enfant.

La DA touche 16 % des enfants en
France. Parmi eux, un sur dix a une DA
sévere. La prise en charge de la DA est
actuellement révolutionnée par I’appari-
tion de nombreux nouveaux traitements
systémiques etnotamment le dupilumab
chez I’enfant. Toutefois, il faut garder a
I’esprit qu’avant de prescrire un traite-
ment systémique chez I’enfant, il est
essentiel d’évaluerl’efficacité et]’obser-
vance du traitement local.
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Maladie de Paget extramammaire:

a propos de trois observations traitées
par photothérapie dynamique

ou radiothérapie

RESUME : La maladie de Paget extramammaire (MPEM) est une prolifération intra-épidermique de
cellules non apparentées aux kératinocytes dans des régions riches en glandes sudorales apocrines
telles que la vulve, les organes génitaux externes masculins, la région périanale ou axillaire. Clini-
quement, elle se manifeste par une plaque érythémateuse érosive, suintante, aux bords bien limités,
souvent prurigineuse ou douloureuse. La MPEM peut étre primaire ou secondaire a I’envahissement
épidermique d’une tumeur sous-jacente. Le diagnostic est confirmé par la biopsie cutanée retrouvant
une infiltration par des cellules de Paget. Les facteurs de mauvais pronostic sont essentiellement la
survenue d’une invasion profonde pouvant conduire a des métastases ganglionnaires et la présence
d’une néoplasie sous-jacente. Le traitement de la MPEM est complexe et doit étre discuté en réunion
de concertation pluridisciplinaire. Outre la chirurgie qui peut étre délabrante, des traitements conser-
vateurs tels que la radiothérapie, la photothérapie dynamique, le laser et I'lmiquimod peuvent étre
proposés. Nous rapportons le cas de trois patients présentant une MPEM avec atteinte respective
vulvaire, inguinoscrotale et périanale et traités par PDT ou radiothérapie, avec une réponse partielle

et une efficacité sur les symptomes.

F. LEBAS 1, A. PALLADINIL, J. FAREAU 1,

I. LIOLIOSZ2, C. KHOURYS3 ET J.J. MORAND1
1 Service de Dermatologie, Hopital Sainte-Anne,
TOULON.

2 Laboratoire d’Anatomopathologie, CERBAPATH,
NICE.

3 Service de Radiothérapie Saint-Louis, TOULON.

(MPEM) est une prolifération

intra-épidermique de cellules non
apparentées aux kératinocytes dans des
régions riches en glandes sudorales apo-
crines. Elle constitue 6 % de I’ensemble
des maladies de Paget, celle du sein étant
largement prédominante [1]. C’est une
pathologierare puisque son incidence glo-
bale estde 0,11 pour 100000 personnes par
an. Elle intéresse surtout les femmes 4gées
et atteint fréquemment la vulve (65 %), la
région périanale (20 %), les organes géni-
taux externes masculins (14 %) ou d’autres
régions comme la zone axillaire [2]. Elle
peut étre uni ou multifocale.

I amaladie de Paget extramammaire

Cliniquement, elle se manifeste par une
plaque érythémateuse érosive, suintante,
aux bords bien limités. Elle peut parfois

revétir un aspect eczématiforme, liché-
nifié ou végétant qui peut étre trompeur,
d’ott un retard diagnostique d’environ
2 ans|[3]. Les patients sont parfois traités
pour une infection fongique ou un pso-
riasis qui sontles principaux diagnostics
différentiels. Ils sont souvent symptoma-
tiques et rapportent des sensations de
prurit ou de bralure.

1l faut distinguer la MPEM primaire, cor-
respondant a un adénocarcinome primi-
tivement cutané, et la MPEM secondaire
liéeal’envahissement de’épiderme par
une tumeur sous-jacente.

Le diagnostic est confirmé histologique-
ment par la présence dans I’épiderme
de cellules de Paget qui sont de grandes
cellules rondes au noyau volumineux
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atypique et au cytoplasme clair et abon-
dant pouvant étre isolées ou regroupées
en theques. Il existe fréquemment une
invasion des annexes pilosébacées ou
sudorales en profondeur. La coloration
bleu Alcian retrouve une sécrétion de
mucine. ’'immunohistochimie est
essentielle au diagnostic en montrant
la positivité des marqueurs CK7, ACE
et PAS et en permettant d’éliminer des
diagnostics différentiels [4]. Elle a égale-
ment un intérét majeur dans le diagnostic
étiologique en permettant tout d’abord
de distinguer les MPEM primaires
qui seront CK20 — et GCDFP15 +, des
MPEM secondaires qui seront CK20 + et
GCDFDP15 — [5]. D’autres marqueurs
ont prouvé leur intérét dans le diagnos-
tic de néoplasies sous-jacentes, tels que
le CDX2 + et le HER2 — dans les cancers
colorectaux et I'uroplakine III dans les
carcinomes urothéliaux [6]. Enfin, le
HER2,le p53,CXCR4 et CXCR7 semblent
volontiers de mauvais pronostic, tandis
que MUCS5AC est surexprimé en cas de
respect de la membrane basale [7-10].

La prévalence des néoplasies dans les
MPEM est variable selon les études mais
peutallerjusqu’a 30 %. Certains auteurs
ont proposé des critéres en faveur d'une
association vraie, tels quun délai < a
5 ans entre Paget et cancer, la corrélation
anatomique et la positivité du CK20[11].
En cas d’atteinte vulvaire, il semble
exister un risque accru de cancer des
voies urinaires, de I’'utérus, des ovaires
et du sein. En cas d’atteinte périanale,
on recherchera en priorité un cancer
du tube digestif et de la prostate. En cas
d’atteinte génitale masculine, on recher-
cheraun cancer des voies urinaires et de
la prostate.

Les facteurs de mauvais pronostic sont
essentiellement la survenue d’une inva-
sion profonde pouvant conduire a des
métastases ganglionnaires et la présence
d’une néoplasie sous-jacente. Dans la
majorité des cas de MPEM primaire, le
pronostic est bon avec un taux de mor-
talité similaire a celui de la population
générale [12].

Le traitement de la MPEM est com-
plexe et doit étre discuté en réunion de
concertation pluridisciplinaire. Jusque
dans les années 1990, le traitement de
référence reposait uniquement sur une
chirurgie étendue avec des marges de 2
a5 cm en latéralité et emportant ’hypo-
derme et les annexes en profondeur. Du
fait la fréquence de marges non saines,
la cartographie biopsique et la chirurgie
micrographique de Mohs étaient propo-
sées afin d’obtenir un taux de récidive
moins élevé.

B Observations

Nousrapportons les cas de trois patients
ayant consulté dans le service de der-
matologie de I’'H6pital Sainte-Anne a
Toulon. Tous étaient en retard de diag-
nostic et en échec de multiples traite-
ments, notamment par antifongique
local et dermocorticoides.

La premiére patiente (fig. 1A) était une
femme de 74 ans ayant un antécédent

de cancer du sein droit traité en 2021
par chirurgie, radiothérapie et hormo-
nothérapie et qui présentait des lésions
vulvaires érythémateuses bilatérales
prurigineuses depuis 3 ans. La biopsie
cutanée retrouvait un infiltrat de cel-
lules de Paget avec expression de CK7.
La recherche de récepteurs hormonaux
était négative sur la biopsie cutanée.
Nous avons réalisé un bilan biologique
avecrecherche des marqueurs tumoraux
négative et un bilan d’extension par
mammographie et échographie mam-
maire normales, TEP-TDM normal et
coloscopie normale.

Le deuxiéme patient (fig. 1B) était un
homme de 85 ans ayant des antécédents
de cancer de la prostate traité par chirur-
gie en 2009 et de coronaropathie stentée.
Il présentait des lésions érythémateuses
ayant débuté dans le pli inguinal gauche
ilya1 an et s’étendant désormais a I’en-
semble du scrotum avec des lésions
ulcérées par endroit. La biopsie cuta-
née retrouvait la présence de cellules de
Paget avec expression de CK7 et ACE. La

o

3
s
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Fig. 2: Coupes histologiques et immunohistochimiques d'une patiente présentant une MPEM avec atteinte
périanale. A: HES x200; B: CCK20 +; C: ACE +; D: Bleu alcian.
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recherche de CK20 et CDX2 était négative.
Le bilan biologique retrouvait un PSA
négatif. Le bilan d’extension par TEP-
TDM et coloscopie était sans anomalie.

La troisieme patiente (fig. 1C) était une
femme de 84 ans ayant des antécédents
de cancer du sein traité en 1977 par
chirurgie et radiothérapie et de poly-
pose colique. Elle avait consulté pour
deslésions érythémateuses circonféren-
tielles périanales douloureuses évoluant
depuis 1 an. La biopsie cutanée retrou-
vait une infiltration de cellules de Paget
avec expression de CK20 et ACE (fig. 2).
Lebilan biologique retrouvait également
des marqueurs tumoraux négatifs. Le
bilan d’extension par TEP-TDM, mam-
mographie, FOGD et cystoscopie était
négatif et la coloscopie a retrouvé uni-
quement un adénome villeux de dyspla-
sie de bas grade.

Au vu de leur géne et de I’étendue des
lésions contre-indiquant une chirur-
gie, nous avons traité les deux premiers
patients par trois séances de photothé-
rapie dynamique (PDT) toutes les trois

Fig. 3: 18" et 2¢ patients apreés traitement.

radiothérapie.

POINTS FORTS

B La maladie de Paget extra-mammaire est une pathologie rare
intéressant surtout les femmes agées et se caractérise par un
retard diagnostique d'environ 2 ans.

B Laprévalence des néoplasies dans les MPEM est d’environ 30 %.

B La MPEM est une affection dermatologique souvent
symptomatique a lorigine d'une géne majeure chez des patients
souvent agés et ayant des comorbidités.

B Le traitement de la MPEM est complexe et doit étre discuté en
réunion de concertation pluridisciplinaire.

B En pratique, il faut souvent temporiser, éviter des chirurgies
délabrantes, apporter un confort temporaire par la PDT puis,
dans les formes plus invasives ou plus a risque, opter pour la

semaines avec obtention d’une réponse
partielle et d’'une nette amélioration des
symptomes (fig. 3) et la troisieme par
radiothérapie superficielle avec une
rémission apparemment compléte.

B Discussion

La MPEM est une affection dermatolo-
gique souvent symptomatique, al’origine
d’une géne majeure chez des patients
souvent agés et ayant des comorbidités.
Le traitement de référence est la chirur-
gie consistant en une excision large a
I'origine de nombreuses séquelles esthé-
tiques et fonctionnelles du fait des loca-
lisations de MPEM. De plus, les l1ésions
histologiques de Paget s’étendent volon-
tiers au-dela des marges cliniques et sont
al’origine d’un taux élevé de récidives,
d’ou le développement de la chirurgie
micrographique de Mohs. Récemment,
des traitements conservateurs tels que
la PDT, le laser, la radiothérapie ont été
proposés comme alternatives thérapeu-
tiques dans ces situations compliquées.

La PDT est un traitement non invasif
reposant sur 'interaction entre un agent
photosensibilisant (protoporphyrine IX)
et une source lumineuse de longueur

d’onde sélective. Cette interaction est
a ’origine d’une cascade de réactions
cytotoxiques permettant une destruction
locale. Elle est utilisée en dermatologie
depuis une quinzaine d’années dans le
traitement des lésions précancéreuses
ou cancéreuses, telles que les kératoses
actiniques non hyperkératosiques du
visage et du cuir chevelu, les carcinomes
basocellulaires superficiels non récidi-
vants du tronc, des membres et du cou et
les carcinomes intra-épidermiques non
pigmentés en cas de contre-indication a
la chirurgie chez les sujets immunocom-
pétents [13]. Elle est simple d’utilisation
en milieu hospitalier ou libéral mais est
souvent douloureuse pour le patient.
Les effets indésirables sont essentielle-
ment locaux avec un risque d’cedéme,
érythéme, pigmentation et pustules au
moment ou dans les suites de la séance.

Dansla MPEM, la PDT semble avoir une
efficacité partielle ou complete chez la
plupart des patients avec une nette dimi-
nution des symptdmes a type de prurit
et brilures. En revanche, il existe trés
peu de données sur la durabilité de la
réponse thérapeutique. Il a été suggéré
que son efficacité dépend de plusieurs
facteurs tels que la localisation de la
lésion, la présence d’un carcinome sous-
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jacent et le phototype du patient [14].
Compte-tenu du faible niveau de preuve
disponible concernantle traitement de la
MPEM par PDT dans la littérature, il est
difficile de la positionner dans I’arsenal
thérapeutique. Néanmoins, en raison
de lamorbidité chirurgicale et durisque
de récidive élevé, cette thérapeutique
semble prometteuse.

Parmi les autres traitements conserva-
teurs, le laser CO2 ainsi que la radiothé-
rapie réalisée a des doses minimum de
50 a4 60 Gray avec des marges de 2a 5 cm
peuvent étre proposés avec néanmoins
un taux de récidive élevé. Un traitement
local par Imiquimod appliqué 3 fois
par semaine pendant 4 a 17 semaines
peut étre proposé en situation néoadju-
vante avant une chirurgie ou en cas de
contre-indication a la chirurgie.

B Conclusion

Le traitement de la MP reste difficile. Un
algorithme thérapeutique a été proposé
par exérese chirurgicale en premiere
intention ou par traitement conserva-
teur (laser, radiothérapie, PDT) en cas
de contre-indication a la chirurgie.

En pratique, il faut souvent temporiser,
éviter des chirurgies délabrantes, appor-
ter un confort temporaire par la PDT

puis, dans les formes plus invasives ou
plus arisque, opter pour la radiothéra-
piemais avec des énergies superficielles
associant souvent photons et électrons.
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Actualités thérapeutiques
dans la pemphigoide bulleuse

RESUME : La pemphigoide bulleuse (PB) est la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente en
France. Son diagnostic repose sur I'lFD associée a des critéres cliniques (critéres de Vaillant). Son
traitement doit faire face a une double exigence d’efficacité et de tolérance car les malades sont sou-
vent agés et atteints de comorbidités. Grace au dynamisme de la recherche clinique, des stratégies
alternatives au traitement de référence, constitué par la corticothérapie locale forte, peuvent main-
tenant étre proposées. Ainsi, les recommandations francaises (PNDS) ont été réecemment modifiées
intégrant de nouvelles options de 1" intention: corticothérapie générale, cyclines, méthotrexate et
de seconde intention, notamment I’omalizumab.

M. ALEXANDRE
CRMR Maladies Bulleuses Auto-Immunes
(MALIBUL), Hopital Avicenne, BOBIGNY.

une maladie du sujet 4gé (entre 75
et 81 ans). L'association a des mala-
dies neurodégénératives est fréquente
(démence, AVC, maladie de Parkinson).

L a pemphigoide bulleuse (PB) est

C’estlamoinsrare des maladies bulleuses
auto-immunes (MBAI), avec actuelle-
ment une incidence de 21 nouveaux cas/
an/million d’habitants dans la population
générale. Sil’'on ne considére que la popu-
lation des plus de 80 ans, ce n’est alors
plusune maladierare avec 150 a 180 nou-
veaux cas/an/million d’habitants. Son
incidence a considérablement augmenté
(multipliée par 3 en France) durant ces
dix derniéres années [1], vraisemblable-
ment du fait du vieillissement de la popu-
lation mais aussi de I’Taugmentation de
fréquence des maladies neurologiques et
del’usage plusrépandu de médicaments
inducteurs (diurétiques, psychotropes,
gliptines, anti-PD1 et PDL1).

Son diagnostic poserarement probleme:
survenue, chez le sujet 4gé (plus de 70
ans), de bulles spontanées de grande
taille, tendues, se développant sur une
base érythémateuse, associées a des
lésions urticariennes ou eczématiformes,
siégeant de fagon bilatérale et symétrique

Fig. 1: Aspect clinique typique de PB avec bulles
tendues, érosions post bulleuses sur placards urti-
cariens.

sur les faces de flexion des membres, les
plis inguinaux et axillaires, la partie
basse de ’abdomen (fig. 1).

L’histologie permet de confirmer le
diagnostic de maladie bulleuse de la
jonction en montrant une bulle sous-épi-
dermique contenant des polynucléaires
neutrophiles et/ou surtout éosinophiles.
Elle permet, en outre, d’identifier un
éventuel infiltrat inflammatoire asso-
cié et de le caractériser: le plus souvent
infiltrat dermique inflammatoire riche
en éosinophiles, ou margination des



RINVOQ

upadacitinib

AIDEZ VOS PATIENTS AROMPRE
LECYCLE INFERNAL' DELA

DERMATITE 4TOPIQUE
MODEREE 4 SEVEPRE

RINVOQ® 15 mg et 30 mg, comprimés a libération prolongée, estindiqué dans le traitement de la dermatite
atopique modérée a sévéere chez les adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus (230 kg) qui
nécessitent un traitement systémique de 2°™ ligne, en cas d'échec, d’intolérance ou de contre-indication
alaciclosporine.?3

- Chezl'adolescent 4gé de 12 ans et plus, compte tenu de la toxicité de la ciclosporine, contre-indiquée chez les
moins de 16 ans, RINVOQ® 15 mg est un traitement systémique de 1¢¢ ligne a réserver aux formes modérées
a séveres de dermatite atopique de I'adolescent en échec des traitements topiques.

« Le choix du traitement systémique de 2¢™ ligne (chez les adultes) ou 1¢¢ ligne (chez les adolescents) doit
se faire au cas par cas et prendre en compte la sévérité de la maladie, les caractéristiques du patient, les
antéceédents de traitements, les risques d'intolérance et les contre-indications aux différents traitements
disponibles.

« Chez l'adulte et I'adolescent, il conviendra de prendre en compte le profil de tolérance de l'upadacitinib
moins favorable que celui du dupilumab (voir les RCP respectifs de ces médicaments), la nécessité d’'un suivi
de différents parametres biologiques (hématologiques, lipidiques et hépatiques), sa contre-indication en
cas de grossesse comme pour les autres anti-JAK, de méme que les incertitudes, notamment sur les risques
cardio-vasculaires, thromboemboliques veineux et cancérigenes mentionnés dans son PGR et communs
aux autres anti-JAK.

Remboursé par la Sécurité Sociale a 65% selon la procédure des médicaments dexception conformément aux indications
mentionnées dans la Fiche d'Information Thérapeutique. Agréé aux collectivités.

Meédicament diexception : prescription en conformité avec la Fiche d'Information Thérapeutique. |

Liste I. Prescription initiale hospitaliere annuelle.

« RINVOQ® 15 mg comprimés a libération prolongée. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie, en dermatologie ou en allergologie.

« RINVOQ® 30 mg comprimés a libération prolongée. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
rhumatologie, en médecine interne, en dermatologie ou en allergologie.

Pour une information compléte sur RINVOQ®, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit en flashant ce QR code ou sur le site internet de la base de données publique des
médicaments a l'adresse suivante : https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php?page=18&-choixRecherche=medicament&txtCaracteres=RINVOQ

22/12/65852428/PM/017 - FR-RNQD-220028 - 01/2023

1. Misery L. Retentissement de la dermatite atopique chez Iadulte. Ann Dermatol Venereol. 2017:144:VS23-28. .
2. Résumé des Caracteristiques du Produit RINVOQ®. b b
3. Avis de la Commission de la Transparence RINVOQ® 2021 - HAS O Vl e



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 324_0ctobre 2023 - Cahier 1

I Revues géeneérales

Fig. 2: IFD au cours d'une PB montrant des dépots
immuns linéaires a la JDE.

polynucléaires éosinophileslelong dela
jonction dermo-épidermique (JDE).

L'IFD permet d’affirmer son caractere
auto-immun en montrant des dépots
immuns linéaires a la JDE d’IgG et/ou
C3. Cet examen est indispensable au
diagnostic de PB (fig. 2).

L’age élevé des malades et, par voie de
conséquence, I’'importance des asso-
ciations pathologiques (neurologiques,
cardiovasculaires, néoplasiques, méta-
boliques, respiratoires...) rendent la
prise en charge thérapeutique particu-
lierement délicate. La corticothérapie
locale intensive a montré sa supériorité
en termes de iatrogénicité par rapport a
la corticothérapie générale [2] mais de
nouvelles options ont récemment été
évaluées ce qui a conduit alamise a jour
publiée en 2022 des recommandations
francaises de prise en charge [3].

La corticothérapie locale forte reste le trai-
tementrecommandé en 1*® intention mais
il s’agit d"une spécificité tres francaise. Ce
traitement, ainsi que tous les autres figu-
rant dans ces PNDS, sont hors AMM, a
I’exception delacorticothérapie générale.

Traitement classique:

la corticothérapie locale forte
1. Traitement d’attaque
Propionate de clobétasol creme: 20240 g/j

soit 2 a 4 tubes/j selon la corpulence du
patient et le nombre de bulles, appliqué

sur tout le corps y compris les érosions
en épargnant que le visage, les organes
génitaux et les plis. Les doses du traite-
ment d’attaque peuvent étre diminuées 15
jours apres le contrdle de la maladie (i. e
absence de nouvelle bulle), le traitement
de consolidation peut alors étre débuté et
doit étre poursuivi pendant 6 a 12 mois.

AuxDC doivent étre associés:

—des soins locaux: toilette antiseptique
si surinfection, percage et assechement
des bulles avec du nitrate d’argent en
solution aqueuse, pansements gras ou
siliconés sur les érosions en s’abstenant
d’utiliser des pansements adhésifs du
fait de la grande fragilité cutanée;

—des mesures générales: prévention des
complications de décubitus, lutte contre
la dénutrition, compensation des pertes
hydro-électrolytiques, éradication des
foyers infectieux, mise a jour vaccinale...
Doivent s’y associer la surveillance et le
dépistage d’effets secondaires éventuels
de la corticothérapie locale ou générale au
long cours (diabéte, hypertension artérielle,
insuffisance surrénale, ostéoporose.. ).

Par ailleurs, la qualité des soins locaux
estindispensable al’évolution favorable
de la maladie. Une collaboration étroite
entre le dermatologue, le médecin trai-

tant et le personnel soignant est donc
nécessaire (fig. 3). Des documents d’aide
alaprise en charge (guide d’information
sur la PB, aux soins locaux a 'usage des
personnels soignants et un carnet de
suivi permettant de suivre I’application
et I’efficacité du traitement) ont été réa-
lisés par les centres de référence et sont
disponibles sur leur site internet [4].

2. Traitement de consolidation

I1 débute 15 jours apres le controle de la
maladie. En cas de traitement par DC, le
nombre de tubes de propionate de clobé-
tasol défini au départ reste le méme mais
la fréquence des applications diminue
progressivement. De quotidiennes elles
passenta:

—1jour/2 pendant 1 mois;

—puis 2 fois/semaine pendant 1 mois;
—puis 1 fois/semaine pour une durée
totale de 6 2 12 mois.

>>> Arrét du traitement

Il peut étre décidé al’issu du traitement de
consolidation. Lanégativation de ’ELISA
BP180 NC-16A et de I'TFD en peau anté-
rieurement 1ésée minimiserait lerisque de
rechute al’arrét [5]. Un testau synacthéne
estrecommandé en fin de traitement.

IDE (a domicile si besoin) pour application de clobétasol créeme:

o 1 application par jour pendant 1 mois.

elle-méme).

fragilisée par ce traitement.

o Compter quotidiennement les bulles (et noter sur le carnet de suivi).
o Percer et affaisser les bulles avec une aiguille stérile.
o Puis tamponner au nitrate d’argent (solution aqueuse) les nouvelles bulles.

o Appliquer la quantité de créme nécessaire a recouvrir tout le corps (sauf le visage, le
fond des plis et les organes génitaux), c’est a dire entre deux et quatre tubes selon
U'ordonnance en réchauffant un peu auparavant la créme entre vos gants.

o Les plaques rouges, les érosions post-bulleuses sont a traiter également. Si certaines
érosions sont trop vastes pour rester a l'air libre, il faut les recouvrir d'une compresse
grasse ou siliconée, préalablement enduite de créme cortisonée.

o Pour le pansement secondaire vous pouvez utiliser des compresses et une petite bande
en prenant bien soin de ne pas mettre d’adhésif 8 méme la peau (scotcher la bande sur

o L'étalement de la creme doit étre doux car la peau déja affinée par l'age est encore plus

o Un purpura ou des hématomes multiples sont fréquents mais la peau ne doit pas non
plus étre fragilisée au point de se détacher a la friction douce. Ne pas appliquer sur une
peau infectée (nous appeler ou le médecin traitant).

Fig. 3: Ordonnance type soins locaux de la pemphigoide bulleuse (traitement d’attaque).



>>> Si insuffisant

En cas de corticorésistance (trés rare)
ou de rechutes itératives (fréquentes),
il est possible de passer a une CcT
générale, d’ajouter des immunosu-
presseurs (méthotrexate, mycophéno-
late mofétil ou aziathioprine) et/ou des
tétracyclines.

Si la iatrogénicité de la corticothérapie
générale forte dose (1 mg/kg/j) est bien
établie, les choses sont moins claires
concernant la CcT générale a dose plus
faible (0,5 mg/kg/j), volontiers utilisée
par nos voisins européens arguant la
qu’il s’agit d’une option simple, peu
colteuse, efficace et raisonnablement
iatrogéne. Une étude européenne [6]
a donc évalué cette stratégie au cours
d’une étude observationnelle menée
sur 200 PB. L'efficacité de cette option
apparait trés différente selon qu’il s’agit
de PB multi-bulleuse (> 10 bulles/j) ou
pauci-bulleuse (< de 10 bulles/j).

PB multi-bulleuse (> 10 bulles/j): seuls
45 % des patients ayant une PB multi-
bulleuse ont pu étre contrélés par la
prednisone 0,5 mg/kg/jour et 71 % ont
di finalement étre placés sous un autre
traitement en cours de suivi, la ot la corti-
cothérapie locale forte permet un controle
deslésions chez plus de 90 % des patients
atteints de formes multi-bulleuses [2].

PB pauci-bulleuse (< 10bulles/j): contrai-
rement aux formes multi-bulleuses, la
corticothérapie générale a dose moyenne
(prednisone 0,5 mg/kg/j) a montré une
efficacité similaire a la corticothérapie
locale forte dose en traitement d’attaque :
95 % et 75 % de contréle a J 21 dans
I’étude randomisée vs corticothérapie
locale [2] et dans I’étude de 'EADV [6]
respectivement. Ainsi, en ’absence
de contre-indication, la corticothéra-
pie orale a dose moyenne (prednisone
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0,5 mg/kg/j) peut donc étre une alterna-
tive a la corticothérapie locale chez les
patients atteints de formes pauci-bul-
leuses. Son intérét majeur est sa simpli-
cité d’utilisation, notamment chez les
patients institutionnalisés ou 1’obser-
vance de la corticothérapie locale forte
est parfois problématique.

On savait cette molécule utile en traite-
ment de recours pour les PB corticoré-
sistantes ou corticodépendantes, elle a
maintenant été évaluée en 1™ intention
au cours d’un essai du groupe bulles
frangais dont les résultats devraient étre
prochainement publiés. Cet essai, ayant
inclus 300 patient.es, comparait la CcT
locale classique poursuivie 9mois a une
CcTlocale courte de 4 a 6 semaines, asso-
ciée a du méthotrexate (MTX) a faible
dose (10 a 12,5 mg/sem). Les inclusions
ont été longues, du fait de nombreux
patients non éligibles a un traitement
par MTX, ce qui d’emblée positionne le
MTX comme une molécule qui ne pourra
pas étre utilisée chez tous. Néanmoins,
pourles patients éligibles, il ressort de cet
essaiqueleMTX en 1™ intention dansla
PB permet un contrdle similaire a celui
de la CcT locale forte (98 % dans le bras
MTXaS4 vs91 % danslebras CcT locale
forte), un taux derechutes diminué (25 %
vs 42,5 %) et donc plus de patients en
rémissionsaM9 (75,4 % vs57 %). L pose
néanmoins des problémes de tolérance
avec 35 % d’effets indésirables graves
dans le bras MTX vs 23,7 % pour la CcT
locale forte qui devront le faire réserver a
des patients en bon état général, n’ayant
pas de contre-indications au MTX et des
facultés cognitives intactes.

En 2017 ont été publiés dans le Lancet
les résultats d’un essai randomisé sans
insu sur les tétracyclines en 1™ inten-

tion dans la PB, mené au Royaume Uni
eten Allemagne, comparant chez 256 PB
la CcT générale (0,5 mg/kg/j) a la doxy-
cycline (200 mg/j) avec autorisation
d’une CcT locale de classe III jusqu’a
30 g/semaine [7]. Le succes était évalué
a 6 semaines, défini de maniere peu
stricte par la présence de moins de trois
bulles/j. Ainsi, il apparait que I’effica-
cité de la doxycycline a S6 était de 74 %
contre 91 % dansle groupe CcT générale.
Surtout, a 1 an, il y avait deux fois moins
de mortalité dans le groupe doxycycline
(18 %) que dans le CcT générale (36 %),
ce qui a permis aux auteurs de conclure
a une non-infériorité de la doxycycline
200 mg/j en association avec une cortico-
thérapie locale. Cependant, le design de
I’étude autorisant le switch vers une corti-
cothérapie générale, la discordance entre
lesrésultats obtenus dans le bras predni-
solone entre cette étude et 1’étude euro-
péenne EADV [6] et enfin le taux faible
de patients inclus (17 % des patients
initialement éligibles) dont exclusion
des patients atteints de troubles neuro-
cognitifs, conduisent a ne recommander
ce schéma qu’en cas de contre-indication
au MTX et ala CcT générale, de cortico-
dépendance ou bien en cas d’impossibi-
lité de réaliser une corticothérapie locale
aulong cours (atrophie cutanée majeure,
mauvaise compréhension del’entourage,
absence d’infirmiere...). Ainsi, la place
des tétracyclines est limitée mais du fait
de leur faible iatrogénicité, elles peuvent
probablement étre utiles chez les patients
tres fragiles.

L'omalizumab (OMZ) estun Acmonoclo-
nal anti-IgE ayant I’AMM dans ’asthme
et 'urticaire chronique. La pathogénicité
desIgE, notamment dirigée contre la partie
NC-16AdelaBP180aucoursdelaPBaété
démontrée sur des modeles murins mais
aussi chez des patients [8-10]. Cette molé-
culeadoncété essayée, hors AMM, dansla
PB. Onretrouve désormais dans la littéra-
ture une quarantaine de casrapportant une
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POINTS FORTS

B La PB est une maladie bulleuse auto-immune dont l'incidence

augmente rapidement.

B Son pronostic souvent médiocre dépend essentiellement du terrain.

B Son traitement est un difficile exercice d'équilibriste entre efficacité

et iatrogénicité.

B Sile traitement de référence reste la corticothérapie locale forte, il
existe désormais d'autres options thérapeutiques, pas seulement
en recours mais aussi en 17 intention.

B Les nouvelles recommandations de traitement, publiées en 2022,
sont présentées de maniere synthétique sur les fig. 4 et 5.

bonne efficacité de 'OMZ sous forme de
cases reports ou de petites séries [11, 12].

Une premiére grande série rétrospective
de 100 patients traités par OMZ va pro-
chainement étre publiée par le groupe
Bulles frangais. Dans tous les cas, ’'OMZ
a été utilisé en situation de corticorésis-
tance, parfois aprés échec de plusieurs
lignes thérapeutiques. Il a permis un
contrdle rapide (absence de nouvelles
bulles) chez 84 % des patients dans un
délai moyen de 10 jours et une rémis-
sion clinique compléte dans 77 % des

cas, avec une bonne tolérance (un seul
effetindésirable grave a type de paralysie
d’un nerf oculomoteur régressive). Les
rechutes ont été peu fréquentes (14 %)
avec unrecul moyen de 18 mois. Ladose
asthme (adaptée au poids et au taux d'IgE
totales) permettait d’obtenir un contrdle
plusrapide que la dose urticaire. Seul le
taux d’IgE spécifique anti BP 180NC-16A
semblait prédictif d’une bonne réponse
a’0OMZ sans influence du phénotype
urticarien, du taux d'IgE total ou de 1’éo-
sinophilie. Ainsi’OMZ, al’intérét d 'une
efficacité rapide dans les PB en situa-

tion de corticorésistance, la ou le délai
d’action des IS rend parfois les choses
difficilement tenables. Il présente, par
ailleurs, un trés bon profil de tolérance,
y compris dans la population des plus de
65 ans, du fait de sa sélectivité anti-IgE
qui n’induit pas d’immunodépression,
particulierement utile chez les patients
fragiles. Il doit maintenant étre étudié
dans un essai contr6lé (a venir). Pour
I’instant, les recommandations fran-
caises le positionnent comme traitement
de 27de intention, en cas d’inefficacité ou
de contre-indication ala CcT orale et/ou
aux immunosupresseurs.

Le dupilumab,
un traitement d’avenir?

L’autre biologique d’avenir pour la
PB est le dupilumab, AC monoclonal
anti-IL4 et anti-IL13 ayant ’AMM dans
I’asthme, la polypose nasale et la derma-
tite atopique. Son efficacité s’explique
par son action ciblée sur les cytokines
clés delavoie Th2 fortement impliquées
danslaPB[13]. Une premiére série mul-
ticentrique (n = 13 dont 12 cas de cor-
ticorésistance et 1 de contre-indication
aux immunosuppresseurs) rapporte une
réponse compléte chez sept patients et

PB multibulleuse (> 10 bulles/jour) : 1" intention

Option 1: schéma classique

Corticothérapie locale forte 30 a 40 g/j a poursuivre 15 jours

Option 2 : sché CcTl le fort éthot te (MTX
aprés le controle clinique (poids < 45 kg = limiter a 20 g) ption 2 : schéma CcT locale forte + méthotrexate ( )

CTC locale forte (10 a 30 g/j) a sevrer sur 3 mois

Décroissance : + MTX d’emblée (10-12,5 mg/semaine) pendant 9 mois

o 1°" mois = tous les jours

® 2° mois = 1 jour sur 2

© 3° mois > x 2/semaines

o >4 mois 2 x 1/semaine puis entretien 6 mois (ou arrét)

o Augmentation de la CTC locale, ajouter CTC générale
o Ajouter : cyclines++ ou MTX ou MMF++
o Ajouter : omalizumab+++

Option 3 : schéma CcT locale moyenne + doxy 200 mg/kg/j
Si:ClalaCcTet/oulS; impossibilité schéma 1

Fig. 4: Résumé des PNDS actualisés pour les PB multibulleuses. D'aprés Castel M et al. Ann Dermatol Venereol, 2022;149:81-91.
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I Revues géeneérales

PB paucibulleuse (< 10 bulles/jour) : 1 intention

Décroissance :

o 1°" mois = tous les jours
® 2° mois = 1 jour sur 2

® 3® mois 2 x 2/semaines

Option 1 : schéma classique
Corticothérapie locale forte 20 a 30 g/j a poursuivre 15 jours
aprés le contréle clinique (poids < 45 kg = limiter a 10 g)

o > 4 mois 2 x 1/semaine puis entretien 6 mois (ou arrét)

Option 2 : schéma CcT locale forte + MTX
CTC locale forte (10 a 30 g/j) a sevrer sur 3 mois
+ MTX d’'emblée (10-12,5 mg/semaine) pendant 9 mois

Option 3 : schéma CcT générale 0,5 mg/kg/j
A sevrer progressivement sur 6 a 9 mois

Option 4 : schéma CcT locale moyenne + doxy 200 mg/j
Si:ClalaCcTet/oulS;impossible schéma 1

o Augmentation de la CTC locale, ajouter CTC générale
o Ajouter : cyclines++ ou MTX ou MMF++
o Ajouter : omalizumab+++

Fig. 5: Résumé des PNDS actualisés pour les PB paucibulleuses. D'apres Castel M et al. Ann Dermatol Venereol, 2022;149:81-91.

partielle pour cing, avec une bonne tolé-
rance. Le délai médian de succes était de
2mois, le prurit étaitamélioré dans 85 %
des cas et on constatait ’absence de nou-
velle bulle dans 77 % des cas [14]. Une
28 étude rétrospective, monocentrique,
a comparé seize patients traités par une
stratégie dite “classique” CCT générale
+ azathioprine & huit patients traités
par le méme schéma + dupilumab,
montrant un bénéfice du dupilumab
sur le délai médian de contréle de la
maladie et le délai médian de rémis-
sion complete ainsi que sur I’épargne
cortisonique [15]. Le groupe Bulle de
la SFD vient par ailleurs de rapporter
une série rétrospective de 36 patients
atteints de PB en échec ou impasse thé-
rapeutique traités par dupilumab en
association avec d’autres traitements
permettant d’obtenir une rémission
complete ou partielle pour 88 % des
patients a M6, sans effet indésirable
grave, l’action étaitrapide avec 69 % des
patients contrdlés [16] dans les 4 pre-
mieres semaines. Un essai industriel de
phase II-IIl multicentrique, randomisé,
en double aveugle contre placebo, est
en cours (LIBERTY-BP), testant ’option
CcT générale + placebo vs CcT générale
+ dupilumab. De nombreux centres
de référence et de compétence sont

investigateurs en France. Les résultats
devraient étre disponibles en 2025.

Ces travaux devraient permettre de
préciser la place de cette molécule qui
semble trés prometteuse dans 1’arsenal
thérapeutique de la PB, sa faible iatro-
génicité la rendant particulierement
intéressante dans cette population 4gée
et fragile.

B Le rituximab

L'étatactuel des connaissances et delalit-
térature ne permet pas derecommander ce
traitement (hors impasse thérapeutique)
du fait de sa iatrogénicité dans la popula-
tion particuliére touchée par la PB.

B Conclusion

L’arsenal thérapeutique au cours de laPB
s’enrichit. Les PNDS ont été récemment
révisés incluant de nouvelles options
plus adaptées a différents profils de
patients. La CcT locale forte reste le trai-
tement de référence mais on peut désor-
mais proposer:

—I’association d’emblée du MTX a une
CcT locale forte, dispensée a posologie

plus faible et moins longtemps, envisa-
geable chez des patients en bon état géné-
ral, sans comorbidités;

—la CcT générale a 0,5 mg/kg/j dégres-
sive pour les PB paucibulleuses, notam-
ment pour des patients institutionnalisés
oulorsquela CcT locale ne peut étre cor-
rectement réalisée;

—la combinaison CcT locale moyenne
et doxycycline, d’efficacité moindre
mais utile pour les sujets tres gés aux
comorbidités multiples et en mauvais
état général ;

—1’"OMZ pour les PB corticorésistantes.

Par ailleurs, le dupilumab pourrait bien

ouvrir de nouvelles perspectives théra-
peutiques.
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I Revues géeneérales

Ulcéeres rebelles des membres inférieurs:

que faire ?

RESUME : La chronicité et la récurrence des ulcéres de jambes sont des problématiques fréquentes en
cicatrisation avec un impact socio-€économique non négligeable. Il convient de vérifier réguliérement
que le diagnostic étiologique et donc la thérapeutique ont été correctement établis. La recherche
répétée des complications et notamment une transformation carcinomateuse sera primordiale ainsi
que la prise en charge de ’ensemble des facteurs aggravants (eczématisation, anémie, dénutrition,
immobilité...) communs a tous les retards de cicatrisation. Certains dispositifs médicaux et prises en
charge chirurgicales peuvent étre proposés dans le cadre d’une prise en charge globale pluridiscipli-
naire. Enfin, il est nécessaire de connaitre les facteurs pronostiques de cicatrisation afin de pouvoir
donner des objectifs raisonnables au patient et a son entourage.

D. KOTTLER
Service de dermatologie, CHU de CAEN.

B Définition

Le terme d’ulcére de jambe indique une
origine vasculaire sous-jacente éliminant
a priori les autres causes de plaies chro-
niques. Les données épidémiologiques
intéressent principalement les ulceres
d’origine veineuse qui représentent 50
a70 % des causes d’ulcere de jambe [1].
Quoique de qualité variable et de résul-
tats hétérogenes (incidences, prévalence,
définitions de la chronicité...) les études
épidémiologiques s’accordent toutes a
noter une augmentation de la probléma-
tique des ulcéres de jambe depuis 10 ans.
L’incidence pour les ulcéres d’origine
veineuse est estimée entre 1 a 3,12 pour
1000 habitants dans les pays occiden-
taux et le taux de récurrences a 0,91
pour 1000 personnes-année [2, 3]. Les
ulceres d’origine mixte (artério-veineux)
sont aussi en augmentation, secondaire-
ment a I’augmentation des pathologies
cardio-vasculaire et du vieillissement de
la population [4].

On consideére qu’environ 60 % des
ulcéres veineux seront cicatrisés a 6 mois

d’un traitement bien conduit, 80 % a
2anset92 % a5 ans [5].

Il n’y a pas de consensus clair sur la défi-
nition d’un ulcere rebelle (ou en anglais
recalcitrant ou hard-to-heal ou nonhea-
ling), notamment sur la durée d’évolution
(de 6224 moisselon les études) ou le pour-
centage de réduction de taille de 'ulcere
limite. De laméme maniere, il est souvent
inclus dans ces études les ulceres récidi-
vants ou sans observance des protocoles
de soin. On retiendra dans cet article
qu’un ulcére de jambes est dit rebelle en
cas d’absence d’amélioration (réduction
de 50 %) ou de guérison a 6 mois d’un trai-
tement étiologique bien conduit.

Lesulceresrebelles constitueraientde 5a
20 % selon les séries [6] des patients por-
teurs d’ulceres ce qui représente concre-
tement une part non négligeable de nos
patienteles libérales ou hospitalieres.

Les plaies chroniques ont un impact
significatif sur la santé et la qualité de
vie des patients et de leur famille entrai-
nant douleur, perte de mobilité, dépres-
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sion, isolement social, perte financiére,
séjours hospitaliers prolongés et morbi-
dité chronique, voire déces [7]. L'impact
économique et sociétal des ulceres de
jambe serait responsable de 2 a 3 % des
dépenses de santé dans les pays indus-
trialisés. Réduire le délai de cicatrisa-
tion de 20 % conduirait 8 une économie
annuelle de 66 M€ par type de plaies.

I Quels ulcéres vont devenir
rebelles ?

La prise en charge des facteurs de risque
modifiables de passage a la chronicité a
fait]’objet de nombreuses études. En 2004,
Margolis et al. ont proposé un model pré-
dictif de cicatrisation a 20-24 semaines,
tenant compte uniquement de la taille
(surface = 10 cm?) et de I’ancienneté de
I'ulcére (durée = 12 mois) (tableau I)
soulignant I'importance d’une prise en
charge précoce des ulcéres de jambes.

Les facteurs de risque de non-cicatrisa-
tion des ulceres de jambes retrouvés par
plusieurs études [8-14] sont regroupés

Systéme de points sur deux variables:
- 1 point si surface de l'ulcére > 10 cm?
— 1 point si évolution > 12 mois

sere | Jpteme s
0 66 %
1 50 %
2 33%

Tableau I: Critéres de Margolis [30].

tableau II. Les résultats de ces études
concernent principalement les ulcéres
veineux et sont parfois contradictoires
(facteurs retrouvés en étude univariée
mais pas multivariée) mais ont le mérite
de pointer aux cliniciens les actions
prioritaires dans la prise en charge du
patient. Les variables les plusretrouvées
sont la taille de I'ulcere, sa durée d’évo-
lution, I’association avec la maladie
artérielle, présence de séquelle veineuse
post-thrombotique, notamment de siége
poplité et tout atteinte au retour méca-
nique veineux (faible mobilité, atrophie
musculaire notamment des muscles du
mollet, ankylose de cheville, immobili-
sation, etc.).

Facteur vasculaire

o Artérite des membres associée (ulcére mixte) [8]
o Atteinte du réseau veineux profond [8, 11]
o Séquelle post-thrombotique de la veine poplitée [8]

Facteurs liés o Age avancé [11]
au patient
o Obésité [12]

o Dénutrition [12]

o Dépression [13]
o Origine ethnique [13]

o Diminution de la mobilité [8]

o Anlylose de cheville [8]
o Lipodermatosclérose [8]

Caractéristiques
de l'ulcére

o Ulcére récidivant [8]
o Douloureux [8]

o Eczématisation

o Surface > 10 cm?[8, 11]
o Durée > 6 mois [8, 11]

o Profondeur de la plaie > 2 cm [14]
o Fibrine présente sur plus de 50 % de la surface de la plaie [14]
o Infections bactériennes

Facteurs
thérapeutiques

o Non-compliance au traitement (ou diminution < 3 cm du diametre du
mollet sous compression)

o Non-port de contention a haut niveau (pour les ulcéres veineux purs)

o Antécédents de prise en charge chirurgicale

Tableau Il: Facteurs de risque de non-cicatrisation d'un ulcére de jambe.

Que faire devant un ulcére
rebelle: tout d’abord se
remettre en question!

1. Est-ce le bon diagnostic étiologique ?

Comme pour toute maladie chronique
en échec thérapeutique, la bonne pra-
tique est de vérifier que le diagnostic
posé est le bon. En effet, la sémiologie
des ulceéres de jambes oriente mal vers
leur étiologie. Les étiologies responsables
de plaies chroniques peuvent aussi étre
associées. Tous les facteurs aggravants
et les complications devront avoir été
méthodiquement identifiés et, si pos-
sible, pris en charge. Cette prise en charge
globale nécessite souvent une équipe
pluridisciplinaire, médicochirurgicale
etsociale. La conduite a tenir est résumée
dansla fig. 1 et détaillée dans I’article du
Dr Monfort [15].

En pratique, tout patient devra avoir de
fagon récente:

>>> Un écho-Doppler veineux assis et,
si possible, debout avec cartographie
veineuse dans le but de rechercher une
insuffisance veineuse superficielle et/ou
profonde et de déterminer les possibili-
tés de traitement vasculaire de celle-ci.

>>> Un écho-Doppler artériel systéma-
tique avec mesure de I'IPS afin derecher-
cher une atteinte artérielle associée. La
partischémique des ulceres est souvent
négligée, ou non diagnostiquée car I'IPS
peut étre faussement rassurant chez les
patients diabétiques, insuffisants rénaux
et les personnes 4gées en raison de la
médiacalcose. En pratique, on propose
systématiquement en cas d'ulcére rebelle
ourisque d’IPS non interprétable ounon
réalisable une tension transcutanée en
oxygene (TCPO2) ou la pression distale
au gros orteil qui permettent de démas-
quer l'atteinte artérielle. On retrouve tres
souvent une part artérielle non suspec-
tée notamment chez les femmes dgées,
indépendamment d’éventuels facteurs
de risque cardio-vasculaires. Les explo-
rations angiographiques (angioscanner
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Ulcére rebelle

Je confirme l'origine macrovasculaire : ulcére veineux, artériel ou mixte ?

e Index de pression systolique (IPS)

o Echo-Doppler artériel des membres inférieurs avec recherche de sténose,
mediacalcose et analyse des flux distaux

o Pression systolique d'orteil, tension transcutanée en oxygéne (TCP02)

e Echo-Doppler veineux des membres inférieurs avec recherche insuffisance
veineuse symptomatique (varices, obstruction, reflux veineux)

~

Discussion avec médecin
vasculaire et ou chirurgien
- vasculaire pour assoir le
diagnostic et discuter

d'un traitement spécifique
vasculaire

p—

J'élimine une cause non macrovasculaire mais possiblement associée :
angiodermite nécrotique, pyoderma gangrenosum, vascularites, néoplasies solides ou lymphomateuses,
infections/ostéites, neuropathie, compression/obstruction veino-lymphatique)

compression inadaptée ;

Je recherche facteurs retardant la cicatrisation :
e loco-régionaux : eczématisation, infection/biofilm, soins locaux inadapté, cedéme, immobilisation/ankylose de cheville,

e généraux : dénutrition, carence vitaminique, anémie, médicaments immunosuppresseur, neuropathie périphérique.
cedéme des membres inférieurs de cause cardiaque, rénale ou hépatique ;
e sociaux : non-observance, non compliance au traitement, isolement, dépression, difficulté d'accés au soins.

Fig. 1: Conduite a tenir devant un ulcére de jambe.

ou angiographie par résonance magné-
tique, voire artériographie) seront discu-
tées dans un second temps en vue d’une
revascularisation.

>>> La recherche d’une transforma-
tion carcinomateuse par des biopsies
profondes au bistouri en bordures
d’ulcere ou sur toute zone suspecte de
transformation (hyper bourgeonnement,
douleur, saignement...) et de fagon répé-
tée [16].

>>> L’élimination des autres étiolo-
gies de plaies chroniques qui peuvent
aussi étre associées a la pathologie vas-
culaire et parfois ne pas étre évidentes
initialement, notamment I’angiodermite
nécrotique. La sémiologie de la plaie et
éventuellement I’histologie peuvent
aider a redresser le diagnostic. Le dia-
gnostic de pyoderma gangrenosum,
notamment chez les patients 4gés pré-
sentant une hémopathie le plus souvent
myéloide [17], doit étre facilement évo-
qué. Les étiologies de plaies non vascu-
laires sont détaillées dans I’article du

Dr Tella [18] et quelques exemples pro-
posés ci-dessous (fig. 2).

2. Je recherche facteurs associés ou
complications retardant la cicatrisation

Le processus de cicatrisation est un pro-
cessus complexe qui peut étre ralenti

"3 i i
o Angiodermite

par de nombreux facteurs en lien avec
lamaladie vasculaire ou en lien avec les
caractéristiques du patient.

Ces facteurs peuvent étre suffisamment
importants pour avoir un impact pro-
nostique sur la cicatrisation et étre res-
ponsables de la chronicité d’'un ulcére

Ostéite

Fig. 2: Exemples de plaies chroniques non vasculaires (Coll. Dr Kottler).
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de jambe. Certains sont modifiables et
doivent étre recherchés et traités. Ils sont
énumeérés dans la figure 1.

Les facteurs associés les plus fréquents
en pratique sont:

>>> Baisse du retour veineux “méca-
nique” des membres inférieurs par dimi-
nution de la pompe veineuse plantaire
et la pompe musculaire du mollet. Les
causes sont variées:

—ankylose de cheville;

—trouble de la marche d’origine neuro-
logique, orthopédique ou podologique;
—amyotrophie, sédentarité, etc. [9].

Toute dysfonction de la pompe veineuse
entraine une hyperpression veineuse a
I’origine de modifications cutanées et
d’cedéme qui vont aggraver la plaie indé-
pendamment de son origine initiale [10].
Malheureusement, les plaies chro-
niques entrainent une baisse de mobi-
lisation chez des patients souvent 4gés,
a l’origine d’un vrai cercle vicieux. La
prescription de kinésithérapie mobili-
satrice, d’activité physique quotidienne,
mais aussi de soins de podologie et de
chaussage adéquat, sont primordiaux.

>>> Une biologie sera nécessaire pour
la prise en charge des facteurs nutrition-
nels et carentiels (vitamines C et D) [19],

tout comme un diabéte déséquilibré
corrigé. L'anémie par carence martiale
et inflammatoire, conséquence de la
plaie chronique, doit étre corrigée.
D’autres explorations pourront aussi
étre proposées en fonction du terrain et
des données deI’examen clinique (TSH,
électrophorese des protéines en cas de
suspicion d’hémopathie, etc.).

>>> Eliminer un eczéma de contact qui
est la cause la plus fréquente de dermite
péri-ulcéreuse (fig. 3) et probablement
sous-estimée dans la pratique courante
alors qu'une étude francaise retrouve
prés de 73 % de patients avec au moins
un patch-test positif dans une cohorte
prospective de 423 patients porteurs
d’ulcere de jambe, avec une augmenta-
tion des poly-sensibilisations selon la
durée de I'ulcere [20]. La réalisation de
tests épicutanés avec des batteries stan-
dards et spécifiques aux pansements,
permet de confirmer le diagnostic et de
rechercher une sensibilisation a I'un
ou plusieurs des constituants des trai-
tements locaux topiques appliqués au
patient, allant du savon a la contention.

>>> Le biofilm ou la colonisation bac-
térienne critique arrétent le processus
de cicatrisation par une atteinte locale
inflammatoire du tissu de granulation.
Ils doivent étre traités par détersion

mécanique ou chimique [21]. La larvo-
thérapie et d’autres dispositifs médicaux
peuventaccélérer la détersion et relancer
le processus de cicatrisation [22].

>>> Vérifier la prescription et I’obser-
vance du traitement est probablement
le point le plus difficile de la prise en
charge des ulceres (fig. 4). En effet, il y a
une véritable méconnaissance desregles
de prescription de compression alors
qu’il s’agit dela pierre angulaire du traite-
ment des ulcéres veineux purs et ulcéres
mixtes quireprésentent plus de 75 % des
étiologie d’ulceéres de jambe. Elle doit
étre établie par un professionnel selon les
recommandations de la Haute Autorité
de Santé [4, 5, 10]. Or il y a un nombre
non négligeable de patients adressés
pour ulcere rebelle qui nerépondent pas
ala définition car le traitement optimal
médical n’a pas été mis en place, allon-
geant le délai de prise en charge et donc
la possibilité d’une cicatrisation. La pré-
sence d'un cedéme autour de la plaie ou
de lajambe témoigne d'une insuffisance
de compression.

3. Je travaille en équipe

L'ulceére de jambe est une pathologie
chronique, transversale et complexe tou-
chantune population souvent agée et/ou
socialement défavorisée. La prise en

Fig. 3: Eczéma de contact a l'interface siliconée.

Fig. 4: Exemple de mauvaise utilisation d'un systéme de compression veineuse
bi-bande a usage unique. La pose de la premiére bande (blanche, allongement
court) doit se faire a partir des orteils jusqu’a 2 cm sous le genou en respectant
'étalonnage et le recouvrement de moitié a chaque tour. La pose de la deuxiéme
bande (beige, cohésive et a allongement long) doit se faire de la méme maniére.
Un mésusage des systémes de compression est fréquent et a l'origine de com-

plications parfois graves (garrot, plaies au niveau des saillies osseuses, etc.).

Coll. Dr KOTTLER.



charge des ulceres rebelles peut néces-
siter une structure multidisciplinaire
afin de permettre cette prise en charge
globale. Une courte hospitalisation dans
un service spécialisé peut permettre de
confirmer 1’étiologie, rechercher tous
les facteurs aggravants, réaliser des tests
épicutanés en cas de suspicion d’aller-
gie a un topique et débuter une prise
en charge nutritionnelle, gériatrique et
parfois sociale. Quelques jours en posi-
tion déclive permettront d’améliorer
I’cedéme et de vérifier la tolérance de la
compression et des pansements et ainsi
d’enaméliorer’observance. L'éducation
thérapeutique du patient et des aidants
pourra aussi se faire a ce moment, aussi
bien surlacompression que surl’exercice
physique et]’alimentation. Le suivi étroit
en consultation ou télémédecine permet-
tront de soutenir ce long processus.

Quelles thérapeutiques
proposer?

Discuter une prise en charge
interventionnelle ?

La mise en évidence d’une maladie
vasculaire chronique veineuse et/ou
artérielle doit faire discuter la possi-
bilité d’une intervention sur les axes
vasculaires déficients. Le but est de
promouvoir la cicatrisation et d’éviter
larécidive. Les techniques endovascu-
laires permettent d’élargir les indications
de traitement aux patients plus fragiles.

e Ulcére veineux pur

>>> Le traitement de I'insuffisance vei-
neuse superficielle, associé a la com-
pression, en cas de reflux superficiel
isolé, ou associé a un reflux profond
segmentaire est recommandé de fagon
précoce, c’est-a-dire avant la cicatrisa-
tion del'ulcere par plusieurs étudesran-
domisées [23, 24] permettant aussi une
baisse du taux derécurrence a 1 an (étude
ESCHAR) [5]. Le développement des
techniques endovasculaires peu inva-
sives d’ablation de varices par procédé
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B Laprise en charge initiale rapide et complete des patients porteurs
d'ulcére de jambe conditionne en partie leur passage dans la

chronicité.

B La premiére étape devant un ulcere rebelle est de répéter les
examens a visée étiologique et rechercher les complications
et facteurs compromettant la cicatrisation et notamment la

cancérisation.

B Une prise en charge globale et multidisciplinaire du patient est
indispensable. La stimulation de la cicatrisation par les greffes
cutanées autologues, lipostructures et autres traitements topiques
tels que le VAC peuvent étre proposés au sein de structures

spécialisées.

B Les possibilités chirurgicales vasculaires doivent étre plus

fréquemment discutées.

B Il est nécessaire de connaitre les facteurs pronostiques de
cicatrisation d'un ulcére de jambe afin de donner des objectifs
raisonnables au patient et son entourage.

chimique (sclérothérapie échoguidée)
ou thermique (laser ou radiofréquence)
permettent le traitement des patients
les plus fragiles. Les techniques chirur-
gicales (éveinages) sont actuellement
moins employées.

>>> Le traitement chirurgical ou par
pose de stent de 'insuffisance veineuse
profonde est affaire de spécialiste, car de
résultat plus incertain [25].

o Ulcére mixte

Une re-canalisation doit étre discu-
tée, méme en I’absence d’artériopathie
sévere afin de pouvoir permettre une
compression optimale pour traiter 1’at-
teinte veineuse [4].

o D’autres techniques chirurgicales
Elles sont proposées par certaines
équipes afin d’obtenir un tissu de granu-

lation sain et espérer une cicatrisation:

>>> Débridement chirurgical de I'ul-
cére chez des patient dont la phase de

détersion est arrétée (patient immuno-
déprimé, biofilm/colonisation critique,
corps étranger, ulcere de grande taille)

>>> L’excision tangentielle (shave the-
rapy) de I'ulcere associée a la fascioto-
mie paratibiale (ouverture du fascia) ou
fasciectomie (exérése du fascia) et/ou
I’excision des tissus dévitalisés (ten-
dons, muscles, etc.) sont proposées
par certaines équipes allemandes avec
des résultats encourageants chez des
patients sélectionnés et traités de leur
atteinte veineuse [26].

Ces techniques sont suivies de greffes
cutanées autologues avec parfois utilisa-
tion dela Thérapie par Pression Négative
(TPN). Les techniques chirurgicales uti-
lisant une couverture par lambeau libre
(Free Flap reconstruction) n’ont pas
montré d’avantages suffisants, en regard
de la complexité chirurgicale [27].

>>> Une nouvelle technique Tibial
Cortex Transverse Transport, permet-
tant]’apport de cellules souches médul-
laires tibiales au niveau de la plaie, parait
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prometteuse pour les sujets jeunes mais
trés invasive [28].

o Optimiser le traitement médical

>>> Aucun traitement médical systé-
mique (phlébotoniques, aspirine) n’a
démontré de bénéfice dans les revues
de la littérature Cochrane en termes de
cicatrisation des ulcéres veineux [29].
Seules la pentoxifylline et la fraction fla-
vonoide purifiée micronisée ont montré
une certaine efficacité comme adjuvant
ala compression dans le traitement des
ulceéres veineux [19]. Il faudra discuter
la modification d’un traitement immu-
nosuppresseur ou chimiothérapie orale
(notamment le méthotrexate et les anti-
VEGF) qui peuvent expliquer parfois a
eux seuls la non-cicatrisation.

>>> Des traitements médicaux topiques,
autres que pansement, pourront étre
proposés dans le but de stimuler la
phase altérée de cicatrisation (déter-
sion, bourgeonnement, épidermisa-
tion). Leur faible niveau de preuve dans
I'indication des ulcéres de jambesrend
difficile leur généralisation. Un article
dans Réalités thérapeutiquesleur a été
dédié [22].

Les plus utilisés dansles ulcéresrebelles
sont:

—Thérapie a pression négative (TPN)
classique, dont I’indication définie
par 'HAS en 2010 est celle de 1'ulcere
rebelle (cas réfractaires aux traitements
locaux classiques bien conduits pendant
au moins 3 a 6 mois et apres traitement
étiologique) mais jamais en premiére
intention. Elle permet de stimuler le
bourgeonnement et comblement de la
perte de substance par I’aspiration des
exsudats, I’oxygénation de la plaie,
I’élimination des facteurs cytotoxiques,
la diminution de la colonisation bac-
térienne et la stimulation de la perfu-
sion sanguine dermique. La TPN avec
instillation (V.A.C) est intéressante
pour la détersion des plaies chroniques
fibrineuses ou comportant une zone de
nécrose importante. La TPN est recom-

Fig. 5: Exemples d’autogreffe cutanée en pastille (A)
et de peau mince (B) chez des patientes ayant des
ulcéres veineux purs, apres prise en charge des fac-
teurs aggravants (renutrition, reprise de la marche)
et amélioration de l'insuffisance veineuse par com-
pression adaptée.

mandée avant un geste de couverture
(greffe cutanée);

—1’autogreffe cutanée en pastille
(fig. 5A), ou de peau mince (fig. 5B) ou
semi-épaisse pouvant étre agrandie en
résille) est un moyen accessible a tous
pour traiter les ulcéres de surface supé-
rieure & 10 cm? (recommandation de la
HAS) et dans les plaies douloureuses
ischémiques, telles que I’angiodermite
nécrotique;

— certaines équipes pourront proposer
du plasma riche en plaquette autologue
(PRP) ou des autogreffes de tissu adipeux
(ou lipostructure) riches en cellules
mésenchymateuses. Les effets sur la
cicatrisation etlaréduction dela douleur
sont trés prometteurs;

—les substituts cutanés (épidermique,
dermique, dermo-épidermique) et fac-
teurs de croissance ne sont pas acces-
sibles en pratique courante et de résultats
inconstants dans les plaies chroniques.
Leur utilité sera probablement en addi-
tion d’autres procédés;
—1’électrostimulation (thérapie
WoundEL) favorise la migration kéra-
tinocytaire et par voie de conséquence

I’épidermisation avec un effet antalgique
montré par plusieurs études. Un essai de
supériorité est en cours dans les ulcéres
veineux.

Objectif de la cicatrisation:
savoir donner des objectifs
atteignables!

Avant l'utilisation de procédés théra-
peutiques innovants ou invasifs, le cli-
nicien doit évaluer si la cicatrisation de
I'ulcere est un objectif atteignable pour
chaque patient. En effet, les échecs de
cicatrisation restent nombreux car il est
souvent difficile de faire accepter et de
maintenir a long terme les traitements.
L'exemple le plus courant est I’arrét de
la compression veineuse et de ’exercice
physique apres cicatrisation d’'un ulcére
d’origine veineuse alors que la maladie
veineuse reste présente, méme apres
traitement des varices. Les scores pré-
dictifs de cicatrisation peuvent aider a
faire comprendre au patient et sa famille
que la cicatrisation ne sera peut-étre pas
atteinte mais que le but sera d’apporter
une meilleure qualité de vie au patient et
de surveiller toutes complications.
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Vitiligo et JAK inhibiteurs: vers un
traitement efficace pour nos patients ?

RESUME: Le vitiligo est une maladie auto-immune dont d’origine lymphocytaire T est désormais bien
établie. Pour autant, les traitements immunosuppresseurs ou modulateurs classiques sont décevants,
et aucun traitement efficace ne s’est imposé actuellement. L’'arrivée des JAK inhibiteurs change la
donne. En bloquant plusieurs voies cytokiniques, notamment la voie Thl (IFN-g avant tout), ces mo-
lécules se révélent trés efficaces, bien tolérées, et les essais de phase Ill avec le ruxolitinib topique
(qui sera la premiére molécule de la classe disponible) révélent des taux de repigmentation bien supé-
rieurs a tous les traitements antérieurs. D’autres molécules de cette famille sont désormais en cours
d’évaluation, et une page nouvelle s’ouvre ainsi dans le traitement du vitiligo.

P.A. BECHEREL

Unité de Dermatologie et Immunologie Clinique,
hopital privé, ANTONY.

Directeur scientifique de I’'OMCCI

(Observatoire des Maladies Cutanées Chroniques
Inflammatoires)

mune ciblant les mélanocytes.

Jusqu’a présent les ressources thé-
rapeutiques étaient trés limitées. Comme
souventau cours des maladies dysimmu-
nitaires, les corticoides (en mini-pulses
notamment) ou autres immunosuppres-
seurs (tacrolimus topique, photothérapie
UVB) ont été utilisés avec des résultats
trés modestes [1].

I e vitiligo est une maladie auto-im-

La Food and Drug Administration (FDA)
américaine aapprouvé en juillet dernier
le ruxolitinib topique pour le traite-
ment du vitiligo non segmentaire chez
les patients 4gés de 12 ans ou plus. Le
traitement est une formulation en créme
du ruxolitinib, un inhibiteur de Janus
kinase JAK 1/JAK2, molécule habituel-
lement utilisée en hématologie par voie
systémique pour la prise en charge des
myélodysplasies. Cette autorisation
ouvre la voie a une nouvelle génération
de traitements qui fait enfin bouger les
lignes dans la prise en charge du vitiligo.

En effet, c’est a une vraie révolution que
nous avons la chance d’assister en der-
matologie inflammatoire avec le déve-
loppement des inhibiteurs de la voie
JAK. Le baricitinib a été le premier agréé

en dermatologie, d’abord dans la prise
en charge de la dermatite atopique (DA)
modérée a sévere, suivi désormais par
I'upadacitinib et ’abrocitinib. En raison
de leur mécanisme d’action plus large
que celui des anticorps monoclonaux,
les inhibiteurs de JAK offrent des poten-
tialités importantes dans les pathologies
inflammatoires chroniques et permettent
d’envisager des stratégies nouvelles
pour des maladies cutanées ne dispo-
sant d’aucun véritable traitement, main-
tenant pour le vitiligo. Leur tolérance
reste cependant a confirmer, en vraie vie
notamment. Larelecture parle PRAC de
I’agence européenne du médicament [2]
a apporté des restrictions a leur utilisa-
tion, notamment chez les patients agés de
plus de 65 ans. Le probléme se pose néan-
moins, surtout pour les malades rhuma-
tologiques (patients plus dgés, souvent
immunodéprimés, multi-traités) [3],
touslesregistres dermatologiques restant
pour I'instant rassurants.

Généralités sur la voie
des Janus kinases

Les voies de signalisation intracellulaire
Janus kinase (JAK/STAT) sont activées
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parlaliaison d'un ligand extracellulaire
a diversrécepteurs transmembranaires,
entrainant la transcription de nombreux
génes de cytokines pro-inflammatoires
(fig. 1et2).

Cette famille se compose de tyrosines
kinases agissant al’intérieur de la cellule,
via quatre isoformes:JAK1,JAK2,JAK3,

et TYK2. Cette voie représente ainsi une
cible thérapeutique dans diverses mala-
dies inflammatoires 8 médiation immu-
nitaire, comme le psoriasis, la dermatite
atopique, le vitiligo ou la pelade.

Les inhibiteurs de JAK de premiere
génération, (ruxolitinib, baricitinib,
delgocitinib et tofacitinib), sont moins

Cytokine
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Nucleus

Récepteur de cytokine
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Fig. 1: La voie JAK: mécanisme important pour la signalisation des cytokines inflammatoires. Une fois fixée
sur son récepteur, la cytokine entraine la phosphorylation des protéines JAK puis celle des protéines STAT.
Celles-ci entrainent ensuite la transcription de nombreux génes importants pour l'activation, la prolifération
et la production d'autres cytokines pro-inflammatoires.

IL2 IFNy IFNa IL12 IL13
IL4 IL31 IFNB IL23

IL9
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s s s 2

Fig. 2: Profils cytokiniques inhibés par les différentes isoformes de JAK (dont des Th1 comme U'IFN-g et I'IL-15
impliqués dans le vitiligo).

sélectifs et inhibent plusieurs isoformes
de JAK, déclenchant sans doute plus
d’effets secondaires, tandis que les inhi-
biteurs de 2¢ génération (ritlecitinib,
brepocitinib, deucravacitinib, upadaci-
tinib ou abrocitinib), sont plus sélectifs
(bien que non exclusifs), ne bloquant
principalement qu’un seul membre
de la famille JAK, modulant ainsi
un nombre plus limité de cytokines,
avec probablement une meilleure
tolérance [4, 5].

Rappels surla
physiopathologie et
I'immunologie du vitiligo

1. Immunologie

Le vitiligo (comme d’ailleurs la pelade)
présente une signature immunologique
de type 1 (interféron prédominante).

Il est associé a une infiltration de cel-
lules immunitaires, (cellules T CD8
de type Th1), produisant des taux éle-
vés d’'TFNy et de TNFa. Ces cellules T
sont caractérisées par ’expression du
récepteur de chimiokine CXCR3 dont
les ligands, comme le CXCL9 ou le
CXCL10, sont fortement exprimés au
niveau cutané chez les patients. Par
conséquent, le ciblage des axes CXCR3-
CXCL9 et CXCL10 dans le vitiligo
semble étre une autre stratégie théra-
peutique prometteuse [6, 7].

Quoi qu’il en soit, les cytokines de la
réponse de type 1 semblent étre des
médiateurs clés de la perte des mélano-
cytes dans le vitiligo et participent a
chaque étape de la pathogénése. Les
voies IFN-y et TNF-a semblent essen-
tielles pour 'initiation et la progression
de la maladie. La liaison de I'TFN-y a
son récepteur induit une signalisation
dépendante de la voie JAK, en particu-
lier ’activation des JAK1/2 et STAT1.
En revanche, la liaison du TNF-a a ses
récepteurs (superfamille des récepteurs
du TNF: TNFR1 ou TNFR2) induit prin-
cipalement ’activation des voies des
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protéines kinases activées par les mito-
genes (MAPK) et du facteur nucléaire-
kappa B (NF-«B).

Il existe aussi au niveau cutané une
population lymphocytaire appelée lym-
phocytes T mémoires résidents (TRM).
La présence de cette population lym-
phocytaire au cours du vitiligo permet
notamment d’expliquer la récurrence
des 1ésions sur des sites anatomiques
précédemment affectés et ayant pourtant
repigmenté.

Les lymphocytes TRM présentent un
phénotype de type mémoire. Ils sont
caractérisés par un programme trans-
criptionnel spécifique et expriment des
marqueurs de surface cellulaire carac-
téristiques, tels que le CD69, CD103
ou le CD49a nouvellement identifié.
Ce dernier marqueur définissant un
sous-ensemble de cellules TRM ayant
des propriétés cytotoxiques et sécrétant
des taux élevés d’TFNy [8].

1l est désormais clair que le micro-envi-
ronnement joue un réle crucial dans la
formation et la régulation des lympho-
cytes TRM. En effet, I’expression du
CD103 dépend du transforming growth
factor (TGF)-B, et un nombre croissant
d’études fait état de I'implication de plu-
sieurs cytokines impliquées dans I’ho-
méostasie (IL15) [8].

Par conséquent, en raison de leur role
fonctionnel dans la pathogenese du viti-
ligo, le ciblage de ce sous-ensemble de
cellules T apparait comme une stratégie
thérapeutique fiable.

2. Défaut de régulation immunitaire au
cours du vitiligo

Comme toute pathologie inflamma-
toire chronique caractérisée par une
réponse excessive du systeme immuni-
taire, le vitiligo est aussi associé a une
inefficacité des systemes de régula-
tion immunitaire. En effet, les récentes

études pangénomiques a grande échelle
(GWAS = genome wide association) ont
identifié un polymorphisme de FOXP3,
le facteur de transcription principal des
cellules T dites régulatrices (Treg), mais
également de facteurs de régulation tels
que le CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen 4), 'IL-10 et le TGF-b.

Enfinrappelons ces données cliniques qui
ont désormais une explication physiopa-
thologique: la repigmentation occupe
généralement deux phases. Tout d’abord
un blocage de I’auto-immunité, qui per-
metunenon-progression desésions. Mais
il faut, dans un second temps, le plus sou-
vent une exposition aux UV pour déclen-
cher effectivement la réapparition du
pigment. Si le blocage de I'IFN-g semble
surtout impliqué dans la 1% phase, c’est
le blocage de I'IL-15 qui semble primor-
dial a la phase chronique pour favoriser
de nouveau la mélanogénese. Et les JAK
inhibiteurs présentent justement I’avan-
tage d’interférer avec ces deux phases.

Prédisposition
génétique
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Fig. 3: Physiopathologie globale du vitiligo, associant facteurs génétiques et immunologiques, d’aprés [1]. Chez un individu prédisposé sur le plan génétique et sous
l'action de facteurs environnementaux, les cellules épidermiques, kératinocytes et mélanocytes vont induire la production de signaux de danger (ex.: HSP70); 'activa-
tion du systéme immunitaire inné avec implication des cellules lymphoides innées produisant U'IFN-y ou les cellules dendritiques plasmacytoides produisant U'IFN-a
vont induire la production de chémokines comme CXCL9 ou CXCL10 par les cellules épidermiques. L'ensemble va induire l'activation locale de lymphocytes TRM et le
recrutement d’autres populations lymphocytaires produisant 'IFN-y et le TNF-a, conduisant a la perte des mélanocytes au niveau des zones lésionnelles.
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POINTS FORTS

B Le vitiligo est une maladie auto-immune médiée par des

lymphocytes T de profil Th1.

B Les corticoides et immunosuppresseurs sont pourtant peu

efficaces.

B Larrivée des JAK inhibiteurs représente une vraie révolution
conceptuelle dans la prise en charge, en bloquant simultanément

plusieurs voies cytokiniques.

B Le premier disponible sera le ruxolitinib par voie topique, aux
résultats tres encourageants méme dans les formes séveres,

efficace et a priori bien toléré.

B D'autres vont suivre, par voie topique ou systémique, ouvrant la
voie a une nouvelle ére dans le traitement du vitiligo.

Intérét des JAK inhibiteurs
dans le vitiligo

Auparavant, aucun traitement n’était
approuvé pour repigmenter les patients
atteints de vitiligo. Il existait des séries
de cas avec différents immunosuppres-
seurs n’ayant jamais conduit a une auto-
risation officielle [9].

L’autorisation récente par la FDA a été
fondée sur les résultats de deux essais
de phase Il (TruE-V1 et TruE-V2) menés
aupres de 674 patients atteints de vitiligo
non segmentaire, 4gés de 12 ans ou plus.
Apres 24 semaines, environ 30 % des
patients sous traitement, créme appli-
quée deux fois par jour, ont obtenu une
amélioration d’au moins 75 % de I'in-
dice d’évaluation de la zone de vitiligo
du visage (F-VASI75), contre 8 % et 13 %
des patients des groupes véhicules dans
les deux essais.

Apres 52 semaines, environ 50 % des
patients traités par le ruxolitinib topique
ont atteint le F-VASI 75 [10] (fig. 4).

De plus, en utilisant I’auto-évaluation
mesurée par la “Vitiligo Notice ability
Scale”, environ 30 % 440 % des patients
ont décrit leur vitiligo comme étant

beaucoup moins visible ou plus du tout
visible ala semaine 52.

Il existe également dans cette étude des
résultats a plus long terme. Le groupe
sous traitement a utilisé la creme au
ruxolitinib a 1,5 % deux fois par jour
pendant toute ’année cette fois. Le
groupe contréle acommencé a utiliserle
ruxolitinib 8 mi-parcours del’essai. Dans
ce groupe, 26,8 % et 29,6 % ont atteintun

indice F-VASI 75 4 52 semaines dans les
deux essais.

En pratique, pour traiter le vitiligo, il est
conseillé aux patients d’appliquer une
fine couche de ruxolitinib topique sur
les zones affectées deux fois par jour,
“jusqu’a 10 % de la surface corporelle”,
selon les informations de prescription,
qui ajoutent: “Uneréponse satisfaisante
du patient peut nécessiter un traitement
pendant plus de 24 semaines. Si le
patient ne trouve pas la repigmentation
significative apres 24 semaines, il doit
étre réévalué par le médecin référent.”

Les effets secondaires les plus fréquents
étaient le développement d’acné (ou fol-
liculite acnéiforme) et de prurit au site
d’application, de maux de téte, d’infec-
tions des voies urinaires, d’érythéme au
site d’application et de fievre.

Autres inhibiteurs de JAK en
développement dans le vitiligo

Le tofacitinib est un JAK1 et JAKS inhi-
biteur utilisé entre autres dans le rhu-
matisme psoriasique. Un récent essai a
montré que 5 a 10 mg une ou deux fois
parjour présente une certaine efficacité.

50 % d’amélioration avec F-VASI

TRuE-V1
75 Risque relatif: 3,0 ;
IC95 % :1,9-4,8 ; p < 0,001
o 60+ 51,2 %
& IC95 % : 44,4-58,0
g
o 45-
o
(4]
&
2 304
g 16,9 %
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Fig. 4: Repigmentation de 50 % des zones atteintes aprés 6 mois de traitement [10].
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Devant les effets secondaires par voie
orale, une version topique sera sans
doute préférée.

Le baricitinib est un inhibiteur de
JAK1 et JAK2 déja utilisé dans la DA
et trés rapidement disponible dans la
pelade [11, 12]. Un essai de phase II est
en cours pour I’évaluer dans le vitiligo,
en combinaison avec la photothéra-
pie. Rappelons encore que si les JAKi
sont efficaces pour bloquer la réaction
auto-immune, un 2° signal est souvent
nécessaire pour stimuler de nouveau
la mélanogénese, le plus souvent une
exposition aux UV.

L’ifidancitinib, connu provisoirement
sous le nom d’ATI-50002, est un inhibi-
teur de JAK1 et JAKS. Il est également a
I’étude dans une phase Il avancée, par
voie systémique cette fois.

Le ritlécitinib, nommé provisoirement
PF-06651600, est un inhibiteur de JAK3
(déja approuvé dans la pelade). Il est
évalué dans un essai clinique comme
traitement du vitiligo avec un autre
agent expérimental, le brepocitinib,
un inhibiteur de JAK1 qui porte le nom
de code provisoire de PF-0670084. Ils
seraient utilisables aussi bien par voie
topique que systémique. Cette derniére
molécule est aussi développée dans
l’arthrite psoriasique, le psoriasis en
plaques, la colite ulcéreuse, la pelade
et ’hidradénite suppurée [8]. Cela sou-
ligne encore une fois le pléiotropisme
des JAK inhibiteurs au cours des derma-
toses inflammatoires.

B Conclusion

Une nouvelle ére est incontestablement
en train de s’ouvrir dans le traitement du
vitiligo. Alors que les immunosuppres-
seurs classiques ont montré leurs limites,
I’arrivée des inhibiteurs de la voie JAK
montre un potentiel de repousse pour
I'instant inégalé. Le ruxolitinib topique,
déja utilisé par voie systémique dans
les syndromes myélodysplasiques, est
désormais agréé par la FDA américaine.
L’agence européenne du médicaments
(EMA) devrait suivre et cette molécule
sera donc disponible bientét (sans
doute dernier trimestre 2023). D’autres
suivront, dont les essais sont également
trés prometteurs. La tolérance, notam-
ment cardio-vasculaire, des JAK inhibi-
teurs est toujours en questionnement, et
larelecture récente par 'EMA a proposé
quelques mesures de restriction, notam-
ment d’age (65 ans) et de dose. Rappelons
a cet égard que les signaux de vigilance
récents concernaient des malades rhu-
matologiques, dont I’histoire thérapeu-
tique et le degré d’immunosuppression
sous-jacent sont bien différents de ceux
des malades dermatologiques, notam-
ment pour le vitiligo. Tous les espoirs
nous sont donc permis, surtout si aucun
signal de vigilance n’apparait prochaine-
ment dans les études de vraie vie.
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Prise en charge
de I'angicedeme bradykinique

RESUME : La majorité des angicedémes sont histaminiques non allergiques, associés ou non a des plaques
d’urticaire, et nécessitent un traitement antihistaminique. Dans de rares cas (< 1 %), il s’agit d’angice-
démes bradykiniques, résultant d’un excés de bradykinine lié a un déficit en Cl-inhibiteur (C1INH) ou a
une activation de la voie du facteur 12 de la coagulation. La maladie peut survenir a tout age, y compris
chez I’enfant ou I’adolescent, et le retentissement des cedémes impacte la qualité de vie des patients de
maniére variable selon les individus et au cours du temps.

Les crises de la face, de la langue, des voies aériennes supérieures ainsi que les crises abdominales sont
considérées séveres. Elles doivent étre rapidement identifiées pour étre traitées le plus précocement pos-
sible par icatibant ou concentrés de C1INH. Les crises non sévéres ne nécessitent pas systématiquement
de traitement.

En cas de récurrence des crises et de retentissement sur la qualité de vie, un traitement de fond peut étre
instauré afin de prévenir I’apparition des crises.

Une prophylaxie par concentrés de C1INH est recommandée avant tout geste dentaire comprenant des
soins traumatisants, toute intervention chirurgicale sous anesthésie générale et tout geste endoscopique.

D. GOBERT, 0. FAIN

Service de Médecine interne,

Hopital Saint-Antoine, PARIS.

autrefois dénommés edeémes
angioneurotiques ou angicedémes
akinine, se manifestent par des cedémes
sous-cutanés ou muqueux, en rapport

I esangicedemes (AO) bradykiniques,

avec une vasodilatation et augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire, consé-
quences de la liaison de la bradykinine
sur son récepteur endothélial (fig. 1). La
synthése de bradykininerésulte de l’acti-
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Fig. 1: Synthése de la bradykinine (issue du PNDS)
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Type d’AO ) Prévalence C1INH . Anticorps
bradykinique Ll (/100 000) fonctionnet | C1NHpondéral anti C1INH
AOA Polymorphisme
lié aux IEC XPNPEP2 ? 7a26 Normal Normal Normal Normal Absents
Non validé
AOH avec SERPING1 o
déficit C1-INH identifi¢e dans r;fZ?eﬁc\:aal—etur ?:1 Normalou
95 % des cas 11417 <50 % =P Abaissé 1249 Absents
o rarement normal abaissé
de novo dans 25 % o
(5-10 %) = type 2
des cas
AOH a C1-INH F12 0,25
normal
PLG, KNG1, HS3ST6,
ANGPT. MYOFERLIN Inconnue Normal Normal Normal Normal Absents
. Inconnue
non mutés
AOA par déficit le plus souvent Présents
acquis en Aucune 0,15 <50 % <50 % valeur de Abaissé Abaissé dans 50 %
C1-INH référence des cas
ANGPT angiopoiétine 1; AOA angicedeme acquis; AOH angicedeme héréditaire; C1INH C1 inhibiteur; FXII Facteur 12; KNG1 kininogéne 1; PLG
plasminogéene

Tableau I: Nosologie des angicedémes bradykiniques.

vation de la voie kallicréine-kinine. Gette
cascade protéolytique est controlée a plu-
sieurs niveaux par C1INH (C1-inhibiteur
ou inhibiteur de la C1 estérase), sérine
protéase codée par le gene SERPING1,
porté par le chromosome 9, qui régule
également la voie classique du com-
plément. La bradykinine est dégradée
par diverses kininases, la principale
étant I’enzyme de conversion de I’an-
giotensine. Les estrogénes provoquent
la baisse de la synthese hépatique de
C1INH et jouent un role aggravant des
manifestations d’angicedémes. Ainsi,
la physiopathologie des angicedémes
bradykiniques peut impliquer un défaut
quantitatif ou fonctionnel de C1INH, un
excés d’activation de la voie de synthése
delabradykinique dépassant’inhibition
par le C1INH ou une dégradation insuf-
fisante de la bradykinine par inhibition
des kininases.

Les angicedémes bradykiniques peuvent
étre héréditaires ou acquis (tableau I).
Les formes héréditaires décrites a ce jour
sont de transmission autosomique domi-
nante, et impliquent majoritairement
une des 700 mutations décrites du géne
SERPING1, responsable d’un déficit
fonctionnel et le plus souvent pondéral

en C1INH [1, 2]. Parmi les angicedémes
héréditaires a C1INH normal, les prin-
cipaux sont ceux associés a la mutation
activatrice du facteur 12 de la coagula-
tion, qui ne retentit pas sur le dosage
sanguin de celui-ci; les angicedémes
sont observés quasi exclusivement chez
des femmes en période d’activité géni-
tale [3]. De nouvelles mutations ont été
découvertes ces derniéres années, impli-
quant la voie de la phase contact (PLG,
KNG1, HS3ST6) ou des cofacteurs du
récepteur de la bradykinine (ANGPT,
MYOF) dont I'imputabilité semble
moins établie [4, 5].

Les formes acquises sont principale-
ment les angicedémes médicamenteux,
dus a des médicaments inhibiteurs des
kininases, au premier rang desquels les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de ’angiotensine (IEC). D’autres médi-
caments pourvoyeurs d’angicedémes
bradykiniques ont été rapportés (anta-
gonistes du récepteur de I’angiotensine,
thrombolytiques, sacubitril/valsartan,
racécadotril, gliptines), le plus souvent
en association aux IEC [6-8]. Bien plus
rares sont les angicedemes par déficit
acquis en C1INH, le plus souvent asso-
ciés a deslymphomes de bas grade, prin-

cipalement des lymphomes de la zone
marginale splénique, ou des gammapa-
thies de monoclonales de signification
indéterminée [9].

B Diagnostic clinique

Les angicedémes bradykiniques se mani-
festent par des cedémes sous-cutanés ou
sous-muqueux, s’installant sur plusieurs
heures et pouvant durer jusqu’a 5 jours,
avant une régression spontanée sans
séquelles. Les cedemes (fig. 2 A et B)
sont observés au niveau cutané princi-
palement sur des zones de peau lache
(visage, zone cervicale, organes génitaux
externes) mais pas uniquement (extrémi-
tés, tronc, abdomen), et les muqueuses,
qui en font la gravité du fait du risque
asphyxique lié aux atteintes linguales
et laryngées, ou de la muqueuse intesti-
nale, provoquant un syndrome occlusif
trés douloureux. Les atteintes laryngées
représentent 1 % des crises mais sur-
viennent au moins une fois au cours de
la vie chez 50 % des patients. Les crises
engageant le pronostic vital (atteinte de
la face, delalangue et des voies aériennes
supérieures) et celles induisant une géne
fonctionnelle majeure (crises abdomi-
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Fig. 2: Exemples d'angicedemes sous-cutanés. A: Mains. B: Face. C: Cervical avec erythema marginatum.

nales, atteinte périphérique entrainant
une incapacité fonctionnelle, un absen-
téisme scolaire ou professionnel) sont
considérées séveres et requierent un
traitement en urgence (voir infra). Les
épisodes peuvent survenir apres expo-
sition a des facteurs physiques (appui
prolongé, mouvements répétés, trau-
matisme local, y compris geste médical)
ou psychiques (stress, émotions fortes),
des stimulations immunitaires (viroses,
infections bactériennes) ou hormonales
(estrogéno-sensibilité marquée, notam-
ment dans les formes a C1INH normal
associées a une mutation F12) [3, 10]; la
survenue inopinée n’est cependant pas
exceptionnelle. Il n’y a jamais de fievre,
d’inflammation cutanée ni d’urticaire,
mais parfois une éruption cutanée pré-
céde ou accompagne la survenue d’un
cedéme: erythema marginatum (fig. 2 C).

Si les manifestations en rapport avec
un angicedéme bradykinique sont les
mémes quelle qu’en soitla cause, les sites
préférentiellement atteints peuvent dif-
férer; ainsi les angicedemes héréditaires
par déficit en C1INH et mutation de F12
se manifestent trés fréquemment par des
crises douloureuses abdominales; les
AO héréditaires par mutations du plas-
minogene (PLG) et les formes acquises
liésaux IEC par des cedémes de lalangue.

L’age de survenue des cedemes varie
selon les types: 10 ans en moyenne
dans les formes héréditaires avec défi-
cit en C1INH, a la puberté dans les AO

par mutation F12, vers 30 ans dans les
AO par mutation PLG; les AO par défi-
cit acquis en C1INH surviennent en
moyenne a 60 ans, et sont exceptionnels
avant 40 ans. La fréquence des épisodes
est variable entre les individus d’une
méme famille et au cours de la vie d'un
méme individu.

H Biologie

Le diagnostic repose sur le dosage (véri-
fié sur deux prélevements, de préférence
dansun laboratoire de référence) [11, 12]
de C1INH fonctionnel inférieur a 50 %
pour les formes a C1INH bas. Le dosage
de C1INH pondéral est abaissé dans les
angicedémes héréditaires de type 1 et
dans les AO par déficit acquis, et normal
dansles AOH detype 2. La fraction C4 du
complément est le plus souvent abaissée.
La fraction C1q est abaissée dans la plu-
part des formes acquises, contrairement
aux formes héréditaires (tableau I). La
recherche de mutation SERPING1 est
recommandée chez le sujet index d'une
famille. Dans les angicedémes par défi-
cit acquis en C1INH, environ 50 % des
patients ont un anticorps anti-C1INH,
principalement les formes associées a
une gammapathie monoclonale ou sans
pathologie associée. En cas d’histoire
évocatrice et de normalité du C1INH,
larecherche de mutation F12 et PLG est
effectuée en premiere intention, complé-
tée par la recherche mutation KNG1 en
cas d’histoire familiale [11, 14].

‘ i o

Le diagnostic d’angicedéme bradykinique
aC1INHnormal sans mutation identifiée
doit rester trés prudent. En effet en I’ab-
sence de dosage fiable de la bradykinine,
trop labile, et de I'histamine, peu spéci-
fique, iln’existe pas de moyen biologique
de distinguer un angicedeme histami-
nique non allergique ou mastocytaire
spontané d'un angicedéme bradykinique
4 C1INH normal sans mutation associée,
bien plus rare. Ce diagnostic ne doit étre
porté qu’apres discussion en réunion de
concertation pluridisciplinaire aupres
d’un centre de référence (voir infra), aprées
échec d’un traitement antihistaminique
a fortes doses pendant au moins 3 mois.

B Enquéte familiale

Du fait du caractére héréditaire auto-
somique dominant de la pathologie, il
est indispensable de dépister tous les
membres de la famille du cas index,
méme les apparentés non symptoma-
tiques. Chez les enfants, larecherche de
la mutation familiale peut étre réalisée
dés la naissance, et le dosage de C1INH
est fiable dés le 6° mois de vie.

Traitement des angicedéemes
bradykiniques (fig. 3) [12, 13]
>>> Crises

Les crises d’angicedéme ne requiérent
pas toujours de traitement mais toute
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B Laprise en charge des angicedéemes héréditaires nécessite un suivi
régulier par un médecin référent du CREAK. Les patients doivent
avoir sur eux une carte de soins et d'urgence pour la maladie rare et
disposer a domicile du traitement d'urgence (icatibant, concentrés
de C1INH) du fait de la gravité potentielle de la maladie.

B Les traitements habituellement utilisés dans les angicedémes
histaminiques/allergiques atteignant les voies aériennes supérieures
(antihistaminiques, adrénaline et corticoides) sont inefficaces et
leur administration dans le cadre de 'AOH peut retarder la prise en
charge spécifique, augmentant le risque de déces.

Actranexamique

(Exacyl)

[ Facteur Xil | — [Facteur Xila]—p [Prékallicréine]

|Plasminogéne| :l Plasmine | i

N 7
N ’
N e
Concentré C1-INH
(Bérinert/Cinryze)

Danazol
(Danatrol)
Icatibant

Circulation sanguine (Firazyr)

B2R

N

Cellules endothellales ! \

(Edémes

7

-

I@l (Orladeyo)
Lanadelumab
-——- —‘| (Takhzyro)
v
Kininogéne
??? Bradyklnme
\
AN
% N
\,oo‘\,'oo \, OnS

Interstitium

Berotralstat

Kininases :

AAP, ECA, DPP4, NEP,
Carboxypeptidases
P 4 b 4

Fig. 3: Cibles thérapeutiques dans 'angicedeme bradykinique.

crise située au-dessus du cou, exposant
a un risque d’cedéme asphyxique, ou
toute crise douloureuse abdominale doit
étre traitée dans les plus brefs délais, soit
par icatibant, inhibiteur de la liaison de
la bradykinine sur son récepteur endo-
thélial, 30 mg en injection sous-cutanée,
soit par concentré de C1INH a la poso-
logie de 20 Ul/kg. L’icatibant (Firazyr
ou ses génériques) est contre indiqué
pendant la grossesse et a la phase aigué
d’un infarctus cérébral ou myocardique.
L’acide tranexamique, antifibrinolytique
qui inhibe la production de plasmine,
n’est plus recommandé en traitement
des crises, du fait d’une efficacité trées
inconstante.

>>> Prophylaxie a court terme

Tout soin dentaire et tout geste invasif
(chirurgie, endoscopie) nécessite une
prémédication par concentré de C1INH
alaposologie 20 Ul/kg 1 a 6 heures avant
le geste. Cette prophylaxie ne préve-
nant pas parfaitement la survenue d’'un
angicedeme, il est indispensable que
le patient dispose du traitement pour
les crises pouvant survenir dans les
24 heures apres le geste.

>>> Prophylaxie a long terme

Un traitement prophylactique peut étre
indiqué afin de limiter la survenue des

crises et d’améliorer la qualité de vie
des patients. Ainsi, il sera proposé & tout
patient présentant plus dune crise par
mois, plus de cing crises séveres par an,
ou des crises ayant un retentissement
important sur sa qualité de vie. Plusieurs
médicaments disposent de I’autorisation
de mise sur le marché:

—danazol (Danatrol), androgene atténué
qui augmente la synthese hépatique de
C1INH, ala dose maximale conseillée de
600 mg par semaine par voie orale;
—concentrés de C1INH dérivés du
plasma (Cinryze, Berinert) a la posologie
de 20 UI/kg une ou deux fois par semaine
par voie intraveineuse;

—lanadelumab (Takzhyro), anticorps
monoclonal anti-kallicréine, a la
posologie de 300 mg toutes les 2 ou
4 semaines par voie sous-cutanée, a
partir de I’4ge de 12 ans et un poids
corporel de 40 kg;

—Dberotralstat (Orladeyo), inhibiteur oral
delakallicréine, alaposologie de 150 mg
par jour par voie orale, a partir de I’age
de 12 ans et un poids corporel de 40 kg;
—acide tranexamique (Exacyl, Spotof)
par voie orale a la posologie de 25 mg/kg/j
a 75 mg/kg/jen deux ou trois prises chez
I'enfant et ’adulte.

Du fait de ses effets androgéniques, le
danazol est contre indiqué chez’enfant
pré pubere et en cas de cancer androgé-
nosensible, et déconseillé chez la
femme. Lanadelumab et berotralstat sont
contre indiqués pendant la grossesse et
I’allaitement.

Les macro progestatifs (acétate de
nomegestrol : Lutenyl, acétate de chlor-
madinone: Luteran) ont été utilisés
avec efficacité du fait de leur effet anti
gonadotrope chezles femmes, mais sont
désormais déconseillés en raison du
risque de survenue de méningiomes, sur-
tout en cas d’utilisation prolongée chez
des femmes de plus de 50 ans.

>>> Les crises d’angicedémes brady-
kinique de cause médicamenteuse
doivent étre traitées avecles mémes indi-
cations et modalités que les formes héré-



ditaires;’arrét du médicament impliqué
estimpératif, et doit &tre définitif [15].

>>> Les angicedémes par déficit acquis
en C1INH répondent aux mémes traite-
ments que les formes héréditaires; les
épisodes d’angicedémes s’atténuent
ou disparaissent le plus souvent en cas
de traitement efficace de I’hémopathie
associée [16].

B Education thérapeutique

La prise en charge d’un patient présen-
tant un angicedéme bradykinique justi-
fie d'une prise en charge dans un Centre
de Référence Maladie Rare (CRMR)
du réseau du Centre de Référence des
angicedemes a Kinine (CREAK) [17, 18].
Les patients bénéficient d’une éduca-
tion sur les manifestations et la prise en
charge de la maladie, et doivent impé-
rativement disposer d’un traitement de
crise a domicile et étre formés a I’au-
to-administration selon le protocole
mis en place avecleur médecin référent.
Une carte identifiant la maladie rare,
précisant les traitements d’urgence et
les coordonnées de ses médecins réfé-
rents est remise a chaque patient. Une
astreinte téléphonique nationale est joi-
gnable 24H/24 permettant de conseiller
les professionnels de santé pour la prise
en charge diagnostique et thérapeutique
en urgence [17]. Cette maladie fait par-
tie de la liste des affections de longue
durée (ALD 7: déficit immunitaire pri-
mitif grave nécessitant un traitement
prolongé).

B Conclusion

Les angicedemes bradykiniques sont
diagnostiqués devant une histoire
d’cedémes récurrents et de crises dou-
loureuses abdominales, dont la surve-
nuen’est pas prévenue par un traitement
antihistaminique a bonne dose, le plus
souvent dans un contexte d’histoire
familiale, de prise médicamenteuse ou
d’hémopathie lymphoide, et des anoma-
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lies biologiques (baisse du C1INH fonc-
tionnel, mutations).

En cas de forme héréditaire, le dépistage
des apparentés est indispensable, et le
suivi des angicedémes bradykiniques
doit étre effectué en lien avec un CRMR,
afin de proposer au patient I’acces aux
traitements des crises, et a la prophylaxie
acourt et long terme.

Les options thérapeutiques ont radica-
lement changé ces dernieéres années, et
de nombreuses molécules sont en déve-
loppement (traitement oral des crises,
autres options de prophylaxie au long
cours, thérapie génique).
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Prise en charge des cicatrices d’acné

RESUME: Les cicatrices d’acné sont une complication fréquente de cette pathologie. La prise en
charge de ces cicatrices est interventionnelle, se basant sur des techniques instrumentales (sub-
cision, relevement au punch, punch-excision, injection intra lIésionnelle) et des dispositifs a base
d’énergie (lasers fractionnés ablatif et non ablatif, laser vasculaire, radiofréquence fractionnée). L uti-
lisation de ces techniques permet une amélioration dans 25-75 % des cas, obtenue en combinant les
difféerentes techniques et en répétant les séances. Le patient doit donc étre motivé car la prise en
charge est longue et les résultats sont obtenus a distance des séances.

A. TOUBEL
Service de Dermatologie, CHU de RENNES.

Introduction et classification
des cicatrices d’acné

L'acné estune pathologie cutanée inflam-
matoire trés fréquente, sa prévalence
dans la population générale est proche
de 10 % [1], elle atteint majoritairement
les adolescents et jeunes adultes.

Une des principales complications de
I’acné est’apparition de cicatrices, pou-
vant résulter de la sévérité de I’acné, du
phototype ou de la manipulation des
lésions. La prévalence des cicatrices est
estimée a 30 % chezles patients souffrant
d’acné légere a modérée et plus de 70 %
des patients souffrant d’acné sévere [2].

Les cicatrices d’acné sont majoritaire-
ment atrophiques (75 %) [3] mais il est

possible d’observer des cicatrices hyper-
trophiques et chéloides, résultant souvent
d’une poussée sévere d’acné touchant le
visage, les épaules et le haut du dos.

Il existe plusieurs échelles de classifica-
tions des cicatrices atrophiques d’acné.
La classification la plus courante, utili-
sée dans les traitements des cicatrices
atrophiques, en distingue plusieurs
types [3, 4] (fig. 1):

—cicatrice en pic a glace: 1ésion étroite
(< 2 mm) et profonde en cone inversé,
atteignant le derme profond et parfois
I’hypoderme;

—cicatrice en pente douce ou rollingscar:
lésion arrondie large de plus de 5 mm
de diametre présentant des adhérences
fibreuses profondes hypodermiques,
prenant un aspect ondulé;

Derme
superficiel

profond

Tractus
fibreux

ll .

Pic a glace

En U (boxcars)

En pente douce
(rolling scars)

Fig. 1: Cicatrices atrophiques d’acné.



—cicatrice en U ou boxscar: 1ésion arron-
die ou ovale pouvant s’étendre de 0,1 &
0,5 mm dans le derme.

L’intérét de cette classification est de
proposer une prise en charge interven-
tionnelle adaptée aux différents types de
cicatrices atrophiques, qui coexistent le
plus souvent, justifiant de combiner dif-
férentes techniques.

Cicatrices hypertrophiques
et chéloides

L’objectif du traitement est d’affaisser la
cicatrice et d’atténuer I’érythéme associé.

L’injection intralésionnelle rétro-tragante
d’Acétate de Triamcinolone (TAC), répé-
tée toutes les 6 a 8 semaines, a une place
de choix dans le traitement des lésions
hypertrophiques et chéloides [3, 5, 6].

Les injections peuvent étre associées a
l'utilisation d’un laser a colorant pulsé
en utilisant des paramétres sub-purpu-
riques [7]. Le laser peut étre réalisé dans
le méme temps que I'injection de TAC
mais elle doit précéder I'injection.

L'utilisation d'un laser CO, fractionné
est possible, en y associant 1’applica-
tion topique de TAC. Cette délivrance
assistée par laser permet de potentia-
liser I’efficacité du produit topique en
augmentant la profondeur et la surface
d’absorption [8].

Cicatrices atrophiques:
techniques instrumentales

1. Subcision

L’objectif est de casser mécaniquement
les tractus fibreux et adhérences hypo-
dermiques. Son principerepose sur l'uti-
lisation d’une aiguille, canule ou trocart
inséré sous la cicatrice sous anesthésie
locale. L'opérateur effectue des mouve-
ments de va-et-vient et circulaires, per-
mettant lalibération des adhérences [9].

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 324_0ctobre 2023 - Cahier 1

La subcision induit également des micro-
traumatismes a l’origine d’un processus
decicatrisation, permettant des remanie-
ments dermiques, une néo-collagénese
et une élévation de la cicatrice. Sa prin-
cipale complication est’apparition d'un
hématome.

La procédure est a répéter a intervalles
de 1 a 3 mois car les récidives sont fré-
quentes. Elle est utile pour les cicatrices
de type rollingscar.

2. Relévement au punch ou punch-
excision

Les cicatrices de type boxscar peuvent
étre traitées par les techniques de punch
excision ou relévement au punch.

Le principe de cette technique est d'uti-
liser un punch dont le diameétre corres-
pond au diametre de la cicatrice et soit
d’enréaliser 'exérese-suture (punch-ex-
cision), soit d’exercer une traction per-
mettant la création d’un coagulum qui
varelever la cicatrice, et de fixer avec un
point de suture ou un strip (relevement
au punch) [10].

Cette technique est souvent associée a
un relissage avec un laser ablatif (laser
CO,, laser Er-YAG), réalisé 1 mois apres
I'intervention.

3. Produits de comblement

Le principe de ce traitement est de com-
blerla zone cicatricielle avec un produit
de comblement (acide hyaluronique,
acide L-polylactique). C’est un procédé

simple dont la durée d’efficacité varie
selon le produit. Ils ont une action volu-
matrice et certains peuvent induire la
production de collagéne [10]. Ils sont
souvent associés a la subcision. Les pro-
duits validés par la FDA en 2019 sont
résumés dans la figure 2.

4, Peelings

La technique CROSS est décrite dans la
prise en charge des cicatrices en pic a
glace. Ellerepose sur’application d’acide
trichloracétique fortement concentré au
fond de la cicatrice jusqu’a obtention
d’un blanchiment [11]. Cela induit une
nécrose épidermique, un phénomene de
cicatrisation et une production de colla-
gene a l’origine d’'une amélioration de la
cicatrice. Cette technique est discutée car
arisque d’atrophie secondaire et d’hypo-
chromie cicatricielle secondaire [12].

Cicatrices atrophiques:
dispositifs a base d’énergie

Les principaux dispositifs a base d’éner-
gie utilisés dans cette indication sont les
lasers fractionnés ablatifs ou non abla-
tifs et la radiofréquence fractionnée.
Le principe est d’induire un dommage
thermique et/ou physique induisant un
processus de cicatrisation avec des rema-
niements dermiques, la production de
collagéne et donc un effet tenseur surles
cicatrices. Ces traitements ont une place
de choix dans la prise en charge des cica-
trices et particuliérement les cicatrices
d’acné [13]. Ils permettent d’améliorer
les cicatrices dans 25 a 75 % des cas [10].

Produits de comblement Durée d’action Exemples
Restylane
Acide hyaluronique 3-12 mois Juvederm
Belotero
Calcium hydroxylapatite 1-2 ans Radiesse
. . Sculptra
Poly-L-lactic acid 1-2 ans Newfill
Artecoll
Polymethylmethacrylate Permanent Artefill
Bellafill

Fig. 2: Produits validés par la FDA en 2019.
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I Revues géeneérales

1. Laser ablatif

Le principe de ce traitement est la des-
truction de la totalité de la zone a traiter
avec un effet ablatif et thermique (laser
CO,) ou purement ablatif (Er-YAG). Cette
technique a vu son indication restreinte
au profit des lasers fractionnés car les
suites sont lourdes pour un résultat peu
satisfaisant et la procédure est souvent
réalisée sous anesthésie générale.

2. Laser fractionné ablatif et non ablatif

POINTS FORTS

La prise en charge des cicatrices d'acné est une demande fréquente.

Les dispositifs a base d’énergie ont une place de choix dans la
prise en charge des cicatrices atrophiques.

La répétition des séances, la combinaison des techniques
instrumentales et l'utilisation des dispositifs a base d'énergie sont
nécessaires pour optimiser les résultats et limiter les récidives.

Il n'est pas nécessaire d'attendre 6 mois apreés la fin d'une cure
d’isotrétinoine pour l'utilisation de techniques non ablatives.

Les lasers fractionnés ablatifs (LFA, laser
CO, et Er-YAG) sont absorbés par’eau et
créent des micropuits de profondeur et
de densité variables selon les parameétres
utilisés (photothermolyse fractionnée
ablative). Les principales complications
sont’hyperpigmentation postinflamma-
toire, un érythéme prolongé. Les suites
sont également plus marquées qu’avecun
laser fractionné non ablatif. L'utilisation
de fluences élevées avec une densité
faible semble étre plus efficace [14].

Les lasers fractionnés non ablatifs
(LFNA, Er-doped) réalisent des puits de
coagulation avec un effet uniquement
thermique (photothermolyse fraction-
née non ablative). Leur utilisation est

possible chez les phototypes foncés et
les parametres optimaux sont similaires
4 ceux des lasers ablatifs (forte fluence
et densité faible) [13]. Les séances sont
répétées tous les mois. Certains lasers
fractionnés non ablatifs ont une action
jusqu’a 1,5 mm en profondeur et ont éga-
lement un effet sur les tractus fibreux.

Lesmodes d’actions de ces deux types de
lasers sont schématisés dans la figure 3.

3. Radiofréquence fractionnée

Laradiofréquence fractionnée (RFF) uti-
lise une platine surlaquelle reposent des

- Impacts laser

Micro-colones
nécrotiques
4 Epiderme — [~

I (4= Derme —*

¢y ¢ 3

Mécanisme d’action non ablatif
Le tissus touché reste en place
puis s'élimine en deux semaines

Impacts laser
/M_icro-colones
ablatives
(a7 p— Epiderme — & =
A é”}’_
L

Derme .1 \ é, ﬁ

Mécanisme d’action ablatif
Le tissus touché est immédiatement vaporisé

Fig. 3: Mode d'action des lasers fractionnés ablatifs et non ablatifs.

Fig. 4: Mode d'action de la radiofréquence fractionnée.

aiguilles conductrices (isolées ou non).
Un courant électrique va étre généré
induisant un effet thermique et un remo-
delage du derme [15]. Il est possible de
traiter des phototypes foncés avec cette
technique. Le principal effet secondaire
est la douleur pendant la procédure.
Son mode d’action est schématisé dans
la figure 4.

B Indications

En 2022, devant I’absence de recom-
mandations basées sur des données
solides [16], des recommandations de
consensus basées sur un panel d’expert
ont été publiées concernant l'utilisation
de dispositifs & base d’énergie dans les
cicatrices d’acné [13]: cicatrices atro-
phiques peu profondes (LFA et LFNA,
RFF), cicatrices atrophiques profondes:
(LFA et LFNA, RFF, subcision, cicatrices
hypertrophiques (LFA, LCP, acétate de
triamcinolone).
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Hypertrophique Cheloide

Subcision

Produit de
comblement

Peeling + +

Acétate
triamcinolone

Laser fractionné
ablatif

Laser fractionné
non ablatif

Laser vasculaire

radiofréquence
fractionnée

Fig. 5: Techniques et indications.

11 est également possible de débuter le
traitement des cicatrices assez tot, les
lasers vasculaires et fractionnés non
ablatifs pouvant étre réalisés chez des
patients traités par isotrétinoine sans
avoir a attendre 6 mois a 1 an apres I’arrét
du traitement [17].

Il est possible de proposer les indications
suivantes selon le type de cicatrices,
résumées dans la figure 5.

B Conclusion

De nombreux outils sont a disposition
pour traiter les cicatrices d’acné avec des
techniques instrumentales et des dispo-
sitifs a base d’énergie. Les techniques
instrumentales sont intéressantes pour
libérer les adhérences profondes des
cicatrices de type rollingscar et remon-
ter mécaniquement les cicatrices de
type boxscar profondes. Les dispositifs
a base d’énergie sont intéressants pour
induire des remaniements dermiques et
avoir un effet tenseur sur ’ensemble des
cicatrices.

Il n’existe pas de gold standard dans la
prise en charge des cicatrices d’acné car
il faut s’adapter aux différents types de
cicatrice, au phototype du patient, a sa
tolérance et aux suites qu’il peut accepter.

11 faut également composer avec le pla-
teau technique quel’on aasadisposition.

En pratique, il convient de ne pas pro-
mettre la disparition totale des cicatrices,
puisque ’amélioration est d’environ
50 %. Il est important de combiner les
différentes techniques afin d’optimiser
les résultats. Dans la méme séance, il est
possible de débuter par une technique
instrumentale suivie par 'utilisation
d’un dispositif a base d’énergie. Il faut
également s’armer de patience car il
faut répéter les séances. Il faut compter
au moins 3 mois pour que les résultats
soient visibles.
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