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Hidradénite suppurée: que faire
en cas d’échec a un traitement
antibiotique de 1'¢ ligne ?

RESUME: Lhidradénite suppurée est une dermatose inflammatoire chronique complexe, dont la
physiopathologie n’est pas encore totalement élucidée. Sa prise en charge repose en premiére ligne
sur les antibiotiques, puis en cas d’échec ou d’intolérance sur les biothérapies et la chirurgie. Depuis
la publication des recommandations francaises en 2021, I’arsenal thérapeutique et le remboursement
des biothérapies ont évolué.

La 2¢ version des recommandations européennes a été publiée en décembre 2024 : elle précise les
criteres d’éligibilité a une biothérapie en prenant en compte la sévérité objective de la maladie, son
évolutivité et I'impact sur la qualité de vie des patients. Elle positionne les trois biothérapies ayant
I’AMM (adalimumab, sécukinumab et bimékizumab) en 2€ ligne en cas d’échec a une antibiothérapie
d’une durée de 3 mois et différencie les formes inflammatoires (relevant d’un traitement principale-

ment médical) et non inflammatoires (relevant d’un traitement principalement chirurgical).

A.-C. FOUGEROUSSE
HIA Bégin, SAINT-MANDE.

dradénite suppurée (HS) repose

en 1 ligne sur les antibiotiques
adaptés a la sévérité de lamaladie et ala
fréquence des poussées. Selon les recom-
mandations frangaises, en cas de maladie
au stade Hurley I avec moins de quatre
poussées par an, une antibiothérapie
ponctuelle des poussées (par amoxicil-
line-acide clavulanique 50 mg/kg/jour
ou pristinamycine 1 gr* 3/jour pendant
7 jours) estrecommandée. Pour les stades
Hurley I avec > 4 poussées par an, ou les
stades Hurley IT ou III, un traitement de
fond par cyclines ou cotrimoxazole est
proposé pour une durée de 3 2 6 mois[1].
Chez certains patients, ce traitement est
insuffisamment efficace ou mal toléré
et il est nécessaire d’intensifier le traite-
ment. Parailleurs, lanotion d’une fenétre
d’opportunité thérapeutique dans ’'HS
(c’est-a-dire avant ’existence de lésions
irréversibles) est communément admise,
incitant a une prise en charge efficace et
précoce de la maladie [2].

I a prise en charge actuelle de I'hi-

Evaluer la sévérité de
I’hidradénite suppurée

Les derniéres recommandations euro-
péennes ont précisé les criteres d’éligi-
bilité aux biothérapies et aux molécules
avancées (tableau I) [3]. Le score IHS4
est calculé selon la formule suivante:
nombre de nodules inflammatoires
*1 +nombre d’abcés *2 + nombre de fis-
tules drainantes *4. La classification de
Hurley a été affinée en 2017 [4] (fig. 1):
le stade IC correspond a la présence de
lésions inflammatoires migratrices clas-
santlamaladie comme sévere. Les stades
de sévérité selon le score HS PGA sont
précisés dans le tableau II.

Quels traitements
de seconde ligne ?

A ce jour en France, les seules biothé-
rapies remboursées dans I’'HS modérée
a sévere, en cas de réponse insuffisante
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au traitement systémique convention-
nel chez I’adulte, sont ’adalimumab
et le sécukinumab. Le bimékizumab a
I’AMM dans cette indication, mais n’est
pas encore remboursé.

Dans cette indication, la posologie de
I’adalimumab est de 160 mg au jour 1,
puis 80 mg au jour 15, puis 15 jours plus
tard un traitement d’entretien par une
administration de 80 mg/15 jours ou

de 40 mg/semaine. Dans les essais de
phase I PIONEER 1 et 2 [5], respective-
ment 41,8 et 58,9 % des patients attei-
gnaient le HiSCR (diminution > 50 % du
nombre de lésions inflammatoires, sans

Maladie objectivement | Score IHS4 > 4 “Clear” 0 abces, 0 n.odule inflammatoire, 0 nodule non
modérée a sévére ouHSPGA =3 inflammatoire
ou Hurley affine IC, 1B, IIC, IIl Minime 0 abces, 0 fistule, 0 nodule inflammatoire
ou augmentation du stade de Hurley
Faible 0 abces, 0 fistule et < 5 nodules inflammatoires
Altération significative | DLQI> 10 ou
de la qualité de vie ou HS-QoL > 20 1 abcés ou 1 fistule et 0 nodule inflammatoire
Signes cliniques Plusieurs poussées/an Modéré 0 abcés, O fistule et = 5 nodules inflammatoires
de maladie instable ou maladie rapidement progressive ou 1 abces ou 1 fistule et 21 nodule inflammatoire
ou en progression ou maladie étendue ou
2-5 abceés ou fistules et < 10 nodules
Situations cliniques Localisations particulieres: atteinte inflammatoires
particulieres génitale, du visage, du cuir chevelu, N K -
du cou Sévére 2-5 abceés ou fistules et = 10 nodules
ou signes de complication locale: inflammatoires
lymphcedeme Trés sévére > 5 abcés ou fistules

d'aprés les derniéres recommandations européennes [3]

Tableau I: Criteres d'éligibilité aux biothérapies et aux molécules avancées

Tableau Il: Stades de sévérité selon HS PGA.

*Nodules inflammatoires
**Prédominance

&
<

Patient atteint d’hidradénite suppurée (HS)

v

Formation de sinus

Lo

v v

> 2 zones
corporelles

<2zones
corporelles

21 % de la surface

et <5abces/ et25abces/ corporelle affectée
nodules* nodules* SR SIS —»
interconnectés ?
Lésions fixes** Lésions <« . Présenct::»
migrantes* d’'inflammation ?
v v
<2zones >2zones
corporelles corporelles

v v v
F'o r‘m e Forme modérée Forme sévere F’o r‘m © Forme modérée Forme sévere
légere légere

v v v v v v v

Hurley IA Hurley IB HurleyIC Hurley lIA Hurley IIB Hurley liC Hurley lil

Fig. 1: Classification de Hurley affinée.
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augmentation du nombre d’abces et de
fistules) ala semaine 12. L’évaluation de
’efficacité se fait aprés 12 semaines de
traitement; s’il y amoins de 25 % d’amé-
lioration dans le nombre de lésions
inflammatoires (abcés et nodules), le
traitement doit &tre interrompu, si’'amé-
lioration est comprise entre 25 et 50 %,

il est proposé de poursuivre encore le
traitement pendant 3 mois, puisqu’il
existe des répondeurs lents. Une inten-
sification temporaire du traitement a
80 mg hebdomadaire est envisageable
en cas de perte de réponse a la posologie
usuelle. Chezles patients bien controlés,
le switch del’adalimumab princeps vers

un biosimilaire pourrait étre responsable
de problémes en termes d’efficacité et
d’observance [2].

La posologie du sécukinumab est de
300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3, 4 puis
toutes les 4 semaines en traitement d’en-
tretien, la posologie peut étre augmentée a

Maladie inflammatoire

Y

Légere (IHS4 1-3)

Devrait étre recommandé :
Tétracyclines per os

Peut étre envisagé :

Clindamycine 2 x 300 mg/j per os
Acitrétine 0,25-0,50 mg/kg/j per os
Antiandrogénes

Metformine

Clindamycine 1 % gel/lotion/creme
Résorcinol 15 % topique 2x/j

Gluconate de zinc 90 mg/j per os
Photothérapie dynamique
Dapsone 25-200 mg/j per os

:| 17 ligne

Peut étre envisagé (topiques et autres options) :

Triamcinolone injection intralésionnelle 10-40 mg/mL

i

Modérée (IHS4 4-10)

Folliculite cicatricielle
3ligne Encasd’hyperandrogénie chezla
Pour le syndrome métabolique, d

:| 17 ligne

2¢ligne
3eligne

Devrait étre recommandé :

Adalimumab 40 mg/semaine ou 80 mg/2
Sécukinumab 300 mg toutes les 2 ou 4 se!
Bimékizumab 320 mg toutes les 2 semai
Pourrait étre recommandé :
Clindamycine 2 x 300 mg/j + rifampicine 2
Infliximab 5 mg/kg toutes les 8 semaines
Peut étre envisagé :

Clindamycine 3 x 600 mg/j sur 5 jours i.v.
Biosimilaires d’adalimumab
Brodalumab 210 mg toutes les 2 semaine:
Povorotinib 15-180 mg/j per os
Upadacitinib 15 mg/j pendant 4 semaine
Spesolimab 1200 mg toutes les 2 semain:
Ustékinumab 45 mg/semaine s.c.
Anakinra 100 mg/j s.c.

Biothérapies ou autres combinaisons
Ciclosporine 2-6 mg/kg/j (en réserve)

Traitements associés
Devrait étre recommandé :
Arrét du tabac
Pourrait étre recommandé :
Perte de poids
Peut étre envisagé :

Sévere (IHS4 > 11)

|

Peut étre envisagé :
Ertapénem 1 g/ji.v. (3¢ ligne)

2¢ligne

1 ligne
3¢ ligne

17 ligne

Réserve

Prise en charge psychologique, traitements antalgiques

Fig. 2: Algorithme de prise en charge de 'hidradénite suppurée (maladie inflammatoire) [3].



300 mg/15 jours selon laréponse clinique.
Dans les essais de phase IIl SUNSHINE
et SUNRISE [6],45 et 42,3 % des patients
traités par sécukinumab/2 semaines attei-
gnaientle HISCR & la semaine 12.

La posologie du bimékizumab est
de 320 mg tous les 15 jours pendant
16 semaines, puis toutes les 4 semaines
en entretien. Dans les essais de phase III
BE HEARD I et II [7], respectivement
48 et 52 % des patients atteignaient le
HiSCR & la semaine 16 avec le biméki-
zumab toutes les 2 semaines.

Les recommandations européennes
positionnent au méme niveaul’adalimu-
mab, le sécukinumab et le bimékizumab

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 339_Mars 2025

en cas d’échec au traitement antibiotique
(fig. 2) [3]. Le choix du traitement se fera
au cas par cas, il dépendra de I’histo-
rique thérapeutique, des comorbidités
du patient (anti-IL17 non indiqués en
cas demaladie chronique inflammatoire
intestinale associée; anti-IL17 et anti-
TNF indiqués en cas de spondylarthrite
axiale...), du profil de tolérance des trai-
tements, des préférences du patient en
termes de rythme d’administration...

D’autres biothérapies/traitements avan-
cés sont positionnés en cas d’échec a ces
trois biothérapies [3], parmi eux 'in-
fliximab pour lequel on dispose d’im-
portantes données de vraie vie, avec des
publications ayant suggéré I'intérét de

doses élevées avec un intervalle réduit
(7,5 210 mg/kgtoutes les 4 semaines) [8].
Des essais de phase Il sont en cours pour
le povorcitinib et 'upadacitinib.

Laplace desautres traitements est plus limi-
tée: I'ertapénem peut étre envisagé dans
les formes séveres d’HS en préopératoire
(1 gr/jouren perfusion pendant 6 semaines),
Dacitrétine (0,25 a 0,5 mg/kg/jour) dans les
formes avec des1ésions folliculaires hyper-
kératosiques [3].

Des combinaisons thérapeutiques sont
parfois nécessaires dans I'HS afin d’ob-
tenir un contrdle de la maladie: une
antibiothérapie de fond, des rétinoides,
la réalisation d’injections intra-lésion-

Maladie non inflammatoire

'

Stade de Hurley |

Peut étre envisagé :
Epilation laser dans les zones typiques

!

Stade de Hurley I

Devrait étre recommandé :
Incision-drainage
Deroofing

Exérése d’une fistule

Devrait étre recommandé :

Chirurgie large

Cicatrisation dirigée

Greffe cutanée immédiate ou différée
Poursuite du traitement par adalimumab p:

Pourrait étre recommandé :

Laser CO,

Suture primaire dans certaines zones anat
Greffe cutanée complétée par une thérapi

Peut étre envisagé :
Laser diode ou Alexandrite
Reconstruction avec plastie par lambeau

Traitements associés
Devrait étre recommandé :
Arrét du tabac
Pourrait étre recommandé:
Perte de poids
Peut étre envisagé :

Stade de Hurley Il

Prise en charge psychologique, traitements antalgiques

Fig. 3: Algorithme de prise en charge de U'hidradénite suppurée (maladie non inflammatoire), d'apreés [3].
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nelles de triamcinolone (10-40 mg/mL)
peuvent étre associés a une biothérapie;
I’association de plusieurs biothérapies/
traitements avancés est également envi-
sagée dans les formes résistantes [3].

Identifier les patients relevant
d’un traitement chirurgical

La chirurgie reste, a ce jour, le seul trai-
tement curatif de I'HS. Elle est facile a
réaliser et donne de bons résultats pour
les atteintes axillaires, pour les atteintes
inguinales limitées mais elle est plus
délicate pour les atteintes inguino-
fessieres étendues. Les patients ayant
eu de mauvaises expériences chirurgi-
cales sont parfois difficiles a convaincre,
mais I'information sur son importance
et ’adressage a un chirurgien expéri-
menté dans la prise en charge de I'HS
permettent une meilleure adhésion au
projet thérapeutique.

Elle estindiquée dansles stades Hurley II
oulll, puisque lesfistules, du faitdela pré-
sence de biofilms, ne sont pasaccessibles
au traitement médical. La classification
de Hurley affinée [4] permet d’identi-
fier les patients éligibles a une chirur-
gie d’emblée (stades Hurley IB et IIA)
et ceux pour lesquels un traitement
médical associé sera nécessaire (Hurley
IIB, IIC et IIT). Dans les atteintes fessiéres,
la réalisation d’'une IRM peut aider a
I'identification des trajets fistuleux.

Les guidelines européennes [3] (fig. 3)
recommandent la chirurgie (inci-
sion-drainage, deroofing, exérése d'une
fistule ou chirurgie large) pour les stades
Hurley II et Il non inflammatoires, sans
interruption de la biothérapie, le cas
échéant. En effet, les résultats de I’étude
SHARP (ayant évalué I’adalimumab en
traitement préalable a une chirurgie large
d’HS) [9] et les données sur la chirurgie
au cours des essais de phase [Tl du sécuki-
numab et du bimékizumab n’ont pas mis

] POINTS FORTS

ou des localisations particulieres.

rétinoides...) est moins élevé.

B Les criteres d'éligibilité a une biothérapie dans ’hidradénite suppurée
sont un score IHS4 > 4, un DLQI = 10, une maladie rapidement évolutive

B Dans les formes inflammatoires, aprés échec d'une antibiothérapie de
3 mois, l'adalimumab, le sécukinumab et le bimékizumab sont indiqués.

B Dans les formes non inflammatoires, la chirurgie est recommandée,
celle-ci pouvant avoir lieu sans interruption de la biothérapie.

B Le niveau de preuve pour les autres traitements (ertapénem, infliximab,

en évidence d’effets secondaires dans
cette situation. Différentes techniques
de reconstruction sont envisagées (cica-
trisation dirigée, greffe lambeau), mais la
suture directe n’est pas recommandée du
faitd'unrisque derécidive plus élevé [3].

Parailleurs, la prise en charge pluridisci-
plinaire du patient et de ses comorbidités
(obésité, tabagisme, maladie inflamma-
toire articulaire ou digestive associée,
diabéte...) estnécessaire au bon contréle
de lamaladie.
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I Revues générales

Conduite a tenir devant
une hyperéosinophilie
avec manifestations cutanées

RESUME: L’hyperéosinophilie se manifeste de maniére variée et nécessite une analyse minutieuse
pour distinguer les formes réactionnelles des autres étiologies. La peau est souvent le point d’entrée
dans le diagnostic des syndromes hyperéosinophiliques, avec des lésions cutanées polymorphes qui
orientent vers des causes sous-jacentes diverses. Il est essentiel de différencier la dermatose “avec
éosinophilie”, qui est un simple signe d’inflammation, de la “dermatose éosinophilique” ou I’éosino-
philie est centrale. Un bilan complet est indispensable, incluant une évaluation de I'impact sur les
organes (cceur, poumons, etc.), car le retentissement organique détermine souvent le pronostic et

oriente la prise en charge thérapeutique.

F. DEZOTEUX
Service de Dermatologie, CHU de LILLE.

nie par une augmentation anor-

male dunombre d’éosinophiles
dans le sang, au-dela de 1500/mms,
généralement mesurée a deux reprises
sur un intervalle de 1 mois, tandis
gqu’une éosinophilie sera définie
entre 500 et 1500/mm3. Lorsque cette
hyperéosinophilie s’accompagne de
dysfonctionnements organiques attri-
buables aux éosinophiles, notamment

L, hyperéosinophilie (HE) est défi-

sous forme de manifestations cutanées,
on parle alors de syndrome hyperéo-
sinophilique (SHE) (tableau I).
Les atteintes cutanées représentent
I'un des signes cliniques les plus
fréquents des SHE. Le terme SHE
recouvre une large hétérogénéité de
présentations cliniques et de causes
potentielles, ce qui rend la démarche
diagnostique et thérapeutique com-
plexe. La présente conduite a tenir se

Entité Définition

Eosinophilie sanguine

PNE entre 500 et 1500/mm?®

Hyperéosinophilie (HE)

PNE > 1500/mm? & deux reprises a 1 mois
d'intervalle et/ou éosinophilie tissulaire

Syndrome hyperéosinophilique (SHE) | - HE sanguine;

— atteinte ou dysfonction d'organe attribuable aux
éosinophiles tissulaires;

- exclusion des autres causes pouvant mener a
l'atteinte d'organe.

SHE/maladie a éosinophiles
spécifique d’'organe

— HE sanguine et/ou tissulaire;
- atteinte d'un seul organe.

Tableau I: Définitions selon [1, 2].



concentre donc sur ’identification et
le traitement des HE symptomatiques,
en particulier celles accompagnées de
manifestations cutanées.

Etiologie et classification
des HE/SHE

L’éosinophile joue un réle impor-
tant dans de nombreuses dermatoses
inflammatoires et allergiques, de sorte
qu’une éosinophilie sanguine et/ou
tissulaire est fréquemment observée
en dermatologie. Dans la majorité des
cas, cette éosinophilien’est qu'un des
signes d’une réponse inflammatoire
associée a une maladie bien défi-
nie, classée alors comme dermatose
avec éosinophilie. Dans des cas plus
rares, ’éosinophilie devient le signe
principal de lamaladie, sans apparte-
nance a un cadre nosologique connu,
et ’on parle alors de dermatose
éosinophilique.

Les HE etles SHE regroupent une variété
de pathologies aux causes diverses. La
classification des HE et des SHE se base
sur les mécanismes sous-jacents et per-
met de mieux orienter le diagnostic et la
prise en charge. Trois principales caté-
gories se distinguent: les HE clonales,
réactionnelles, idiopathiques.

1. HE clonales

Ces HE, également appelées “variant
myéloide,” résultent de la prolifération
anormale d’éosinophiles, causée par une
mutation dans lalignée hématopoiétique.

2. HE réactionnelles

1l s’agit d’un type de HE secondaire a
une cause externe, provoquant une pro-
duction excessive d’éosinophilopoié-
tines (en particulier I'interleukine-5)
dans un contexte inflammatoire. Dans
ce cadre, les éosinophiles produits
sont polyclonaux, c’est-a-dire qu’ils
n’ont pas d’anomalies cytogénétiques
spécifiques.
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3. HE idiopathiques

Lorsque toutes les causes connues ont
été écartées, I'HE est qualifiée d’idio-
pathique. Ces cas représentent une pro-
portion significative des SHE. Une HE
idiopathique peut persister avec des
valeurs élevées d’éosinophiles, parfois
> 10000/mma3, sans retentissement cli-
nique apparent. Cependant, ce type de
HE nécessite un suivi rigoureux, car des
manifestations cliniques peuvent surve-
nir dans le temps.

B Manifestations cliniques
1. Syndromes hyperéosinophiliques

Les SHE se manifestent par une variété de
symptomes en fonction des organes tou-
chés. Les atteintes cutanées sont parmi les
plus fréquentes et incluent prurit, érup-
tions érythémateuses, urticaire, et parfois
deslésions plus graves comme des ulcéra-
tions. Outre les manifestations cutanées,
les SHE peuvent entrainer des complica-
tionsrespiratoires (comme I’asthme éosi-
nophilique), cardiaques (myocardite),

digestives, et neurologiques, rendant
I’évaluation et la classification d’autant
plus cruciales (tableau II).

2. Les dermatoses associées
a une éosinophilie

Les causes d’éosinophilie cutanée sont
multiples et peuvent étre principalement
allergiques, parasitaires, néoplasiques
ou auto-immunes (tableau III). Une
éosinophilie est parfois associée mais
n’est pas obligatoire. Le r6le pathogéene
del’éosinophile est connu ou suspecté a
travers de nombreux arguments directs
et indirects dans la dermatite atopique,
I'urticaire, la pemphigoide, et le DRESS
syndrome. Dans d’autres maladies, le
role de I’éosinophile est incertain.

Quelques tableaux sont caractéristiques
et nécessitent d’étre connus par le der-
matologue (tableau IV et fig. 1).

3. Les dermatoses éosinophiliques
Ces dermatoses sont rares et ’on parle

de dermatose éosinophilique quand le
principal critére diagnostique repose

Type Signes

Cutanées Prurit, eczéma, urticaire, angicedéme, bulles, ulcérations des
membres ou des muqueuses, hémorragies sous-unguéales en
flammeches, fasciite, livédo, purpura.

Pulmonaires Asthme*, bronchiolite, bronchectasie, pneumopathie.

Cardiaques Myocardite, péricardite, valvulopathie, fiborose endomyocardique,

cardiomyopathie dilatée, thrombus intra-cavitaire, spasme coronarien.

Neurologiques
périphérique, myélite.

AVC ischémiques (volontiers bilatéraux et jonctionnels), neuropathie

Digestives CEsophagite a éosinophiles, gastroentérite et colite a éosinophiles,
ascite a éosinophiles, cholangite a éosinophiles.
Thromboses Artérielles et/ou veineuses.

Rhumatologiques

Arthrite, ténosynovite, myosite.

Vasculopathies

Buerger-like ou vascularites a éosinophiles (hors GEPA ou PAN).

Tableau II: Manifestations cliniques des SHE. *L'asthme hyperéosinophilique associé a une polypose naso-
sinusienne est une méme maladie des voies aériennes, mais qui peut également s'intégrer dans le cadre du

terrain associé a un SHE.
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I Revues générales

sur I’éosinophilie tissulaire et parfois
périphérique, sans appartenance a un
cadre nosologique classique [7, 8]. On
peut considérer que les dermatoses
éosinophiliques sont des SHE avec
atteinte d’un seul organe, ici la peau.
La pathogénie des dermatoses éosino-
philiques est peu connue. Il est possible

qu’il s’agisse d’une réponse des éosino-
philes a des stimuli trés divers mettant
en jeu une réponse immune de type II.
L'observation d’éosinophiles dégranulés
dans la peau témoigne du role probable
de ces cellules dans la pathogénie de ces
dermatoses. Il existe ainsi de multiples
formes de passage ou de chevauchement

entre ces différentes entités et il faut
toujours garder a I’esprit que ces der-
matoses éosinophiliques peuvent étre
des formes de passage vers un SHE. On
citera: le syndrome de Wells (ou cellu-
lite a éosinophiles), la folliculite a éosi-
nophiles d’Ofuji (ou pustulose stérile),
et la vascularite cutanée récurrente a

éwthéme toxique du nouveau-né Pathologie Clinique Biologie Histologie Traitement
Eczémas: Fasciite de | (Edéme Eosinophilie Epaississement Corticothérapie
- dermatite atopique; Shulman érythémateux fréquente des fascias précoce,
- eczéma de contact; douloureux (60-90 %), avec infiltrat méthotrexate,
- syndrome hyper-IgE. des extrémités, | hypergamma- | inflammatoire inhibiteurs JAK
Infections: induratiop globulinémie, ?olymorphe. [3]
- ectoparasitoses (gale et prurigo parasitaire), progressive augmentation eo’smoph|les
helminthiases (prurit); de la pe_au de laVSetde présents
— viroses (VIH). et des tissus la CRP
mous. Cellulite
Prurigo nodulaire peau d’orange,
Dermatoses bulleuses: sign’e dela
- pemphigoide bulleuse; va}llee. SO}”e“t
- pemphigoide de la grossesse; déclenche par
— incontinentia pigmenti; un traumatisme
- dermatite herpétiforme; musculaire
- pemphigus. Syndrome | Papules ou Eosinophilie Infiltrat riche en Laser,
Dermatoses dites d’hypersensibilité HALE nodules rosés inconstante éosi.nt’Jphi.les, chir.urgie_en
- S . - ou rouges prolifération 1'¢ intention;
— urticaire et angicedéme histaminique; , . .
- toxidermies dont syndrome d as.pect vasculaire bet.abloquants',
, RS angiomateux, avec cellules anti-VEGF, anti-
d’hypersensibilité médicamenteuse L .
siégeant endothéliales IL5 ou IL5R [4]
(DRESS syndrome); i .
L " souvent sur les élargies
— Piqares d'insecte. oreilles, le front,
Maladies inflammatoires et/ou le cuir chevelu
dysimrr]unitaires: Granulome | Papules Eosinophilie Infiltrat Laser ou
- sarcoidose; de Lever ou nodules modérée dans | inflammatoire chirurgie en
- maladies inflammatoires du tube digestif rouge-brun, 10 % des cas polymorphe riche | 1™ intention [5]
- syndromes sclérodermiformes dont fasciite bien délimités, en éosinophiles,
de Shulman; souvent sur vasculite
- lupus et autres connectivites; l'extrémité leucocytoclasique
- granulomatose éosinophilique avec céphalique, sans nécrose
polyangéite (anciennement appelée souvent uniques fibrinoide
vascularite de Churg et Strauss); Si obstruction
- maladies a IgG4 dont font partie le nasale
granulome de Lever, la maladie de Kimura associée:
et U'hyperplasie angiolymphoide avec fibrose
éosinophilie (HALE); angiocentrique
- mastocytose. éosinophilique
Lymphomes et cancers: Maladie de | Nodules sous- Eosinophilie Hyperplasie Corticothérapie
- lymphomes T (mycosis fongoide, Kimura cutanés fermes, | sanguine des follicules systémique,
syndrome de Sézary, lymphome angio- principalement | fréquente, IgE lymphoides, alternatives:
immunoblastique); au niveaude la | trés élevées infiltrat riche en ciclosporine,
- papulose lymphomatoide; téte et du cou, éosinophiles, anti-IL5 ou
- mélanome métastatique; prédominant dépbts d'lgE IL5R,
- dermatoses paranéoplasiques. chez les dans les centres chirurgie [6]
T N hommes germinatifs
Histiocytose l\ayggrhans'nenng:. o jeunes d'origine
- granulome a éosinophiles périorificiel. asiatique

Tableau lll: Liste des principales dermatoses associées

a une HE réactionnelle.

Tableau IV: Caractéristiques de dermatoses associées a une éosinophilie (non exhaustif). *Indications
hors-AMM, a discuter au cas par cas, le cas échéant aprés validation en RCP nationale du CEREO.
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Fig. 2: Présentation clinique des principales dermatoses éosinophiliques.
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Histologie

Traitements**

Syndrome de Wells

Lésions inflammatoires
érysipéloides,
sclérodermiformes,
plaques urticariennes;
évolution par poussées
sans signe général notable

Eosinophilie sanguine
présente dans moins de
50 % des cas, élévation
CRP possible

Infiltrat dermique avec
éosinophiles dégranulés,
image en flammeéche*

Dermocorticoides,
corticothérapie systémique
modérée, alternatives:
dapsone, antipaludéens

de synthése. Anti-IL5 ou
IL5R [9]

Folliculite pustuleuse
a éosinophiles

Papules et pustules
prurigineuses,
principalement sur le
visage, avec pigmentation
résiduelle

Eosinophilie sanguine
observée dans 60 % des
cas, IgE élevées

Infiltration des

follicules pileux par des
éosinophiles, inflammation
périfolliculaire

Indométacine en 17
intention, corticothérapie
locale/générale, dapsone,
rétinoides. Anti-IL5 ou IL5R
[10,11]

Vascularite cutanée
récurrente a
éosinophiles

Lésions érythémato-
papuleuses, purpuriques,
angicedéme facial et
périphérique

Eosinophilie constante,
absence de corrélation
avec la sévérité

Vascularite nécrosante
sans leucocytoclasie,
nécrose fibrinoide des
petits vaisseaux

Corticothérapie générale,
dapsone en cas de
corticodépendance ou anti-
IL5 ou IL5R [12]

Tableau V: Résumé des tableaux cliniques, biologiques, histologiques et la prise en charge des principales dermatoses éosinophiliques. *image histologique néan-

moins non spécifique.**Indications hors-AMM, a discuter au cas par cas, le cas échéant apreés validation en RCP nationale du CEREO.

éosinophiles dont le détail est précisé
en figure 2 et tableau V.

Diagnostic initial face
a une HE avec atteinte cutanée

La prise en charge d’une HE associée a
des manifestations cutanées nécessite
une évaluation diagnostique approfon-
die pour en déterminer la cause. Il est

essentiel de réaliser un bilan complet
pour orienter le diagnostic vers un SHE
etenvisager une prise en charge adaptée.
Le diagnostic repose sur une démarche
en plusieurs étapes.

1. Anamnése et examen clinique
La premiere étape de 1’évaluation consiste

en un interrogatoire complet et un exa-
men clinique ciblé qui permet notamment

d’orienter rapidement le clinicien sur
des diagnostics évidents de dermatoses
associées a une éosinophilie (éruption
typique de pemphigoide bulleuse, der-
matite atopique, mycosis fongoide, etc.).
L’interrogatoire doit notamment se foca-
liser sur les antécédents d’allergies, de
voyages en zone d’endémie parasitaire,
la prise de médicaments récents, en par-
ticulier les anti-inflammatoires non sté-
roidiens, antibiotiques (notamment les
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sulfamides), antiépileptiques, hypo-uri-
cémiants, anticoagulants, immuno-
thérapie antitumorale, antiviraux ou
traitements phytothérapeutiques. Les
signes associés aux manifestations cuta-
nées, comme des douleurs articulaires,
des troubles respiratoires (sifflements,
toux), ou des symptomes digestifs,
orientent vers une possible HE réaction-
nelle a des infections ou des maladies
inflammatoires systémiques.

2. Bilan biologique

Lebilan biologique est une étape cruciale
pour caractériser I'HE et en identifier la
cause. Ilinclut, en plus dubilan standard
hématologique et hépatorénal, les IgE
totales qui, élevées, orientent souvent
vers une cause allergique; la tryptase
basale et la vitamine B12 sont également
dosées, car des taux élevés peuvent sug-
gérer une HE clonale ou une mastocytose.
L’électrophorése des protéines plasma-
tiques est réalisée pour rechercher une
hypergammaglobulinémie polyclonale,
signe possible de maladies aIgG4, de lym-
phomes ou de maladies auto-immunes.

Devant une HE associée a des 1ésions
cutanées, il est essentiel de rechercher
des infections parasitaires, particulie-
rement si le patient a séjourné dans des
zones d’endémie. Les tests suivants
peuvent étre recommandés: 1a sérologie
toxocarose car cette parasitose est fré-
quente et peut se manifester par une HE
avec des signes cutanés variés. L'examen
parasitologique des selles est utile pour
détecter des parasites gastro-intesti-
naux tels que les ascarides, courants en
métropole. La sérologie VIH doit étre
systématiquement réalisée, et il est per-
tinent de rechercher le HTLV-1 chez les
patients originaires de zones endémiques
(Caraibes, Afrique subsaharienne, Japon)
ouy ayant séjourné.

3. Evaluation des médicaments
potentiellement en cause

Une enquéte médicamenteuse minu-
tieuse est essentielle, car de nombreux

IPOINTS FORTS

parfois le diagnostic.

dermatoses éosinophiliques.

la gestion thérapeutique.

B Polymorphisme lésionnel: présentation cutanée trés variée, orientant

B HE réactionnelle: traitement centré sur la cause identifiée.

B Bilan diagnostic complet: doit inclure, a minima, une évaluation de
l'atteinte d’'organe au début du suivi.

B Importance de distinguer dermatoses avec éosinophilie associée et

B Retentissement d'organe: doit étre pris en compte pour le pronostic et

médicaments peuvent induire une HE.
En cas de doute, il est souvent recom-
mandé de suspendre le médicament
suspect et d’observer I’évolution des
symptoémes. Pour confirmer un DRESS,
on utilise le score RegiSCAR [13] (fais-
ceau d’arguments rétrospectifs) et la
recherche de réactivation virale (CMV,
EBV, HHV-6).

4. Examens d’imagerie et examens
complémentaires spécifiques

En fonction des résultats préliminaires
et de la présence de symptdmes associés,
des examens complémentaires, comme
un scanner thoraco-abdomino-pelvien,
peuvent étre réalisés pour détecter des
atteintes viscérales ou des signes de patho-
logie maligne, comme une splénomégalie
ou des adénopathies. Un phénotypage
lymphocytaire T peut aussi étre envisagé
si une HE lymphoide est suspectée.

La biopsie cutanée est souvent essen-
tielle. En fonction de ’anamnese et de
la présentation clinique des lésions
dermatologiques, des examens com-
plémentaires peuvent étre envisagés,
tels que la recherche en cytométrie de
flux de cellules de Sézary par phénoty-
page lymphocytaire, et une analyse de
clonalité T sanguine et cutanée afin de
rechercher un lymphome T cutané. On
peut également rechercher la présence
d’anticorps anti-membrane basale par

immunofluorescence indirecte (sang)
ou directe (biopsie cutanée) en cas de
suspicion de pemphigoide bulleuse
débutante. Dans le cas d’une urticaire
pigmentaire fixe avec signe de Darier,
évocatrice de mastocytose, il est possible
de rechercher une mutation du géne
KIT sur le myélogramme et la peau. Le
diagnostic de fasciite de Shulman doit
étre envisagé en présence d’un épais-
sissement cutané associé a un cedéme,
notamment au niveau des avant-bras.
Ce diagnostic peut étre confirmé par
une IRM du membre concerné, éven-
tuellement complétée par une biopsie
du fascia ciblée par I'imagerie. Enfin,
la présence d’angicedémes épisodiques
a éosinophiles et/ou de lésions eczé-
matiformes peut évoquer un variant
lymphoide du SHE, mais aussi des para-
sitoses, telles que la loase et ’onchocer-
cose chez les patients ayant voyagé dans
des zones arisque. En revanche, les ulcé-
rations muqueuses ou les hémorragies
sous-unguéales en flammeéches sont plus
caractéristiques des SHE clonaux.

La prise en charge d’une HE associée a
des manifestations cutanées dépend
du type de HE, de la sévérité des symp-
tomes et des organes atteints, ainsi que
des résultats du bilan étiologique. La
stratégie thérapeutique est adaptée en
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Situation

Traitement proposé

Principales cibles

Absence d'antécédent de
voyage en zone d’endémie
parasitaire spécifique

- Flubendazole: 100 mg pendant 3 jours et monodose a J15
+ albendazole 400 mg/j pendant 3 jours puis 400 mg a J15 pour
toutes HE < 1500 mm/3 non expliquée

Oxyurose, ascaridiose

+ Praziquantel (15 mg/kg en une prise au cours du repas) si émission
d’anneaux par l'anus ou les selles

Taenia, hyménolépiases,
botriocéphale

+ Albendazole: 10 a 15 mg/kg/j sans dépasser 800 mg/j en deux
prises au cours d'un repas pendant 10 a 15 jour si HE > 1500/mm3
non expliquée

Toxocarose, trichinellose

En cas d'antécédent de
voyage en zone d'endémie

1) lvermectine: 200 pg/kg le jour 1 (+ une seconde dose a J2 ou J15 si
anguillulose confirmée)

Filariose, anguillulose

parasitaire

2) Praziquantel: 40 mg/kg en dose unique le jour 2

Bilharzioses, distomatoses

3) Albendazole J3 a 18: 10-15 mg/kg/jour en deux prises par jour
pendant 5-15 jours au cours des repas.

Toxocarose, ankylostomiase,
oxyurose, ascaridiose,
trichocéphalose

Tableau VI: Traitement probabiliste antiparasitaire selon [14].

fonction de I’étiologie, il n’est pas pos-
sible d’avoir une attitude uniciste pour
I’ensemble des tableaux, tant la diversité
des cas est importante [14].

On citerales points importants suivants:
—letraitement est celui de la cause en cas
de forme réactionnelle;

—en cas de HE réactionnelle causée par
une infection parasitaire, un traitement
antiparasitaire ciblé est administré. Si
aucun parasite spécifique n’est identi-
fié, un traitement empirique peut étre
proposé pour exclure une infection sous-
jacente (tableau VI);

—la corticothérapie locale ou systé-
mique est souvent le traitement symp-
tomatique de premieére intention pour
les HE symptomatiques, en particulier
pour les SHE idiopathiques et réaction-
nels ot ils sont parfois utiles a titre de
test thérapeutique. En cas de manifes-
tations séveres, telles qu’une atteinte
cutanée étendue ou des symptomes
systémiques, une corticothérapie géné-
rale est administrée. Une dose de pred-
nisone de 0,5 a 1 mg/kg/jour est utilisée
avec un sevrage progressif;

— pour les patients avec SHE cortico-
réfractaires ou corticodépendants, des
biothérapies ciblant I'IL5, comme le
mépolizumab ou son récepteur (benra-
lizumab), sont de plus en plus utilisées
et sont discutées au cas par cas [15]. Seul
le mépolizumab a obtenu ’AMM pourle

traitement du SHE chez les patients 4gés
de 12 ans et plus, lorsque la maladie est
non contrdlée malgré une prise en charge
optimale, incluant un traitement de fond
abase de corticostéroides systémiques;
—pour les SHE myéloides, les inhibiteurs
de tyrosine kinase (comme ’imatinib,
100 a 400 mg/j) sont efficaces;

— d’autres traitements peuvent étre
envisagés pour les patients dont les HE
ne répondent ni aux corticoides ni aux
biothérapies. Citons: I’hydroxycarba-
mide, I'interféron alpha (Peg-IFNa 2a,
principalement utilisé dans les SHE
lymphoides);

—il ne faut pas négliger les mesures
associées liées aux complications de la
pathologie ou du traitement (prévention
antithrombotique, ostéoporose...);
—en cas de SHE complexe, une
approche multidisciplinaire et un avis
aupres des centres de référence spéciali-
sés (Centre de référence des syndromes
hyperéosinophiliques, CEREO) sont
recommandés.

B Evaluation du retentissement

Une HE et les SHE peuvent entrainer
des complications graves au niveau de
plusieurs organes, notamment le cceur,
les poumons, et le systéme nerveux.
Un dépistage régulier de ces atteintes
est essentiel. Il n’existe pas de seuil

au-dessus duquel un bilan devient obli-
gatoire et la sévérité des atteintes d’or-
ganes dans les SHE n’est pas strictement
liée au taux d’éosinophiles. Le retentisse-
ment au long cours lié aux éosinophiles
dépend en grande partie de 1’étiologie
(une éosinophilie réactionnelle dans la
dermatite atopique n’est pas comparable
a une hyperéosinophilie dans le cadre
d’un SHE myéloide en termes de pro-
nostic). Chez les patients avec une HE
>1500/mm?3 persistante, un dosage de la
troponine et du BNP peut également étre
effectué pour dépister les atteintes car-
diaques paucisymptomatiques. Pour les
autres atteintes, un dépistage est recom-
mandé chez les patients présentant des
symptomes évocateurs.
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Sévérité

Score TRASS 0
(érythéme, pigmentation
résiduelle)

Score TRASS
1-4 (minime)

Score TRASS
5-9 (modéré)

Score TRASS 10-19
(sévere a trés sévere)

1'® intention

Pas de recommandations
de traitement spécifique.
Si besoin: rétinoides
topiques ou acide

Rétinoides topiques
Péroxyde de benzoyle
Acide azélaique

Trifarotene

Combinaison fixe topique
Clascotérone?

+ zinc

Cyclines orales

+ trifarotene ou
combinaison fixe topique
ou clascotérone®

maintenance

azélaique + cyclines orales Isotrétinoine orale
Cyclines orales
A . N Pour les femmes
+ trifaroténe ou .
L ; . (optionnel):
. N combinaison fixe topique . N
Trifarotene . A anti-androgénes oraux
. . L ) . ou clascotérone .
2¢ intention Aucune Combinaison fixe topique Spironolactone®
. Pour les femmes e
Clascotérone? . En cas d’échec du
(optionnel): . .
. N b traitement: photothérapie
anti-androgenes” oraux dynamique®
Spironolactone® Y q
Traitement de Aucun Rétinoides topiques ou combinaison fixe topique -

Contraception féminine

Pas de recommandations spécifiques

Pilules contraceptives orales de 3© et 4® générations

Recommandations de
traitements adjuvants

Utiliser un nettoyant doux (pH5) et une creme hydratante non comédogeéne.
Pour éviter U'hyperpigmentation, appliquer une créeme solaire anti UVA/UVB 30+ en cas d’exposition aux UV.

a. Dans les pays ou il est disponible
b. Acétate de cyptrotérone, progestérone et étonogestrel exceptés
c. Hors AMM, combinaison fixe topique: adaptaléne + péroxyde de benzoyle

Tableau II: Algorithme de prise en charge de 'acné du tronc. D'aprés [12].
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La sarcoidose cutanée:
diagnostic et prise en charge

RESUME : La sarcoidose est une granulomatose systémique d’étiologie inconnue qui touche principa-
lement le poumon (90 % des patients). Environ 30 % des patients ont une atteinte cutanée. Les mani-
festations cutanées sont classiquement classées en “non spécifiques”, principalement I’érythéeme
noueux, d’évolution aigué et en “spécifiques”, granulomateuses, d’évolution le plus souvent chro-
nique. Le traitement de la sarcoidose cutanée n’est pas codifié et dépendra de I’atteinte viscérale
et de la géne esthétique et fonctionnelle du patient. Le traitement classique des lésions granuloma-
teuses comporte en premiére intention la corticothérapie locale, I’hydroxychloroquine et la cortico-

thérapie générale.

A. SAUSSINE
Service de Dermatologie,
Hépital Saint-Louis, PARIS.

a sarcoidose est une maladie
L inflammatoire multi-systémique,

de cause encore inconnue, carac-
térisée par la présence de granulomes
épithélioides sans nécrose caséeuse [1].
L’atteinte médiastino-pulmonaire est la
plus fréquente, présente chez 90 % des
patients, suivie par les atteintes extra-
thoraciques présentes chez 30 a 50 %
des patients, en particulier les atteintes
cutanées, ganglionnaires, ophtalmiques,
ORL, articulaires, osseuses, neurolo-
giques, cardiaques et hépatiques [2].
Jusqu’a 30 % des personnes atteintes
de sarcoidose présentent une atteinte
cutanée, souvent associée a une atteinte
d’autres organes [3]. Les diagnostics dif-
férentiels de la sarcoidose, en particu-
lier les autres causes de granulomatose
notamment infectieuses (tuberculose
en premier lieu), doivent étre écartés. La
sarcoidose s’observe plus fréquemment
chezles moins de 40 ans, chez la femme
et chez les sujets noirs avec une gravité
plus importante chez ces derniers.

La sarcoidose est caractérisée par l'infil-
tration des organes atteints par des granu-
lomes épithélioides et gigantocellulaires
sans nécrose caséeuse. Le granulome

sarcoidosique est composé d'un follicule
central de cellules épithélioides dérivées
des monocytes/macrophages, et de cel-
lules géantes associées a une couronne
lymphocytaire principalement de type T.

Les signes cutanés sont trés polymor-
phes et classés en lésions “non spéci-
fiques”, principalement I’érytheme
noueux (inflammation réactionnelle),
et “spécifiques” (infiltration cutanée
par un granulome sarcoidosique). Elles
sont importantes a reconnaitre car elles
permettent le diagnostic de la maladie
et ont I’avantage d’étre biopsiées faci-
lement, évitant des biopsies invasives
d’organes profonds.

Présentation clinique
de la sarcoidose cutanée

1. Les atteintes non spécifiques

L’érythéme noueux (fig. 1) est la forme
aigué de la sarcoidose; c’est une dermo-
hypodermite aigué inflammatoire se
manifestant par des nodules érythéma-
teux sous-cutanés, fermes et douloureux,
prédominants sur les faces d’extension
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Fig. 1: Erythéme noueux.

des membres inférieurs, dont la couleur
évolue selon les teintes de la biligénie
pendant 3 & 8 semaines. La biopsie
(hypodermite septale sans granulome)
estinutile au diagnostic. Son association
a des adénopathies hilaires non com-
pressives, a une figvre et a des arthral-
gies, définitle syndrome de Lofgren. Son
évolution est spontanément favorable
dans la plupart des cas.

2. Les atteintes spécifiques

Cesont deslésions cutanées infiltrées, de
couleurjaune ocre a violet foncé, brunis-
santavec le temps, indolores et non pru-
rigineuses. Elles sont sans modification
épidermique en dehors d’une discréte
desquamation ou d’une ulcération
possible, touchant souvent le visage et
ayant un aspect lupoide (granulations
jaunatres, de couleur gelée de pomme)
ala vitropression.

o Les lésions papuleuses ou sarcoides a
petits nodules sont des petites papules
de moins de 5 mm, isolées ou multiples,
bien limitées, fermes, lisses, de couleur
rose, orangée, érythémateuses ou vio-
lacée, jaunétres a la vitropression. Leur
topographie est principalement cervi-
cofaciale (fig. 2), tronculaire et sur les
faces d’extension des membres. Elles

apparaissent parfois de fagon éruptive,
évoluent de fagon chronique, par pous-
sées, persistent ou s’affaissent en laissant
place a des macules hypopigmentées ou
télangiectasiques.

o Les lésions nodulaires ou sarcoides a
gros nodules, les plus fréquentes, ont les
mémes caractéristiques cliniques que
les précédentes, exceptées leur taille,
de 5a 10 mm, et leur topographie, plus

volontiers sur le visage. La forme angio-
lupoide (fig. 3) est une forme rare de sar-
coides a grosnodules qui se manifeste par
une plaqueinfiltrée, de consistance molle,
a contours nets, rouge violacé et souvent
tres télangiectasique. Elle siege dans
I’angle interne de I'ceil, sur les faces laté-
rales du nez, le sillon nasogénien, la joue.

o Les sarcoides infiltrantes en plaques
(fig. 4) sont des lésions infiltrées

Fig. 2: Sarcoides a petits nodules.

Fig. 3: Sarcoides a gros nodules: forme angio-lupoide.

Fig. 4: Sarcoides en plaques.
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érythématoviolacées de plusieurs cen-
timétres de diametre parfois légérement
squameuses en surface ou surmontées
de nodules. Le lupus pernio (fig. 5)
correspond a des papules et nodules
coalescents en plaques touchant le nez,
les oreilles, les joues ou les doigts, simu-
lant des engelures. Il s’associe fréquem-
ment a une atteinte muqueuse nasale et
des voies aériennes supérieures et peut
détruire le cartilage sous-jacent. La loca-
lisation aux doigts peut s’associer a une
atteinte osseuse.

o Les sarcoides hypodermiques
(anciennes sarcoides de Darier-Roussy)
sont des nodules sous-cutanés, mal
limités, indolores, surmontés d’un épi-
derme normal et siégeant surtout sur les
membres. Ils sont souvent associés a une
atteinte systémique.

e Les sarcoides sur cicatrice ou sur
tatouage sont classiques. En cas de

Fig. 5: Lupus pernio.

suspicion de sarcoidose, I’examen des
cicatrices est important a la recherche
d’une infiltration, de nodules ou d’une
coloration violacée.

o Les formes rares sont nombreuses et
trés trompeuses. C’est généralement
I’examen histologique qui évoque le
diagnostic. Il s’agit, de maniére non
exhaustive, de formes ulcérées, ichtyo-
siformes, psoriasiformes, érythro-
dermiques, alopéciantes, d’atteinte
muqueuse unguéale.

Diagnostic et bilan
d’une sarcoidose cutanée

Le diagnostic de sarcoidose repose sur
un tableau clinique et paraclinique
compatible et sur ’élimination des dia-
gnostics différentiels [4]. Le bilan d’une
sarcoidose cutanée comporte, outre I'in-
terrogatoire et ’examen clinique:
—unebiopsie cutanée : granulome tuber-
culoide sans nécrose caséeuse, avec réa-
lisation de colorations spéciales (Ziehl)
et mise en culture éventuelle;

—une radiographie thoracique:
recherche d’adénopathies médiastinales
ou de syndrome interstitiel, qui peut étre
complétée par un scanner thoracique;
—des épreuves fonctionnelles respira-
toires avec pléthysmographie, capacité
de diffusion alvéolo-capillaire (DLCO),
test de marche: recherche de syndrome
restrictif (ou plus rarement obstructif) et
diminution de la DLCO;

—un examen ophtalmologique pour
recherche d’uvéite antérieure;

—un électrocardiogramme pour
recherche destroubles durythmeetdela
conduction, qui pourra étre complété par
une échographie ou une IRM cardiaque
en cas de symptomatologie cardiaque;
—une IRM cérébrale et une ponc-
tion lombaire en cas de suspicion de
neurosarcoidose;

—un bilan biologique avec une numé-
ration formule sanguine & la recherche
d’une lymphopénie, une électropho-
rése des protides sériques a larecherche
d’une hypergammaglobuninémie

polyclonale, un bilan rénal et hépatique,
un bilan phospho-calcique sanguin et
urinaire a la recherche d'une hypercal-
cémie/calciurie inconstante et parfois
intermittente, un dosage de ’enzyme de
conversion de ’angiotensine (élévation
inconstante [60 %], non spécifique et
non prédictive de I’évolution).

Enfin des photographies, des scores
d’évaluation clinique (SASI: Sarcoidosis
Activity and Severity Index, par
exemple) et deretentissement sur la qua-
lité de vie (DLQI par exemple) sont utiles
pour guider la décision thérapeutique,
suivre ’évolution clinique et évaluer de
nouvelles thérapeutiques.

B Prise en charge thérapeutique

La majorité des données concernant le
traitement de la sarcoidose cutanée est
issue d’études non contrdlées ou de cas
cliniques, principalement parce que
la stratégie thérapeutique dépend du
pronostic viscéral. En 2021, la Société
européenne de pneumologie (ERS)
a mis a jour des recommandations de
pratique clinique pour le traitement de
la sarcoidose [5]. La prednisone reste
le traitement de premieére intention
recommandé pour la sarcoidose extra-
cutanée. L'utilisation de la prednisone
pour les patients atteints de sarcoidose
cutanée active non contrdlée par un trai-
tement local peut étre envisagée (faible
niveau de preuve). Dans la pratique
clinique, dans les cas pour lesquels un
traitement topique ou localisé n’est pas
susceptible d’étre suffisamment effi-
cace, un traitement systémique ou un
traitement systémique en association
avec un traitement topique/localisé
peut étre choisi comme traitement de
premiere intention.

L’hétérogénéité des manifestations
cliniques et I’association a d’autres
atteintes d’organes, 1’évolution impré-
visible, la toxicité potentielle des trai-
tements rendent la prise de décision
thérapeutique difficile et nécessitent
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cartilage sous-jacent.

viscérale et la géne du patient.

B La sarcoidose est une granulomatose systémique.

B Le lupus pernio est une forme grave de sarcoidose, il peut toucher le
nez, les oreilles et les extrémités des doigts et peut détruire l'os ou le

B Letraitement de la sarcoidose cutanée est guidé par l'atteinte

B Le traitement de référence est la corticothérapie générale avec un
risque de corticodépendance et d'effets secondaires.

B Les anti-TNFa ont montré leur intérét dans le traitement de la
sarcoidose cutanée. Les anti-JAK et le sirolimus semblent avoir un
avenir prometteur pour nos patients.

une collaboration entre spécialistes. Une
atteinte viscérale associée a la sarcoidose
cutanée doit toujours étre prise en
compte et guidera souvent le traitement.

L’atteinte cutanée déterminera et gui-
dera le traitement si celle-ci est plus
sévere que ’atteinte viscérale. Comme
pour toute dermatose chronique inflam-
matoire, le choix du traitement repose
sur une décision médicale partagée en
fonction de la demande du patient, de
la géne esthétique et fonctionnelle et du
retentissement sur sa qualité de vie.

1. Traitement des atteintes
non spécifiques

Le syndrome de Lofgren est une forme
aigué de sarcoidose d’évolution sponta-
nément résolutive dans plus de 90 % des
cas dans les 12 a 24 mois qui suivent le
développement de I’érythéme noueux.
L’haplotype HLA-DRB1*03 prédispose
a une évolution favorable spontanée
du syndrome de Lofgren. Les facteurs
de risque d’évolution vers une forme
chronique semblent étre 1’age supé-
rieur 4 40 ans, le stade Il radiologique
au moment du diagnostic et la nécessité
d’un traitement au cours du suivi [6].
Le traitement associe du repos, le port
d’une compression veineuse, des
anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS). Une corticothérapie générale
courte peut se discuter en cas d’échec ou
en cas de polyarthralgies inflammatoires
non contrdlées par les AINS et les antal-
giques de palier II. On pourra discuter
I'utilisation de la prednisone 0,5 mg/kg/j
en décroissance rapide sur deux mois.

2. Traitement des atteintes spécifiques
>>> Les traitements locaux

En cas de 1ésions cutanées trés loca-
lisées ou peu génantes, et parfois en
combinaison avec les traitements sys-
témiques, les traitements locaux utilisés
en France sont:

—les dermocorticoides forts ou tres forts,
1a 2 fois parjour;

—les injections intralésionnelles d’acéto-
nide de triamcinolone, 54 20 mg/mL
selon le degré d’infiltration de la 1ésion et
salocalisation (Kenacort Retard 40 mg/mL
a diluer dans du sérum physiologique ou
de la xylocaine adrénalinée) et a répéter
toutes les 4 a 6 semaines jusqu’a affaisse-
ment deslésionsavecunrisque d’atrophie
et d’hypopigmentation séquellaires;
—bien que peu efficace, le tacrolimus
topique peut également parfois étre pro-
posé [7,8];

—l’exérese chirurgicale des sarcoides
n’est habituellement pas recommandée
enraison durisque derécidive;

—le laser a colorant pulsé peut étre
efficace pour les télangiectasies chez
les patients ayant une présentation
angiolupoide [9].

>>> Les traitements généraux

La corticothérapie générale reste le
traitement de choix des formes viscé-
rales séveres de sarcoidose (pulmonaire
de stade II symptomatique ou III, car-
diaque, neuroméningée, oculaire, hyper-
calcémie) et des atteintes cutanées avec
géne esthétique importante et/ou risque
cicatriciel important (lésions étendues
ou stigmatisantes, lupus pernio). La dose
initiale est de 0,3 & 1 mg/kg/j de predni-
sone avec décroissance progressive sur
quelques mois jusqu’a une dose mini-
male efficace de 5 a 10 mg/j.

Seuls ouassociés aux corticoides a titre
d’épargne cortisonée, les antipaludéens
de synthése (APS) sont le traitement de
premiére ligne le plus classique avec une
bonne efficacité surla peau en 3 4 6 mois.
Il n’y a pas d’étude controlée de leur
utilisation dans la sarcoidose cutanée
mais de nombreux essais ouverts et des
revues de cas permettent de conclure en
leur efficacité [10, 11]. On utilise actuel-
lement I’hydroxychloroquine a la poso-
logie de 6,5 mg/kg/j. Une surveillance
ophtalmologique est nécessaire.

Concernant la sarcoidose hypoder-
mique, ’abstention thérapeutique ou
I’hydroxychloroquine peuvent étre
proposés en premieére intention. En
effet, malgré une atteinte systémique
fréquente, les patients atteints de sar-
coidose hypodermique ont généra-
lement un pronostic favorable et une
bonneréponse clinique, ce quine plaide
pas en faveur d’une escalade thérapeu-
tique pour la prise en charge cutanée de
ces patients [12].

Le méthotrexate (0,3 mg/kg/semaine),
seul ou associé a la corticothérapie géné-
rale, est également une option thérapeu-
tique rapportée dans quelques séries
de cas [13] et envisageable en cas de
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sarcoidose cutanée résistante aux APS
etala corticothérapie générale ou en cas
de corticodépendance. L'efficacité seraa
évaluer au bout de 3 4 6 mois.

o De petites séries rapportent I'efficacité
du thalidomide et des cyclines.

En troisiéme intention, apres échec des
traitements par corticothérapie, APS,
méthotrexate, un traitement par biothé-
rapie anti-TNFo.: infliximab (5 4 10 mg/
kg toutes les 4 & 8 semaines) [14, 15]
peut étre proposé. L’adalimumab, ou
le golimumab semblent moins effi-
caces mais peuvent étre envisagés si
le patient préfere un traitement ambu-
latoire. L'ustékinumab n’a pas montré
d’efficacité sur les atteintes cutanées
ni pulmonaires [16, 17]. Les experts
recommandent d’espacer progressi-
vement les injections avant d’arréter
I’anti-TNF pour limiter le risque de
rechute [18].

Les traitements d’avenir seront sans
doute:

—les anti-JAK dont le tofacitinib [19], et
les anti-JAK topiques. Leur efficacité est
rapportée dans de petites séries de cas;
—le sirolimus dont I'efficacité est rap-
portée dans une série de 16 patients [20]
et en cours d’étude dans un essai
ouvert multicentrique dans la sar-
coidose cutanée avec atteinte du visage
(SIRIUS: SIRolimus In facial cUtaneous
Sarcoidosis, investigateur principal:
Pr Jean-David Bouaziz, Hopital Saint-
Louis, Paris).

Des essais controlés sont nécessaires
pour évaluer 'efficacité des nouveaux
traitements dans la sarcoidose cutanée
modérée a sévere.

Remerciements: Je remercie chaleureuse-
ment le professeur Jean-David Bouaziz pour
ses conseils.
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Consensus d’ex

le diagnostic et

pustulose exant

perts européens pour
a prise en charge de la
nématique aigue généralisée

RESUME: La pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) est un rash pustuleux qui survient
de maniére aigué et qui est habituellement induit par un médicament. Malgré le manque de données
robustes sur leur efficacité, les dermocorticoides sont largement utilisés dans la prise en charge
des PEAG. Lobjectif de cet article était d’établir des recommandations européennes de diagnostic
et de prise en charge de la PEAG. Les experts étaient tous issus du groupe ToxiTEN de I’ERN-Skin
(European Reference Network) et se sont basés sur la revue de la littérature et leur expérience. Un
consensus était obtenu pour le diagnostic, la prise en charge en aigué et la réalisation de tests aller-

gologiques a distance de la phase

aigue.

Article original: TetarT F, WaLsH S, Mitriep B et al. Acute generalized exanthematous pustulosis: European expert
consensus for diagnosis and management. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2024;38:2073-2081.

F. TETART
Centre Erik Satie, Allergologie.
Clinique dermatologique, CHU de ROUEN.

B Etat actuel des connaissances

La pustulose exanthématique aigué géné-
ralisée est une éruption pustuleuse rare.
Sonincidence est estimée entre 1 et 5 cas
parmillions d’habitantset paran [1]. Cette
dermatose touche surtout les adultesavec
un 4ge médian de 60 ans et une prédomi-
nance féminine [2]. Elle est de bon pro-
nostic avec une mortalité <5 % [3].

La description clinique typique est la
survenue brutale d’un érytheme des
plis accompagné de pustules superfi-
cielles “en téte d’épingle” stériles, et
associé généralement a une fievre élevée.
D’autres symptdémes cutanés peuvent
survenir comme un cedéme du visage,
un purpura, des cocardes atypiques, des
vésicules et, plus rarement, des bulles
flasques. La confluence de pustules peut
entrainer un décollement superficiel
étendu connu sous le nom de “signe de
pseudo-Nikolsky”. Les muqueuses sont
touchées dans moins de 20 % des cas,
généralement limitées a labouche [4].

Le bilan biologique met souvent en
évidence un syndrome inflammatoire
important avec une hyperleucocytose
prédominante sur les neutrophiles
et une élévation de la CRP. Une légere
hyperéosinophilie peut étre retrouvée
dans 1/3 des cas. Une atteinte systé-
mique peut étre observée dans 17 % des
cas: principalement le foie et, rarement,
les reins, la moelle osseuse ou les pou-
mons [5, 6]. Une instabilité hémodyna-
mique (hypotension, voire un choc) est
décrite chez 22 % des patients atteints
dePEAG 6, 7].

La présence d’une atteinte systémique
doit faire évoquer un syndrome de che-
vauchement ou “overlap syndrome”
entre PEAG et DRESS (Drug reac-
tion with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) ou PEAG et nécrolyse épi-
dermique toxique [8].

Le score EuroSCAR peut étre utile

pour poser le diagnostic de PEAG [1]
(tableau I).
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Aspect clinique Pustules Typiques +2
Compatibles +1
Insuffisantes 0
Erytheme Typique +2
Compatible +1
Insuffisant 0
Topographie Typique +2
Compatible +1
Insuffisante 0
Desquamation apres les Oui 1
pustules
Non/insuffisante 0
Evolution Atteinte muqueuse Oui -2
Non 0
Apparition sur un mode aigu Oui
(<10 jours) 0
Non -2
Résolution (< 15 jours) Oui 0
Non -4
Fiévre 2 38 °C Oui +1
Non 0
Neutrophilie = 7000/mm3 Oui +1
Non 0
Histologie Autre pathologie -10
Non représentative/pas d'histologie 0
Exocytose de polynucléaires neutrophiles +1
Pustule(s) sous-cornée(s) et/ou intra-épidermique(s) non
spongiforme(s) ou avec pedéme papillaire ou pustule(s) sous- +2
cornée(s) et/ou intra-épidermique(s) spongiforme(s) ou sans
cedéme papillaire
Pu.stule(_s) spongiforme(s) sous-t:.orr.\ée(s) et/ou intra- +3
épidermique(s) avec cedéme papillaire
Interprétation: < 0: pas de PEAG, 1-4: PEAG possible, 5-7: probable, 8-12: certaine.

Tableau I: Score de validation EuroSCAR de la PEAG d’aprés [1].

Il existe, en particulier, quelques cas
publiés de pustulose exanthématique
aigué localisée avec des médicaments
topiques, mais la pathogenése n’est tou-
jours pas claire [9, 10].

La PEAG est induite par les médica-
ments dans 90 % des cas. Les princi-
pauxmédicamentsresponsables sont les
antibiotiques (pristinamycine, amino-
pénicillines, quinolones, sulfamides),
I'(hydroxy) chloroquine, la terbinafine,

le diltiazem... Une série francaise a rap-
porté 19 cas de PEAG dus a des produits
de contraste iodés [11]. Récemment,
I’Académie européenne d’allergologie
et d’immunologie clinique (EAACI)
a déterminé que le délai d’apparition
d’une PEAG se situe entre 1 et 12 jours
apres la prise suspecte d’un médica-
ment. Ce délai est généralement trés
court, allant de 1 a 3 jours, en particulier
pour les antibiotiques et les produits de
contrasteiodés, et pluslong, del’ordre de

7 & 10 jours pour d’autres médicaments
déclencheurs [12]. D’autres étiologies
rares de PEAG ont été rapportées, comme
les piqfires d’araignées, les vaccins, les
causes toxiques telles que ’empoison-
nement au mercure et les infections, en
particulier dans ’enfance pour ces der-
niéres causes [13-16].

La physiopathologie de laPEAG est un
peumieux comprise. Lamaladierésulte
d’une réponse immunitaire aberrante,
principalement visible au niveau de la
peau, qui implique a la fois uneréponse
immunitaire innée et adaptative. La
plupart des cellules T spécifiques aux
médicaments produisent de I'IL8, un
puissant chimio-attractant pour les
neutrophiles. En outre, un nombre
élevé de lymphocytes Th17 circulants
est observé chez les patients atteints de
PEAG. Les interleukines IL17 et I'IL22,
principales cytokines produites par les
lymphocytes Th17, stimulent la pro-
duction d’IL8 par les kératinocytes. Les
médicaments coupables peuvent égale-
ment induire la production d’IL36 par
les monocytes chez les patients atteints
de PEAG, méme apres la phase aigué. En
outre, les mutations IL36RN, fréquentes
dans le psoriasis pustuleux généra-
lisé, ont rarement été décrites chez les
patients atteints de PEAG [17].

Les explorations allergologiques sont
de plus en plus souvent utilisées dans
les toxidermies. La positivité des tests
dépend du type de toxidermie et dumédi-
cament incriminé. Les tests épicutanés
(patch tests) ont une bonne sensibilité
danslaPEAG, avec une positivité de 58 %
dans une étude multicentrique frangaise,
en particulier pour des médicaments
comme la pristinamycine ou ’'amoxicil-
line [18]. Les intradermoréactions avec
lecture tardive peuvent étre utiles dans la
PEAG, en particulier pour identifier des
médicaments alternatifs strs. Il existe trés
peu de données concernant lareprise des
médicaments dans laPEAG. Une étudea
récemment suggéré le potentiel dun test
de transformation lymphocytaire modifié
dans le cadre de laPEAG.
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Il n’y a pas d’essai thérapeutique publié
sur le traitement spécifique de la PEAG.
En particulier, il n’y a pas de données
solides soutenant I’efficacité des corti-
costéroides topiques ou systémiques
dans cette toxidermie. Néanmoins,
les dermocorticoides, grace a leur effet
anti-inflammatoire, pourraient étre inté-
ressants dans la PEAG en réduisant la
vasodilatation et I’activation des neutro-
philes.

Une étude monocentrique rétrospec-
tive francaise, publiée en 2015, a com-
paré la prise en charge des patients
atteints de PEAG sur trois périodes
entre 1994 et 2011. L’utilisation
de dermocorticoides (forts ou trés-
forts, 10-30 grammes/jour pendant
1-2 semaines) a augmenté avec le temps
(de 25 % a 89 % des patients) au cours
delapériode étudiée, parallelement a un
raccourcissement progressif de la durée
d’hospitalisation (de 7 jours a 5 jours,
p = 0,045). Cette étude montre de fagon
indirecte I'intérét des dermocorticoides
dans la PEAG [19]. Une étude rétros-
pective monocentrique singapourienne
publiée en 2021 a examiné la prise en
charge de 43 patients atteints de PEAG.
Neuf d’entre eux (21 %) ont regu des
corticostéroides systémiques, avec une
dose moyenne de méthylprednisolone
de 32 mg/jour pour une durée moyenne
de 4 jours, et les autres ont regu des der-
mocorticoides.

Les caractéristiques des patients étaient
comparables a ’exception de I’insuf-
fisance rénale (plus fréquente dans le
groupe des patients traités par corticos-
téroides systémiques). La durée médiane
d’hospitalisation était plus courte chez
les patientsrecevant des corticostéroides
systémiques que chez ceux quin’en rece-
vaient pas (6 vs 10 jours, p = 0,035). Les
corticostéroides systémiquesn’ont pas été
associés aun taux plus élevé d’effetsindé-
sirables, en particulier d’infections et de
déces, dans cette série [20]. Il n’existe pas
de données solides montrant 'efficacité
des autres traitements dans la PEAG. Huit
patients présentant une contre-indication

relative aux corticostéroides systémiques
ontregu de la ciclosporine (3 mg/kg/jour
sur 2 semaines) dans le cadre d’une
étude publiée en 2020. Comparés aux
23 patients traités par des corticosté-
roides systémiques (méthylprednisolone
1 mg/kg/jour en diminution progressive
selon des schémas variables), ces patients
ont eu un délai similaire de guérison de
I’érythéme et une durée d’hospitalisation
similaire [21].

B Objectif de I'article

L’objectif de I’article est d’établir des
recommandations d’experts européens
pour le diagnostic et la prise en charge
des patients atteints de PEAG.

B Méthodologie utilisée

Les membres du groupe ToxiTEN de
I’European Reference Network (ERN)-
skin, dédié aux toxidermies séveres,
tous dermatologues et/ou allergologues
experts en toxidermies, issus de douze
pays européens, se sont réunis pourrédi-
ger ces recommandations, sur labase de
leur propre expérience dans la prise en
charge de la PEAG et d’une revue de la
littérature.

Enraison du manque d’essais thérapeu-
tiquesrandomisés, le niveau des recom-
mandations dans lalittérature était faible
(grade C). Les avis d’experts ont été privi-
légiés pour ces recommandations.

H Les professionnels impliqués

Le diagnostic lors du début del’éruption
concerne le médecin généraliste, |'urgen-
tiste, le dermatologue, le pédiatre s’il
s’agit d’'un enfant.

La prise en charge du patient pendant la
phase aigué peut impliquer:

—le dermatologue et/ou I’allergologue
(pour tous les patients, quel que soit
leur age);

—le pédiatre (s’il s’agit d'un enfant);
—des spécialistes des organes en cas
d’atteinte viscérale (en particulier un
hépato-gastro-entérologue et un néphro-
logue);

—un dermato-pathologiste ou anatomo-
pathologiste pourl’analyse histologique
de labiopsie cutanée;

—un psychologue si besoin;

—un réanimateur pour les cas séveres
avec instabilité hémodynamique;

—un spécialiste en pharmacovigilance
(pour la gestion des médicaments);
—des infirmieres ayant une expérience
dans les soins de la peau.

Le bilan allergologique effectué a dis-
tance de la phase aigug, doit impliquer
un dermatologue ou un allergologue
spécialisé dans les toxidermies graves,
ainsi qu'un pharmacologue clinicien ou
un pharmacien.

Evaluation du diagnostic et
examens complémentaires

Le diagnostic de PEAG doit étre envi-
sagé chez les patients présentant une
fievre, une altération de 1’état général et
un exanthéme maculo-papuleux avec
des pustules non folliculaires plus ou
moins coalescentes prédominant dans
les grands plis cutanés. Un pseudo-
signe de Nikolsky peut étre observé, a
ne pas confondre avec le véritable signe
de Nikolsky observé dans la nécrolyse
épidermique. Les muqueuses sont épar-
gnées. La chronologie médicamenteuse
doit mettre en évidence une prise médi-
camenteuse suspecte (généralement une
premiére prise du médicament) au cours
des 12 derniers jours.

Le diagnostic peut étre plus difficile a
établir en cas de présentations atypiques,
y compris en cas de formes localisées.
Les antécédents du patient, y compris
la recherche d’antécédents de réac-
tions médicamenteuses, dun contexte
personnel ou familial de psoriasis, d’'une
grossesse en cours, d’'une infection sta-
phylococcique ou streptococcique,
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Examens pour confirmer le diagnostic

de PEAG

Biologie:

— NFS plaquettes;

- ionogramme sanguine urée créatininémie;
- bilan hépatique complet;

- CRP.

Biopsie cutanée:
— analyse histologique.

Examens a discuter pour exclure
les diagnostics différentiels

Biologie:

- bétaHCG;

— électrophorése des protéines sériques;
- Herpes virus PCR (HHV6, EBV, CMV);

— procalcitonine.

Microbiologie:

—hémocultures;

- sérologie Mycoplasma pneumoniae;

- PCR nasopharyngée;

— examen bactériologique et mycologique
des pustules.

Biopsie cutanée:
— analyse histologique +
Immunofluorescence directe.

Tableau II: Explorations recommandées a la phase aigué (d'apreés l'article original).

Exclusion des —

Diagnostic de PEAG

“4— Réalisation du score

diagnostics
différentiels (infection,
psoriasis pustuleux,
maladie de
Sneddon-Wilkinson...)

EuroSCAR (tableau I)

Biologie (NFS plaquettes,
CRP, procalcitonine, bilan
hépatique et rénal,
hémocultures et
prélévements
bactériologiques)
Biopsie cutanée

Hospitalisation recommandée
(dermatologie
ou médecine interne)

Arrét immédiat du ou des médicament(s) suspect(s)
Déclaration a la pharmacovigilance

\4

Repos au lit, émollients, soins de support
Dermocorticoides forts ou trés forts pendant 5 a 7 jours
Dans les cas les plus séveres, discuter des corticoides par voie systémique
prednisone 0,5 mg/kg/jour pendant 5 a 7 jours
Arrét rapide ou décroissance sur quelques jours

v

Carte d'allergie temporaire
Visite de suivi

—>

Exploration allergologique (cf. fig. 2)
6 semaines a 6 mois aprés la phase aigué

v

Contre-indication définitive du médicament
responsable (si possible, autoriser des

Carte d'allergie définitive

alternatives thérapeutiques)

Fig. 1 : Algorithme de prise en charge (d'aprés l'article original).

peuvent contribuer a I’élimination d'un
diagnostic différentiel.

L’examen général comprend les
constantes vitales (température, pouls,
pression artérielle), ainsi que I’évalua-
tion du terrain (4ge, comorbidités, insuf-
fisance rénale ou hépatique) qui peut
influencer la tolérance de la toxidermie
et]’élimination du médicament suspect.

Une fois le diagnostic établi, il faut arré-
ter le ou les médicament(s) suspect(s)
et prescrire un bilan complémentaire
(fig. 1) (tableau II).

1. Examens biologiques

Le groupe d’experts recommande d’ef-
fectuer sans délai, dans tous les cas
suspects ou confirmés de PEAG, les
examens biologiques suivants: NFS
incluant les neutrophiles et les éosino-
philes, plaquettes, ionogramme sanguin,
urée, créatinine, enzymes hépatiques,
CRP et procalcitonine.

Chez les patients présentant de la fievre
(38,5 °C ou plus), des hémocultures et
des prélevements de pustules bacté-
riennes et/oumycologiques peuvent étre
effectués. En cas de chevauchement avec
le DRESS, une PCR sanguine recher-
chant les virus du groupe herpes (EBV,
HHV6, CMV) doit étre demandée.

En cas de suspicion de psoriasis pustu-
leux de la grossesse, un test de grossesse
doit étre réalisé chez les femmes en 4ge
de procréer.

Une électrophorése des protéines a la
recherche d'une gammapathie monoclo-
nale estnécessaire en cas de suspicion de
maladie de Sneddon-Wilkinson.

2. Biopsie cutanée

Une biopsie cutanée, incluant une pus-
tule, doit étre réalisée dans tous les cas
de PEAG, afin d’exclure les diagnos-
tics différentiels, méme si ’exclusion
du psoriasis pustuleux peut s’avérer



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 339_Mars 2025

| On parle des équipes francaises

difficile. Une immunofluorescence
directe doit étre réalisée si une mala-
die bulleuse auto-immune telle que
le pemphigus a IgA est suspectée afin
d’exclure ce diagnostic différentiel. En
outre, les résultats histologiques sont
nécessaires pour calculer le score de
diagnostic EuroScar dans les cas dou-
teux (tableau I).

3. Prise en charge du patient

Bien que ’évolution de la PEAG soit
favorable dans la majorité des cas, cer-
tains patients peuvent avoir une présen-
tation plus sévere, en raison de:
—1’étendue et la gravité des 1ésions cuta-
nées (érythrodermie, pustules étendues
et confluentes avec signe de pseudo-
Nikolsky);

—d’une fiévre réfractaire ;

—d’une atteinte systémique (enzymes
hépatiques élevées, insuffisancerénale);
—d’une instabilité hémodynamique;
—d’un terrain fragile (enfants, personnes
agées, comorbidités séveres sous-
jacentes, immunosuppression...).

En conséquence, le groupe d’experts
recommande une hospitalisation dans
un service de dermatologie ou de méde-
cine interne lorsque cela est possible,
pour un repos au lit, des soins cutanés
et de support, une surveillance clinique
et biologique. Les réanimateurs doivent
étre informés en cas de signes de gravité
importants ou d’altération sévere des
signes vitaux (en particulier instabilité
hémodynamique).

Si I’hospitalisation n’est pas pos-
sible, une surveillance clinique étroite
(+ biologique selon les anomalies ini-
tiales) est nécessaire (toutes les 24-
48 heures jusqu’amélioration).

B Prise en charge thérapeutique
Les médicaments imputables doivent
étre arrétés immédiatement et une décla-

ration au service de pharmacovigilance
doit étre réalisée.

] POINTS FORTS

équipe experte et entrainée.

B La PEAG est une toxidermie rare, caractérisée par un rash
pustuleux aigu prédominant dans les plis, associé a une forte
fievre et un syndrome inflammatoire. Il existe de rares formes non
médicamenteuses et des formes localisées.

B Sa prise en charge nécessite une approche multidisciplinaire entre
dermatologues, allergologues et les équipes de la pharmacovigilance.

B Lhospitalisation est recommandée.

B Le traitement repose généralement sur 'éviction du médicament en
cause, le repos au lit, les dermocorticoides.

B Lexploration allergologique par tests cutanés doit étre réalisée par une

B Les réintroductions médicamenteuses ne doivent jamais étre faites avec
le médicament suspect. Elles peuvent étre réalisées au cas par cas, en
fonction du bénéfice pour le patient, avec les médicaments peu suspects
et/ou dans l'objectif de trouver une alternative thérapeutique.

B Une carte d'allergie mentionnant les médicaments interdits et les
meédicaments autorisés doit étre fournie au patient.

1. Traitement

Tous les patients doivent étre au repos
au litjusqu’a I’obtention d'une amélio-
ration significative. Les soins de support
comportent des bains ou des douches a
base de surgras sans savon, ’application
d’émollient et une hydratation par voie
orale ou intraveineuse en fonction de
I’état clinique et des changements bio-
logiques. Pour les patients les plus graves
(lésions cutanées étendues, signe de
pseudo-Nikolsky), les soins de support
peuvent étre basés sur les recommanda-
tions existantes pour la nécrolyse épider-
mique [22].

Méme si les pustules tendent a se résor-
ber spontanément en quelques jours,
avec aspect typique de desquamation
ponctuée, la plupart des experts recom-
mande I"utilisation éventuelle de corti-
costéroides topiques comme traitement
spécifique de la PEAG.

2. ChezI'adulte

Le traitement repose sur’application de
dermocorticoides trés forts (clobétasol)

20-40 grammes/jour en fonction de
la surface corporelle du patient, 1 x/j
sur I’ensemble du corps, a I’exception
du visage qui n’est généralement pas
concerné par la PEAG. Un traitement
quotidien pendant 5 a 7 jours est recom-
mandé, c’est-a-dire jusqu’a la guérison
complete ou presque compléte et/ou
jusqu’a la desquamation post-inflam-
matoire. L'intérét d’'une diminution
lente n’a pas été démontré dans cette
maladie et, compte tenu du faible risque
derebond, un arrétrapide des corticosté-
roides topiques peut étre envisagé.

3. Chezl'enfant

Le traitement repose sur 1’applica-
tion de dermocorticoides forts (par
exemple, valérate de bétaméthasone,
mométasone). Comme il ne s’agit
pas d’'une maladie chronique, le plus
important est d’utiliser la quantité
nécessaire pour une cicatrisation com-
pléte deslésions. Laméthode de I'unité
phalangette (UP) peut étre proposée:
une UP, soit 0,5 gramme, pour une
surface équivalente a deux paumes de
main d’adulte.



4, Dans les formes sévéres

Dans les cas les plus graves, c’est-a-dire
en cas d’atteinte systémique (anomalies
hépatiques ourénales, instabilité hémo-
dynamique) ou de lésions cutanées tres
séveres (érythrodermie, pustules dis-
séminées), une courte corticothérapie
systémique a base de prednisone 0,5 mg/
kg/jour pendant une durée de 5 & 7 jours
peut étre envisagée. Comme pour les
dermocorticoides, un arrét rapide de
la prednisone peut étre effectué, mais
une diminution rapide sur quelques
jours peut également étre envisagée.
Les experts considérent que les données
relatives a la ciclosporine ne sont pas
suffisamment solides pour recomman-
der I'utilisation de ce médicament en
pratique courante dans la PEAG.

Dans les rares cas de chevauchement
entre PEAG et DRESS probable ou cer-
tain (score RegiScar > 4), le patient doit
étre traité comme un DRESS, avec une
durée plus longue de corticostéroides
topiques ou systémiques a pleine dose
suivie d'une diminution progressive des
corticostéroides sur une période d’au
moins 3 mois.

Une visite de contrdle est suggérée
1 mois aprés la sortie de 1'hopital,
afin de vérifier la guérison compléte
et d’organiser le bilan allergologique.
Contrairement au DRESS, la PEAG ne
laisse pas de séquelles. Aucun examen
biologique de suivin’est nécessaire, sauf
en cas d’anomalies significatives lors de
la phase aigué.

Exploration allergologique
apres la phase aigué

Seuls les tests cutanés sont recomman-
dés dans la PEAG. Les tests in vitro
ont un intérét trés limité compte tenu
du manque de données. L'exploration
allergologique doit étre réalisée par
des dermatologues et/ou des allergo-
logues entrainés ayant une expertise
dans les explorations des toxidermies
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Exploration allergologique de la PEAG

Un seul médicament suspect Plusieurs médicaments suspects

4 4

Contre-indication définitive du Patch-tests avec tous les
médicament et des médicaments médicaments suspects
de la méme famille (utiliser une préparation avec le
Des patch-tests peuvent étre principe actif du médicament
utiles pour proposer une dilué a 10 % dans l'eau ou la
alternative au sein de la méme vaseline; si cela n'est pas
famille (exemple des possible, utiliser la forme
béta-lactamines, des produits commerciale diluée a 30 % dans
de contraste iodés) l'eau ou la vaseline apres
vérification des concentrations
non irritantes)
Lecture tardive a J2 et/ou J4

\ 4

Patch-test négatif

r

Patch-test positif avec un
ou plusieurs médicaments

Contre-indication du ou des
médicament(s) avec test positif
Poursuite des investigations pour
les médicaments avec tests
négatifs et exploration des
alternatives pour les médicaments
avec tests positifs

Intradermoréactions
(pour les médicaments disponibles
par voie injectable avec lectures
tardives a J2 et/ou J4)

vy ¥

IDR positive avec un -
: - Négatif
ou plusieurs médicaments

A4

Réintroduction ** des alternatives médicamenteuses (si tous les tests sont
négatifs) s’ils ont un bénéfice important pour le patient
Réintroduction** d'un médicament suspect (si tous les tests sont négatifs) qui a une
trés faible imputabilité (par exemple, lorsqu'un autre médicament a des tests
positifs) et s'il présente un intérét majeur pour le patient
Décision au cas par cas

¥

Carte d'allergie définitive avec médicaments interdits et alternatives autorisées

-

* L'exploration allergologique doit étre réalisée par des centres experts entrainés
a explorer les toxidermies
** Avec des doses pleines ou fractionnées

Fig. 2 : Exploration allergologique dans la PEAG (d'aprés l'article original).
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séveres, idéalement dans un délai entre
6 semaines et 6 mois aprés la phase aigué.

Le but de ’exploration est de:
—confirmer le médicament imputable,
surtout lorsqu’il y a plusieurs médica-
ments suspects;

—trouver une alternative thérapeutique
bien tolérée dans une méme famille de
médicaments (par exemple, pour les
bétalactamines, les produits de contraste
iodés[11]). Lestests épicutanés ou patch-
tests ont une bonne sensibilité dans la
PEAG et sontrecommandés en premiére
intention [23]. Les intradermoréactions
avec lecture tardive ne sont réalisées que
lorsque les patch-tests sont négatifs.

Il ne faut jamais réintroduire le médi-
cament le plus suspect. Les réintro-
ductions peuvent étre réalisées, par un
centre expert, aprés une discussion au
cas par cas, pour des médicaments indis-
pensables ou tres utiles pour le patient,
lorsque les tests cutanés sont négatifs et/
ouqu’il existe un autre médicament sus-
pect (pour lesquels les tests sont positifs
ou trés pourvoyeurs de toxidermies).
Les modalités de réintroduction (pleine
dose ou doses progressives) ne sont pas
consensuelles [24] (fig. 2).
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e dupilumab est un anticorps
L monoclonal recombinant humain

de la sous-classe des IgG4, utilisé
dans la dermatite atopique (DA) modé-
rée a sévere nécessitant un traitement
systémique. Il agit en antagonisant le
récepteur alpha de I'interleukine 4 (IL4),
récepteur qui peut se coupler au récepteur
deliaisonafaibleaffinité de!'interleukine 13
(IL13). Ainsi le dupilumab inhibe la
signalisation des cytokinesIL4 etIL13 et,
en conséquence, la voie d’activation
des lymphocytes T auxiliaires de type
Th2. Dans la glomérulonéphrite extra-
membraneuse (GEM) et dans la mala-
die associée aux IgG4 (MAG4), il existe
une polarisation vers un profil de type

Th2 avec une augmentation du rapport
Th2/Th1 dans le sang périphérique[1, 2].
Sous l'action de I'IL4 produite par les
lymphocytes Th2, les lymphocytes B
activés stimulent la production d’IgG4.
Récemment, plusieurs observations de
GEM et de patients ayant une MAG4 sug-
gerent que le dupilumab pourrait étre
efficace pour traiter ces patients lorsqu’il
existe des manifestations d’atopie.

Dupilumab dans la
glomérulonéphrite extra-
membraneuse

Tres récemment, ont été rapportées
deux observations de GEM associées a
des anticorps anti-récepteurs de la phos-
pholipase A2 (anti-PLA2R), anticorps
retrouvé dans plus de 60 % des GEM
primitives [3].

o Le premier patient, un homme de
53 ans au long passé d’atopie (asthme,
DA, rhinite allergique et allergie ali-
mentaire) développe un syndrome
néphrotique associé a une GEM anti-
PLA2-R. Il est initialement traité par
de la ciclosporine avec une réponse
initiale qui s’épuise aprés 4 a 5 mois.
Une baisse transitoire du titre des
anticorps anti-PLA2R et de la protéi-
nurie est observée apres un protocole
associant stéroides et cyclophospha-
mide. A I’arrét de ce traitement, les
manifestations d’atopie s’exacerbent,
conduisant a initier un traitement
par dupilumab (300 mg 2 x/semaine
par voie sous-cutanée) ce qui entraine
rapidement une amélioration des mani-
festations d’atopie, une diminution du
titre des anti-PLA2-R, de la protéinurie
et une remontée de I’albuminémie. Au
terme de 30 mois de traitement, le syn-
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Fig. 1: Evolution de la protéinurie exprimée sous forme du rapport protéine/créatinine urinaire (uPCR), des anticorps anti-PLA2R sérique et de l'albumine sérique au
cours des différentes séquences thérapeutiques. MPR, stéroides + cyclophosphamide; LD CsA, cyclosporine; MMF, mycophénolate molfetil.
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Fig. 2: Evolution de la protéinurie exprimée sous forme du rapport protéine/créatinine urinaire (uPCR), des anticorps anti-PLA2R sérique et de l'albumine sérique au
cours des différentes séquences thérapeutiques. CP, cyclophosphamide; LD CsA, ciclosporine ; MMF, mycophénolate mofetil.

drome néphrotique est en rémission
compléte, le traitement par dupilumab
étant parfaitement toléré. L'évolution du
patient estreprésentée dans la figure 1.

e La 2¢ observation est celle d’une
patiente de 21 ans présentant depuis
I’enfance une DA, un asthme sévere,
une maladie ceeliaque et une thyroi-
dite d’Hashimoto. Elle développe en
2017 une GEM anti-PLA2-R révélée
par un syndrome néphrotique. Elle
bénéficie de différentes séquences
thérapeutiques, tacrolimus, rituximab,
cyclophosphamide (arrété en raison
d’une neutropénie) et d’acide myco-
phénolique mofetil (MMF). Les mani-
festations d’atopie s’aggravant sous ces
traitements, le dupilumab est introduit.
Apres 1 mois, le titre des anticorps anti-
PLA2-Rdiminueainsi quela protéinurie
et, parallelement, I’albuminémie se nor-
malise. Au terme de 4 ans de suivi avec
ce seul traitement, elle est en rémission
complete et aucune rechute de la GEM
n’est observée, les manifestations d’ato-
pie étant parfaitement maitrisées (fig. 2).

Dupilumab dans la maladie
associée aux IgG4

o La premiére observation montrant une
efficacité du dupilumab au cours de la
MAG4 estrapportée en 2020 [4]. I s’agit
d’un homme de 67 ans présentant une
fibrose rétropéritonéale, une élévation
de la concentration des IgG4 sériques et

une biopsie prostatique permettant d’af-
firmer le diagnostic de maladie associée
aux IgG4. Alors qu'une corticothérapie
orale est envisagée, le dupilumab est
introduit en raison d’une dermatose
atopique intéressant 50 % de la surface
corporelle. évolution est spectaculaire
puisque 12 mois plus tard, le patient est
asymptomatique. Les IRM montrent une

Fig. 3. A: IRM nucléaire de la fibrose rétropéritonéale au diagnostic du premier patient ayant une MAG;
B: IRM nucléaire aprés 1 an de traitement par dupilumab montrant la disparition de la fibrose rétro-
péritonéale.
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disparition dela fibrose rétropéritonéale
(fig. 3), le patient n’ayant eu aucune
autre thérapeutique.

o Trois autres patients ayant les critéres
de maladie associée aux IgG4, en pré-
sence de manifestations d’atopie, ont
également été traités par dupilumab
avec une efficacité compléte pour deux
d’entre eux [5-7].

o Trés récemment, des auteurs japonais
rapportent, de fagon complémentaire,
une série de quatre malades atteints
de MAG4 ayant répondu au dupilu-
mab [8]. Ils présentaient également
des manifestations d’atopie (polypose
nasale et asthme sévére). Pour deux de
ces patients initialement traités par sté-
roides, le dupilumab a permis un sevrage
sans rechute de lamaladie.

H Discussion

L’'IL4 a initialement été caractérisée
comme un facteur de croissance et
de différentiation des cellules B [9].
L’IL4 a ensuite été reliée aux maladies
allergiques car I’augmentation de son
expression favorise la différenciation
des lymphocytes auxiliaires de type
Th2, al’origine de la réponse immuni-
taire adaptative et pro-allergique, et sa
surexpression est associée a des phéno-
menes d’auto-immunité [10]. La GEM
est une maladie auto-immune associée
a l’activation des cellules T auxiliaires
folliculaires et des cellules B [1]. Dans
les urines et le sérum de ces patients,
on retrouve la présence de plusieurs
cytokines pro-inflammatoires dont
I'IL4. Cette cytokine favorise la commu-
tation isotypique vers les IgG4 produites
parles cellules B et amplifie la différen-
ciation des cellules T auxiliaires naives
vers le sous-type Th2 [11]. Une boucle
de rétroaction positive s’installe, les
cellules Th2 augmentant la production
d’IL4. De fait, dans les GEM PLA2-R,
on observe sur les biopsies des dépéts
électifs d’immunoglobulines de type
IgG4 n’activant pas le complément [12].

Dansla MAG4, les manifestations d’ato-
pie sont fréquemment observées avec
une fréquence évaluée entre 14 et 48 %
selon les séries [2]. Bien que I'immu-
no-pathogénie de cette maladie ne soit
qu’incompletement établie, il s’agit plus
d’une maladie inflammatoire de type
Th2 que d’une maladie allergique. Les
concentrations des cytokines Th2 clas-
siques IL4 et IL13 sont élevées dans le
sérum de ces patients. L'IL4 favorise la
commutation de classe sous la dépen-
dance des Th2 folliculaires vers la
production d’IgG4. C’est en bloquant
le récepteur de 'IL4 que le dupilumab
exercerait son effet bénéfique. Il est a
noter que, depuis quelques années,
plusieurs observations de GEM-PLA2R
associé au spectre des MAG4 ont été
rapportées, soulignant bien que le méca-
nisme de ces pathologies auto-immunes
est dépendant, en partie, de I’activation
de type Th2 [13].

B Conclusion

Au cours des manifestations associées
a l’atopie, il existe une activation des
lymphocytes auxiliaires de type Th2.
Dans la GEM associée a I’atopie, comme
dans la maladie associée aux IgG4, cette
voie d’activation de type Th2 joue un
r6le physiopathologique important. Le
dupilumab pourrait étre une option thé-
rapeutique car, en bloquant le récepteur
del'IL4 etde'IL13, il permettrait d’arré-
ter cette boucle de rétroaction positive.
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marqueur de leur efficacité, de

leur tolérance, de la satisfaction
des patients et de leur commodité d uti-
lisation. Dans I’hidradénite suppurée,
aucune étude randomisée n’a comparé
Pefficacité des biothérapies entre elles.
Les biothérapies utilisées dans cette
pathologie sont les anti-TNF (adalimu-
mab ayant]’AMM dans cette indication,
infliximab sans AMM mais présent dans
les recommandations européennes et
francaises), les anti-IL17 (sécukinu-
mab ayant I’AMM et bimékizumab non
encore remboursé dans cette indication)
et les anti-IL23 (n’ayant pas prouvé leur
efficacité, utilisés hors AMM dans cette
pathologie). Les données de vraie vie
concernant leur performance dans cette
indication sont cependant limitées.

I a survie des biothérapies est un

Une étude rétrospective mono-
centrique a analysé la survie des bio-
thérapies au sein d’'une cohorte de
187 patients atteints d’hidradénite
suppurée (78 % stade Hurley 3, dge
moyen 40 ans, 67 % de femmes, 51 %
d’origine afro-américaine, BMI moyen
34 kg/m?) suivis en “clinique spécia-
lisée” aux Etats-Unis [1]. Les biothé-
rapies les plus utilisées comprenaient
I’adalimumab (n = 153), I’infliximab
(n =124), le sécukinumab (n = 31),
I'ustékinumab (n = 23) et le guselku-
mab (n =15). Les caractéristiques des
patients ayant regu (n = 124) ou non
de I'infliximab (n = 63) étaient compa-
rables. L'infliximab avait la meilleure

survie médiane (58,1 semaines), suivi
par ’adalimumab, 1'ustékinumab, le
guselkumab et le sécukinumab (fig. 1).
La survie de I’infliximab a la posolo-
gie de 10 mg/kg/4 semaines (69 % des
patients sous infliximab) était meilleure
que celle des autres posologies d’inflixi-
mab. Les motifs d’arrét du traitement a
1 an étaient: inefficacité (adalimumab
50,9 % ; guselkumab 75 %, infliximab
9,9 %, sécukinumab 86,7 % et ustéki-
numab 56 %). Les autres motifs d’arrét
comprenaient: infections, effets secon-
daires, perdu de vue, chirurgie, cancer,
modification du traitement pour traiter
une comorbidité, anxiété des injections,
perte d’acces a un centre de perfusion,
participation a un essai clinique.

Une étude danoise rétrospective multi-
centrique a étudié la survie des bio-
thérapies (adalimumab, anakinra,
brodalumab, certolizumab pegol,
étanercept, golimumab, guselkumab,
infliximab, inxekizumab, sécukinumab
et ustékinumab) chez 452 patients (age
moyen 41,4 ans) [2]. La figure 2 illustre
la survie des biothérapies les plus
fréquemment utilisées. On note que la
survie médiane de I’infliximab et de
I’adalimumab était comparable (34 et
33 semaines respectivement), celle du
sécukinumab était de 13 semaines. Pour
I’adalimumab, la survie était meilleure
chez les patients bionaifs (13 semaines
de plus) que chez les patients bio-expé-
rimentés et chez les hommes. La survie
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Fig. 1: Survie des biothérapies au cours du temps. D'apres [1].
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Fig. 2: Survie des biothérapies au cours du temps. D'apreés [2].

du sécukinumab était inférieure a celle
des anti-TNF, mais ce traitement étant
le plus récent, il a été employé en échec
des autres biothérapies et donc chez des
patients “difficiles a traiter”.

Une étude espagnole rétrospective
multicentrique a analysé la survie de
I’adalimumab chez 539 adultes (50,1 %
de femmes, 4ge moyen 43,5 ans, IMC
moyen 29,5 kg/m2, 95,3 % de patients
bio-naifs) [3]. 9,5 % des patients avaient
eu besoin d’une intensification de la
posologie d’adalimumab et 65 % avaient
recu un traitement concomitant. La sur-
vie médiane de ’adalimumab était de
56,2 mois, les causes principales d’arrét
étant I'inefficacité (51,7 %) et les effets
secondaires (21,4 %). Le sexe féminin

et la sévérité de I’hidradénite suppurée
étaient associés a une moins bonne sur-
vie du traitement.

Des études antérieures avaient retrouvé
une survie comparable entre adalimu-
mab et infliximab, mais la posologie de
celui-ci était de 5 mg/kg toutes les 6 a
8 semaines en général.

Les données de ces différentes publi-
cations different, ce qui s’explique par
la temporalité des études (I’adalimu-
mab ayant été le seul traitement avec
I’AMM dans cette indication pendant
plusieurs années, les patients restaient
probablement sous traitement en 1’ab-
sence d’alternative, méme en cas de
résultat insuffisant), des différences

dans la posologie des traitements (ada-
limumab optimisé dans certains cas a
80 mg/semaine, infliximab utilisé a des
posologies allant de 5 mg/kg/8 semaines
a 10 mg/kg/4 semaines), le recul limité
en vraie vie avec le sécukinumab proba-
blement utilisé majoritairement chez
des patients en échec a une ou plusieurs
biothérapies. Des données de vraie vie
prospectives, comparant la survie des
biothérapies chezun plus grand nombre
de patients permettront de mieux éva-
luerlasurvie de ces différentes biothéra-
pies et d’identifier des facteurs prédictifs
de bonne réponse. L'infliximab, méme
s’il est hors AMM dans cette indica-
tion, reste intéressant du fait d’une plus
grande maniabilité.
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I Cas clinique

Des micropustules aigues de la face

=> L. DUPONT, E. BEGON
Service de Dermatologie, GHT NOVO, PONTOISE.

Fig. 1.

ne patiente de 34 ans vous
U consulte pour la survenue bru-

tale de multiples micropustules
localisées uniquement sur les deux
joues depuis 24 h. Elle n’a aucun anté-
cédent de rosacée. Elle n’a appliqué
aucun topique particulier. Cette érup-
tion brutale est survenue 2 jours apres

Fig. 2.

I’introduction d’amoxicilline — acide
clavulanique pour des soins dentaires

(fig.-1a 3).

Quel diagnostic évoquez-vous?

Fig. 3.
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I Cas clinique

B Commentaires

Cette éruption micropustuleuse
faciale brutale apres prise d’antibio-
tiques évoque typiquement une pustu-
lose exanthématique aigué localisée
(PEAL). La PEAL est une affection trés
rare, considérée comme une variante
de la pustulose exanthématique aigué
généralisée (PEAG). Elle est caractéri-
sée par ’apparition brutale de pustules
limitées & un territoire cutané précis,
souvent déclenchée par la prise d’'un
médicament. Trés peu de cas ont été
rapportés. L’évolution est rapidement
et spontanément favorable apres I’arrét
de I’agent déclencheur, sans complica-
tion majeure.

La PEAL, décrite pour la premiere
fois en 2005, reste a ce jour une entité
dont les mécanismes physiopatholo-
giques demeurent encore mal compris.
Considérée comme appartenant au
méme spectre que la PEAG, il s’agirait
d’une réaction d’hypersensibilité retar-
dée de type IV, a médiation cellulaire T.
La PEAL est d’origine médicamenteuse
dans prés de 90 % des cas, déclenchée par
diverses substances d'usage systémique,
notamment des anti-infectieux. Les
antibiotiques de la famille des béta-lac-
tamines et les macrolides semblent
étre plus fréquemment impliqués dans
cette toxidermie pustuleuse. La PEAL
a également été rapportée apres 1'utili-
sation d’antibiotiques variés, d’anti-
inflammatoires non stéroidiens, d’anti-
fongiques, d’antagonistes calciques,
d’anti-ulcéreux, de docetaxel, d’hépa-
rines ou de pembrolizumab. Des cas de
PEAL localisées au cuir chevelu ont été
décrits apres application de minoxidil
topique. La PEAL n’est pas uniquement
une toxidermie. Des cas de PEAL non
médicamenteuses ont été observés a la
suite de I’absorption de plantes médi-
cinales, a des infections virales, bacté-
riennes, parasitaires ou des morsures
d’araignées (notamment loxosceles
rufescens, au site de la piqtre). Le délai
d’apparition des symptdomes aprés
I’introduction médicamenteuse est

Fig. 4: Autre exemple de pustulose exanthématique aigué localisée (PEAL) secondaire a l'amoxicilline - acide
clavulanique.

généralement court, moins de 72 heures,
et jamais au-dela de 10 jours.

La PEAL débute par I’apparition sou-
daine de petites pustules non follicu-
laires, en téte d’épingle (taille comprise
entre 1 et 3 mm), blanches ou jaunes,
regroupées localement sur un fond
érythémateux et edémateux, et en 1’ab-
sence de comédon. Les pustules sont
habituellement superficielles, flasques,
peuvent étre coalescentes, et ont une
apparence similaire a une zone locali-
sée de PEAG. L'éruption reste limitée a
un territoire cutané. Apres étude des cas
publiés, la facereste le principal site des
PEALbien que les pustules puissent éga-
lement étre groupées sur une autre zone
focale du tégument (fig. 4). De maniére
compréhensible, elles apparaissent apres
contact directavecl’agent inducteur (aux
sites d’injections d’héparine calcique,
au site d’une morsure d’araignée) ou
parfois de fagon plus surprenante apres
un médicament d’usage systémique

(PEAL du thorax droit apres antibiothé-
rapie par clindamycine). L’atteinte des
muqueuses est rare et discréte. Une sen-
sation de malaise général et une fievre
modérée sont possibles selon I’étendue.
Le bilan biologique est le plus souvent
normal en dehors d’une hyperleucocy-
tose. Iln’existe aucune atteinte d’organe.
L’évolution clinique est favorable apres
arrét du médicament inducteuravecune
desquamation fine superficielle dansun
délai de 10 a 15 jours.

Le diagnostic de la PEAL repose sur la
sémiologie de I’éruption avec une cli-
nique et une histoire médicamenteuse
compatibles, ainsi que ’élimination des
diagnostics différentiels. Dés I’hypo-
these formulée, le traitement potentiel-
lement inducteur doit étre interrompu.
Les prélevements microbiologiques
des pustules sont évidemment négatifs.
Les caractéristiques histologiques ne
sont pas spécifiques a la PEAL, et com-
prennent, notamment, des pustules



spongiformes intra-épidermiques et
sous-cornées contenant des polynu-
cléaires neutrophiles et éosinophiles,
une spongiose, un cedéme marqué du
derme papillaire et un infiltrat inflam-
matoire superficiel a prédominance
périvasculaire. Parfois, s’ajoute une
nécrose des kératinocytes et une vacuo-
lisation de la couche basale mais sans
nécrose épidermique complete. Enfin,
a distance, il est possible de tester
I’agent causal par des tests épicutanés
spécifiques. Ceux-ci sont positifs chez
environ la moitié des patients atteints,
déclenchant une réaction similaire a
I’éruption initiale (pustules aseptiques
sur un fond érythémateux). Un test posi-
tif confirme I’origine médicamenteuse,
tandis qu'un test négatif ne permet pas
de I’éliminer. Une réaction généralisée
pouvant aussi se produire, les patchtests
ne sont ainsi pas systématiquement réa-
lisés. Parailleurs, il est particulierement
important d’éliminer les diagnostics dif-
férentiels que sont, en premier lieu, les
causes infectieuses bactériennes (folli-
culite bactérienne, impétigo bulleux),
fongiques (dermatophytoses pustu-
leuses) ou virales (VZV, HSV, eczéma
herpéticum). Il en est de méme pour les

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 339_Mars 2025

dermatoses inflammatoires comme la
rosacée papulo-pustuleuse, la derma-
tite périorale, ’acné sévere, les formes
faciales de syndrome de Sweet (derma-
tose neutrophilique faciale). Enfin, il
est nécessaire de rester vigilant et dif-
férencier une PEAL d’un stade précoce
de PEAG, ou I’éruption débute souvent
au niveau du visage ou des plis, avant
de s’étendre au tronc et aux membres.
Outre ses formes acrales (pustulose pal-
moplantaire et acrodermatite continue
de Hallopeau), le psoriasis pustuleux ne
connait jamais de forme localisée et est
facile a écarter.

LaPEAL est une dermatose autolimitée
et de courte durée, d’évolution favorable
en quelques jours. L’arrét du médica-
ment inducteur est la seule chose néces-
saire. L'utilisation de dermocorticoides
peut étre utile pour réduire I'inflamma-
tion et le prurit. Aprés un épisode de
PEAL, les patients devraient éviter toute
exposition ultérieure devant le risque
derécidive sous une forme généralisée.
Une liste des médicaments contre-in-
diqués, incluant leurs génériques, doit
étre remise aux patients pour éviter de
futures complications.

POUR EN SAVOIR PLUS
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I Peau et médecine légale

Il est venu le temps des TIC!

-> S. KORNFELD-LECANU
Institut Vernes, PARIS.

I’'information et de la communi-

cation (TIC) sont indispensables
en 2025 dans ’exercice quotidien du
dermatologue

I enumérique et les technologies de

B Cas clinique

Une femme de 55 ans, présentant de mul-
tiplesnaevus, abénéficié de deux consul-
tations de suivi dermatologique. Elle est
ensuite perdue de vue et ne bénéficie
d’aucun suivi dermatologique.

5 ans plus tard, son médecin traitant
constate la modification d'une lésion
cutanée dorsale etadresse un courrierala
dermatologue, permettant ainsi une prise
derendez-vousrapide. La patiente est vue
dansun délai de 2 semaines. Lors de cette
consultation, un botriomycome dorsal est
suspecté, et une exérese chirurgicale est
programmée dans un délai de 2 mois en
raison d'un programme opératoire chargé.

En raison d’une évolution rapide de la
lésion, la patiente recontacte le secré-
tariat de dermatologie. L'intervention
est avancée d’1 mois, et est réalisée
4 semaines apres la consultation.

Les points de suture sont retirés par une
infirmiere. Cependant, 3 mois apres
I’intervention, la patiente rappelle le
secrétariat en raison d’'une mauvaise évo-
lution de la cicatrice dorsale, mais I’ap-
peln’est pas transmis a la dermatologue
quinerevoit la patiente que 1 mois apres
I’appel et donc 4 mois apres la chirurgie.

L’examen clinique révele la présence
de nodules noirs, évoquant des nodules

de perméation, autour de la cicatrice.
Elle constate qu’elle n’a jamais regu les
résultats histologiques del’intervention
initiale. Ceux-ci révelent un mélanome
de 6 mm d’épaisseur.

Une reprise chirurgicale est effectuée
avec exérese de la lésion, du pourtour
cicatriciel et du ganglion sentinelle.
L'examen histologique met en évidence:
“une métastase en transit d’'un mélanome
de localisation dermique en péricicatri-
ciel, avec des foyers épidermotropes et
des emboles vasculaires”. Un ganglion
axillaire surles trois prélevés est le siege
d’un infiltrat métastatique.

Il s’agit donc d’un mélanome malin de
classification TNM: T4BN1CMO0.

B Discussion médicolégale

Dans son rapport, ’expert judiciaire a
estimé que la dermatologue avait choisi
la bonne option thérapeutique initiale,
a savoir une exérese chirurgicale de la
lésion botrimycoide. Les limites de I’exé-
rése du mélanome étaient saines mais
avec des marges minimales.

La notion de perte de chance n’a pas
été retenue par I’expert en raison des
arguments suivants: “Le délai maximal
admis pour la reprise du mélanome est
d’environ 12 semaines. Dans ce litige
nous sommes a 16 semaines (sans comp-
ter le délai habituel de 3 semaines pour
obtenir le résultat de I’anatomopatho-
logie de la lésion retirée), de fait nous
sommes dans les délais maximaux”.

Lors de la consultation initiale, la 1ésion
était déja de stade T4B, donc de mau-
vais pronostic avec une probable évo-
lution métastatique sous-jacente. Dans

ce contexte, la perte de chance n’est pas
quantifiable.

H CONCLUSION

Un arrété du 26 avril 2022 [1], publié au
Journal officiel, impose aux médecins,
biologistes et radiologues I’obligation
d’alimenter le dossier médical partagé
(DMP) et de transmettre les résultats aux
professionnels de santé et aux patients
via des messageries sécurisées de santé.

Bien que les médecins pathologistes ne
soient pas tenus d’alimenter le DMP,
ils transmettent désormais les résultats
anatomo-pathologiques via ces message-
ries sécurisées.

Dans ce cas, la dermatologue n’a pas
regu par voie postale le résultat de
I’examen histologique, ce qui a retardé
la prise en charge du mélanome. On
peut espérer que ce type de situation
soit désormais obsoléte grace aux outils
numériques et ala messagerie sécurisée.
Ce cas clinique confirme la nécessité
d’une bonne coopération entre le méde-
cin traitant et le dermatologue, ce qui a
permisiciune prise en chargerapide de
la patiente malgré une pénurierégionale
de dermatologues.
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a toutes les personnes pouvant accéder au site. Conformément a la loi, ces informations resteront en ligne pendant cing (5) ans. Concernant le dispositif relatif a la transparence des liens, vous étes
informé que vous ne bénéficiez pas du droit de vous opposer a la publication des informations vous concernant ainsi que du droit a l'effacement de ces données, compte tenu du caractere légal du
dispositif. Vous pourrez en revanche exercer votre droit d'accés et de rectification aupres de 'autorité responsable du site internet public unique a l'adresse suivante: Madame/Monsieur le Ministre
des Affaires Sociales et de la Santé — 14, avenue Duquesne - 75350 Paris 07 SP. Veuillez-vous référer a notre Politique de confidentialité pour plus d'informations sur la maniere dont AbbVie traite
vos données personnelles et sur les droits que vous avez sur vos données.
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