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



Psoriasis en plaques 3"’CC)SerT|:)/)(®

COSENTYX® secukinumab
PRECONISE

APRES L'ECHEC
D'UN ',I'RAITEMENT
SYSTEMIQUE™

Cosentyx® est indiqué dans :

* Le traitement du psoriasis en plaques modéré a

sévere chez l'adulte qui nécessite un traitement
systémique. @
Place dans la stratégie thérapeutique : Traitement
systémique de 2¢ ligne dans les formes modérées
a séveres du psoriasis en plaques de l'adulte
en cas d'échec (efficacité insuffisante, contre-
indication ou intolérance) aprés une 1 ligne de
traitement systémique non biologique (Methotrexate,
Ciclosporine ou Acitretine) et éventuellement a la
photothérapie.f®

* Le traitement du rhumatisme psoriasique actif

chez l'adulte, seul ou en association avec le
Methotrexate (MTX), lorsque la réponse aux
traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs)
antérieurs a été inadéquate. ?
Place dans la stratégie thérapeutique : La
Commission de la Transparence ne peut préciser
la place du Secukinumab par rapport aux anti-TNF
dans la prise en charge du rhumatisme psoriasique
en 1 ligne de médicament biologique c'est-a-dire en
cas d'échec des traitements de fond classiques non
biologiques. Cependant, la Commission considére
gue lorsqu'un traitement par médicament biologique
est envisagé, les anti-TNF doivent étre privilégiés en
1 intention. @

* Le traitement de ’hidradénite suppurée (maladie
de Verneuil) active, modérée a sévére, chez
les adultes en cas de réponse insuffisante au
traitement systémique conventionnel de I'HS.£?
Place dans la stratégie thérapeutique : en attente.

Médicament d'exception : prescription dans le respect des termes de la FIT ‘

Liste 1. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. Prescription initiale annuelle
et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie, en rhumatologie, ou en médecine interne.

RN o . X ; . . , Pour une information compléte, se reporter au Résumé des [BI*4anes
Cosentyx® est destiné a étre utilisé sous la conduite et sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans B ! 5

Caractéristiques du Produit Cosentyx® qui est disponible sur la ;

le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles Cosentyx® est indiqué. Médicament d'exception, base de données publique du médicament a ladresse suvante: e
remboursement sécurité sociale a 65 % et Agréé aux Collectivités selon la procédure des médicaments http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr. Gk .

d'exception dans les indications psoriasis en plague modéré a sévere de l'adulte, de l'enfant et de ['adolescent
a partir de 6 ans, rhumatisme psoriasique de 'adulte, spondylarthrite ankylosante et spondylarthrite axiale
non radiographique de 'adulte, arthrite juvénile liée a l'enthésite et arthrite juvénile psoriasique chez les patients 4gés de 6 ans et plus.

I Ce claim concerne uniquement l'indication du psoriasis en plaqgues modéré & sévere chez l'adulte. HS : Hidradénite Suppurée. £ Médicament non remboursable et non agréé aux
collectivités a la date de juillet 2023 (demande d'admission & 'étude) dans lindication de psoriasis en plaques modéré a sévere chez l'adulte, chez l'enfant et chez 'adolescent
o partir de 6 ans pour le traitement en cas déchec (efficacité insuffisante, contre-indication ou intolérance) d'un seul traitement systémique non biologique (Methotrexate,
Ciclosporine ou Acitretine) et/ou éventuellement & la photothérapie ™% et dans l'indication de ['hidradénite suppurée (maladie de Verneuil).

Déclarezimmédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dii a un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr/.

1. Avis de Commission de la Transparence du produit Cosentyx® du 11 Juillet 2022. 2. Résumé des Caractéristiques du Produit Cosentyx®. 3. Avis de Commission de la
Transparence du produit Cosentyx® du 22 Juin 2016. 4. Avis de la Commission de la Transparence du produit Cosentyx® du 15 mars 2023.
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JEUDI 12 SEPTEMBRE 2024

DERMATOLOGIE PEDIATRIQUE

Sous la présidence du PR S. BARBAROT

Allocution d'ouverture
S. BARBAROT

Mises au point interactives

9h10 -» Expressions nouvelles des exanthémes fébriles de l'enfant M. RYBOJAD
- =» Que doit savoir le dermatologue sur les actualités en génétique? M. VINCENT
10 -» Biothérapies chez l'enfant: une révolution en marche N. BELLON
» 10h40-11h10: Pause 4
1h10 o Vitiligo de U'enfant: enfin des espoirs ? K. EzzEDINE
12h10 | =* Pelade de l'enfant V. HEBERT
12h 10-12 h 30 — Discussion générale
» 12h30-14h 00: Pause déjeuner 4
Questions flash
=» Caressemble a une DA mais ¢a n'en est pas S. BARBAROT
14100 =» Les malformations vasculaires: cas cliniques pour y voir plus clair! S. LEDUCQ
- =» Acné de l'adolescent: actualités F. BALLANGER
15888 =» Tumeurs spizoides S. FRAITAG
=» Le diagnostic sous la couche C. ABAsa
» 15h 45-16 h 15: Pause 4
=» Conduite a tenir devant un visage rouge de l'enfant N. Bobak
1615 =» Le cuir chevelu de l'enfant dans tous ses états S. MALLET
- =» Principales toxidermies de l'enfant B. MILPIED
g =» Xanthogranulomes juvéniles: pieges diagnostiques et conduite a tenir A. LASEK

=» Purpura fébrile de l'enfant

M.-E. MARNIQUET

17 h45-18 h 15 — Questions aux experts




VENDREDI 13 SEPTEMBRE 2024

PATHOLOGIES DES MUQUEUSES

Sous la présidence du PR M. SAMIMI et du Dr C. DE BELILOVSKY

Allocution d'ouverture
M. SAMIMI et C. DE BELILOVSKY

Mises au point interactives

9h15 =» Lichen plan buccal: une pathologie encore méconnue J.-C. FRICAIN
10;30 =» Lichen scléreux génital homme et femme. Regards croisés J.-N. DAUENDORFFER, S. LY

» 10h30-11 h00: Pause 4

11 h00 =» Diagnostic et traitement des lésions des muqueuses a HPV
- de 'homme et de la femme condylome, néoplasies) ORATEUR EN ATTENTE
12715 =» Pathologies des muqueuses buccales et génitales de l'enfant E. BOURRAT

12h 15-12h 30: Discussion générale
» 12h30-14h 00: Pause déjeuner 4
Questions flash

=» CAT devant une pigmentation buccale C. ISNARD
=» CAT devant une ulcération buccale M. SAMIMI
14000 < Quand penser a des aphtes syndromiques ? M. SAMIMI
15 ;45 =» Piéges diagnostiques devant une chéilite J.-C. FRICAIN
=» Algorithme décisionnel devant une pigmentation génitale C. DE BELILOVSKY
=¥» Vulvite: un diagnostic par excés? F. PELLETIER

» 15h45-16h 15: Pause 4
=» CAT devant des vulvodynies F. PELLETIER
=» CAT devant une balanite J.-N. DAUENDORFFER
16015 | < Prurit anal: ce n'est pas toujours psychologique! J. CHANAL
17 ;30 =» Bilan devant une IST en 2024 : que doit savoir le dermatologue ? ORATEUR EN ATTENTE
=» Quand penser a une allergie sur les muqueuses? A. SORIA
=» Prescription de traitements topiques sur les muqueuses: trucs et astuces M. SAMIMI

17 h30-18 h 15 — Questions aux experts
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O‘ u m |a nt dans le traitement de la pelade

(baricitinib) comprimes (Alopecia areata) sévére de 'adulte >3

: MOLECULE
DONNEES MOLE
D’EFFICACITE D’EXPERIENCE
4 dans 3 maladies
| ak ans sur la repousse o T
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Suite a laréévaluation de la balance OLUMIANT?® ne doit étre utilisé qu'en l'absence d'alternative thérapeutique
bénéfices/risques des inhibiteurs de JAK, appropriée chez les patients suivants (V:
une lettre informative concernant la mise « Les patients agés de 65 ans et plus;;

ajour des RCP des inhibiteurs de JAK avec
les nouvelles recommandations et mises en
garde a été communiquée aux professionnels
de santé. Pour plus d'information, veuillez

* Les patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire
athérosclérotique ou d'autres facteurs de risque cardiovasculaire (tels que les
fumeurs ou les anciens fumeurs de longue durée);

consulter la communication officielle sur le site * Les patients présentant des facteurs de risque de tumeur maligne (par exemple,
de TANSM. une tumeur maligne actuelle ou des antécédents de tumeur maligne).

Médicament d'exception, prescription en conformité avec la Fiche d'Information Thérapeutique (FIT)

INDICATION : Olumiant® est indiqué dans le traitement de la pelade sévére de l'adulte. 2

Olumiant® est un traitement de premiére intention dans le traitement de la pelade sévére de l'adulte.?

Liste |. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en rhumatologie,
en dermatologie, en médecine interne ou en allergologie. Spécialité remboursée a 65% par la Sécurité Sociale et agréé aux collectivités et divers services
publics comme défini par la Commission de la Transparence dans son avis.

Pour une information compléte, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit OLUMIANT® sur la base de données publique
du médicament en flashant ce QR code ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publiqgue.medicaments.gouv.fr.
Déclarezimmédiatement tout effet indésirable suspecté détre di a un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV)
ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr.

non répondeurs au méthotrexate (population AMM). 1 Résumé des Caractéristiques du Produit Olumiant®; 2 HAS. Avis de la Commission de la Transparence
OLUMIANT® du25/10/2023; 3 Journal officiel du 29/03/2024 ; 4. Markham A. Baricitinib: First Global Approuval. Drugs. 2017;77(6):697-704
JAK:: Januse kinases ; RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

LILLY France S.A.S.
24boulevardVital Bouhot- 92521 Neuilly-sur-Seine Cedex-Tél: 01 554934 34 d
Société par Actions Simplifiée -609849153R.C.S.Nanterre

PP-BA-FR-0909-24/01/61751780/PM/010V2- Avril 2024 - © Lilly France 2024 - Tous droits de repro;
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I Revues géeneérales

La stigmatisation des patients
dermatologiques

RESUME : La stigmatisation est la mise a I’écart d’un individu (ou d’un groupe d’individus) parce qu’il
est difféerent. Lintériorisation de cette mise a I’écart conduit a I'autostigmatisation. Les patients
atteints de maladies dermatologiques sont souvent stigmatisés, parce que leur apparence est dif-
férente mais aussi parce que leur comportement est différent. De plus en plus d’études objectivent
cela mais les actions pour dénouer le cercle vicieux dermatose-stigmatisation-dépression restent trop
limitées. Traiter les patients est évidemment un point-clé mais n’est pas toujours possible et ne suffit

pas toujours.

L. MISERY

Service de Dermatologie et Vénérologie,
CHU de BREST,

Société frangaise des sciences humaines
sur la Peau.

qui, a terme, marque l’individu

ou le groupe d’individus d'un
opprobre: les stigmatisés sont ceux et
celles qui subissent une réprobation
sociale parce qu’ils auraient contrevenu
aune loi ou une norme sociale; ils sont
vus comme étant déviants. Le terme
“stigmatisation” vient des “stigmas”, les
marques visibles du supplice du Christ.
Cemot signifie donc que le stigmatisé est
observé et qu’il est vu de tous dans une
présentation tres négative.

I a stigmatisation est un processus

De la sociologie
vers la médecine

Le concept de stigmatisation a été décrit
par le sociologue et linguiste Erving
Goffman [1]:1a stigmatisation d'un indi-
vidu intervient lorsqu’il présente une
varianterelative parrapport aux modeles
offerts par son proche environnement.

Il existe trois circonstances de stigmati-
sation selon Erving Goffman:

—la présence de “déformations externes”,
telles que les cicatrices et les manifesta-
tions physiques d’anorexie mentale, de
lepre, d’infirmités physiques ou d’'un
handicap social, tel que I’obésité;

—les déviations de traits personnels,
incluant troubles mentaux, toxicoma-
nie, alcoolisme et antécédents criminels;;
—les groupes ethniques et les nationali-
tés oureligions pergus comme étant hors
des normes sociales.

Depuis, on peut ajouter d’autres exemples:
— “déformations” externes: trauma-
tismes tels que les briilures, ou maladies,
telles que les maladies cutanées, les can-
cers, le SIDA, etc.

—“déviations” de traits personnels:
I’orientation sexuelle, I’identité de
genre, le statut social (pauvre ouriche);
—leracisme ou le racialisme.

Selon le sociologue Howard Becker [2],
les stigmatisés peuvent choisir de cacher
I'identité socialement vue comme étant
déviante, ou encore de se’approprier. I1
mentionne quatre étapes:
—exposition: a une pratique ou une
culture jugée déviante;
—apprentissage: des normes et valeurs
dans une sous-culture vue comme
déviante;

—dissimulation du stigmate: pratiques
visant a ne pas faire connaitre I'identité
jugée déviante;

—adhésion a la culture déviante: adop-
tion du stigmate, réappropriation.
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B La stigmatisation est une réaction a la différence, conduisant a

I'exclusion.

B Elle est fréquemment ressentie par les patients atteints de

maladies cutanées.

I De maniere moins consciente, il existe aussi une autostigmatisation.

B Ilestimportant d'aider les patients a faire face a la stigmatisation.

Le concept de stigmatisation fait I’objet
d’appropriations nombreuses dans le
champ des sciences humaines et sociales
et continue de s’insérer plus largement
dans la littérature sur les évaluations
sociales. Les récents travaux de Thomas
Roulet [3] montrent contre-intuitive-
ment que le stigmate peut avoir des avan-
tages pourles individus et groupes visés,
car ces derniers construisent une identité
collective plus solide, et peuvent poten-
tiellement envoyer des signaux positifs
a leurs pairs ou a ceux qui partagent les
mémes valeurs.

Selon la théorie de I'étiquetage (ou ana-
lyse stigmatique), on peut définir trois
types de déviance (= violation d’une
norme) conduisant a trois réactions dif-
férentes:

—déviance primaire: comportement
déviantauquel denombreuses personnes
participent (qui conduit a I’hétéro-
stigmatisation);

— déviance secondaire: lorsque
quelqu’un fait quelque chose a partir
de ce comportement déviant, ce qui
crée une étiquette sociale négative qui
change le concept de soi et I'identité
sociale d’'une personne (qui conduit &
l’autostigmatisation);

—déviance tertiaire: lorsqu une personne
qui a été qualifiée de déviant cherche a
normaliser le comportement en le rééti-
quetant comme non déviant (qui conduit
aune forme de militantisme).

L’autostigmatisation est en fait une inté-
riorisation des préjugés plus ou moins

consciente, elle conduit a une baisse de
I’estime de soi et amplifie I'isolement
social.

B En dermatologie

Les patients atteints de maladies der-
matologiques, qui ont donc un aspect
différent de la norme, sont, sans sur-
prise, souvent stigmatisés. Mais il
émerge qu’ils le sont aussi parce qu’ils
ont parfois un comportement différent,
comme le grattage ou des modifications
du comportement liées ala comorbidité
psychiatrique.

Ces patients ont souvent parcouru le
chemin exposition-apprentissage-dissi-
mulation. La quatriéme étape est moins
systématique mais nous voyons de plus
en plus de patients qui ne se cachent
plus ou méme exposent ou clament
leur différence, ce qui est une évolution
particulierement salutaire. Cela rejoint
la déviance tertiaire et I’hétérostigmati-
sation est de moins en moins acceptée.
En revanche, les patients n’ont souvent
pas conscience de I’autostigmatisation,
voire la nient.

C’est la qu’intervient le coping, c’est-a-
dire les stratégies d’ajustement psycho-
social, I’ensemble des efforts cognitifs et
comportementaux déployés pour mai-
triser, réduire ou tolérer les exigences
internes ou externes qui dépassent ou
menacent un individu [4]. En termes
plus simples, il s’agit de la capacité

a faire face ou a se protéger. Ce coping
peut étre vigilant ou actif, visant alors a
résoudre le probléeme, principalement
en se traitant mais aussi en s’informant
ou en développant un esprit combatif. I1
peut aussi étre évitant ou négatif, visant
a réduire la charge émotionnelle, par
I’évitement, la distraction, la pensée
magique, le déni, ou la dramatisation.
Enfin, certains patients ne peuvent
déployer aucun ajustement et sont alors
tres affectés par leur maladie [5].

Les réseaux sociaux modifient de
maniére importante les conditions de la
stigmatisation [6]. En effet, une stigma-
tisation terrible peut survenir dans ce
cadre, ce d’autant plus que les haters se
cachent derriére leur smartphone et]’ano-
nymat. On voit de plus en plus de cas de
harcélement, pouvant méme conduire au
suicide. A contrario, les réseaux sociaux
donnent la possibilité de s’afficher a peu
de frais puisque sans contact direct avec
les autres humains, et le fait que des célé-
brités le fassent est probablement trés
aidant pour les autres patients.

B Un objet de recherche clinique

La premiere étude sur la stigmatisation,
au cours des maladies cutanées, a été
publiée en 1989 et concernait le pso-
riasis [7] et c’est au tournant des années
2000 que les études sur le sujet sont
devenues plus nombreuses.

Le psoriasis est probablement la mala-
die cutanée qui fait I'objet du plus grand
nombre d’études sur la stigmatisation,
récemment résumées dans une revue
générale [8]. Chez les patients atteints de
psoriasis, le sentiment de stigmatisation
et les signes objectifs d’auto- ou d’hété-
rostigmatisation sont trés fréquents mais
variables au cours du temps. Des facteurs
de risque ont été identifiés: dge de sur-
venue jeune, sexe (femmes ou hommes
selon les études), visibilité des 1ésions,
sévérité du psoriasis, prurit plusintense,
dépression, état de stress sous-jacent,
niveau d’éducation plus faible, chomage,
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personnalité de type D (répression maxi-
male des émotions négatives, inhibition
sociale, tension permanente, tristesse),
ne pas avoir de partenaire et importance
de ’apparence pour I’estime de soi. Les
conséquences de la stigmatisation sont
multiples: plus de difficultés au travail,
plus de consommation d’alcool, baisse
de ’estime de soi, dégotit de soi-méme,
honteliée ala peau, retrait, qualité de vie
diminuée, stress augmenté, dépression,
plus grand handicap lié au psoriasis,
troubles cognitifs, troubles sexuels et
troubles du sommeil.

Une étude sur un échantillon représen-
tatif de la population francaise de 1005
personnes [9] a montré que 16,5 % des
personnes interrogées pensent que le

...eviter d'apparaitre sur les photos de famille de peur de les gacher

psoriasis est contagieux, 6,8 % que cette
maladie de la peau est liée a ’hygiéne
personnelle et 3,2 % qu’elle touche
davantage les personnes ayant une
mauvaise hygiéne personnelle. Environ
50 % des personnes interrogées ont un
comportement discriminatoire al’égard
des patients atteints de psoriasis, ce qui
se traduit par une réticence a entretenir
des liens d’amitié/une relation d’amitié
(7,6 %), a déjeuner ou diner avec une
personne présentant des manifestations
visibles (17,9 %), a donner un baiser sur
la joue en guise de salutation (29,7 %),
a serrer la main (28,8 %) et a avoir des
relations/rapports sexuels (44,1 %).

En Allemagne, un vaste programme spé-
cifique de lutte contre la stigmatisation

dont les patients atteints de maladies
cutanées sont la cible a été mis en place
avec un fort soutien de I’Etat [10].

L' European Society for Dermatology and
Psychiatry (ESDaP) a évalué la stigma-
tisation pergue chez 8 533 personnes
provenantde 17 pays [11], en utilisant le
Perceived Stigmatization Questionnaire
(PSQ) [12]. Par rapport aux témoins, le
niveau de stigmatisation le plus élevé
selon cette échelle est observé au cours
du psoriasis, de la dermatite atopique,
de la pelade, du vitiligo, des troubles
psychodermatologiques, de la maladie
de Verneuil, et des maladies bulleuses.
Les facteurs prédictifs retrouvés sont le
jeune age, le sexe masculin, le célibat, la
durée de la maladie, I'intensité du pru-

...eviter certaines personnes

...ne pas solliciter un professionnel pour des soins corporels (coiffeur,

masseur, manucure)

...ne pas aller spontanément vers les autres

La publication

...refuser un lien direct avec le public

...viter d'étre mis en avant (physiquement)

...camoufler/cacher les parties visibles de votre peau atteinte

...ne pas vous montrer, vous cacher

A 0 de de are emaine a 2is0

... d’avoir été moins aimé(e) [apprécié(e)] par votre famille, vos proches

U000 0 0|00
oodjo0d|0o

oo0dd|d| 0 |d|d

U0 o000 |ofd
U0 000 0 |ojd
U0 000 0 |ofd

[

... de faire honte a votre famille, vos proches

... d’étre repoussé(e) par votre partenaire

[m]5%

...que l'on a évité de vous serrer la main

Le site web

... avoir été traité(e) différemment lors de démarches administratives

... que certains vous trouvaient sale

... d’avoir été discriminé(e) au travail

... d’avoir été mis(e) a 'écart par vos collegues de travail

.. que des personnes ont évité de s'assoir a vos cotés dans les transports,

lieu public

U (00000000
L00Q0d00d

L 00000 0d|d{d

U |00 0|00 00|00
U |00 000|000
U |00 000|000

Fig. 1: Le questionnaire PUSH-D. Son utilisation est conditionnée a l'obtention d'une autorisation en utilisant le QR code dirigeant vers le site internet dédié.
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rit, le surpoids et la présence de symp-
témes dysmorphophobiques. Au cours
du prurigo, la stigmatisation parait aussi
notable [13, 14].

Il existe de nombreux question-
naires pour évaluer la stigmatisation.
Récemment, un questionnaire spéci-
fique pour la dermatologie a été déve-
loppé: PUSH-D (fig. 1) [15].

B Conclusion

A un titre ou 4 un autre, nous avons
tous des motifs d’étre stigmatisés car
nous sommes tous déviants par rapport
a une norme sur plusieurs points. Pour
autant, les patients atteints de maladies
dermatologiques sont des cibles “privi-
légiées”. Ceci est évidemment lié aux
modifications de 1’aspect de la peau,
mais peut-étre plus encore aux compor-
tements inhabituels comme le grattage
ou les modifications du comportement
liées aux comorbidités psychiatriques,
ce qui peut paraitre surprenant. Ce n’est
pas anodin car les troubles psychiques
sont]’une des principales causes de stig-
matisation dans la population [16]. Les
actions pour réduire la stigmatisation
sont encore trés embryonnaires et nous
avons tout a faire.
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Mise au point sur I'urticaire cholinergique

RESUME: L'urticaire cholinergique est une forme d’urticaire chronique inductible. Les poussées sont
déclenchées par I'élévation active ou passive de la température corporelle lors d’un exercice phy-
sique, d’une émotion ou d’un bain chaud par exemple. Elle touche plus fréequemment ’homme jeune
avec un age moyen de début a 16 ans. La forme classique est caractérisée par la survenue de papules
érythémateuses prurigineuses en téte d’épingle entourées d’un halo érythémateux. Le diagnostic est
clinique, basé sur l'interrogatoire et la réalisation d’un test de provocation. Le diagnostic différentiel
principal est I’anaphylaxie alimentaire ou médicamenteuse induite par I’exercice physique, a évoquer
en cas de symptomes d’anaphylaxie au moment des poussées. L'objectif du traitement est a définir

avec le patient, en fonction de la sévérité et du retentissement de la maladie.

J. CASTAGNA
Service de Dermatologie et Centre d’allergologie,
CHU BESANCON.

est une forme d’urticaire chro-

nique inductible non physique.
On ladifférencie de]'urticaire chronique
spontanée et des autres formes d’urti-
caire chronique inductible avec facteur
déclenchant physique externe ou non
(tableau I). Dans I’'UChol, les poussées
sont déclenchées parune élévation active
(exercice physique, stress émotionnel) ou
passive (bains chauds, aliments ou bois-
sons chaudes, aliments épicés, etc.) de la
température corporelle [1].

I ¥ urticaire cholinergique (UChol)

B Epidémiologie

Contrairement a I'urticaire chronique
spontanée, ’'UChol est plus fréquente

chez les hommes. Elle débute généra-
lement entre I’age de 10 et 30 ans, avec
un 4ge de début moyen a 16 ans. Elle
toucherait 4 a 11,2 % de la population,
mais est probablement sous-diagnosti-
quée car peu rapportée par les patients
dans les formes non graves. La durée
moyenne de lamaladieestde4a7,5 ans
[1]. Concernant les comorbidités, la pré-
sence d’un terrain atopique a été décrit
chez45,5 % des patients dans une étude
allemande [2], moins fréquemment dans
une étude frangaise du Groupe urticaire
de la Société francgaise de dermatologie
et une étude coréenne [3, 4]. Une anhi-
drose ou hypohydrose a également été
rapportée, pouvant expliquer la physio-
pathologie de la maladie [4, 5]. Des cas
familiaux sont possibles [4].

Sous-types d’urticaire chronique

Urticaire chronique spontanée

Urticaire chronique inductible

Apparition spontanée de papules
prurigineuses, ou d’'angicedémes, ou les
deux = 6 semaines

Urticaires physiques:
—dermographisme

— urticaire au froid

— urticaire retardée a la pression
— urticaire solaire

— urticaire au chaud

— angicedéme vibratoire
Autres urticaires inductibles:
— urticaire cholinergique

— urticaire de contact

— urticaire aquagénique

Tableau I : Classification des urticaires chroniques, d'aprés [1].
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POINTS FORTS

B Dans l'urticaire cholinergique, le facteur déclenchant les poussées
est une élévation active (exercice physique, stress émotionnel) ou
passive (bains chauds, aliments ou boissons chaudes, aliments
épicés...) de la température corporelle.

B Le diagnostic est clinique, basé sur Uinterrogatoire et la réalisation

d’un test de provocation.

B Dans les formes séveéres, il y a un fort retentissement sur la qualité

de vie des patients.

B La physiopathologie est mal connue et pourrait mettre en jeu une
allergie a la sueur ou des anomalies de la fonction sudorale.

B Lalgorithme de prise en charge est calqué sur celui de l'urticaire
chronique spontanée. En cas d'échec des anti-H1, aucun traitement
n'a 'AMM dans l'urticaire inductible.

B Clinique

Les crises peuvent survenir plusieurs
fois par jour et durent entre 15 minutes
a1 heure. La forme la plus fréquente est
caractérisée par la survenue de papules
érythémateuses prurigineuses de petite
taille, dites en “téte d’épingle”, entourées
d’un halo érythémateux (fig. 1) [1, 3].
Le tronc est la zone la plus fréquemment
touchée. Les paumes, les plantes et les
plis axillaires ne sont jamais atteints. En
plus de la forme classique, trois autres
formes cliniques ont été décrites par des
auteurs coréens [3]:

—la survenue de papules folliculaires
couleur chair sans modification de la
couleur de la peau;

Fig. 1 : Urticaire cholinergique : papules érythéma-
teuses en téte d'épingle entourées d'un halo érythé-
mateux.

—lasurvenue de nappes érythémateuses
sans papules;

—la survenue d'un prurit cholinergique
isolé, sans lésions cutanées.

Ces différentes présentations peuvent
étre intriquées chez certains patients et
ne sont pas exclusives. En plus du pru-
rit, la douleur ou la sensation de briilure
peuvent étre rapportées par les patients.
Desangicedémes cholinergiques sont pos-
sibles, plusrares, et concerneraient prin-
cipalement des femmes avec des formes
plus séveres d’UChol [6, 7]. Les mani-
festations anaphylactiques au moment
des poussées sont possibles, bien que
rares [8]. Le diagnostic différentiel prin-
cipal est I’anaphylaxie alimentaire ou
médicamenteuse induite par ’exercice
physique [1]. Un bilan allergologique est
recommandé chez ces patients.

B Physiopathologie

Elle est peu connue. Comme toutes les
urticaires chroniques, une activation
mastocytaire non spécifique semble
mise en jeu dans 1'UChol [9]. Un méca-
nisme d’activation mastocytaire spéci-
fique avec allergie a la sueur de type I
(IgE-médiée), a également été décrit chez

un sous-groupe de patients. Parailleurs,
certaines équipes rapportent des ano-
malies de la fonction sudorale chez les
patients atteints d’'UChol, hypothése ren-
forcée par la présence d'une anhidrose
ou hypohidrose chez certains patients.
L’acétylcholine pourrait jouer un role
central dans la physiopathologie de la
maladie [5]. Les tests cutanés a la sueur
autologue ou a I’acétylcholine ne sont
pas pratiqués en France en routine.

Diagnostic et évaluation
de la sévérité

Le diagnostic est clinique, basé sur I'in-
terrogatoire et la réalisation d’un test de
provocation [1]. Un test de provocation
protocolisé a été proposé dans 1’'UChol,
sur vélo d’appartement ou tapis roulant
pendant 30 minutes, avec augmentation
de la fréquence cardiaque de 3 batte-
ments/minutes toutes lesminutes [1,10].
En cas de test positif, il est recommandé
d’attendre plus de 24 heures puis de
réaliser un test d’immersion dans un
bain chaud a 42 °C pendant 15 minutes
apres élévation de plus de 1 degré de
la température corporelle [1]. Ces tests
sont considérés positifs en cas d’appa-
rition des lésions prurigineuses immé-
diatement ou dans les 10 minutes qui
suivent I’arrét du test. Dans les centres
qui ne sont pas équipés et en 1’absence
de contre-indication cardiologique, il
est possible de faire réaliser un effort
physique au patient avec, par exemple,
des montées/descentes d’escalier ou des
pompes. L'avantage des tests protocoli-
sés est de pouvoir mesurer |’effort entrai-
nant le déclenchement de la poussée et
donc d’évaluer la sévérité de la maladie
et efficacité des traitements.

Le score DLQI est utilisé en routine pour
évaluer le retentissement de la maladie.
Une étude a montré un score élevé avec
une altération de la qualité de vie chez
les patients atteints de formes séveres
d’UChol [11]. Cependant, il est peu
adapté a I’évaluation de cette maladie.
Récemment, des scores dédiés ont été
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développés mais ne sont pas encore vali-
dés en frangais: CholU-QoL pour I’éva-
luation de la qualité de vie, CholUAS7
pourl’évaluation de ’activité de lamala-
die, CholU severity index pour I’évalua-
tion de la sévérité de lamaladie [12, 13].

B Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels sont peu
nombreux, listés dans le tableau II. 11
convient d’éliminer une anaphylaxie
alimentaire ou médicamenteuse induite
par ’exercice physique en cas de symp-
tdmes d’anaphylaxie au moment des
poussées [1, 14]. Le patient pourra étre
adressé chez un allergologue. D’autres
formes d’urticaire inductible peuvent
mimer 'UChol, notamment 'urticaire
aquagénique, a la chaleur ou adréner-
gique [14, 15]. Par ailleurs, un patient
peut présenter plusieurs formes d’ur-
ticaires inductibles associées, ou une
urticaire chronique spontanée associée
a1’UChol. L'interrogatoire et les tests de
provocation aident a poser un diagnos-
ticde certitude. Le syndrome BASCULE
(pour bier anaemic spots, cyanosis with
urticarial-like eruption), de description

Diagnostic différentiel

Anaphylaxie induite par Ueffort

Anaphylaxie a un aliment ou un médicament survenant
jusqu’a 6h apreés la prise, déclenchée par un effort
physique.

récente, est parfois confondu avec 1'ur-
ticaire, notamment cholinergique. C’est
une dermatose vasomotrice, touchant
principalement les femmes jeunes,
caractérisée par la triade tache de Bier,
cyanose et lésions urticariformes,
déclenchée parl’orthostatisme [14, 16].

B Prise en charge thérapeutique

Les derniéres recommandations de prise
en charge des urticaires inductibles ont
été actualisées en 2016 [1]. Comme pour
les autres dermatoses inflammatoires
chroniques, I’objectif du traitement est
a définir avec le patient, en fonction de
la sévérité et du retentissement de la
maladie. L’éviction du facteur déclen-
chant est particulierement difficile
dans cette forme d’urticaire inductible,
et ’éviction de I’activité physique est
peu recommandable sur le plan de la
santé publique. Les antihistaminiques de
type 1 (anti-H1) de seconde génération
sont recommandés en premiére inten-
tion, en traitement de fond, de 144 prises
parjour en cas d’inefficacité. Les anti-H1
de seconde génération ayant prouvé leur
bonne tolérance a dose optimisée dans

Caractéristiques

Urticaire au chaud

Rare, papules urticariennes survenant rapidement sur
les zones du corps exposées a la chaleur.

Urticaire aquagénique

Rare, papules urticariennes survenant rapidement
sur les zones en contact avec l'eau, quelle que soit sa
chaleur. Des formes ont été décrites uniquement a
l'eau de mer.

Urticaire adrénergique

Exceptionnelle, peu de cas décrits, survenue de petites
papules rosées ou érythémateuses entourées d'un
halo de vasoconstriction suite a un traumatisme,

une émotion intense, la consommation d’aliments ou

boissons tels que le café, le chocolat ou le gingembre.
Des formes de chevauchement avec l'urticaire
cholinergique sont décrites.

Symptomatologie peu prurigineuse mais plutot

a type de bralures ou paresthésies, provoquées

par l'orthostatisme, avec des macules anémiques
entourées d'une zone de cyanose et érytheme central
des membres inférieurs.

Syndrome BASCULE

Tableau Il : Diagnostics différentiels de l'urticaire cholinergique.

I'urticaire sont notamment la deslorata-
dine, la fexofenadine, la 1évocétirizine,
la cétirizine, larupatadine, laloratadine,
la mizolastine, I’ébastine et la bilastine
[17]. En cas d’échec des anti-H1, il n’y
pas de traitement ayant ’AMM dans
les urticaires inductibles actuellement.
La conférence internationale d’experts
sur l'urticaire recommande de prendre
en charge les patients atteints d’urti-
caire inductible, dont I'UChol, comme
les patients atteints d’urticaire chro-
nique spontanée. Plusieurs séries de cas
montrent I'efficacité partielle ou totale
du traitement par omalizumab (40-70 %
des patients dans la littérature) [4, 12,
18-21]. La dose recommandée est de
300 mg toutes les 4 semaines avec une
optimisation possible en cas de mauvais
controle (rapprochement des intervalles
et/ou augmentation de la dose jusqu’a
600 mg toutes les 2 semaines). D’autres
traitements sont parfois essayés, avec
une efficacité variable: antihistami-
nique de type 2 (anti-H2), montelukast,
propanolol, doxépine, oxybutynine,
ciclosporine, dupilumab [4, 11, 22].
Des protocoles de désensibilisation a
I’effort physique peuvent également
étre essayés [4, 23]. Ces patients séveres,
réfractaires aux traitements de premiere
ligne, peuvent étre adressés en centre
spécialisé, et potentiellement bénéfi-
cier de molécules a ’essai dans cette
indication (remibrutinib, inhibiteur
de tyrosine kinase de Bruton [BTK], en
cours de développement dans l'urticaire
inductible).

Remerciements: Je remercie chaleureuse-
ment Pr Angéle Soria pour son aide et son
expertise.
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La dermatite atopique du nourrisson

RESUME : La dermatite atopique (DA) débute fréquemment dans les premiers mois de vie. Les formes
de DA du nourrisson précoces et diffuses sont les plus a risque de comorbidités atopiques associées,
de persistance, de sévérité et de chronicité. Le prurit peut étre extréemement invalidant et retentir
sur la qualité de vie et le sommeil des enfants, et représenter un fardeau personnel et familial. En cas
d’échec des traitements conventionnels reposant sur les dermocorticoides et les émollients, en I'ab-
sence de facteur aggravant, allergique ou d’inobservance (fréquence de la corticophobie), des trai-
tements systémiques peuvent étre envisagés chez le petit enfant en cas de DA sévére et chronique.

N. BELLON
Service de Dermatologie CHU Necker-Enfants
Malades, PARIS.

maladie inflammatoire cutanée

chronique prurigineuse évoluant
par poussées, qui revét différents aspects
selon]’age et le terrain. Elle est classique-
ment associée a un terrain de prédisposi-
tion a l’atopie, donc a la prédisposition
génétique aux sensibilisations envers
des allergénes, mais1’eczéma chronique
peut étre non atopique ou sans comorbi-
dités atopiques associées.

I a dermatite atopique (DA) est une

Les formes de DA du nourrisson pré-
coces et diffuses sont les plus a risque
de comorbidités atopiques associées, de
persistance, de sévérité et de chronicité.
Le prurit est constant, variable, et peut
étre trés invalidant, au point de reten-
tir sur la qualité de vie, le sommeil et la
croissance de ’enfant.

Le fardeau delaDA estimportant: le pru-
rit, la dépression, les troubles du som-
meil et]’anxiété sont des manifestations
classiques.

Face a un eczéma du petit enfant, I’in-
terrogatoire, la courbe de croissance
et I’examen clinique permettent de
caractériser le phénotype du patient,
d’identifier les facteurs déclenchants ou
allergiques associés éventuels et d’adap-
ter les prescriptions.

L’eczéma du petit enfant peut étre la
premiere manifestation d’un terrain ato-

pique avec le risque de développement
ultérieur de comorbidités atopiques,
mais aussi, dans certains cas, étre une
manifestation d’allergie alimentaire
(AA)retardée, a ne pas méconnaitre.

L'age de début de’eczéma, les séquences
d’allaitement et de diversification ali-
mentaire ainsi que d’éventuels signes
associés, digestifs ou sur la croissance,
sont autant d’éléments importants a
recueillir.

L’'eczéma de contact peut, par ailleurs,
exister chez le nourrisson, et étre
sous-diagnostiqué.

Les éléments de diagnostic, de prise
en charge, des traitements convention-
nels, des mesures associées jusqu’aux
éventuels traitements systémiques,
dont I’indication reste exceptionnelle
chez le tout-petit, sont détaillés dans cet
article [1].

Physiopathologie
et épidémiologie de la DA
du nourrisson

Des études récentes ont montré que les
phénotypes de DA peuvent étre indi-
vidualisés selon 1’age, la chronicité,
I’ethnie, le statut filaggrine et le taux
d’IgE circulantes. Le terrain génétique
(endotype) fait le lit des aspects cli-
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niques différents (phénotypes) [2]. On
peutainsi différencier les phénotypes de
DA survenant chez les Européens, des
DA survenant chez les Afro-américains
ou Asiatiques, les DA de I’enfant des
DA de’adulte, les DA intrinséques des
DA extrinseques et les DA avec ou sans
mutation de la filaggrine. Les anomalies
de barriére cutanée a ’origine de la DA
sont déterminées par le terrain génétique
en fonction des mutations ou polymor-
phismes dans certains génes. Les génes
concernés sont principalement la
filaggrine (10 a 40 % des patients avec
DA), la loricrine, la périplakine, entre
autres. Chez I’enfant, la principale voie
inflammatoire impliquée est la voie Th2
(cytokinesIL4,IL5,1L13 etIL31), davan-
tage que les voies Th1 (impliquant I’in-
terféron-gamma), Th17 ou Th22.

On peutindividualiser différents phéno-
types pédiatriques de DA : les DA pré-
coces persistantes qui sont plus séveres,
chroniques, et nettement associées
aux comorbidités atopiques comme
I’asthme et les allergies alimentaires;
les DA précoces transitoires ot le risque
d’asthme et d’allergies alimentaires est
plus modéré; les DA tardives (> 2 ans)
avec risque de rhinite allergique et les
DA tardives isolées sans comorbidité ato-
pique. On constate qu’au-dela ’age de
13 ans, la proportion de DA persistante
estsimilaire a celle del’adulte [3]. LaDA
est, par ailleurs, le principal facteur de
risque d’AA [4]. Enfin, on sait désormais
que le traitement précoce et efficace de
laDA dunourrisson permet de prévenir
le développement d’une AA (démontré
pour 'ceuf) [5].

B Diagnostic de DA

Le diagnostic est simple, clinique, et
repose sur trois critéres: avant tout le
prurit qui est systématique, la localisa-
tion des1ésions et sémiologie compatible
selon I’4ge, un début précoce (mais des
DA tardives existent), la sécheresse cuta-
née (xérose) ou la notion d’antécédents
familiaux [6]. Il n’est pas nécessaire de

confirmer par biopsie cutanée le dia-
gnostic d’eczéma chez un nourrisson.
L’eczéma du nourrisson est volontiers
plus suintant, plus cedémateux, davan-
tage vésiculeux et moins lichénifié que
celui du grand enfant. Cependant, des
formes chroniques lichénifiées existent
également chez le tout-petit. Il touche
les convexités, mais aussi possiblement
les plis, sur n’importe quelle partie du
corps. Laxérose peut étre diffuse et plus
oumoins marquée d’'un enfant a I’autre.

Les diagnostics différentiels principaux
chezl’enfant sont: les autres dermatoses
inflammatoires courantes comme le
psoriasis cutané, ’eczéma de contact, la
dermite séborrhéique, le lichen plan, le
prurigo (avec possible intrication de ces
dermatoses entre elles) ; les causes infec-
tieuses: gale, dermatophytie; les géno-
dermatoses: syndrome de Netherton
ou autre ichtyose, déficit immunitaire
(exemple: certains syndromes hyper-
IgE) [7].

Des examens complémentaires, dont des
biopsies cutanées, peuvent alors s’avérer
utiles. Les causes allergiques (allergie de
contact ou AA retardée) dans la genese
de I’eczéma doivent systématiquement
étre évoquées et recherchées a I’aide
d’un interrogatoire et examen clinique
minutieux, dont la surveillance de la
croissance staturo-pondérale.

L’eczéma du tout-petit:
éléements a recueillir lors
de la 1'¢ consultation

1. Terrain général, croissance

Il est important de recueillir les éven-
tuels antécédents obstétricaux et les
données biométriques néonatales (autre
pathologie congénitale associée ? Bébé
hypotrophe?) ainsi que les modalités
d’allaitement et de diversification, avec
les aliments introduits (en différenciant
cuit/cru pour 'ceuf et les protéines de
lait de vache) et I’age d’introduction, la
notion ounon deréaction etleur type. La

courbe de croissance doit étre controlée a
chaque consultation: sile couloir pondé-
ral peut se modifier 1égérement dans les
premiers mois de vie, notamment aprés
diversification (évolution vers le couloir
physiologique de croissance), une cas-
sure pondérale ou staturo-pondérale fait
soulever une AA retardée, type allergie
aux protéines de lait de vache.

2. Comorbidités atopiques

11 fautrecueillir en particulier les allergies
alimentaires ou réactions alimentaires,
évictions alimentaires (aprés début de
consommation ou sans consommation),
bronchiolites ou asthme. En cas d’eczéma
sur AAretardée, les troubles digestifs sont
alors fréquents: reflux gastro-cesophagien
important, inconfort, ballonnements,
troubles du transit (constipation plus
fréquemment que diarrhée). Les rhinites
allergiques sont diagnostiquées généra-
lement apres I’dge de 2 ans, mais peuvent
concerner le petit nourrisson, et les syn-
dromes d’apnées dusommeil sur hypertro-
phie des végétations et/ou des amygdales
ne sont pas rares sur ce terrain.

3. Histoire de I'eczéma et modalités
des traitements essayés, modalités
d’hygiéne

Les différents traitements entrepris,
I’ensemble des topiques appliqués et
les modalités d’applications (rythme,
durée, quantité...) doivent étre revus en
détails, et adaptés. Dans la majorité des
cas, le dermocorticoide (DC) a déja été
prescrit mais peu ou pas appliqué ou a
été arrété prématurément (fréquence de
la corticophobie).

Les traitements locaux: a tout
age et tout stade, une
prescription adaptée et
expliquée, primordiale (fig. 1)

Les traitements conventionnels doivent
étre systématiquement prescrits et leur
observance réévaluée régulierement:
les émollients pour restaurer la barriere
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==—==l) Dermocorticoide
tous les jours
sur les plaques
jusqu’a guérison

+ Emollient quotidien

[\

Dermocorticoide

2 jours par semaine

sur les zones de récidives
(exemple : plis)

Fig. 1: Modalités de traitement topique de l'eczéma de l'enfant.

cutanée, particulierement en cas de
xérose, et les DC pour leur effet anti-in-
flammatoire et antiprurigineux, tres
efficaces dans la majorité des cas [8].
Les pierres angulaires de ces traitements
topiques sont I’éducation thérapeutique
a chaque consultation, et la lutte contre
la corticophobie. 1l est primordial d’ex-
pliquer les modalités d’application du
DC, de I’émollient, de donner quelques
consignes de mesures associées et d’in-
former les patients sur I'importance des
traitements et du bon contrdle de I’ec-
zéma (éducation thérapeutique).

Le choix du DC se fait entre une classe II
(faible) et une classe III (fort), en adap-
tant en fonction de I'intensité de I’ec-
zéma et des prescriptions antérieures
(relais de classe II a classe III en cas
d’échec ou traitement insuffisamment
efficace, quel que soit I’age). Le choix de
la galénique dépend du type de 1ésion:
les pommades sont préférables sur des
lésions suintantes ou érosives (meil-
leure tolérance) ou sur des lésions trés
lichénifiées, mais également des pré-
férences de I’enfant et de ses parents.
Le DC doit étre appliqué une fois par
jour sur les lésions d’eczéma, jusqu’a
guérison complete, puis renouvelé des
récidive. Il n’y a pas de durée maxi-
male a respecter. Le nombre de tubes
ou de renouvellements prescrits est
important, et a évaluer en fonction du
délai entre deux consultations et de la
sévérité et étendue de I’eczéma (voir

ordonnance-type ci-dessous). Pour un
nourrisson, on tolére 'usage au long
cours de 30 g par mois de DC fort;; il peut
étre parfois nécessaire d’augmenter
ponctuellement la quantité appliquée;
etil estrarement nécessaire de dépasser
cette quantité au long cours pour contro-
ler ’eczéma.

En cas de récidives fréquentes sur une
méme zone (chez le tout-petit : souvent
lesjoues, ou les doigts, ou certaines zones
des convexités): le DC peut étre appliqué
a titre préventif deux fois par semaine,
2 jours consécutifs idéalement. Ce traite-
ment proactif a démontré une efficacité
préventive supérieure al’émollient seul
surles zones derécidives [9]. L'émollient
doit étre appliqué au moins une fois par
jour, corps entier et visage, voire davan-
tage en cas de xérose importante, et on
privilégiera un baume émollient adapté,
non parfumé, ou une préparation émol-
liente a base de cold cream. Celui-ci s’ap-
plique a distance du DC, afin de ne pas
diluer le principe actif du DC et éviter
I’effet barriére de I’émollient.

Enfin, I'occlusion (par film alimentaire
ou wet-wrapping) est peu prescrite et
pratiquée chez le nourrisson mais peut
étre envisagée dans certains cas.

Exemple d’une ordonnance de traite-
ment local del’eczéma de ’enfant:

—bétaméthasone 0,05 % créme: un tube
de 30 g a renouveler x fois: appliquer

une fois par jour (exemple: le soir) sur
les zones atteintes du corps, jusqu’a gué-
rison (peau normale), puis deux fois par
semaine systématiquement pour éviter
les récidives, sur les zones habituelle-
ment atteintes. Renouveler tous les jours
sirécidive. Ne pas mélanger a la creme
hydratante: respecter un intervalle entre
les applications de créme hydratante et
de dermocorticoide;

—baume émollient: appliquer sur corps
entier et visage a volonté (exemple: le
matin), pas au méme moment que les
crémes corticoides;

—huile lavante (ou syndet) non parfumée
pour la toilette.

Sur le visage, un traitement DC peut
étre appliqué, sur des périodes limitées,
jusqu’a guérison, et renouvelé en cas de
récidive. Il n’est pas nécessaire de pres-
crire un DC de classe faible si un DC fort
est prescrit pour le corps (multiplica-
tion des topiques et corticophobie). Le
tacrolimus topique a 0,03 % a’AMM a
partir de 2 ans, et est une option utile et
efficace pour les eczémas chroniques ou
avecrécidives fréquentes du visage.

Concernant les mesures associées, des
conseils pratiques sont résumés ci-des-
sous [8]:

—la toilette peut étre quotidienne, doit
étre en tout cas réguliére, et suivie d’ap-
plication d’émollient;

— produit lavant adapté a la peau ato-
pique (savons surgras ou syndet ou



huile lavante & pH acide), non parfumé.
Proscrire topiques contenant des proté-
ines alimentaires (risque de sensibilisa-
tion par voie cutanée);

—éviter les irritants ou produits parfu-
més: topiques, laine, eau calcaire...
—identifier les topiques allergisants et les
proscrire (notamment arréter les antisep-
tiques). Eviction d’un éventuel facteur
déclenchant alimentaire avéré;
—introduire précocement ’arachide (a
partir de 4 mois) pour réduire le risque
d’AA[10];

—vaccinations classiques, ne pas différer,
pas de contre-indication.

Concernant le domicile, les données
concernant I’éviction des acariens sont
contradictoires donc non recommandées
en pratique courante; on conseille d’évi-
ter la pollution intérieure (a défaut de
pouvoir agir sur la pollution extérieure),
oninforme surlerdle du tabagisme paren-
tal etlerisque de DA en présence de chats.
Lesbilans allergologiques ne doivent pas
étre prescrits sans raison, et en particu-
lier les prick-tests et/ou dosages d’IgE
circulantes n’ont aucun intérét dans
I’eczéma, puisqu’il s’agit de marqueurs
d’allergie immédiate.

11 s’agit de la crainte d’appliquer un DC,
particulierement fréquente en pédiatrie.
Elle concerne a la fois les parents, I’en-
tourage, mais aussi les médecins ou les
pharmaciens: elle n’épargne personne.
L’'amalgame est fait entre DC et cortico-
thérapie générale, alors que les effets sys-
témiques des DC ne s’observent que trés
rarement, en cas de mésusage prolongé
ou sur terrain particulier. L’observance
des DC fait souvent défaut, et la cortico-
phobie est le principal frein a I’efficacité
du traitement, notamment des tout-petits.
L’éducation thérapeutique est donc pri-
mordiale, et passe par les explications, la
démonstration, laréévaluation. Cette cor-
ticophobie est proportionnellement plus
importante dans les familles d’enfants
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atteints 4gés entre 5 et 12 ans. Le choix
desmots et les explications ont doncune
importance particuliére lors de la pres-
cription des DC en pédiatrie [11, 12].

1. Outils d’évaluation de la sévérité

Leretentissement de1’eczéma chronique
est un fardeau pour les patients comme
pour leur famille, et doit étre bien évalué a
chaque consultation. Pour évaluerla sévé-
rité de ’eczéma, différents scores et outils
sont disponibles, etaident la décision thé-
rapeutique quand la question dun traite-
ment systémique se pose: SCORAD (qui
prend en compte des critéres subjectifs
comme I’échelle numérique de prurit et
de sommeil), score EASI (le plus utilisé
a I'international dans les études sur la
DA), scores numériques de prurit et de
retentissement sur le sommeil, score IGA
(investigator’s global assessment), score
pédiatrique de qualité de vie (cDLQI), et
plus récemment, par exemple, le score
POEM (patient-oriented eczema mesure).
Combinés, ces scores, si réévalués et
recalculés régulierement en consulta-
tions, apres éducation thérapeutique,
au besoin en hospitalisation, permettent
d’aiderla décision [8, 13].

2. Traitements systémiques

En cas d’échec des traitements conven-
tionnels, et apres avoirrevu les différents
facteurs d’échec de ceux-ci (difficultés
d’observance, eczéma de contact sura-
jouté, etc.), les traitements systémiques
peuvent étre envisagés en cas de DA
modérée a sévere, retentissant sur la
qualité de vie, et en particulier s’il s’agit
d’une forme chronique, ou sévére et pré-
coce nécessitant des quantités impor-
tantes de DC de fagon prolongée.

Traitements ayant ’AMM chez le tout-
petiten 2024

En 2024, en pédiatrie, le dupilumab,
anticorps anti-IL4R a ’AMM dans I'in-
dication eczéma sévere de I’enfant en
échec des traitements conventionnels a
partir de 6 mois, et le baricitinib, inhibi-

teur sélectif des Janus kinases (JAK) 1 et
JAK2,al’AMM a partir de 2 ans, mais pas
encore deremboursement en France chez
I’enfant. D’autres molécules, topiques ou
systémiques, orales ou injectables, sont
soit déja disponibles a partir de 12 ans ou
attendues dans les prochaines années et
permettront d’augmenter ’arsenal théra-
peutique et de personnaliser les choix de
traitements.

Le choix du traitement systémique se fait
en fonction du terrain, avec I'intérét pro-
bable d'unblocage prolongé dela voie Th2
chezunnourrisson a terrain de prédispo-
sition atopique pour modifier I'évolution
de la marche atopique et limiter le déve-
loppement des comorbidités atopiques,
du moins en théorie [14]. Cependant
concernant I'indication dermatologique,
le traitement systémique ne doit étre pres-
crit qu’en cas d’eczéma sévere et difficile
atraiter, etnon en prévention d'une éven-
tuelle marche atopique a venir.

Le tableau I résume les modalités de
prescription, d’administration et les
principaux effets secondaires dune bio-
thérapie (exemple du dupilumab) et des
petites molécules orales chez les petits
enfants (< 12 ans) (fig. 2 et 3).

Traitements ayant ’AMM dans la DA
modérée a sévere de I'enfant plus grand
en 2024

En dehors du dupilumab et du bariciti-
nib, le tralokinumab (anticorps anti-IL13)
et I'upadacitinib, une molécule anti-
JAK1 sélective, ont I’AMM a partir de
I’age de 12 ans. La ciclosporine a ’AMM
chezl’adolescent de plus de 16 ans.

Traitements hors AMM

D’autres molécules prescrites antérieure-
ment depuis des décennies, hors AMM,
dans I’eczéma sévere de I’enfant et de
I’adolescent, peuvent étre envisagées en
cas d’échec ou contre-indication des trai-
tements ayant]’AMM, en milieu hospita-
lier etapres discussion collégiale. C’estle
cas dela ciclosporine et du méthotrexate
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notamment, l’azathioprine et le myco-
phénolate mofetil étant d’efficacité trés
relative et par conséquent moins pres-
crits dans cette indication en France, et
encore moins chez le tout-petit [8]. Leur
prescription est toutefois exceptionnelle
chez le nourrisson, a réserver a des cas
tres particuliers et apres discussion col-
légiale. Les corticoides oraux n’ont pas
leur place dans I’arsenal thérapeutique
de la DA, et encore moins en traitement
de longue durée ou répété, du fait des

Traitement

nombreux effets secondaires et effets
néfastes sur la croissance.

o Durée de prescription des traitements
systémiques

La durée de prescription des traitements
systémiques n’est pas codifiée, et dépen-
dra de chaque enfant, de son histoire, de
son évolution sous traitement. Les forts
terrains génétiques de susceptibilité avec
une histoire d’eczéma précoce sévere

Biothérapies:

exemple du dupilumab

et chronique sont probablement ceux
pour lesquels le traitement devra étre
administré sur une trés longue durée, en
termes d’années. Des pauses ou espace-
ments thérapeutiques, entre autres adap-
tations, pourront étre envisagés.

o Perspectives
D’autres traitements ont été évalués dans
laDA de ’enfant et/ou de ’adolescent a

partir de 12 ans mais n’ont pas encore

Petites molécules:
exemple des anti-JAK

Bilan
pré-thérapeutique

Vérifier statut vaccinal (vaccins vivants
atténués a faire avant traitement), bilan
biologique minimal

NFS, bilans rénal, hépatique et lipidique, quantiféron,
sérologies VIH, VHB, VHC, vérifier statut vaccinal et
contraception, radiographie de thorax, (CPK?)

Voie d’administration

Injections sous-cutanées

Prise orale

Rythme d’administration

Toutes les 4 semaines

Quotidienne

Voies physiopathologiques
ciblées

IL4-IL13 (Th2): action ciblée

JAK-stat: action sur plusieurs voies de signalisation de
linflammation

Effets secondaires

Ophtalmologiques, douleurs a
linjection, herpeés buccal, éosinophilie
asymptomatique

Papules acnéiques du visage, asthénie, rares: herpes
cutané, zona; infections ORL; céphalées; risques thrombo-
emboliques et de cancer accrus chez population dgée avec
comorbidités, mais études pédiatriques rassurantes

Surveillance biologique

Aucune surveillance préconisée

NFS, bilans hépatique et lipidique

Principaux avantages

Données de tolérance et efficacité a long
terme rassurantes, efficacité chez l'enfant,
indication dans comorbidités atopiques

un essai

Rapidité d’action (sur le prurit): effet on-off
Supériorité de l'upadacitinib par rapport au dupilumab dans

Intérét dans les formes “téte et cou” et en cas de
kératoconjonctivite sous biothérapie

Tableau I: Principaux avantages, inconvénients et éléments de surveillance du dupilumab et des petites molécules orales (anti-JAK) disponibles en traitement de la DA.

Fig. 2: Exemple d'évolution favorable sous dupilumab. A: eczéma des
membres inférieurs résistant au traitement dermocorticoide fort quotidien.
B: évolution sous dupilumab: guérison des plaques chroniques. Photogra-
phies du service de Dermatologie, CHU Necker-Enfants malades, Paris.

fants malades, Paris.

Fig. 3: Exemple d’évolution favorable sous dupilumab. A: eczéma des mains et poignets
résistant au traitement dermocorticoide fort quotidien. B: évolution sous dupilumab: gué-
rison des plaques chroniques. Photographies du service de Dermatologie, CHU Necker-En-
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B La dermatite atopique débute fréquemment dans la premiere année

de vie d'un enfant.

B Atout age et tout stade, le traitement repose sur les
dermocorticoides en peau lésée et les émollients en peau saine.

B Iln'y a pas de limite de durée d’'usage des dermocorticoides y
compris chez le nourrisson, mais la quantité de dermocorticoides
doit étre comptabilisée et supervisée sur la durée.

B Les formes d’eczéma précoces et diffuses seront plus volontiers
associées a des comorbidités et au risque de sévérité et de
chronicité: terrain atopique fort a reconnaitre, dépister les
comorbidités, traiter efficacement et précocement.

B La DA étant le principal facteur de risque d'allergie alimentaire
(AA), il est primordial de controler t6t et durablement la maladie
(efficacité démontrée du traitement par DC sur le risque de

développer une AA).

B Savoir reconnaitre les formes précoces sévéres en échec des
traitements locaux conventionnels justifiant la discussion d’'un

traitement systémique.

d’AMM pédiatrique: le lebrikizumab
(anticorps anti-IL13), d’autres anti-JAK:
I’abrocitinib (anti-JAK1), le nemolizu-
mab (anti-IL31) ou le crisaborole topique
(inhibiteur PDE4) [15]. Un nouvel anti-
JAK topique (delgocitinib, inhibiteur
pan-JAK) a démontré son efficacité dans
I’eczéma des mains de I’adulte, ce qui
peut augurer d’un usage pédiatrique a
I’avenir. De nouvelles possibilités théra-
peutiques pédiatriques sont donc a venir
dans la DA, ce qui permettra d’ajuster et
personnaliser davantage les prescrip-
tions selon le profil du patient et la tolé-
rance des traitements proposés.
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Psoriasis: traiter tot et fort le psoriasis,
un nouveau concept?

RESUME : Bien que le psoriasis soit une maladie inflammatoire chronique, il est possible aujourd’hui
de traiter efficacement un grand nombre de patients. Pour affiner la stratégie thérapeutique, la ques-
tion se pose de I'intérét, pour nos derniers traitements déja si efficaces, de la position d’un traitement
plus précoce pour potentiellement diminuer la mémoire immunologique avant qu’elle ne s’installe.

Les premiéres études donnent de I’espoir quant a ce positionnement qui, s’il se confirme, sera peut-
étre intégré dans nos recommandations. Ce traitement précoce permettra, sans aucun doute, a nos
patients de récupérer un meilleur parcours de vie et peut-étre d’éviter I’apparition de comorbidités, ce
qui demandera d’étre confirmé par des études prospectives.

N. QUILES
Service de Dermatologie, Hopital Saint-Joseph,
MARSEILLE.

permet d’obtenir un bénéfice

réel dans le psoriasis cutané
modéré a sévere pour la plupart des
patients. L’efficacité étant présente, nous
cherchons maintenant a affiner la stra-
tégie thérapeutique. Si les traitements
existent, les marqueurs prédictifs de
lefficacité manquent encore, ils permet-
traient de choisir d’emblée lamoléculela
plus adaptée. Par ailleurs, pour amélio-
rer encore la prise en charge, la question
de la précocité du traitement se pose.
“Traiter tot” est un concept en vogue.

I J arsenal thérapeutique actuel

“Traiter t6t” implique de voir les patients
rapidement, sans délai aprés le diagnos-
tic qui est en général facile. La démogra-
phie des dermatologues n’arrange rien,
etles délais de rendez-vous sont de plus
en plus longs. Dans ce contexte, lalevée
de la prescription initiale hospitaliere
va permettre, je ’espére, a un plus grand
nombre de bénéficier plus rapidement
des traitements les plus performants.

Mais, pour traiter t6t, il faut d’abord trai-
ter. On ne devrait plus étre confrontés a
I'inertie thérapeutique de médecins qui
ne proposent pas toujours les traitements

innovants. Le sujet du sous-traitement
des malades est vraiment d’actualité, il
nécessite une plus grande attention de la
part des médecins, des sociétés savantes et
des organismes de financement. L'intérét
d’agir est évident: jusqu’a 50 % des
patients atteints de psoriasis léger, 35 % de
ceux atteints de psoriasis modéré et 30 %
de psoriasis sévérene sont pastraités[1, 2].

Qu’est-ce qu’une intervention
précoce ?

L’évolution imprévisible de la maladie
complique la définition de I'intervention
précoce. Il ne s’agit pas uniquement du
temps écoulé depuis le diagnostic et la
notion de précocité du traitement reste
éminemment subjective.

Ce traitement précoce doit-il concerner
le psoriasis léger avant sa potentielle
aggravation ? Le psoriasis récent ? L'age
d’apparition du psoriasis ? Avant la stig-
matisation sociale ? Les troubles anxio-
dépressifs ? Les comorbidités séveres ?

Les patients atteints de psoriasis pré-
sentent souvent des comorbidités et
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courent un risque accru de développer
plusieurs complications parrapport ala
population générale. Sinous les traitons
tot, seront-ils moins malades?

Les études montrent que la sévérité cli-
nique de la maladie n’est pas toujours
proportionnelle a I’altération de la qua-
lité de vie, si fréquente dans cette patho-
logie. Selon les localisations cutanées et
articulaires, on peut voir s’installer des
limitations d’activités physiques. Cela
peut aboutir a des altérations au travail
et des comorbidités psychosociales. Les
patients s’isolent, changent de vie et sont
plus fréquemment enclins a des addic-
tions [3]. Traiter tot permettrait donc
probablement une meilleure intégration
sociale.

Compte tenu de la nature chronique,
récalcitrante et invalidante du psoria-
sis, 'OMS I’a désigné en 2014, comme
“une maladie non transmissible grave,
qui affecte négativement, et parfois inu-
tilement, de nombreuses personnes en
raison d’un diagnostic erroné ou tardif,
ou d’un traitement inadéquat” [4]. 2 ans
plus tard, I’'OMS appelait a une inter-
vention et & un traitement précoce chez
les patients atteints de psoriasis [5], afin
d’éviter des souffrances along terme, une

progression de lamaladie etune escalade
des déficiences cumulatives du parcours
de vie (mesuré par le Cumulative Life
Course Impairment, CLCI, échelle de
mesure du parcours de vie [6]).

Le concept du CLCI a été proposé pour
indiquer les effets cumulatifs toutaulong
de la vie, des facteurs physiques et psy-
chologiques, ainsi que les conséquences
économiques et sociales du psoriasis
dans la vie quotidienne des patients [7].
Une meilleure compréhension et accep-
tation du CLCI peut aider a identifier les
patientsarisque et les périodes critiques
pour optimiser les interventions dans le
psoriasis [8]. Traiter t6t permettrait-il de
rejoindre une courbe normale de par-
cours de vie grice a un contrdle précoce
de la cascade inflammatoire (fig. 1) 7

Peut-on changer I’histoire
de la maladie ?

Est-ce que traiter tot et fort pourrait amé-
liorer laréponse inflammatoire en jouant
sur la mémoire inflammatoire ?

De nombreux lymphocytes T dans la
peau sont responsables de 'immunité
adaptative et innée [9]. Lorsque les lym-
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Fig. 1: Contréle précoce de la cascade inflammatoire.

phocytes T sont activés par des cellules
présentatrices d’antigénes, une petite
fraction d’entre eux se différencie en
lymphocytes T mémoire précurseurs,
qui peuvent finalement se différencier
en plusieurs sous-ensembles. L'un des
sous-ensembles qui fait I’objet d’une
attention croissante est celui des lym-
phocytes T CD4+ et CD8+ mémoires
résidant dans les tissus [10].

Ces lymphocytes T mémoires résidents
dans la peau sont impliqués dans la
récurrence des troubles inflammatoires
chroniques de la peau, y compris le pso-
riasis [11]. Dans le psoriasis, la récur-
rence des lésions sur les zones bastions,
est liée a la persistance de ces lympho-
cytes T mémoire sur la peau, méme apres
une disparition compleéte du psoriasis
sous traitement [12].

L'efficacité élevée des produits biolo-
giques, ciblant notamment les voies de
I'interleukine-17 et de I'interleukine-23,
pourrait étre liée a des effets sur les lym-
phocytes T mémoire. De plus, les lym-
phocytes T CD8+ mémoire cutanés sont
plus fréquents chez les patients atteints
de rhumatisme psoriasique que chez
ceux atteints de psoriasis cutané, avec
donc un réle probable dans le dévelop-
pement rhumatologique [13].

Par ailleurs, les lymphocytes T régula-
teurs (Treg) jouent un role fondamental
dans I’homéostasie auto-immune en
régulant lesréponses immunitaires [14].
Dans le psoriasis, le dysfonctionnement
des Tregs est associé aux poussées de
la maladie. Certains des traitements
disponibles modulent le nombre et la
fonction des Tregs, comme la photothé-
rapie et les anticorps ciblant les voies de
I'interleukine-17 et del'interleukine-23.
L'équilibre entre les cellules Th17 et les
Tregs peut ainsi étre rétabli par plusieurs
mécanismes différents, modulés par le
traitement du psoriasis [15].

Cette connaissance des mécanismes

de régulation immunitaire du psoria-
sis a fait émerger I'idée qu’un jour, ces
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marqueurs immunologiques pourraient
nous aider a proposer une médecine per-
sonnalisée précoce, en s’appuyant surles
signatures inflammatoires qui prédisent
laréponse au traitement.

Si l'intervention précoce avec un traite-
ment systémique peut modifier 1’évolu-
tion de la maladie, alors les indicateurs
biologiques (effacement de la mémoire
immunologique) pourraient permettre
de fixer des objectifs cliniques (aggra-
vation, comorbidités) et thérapeutiques
(espacement des doses, rémission pro-
longée sans traitement).

Quelles sont aujourd’hui nos
attentes avec un traitement
précoce ?

Cherche-t-on un effacement de la
mémoire immunologique avec obtention
d’une rémission prolongée sans traite-
ment? Un espacement des doses pour
un maintien d’une réponse maximale ?
Eviter’aggravation des formes cutanées?
Eviter I’apparition des comorbidités ?

La stratégie thérapeutique s’est nour-
rie des résultats de plusieurs études
qui confirment I’intérét de traiter t6t.
Lefficacité des derniers traitements et
leur action démontrée sur les lympho-
cytes T mémoires ont induit un intérét
de ces molécules dans les études de pré-
cocité de la prise en charge qui n’avaient
pas été menées avec les autres traite-
ments systémiques.

Dans I’essai GUIDE, I'intervention pré-
coce avec le guselkumab, un inhibiteur
de I'IL23, a permis plus de remissions
et une rémission compléte plus longue
chez les patients traités précocement
(dansles 2 ans apres le premier diagnos-
tic). L'obtention de ces bons résultats est
plus rapide (141 jours) dans le groupe
évolution récente par rapport au groupe
ayant un psoriasis évoluant depuis plus
de 2 ans (200 jours). Les patients naifs
pour les biothérapies répondaient éga-
lement mieux. Une partie de cette étude

POINTS FORTS

B Lintérét d'un traitement précoce du psoriasis est un concept en
cours d’étude avec des résultats encourageants.

B Il permettra peut-étre d’éviter l'installation de la mémoire

immunologique a long terme.

B Laplace et les modalités du traitement précoce restent a préciser.

B Ce traitement précoce pourrait permettre d’éviter l'apparition de
comorbidités avec l'utilisation de traitements tres efficaces.

B Des études prospectives permettront de valider ces possibilités si

prometteuses.

s’est intéressée aux “superrépondeurs”,
c’est-a-dire aux patients ayant un PASI0
a la semaine 20, maintenu a la
semaine 28. L’espacement des doses
a été mieux toléré chez ceux-la. Enfin,
une troisieme partie de I’étude GUIDE a
étudié’évolution des patients avec PASI
< 3 apresunarrét complet de traitement.
Le traitement trés précoce (< 15 mois
apres ’apparition des symptdmes) avec
le guselkumab permet de contrer la
mémoire de la maladie dépendante de
I'IL23, conduisant a des périodes plus
longues sans rechute apres I’arrét du
traitement [16].

L’étude STEPin a comparé pendant
208 semaines le sécukinumab (un anti-
IL17A) ala photothérapie UVB chez des
patients atteints d’un psoriasis d’appari-
tion récente (< 12 mois, sans traitement
antérieur). A 52 semaines, le sécukinu-
mab “blanchit” 90 % des patients souf-
frant dun psoriasis sévere quand ils sont
traités dans les 12 mois suivant le début
des symptomes [17], un meilleur résul-
tat que dans les études princeps. Cette
augmentation d’efficacité est-elle due a
la précocité du traitement ?

Des données de 1’étude de phase II
KNOCKOUT, présentées par le
Pr Andrew Blauvelt en mars 2024 lors
du congres de I’American Academy
of Dermatology (AAD) a San Diego en
Californie, ont montré qu'une dose d’in-

duction de risankizumab plus élevée
que celle de ’AMM était associée a une
réduction significative dunombre de cel-
lules T mémoires résidentes par rapport
au groupe témoin. Traiter plus fort que la
normale pourrait-il induire plus d’effets
along terme sur le psoriasis?

L’'impact des traitements précoces sur
I’apparition des comorbidités est plus
difficile a apprécier et la prudence est de
mise avant d’affirmer la causalité. Des
étudesrétrospectives récentes suggerent
que le développement du rhumatisme
psoriasique aprés l'instauration du traite-
ment est moins fréquent chezles patients
traités par voie systémique [18, 19].

D’autres travaux suggerent que l'introduc-
tion précoce d’un traitement systémique
estavantageuse chez les patients atteints
de rhumatisme psoriasique [20, 21].

L’étude prospective PAMPA en cours suit
cette hypothese, et compare ’atteinte
musculo-squelettique (et la conversion
en rhumatisme psoriasique) chez des
patients traités par guselkumab pour
une atteinte cutanée par rapport aux
traitements sans biothérapies [22]. Nous
attendons ces résultats avec impatience.

Enfin, des études prospectives devront
également explorer les autres comorbidi-
tés, comme le risque cardiovasculaire et
les troubles anxiodépressifs, sans oublier



les impacts pharmaco-économiques,
le cotit direct des traitements et 1’effet
financier cumulatif.

B Conclusion

Les justifications scientifiques et les
preuves observationnelles s’accu-
mulent. L'intervention précoce est béné-
fique pour les patients et utile pour nos
systémes de santé. Pour autant, toutn’est
pasrésoluy, et ’effet global de I'interven-
tion précoce et les considérations de cotit
devront faire ’objet de programmes de
recherche innovants. Les outils de stra-
tification des risques a destination des
cliniciens devront également étre étoffés.

Parallélement a une plus grande sensibi-
lisation alamaladie, 4 son traitement et a
lapoursuite du développement d’agents
efficaces et stirs pour les patients, I'inter-
vention précoce est la prochaine étape
dans la prise en charge du psoriasis. Pour
les dermatologues, la perspective d'un
arsenal thérapeutique enrichi, d une effi-
cacité accrue et d’une meilleure qualité
de vie est la promesse d’un exercice plus
attractif et d’'une meilleure reconnais-
sance de leur spécificité dans le parcours
des maladies chroniques.
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Actualités sur les examens biologiques

de la syphilis

RESUME : La syphilis est une infection sexuellement transmissible dont I'incidence ne cesse d’aug-
menter en Europe. Bien que les manifestations cutanéo-muqueuses soient reconnaissables, une
confirmation biologique du diagnostic est nécessaire et permet également de suivre la guérison des
patients aprés traitement. A I’heure actuelle, I’examen biologique de référence reste les tests sé-
rologiques, mais de nouvelles méthodes de diagnostic direct permettent dorénavant de rattraper le
diagnostic dans certaines situations cliniques complexes. De plus, une combinaison de plusieurs exa-
mens biologiques doit étre utilisée dans les cas suspects de neurosyphilis et de syphilis congénitale.
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lement transmissible (IST) dont

I’agent responsable est Treponema
pallidum sp. pallidum (TP). Son inci-
dence est en constante augmentation
depuis le début des années 2000 en
Europe, notamment chez les hommes
ayant des relations sexuelles avec des
hommes (HSH) et les patients vivants
avec le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) [1]. Ainsi, selon Santé
Publique France (SPF), 4 100 syphilis pré-
coces ont été diagnostiquées en France
en 2022 au sein des centres gratuits d’in-
formation, de dépistage et de diagnostic
(CeGIDD) dont 77 % chez des patients
HSH [2]. Cette incidence est probable-
ment sous-estimée car la syphilis n’est
pas unemaladie a déclaration obligatoire.

I a syphilis est une infection sexuel-

Classiquement, en I’absence de traite-
ment, lasyphilis évolue en une succession
de stades cliniques (primaire, secondaire
et tertiaire) séparés par des périodes de
latence asymptomatiques (précoce et
tardive) (fig. 1). Les principales manifes-
tions cliniques sont cutanéo-muqueuses.
Le stade primaire est caractérisé par une
exulcération (ou chancre) indurée, indo-
lore et le plus souvent unique. Le stade
secondaire, témoignant de la dissémina-

tion hématogeéne de TP, se caractérise par
des éruptions diffuses: d’abord discrete et
fugace (1™ floraison) puis une plus mar-
quée avec des lésions papuleuses, infil-
trées, monomorphes, non confluentes
souvent cuivrées et bordées par une col-
lerette desquamative (2¢ floraison) [3].
A ce stade, des atteintes muqueuses,
phanériennes et palmoplantaires sont
souvent associées a I’éruption cutanée
et peuvent parfois étre isolées, complexi-
fiant alors le diagnostic clinique. En
paralléle, au cours de cette dissémination
hématogene, TP peut atteindre le sys-
téme nerveux central (neurosyphilis) et
le placenta puis le feetus chez les femmes
enceintes (syphilis congénitale). Le stade
tertiaire, caractérisé par des 1ésions cuta-
nées atype degommes, est devenu excep-
tionnel & notre époque.

A chaque stade de la syphilis, 'examen
clinique peut étre insuffisant pour por-
terle diagnostic. Par exemple, le chancre
étant indolore, il peut passer inapergu
dans certaines localisations (muqueuses
orales et anales). Dans la syphilis secon-
daire, d plusieurs diagnostics différen-
tiels peuvent étre évoqués devant les
éruptions cutanées successives. Ainsi,
des examens biologiques complémen-
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Fig. 1: Histoire naturelle de la syphilis en 'absence de traitement [14].

taires sont indispensables pour confir-
mer le diagnostic de syphilis, et utiles
pour s’assurer de la guérison apres traite-
ment. Dans cetarticle, nous allons détail-
ler les différents tests sérologiques et les
méthodes de détection directe dans le
diagnostic de la syphilis, puis nous évo-
querons les cas particuliers de la neuro-
syphilis et de la syphilis congénitale.

B Test sérologiques
1. Tests tréponémiques

Les tests tréponémiques (TT) sont des
tests qualitatifs effectués sur le sérum

pour détecter les anticorps (généralement
IgG, mais parfois IgM) contre divers anti-
génes de TP, détectables 2 & 4 semaines
aprés la contamination (fig. 2). A I'ex-
ception de la syphilis congénitale, la
quantification du TT n’est pas utile pour
le diagnostic ou la prise en charge de la
syphilis en raison de leur faible corréla-
tion avec ’activité de lamaladie. De plus,
les TT sont plus sensibles au début de
I'infection mais restent positifs apres la
guérison, donnant lieu & une “cicatrice
sérologique” [4]. C’est pour ces raisons
que les TT ne peuvent pas étre utilisés
pour surveiller la réponse au traitement
ou diagnostiquer uneréinfection. Par ail-
leurs, ils ne permettent pas de distinguer

la syphilis des autres tréponématoses
non vénériennes [5].

Les principaux TT disponibles sont:
—T. pallidum haemagglutination test
(TPHA);

— T. pallidum particle agglutination test
(TPPA), fluorescent treponemal anti-
body absorption test (FTA-abs test), tre-
ponemal enzyme ImmunoAssay (EIA)
ou enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), chemiluminescence immu-
noassay (CLIA);

—tests immunoblot IgM.

TPHA et TPPA sont des tests manuels,
ils sont opérateur-dépendants mais



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n° 331_Mai 2024

Tlhre Test tréponémique
Test non tréponémique
~._ Syphilis non traitée
------------- ittt A Seuil de détection
1 1
d ' Syphilis traitée
! ! ,
» Temps
Jo 3 semaines 6 semaines 1an 3ans
Contamination Chancre

Fig. 2: Evolution de la sérologie syphilitique en fonction des stades de la maladie.

bon marché et largement utilisés en
Europe [3]. Les tests EIA/ELISA et
CLIA sont de plus en plus utilisés car
automatisés, mais ils restent coliteux et
certains peuvent avoir une spécificité
insuffisante [3]. Les immunoblot IgM
sont utiles pour étayer un diagnostic de
syphilis congénitale mais leur sensibilité
est faible en cas de syphilisactiveetilsne
permettent pas de déterminer avec pré-
cision le stade de maladie. Enfin, le test
FTA-abs est devenu obsoléte car long,
cotteux et difficile a interpréter.

2. Tests non tréponémiques

Les tests non tréponémiques (TNT) sont
des tests quantitatifs non spécifiques qui
utilisent un antigéne complexe com-
posé de cardiolipine, de lécithine et de
cholestérol (tests lipoidiens, tests de

réacine) qui sont libérés par les cellules
hotes endommagées et les bactéries.
Les examens disponibles sont le test
Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL), le test Rapid Plasma Reagin
(RPR) et le Toluidine Red Unheated
Serum Test (TRUST). Tous ces tests
détectent un mélange d’IgG et d’IgM
hétérophiles et sont effectués manuel-
lement. Ils sont bon marché, simples
d’utilisation et ont une sensibilité relati-
vement élevée s’ils sont effectués correc-
tement [3]. Le TNT se positive environ
6 semaines apres 'infection (fig. 2). En
I’'absence de traitement, le titre atteint
un pic entre 1 et 2 ans apres I'infection
et reste positif avec des titres faibles en
cas de maladie tres tardive. Les titres de
TNT refletent I’activité de la maladie et
sont utilisés pour surveiller I’efficacité
du traitement [3].

Des faux positifs biologiques sont pos-
sibles, dus a une réactivité croisée,
secondaire a de nombreuses patholo-
gies infectieuses et non infectieuses
(tableau I). Des faux négatifs peuvent
également se produire en cas de phé-
nomene de prozone, ot un titre élevé
d’anticorps interfere avec la formation
du complexe antigéne-anticorps. Ce
phénomene peut étre résolu en diluant
les échantillons d’au moins 1/16 [4]. Des
tests RPR semi-automatisés ont été mis
au point permettant un gain de temps et
une diminution du risque de prozone
mais ils doivent encore faire 1’objet
d’évaluations supplémentaires [3].

3. Algorithme de diagnostic sérologique
de la syphilis

En France, I’algorithme “inversé” est uti-
lisé: devant une suspicion de syphilis,
un TT doit étre demandé et, il est posi-
tif, un TNT est réalisé en complément.
Dans la syphilis primaire, les tests se
positivent aprés ’apparition du chancre
et peuvent donc étre négatifs (fig. 2). Une
récente étude a montré que chez des
patients avec une syphilis primaire prou-
vée par PCR, 24 % d’entre euxavaient un
TNT négatif et 36 % d’entre eux avaient
a la fois un TT et un TNT négatifs [6].
Dans la syphilis secondaire, les deux
tests sont toujours positifs saufsituations
exceptionnelles, telles que les immuno-
dépressions humorales profondes (trai-
tement par rituximab par exemple) [7].
Lanégativation spontanée du TNT chez

Causes infectieuses Causes non infectieuses

Bactériennes Virales Parasitaires MAI Pathologies malignes Autres
Tuberculose VIH Paludisme LES Cancers Grossesse
Lepre MNI SAPL Hémopathies Drogue IV
Leptospirose Rougeole Vascularite Dysglobulinémie Vaccination
Endocardite Hépatites MICI Hépatopathie
infectieuse virales chronique
Borréliose Varicelle
Brucellose Oreillons
VIH: virus de l'immunodéficience humaine, MNI: mononucléose infectieuse, MAI: maladies auto-immunes, LES: lupus érythémateux
systémique, SAPL: syndrome des anti-phospholipides, MICI: maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, IV: intraveineuse

Tableau I: Principales causes infectieuses et non infectieuses de test non tréponémique faussement positif [4, 15].
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o Tréponématose active
o Tréponématose récemment guérie

o Syphilis primaire
o Faux positif (tableau I)

o Tréponématose guérie (cicatrice sérologique)

o Tréponématose tres récente

o Syphilis tertiaire ancienne non traitée (exceptionnelle).

o Absence de tréponématose
o Tréponématose tres récente
o Tréponématose guérie traitée trés précocement.

TT: test tréponémique, TNT: test non tréponémique

Tableau II: Interprétation des tests sérologiques tréponémiques et non tréponémiques.

les patients atteints de syphilis tertiaire
n’est pratiquement jamais observée.
L’interprétation des tests sérologiques
est détaillée dans le tableau II.

4, Tests rapide d’orientation
diagnostique

Des tests rapides d’orientation diagnos-
tique (TROD) semblables aux TT ont
été mis au point ces derniéres années,
parfois associés a des TROD VIH. Les
premiers tests avaient une mauvaise
sensibilité par rapport aux tests séro-
logiques classiques, mais certains des
tests les plusrécents ont montré de meil-
leures performances [8]. La sensibilité
du TROD syphilis estd’environ 70 % en
cas de syphilis primaire et 100 % en cas
de syphilis secondaire. Il n’a cependant
pas de valeur chez les patients ayant un
antécédent de syphilis. Actuellement,
les TROD ne sont pasrecommandés dans
le diagnostic de la syphilis en Europe [3].
Toutefois, en cas de disponibilité, ils per-
mettent un diagnostic rapide de syphi-
lis secondaire et sont particulierement
utiles avant I’accouchement, chez les
femmes n’ayant pas été dépistées pen-
dant la grossesse [3].

Méthodes de détection
directe

1. Microscopie a fond noir

La microscopie a fond noir (MFN) a
pendant longtemps été la méthode dia-
gnostique deréférence pour le diagnostic
de la syphilis. Dans les centres experts,
elle permet de visualiser directement
le TP vivant apres écouvillonnage d’'un

chancre ou d'une lésion cutanée érosive.
Cette méthode est particulierement utile
pour les patients atteints de syphilis tres
précoce, quand les tests sérologiques
sont encore négatifs. Cependant, il s’agit
d’une méthode trés dépendante de I'ex-
périence de l’opérateur et nécessitant
un temps de réalisation inférieur a 20
minutes apres le prélévement pour s’as-
surer de la viabilité de TP. En outre, cet
examen est peu spécifique surleslésions
buccales ou anales di a la présence de
spirochetes saprophytes, difficiles a
distinguer de TP [4]. La MFN n’est donc
plus recommandée en pratique cou-
rante et n’est plus a la nomenclature
frangaise [3].

2. Tests d’amplification des acides
nucléiques

Depuis plusieurs années, des tests
d’amplification des acides nucléiques
(TAANSs) ont été développés pour la
détection de TP. A ’heure actuelle, les
principales techniques sont des PCR
nichées, des PCR quantitatives et des
PCR de transcription inverse. Elles
ciblent principalement les génes de la
lipoprotéine T. pallidum 47-kDA (tpp47)
etde’ADN polymeéraseI(polA)avec des
sensibilités excellentes sur les préleve-
ments cutanéo-muqueux (de 72 2 95 %
selon les localisations) [4]. Comme la
MFN, ces techniques ont I’avantage
de permettre un diagnostic de syphilis
chez des patients avec une infection
tres précoce [6]. Les TAANSs permettent
également de faire le diagnostic d’at-
teinte d’organe indépendamment du
statut sérologique ou de substituer les
sérologies en cas d’'immunodépression
humorale [7]. En outre, et contraire-

ment ala MFN, ces techniques ont d’ex-
cellentes spécificités allant de 97 % a
100 % selon les études, mémes pour les
lésions buccales et anales. En France, il
existe plusieurs kits disponibles en fonc-
tion des laboratoires, parfois associés a
la détection d’autres pathogenes res-
ponsables d’ulcération génitale comme
Haemophilus ducreyi ou Herpes sim-
plex 1 et 2. Cependant, ces techniques
n’étant pas encore a la nomenclature
francaise, elles ne sont pas remboursées
en ville. Il est toutefois possible d’en-
voyer des prélevements au Centre natio-
nal de référence des IST bactériennes
— Laboratoire associée Syphilis (CNR
syphilis) a I’hépital Cochin a Paris pour
détection de TP en PCR quantitative (9).

3. Histologie et immunohistochimie

Les caractéristiques histologiques de la
syphilis dépendent des1ésions cliniques
et du stade de la maladie [4]. Dans la
syphilis primaire, I’épiderme est acan-
thosique et s’ulcére avec le temps, avec
parfois une exocytose de polynucléaires
neutrophiles. Le derme renferme un
infiltrat lymphocytaire et plasmocy-
taire dense et présente une dilatation
des capillaires sanguins. Dans la syphi-
lis secondaire, I’histologie est variable.
L’'épiderme est soit peu modifié soit
hyperplasique et renferme une exocy-
tose de polynucléaires neutrophiles. Le
derme peut présenter des modifications
similaires & la syphilis primaire avec un
infiltratlymphocytaire et plasmocytaire
dense, parfois associé a la présence de
polynucléaires neutrophiles et d’'une
dilatation capillaire (fig. 3). Uneréaction
lichénoide peut également étre observée,
de méme que des modifications eczéma-
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Fig. 3: A. Aspect histologique d'une lésion de syphilis secondaire. B. Mise en évidence de Treponema pallidum par immunohistochimie.

tiformes. Les spirocheétes sont générale-
ment visualisés dans I’épiderme entre
les kératinocytes, parfois a la jonction
dermo-épidermique et dans les parois
des vaisseaux sanguins. La principale
technique pour la mise en évidence de
TP est 'immunohistochimie (IHC) utili-
sant des anticorps polyclonaux (fig. 3).
Enrevanche, les colorations argentiques
(comme la coloration de Warthin-Starry)
ne sont plus utilisées en pratique du fait
des difficultés d’analyse (risque de faux
positifs avec I’aspect des dendrites pig-
mentées des mélanocytes mimant des
spirochétes).

4. Culture

Pendant de nombreuses années, le seul
moyen d’isoler TP était I’inoculation
d’échantillon clinique sur des lapins
vivants. Depuis 2018, une technique de
culture in vitro a été mise au point par
Edmondson ef al. mais ellen’est pas encore
applicable en pratique clinique [10].

B Neurosyphilis

Le diagnostic de neurosyphilis peut
s’avérer difficile en raison de la varia-
bilité des symptomes neurologiques
et/ou ophtalmologiques et de 1’ab-
sence d’examen de référence a I’heure
actuelle [4]. Pour établir un diagnostic
de neurosyphilis, il est déja nécessaire
que les patients aient une sérologie san-
guine évocatrice de syphilis avec une
positivité du TT et du TNT. Le TNT peut

étre négatif dans certains cas de neuro-
syphilis tardive. En revanche, la négati-
vité du TT sanguin écarte le diagnostic
de neurosyphilis. En complément des
sérologies sanguines, plusieurs examens
biologiques peuvent étre réalisés sur le
liquide céphalo-rachidien (LCR).

En premier lieu, laneurosyphilis est sou-
vent associée a une pléiocytose (> 5 ou
10 leucocytes/mm3) et & une protéino-
rachie (> 0,4 g/L) avec des sensibilités
proches de 90 % [11]. Cependant, ces
anomalies sont peu spécifiques, par-
ticulierement s’il existe une infection
concomitante au VIH.

Le principal examen utilisé en routine
est le dosage du VDRL dans le LCR caril
aune excellente spécificité en I’absence
de contamination sanguine. Toutefois,
sa sensibilité faible, proche de 50 %,
signifie qu'un VDRL négatif dans le LCR
n’exclut pas le diagnostic de neurosy-
philis [11]. De la méme maniere, il est
possible de réaliser un TT sur le LCR
car il s’agit d’un examen tres sensible
permettant d’éliminer le diagnostic de
neurosyphilis en cas de négativité. En
revanche, sa spécifité est médiocre due
a un transfert passif des anticorps du
sangau LCR [11]. Enfin, il est également
possible de détecter TP au sein du LCR
par PCR qui est une technique tres spéci-
fique mais moins sensible que le VDRL,
d@ a une présence transitoire du spiro-
chete dans le systéme nerveux central.
Ainsi, une PCR négative n’élimine pas
le diagnostic de neurosyphilis. La PCR

peut aussi étre pratiquée sur ’humeur
aqueuse pour le diagnostic de syphilis
oculaire isolée [12]. En pratique, il est
utile d’associer deux tests dans le LCR,
principalement le VDRL et la PCR, afin
d’établir un diagnostic de neurosyphi-
lis [11]. Ces examens sont réalisés en
routine au CNR syphilis et des échantil-
lons de LCR peuvent étre adressés pour
expertise.

B Syphilis congénitale

La confirmation d’une syphilis congéni-
tale se fait parlamise en évidence de TP,
principalement par PCR, a partir de dif-
férents prélevements cliniques, bien que
laMFN et I'THC puissent étre également
utilisées en ce sens [3]. Le tissu placen-
taire, le liquide amniotique, 1’écoule-
ment nasal néonatal, le LCR et le sang
peuvent étre des échantillons appropriés
pour la PCR avec des sensibilités et spé-
cificités variables [13].

Lasuspicion d’une syphilis congénitale,
en l’absence de mise en évidence de TP,
peut étre faite devant les manifestations
cliniques du nouveau-né, des anomalies
radiologiques des os longs ou 'utilisa-
tion de différents tests sérologiques [3].
A la naissance, un titre quatre fois plus
important de TT oude TNT chezle nou-
veau-né par rapport a la mere, sur des
prélevements sanguins faits simultané-
ment, est évocateur du diagnostic [3].
Une multiplication par quatre ou plus
du titre du TNT chez ’enfant dans les
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POINTS FORTS

B La syphilis est une infection sexuellement transmissible dont
l'incidence ne cesse d'augmenter en France et en Europe.

B Le diagnostic de la syphilis est basé a la fois sur l'examen clinique
devant des lésions cutanéo-muqueuses évocatrices et sur des

examens biologiques.

B Les tests sérologiques, comprenant un test tréponémique qui
sera confirmé par un test non tréponémique en cas de positivité,
restent la technique de référence pour le diagnostic biologique de

la syphilis.

B Les méthodes de diagnostic direct, particulierement la PCR,
sont trés utiles dans certaines situations cliniques ou les tests
sérologiques peuvent étre mis en défaut.

B La combinaison de plusieurs méthodes biologiques doit étre
utilisée dans certaines situations particulieres comme la
neurosyphilis et la syphilis congénitale.

3 mois suivant la naissance permet égale-
ment d’évoquer le diagnostic. Les autres
examens réalisables sont le VDRL sur le
LCR du nouveau-né et le dosage d’IgM
anti-tréponéme dans le serum du nou-
veau-né, car les IgM ne traversent pas le
placenta contrairement aux IgG [4].

B Conclusion

En 2024 en France, le diagnostic de
syphilis repose encore essentiellement
sur les tests sérologiques au regard de
manifestations cliniques évocatrices.
L'utilisation de méthodes de diagnostic
direct (et plus particuliérement la PCR)
pour la mise en évidence de TP prend
une place de plus en plus croissante
dans les prises en charge. De plus, ces
méthodes de diagnostic direct sont tres
utiles dans les atteintes particuliéres
comme la neurosyphilis et la syphilis
congénitale. En pratique, les médecins
doivent utiliser les différents examens
biologiques a leur disposition devant
toute lésion muqueuse atypique ou
éruption cutanée évocatrice afin de
ne pas méconnaitre le diagnostic de
syphilis. Cette approche systématique

participera a un meilleur controle de
I’épidémie de syphilis qui sévit actuel-
lement en Europe.
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Gammapathies monoclonales
de signification cutanée

RESUME: Les gammapathies monoclonales (GM) sont fréquentes dans la population générale.
Leur prévalence est de 5 % aprés 70 ans et augmente avec I’age. Elles peuvent étre isolées sans
conséquence clinique, on parle alors de gammapathie monoclonale de signification indéterminée ou
“MGUS”, associées a une prolifération clonale dérégulée (myélome multiple, maladie de Waldenstrém,
lymphome) et enfin associées a des manifestations cliniques indépendantes de la masse tumorale
ou du taux de la gammapathie monoclonale. On parle de gammapathie monoclonale de signification

clinique [1, 2].

T. MAHEVAS
Service de Dermatologie,
hépital Saint-Louis, PARIS.

es organes les plus concernés
L sont le rein, le nerf et la peau pour

laquelle le terme de gammapathie
monoclonale de signification clinique
est désormais admis. Pour la peau on
parle de gammapathie monoclonale de
signification cutanée. Les mécanismes a
I’ceuvre sont multiples et peuvent résul-
ter de dépéts vasculaires ou extravascu-
laires de la GM, d’une dysrégulation de
production cytokinique, d’une activité
biologique dela GM, de maladie de dép6t
(mucinose) et/ou de fibrose induite parla
GM de mécanisme inconnu.

Ne seront pas traitées ici les localisations
spécifiques des hémopathies respon-
sables de la GM.

Gammapathies monoclonales
de signification cutanée, liées
a des dépots intravasculaires
d’immunoglobuline

1. Cryoglobulinémie de type 1 [3]

Les cryoglobulines sont des immuno-
globulines qui ont la capacité de préci-
piter au froid. La cryoglobulinémie de
type 1 résulte de la cryoprécipitation de
la cryoglobuline monoclonale dans les

vaisseaux responsables d’une vasculo-
pathie thrombosante et non pas une vas-
cularite leucocytoclasique. Il s’agit plus
fréquemment d’une IgG que d’une IgM.
Les pathologies sous-jacentes se répar-
tissent en gammapathie monoclonale
isolée (50 %), maladie de Waldenstrom
(20 %), myélome multiple (18 %), lym-
phomes non hodgkiniens (principale-
ment lymphome de la zone marginale)
et leucémie lymphoide chronique et il
s’agit principalement de maladies lym-
pho-prolifératives B. Les gammapathies
IgM sont principalement associées aux
maladies de Waldenstrom et lymphomes
non hodgkiniens.

Cliniquement, les patients ont fréquem-
ment du purpura vasculaire, associé
volontiers a des lésions ulcérées et
nécrotiques. Des formes de nécroses
des extrémités sont décrites (fig. 1 et 2).
Un livedo peut également étre présent.
S’associent a ce tableau, un syndrome
de Raynaud, des polyarthralgies, une
atteinte rénale avec glomérulonéphrite
membrano-proliférative, une polyneu-
ropathie sensitivo-motrice et plus
rarement des ischémies digestives, des
atteintes neurologiques centrales. Le
typage de ’hémopathie sous-jacente est
extrémement important pour la prise en
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Fig. 2: Nécrose distales de cryoglobulinémie de type 1.

charge des patients. Le rituximab est effi-
cace sur les formes liées aux maladies de
Waldenstrom et LNH mais inefficace sur
les formes liées a une “MGUS” IgGisolée
ouun myélome multiple.

2. Maladie des agglutinines froides [4]

La maladie des agglutinines froides est
unemaladieliée ala capacité desimmu-
noglobulines a activer la cascade du
complément sous |’effet du froid, résultat
de la présence d'une IgM dirigée contre
Pantigéne “I” ou “i” exprimé a la surface
desglobulesrouges qui forme ensuite des
complexesavecle C1 et secondairement
responsable d’une anémie hémolytique
a “anticorps froid”. Des nécroses, prin-
cipalement des extrémités, sont décrites

par mécanisme de vasculopathie throm-
bosante. On note aussi parfois des live-
dos et un syndrome de Raynaud. L'IgM
est parfois monoclonale et s’associe a des
hémopathies de bas grade.

Gammapathies monoclonales
de signification cutanée,
fibrosantes et/ou liées a des
dépots de mucine (mucinoses)

1. Scléromyxcedéme (lichen
myxeedémateux généralisé ou
mucinose papuleuse généralisée) [5]

Le scléromyxcedeme associe une érup-
tion papuleuse généralisée associée a
un syndrome sclérodermiforme (fig. 3)
avec, a ’histologie, une mucinose der-
mique, une prolifération fibroblastique

Fig. 3: Scléromyxcedeme.

etune fibrose du derme. L’association a
une GM est quasi constante, plutot IgG
lambda. L’association a un myélome
multiple ou une autre hémopathie
lymphoide est rare. Outre I’atteinte
cutanée caractéristique: de petites
papules blanchétres de quelques milli-
meétres qui siegent sur le dos des mains,
les oreilles, la glabelle et parfois plus
profuses, on note parfois un fasciés 1éo-
nin (30 % des cas), un aspect de pseudo
cutis laxa.

Les atteintes extra-cutanées sont fré-
quentes: atteinte neurologique périphé-
rique avec des syndromes canalaires
(canal carpien), moins souvent une
polyneuropathie sensitive, arthralgies
inflammatoires. Deux atteintes engagent
le pronostic vital :

—laforme neurologique centrale: le der-
mato-neuro-syndrome, une encéphalo-
pathie idiopathique aigué conduisant a
des troubles de la conscience et un état
de mal épileptique;

—’atteinte cardiaque a type de car-
diomyopathie infiltrative (20 % des
patients). Le traitement repose sur les
immunoglobulines intraveineuses
(IgIV), il est souvent rapidement efficace.
On discute parfois un traitement ciblant
le clone plasmocytaire avec des proto-
coles apparentés a ceux utilisés dans le
myélome ou dans I’'amylose devant des
formes du sujet jeune et/ou réfractaire
aux IglV et/ou graves.

La discussion avec les hématologues est
alors guidée par le risque/bénéfice.

2. Sclércedéme de Buschke [6]

Le sclércedeme de Buschke est associé
dans 25 % des cas a une GM le plus sou-
vent isolée. Cliniquement, il existe un
syndrome sclérodermiforme proximal,
respectant les extrémités, volontiers en
pelerine (fig. 4), limitant les amplitudes
articulaires. La peau est scléreuse, mais
non papuleuse. Aux phases initiales, il
peut exister un érythéme dans les zones
touchées. Le visage peut étre touché.
D’autres atteintes, telles que des syn-
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Fig. 4: Sclércedéme de Buschke.

dromes canalaires, des atteintes car-
diaques a type de cardiomyopathie de
surcharge mucineuse ont été décrites.
L’histologie cutanée est pauvre, montrant
le plus souvent une fibrose dermique
avec des dépots de mucine d’intensité
modérée, parfois manquant. Les traite-
ments sont décevants. Les formes asso-
ciées aux GM semblent répondre au
ciblage du clone plasmocytaire ou lym-
pho-plasmocytaire.

Gammapathies monoclonales
de signification cutanée liées a
une activité biologique de
I'immunoglobuline monoclonale

1. Xanthodermies, xanthomes plans et
xanthogranulomes nécrobiotiques [7]

Les xanthomes plans typiques (fig. 5),
associés ou non a des xanthomes papu-
leux éruptifs, tubéreux, papulonodu-
laires ou tendineux sont rapportés dans
lesgammapathies monoclonales. Ils sont,
ounon, associés a une dyslipidémie. Les
xanthomes plans normolipidémiques
s’associent dans 50 a 80 % a une GM
(souvent une IgG), le plus souvent iso-
lée. Le xanthogranulome nécrobiotique
est plus rare et défini par des papules,
des plaques ou des nodules, de couleur
jaune-orangée, ou rougedtre avec une
disposition classiquement périorbitaire

Fig. 5: Xanthomes plans.

ou orbitaire (60 %), bien que des formes
disséminées existent, avec ’atteinte du
tronc (53 %). Les formes multiples sont
présentes dans 90 % des cas. Les lésions
peuvent s’ulcérer et &tre sources de dou-
leur ou de prurit. L’atteinte oculaire est
P’atteinte extra-cutanée la plus fréquente
(25 % des cas). Ellerésulte de perforation
delacornée, rétraction cicatricielle de la
paupieére, kératites, etc. Plusrarement ont
été décrites des formes cardiaques, diges-
tives, pulmonaires, hépatiques, ganglion-
naires, cérébrales. Histologiquement, on
retrouve des granulomes palissadiques
associés a un infiltrat lymphoplasmo-
cytaire, des zones de nécrobiose et des
cellules géantes de Touton gorgées de
cholestérol. L’association a une gam-
mapathie monoclonale est retrouvée
dans 82 a 90 % des cas, le plus souvent
sans myélome. Il existe aussi des formes
associées a des cancers solides. Il s’agit
d’une GM IgG kappa dans 50 % des cas.
La prévalence du myélome est estimée
entre 5 et 36 %. Dans une série de 235 cas,
le temps médian d’évolution vers un
myélome multiple entre le diagnostic du
XGNestestimée a 5,7 ans. La fraction C4
du complément est fréquemment abais-
sée. Les traitements vont de I’absten-
tion thérapeutique dans les formes peu
affichantes et ne génant pas le patient, a
des traitements locaux comme le laser,
les injections locales de triamcinolone,
a des traitements systémiques comme

les immunoglobulines intraveineuses
polyvalentes (extrémement efficaces),
I’hydroxychloroquine, le thalidomide
et, plus rarement, un traitement ciblant
le clone plasmocytaire dont I’indica-
tion repose alors sur la maladie de fond
(myélome multiple symptomatique)
et/ou les rares conséquences viscérales
de la maladie. La physiopathologie,
bien qu’inconnue, reposerait sur une
activité anti-lipoprotéine et entrainerait
une consommation du complément. Les
xanthodermies et les xanthotrichies sont
exceptionnelles et pourraient résulter
d’une activité de la gammapathie mono-
clonale anti-riboflavine. La riboflavine
(vitamine B2) s’accumule alors dans la
peau.

2. Angiocedémes liés a des anticorps
anti C1-inhibiteurs

Des GM, le plus souvent IgM qu’IgG,
isolées ou associées a un lymphome de
la zone marginale, peuvent étre respon-
sables d’angiocedémes bradykiniques,
par anticorps anti C1 inhibiteurs qui sont
détectables dans plus de 50 % des cas.
Cesatteintes peuvent engager le pronos-
tic vital par atteinte de filiere laryngée.
Le traitement repose sur le traitement de
la crise par C1-inhibiteur recombinant
et traitement de I’hémopathie (splénec-
tomie et/ou chimiothérapie ciblant le
clone plasmocytaire).
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Gammapathies monoclonales
de signification cutanée, liées
a des dépots extravasculaires
d’immunoglobuline

1. Amylose AL systémique [2, 9]

Amyloses a chaine légére d’immuno-
globuline (AL): les 1ésions cutanées et
mugqueuses sont fréquentes, estimées entre
29 et 40 % des cas (fig. 6 et 7). Le purpura
par fragilité capillaire est le plus fréquent.
Les localisations aux paupieéres, aisselles,
ombilic, région anogénitale sont clas-
siques. Des grains de milliums sont parfois
associés. Les formesbulleuses, muqueuses
pures, chalazodermiques sont parfois
décrites. Une fragilité unguéale prend
volontiers un aspect pseudo-lichénien.
Une alopécie peut survenir. Des aspects
sclérodermiformes sont aussi décrits.
L’atteinte par infiltration péribuccale est
assez classique dans ses formes. Une sclé-
rose distale est parfois observée avec un
signe de la priére. L'atteinte muqueuse
intéresse la langue avec la macroglossie.
Elle serencontre dans 20 % des cas. I1 s’agit
de la manifestation clinique la plus évo-
catrice avec I’empreinte dentaire présente
sur les bords latéraux de la langue.

2. Amylose AL localisée [10]

Amylose cutanée nodulaire primitive:
c’est la forme la plus rare d’amylose. I1
s’agit d’'une amylose tumorale a chaine
légere (AL) avec une fréquente restric-
tion IgG kappa. Le clone plasmocy-

Fig. 6: Amylose AL.

taire n’est retrouvé que dans la peau,
dans 50 % des cas. Elle doit donc étre
considérée comme un plasmocytome
extra-médullaire. La clinique est domi-
née par desnodules, parfois des tumeurs
de couleur érythémateuse, violacée ou
ambrée qui s’ulcérent volontiers. Le
risque exact d’atteinte systémique n’est
pas connu, certains auteurs le situant a
moins de 15 %. Il est nécessaire de pra-
tiquer un bilan approfondi pour élimi-
ner une maladie systémique, telle qu'un
myélome et d’effectuer un suivi au long
cours des patients atteints d'une amy-
lose cutanée nodulaire primitive. Des
associations avec un lymphome de la
zone marginale cutané sont retrouvées
dans moins de 10 % des cas. La prise
en charge repose sur la chirurgie en cas
de localisation unique, la radiothérapie
(méme si souvent inefficace) etrarement,
le ciblage du clone plasmocytaire.

3. Macroglobulinose cutanée

La maladie de Waldenstrom est la
conséquence d’une prolifération lym-
pho-plasmocytaire au niveau de lamoelle
osseuse ou au niveau des ganglions et
de la rate, associée a des mutations du
géne MYD88. Ces lymphocytes anor-
maux produisent une IgM monoclonale.
L’atteinte cutanéo-muqueuse spécifique
est représentée par la macroglobulinose
cutanée, caractérisée par des petites
papules rosées ou de couleur peau nor-
male, souvent asymptomatiques, qui
peuvent se disposer sur tout le tégument,
avec néanmoins une préférence pour les

faces d’extension desmembres. Labiopsie
cutanée met en évidence des dépdts cuta-
nés de 'immunoglobuline monoclonale.

4, Spicules folliculaires
hyperkératosiques [11]

Des spicules folliculaires filiformes du
visage (le nez souvent), du tronc et des
membres ont été rapportés au cours des
myélomes. Extirpables facilement, ils
laissent place & un orifice cratériforme.
On note histologiquement la présence
de matériel compact éosinophile dans
orifice pilaire qui correspond a I'immu-
noglobuline monoclonale, détectable en
IFD. Ils disparaissent avec le traitement
étiologique.

Gammapathies monoclonales
de signification cutanée, liees
a une dysrégulation de
production cytokinique

1. POEMS syndrome (Polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy,
monoclonal protein, skin changes) [12]

Le POEMS syndrome est une maladie
systémique rare résultant de la pré-
sence d'un clone responsable de la pro-
duction d’une GM, le plus souvent IgG
lambda. Il s’associe fréquemment avec
lesmyélomes multiples et plusrarement
avec une maladie de Castleman. Il s’asso-
cie quasi constamment a une polyneuro-
pathie (inaugurale dans la majeure partie
des cas), une organomégalie (hépatomé-

Fig. 7: Amylose AL2.
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galie, splénomégalie, adénopathies), une
ou des endocrinopathies (dysthyroidie,
diabéte) et des manifestations cuta-
néo-muqueuses. Des signes généraux
sont possibles (fievre, amaigrissement).
Les signes cutanés sont multiples, tels
que: des angiomes gloméruloides, une
hypertrichose, une mélanodermie,
une lipoatrophie faciale avec fonte des
boules de Bichat, un syndrome scléro-
dermiforme, des onglesblancs, des télan-
giectasies...

La maladie est liée a une surproduction
de VEGF, dans une moindre mesure
d’IL6.

2. AESOP (Adenopathy and extensive
skin patch overlying plasmacytoma
syndrome)

Une autre entité, décrite dans la littéra-
ture comme AESOP, qui se caractérise
par la présence d’un plasmocytome
osseux avec en regard de la peau de
contiguité, des lésions “en patch” éry-
thémateuse. Le VEGF est aussi en cause
et cette entité est considérée comme une
forme de POEMS.

3. Syndrome TEMPI (Syndrome
Télangiectasie — érythrose-
gammapathie monoclonale, collections
périrénales, shunt intrapulmonaire) [13]

1l s’agit d’un syndrome exceptionnel
(moins de 20 cas décrits) se caractérisant
par des télangiectasies éruptives, asso-
ciées a une hypersécrétion d’EPO: une
polyglobulie, une gammapathie mono-
clonale IgG kappa, des collections péri-
rénales et des shunts intra-pulmonaires.
Des cas d’efficacité du bortezomib et du
daratumumab ont été rapportés.

4. Syndrome de Schnitzler [14]

1l s’agit d'un syndrome auto-inflamma-
toireacquis del’adulte de plusde 50 ans,
se traduisant par une gammapathie IgM
(90 % des cas), plus rarement IgG, asso-
ciée aune éruption urticarienne, faite de
papules cedémateuses volontiers fixes,

POINTS FORTS

I Les gammapathies monoclonales (GM) peuvent étre responsables de
manifestations cliniques et cutanées: on parle alors de gammapathie
monoclonale de signification clinique et cutanée (MGCS).

B Les mécanismes qui concourent aux manifestations cliniques
sont multiples: dép6ts intra ou extravasculaire de la MG, activité
biologique de la MG, dysrégulation d'une production cytokinique,

fibrose.

B Limputabilité de la GM dans les manifestations cliniques doit étre
pondérée a l'incidence fréquente des GM dans la population de
plus de 65 ans et donc de la possibilité d'une association fortuite et
lintensité du traitement doit étre pesée en fonction de la balance

risque/bénéfice.

Fig. 8: Syndrome de Schnitzler.

peu prurigineuses (fig. 8) qui, lorsqu’elle
est biopsiée, met en évidence un aspect
de caractéristiques, bien que non spé-
cifiques, de dermatose urticarienne
neutrophilique, un syndrome inflamma-
toire biologique, des douleurs osseuses
et/ou articulaires d’horaire inflamma-
toire et de la fievre. Une hyperostose
radiologique est parfois notée. Des cri-
teres diagnostiques ont été proposés par
I’équipe de Strasbourg, dits critéres de

Lipsker. La gammapathie monoclonale
est souvent isolée mais une authentique
hémopathie comme une maladie de
Waldenstrém avec mutation de MYD88
ou un lymphome lymphocytique ou
d’autres hémopathies lymphoides est
rapportée dans 10 a 20 % des cas. Outre
la “signatureIL1”,il existe une élévation
de I'IL6 et de I'IL.18. Une grande effica-
cité d’'unrécepteur recombinant antago-
niste de'IL1 (anakinra) arévolutionné la
prise en charge des patients, permettant
de controdler, dans I’immense majorité
des cas, les symptdmes et le syndrome
inflammatoire biologique. L'efficacité
rapide (24-48 h) est considérée par cer-
tains comme un test diagnostic. Les
deux complications de la maladie sont
le risque de progression vers une hémo-
pathie constituée et’amylose AA, désor-
mais exceptionnelle du fait des progres
thérapeutiques majeurs.

Gammapathies monoclonales
de signification cutanée,
associées aux dermatoses
neutrophiliques [15]

Cette association est plus rare qu’avec
les syndromes myélodysplasiques ou
les syndromes myéloprolifératifs. Parmi
les dermatoses neutrophiliques associées
aux gammapathies monoclonales, citons



’association d’une IgA monoclonale avec
le pyoderma gangrenosum, la pustulose
sous-cornée de Sneddon-Wilkinson et
I'erythema elevatum diutinum.

Gammapathies monoclonales
de signification cutanée,
associées aux vascularites

Les vascularites cryoglobulinémique de
type Il par dépots de complexe immun
sont majoritaires. Des cas de vascularite &
IgA associées a des gammapathie mono-
clonales IgA ont également été décrits
dans des formes parfois réfractaires aux
stéroides et aux immunosuppresseurs,
ne répondant qu’au ciblage du clone
plasmocytaire. Plus rarement, des panar-
térites noueuses ont été décrites.

Autres gammapathies
monoclonales de signification
cutanée

1. Dermatoses neutrophiliques
associées aux gammapathies
monoclonales [15]

La pustulose sous cornée de Sneddon
Wilkinson, les pyoderma gangrenosum
et ’erythema elevatum diutinum, syn-
drome de sweet peuvent tous s’associer
a des GM. 1l s’agit, le plus souvent, de
gammapathie IgA. Le traitement est le
méme que les formes “classiques”, bien
que des stratégies ciblant le clone aient
été rapportées.

2. Syndrome de fuite capillaire ou
syndrome de Clarkson [16]

Ce syndrome, caractérisé par des épi-
sodes paroxystiques d’hypotension,
d’hypoalbuminémie et d’hémoconcen-
tration est lié a une fuite de liquide du
compartiment vasculaire vers le secteur
interstitiel. La maladie est entrecou-
pée de poussées-rémissions. Les crises
peuventnécessiter de laréanimation. La
majorité des formes sont associées aux
GM, principalement de type IgG kappa,
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souvent isolées. Le traitement préventif
des crises repose sur les immunoglobu-
lines intraveineuses polyvalentes (IgIV)
administrées a 2 g/kg/cure mensuelle qui
peut améliorer nettement les malades.
Récemment, un travail amis en évidence
lefficacité d’une stratégie ciblant le clone
plasmocytaire par autogreffe + thérapie
ciblant la gammapathie monoclonale.

3. Cutis laxa associé aux GM [17]

Le cutis laxa est parfois associé a des GM
et se traduit par une peau “lache” ayant
perdu son élasticité responsable d'une
peau “tombante” avec histologiquement
une élastorrhexie ou destruction des
fibres élastiques. Une quarantaine de cas
ont été décrits. Les patients peuvent pré-
senter un emphyséme pulmonaire par-
fois trés sévere. Lhypo-complémentémie
est fréquente. Les traitements ciblant
le clone plasmocytaire sont rapportés
comme inefficaces.
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La biopsie unguéale en pratique

RESUME: La biopsie unguéale représente un geste incontournable 2 la fois diagnostique, pronostique
et parfois thérapeutique, qu’aucun dermatologue ne devrait redouter. Une connaissance de I’anato-
mie de I'appareil unguéal est cruciale et guide le choix du type de biopsie. Un produit anesthésiant
approprié et une infiltration lente garantissent au patient un acte quasi indolore. Les risques dystro-
phiques postopératoires sont rares, excepté si la biopsie touche la matrice proximale. Il est impératif
de collaborer avec un dermatopathologiste expérimenté dans I’analyse des biopsies unguéales, qui
sont parfois d’interprétation délicate.

F. LAMOLINE, B. RICHERT
Service de Dermatologie du CHU Brugmann,
Université libre de BRUXELLES.

Rappels anatomiques et
techniques de biopsie

Le choix de la technique de biopsie
(fig. 1) dépend de la zone anatomique
de I’ongle responsable des altéra-
tions unguéales, d’ott I’'importance
d’une connaissance de son anatomie
(fig. 2 et 3) [1, 2].

Fig. 1: Schéma illustrant les différents types de
biopsies unguéales.
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1. Sillon distal

2. Hyponychium

3. Lit unguéal

4. Limite distale de la lunule
5. Cuticule

6. Matrice proximale
7. Matrice distale

8. Bord libre

9. Repli latéral

0. Repliproximal

Fig. 2: Schéma légendé de l'anatomie macrosco-
pique de l'appareil unguéal. Vue supérieure.
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1. Sillon distal
2. Hyponychium
3. Lit unguéal

5. Cuticule

4. Limite distale de la lunule

6. Matrice proximale
7. Matrice distale
8. Bord libre
9. Repli latéral
10. Repli proximal

Fig. 3: Schéma légendé de l'anatomie macroscopique de 'appareil unguéal. Coupe transversale.

Techniques de biopsie Indications Pal|?r
antalgique
Biopsie de kératine unguéale Suspicion d'onychomycose 0
Au punch Maladie inflammatoire du lit 1
Biopsie
dulitunguéal Elliptique Tumeur bourgeonnante ou 1
longitudinale | longitudinale du lit
ML (si foyer pigmenté rond < 3 mm)
Au punch Maladie inflammatoire matricielle !
Biopsie matricielle
Elliptique ML (si foyer pigmenté longitudinal) 1
Tangentielle | ML (si foyer pigmenté large et étendu) 1
Maladie inflammatoire (< matrice
Biopsie latéro-longitudinale proximale) 2

Tumeur latérale de l'appareil unguéal

Tableau 1: Techniques de biopsies unguéales — indications et palier antalgique. Palier 1: paracétamol +
anti-inflammatoires non stéroidiens. Palier 2: codéine + paracétamol, tramadol + paracétamol. ML: mélano-

nychie longitudinale.

Le tableau I'técapitule le choix de biop-
sie en fonction de la pathologie suspec-
tée[1, 3-5].

B Anesthésie
1. Produits injectables

La lidocaine a 1 ou 2 % sans adrénaline
permet une durée d’action de 30 min.
L'adrénaline peut étre utilisée aux extré-
mités digitales chez les patients sans
trouble vasomoteur, mais est sans intérét
en chirurgie unguéale [6]. Pour limiter la
douleurliée au pHacide delalidocaine,
il est possible de la tamponner avec du
bicarbonate de sodium (un volume de
bicarbonate pour neuf volumes de lido-
caine) [7]. En raison de son délai d’ac-
tion prolongé (30 min.), la bupivacaine
a0,5 % n’est pas ’anesthésiant de choix,
mais reste intéressante en postopéra-
toire, car elle offre une analgésie de plus
de 6 heures. La ropivacaine a 2 % repré-
sente le produit idéal, en assurant une
anesthésie aussirapide que lalidocaine,
et en garantissant une analgésie postopé-
ratoire de 8 heures grace a sa durée d’ac-
tion prolongée [8].

2. Techniques d’anesthésie

Pour une injection relativement indo-
lore dans les extrémités digitales, ol la
résistance des tissus est élevée, ’utili-
sation de seringues Luer-Lock avec des
aiguilles de 30 G estrecommandée [9].

o Bloc digital distal

C’est la méthode la plus adéquate, qui
permet une anesthésie immédiate de
l’appareil unguéal complet (fig. 4).
L’aiguille est insérée obliquement, a un
angle de 45° parrapport au plan horizon-
tal, 3 5 mm en dehors et en arriére de la
jonction du repli unguéal postérieur et
durepli unguéal latéral, jusqu’au contact
osseux. Dans cette zone précise, il faut
injecter lentement 0,5 mL, ce qui permet
I’anesthésie de la racine dorsale inner-
vant la partie proximale de I’appareil
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Fig. 4: Schéma illustrant les étapes successives d'un bloc digito-distal.

Fig. 5: Bloc digito-distal, anesthésie de la racine
dorsale.

unguéal (fig. 5). Ensuite, 1’aiguille est
délicatement retirée de quelques milli-
metres puis enfoncée verticalement en
rasant I’os, pour infiltrer la racine ven-
trale et assurer une anesthésie pulpaire
et distale. L'opération est répétée du coté
opposé pour une anesthésie compléte
de I'extrémité digitale. Un hémibloc est
suffisant pour les biopsies des parties
ipsilatérales de I’appareil unguéal [1, 9].

o Bloc matriciel

C’est I’anesthésie de choix lors d’une
biopsie matricielle, offrant une anesthé-
sie immédiate de la région matricielle
et de la partie la plus proximale du lit
unguéal (fig. 6). L'aiguille est insérée
obliquement, & un angle de 45° par rap-
portau plan horizontal du repli unguéal
dorsal, entre 0,5 a 1 cm en arriere du
centre du repli sus-unguéal, jusqu’au
contact osseux, puis retirée de 1 mm.
Le produit anesthésiant est injecté tres

Fig. 6: Bloc matriciel.

lentement sous la matrice. Si la biopsie
concerne la partie proximale des replis
latéraux, I’aiguille est partiellement reti-
rée puis poussée latéralement pourinjec-
ter chacun desreplis, en éventail [1].

3. Antalgie postopératoire

Si vous avez sélectionné la ropivacaine
2 % pour I’anesthésie locale, une antal-
gie postopératoire de 8 heures sera assu-
rée. Si vous avez sélectionné un autre
produit anesthésiant, il estrecommandé
d’infiltrer 0,5 mL de bupivacaine 0,5 %
ou de ropivacaine 10 % en postopéra-
toire immédiat. Ce geste simple assu-
rera une analgésie respectivement de 8
et 17 heures, mais permettra également
de limiter le saignement postopératoire
en comprimant les artéres digitales. Des
antalgiques oraux sont prescrits sys-
tématiquement au patient (tableau I).
Pendant les 48 heures suivant 'interven-
tion, il est recommandé de maintenir le
membre en position surélevée a ’aide
d’une écharpe ou d’un tabouret. Cette
mesure vise a réduire I’cedéme postopé-

ratoire et les sensations pulsatiles incon-
fortables [1]. I faut avertir le patient de
la possibilité de dysesthésies en pos-
topératoire, principalement localisées
au niveau du repli dorsal et de la pulpe
distale, qui persisteront 6 semaines en
général [10].

B Techniques de biopsie

Les contre-indications a la biopsie sont
peu nombreuses. L'infection et I’artérite
sont des contre-indications absolues. Le
diabete et lamaladie de Raynaud ne sont
que des contre-indications relatives:: il
faudra veiller a travailler sans garrot. Les
biopsies unguéales sont généralement
réalisées sous garrot, qui est placé apres
I’anesthésie, avec une durée maximale
jusqu’a 30 minutes. Celui-ci permet
de travailler sur un champ chirurgical
exsangue [1]. Pour faciliter les étapes
de découpe de la tablette, une astuce est
de tremper le doigt dans un mélange de
solution antiseptique et d’eau chaude,
10 a 15 min. avant I’intervention, ou
de prescrire des pansements a 1'urée a
appliquer 48 heures avant, ce qui ramol-
lit'ongle [11].

1. Biopsie de kératine unguéale

Elle sera variable selon le type d’ony-
chodystrophie. Ces gestes possedent a
la fois une valeur diagnostique et théra-
peutique, enréduisant drastiquement la
charge fongique.



o Pour une atteinte disto-latérale ou une
pachyonychie, il faut préleverala pince
toute la zone décollée (les filaments
viables se situent dans la région la plus
proximale), en grattant la kératine hypo-
nychiale (fig. 7).

o Pour une atteinte superficielle, la
surface unguéale est grattée a la curette

(fig. 8).

o Pour une atteinte proximale, la mise
en place dun garrot est nécessaire, aprées
laréalisation d'un bloc digito-distal. On

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 331_Mai 2024

préléve la zone xantho-leuconychique
avec un punch de 4 mm en veillant a ne
pasendommager lamatrice. L'alternative
plus prudente, qui écarte toute lésion
matricielle potentielle, est de décaper la
tablette par couches successives avec le
bistouri, enlevant ainsi des copeaux de
kératine [1].

2. Biopsie du lit unguéal
o Biopsie au punch: aprés un bloc

digito-distal, la tablette sus-jacente est
découpée ou avulsée pour exposer la

Fig. 9: Biopsie du lit au punch pour une hyperkératose sous-unguéale distale.

zone a biopsier. Un punch de 3 mm est
enfoncé de maniere verticale jusqu’au
contact osseux (fig. 9). Les ciseaux récu-
pérent le prélevement, en disséquant au
ras du plan profond, éventuellement en
s’aidant d'une aiguille 30 G qui souléve
délicatement la biopsie. Il est impératif
denejamais manipulerle fragment biop-
sique avec une pince, aurisque de le 1éser
etde compliquer lalecture histologique.
Sinécessaire, I’application de solution
de chlorure d’aluminium a 35 % assure
I'hémostase, qui peut étre complétée par
I’ajout de mousse hémostatique dans le
défect. La suture est inutile.

e Biopsie elliptique longitudinale:
aprées un bloc digito-distal, une avul-
sion partielle ou totale de la tablette est
réalisée pour exposer la zone a biopsier.
On incise le lit unguéal en formant une
ellipse longitudinale d'une largeur maxi-
male de 4 mm, qui est prélevée apres
dissection au ras du périoste a I’aide des
ciseaux courbes. On décolle les berges
latérales du lit en utilisant une lame de
15 qui glisse sur le périoste. Une suture
lache est réalisée pour rapprocher déli-
catement lesberges avec du fil résorbable
4 ou 5/0. Le défect subsistant cicatrisera
complétement en seconde intention.

Pour terminer, la tablette avulsée sera
replacée et suturée au repli latéral. Un
pansement gras non-adhérent clture la
biopsie.

3. Biopsie matricielle

1l s’agit généralement de la technique
la plus redoutée par les praticiens.
Pourtant, en respectant les consignes
ci-dessous, les risques dystrophiques
sont pratiquement nuls, sauf si la
biopsie concerne la matrice proxi-
male (plus rarement pratiquée, car la
plupart des mélanonychies longitudi-
nales se développent dans la matrice
distale [12]). Les prélevements dans la
matrice distale entrainent seulement
un amincissement de la tablette, tan-
dis que dans la matrice proximale, cela
conduit a une dystrophie de surface [9].
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Il ne faut jamais biopsier un signe de
Hutchinson, mais toujours le foyer pig-
mentaire a son origine.

Ces biopsies débutent toutes de fagon
identique par ’avulsion proximale de
la tablette, qui peut étre complétée par
deux incisions latérales orientées a 45°
partant delajonction des sillons latéraux
et proximaux, permettant de récliner le
repli dorsal et d’exposer toute la zone
matricielle.

o Biopsie-exérése au punch de 3 mm:
elle estindiquée quand le foyer pigmen-
taire est circulaire et fait moins de 3 mm.
L’emporte-piéce est enfoncé jusqu’au
contact osseux et le fragment est prélevé
avec les ciseaux courbes pointus au ras
du périoste (fig. 10). Le puits n’est pas
suturé.

o Biopsie-exérése elliptique: elle est
indiquée quand le foyer pigmentaire est
longitudinal et étroit. I est excisé en bloc

Fig. 10: Biopsie matricielle au punch.

Fig. 11: Biopsie longitudinale matricielle.

POINTS FORTS

B Une anesthésie trés lente est indolore.

B Ne jamais manipuler le fragment biopsique avec une pince.

B Lexcision de toute lésion pigmentée doit toujours étre compléete

(biopsie-exérése).

B Ne jamais biopsier un signe de Hutchinson, mais le foyer

pigmentaire.

B Collaborer avec un dermatopathologiste expérimenté en pathologie

unguéale.

dans une ellipse sans marge, puis libéré
du périoste avec des ciseaux courbes
(fig. 11). On décolle les berges latérales
(sur environ 5 mm) par rapport au plan
osseux, pour ensuite les rapprocher par-
faitement cote a cote avec du fil résor-
bable 5 ou 6/0.

o Biopsie-exérése tangentielle: elle est
indiquée dans toutes les autres indica-
tions, en particulier les1ésions étendues
ou proximales. Cette technique exige
une habileté chirurgicale rigoureuse.
Certains auteurs suggerent d’injecter
0,1 mL d’anesthésiant dans la zone a
biopsier, permettant ainsi d’épaissir
la matrice et de surélever la lésion pig-
mentaire [13]. On pratique ensuite une
incision superficielle encerclant la
lésion pigmentaire avec une lame de
15 (fig. 12). Un shaving méticuleux est
réalisé en insérant la lame horizontale-
ment dans I'incision périphérique, par
des mouvements de scie antéroposté-

Fig. 12: Biopsie tangentielle matricielle.

rieurs. Un bistouri a cataracte, muni
d’une lame triangulaire coudée a deux
versants tranchants, peut faciliter le
geste chirurgical [14]. Il est crucial que
lalamereste visible au travers de la biop-
sietout au long de la procédure, assurant
ainsila mince épaisseur du prélévement
(0,5 mm). Le tissu est déposé sur un
papier-filtre et orienté directement dans
une cassette, sinon il s’enroulera comme
un copeau lors de 'immersion dans le
formol et ne pourra pas étre techniqué
au laboratoire [15].

Ces trois techniques se complétent parla
remise en place de la tablette proximale
initialement avulsée et par sa suture au
repli latéral. Un pansement non-adhé-
sif 1égérement compressif terminera la
biopsie. Les fils tomberont ou seront 6tés
dans les 3 semaines.

4. Biopsie latéro-longitudinale

Cette méthode al’'avantage d’offrir ’exa-
men de ’intégralité des structures de
I’appareil unguéale a I’'anatomopatholo-
giste. Cependant, elle est plus invasive
pour le patient, car elle réduit définitive-
ment de 3 mm de largeur son ongle. S’il
s’agit d’'une pathologie inflammatoire
unguéale, il faut des altérations latérales
suffisantes pour que I’examen anatomo-
pathologique soit concluant.

Apres un bloc digito-distal, il faut impé-
rativement tracer les contours de notre
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Fig. 13: Biopsie latéro-longitudinale.

biopsie au feutre dermographique: elle
adopte une forme sigmoide avec une
courbure proximale latérale, assurant
le prélevement de la totalité de la corne
matricielle pour éviter la formation d*une
spicule. L'incision commence a mi-dis-
tance entre la cuticule et I’articulation
interphalangienne distale et s’étend du
repli dorsal a ’hyponychium. En proxi-
mal, la tablette est mince et son incision
se fait sans effort. Ensuite, il fautavancer
par des mouvements de haut vers le bas,
similaires & la découpe d’un gateau, en
veillant a ne pas se blesser a I’approche
du bord libre. La seconde incision suit
le sillon latéral et ne doit pas dépasser
3 mm de large pour éviter une déviation

latérale en postopératoire tardif [16]. La
biopsie est disséquée avec des ciseaux
fins pointus et courbes, pointe vers le
bas, en maintenant un contact osseux,
surtout dans la zone matricielle (fig. 13).
Un point en Ureconstitue lerepli latéral,
suivi d’'un pansement gras compressif.
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AMINE B2
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Testé sur tous types d’hyperpigmentations et de carnations.

A = ; Posologie :
e Matin et soir sur l'ensemble du visage et des zones a traiter.

* Etude clinique de 8 semaines sur 41 sujets phototype |-VI présentant au moins une tache persistante- application du sérum MELAB3 2x/jour.
**Taches liées a l'age et au soleil (lentigos), marques résiduelles (post-acné, post-acte), méme persistantes.
*+k Cas moyen apres application de MELAB3 Sérum dans les conditions normales d'utilisation pendant 8 et 12 semaines.
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Avancées dans la prise en charge
des troubles pigmentaires

REDACTION: B. CRIBIER
Hoépitaux Universitaires, STRASBOURG.

Les laboratoires La Roche Posay ont organisé un symposium satellite dans le cadre des derniéres JDP
autour du Pr Thierry Passeron, du Dr Christelle Comte, de Mme Peggy Sextius et de M. Frédéric Flament.

Troubles de la pigmentation
(prévalence, impact surla
qualité de vie etla
stigmatisation)

D’aprés la communication de T. Passeron,
CHU, NICE.

Il s’agit de la premiére étude internatio-
nale sur les troubles pigmentaires réali-
sée chez 48000 personnes dans 34 pays,
échantillon représentatif de la population
générale. Des questions et des exemples
cliniques sur photographies ont été utili-
sés pour faire le diagnostic de lentigos (L),
hyperpigmentation axillaire (HA), hyper-
pigmentation post-inflammatoire (HPI),
hyperpigmentation péri-orbitaire (HPO),
mélasma (M) et vitiligo (V).

Dans cette population, 50 % des répon-
deurs pensent souffrird’'un de ces troubles,
avec une prévalence respective de 27 %,
18 %, 15 %, 15 %, 11 % et 8 %. On voit
bien que le probléme le plus fréquent est
celui des lentigos solaires mais on note
aussi la prévalence importante du vitiligo.

Ilyaune plusgrande prévalence chezles
femmes (59 %), une prédominance dans
latranche 18 a30ans pourles HPI,le Vet
lesHPO. Pour les lentigos, la tranche des
plus de 50 ans est la plus représentée. De
fagon logique, les phototypes 1, 2, 3 sont
ceux les plus atteints parles L et le M.

Quand on regarde la répartition géo-
graphique, les chiffres sont difficiles a
interpréter car les populations sont tres
hétérogenes au sein d'un méme pays, ce
qui correspond a I’histoire des migra-
tions humaines.

Les prévalences sont moins élevées quand
le diagnostic est posé par un dermato-
logue, avec des taux compris entre 33 et
49 %. Globalement, le score de qualité
de vie (DLQI moyen) est de 7,2, ce qui est
élevé. Les L perturbent le moins la qua-
lité de vie etle V1a perturbe le plus (DLQI
moyen de 10,8). L'échelle de stigmatisa-
tion varie de laméme fagon:le Vale score
maximal etles L ontle score le plus faible.

Pour la photoprotection, l'usage est de
68 % dans la population générale et de
79 % (76 a 82 %) pour I’ensemble des
troubles pigmentaires. Les raisons pour
ne pas se protéger (21 % des personnes)
sont I’absence de connaissances sur le
sujet (73 %), laméconnaissance de I'im-
pact du soleil sur les troubles pigmen-
taires (45 %) et sur la peau, quelle que
soitla période de I’'année (43 %).

Au total, cette étude sur un tres grand
nombre de personnes montre une pré-
valence trés forte des troubles pigmen-
taires, avec un impact sur la qualité de vie
élevé puisque 28 % des personnes ont un

DLQI > 10. Logiquement, la stigmatisa-
tion sociale estimportante, les trois mala-
dies ayant I'impact le plus élevé étant le
vitiligo, I’hyperpigmentation post-in-
flammatoire et le mélasma. Il y a un défi-
citd’information ou de connaissances sur
les effets du soleil et la photoprotection.

lumiére visible sur la peau dans

I Impact des UVA et de la
les troubles pigmentaires

D’apres la communication de C. Comte,
LEVALLOIS-PERRET.

Les termes SPF (sun protection factor)
et IP (indice de protection) sont syno-
nymes. Ils correspondent a I’érytheme
induit par ’exposition: on évalue donc
la protection contre les UVB. Le SPF cor-
respond au rapport entre la dose érythé-
mateuse minimale (DEM) peau protégée
et DEM peau non protégée, mesuré chez
des volontaires. On fait aussi des études
in vitro. Dans les deux cas, la dose appli-
quée est de 2 mg/cm? Les UVA1 sont des
UVA purs utilisés en dermatologie dans
le lichen plan ou dans la sclérodermie
systémique. Ces UVA sont responsables
du photo-vieillissement, notamment en
stimulant la mélanogenése.

Le spectre solaire comprend 7 % d’UV,
39 % de lumiére visible et 54 % d’infra-
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rouges. L'exposition solaire augmente
nettement la production de radicaux
libres. Un écran solaire permet de dimi-
nuer la production de radicaux libres,
directement en arrétant une portion des
UV, mais également de maniére indirecte,
lorsqu’il integre des antioxydants.

Les UVA1, comme la lumiére visible,
induisent une pigmentation plus foncée
et plus durable que celle induite par les
UVA. Les UVA induisent une pigmenta-
tion immédiate qui va s’estomper, alors
quelalumiére visible induit un érythéme
immeédiat, puis une pigmentation foncée
qui persiste. La lumiére bleue donne, en
cas de phototype supérieur a 3, une pig-
mentation dose dépendante, ce qui n’est
pas le cas de la lumiére rouge; apres 3
mois, elle est plus foncée que celle induite
par les UVB. Il y a donc un effet syner-
gique des UVA1 et de la lumiere bleue.

L’indice de photoprotection utilisé pour
les UVA, PPD-UVA ou FP-UVA, est
mesuré par la pigmentation induite in
vivo chez des volontaires. L'indice est
le rapport entre la dose qui donne une
pigmentation persistante avec protection
et celle de la peau non protégée ; on éva-
lue 24 heures apres I'irradiation. Pour la
protection contre la lumiere visible, on
a les filtres inorganiques (oxyde de fer),
les filtres organiques et les antioxydants.
On peut déterminer ainsi un UPF-VL
(UPF-BL) avec évaluation de la pigmen-
tation clinique et par chromamétrie.

Concernant le visible — lumiere bleue,
une proposition d’harmonisation des
tests est faite. Il existe une nouvelle
méthode d’évaluation in vitro[1] et pour
ce qui est des méthodes de tests in vivo,
la composition du spectre utilisé et les
doses ont été établies [2].

Autotal, il ne faut pas confondre la pho-
toprotection destinée a la prévention des
cancers et celle destinée a éviter la pig-
mentation: I'indice classique SPF n’est
pasle plus pertinent. On utilise donc des
index de protections contre les UVA et la
lumiere bleue.

Mélasyl® , derniére innovation
brevetée avec un nouveau
mode d’action

D’aprés la communication de P. Sextius,
L’Oréal Recherche.

Maélasyl® est un nouvel agent éclaircis-
sant, développé et breveté par L'Oréal
pour le traitement des désordres pig-
mentaires. La découverte du 2-mercap-
tonicotinoyl glycine (2-MNG) — Nom
INCI de melasyl —résulte d’un criblage a
haut débit d’'une grande chimiothéque de
molécules, dont I'efficacité a été optimi-
séegricealaconception virtuelle de nou-
velles molécules. 2-MNG n’impacte pas
laviabilité des mélanocytes. Enrevanche,
elle inhibe de fagon significative la pro-
duction de mélanine dans des modeles
in vitro. Le 2-MNG n’inhibe pas la tyro-
sinase contrairement a la plupart des
dermocosmétiques sur le marché. Elle se
lie aux précurseurs de la mélanine et les
inactive, c’est un mode d’action unique.

Chez ’homme, la pigmentation cutanée
suite a des expositions aux UV résulte de
deux mécanismes successifs: d’abord un
assombrissement rapide due a une oxy-
dation photochimique des mélanines et
précurseurs de mélanine pré-existants,
puis un bronzage retardé avec une nou-
velle production de mélanine. Une étude
in vivo a été réalisée avec la 2-MNG vs
véhicule, montrant a 0,5 et 1 %, une pré-
vention de I’assombrissement rapide et
dubronzage retardé supérieure a celle du
véhicule eta celle du 4-N-Butyl Resorcinol
(inhibiteur de tyrosinase). Les résultats a
J4 aprés exposition peuvent étre visualisés
dans la figure 1 pour des phototypes III,
IV et V. Les tests ont été effectués avec la
2-MNG ala concentration de 0,5 %.

Pour résumer, le Mélasyl® est une nou-
vellemolécule dontla tolérance estbonne
et dont I’efficacité a été montrée in vitro
etinvivo: elle prévient’accumulation de
lamélanine en ciblant les précurseurs de
celle-ci et prévient donc ’assombrisse-
ment de la peau apres exposition aux UV.

Etude comparative
de 14 agents anti-pigment
et dépigmentants

D’apres la communication de F. Flament,
L’Oréal Recherche et Innovation.

Cette présentation concerne une
méta-analyse sur lesrésultats de produits
utilisés pour leur action sur la pigmen-
tation induite par les UV. Le protocole
est standardisé: sujets a peau saine et de
phototype III; évaluation a 40 jours afin
d’avoir une prédiction au-dela de 3 mois
en vie réelle; comparaison a un témoin
positif, la vitamine Ca 7 %.

On évalue en deux phases 1'effet
anti-pigmentant et 1’effet dépigmentant.
Semaine 1: on applique le produit 2x/j
sans exposition aux UV. Semaine 2: on
applique le produit 1,5 heure avant expo-
sition, juste apres et plus de 4 heures
apres. Semaine 3: on applique le pro-
duit 2x/jetiln’y a plus d’irradiation UV.
Semaines 4 a 6, on applique le produit
1x/j sans exposition aux UV. Chaque
produit est testé contre son véhicule et
on fait des mesures colorimétriques cali-
brées et standardisées.

Cette méta-analyse en réseau a per-
mis de tester les résultats des produits
suivants, évalués a Shanghai ou a
Paris: glutathion a 2 %, acide kojique

PHOTOTYPE Il

Véhicule 2-MNG 0,5% Véhicule

PHOTOTYPE IV

2-MNG 0,5%

PHOTOTYPEV

Véhicule 2-MNG 0,5%

Fig 1: Irradiation aprés application de 2-MNG 0,5 % ou son véhicule: résultats aprés 4 jours (phototypes Il IV et V).
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2-Mercaptonicotynoyl (2-MNG) 0,5 %
Hydroquinone 4 %

Acide ascorbique 7 %
Resveratrol 0,2 %

Acide kojique 1 %

Mexoryl SX 0,5 %
Phenylethyl resorcinol 0,3 %
Arbutine 7 %
4-Butyl-resorcinol 0,3 %
Niacinamide 4 %

Ascorbyl glucoside 2 %
Oxeglitazar 0,3 %

Glutathion 2 %

0% 10 %

M Effet tres fort

Paramétre Delta E: phase anti-pigmentation + dépigmentation (J40)
Référence = J8

20 % 30 % 40 % 50 %

M Effet fort I Effet modéré

60 % 70 %

Effet faible

90 %

80 % 100 %

|1 Effet trés faible

Fig 2: Classement de l'effet antipigment + dépigmentant de la 2-MNG comparée a 13 molécules (paramétre delta a J40 en comparaison de J8).

1 %, acide tranexamique 1 %, ascor-
byl glucoside 2 %, niacinamide 4 %,
hydroquinone 4 %, oxéglitazar 0,3 %,
arbutine 7 %, 4-butyl-résorcinol 0,3 %,
phényléthyl résorcinol 0,3 %, Mexoryl®
SX 0,5 %, resvératrol 0,2 %, acide ascor-
bique 7 %, 2-MNG 0,5 %, aux méca-
nismes d’action variés.

Pendant la premiére phase d’effet
anti-pigmentation, les meilleurs résul-
tats sont obtenus avec la 2-MNG, suivis
del’hydroquinone, puis del’acide ascor-
bique & 7 %, puis du resvératrol, puis de
l'acidekojique, puis du Mexoryl SX®, etc.
L’agentlemoinsactifestglutathiona 2 %.
L’évaluation s’est faite en cinq classes
d’effet, de tres fort a trés faible.

La deuxiéme partie des résultats
concerne les phases anti-pigmentation

+ dépigmentation, en référence a la
mesure obtenue a J8 (fig. 2). On a en téte
de liste la 2-MNG, I'hydroquinone, puis
I’acide ascorbique, le resvératrol, ’acide
kojique ou le Mexoryl SX®, etc. (fig. 2).

La probabilité d’efficacité du 2-MNG
est plus élevée que trois antioxydants,
I’acide ascorbique, le resvératrol et
I’ascorbil glucoside. Pour les inhibiteurs
de tyrosinase, la probabilité d’efficacité
de la 2-MNG est nettement supérieure a
I’acide kojique, a I’hydroquinone et au
4-butyl résorcinol.

Cette méta-analyse en réseau bayésien
avec protocole standardisé a permis de
comparer la 2-MNG a 13 molécules de
référence. La 2-MNG al’efficacité la plus
importante pendant les deux phases
analysées. Il s’agit de protocoles chez

des volontaires sains; on attend main-
tenant des études cliniques sur les len-
tigos, le mélasma, ’hyperpigmentation
post-inflammatoire, etc. dans différents
phototypes.
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traitement du prurigo nodulaire modéré a sévere de I'adulte qui nécessite un
traitement systémique?

OUVREZ LE CHAMP DES POSSIBLES

DUPIXENT® 300 mg est indiqué dans le traitement du prurigo nodulaire modéré
a séveére de I'adulte qui nécessite un traitement systémique

Remboursé par la Sécurité Sociale a 65 %. Agréé aux collectivités.

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit DUPIXENT®

disponible sur la base de données publique des médicaments :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou en flashant le QR code.

DUPIXENT® est un médicament d’exception, respecter la Fiche d’'Information Thérapeutique.

Liste I.
Prescription réservée aux spécialistes en dermatologie, en pneumologie, en médecine interne, en pédiatrie, en oto-rhino-laryngologie, en allergologie
ou en hépato-gastro-entérologie. Les médecins ORL et hépato-gastro-entérologues sont autorisés a prescrire uniqguement le dosage 300 mg.

Remboursé par la Sécurité Sociale a 65 %. Agréé aux collectivités.

*aladate du 02 février 2024
Références : 1. Résumé des Caractéristiques du Produit DUPIXENT®.

©2024 Sanofi et Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
23/01/64627916/PM/017 - 7000047002 - 05/2024

o
SO n O fl Tous droits réservés.



