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LANNEE THERAPEUTIQUE

Ouoi de neuf en

dermatologie pédiatrique?

e “Quoi de neuf en dermato-

logie pédiatrique? synthétise

les principaux travaux publiés
dans le domaine de la dermatologie
pédiatrique en 2015, d’intérét pratique
pour le dermatologue.

[ Dermatite atopique
1. Physiopathologie

En 2015, la physiopathologie de la der-
matite atopique (DA) continue d’étre
explorée. Alors qu’il a été montré en
2014 qu'une exposition environne-
mentale a ’arachide induisait chez les
enfants arisque (mutation dela filaggrine
al’origine d’une altération de la barriere
cutanée) une augmentation du risque
de survenue d’une allergie alimentaire
a l’arachide [1], I’exposition digestive
précoce semble induire une tolérance:
en effet, selon cette étude parue dans le
NEJM a propos de 530 enfants a risque
(DA sévere et/ou allergie a'ceufentre 4 et
11 mois), une exposition précoce a I’ara-
chide réduit considérablement la surve-
nue d’une allergie a I’arachide a I’age de
5 ans (13,7 % vs 1,9 % chez les enfants
avec un prick test négatif au départ) [2].

Une étude cas-témoins américaine
retrouve, quant a elle, que les enfants
atteints de DA ont plus d’obésité cen-
trale (graisse abdominale) et une tension
artérielle plus élevée que les témoins.
Selon les auteurs, les enfants atteints de
DA ont des facteurs de risque d’obésité,
comme les troubles du sommeil et le
retentissement psychologique de leur
dermatose [3].

2. Traitement

Les dermocorticoides restent le traite-
ment de premiére intention dans la der-
matite atopique de I’enfant. Cependant,
en 2015, le tacrolimus topique nous a
manqué en raison du déremboursement.
Cetterevue publiée en 2015 par Margolis
et al. est en faveur de la sécurité d’uti-
lisation du pimécrolimus: dans cette
cohorte américaine, 7457 enfants étaient
traités par pimécrolimus topique (26 792
patients-années). En mai 2014, 5 cancers
étaient rapportés (2 leucémies, 1 ostéo-
sarcome, 2 lymphomes). Cette étude ne
retrouve pas de surrisque de survenue de
cancers par rapport au Registre national
des cancers [4].

Une étude frangaise a étudié I'efficacité
et la tolérance de la technique des ban-
dages humides (wet wrapping) dans la
dermatite atopique sévere de 1’enfant.
Cette technique était proposée non pas
a ’hopital mais a domicile, 1 fois par
semaine en traitement d’attaque, puis
2 a 3 fois par semaine en entretien. Elle
permettait d’optimiser le traitement
local et était bien tolérée. Le wet wrap-
ping peut donc étre utilisé a domicile
pour intensifier le traitement local par
dermocorticoide avant d’envisager un
traitement systémique dans laDA sévere
de I’enfant [5] .

Concernant le traitement par ciclospo-
rine chez ’enfant, une étude rétrospec-
tive canadienne réalisée sur un faible
effectif (15 enfants) montre qu’il y a
moins de rechutes chez les enfants dont
le traitement a été davantage prolongé.
Les auteurs suggérent qu'un traitement
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a plus petites doses, mais sur une plus
longue durée, peut diminuer le risque de
rechute a ’arrét [6].

Le risque de survenue de lymphome
chez les patients atteints de DA reste
controversé. Une revue systématique
de la littérature avec méta-analyse a
été réalisée. Cette étude retrouve une
légere augmentation du risque de lym-
phome chez les patients atteints de DA.
Cependant, les auteurs soulignent le fait
que des DA séveres peuvent étre confon-
dues avec des lymphomes cutanés T, ce
qui pourrait en partie expliquer cette
augmentation du risque. Concernant
le role des traitements, le tacrolimus
n’était pas associé a une augmentation
du risque de lymphome. Il y avait une
augmentation durisque pour les patients
traités par dermocorticoides tres forts,
mais cela pouvait étre confondu avec la
sévérité de laDA [7].

3. Corticophobie

La corticophobie reste un probleme
majeur dans la prise en charge de
I’eczéma et se trouve a I’origine de nom-
breux échecs thérapeutiques. Cette étude
francaise confirme une intuition que nous
avions: la corticophobie des pharmaciens
est a l’origine d’une partie de la cortico-
phobie de nos patients par les messages
de mise en garde délivrés a l’officine.




Elle montre notamment que la plupart
des 195 pharmaciens ayant répondu a
I’enquéte ont une confiance faible dans
les dermocorticoides et que plus des
3/4 d’entre eux déclarent délivrer un mes-
sage de mise en garde vis-a-vis des effets
secondaires des dermocorticoides [8].

[ Infectiologie
1. Molluscum contagiosum

Deux études sur un nombre significatif
de patients ont été publiées en 2015 sur
le molluscum contagiosum (MC). La pre-
miere est une étude prospective anglaise
portant sur 306 patients atteints de MC.
Le temps moyen de résolution était de
13,3 mois. 30 % des enfants avaient tou-
jours des lésions au bout de 18 mois et
13 % a 2 ans. La transmission dans la
fratrie concernait 41 % des enfants. Le
retentissement sur la qualité de vie était
le plus souvent faible, sauf chez 11 %
des enfants (CDLQI > 13) [8].

La seconde étude est une étude
rétrospective américaine concernant
170 enfants. Parmi ces enfants, 45,6 %
avaient un antécédent de DA. 72,9 %
n’avaient pas recu de traitement. Les
lésions avaient disparu a 12 mois
chez environ 50 % des enfants et a
18 mois chez 70 % des enfants. La réa-
lisation d’un traitement ne semblait
pas diminuer la durée de I’évolution
des MC[9].

2. Verrue

Une équipe hollandaise a étudié la préva-
lence des verrues chez les enfants d’age
primaire. Les auteurs ont examiné tous
les enfants de trois classes d’'une méme
école etréalisé des prélevements systéma-
tiques sur les verrues mais également en
peau saine. 44 % des enfants avaient des
verrues. Contrairement a ce qui est habi-
tuellement rapporté dans la littérature,
HPV 1 (Human papillomavirus de type 1)
était rarement retrouvé dans les verrues,
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notamment plantaires, mais il était le
plus souvent retrouvé en peau saine.
La présence d’HPV en peau saine était
constatée chez 80 % des enfants. Les HPV
le plus souvent identifiés dans les verrues
étaient lesHPV 2,27 et 57. En peau saine,
lesHPV les plus souvent retrouvés étaient
lesHPV 1, 2,27 et 63 [10].

Dans une étude rétrospective a propos de
254 enfants, les verrues involuaient pour
65 % en 2 ans et 80 % en 4 ans, quelles
que soient les caractéristiques des ver-
rues ou des traitements [11].

Une équipe allemande arapporté 3 cas de
lésions verruqueuses étendues a HPV 3
associées, pour 2 cas, a une méningite a
cryptocoque, elle-méme associée a une
lymphopénie T CD4 en rapport avec une
mutation inactivatrice dans le géne de
I’interleukine 7 (IL-7) [12].

3. Mycoplasma pneumoniae-induced
rash and mucositis (MIRM)

Dans cet article, les auteurs reprennent
la littérature des cas d’“érythémes poly-
morphes” associés a une infection a
Mycoplasma pneumoniae. 256 cas ont
été analysés. Les auteurs rapportent les
caractéristiques des lésions cutanéo-
muqueuses associées aux infections a
mycoplasme: patients jeunes, atteinte
muqueuse prédominante et atteinte
cutanée souvent limitée vésiculo-bul-
leuse, pronostic excellent. Ils souhaitent
différencier cette entité des érythemes
polymorphes post-herpétiques (atteinte
acrale, lésions en cocarde typique) et des
nécrolyses épidermiques toxiques post-
médicamenteuses [13].

[ Maladies inflammatoires

1. Pelade

Cette étude rétrospective a propos de
18 enfants atteints de pelade sévere

traités par bolus de méthylpredniso-
lone (2 a 3 cycles de bolus quotidiens

3 jours de suite) montre que, si les bolus
apportent une bonne réponse immédiate
dans un nombre non négligeable de cas
(10 des 18 enfants), ils n’améliorent pas
la pelade sur le long terme: en effet, la
plupart des enfants ayant eu une réponse
initiale ont rechuté [14].

Concernant le méthotrexate, des don-
nées d’efficacité a long terme concer-
nant 13 enfants atteints de pelade
sévere et traités par méthotrexate ont été
publiées par des auteurs du Groupe de
dermatologie pédiatrique francaise. Ce
traitement est bien toléré. Concernant
I’efficacité, seuls 5 des 13 enfants
avaient répondu initialement. Sur ces
5 enfants, 3 ont rechuté. Et parmi eux,
2 ont étéretraités avec succes. Lefficacité
du méthotrexate dans cette indication
reste modeste et son efficacité a long
terme également [15].

2.Lupus

Dans cette étude rétrospective, 1’évo-
lution de 40 enfants atteints de lupus
discoide étaient rapportée. Les auteurs
se sont intéressés au risque de surve-
nue d’un lupus systémique (LES) chez
ces enfants. Il apparait que ce risque
n’est pas nul. L'apparition d’un lupus
systémique survient surtout pendant
la premieére année suivant ’apparition
des lésions cutanées de lupus discoide.
Seuls 10 enfants n’ont eu que des 1ésions
cutanées, tous les autres ont évolué vers
un LES ou ont vu apparaitre d’autres
atteintes, en particulier hématologiques.
1l convient donc d’étre vigilant dans le
suivi de ces enfants [16].

3. Vitiligo

En 2015, la revue Cochrane sur le viti-
ligo a été mise a jour. Il apparait que les
traitements combinés (association de
plusieurs traitements, notamment UV
et traitement local) sont plus efficaces
que les traitements isolés. Néanmoins,
les études dans ce domaine concernent

souvent de petits effectifs [17].
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Concernant le vitiligo pédiatrique, des
auteurs ont mis en évidence qu'un age
de début précoce (avant 3 ans) du vitiligo
était associé a une évolution plus sévere
(progression et surface cutanée atteinte)
parrapport aux vitiligos survenant entre
3et18ans[18].

4.Lichen scléro-atrophique

Les cas de 46 filles suivies pour un lichen
scléro-atrophique (LSA) vulvaire étaient
rapportés dans cette étude rétrospective.
L’objectif était d’étudier I’évolution et la
prise en charge a long terme du LSA de
I’enfant. Tous les enfants avaient été mis
en rémission avec un traitement d’at-
taque par un dermocorticoide fort quo-
tidien. Un traitement d’entretien était
ensuite proposé: de I’hydrocortisone
les jours de la semaine et un dermocor-
ticoide modéré les week-ends.

L’évolution était différente en fonc-
tion du profil d’adhésion des patients
(adhésion déclarée). Chez les patients
“adhérents”, aucune rechute n’a été
rapportée ; chezles patients “non adhé-
rents”, 9 ont eu une progression et
3 des séquelles définitives. Les auteurs
insistent donc sur I'importance du trai-
tement d’entretien [19].

5. Psoriasis

Dans cette étude cas-témoins frangaise
a propos de 206 enfants atteints de pso-
riasis, une association significative était
retrouvée entre le psoriasis et ’obésité,
notamment abdominale. Cette associa-
tion est importante a connaitre pour
adapter la prise en charge de ces enfants
et diminuer les risques d’évolution vers
un syndrome métabolique [20].

Les données de I’étude d’efficacité et de
tolérance de 1'ustékinumab chez I’ado-
lescent (12-17 ans) ont été publiées. La
posologie utilisée était de 0,75 mg/kg
toutes les 12 semaines. Les profils de
tolérance et d’efficacité sont compa-
rables a ceux de I’adulte [21].

6. Purpura rhumatoide

Cette étude rétrospective a propos de
34 cas de purpurarhumatoide, pour les-
quels une histologie cutanée avait été
réalisée, montre que la survenue d'une
atteinte rénale était significativement
associée a la présence d'un cedeme
papillaire dermique a I’histologie et &
un dépdt périvasculaire de C3. Par ail-
leurs, une atteinte au-dessus de la taille
et la présence d’cedémes étaient signi-
ficativement associées a une atteinte
digestive [22].

7. Interféronopathies

Le groupe des interféronopathies de
type 1 est en pleine expansion: il s’agit
de maladies le plus souvent de transmis-
sion mendélienne, liées a une hyperpro-
duction d’interféron de type 1, au cours
desquelles I'atteinte cutanée est généra-
lement importante.

Le syndrome SAVI (Stimulator of interfe-
ron genes-associated vasculopathy with
onset in infancy), lié a une mutation du
géne TMEM173, a été rapporté en 2014.
Cette mutation entraine une augmenta-
tion de ’activité de STING induisant un
excés de production d’interféron f.

Un nouveau cas a été rapporté par
I’équipe de Montpellier chez un petit
garcon qui présentait, depuis I’age de
2mois, des lésions rouges violacé d’évo-
lution nécrotique surle nez, les joues, les
oreilles et les doigts, une fievre récur-
rente, une pneumopathie interstitielle et
un retard de croissance [23].

8. Fiévres récurrentes

Le groupe PRINTO (Paediatric
Rheumatology International Trials
Organisation), avec le projet Eurofever, a
publié en 2015 des critéres de classifica-
tion des principales fievres récurrentes
— fieévre méditerranéenne familiale,
déficit en mévalonate kinase (MVK),
TRAPS (Tumour necrosis factor recep-

tor-associated periodic fever syndrome),
CAPS (Cryopyrin-associated periodic
syndromes) — a partir des patients du
registre européen Eurofever. Les patients
étaient considérés comme gold standard
si le résultat était confirmé génétique-
ment. Les critéres ont été déterminés
par une analyse uni et multivariée sur
un échantillon de patients et confirmés
sur un second groupe de patients pour
chaque maladie [24] (fableau I).

9. Mastocytose

La mastocytose de I’enfant est sou-
vent considérée comme une maladie
bénigne, d’évolution spontanément
favorable (fig. 1). Cette revue de la litté-
rature ayant inclus 1747 cas incite tout
de méme a la prudence.

Dans cette revue, les lésions apparais-
saientavant1’dge de 2 ans dans 90 % des
cas. 75 % étaient des urticaires pigmen-
taires, 20 % des mastocytomes et 5 % des
mastocytoses cutanées diffuses. La muta-
tion c-Kit D816V était retrouvée chez
34 % des 215 patients testés. Les 1ésions
régressaient chez 67 % des patients mais
étaient stables chez 27 %. L'évolution
était fatale pour 2,9 % des patients. A ce
jour, il n’y a pas de corrélation connue
entre le type de mutation c-Kit et I’évo-
lution de la mastocytose [25].

10. N2vus et mélanome de I’enfant

La mélanonychie est souvent inquié-
tante chez I’adulte. Chez I’enfant, les

F1G. 1: Mastocytose cutanée diffuse.
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DAP

Présence Score Présence score Présence Score Présence Score
Durée des épisodes < 2 9 Age de début < 2 ans 10 | Rash urticarien 25 | Edéme périorbitaire 21
Douleur thoracique 13 | Aphtose 1 Surdité de perception 25 || Durée des épisodes > 6J 19
Douleur abdominale 9 Adénopathies 8 Conjonctivite 10 | Rash migratoire 18
ou splénomégalies
Originaire de l'est 22 || Adénopathies douloureuses | 13 Myalgie 6
du bassin méditerranéen
Originaire du nord 7 Diarrhée (parfois/souvent) 20 Apparentés atteints 7
du bassin méditerranéen
Diarrhée (toujours) 37
Absence Absence Absence Absence
Aphtose 9 Douleur thoracique 1 | Angine 25 | Vomissements 14
Rash urticarien 15 Douleur abdominale 15 | Aphtose 15
Adénopathies cervicales 10
Durée des épisodes > 6 J 13
Seuil =60 | Seuil =42 | Seuil =52 | Seuil =43

TABLEAU I: Critéres diagnostiques selon les recommandations du groupe PRINTO, pouvant orienter en pratique clinique quotidienne pour la réalisation d’explo-
rations génétiques. FMF: fiévre méditerranéenne familiale; MKD: Mevalonate kinase deficiency; CAPS: cryopyrin-associated periodic syndrome; TRAPS: TNF

receptor-associated periodic syndrom.

mélanonychies ne sont que trés excep-
tionnellement associées 8 un mélanome,
méme si elles ont des critéres d’atypie.
C’est ce qu'illustre cette étude rétrospec-
tive menée sur une cohorte de 30 enfants
adressés pour mélanonychie atypique
(signe de Hutchinson, élargissement de
labande pigmentée, couleur hétérogene,
dystrophie unguéale). Une biopsie a été
réalisée dans tous les cas et, aprés relec-
ture des lames, toutes ces 1ésions étaient
identifiées comme bénignes (20 lentigos,
5 neevi et 5 hyperplasies mélanocytaires
atypiques) [26].

Une étude fait le lien entre génétique et
dermoscopie. Les auteurs de cette étude
ont montré que le nombre de naevi et
leur aspect dermoscopique étaient liés
a un certain polymorphisme génétique
[27]. Si cela se confirmait, ces données
seraient intéressantes pour déterminer
des profils de patients a risque.

Le mélanome métastatique est rare chez
I’enfant. Une revue de la littérature a
retrouvé 258 cas de mélanomes métas-
tatiques. 255 n’étaient pas associés a un

neevus congénital, avec un 4ge moyen au
diagnostic de 13 ans chez ces enfants;
178 étaitassociés a un naevus congénital
(122 mélanomes cutanés et 66 du sys-
téme nerveux central). L’dge moyen au
diagnostic était alors de 5 ans. Les méla-
nomes étaient plus souvent associés a
des nevi congénitaux avec satellites
(63,4 %) et a des naevi de petite taille
(23 %) et de grande taille (40 %) (vs
moyens 13 % et larges 13 %) [28].

Le spectre des anomalies du systéme ner-
veux central (SNC) associées aux navi
congénitaux comprend des anomalies
congénitales ou acquises, mélanocytaires
ounon. Une étude anglaise a évalué l'in-
térét et la valeur pronostique de 'IRM
chez 271 enfants atteints d’au moins
2 neevi congénitaux a 6 mois, avec un
suivi de 8,5 ans. Des anomalies du SNC
étaient retrouvées chez 17 % des enfants:
mélanose intraparenchymateuse isolée
dans 27 cas, et 18 avaient d’autres anoma-
lies isolées ou associées & une mélanose
intraparenchymateuse (hypersignaux
leptoméningés, anomalies vasculaires,
hydrocéphalie, tumeur cérébrale). Les

hypersignaux leptoméningés étaient
bénins dans 4 cas et correspondaient,
dans 4 cas, a un mélanome avec une
évolution fatale. Les auteurs proposent
laréalisation d’une IRM cérébrale systé-
matique a 6 mois chez les enfants ayant
2 neevi congénitaux ou plus:

—si cet examen est normal : pas de nou-
vel examen;

—s’il met en évidence une mélanose
intraparenchymateuse: pas de nouvel
IRM mais un suivi neuropédiatrique;
—s’il existe une anomalie autre, dont un
hypersignal leptoméningé: la conduite a
tenir doit étre évaluée de maniere pluri-
disciplinaire [29].

Malformations
et tumeurs vasculaires

1. Hémangiome infantile

L’essai a l’origine de 1’obtention de
I’AMM du propranolol dans les héman-
giomes infantiles (HI) a été publié en
2015. Cette étude internationale, menée
sur 460 nourrissons avec un HI de plus

85
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de 1,5 cm, comportait 5 bras (1 mg/kg
pendant 3 mois, 1 mg/kg pendant
6 mois, 3 mg/kg pendant 3 mois, 6 mg/kg
pendant 6 mois, placebo). Les effets
secondaires connus du propranolol
(hypotension, tachycardie, bronchos-
pasme, hypoglycémie) ne survenaient
pas plus souvent dans le groupe trai-
tement que dans le groupe placebo.
Les auteurs concluent a une efficacité
du propranolol dans I'HI a la dose de
3 mg/kg pendant 6 mois et a une bonne
tolérance de ce traitement [30].

L'efficacité de ce traitement n’est, a
I'heure actuelle, pas parfaitement com-
prise. Il est vraisemblable que ce traite-
ment agit de plusieurs fagons sur I'HL
Le propranolol intervient en inhibant
les processus de prolifération cellulaire,
migration etrésistance alamort cellulaire
programmeée favorisés par les récepteurs
B-adrénergiques. Il intervient également
par un phénomene de vasoconstriction
et d’inhibition de la vasculogenese [31].

Les questions du bilan cardiovasculaire
avant l'introduction des bétabloquants
ou de la surveillance rapprochée (pen-
dant plusieurs jours) de la fréquence car-
diaque ont été étudiées: aucun bénéfice
a ces précautions n’a été démontré. La
tolérance cardiovasculaire du proprano-
lol est bonne [32, 33].

Il est connu que le propranolol franchit
la barriere hémato-méningée. Le traite-
ment par propranolol peut ainsi, dans de
rare cas, étre a ’origine de troubles du
sommeil, en particulier de cauchemars.
L’'impact a long terme du traitement sur
le développement cérébral des enfants
semble bon. Toutefois, certains auteurs
soulévent la question de I'impact du
traitement sur la mémoire, le sommeil
et ’humeur [34].

2. Mise a jour de la classification des
malformations vasculaires

L’ISSVA (International Society for the
Study of Vascular Anomalies) a publié

une mise a jour de la classification des
tumeurs et des malformations vascu-
laires. Cette classification rapporte
les tumeurs vasculaires (classées en
bénignes, localement agressives ou
borderline et malignes) et les malfor-
mations vasculaires simples (touchant
un type de vaisseau), les malformations
vasculaires combinées, les malforma-
tions vasculaires associées a d’autres
anomalies (syndromiques). Certaines
malformations restent non classées,
comme 1’hémangiome verruqueux,
I’angiokératome, la lymphangio-endo-
théliomatose [35].

3. PIK3CA-related overgrowth
spectrum (PROS)

Le spectre des manifestations cliniques
associées a une mutation en mosaique
PIK3CA a été revisité en 2015. Cette
mutation post-zygotique était connue
notamment dans le syndrome CLOVES
(Congenital lipomatous asymmetric
overgrowth of the trunk, lymphatic,
capillary, venous and combined-type
vasculary malformations, epidermal
nevi and skeletal and spinal malforma-
tions), mais aussi FAO (Fibroadipose
hyperplasia or overgrowth), HHML
(Hemihyperplasiamultiple lipoma-
tosis). Récemment, des auteurs ont
retrouvé une mutation post-zygotique
de PIK3CA chez des patients présentant
uniquement une malformation lym-
phatique ou un syndrome de Klippel-
Trenaunay [36]. Prés d’une trentaine de
mutations, dont 5 principales, ont été
identifiées.

Des recommandations ont été élabo-
rées afin de déterminer les anomalies
cliniques rencontrées associées a des
mutations post-zygotiques de PIK3CA
définissant le terme émergent de
PIK3CA-related overgrowth spectrum
(PROS), et les anomalies cliniques qui
doivent conduire a une recherche de
mutation (malformation vasculaire
combinée, hypertrophie tissulaire,
anomalies des extrémités, anomalies

F1G. 2: Syndrome hypertrophique en rapport avec
une mutation PIK3CA.

du systéme nerveux central, neevi épi-
dermiques et hyperlaxité) [37] (fig. 2).

Concernant la prise en charge théra-
peutique, les inhibiteurs de mTOR,
en particulier le sirolimus, demeurent
la voie thérapeutique la plus promet-
teuse. Des cas montrant une efficacité
spectaculaire de ce traitement sont rap-
portés. Lefficacité réelle et les modali-
tés d’administration restent néanmoins
a préciser [38].
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