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Fiche de dermoscopie n° 10

Cas clinique

Il s’agit d’un homme de 30 ans, de pho-
totype IIIb avec une aptitude moyenne 
au bronzage. Il n’a jamais vécu outre-
mer, n’a jamais fait d’UV artificiels, son 
activité professionnelle est à 100 % inté-
rieure mais ses loisirs ensoleillés sont 
importants (sports de plein air et sports 
nautiques). Il n’a pas d’antécédent per-
sonnel ou familial de cancer de la peau.

Il connaît depuis 3 ou 4 ans la lésion 
pigmentée de la joue gauche présentée 
sur la figure 1. Toutefois, la relecture 
de photographies d’identité anciennes 
retrouve une lésion à la limite de la visi-
bilité dans cette même topographie il y a 

Fig. 1.

Fig. 2.

l’apparition de zones plus foncées au 
centre. C’est ce qui motive la consulta-
tion de ce jour.

Il ne décrit aucun signe fonctionnel et 
le reste de l’examen dermatologique 
corps entier ne retrouve aucune anoma-
lie significative.

L’examen dermoscopique (polarisation 
+ immersion) est présenté sur la figure 2.

Quel est votre diagnostic ?

Quelle est votre proposition de prise 
en charge ?

plus de 8 ans. Celle-ci a grandi très lente-
ment depuis sa première constatation il 
y a 3 ou 4 ans pour mesurer aujourd’hui 
12 mm de diamètre maximal. La couleur 
globale est longtemps restée stable mais 
le patient note depuis quelques mois 
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▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. (1)

(1) Résumé des Caractéristiques du Produit TALTZ®. (2) TALTZ® : Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016.

Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adulte qui nécessite un traitement systémique. (1)

A réserver au traitement du psoriasis en plaques de l’adulte, chez les patients ayant un psoriasis en plaques chronique sévère, défini par :
–  un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) à au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie
– et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. (2)

INITIATION INDUCTION
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(toutes les 4 semaines)
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1 injection/mois 
après la phase d’induction

REDÉCOUVRIR 
ma peau 

En l’absence de réponse au bout de 16 à 20 semaines, un arrêt du traitement doit être envisagé. Certains patients ayant une réponse initiale partielle peuvent 
obtenir une amélioration en poursuivant le traitement au-delà de 20 semaines
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Solution

Quel est votre diagnostic ? (fig. 3)

Cette lésion pigmentée est bichrome brun 
clair et brun foncé avec des limites plutôt 
nettes mais pas surlignées ni “mordil-
lées”. On observe des images d’envahis-
sement folliculaire (cercles de différents 
types) et de remaniement pigmentaire 
périfolliculaire (images annulaires granu-
laires et ébauche de structure rhomboïde 
correspondant aux zones cliniquement 
plus foncées). Il n’est pas retrouvé de 
signe clair en faveur de l’un des deux 
diagnostics différentiels du mélanome 
de Dubreuilh (LMM) que sont le lentigo 
actinique/kératose séborrhéique plane 
et la kératose actinique pigmentée.

Il s’agit d’une lésion très suspecte d’être 
un mélanome de type LMM de la face 
malgré le jeune âge du patient.

Quelle est votre proposition de prise 
en charge ?

Un examen histopathologique de la 
lésion est indispensable.

Une biopsie partielle ciblée sur la zone 
rhomboïde, pour permettre d’affirmer 
le diagnostic avant d’entreprendre toute 
autre démarche thérapeutique, serait 
notre premier choix si la microscopie 
confocale n’est pas disponible.

Une biopsie-exérèse avec marges 
courtes est réalisable dans cette topo-
graphie ; elle devra être préférée à une 
shave biopsy.

La microscopie confocale de réflectance 
in vivo est certainement une très bonne 
alternative à la biopsie partielle mais 
cette technique n’est pas disponible 
partout. En revanche, si elle permet pra-
tiquement toujours, entre les mains d’un 
opérateur entraîné, d’affirmer le diagnos-
tic d’une lésion pigmentée faciale et de 
mieux cibler le site d’une éventuelle 
biopsie, elle ne permet pas d’établir  
l’histopronostic en cas de mélanome.

L’examen histopathologique confirmera 
l’hypothèse clinique d’un mélanome 
de Dubreuilh (LMM) de niveau II et 
de 0,3 mm d’épaisseur micrométrique. 
Dans un second temps, une reprise 
élargie avec réparation par lambeau de 
rotation sous AL sera faite avec un bon 
résultat esthétique et fonctionnel. Bien 
sûr, aucun bilan d’imagerie ne sera réa-
lisé. Le patient est en rémission complète 
depuis plus de 5 ans au moment de la 
rédaction de ce cas clinique.

Commentaires (fig. 4)

Cette lésion pigmentée est bichrome 
brun clair et brun foncé avec des limites 
plutôt nettes mais pas surlignées ni 
“mordillées”. On observe en outre :
– des images (non spécifiques) de cerclage 
folliculaire régulier (flèches bleu clair) ;

– des images de cerclage folliculaire 
incomplet (dessinant une lettre “C” : 
flèches jaunes) ;
– des images de cerclage folliculaire 
en “bague à chaton” (flèches bleu 
foncé) ;
– des images de cerclage folliculaire irré-
gulier “cabossé” (flèches rouges) ;
– de rares images annulaires et granu-
laires (dans les cercles gris) ;
– une ébauche d’image rhomboïde 
(losange vert) ;
– de rares granulations grises (dans le 
cercle violet).

Enfin, il n’est pas retrouvé de signe clair 
en faveur de l’un des deux diagnostics 
différentiels du mélanome de Dubreuilh 
que sont le lentigo actinique/kératose 
séborrhéique plane et la kératose acti-
nique pigmentée :
– pas de bordure nette surlignée ;
– pas de bordure mordillée ;
– pas de kyste de milium ou d’ouverture 
pseudo-comédonienne ;
– pas de lignes parallèles (ou “empreintes 
digitales”) brunes ;
– pas de large plage brune sans structure ;
– pas d’orifice pilosébacé hyperkéra-
tosique de taille irrégulière avec éven-
tuelles “rosettes” ;
– pas de fond érythémateux marqué 
interfolliculaire (image de “fraise”) ;
– pas de squames.

Fig. 3. Fig. 4.
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L. THOMAS
Service de Dermatologie, 
Centre hospitalier Lyon Sud,
Université Lyon 1, 
Centre de recherche sur le cancer de LYON.

Le diagnostic dermoscopique 
des lésions pigmentées faciales

L a dermoscopie reflète l’anatomie, 
les propriétés optiques de la peau 
et des chromophores qui y sont 

inclus. C’est ainsi, par exemple, que la 
jonction dermo-épidermique festonnée 
de la peau commune explique la réti-
culation observée dans beaucoup de 
lésions pigmentées dont la pigmentation 
est jonctionnelle (cf. fiches de dermosco-
pie n° 2, 3 et 8).

Avec cette fiche sur les pigmentations 
faciales se poursuit donc le chapitre des 
“localisations spéciales” en dermosco-
pie qui concerne des zones anatomiques 
où les structures cutanées, et singulière-
ment la jonction dermo-épidermique, 
s’agencent différemment, ce qui se tra-
duit, en dermoscopie, par des propriétés 
optiques et donc des éléments sémiolo-
giques différents. Ces zones sont : la peau 
acrale (cf. fiche de dermoscopie n° 9), les 
muqueuses, les ongles, les cicatrices et, 
bien sûr, le visage et le cuir chevelu.

La peau faciale normale se caractérise :
– par un festonnement moins marqué 
de la jonction dermo-épidermique qui 
se traduira en dermoscopie par une réti-
culation très peu visible dans les espaces 
interfolliculaires ;
– par une épaisseur épidermique 
moindre, ce qui permettra une meilleure 
visibilité de certaines structures sous-
jacentes comme les vaisseaux ou les 
fines pigmentations dermiques (mélano-
phages qui se traduisent par une granu-
lation grise [peppering] en particulier) ;
– chez l’adulte, par des annexes pilo-
sébacées de grande taille, ce qui se 

traduit par une interruption des struc-
tures pigmentées par des trous arrondis 
constituant ce que l’on appelle parfois 
une “fausse réticulation” par contraste 
avec la réticulation en nid d’abeilles du 
patron réticulaire habituel (cf. fiche de 
dermoscopie n° 2).

Les problèmes courants 
facilement réglés

Sur le visage (ou sur le cuir chevelu), 
le diagnostic des nævus pigmentaires, 

du carcinome basocellulaire pigmenté 
(cf. fiche de dermoscopie n° 6), de la 
kératose séborrhéique nettement papu-
leuse (cf. fiche de dermoscopie n° 7) ou 
des très rares dermatofibromes (cf. fiche 
de dermoscopie n° 8) ou hémangiomes 
thrombosés ne pose pas de problème 
topographique très spécifique et nous ne 
les aborderons que très brièvement pour 
signaler que :
– les nævus sont le plus souvent globu-
laires et les globules sont simplement 
dispersés autour des trous folliculaires 
(fig. 5) ;

N.B. technique : Il est important de noter dans ce chapitre introductif que les modalités 
d’examen modifient de manière importante les éléments sémiologiques observés en particulier 
sur le visage. La dermoscopie en immersion devra, bien sûr, éviter les produits alcoolisés 
(gel antiseptique) à proximité des muqueuses. En outre, seule la dermoscopie en polarisation 
permettra d’observer les images “de rosette” ou les “lignes blanches brillantes” (“chrysalides”).

La prise de photographies de qualité, notamment pour leur usage en télémédecine, ne peut 
se faire qu’en combinant contact + immersion ± polarisation.

Fig. 5.
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– les kératoses séborrhéiques de la 
face présentent parfois des ouvertures 
pseudo-comédoniennes de très petite 
taille qui pourraient, en les regardant 
un peu rapidement, porter à confusion 
avec de la granulation grise mais qui s’en 
distinguent par leur répartition relative-
ment régulièrement espacée et leur bor-
dure très nette (fig. 6).

Le difficile diagnostic 
différentiel entre mélanome de 
Dubreuilh, lentigo actinique et 
kératose actinique pigmentée

La principale difficulté diagnostique 
concerne donc les lésions pigmentées 
planes du visage que sont le lentigo acti-
nique, la kératose actinique pigmentée 
et le mélanome de Dubreuilh encore 
appelé lentigo malin ou lentigo maligna 
melanoma ou LMM (N.B. : pour notre 
part, nous ne distinguons pas, nosolo-
giquement parlant, lentigo malin in situ 
parfois appelé seulement LM et invasif, 
parfois appelé LMM, mais cette distinc-
tion peut être faite par certains auteurs).

Ce diagnostic différentiel est important 
car, si les techniques destructives non 

histologiques sont autorisées pour le 
lentigo actinique et la kératose actinique 
pigmentée, un traitement carcinolo-
gique avec contrôle histopathologique 
des marges est de principe requis pour 
le LMM, surtout s’il est invasif (ce que 
ne peut préciser la dermoscopie). Une 
destruction trop superficielle d’un LMM 
peut conduire à une récidive locale, par-

fois seulement superficielle, mais aussi 
parfois profonde, de type desmoplas-
tique, avec un pronostic plus réservé.

Or, il n’est pas possible ni souhaitable 
de contrôler histologiquement toutes 
les lésions pigmentées planes de la 
face avant traitement. L’évaluation pré-
thérapeutique repose donc le plus sou-
vent seulement sur l’examen clinique et, 
bien sûr, l’examen dermoscopique.

1. En faveur d’un mélanome

Il existe des arguments positifs en faveur 
du mélanome mais aussi des arguments 
négatifs :

>>> Éléments positifs

On retient comme arguments en faveur 
du mélanome :

● L’assombrissement de la lésion lors 
de l’examen dermoscopique, qui se 
définit par l’apparition d’une couleur 
plus foncée qui était invisible à l’œil nu 
(par exemple du noir ou du gris alors 
qu’il n’y avait que du brun à l’examen 
sans outil), est un symptôme assez rare 
(30 %) mais évocateur (fig. 7).

Fig. 6.

Fig. 7.
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● Un aspect différent des vaisseaux 
dans la surface intéressée par la 
lésion lorsqu’on les compare à la 
peau avoisinante est aussi un élément 
sémiologique de valeur, quoique rare 
et probablement tardif, en faveur d’un 
mélanome (fig. 8).

● Les images traduisant une invasion 
progressive des structures folliculaires 
associées à des images reflétant les 
processus d’invasion de l’espace inter-
folliculaire et son remaniement par la 
réponse immunitaire de l’hôte :
– cercles folliculaires : la dermoscopie 
visualise le cylindre pilaire par son 
extrémité supérieure sous la forme d’un 
cercle pratiquement pas pigmenté. Mais 
l’invasion des enveloppes pilaires, pré-
sente précocement dans le mélanome, 

va surligner ce cercle (fig. 9) qui va 
progressivement devenir plus sombre 
et dont la pigmentation va apparaître, 
ainsi visualisée depuis le plan de l’épi-
derme, de plus en plus irrégulière for-
mant des cercles incomplets (en forme 
de lettre “C”), des images en “bague à 
chaton” (avec une zone épaissie à un 
pôle du cercle) ou des cerclages très 
irréguliers “cabossés” ou “biscornus” 
(fig. 2, 3, 9 et 10A) ;
– images annulaires et granulaires : dans 
les espaces interfolliculaires, l’invasion 
par les cellules pigmentées et le remanie-
ment par la stroma-réaction vont d’abord 
produire des images dermoscopiques de 
mélanophagie qui, comme nous l’avons 
vu dans les fiches précédentes, forment 
une granulation grise (peppering) 
(cf. fiche de dermoscopie n° 3). Cette 

granulation se dispose ici autour des 
follicules sous forme d’anneaux gra-
nuleux gris plus ou moins sombres 
(fig. 10B, 11 et 12) ;
– images rhomboïdes interfolliculaires : 
la progression du mélanome dans l’es-
pace interfolliculaire va assombrir cet 
espace en créant des images de losanges 
(fig. 10C, 13 et 14) progressivement de 
plus en plus marqués (fig. 15) centrés par 
les follicules restés encore, au moins en 
partie, clairs ;
– obscurcissement total des espaces 
folliculaires et interfolliculaires : la 
poursuite de la progression tumorale 
va aboutir à l’obscurcissement du 
centre des losanges avec disparition des 
structures folliculaires et parfois des 
images de poils “sortant de nulle part” 
(fig. 10D, 16 et 17).

Fig. 8. Fig. 9.

A B C D

Fig. 10.
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Fig. 11. Fig. 12.

Fig. 15. Fig. 16.

Fig. 14.Fig. 13.
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>>> Éléments négatifs

Récemment, une approche originale a 
été proposée pour aborder le difficile 
diagnostic différentiel des lésions pig-
mentées planes du visage.

Il s’agit de rechercher les signes claire-
ment en faveur d’un des diagnostics dif-
férentiels que sont le lentigo actinique/
kératose séborrhéique et la kératose acti-
nique pigmentée que nous verrons dans 
le chapitre suivant.

Fig. 17.

Il s’agit :
– d’une bordure nette surlignée et par-
fois polyconcave (“mordillée”) en faveur 
d’un lentigo actinique ;
– de la présence de kystes de milium et/ou 
d’ouvertures pseudo-comédoniennes 
et/ou d’images cérébriformes en faveur 
d’une kératose séborrhéique ;
– de la présence d’images de lignes paral-
lèles (en “empreintes digitales”) ou de 
plages pigmentées bun clair sans struc-
ture également en faveur de ces deux 
précédents diagnostics ;

– de la présence d’un érythème périfolli-
culaire marqué séparant des ouvertures 
folliculaires hyperkératosiques (ou 
image de “fraise”) en faveur d’une kéra-
tose actinique ;
– de la présence d’ouvertures follicu-
laires nettement kératosiques de taille 
variable avec présence (en polarisation) 
de “rosettes” en faveur d’une kératose 
actinique ;
– de la présence de squames en quantité 
significative en faveur d’une kératose acti-
nique (mieux visibles sans immersion).

Ainsi, si aucun de ces 7 critères n’est 
présent, et même en l’absence de cri-
tère positif pour un mélanome, la lésion 
devra être considérée comme indétermi-
née et donc suspecte de correspondre à 
un mélanome (fig. 18). Elle sera alors le 
plus souvent biopsiée ou examinée en 
microscopie confocale de réflectance 
in vivo (fig. 19, même patient que celui 
présenté sur la figure 18 : les mélano-
cytes atypiques sont reflétants et appa-
raissent donc blancs, ils sont irréguliers 
dans leur taille, volontiers “dendri-
tiques” et se disposent en plus grande 
quantité autour des follicules pileux).

2. En faveur d’un lentigo actinique

Précisons à nouveau (cf. fiche de der-
moscopie n° 7) que, nosologiquement, 
le lentigo actinique et la kératose sébor-

Fig. 18. Fig. 19.
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rhéique constituent deux pôles cliniques 
d’une même pathologie épithéliale non 
mélanocytaire bénigne, le premier étant 
la forme plane de la seconde.

Les critères sémiologiques dermosco-
piques en faveur d’un lentigo actinique/
kératose séborrhéique plane sont :
– des bordures nettes souvent surlignées 
par un liseré hyperpigmenté et volon-
tiers polyconcaves (“mordillées” ou 
“mangées par les mites”) (fig. 20) ;
– de larges plages sans structures brun 
clair (fig. 21), parfois seulement inter-
rompues par les ouvertures folliculaires 
(fig. 20). À très fort grossissement, ces 
plages peuvent apparaître finement réti-
culaires (fig. 22) ;

Fig. 20.

Fig. 22.

Fig. 21.

Fig. 23.

– des images de lignes parallèles 
multiples (en “empreinte digitale”) 
(fig. 23) ;
– des images clairement en faveur 
d’une kératose séborrhéique comme 
par exemple des ouvertures pseudo- 
comédoniennes (fig. 24), des micro-
kystes de milium ou des fissures à dis-
position cérébriforme.

3. En faveur d’une kératose actinique 
pigmentée

La kératose actinique est un processus 
également épithélial mais de nature 
maligne ou pré-maligne (selon les 
auteurs). En ce sens, elle appartient à la 
famille du carcinome spinocellulaire. 

Elle peut être pigmentée, en particulier 
chez les sujets de phototype foncé.

Les critères dermoscopiques en faveur 
d’une kératose actinique sont :
– un fond érythémateux interfolliculaire 
parsemé de structures hyperkératosiques 
folliculaires (fig. 25 et 26) ;
– une grande variabilité de taille de ces 
structures folliculaires d’un point à un 
autre de la lésion (fig. 25) ;
– la présence, en lumière polarisée, de 
“rosettes” au centre des orifices follicu-
laires : 4 petits points blancs brillants 
géométriquement associés en quinconce 
régulier (fig. 26, flèches jaunes) ;
– la présence de squames (qui seront invi-
sibles en cas d’examen en immersion).
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❙  En dermoscopie faciale les 3 diagnostics 
différentiels les plus difficiles sont ceux de 
mélanome de Dubreuilh (LMM), de lentigo 
actinique et de kératose actinique pigmentée.

❙  Il faut d’abord rechercher des signes clairement 
en faveur d’une étiologie non mélanomateuse :

 –  des limites nettes et “mordillées”, des plages 
sans structure brunes, des lignes parallèles, 
des ouvertures pseudo-comédoniennes et/ou 
kystes de milium en faveur d’un lentigo 
actinique/kératose séborrhéique plane ;

 –  un érythème interfolliculaire marqué, des 
follicules hyperkératosiques de taille variable, 
des “rosettes” et des squames en faveur d’une 
kératose actinique.

❙  Il faut ensuite rechercher les signes évocateurs 
de mélanome :

 –  des images d’invasion des gaines pilaires : 
cercles irréguliers ou incomplets, images 
“en bague à chaton” ;

 –  des images de remaniement et d’invasion 
interfolliculaire : images annulaires 
et granulaires, images rhomboïdes, 
obscurcissement total de l’orifice folliculaire ;

 –  parfois des signes plus inconstants : 
obscurcissement global de la lésion en 
dermoscopie ou un aspect vasculaire différent 
au sein de la lésion.

❙  En l’absence des uns et des autres, on parlera 
de lésion indéterminée et on pourra avoir 
recours à la biopsie, à la surveillance en 
dermoscopie numérique ou, si possible, à la 
microscopie confocale.

❙  Les signes dermoscopiques associés à la 
régression histologique (granulations grises et 
dépigmentation pseudo-cicatricielle) ne sont 
spécifiques d’aucun des 3 diagnostics et, devant 
des images annulaires et granulaires isolées, 
il s’agira aussi d’une lésion indéterminée et 
on aura également recours à la biopsie, à la 
surveillance en dermoscopie numérique ou, si 
possible, à la microscopie confocale.

❙  Le mélanome lentigineux extra-facial partage 
avec le LMM les signes liés à la régression mais, 
à des stades plus précoces, on cherchera des 
polygones, voire une dépigmentation du fond des 
plis cutanés.

POINTS FORTS

Fig. 24.

Fig. 26.

Fig. 25.
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Les lésions régressives

Les images dermoscopiques associées à 
la régression histologique sont :
– la dépigmentation pseudo-cicatri-
cielle qui associe des plages dépigmen-
tées (soit plus pâles ou aussi pâles que la 
peau à l’entour de la lésion) et des lignes 
blanches brillantes (ou “chrysalides”) qui 
ne sont visibles qu’en lumière polarisée. 
Elle correspond histologiquement à une 
disparition des cellules pigmentées et à 
un fibrose dermique post-inflammatoire ;
– les granulations grises (ou peppering) 
qui correspondent aux mélanophages 
et qui se disposent, sur le visage, dans 
les espaces interfolliculaires, créant des 
images annulaires et granulaires.

Cette régression histologique, liée à la 
réponse immunitaire de l’hôte, n’est pas 
spécifique d’un diagnostic ou d’un autre 
et elle va s’observer :
– au cours du processus de remaniement 
anatomique du mélanome de Dubreuilh 
par la réaction inflammatoire de la 
stroma-réaction ;
– lors des phénomènes inflammatoires 
de régression des kératoses actiniques 
qui, du fait de la disposition anato-
mique jonctionnelle de l’infiltrat lym-
phocytaire, rappelant le lichen plan, 
sont dénommées “kératoses actiniques 
lichénoïdes” ;
– lors de la disparition volontiers trau-
matique (spontanée ou médicale par 
application d’azote liquide par exemple) 

des lentigos actiniques et kératoses 
séborrhéiques.

Ainsi, certaines images dermoscopiques 
annulaires granulaires isolées peuvent 
être totalement indéterminées quant à 
leur étiologie. On considérera volon-
tiers le diagnostic de lentigo actinique 
(fig. 27), de mélanome (fig. 12) ou de 
kératose actinique lichénoïde pigmen-
tée (fig. 26) en cas de persistance, dans 
une zone de la lésion, d’un fragment 
sémiologiquement caractéristique de 
l’une de ces étiologies. 

On évoquera une kératose actinique 
lichénoïde si l’interrogatoire retrouve 
la présence précessive d’une lésion 

Fig. 29.

Fig. 27. Fig. 28.

Fig. 30.
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Fig. 31.

Fig. 33.

Fig. 32.

rugueuse et de l’apparition d’une inflam-
mation localisée parfois accompagnée 
de prurit. On évoquera plutôt un len-
tigo actinique régressif en cas de limites 
nettes (fig. 28). 

Enfin, il faudra suspecter un mélanome 
régressif si les images annulaires granu-
laires sont accompagnées d’une dépig-
mentation pseudo-cicatricielle (fig. 29). 

Toutefois, les cas douteux sont nom-
breux et la biopsie ou, bien mieux, la 
microscopie confocale et/ou la sur-
veillance en dermoscopie numérique 
(fig. 30 : kératose actinique lichénoïde 
ayant quasiment disparu à M6) sont 
parfois nécessaires pour trancher entre 
ces différentes hypothèses.

www.fotofinder.fr
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Cas particulier du mélanome 
lentigineux extra-facial

Le mélanome lentigineux existe sur les 
muqueuses (MLM), sur les extrémités et 
les ongles (ALM), et sur le visage et le 
cuir chevelu (mélanome de Dubreuilh ou 
LMM). Toutefois, en peau extra-faciale 
chroniquement insolée (décolleté, avant-
bras et jambes), certains mélanomes sont 
également de type lentigineux et leur his-
toire naturelle, leur épidémiologie, leur 
histologie et bien souvent leur profil 

génotypique les rapprochent beaucoup 
du mélanome de Dubreuilh. On parle 
volontiers dans ce cas de mélanome len-
tigineux extra-facial (EF-LMM).

Sur le plan dermoscopique, ils partagent 
avec le mélanome de Dubreuilh la sémio-
logie liée à la régression (granulation et 
dépigmentation pseudo-cicatricielle) 
dans les formes anciennes (fig. 31) mais 
au stade précoce deux signes dermo s-
copiques évocateurs ont été décrits dans 
ces lésions :

– la présence de polygones qui est le 
signe le plus évocateur (fig. 32) ;
– la dépigmentation du fond des ridules et 
plis cutanés (fig. 33, flèches jaunes) qui 
serait plus inconstante et moins spécifique.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.

www.performances-medicales.com

Un accès à tous nos sites de spécialités à partir 
d’une seule et même inscription.

Le nouveau portail de Performances Médicales
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RÉSUMÉ : Environ 75 à 80 % des patients suivis pour un lupus érythémateux (LE) vont développer une 
atteinte cutanée au cours de la maladie. La reconnaissance des différentes atteintes du LE est essen-
tielle car l’association avec une atteinte systémique, le risque cicatriciel, les pathologies associées 
(en particulier le syndrome des antiphospholipides) nécessitent des prises en charge spécifiques.
Dans cet article, nous décrirons les différentes atteintes cutanées spécifiques et non spécifiques du 
LE et détaillerons la prise en charge thérapeutique de ces patients.

F. CHASSET
Faculté de Médecine, Sorbonne Université, AP-HP ; 
Service de Dermatologie et Allergologie, 
Hôpital Tenon, PARIS.

Les multiples facettes cutanées 
des lupus érythémateux

L e lupus érythémateux (LE) est une 
maladie auto-immune caractérisée 
par une dysfonction du système 

immunitaire inné et acquis aboutissant 
à la production d’auto-anticorps patho-
gènes (auto-Ac). Les auto-Ac sont diri-
gés contre les composants des noyaux 
cellulaires et sont responsables d’une 
inflammation chronique non spécifique 
d’organe. L’atteinte cutanée est fréquente 
puisqu’environ 75 à 80 % des patients 
développeront une atteinte cutanée spé-
cifique (LEC). Par ailleurs, l’atteinte cuta-
née représente le symptôme initial du LE 
dans 20 % des cas environ. L’incidence 
du LEC est d’environ 4/100 000 avec un 
ratio femme/homme de 3/1.

Dans la classification de Gilliam [1], les 
lésions cutanées du LE sont classées en 
lésions spécifiques et non spécifiques. 
Théoriquement, les lésions spécifiques 
sont caractérisées par une atteinte 
de l’interface de la jonction dermo- 
épidermique, en fait non spécifique 
car observée dans d’autres maladies 
(telles que la dermatomyosite, les toxi-
dermies, la réaction du greffon contre 
l’hôte) et inconstante car absente dans 
certains lupus tumidus ou profonds. 
Le diagnostic repose sur un faisceau 
d’arguments cliniques, biologiques et 
histologiques.

La reconnaissance des sous-types de LEC 
est importante en raison d’un pourcentage 
différent entre ces sous-types d’association 
avec un LE systémique (LES). De plus, cer-
tains sous-types sont associés à des lésions 
cicatricielles majeures comme le lupus 
discoïde et la panniculite lupique qui ont 
un fort retentissement sur la qualité de vie 
et nécessitent une prise en charge théra-
peutique urgente. Dans cet article, nous 
détaillerons les différents sous-types de 
LEC, les lésions non spécifiques ainsi que 
la prise en charge thérapeutique du LEC.

Les lésions spécifiques du LEC

Actuellement, les sous-types de LEC sont 
divisés en lupus cutané aigu, subaigu, 
chronique (lupus discoïde, lupus à type 
de panniculite/lupus profond, lupus 
engelure) et intermittent/tumidus [2]. Le 
tableau I résume les caractéristiques cli-
niques, anatomopathologiques et immu-
nologiques des différents sous-types de 
LEC. Il est important de noter que près 
d’un tiers des patients a plusieurs sous-
types de LEC en même temps [3].

1. Le lupus érythémateux cutané aigu

Cliniquement, les lésions de lupus 
érythémateux cutané aigu (LECA) sont 
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caractérisées par un érythème localisé 
œdémateux et mal limité du visage pré-
dominant à la partie centrale, respectant 
le sillon nasogénien, appelé rash malaire 
ou éruption en aile de papillon (fig. 1). 
En fait, toutes les lésions des différents 
types de LEC peuvent avoir cette dispo-
sition en aile de papillon, en aucun cas 
spécifique du LECA. Les lésions peuvent 
évoluer vers des lésions eczématiformes, 
voire bulleuses.

Il existe également une forme générali-
sée dont les lésions prédominent sur les 
zones photo-exposées avec une atteinte 
évocatrice du dos des mains respectant 
les zones articulaires. Il existe souvent 
une atteinte muqueuse, en particulier 
des ulcérations buccales ou nasales et 
également souvent une alopécie diffuse 
non cicatricielle. Les lésions cutanées 
peuvent être transitoires et durer de 
quelques jours à quelques semaines. La 
photosensibilité est fréquente. La recon-
naissance de ce sous-type est importante 
car l’association à un LES est retrouvée 
dans plus de 90-95 % des cas.

2. Le lupus érythémateux cutané 
subaigu

Le lupus érythémateux cutané subaigu 
(LECS), individualisé en 1977 par 
Gilliam, comporte deux types de lésions 
cutanées principales :

– des lésions annulaires, polycycliques 
(fig. 2) avec une bordure érythémato- 
squameuse, vésiculo-croûteuse ou papu-
leuse, dont le centre est souvent hypopig-
menté avec des zones télangiectasiques ;
– des lésions psoriasiformes en plaques 
érythémato-squameuses (fig. 3).

L’évolution se fait vers la régression 
plus ou moins rapide sans atrophie ni 
cicatrice séquellaire contrairement au 
lupus discoïde mais des troubles pig-
mentaires à type d’hypopigmentation ou 
d’hyperpigmentation sont fréquents. Les 
lésions sont souvent globalement symé-
triques, touchant fréquemment les zones 
photo-exposées, prédominant nettement 
dans la moitié supérieure du corps. La 
photosensibilité est retrouvée dans plus 
de 60 % des cas. Le LECS est associé à 

un LES dans 50-62 % des cas, l’atteinte 
systémique étant généralement modérée 
avec de rares atteintes neurologiques ou 
rénales sévères.

3. Le lupus érythémateux chronique

● Le lupus érythémateux discoïde

Les lésions de lupus érythémateux dis-
coïde (LECD) sont classiquement des 
plaques érythémateuses, bien limitées 
avec une bordure, souvent télangiec-
tasiques, associant des squames plus 
ou moins épaisses ayant un tropisme 
folliculaire. Il existe une évolution 
cicatricielle et atrophique souvent 
dépigmentée et poïkilodermique mais 
également parfois hyperpigmentée. 
L’atteinte du visage est retrouvée dans 
environ 90 % des cas avec une alopécie 
cicatricielle inflammatoire dans envi-
ron 50 % des cas (fig. 4). L’atteinte des 
oreilles, classique, présente dans près 
de 50 % des cas, est un bon indice pour 
retenir le diagnostic. Le LECD localisé 
au visage et au cou est le plus fréquent 
(environ 60 %) ; le LECD disséminé avec 
une atteinte du tronc et des membres est 
plus rare (environ 40 %) et plus fréquem-
ment associé à un LES. L’association 

Fig. 1 : Lupus aigu.

Fig. 2 : Lupus subaigu annulaire.

Fig. 3 : Lupus subaigu psoriasiforme.

Fig. 4 : Alopécie cicatricielle du lupus discoïde.
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à un LES est plus faible qu’avec le LECA 
et le LECS, estimée entre 10 et 42 %. Les 
patients avec un LECD isolé évoluant 
depuis plusieurs années ne développent  
quasiment jamais un LES.

● Le lupus à type de panniculite ou 
lupus profond

Le lupus à type de panniculite ou lupus 
profond se présente cliniquement sous 
forme de nodules sous-cutanés, der-
miques, infiltrés, prédominant sur le 
tiers supérieur des bras, les joues, les 
fesses. Les nodules mesurent classi-
quement entre 1 et 5 cm. Ils s’ulcèrent 
dans environ 30 % des cas et l’évolution 
est celle d’une lipoatrophie secondaire 
(fig. 5) et/ou de calcifications sous-cuta-
nées pouvant aider à faire le diagnostic 
rétrospectivement. Sur le plan histolo-
gique, des critères diagnostiques ont 
été proposés, associant une nécrose 
hyaline du tissu adipeux, la présence 
d’agrégats lymphocytaires, une hypo-
dermite septale et lobulaire, une vascu-
lite lymphocytaire et des calcifications. 
L’association à un LES est relativement 
rare, estimée entre 12 et 36 %.

● Le lupus à type d’engelure

Le lupus à type d’engelure se caracté-
rise par sa topographie évocatrice avec 
une atteinte prédominant aux extrémi-
tés des mains (fig. 6) et des pieds mais 
pouvant également toucher le nez, les 
coudes et les genoux. Les lésions sont 
violacées avec une évolution hyperké-
ratosique voire verruqueuse, souvent 
ulcérées. Les lésions de lupus engelure 
s’associent à un LECD dans près de 
50 % des cas, pouvant être confondues 
avec lui. La présence de lésions atro-
phiques et d’une onychopathie est en 
faveur du LECD. La distinction entre 
lupus engelure et engelure classique est 
difficile. Cliniquement, le lupus à type 
d’engelure persiste au-delà de la saison 
froide. Histologiquement, un faible infil-
trat périsudoral est davantage en faveur 
d’un lupus engelure que d’une engelure 
classique [4]. L’association au LES est 
variable, estimée entre 17,6 et 66 % des 
cas selon les séries.

annulaires dans environ 20 % des cas, 
prédominant sur les zones photo-expo-
sées (visage, membres supérieurs et tronc 
dans 70 % des cas).

Histologiquement, il n’y a pas de der-
mite d’interface dans la grande majo-
rité des cas. L’atteinte des follicules 
pileux est faible ; l’infiltrat lympho-
cytaire est principalement périvascu-
laire et périannexiel. Enfin, les lésions 
de lupus tumidus sont caractérisées 
par des dépôts de mucine importants. 
Différentes entités individualisées du 
lupus tumidus  – en particulier l’infil-
trat lymphocytaire de Jessner-Kanof, 
la mucine érythémateuse réticulée, la 
mucinose papuleuse du lupus – font 
partie du même spectre de lésions et 
sont regroupées par certains auteurs sous 
le terme de lupus dermique.

Les lésions non spécifiques 
du LEC

1. Lésions vasculaires

Il existe de façon non spécifique un acro-
syndrome fréquent dans le LES avec une 
prévalence de syndrome de Raynaud 
estimée entre 10 et 45 %. En dehors de cet 
acrosyndrome non spécifique, les lésions 
vasculaires doivent faire rechercher une 
vascularite ou une vasculopathie throm-
bosante. La vascularite des petits vais-
seaux est rare dans le LE et sa prévalence 
est probablement surestimée. Elle est 
souvent évoquée devant des lésions dis-
tales violacées ou nécrotiques mais une Fig. 5 : Panniculite lupique.

Fig. 6 : Lupus engelure.

Fig. 7 : Lupus tumidus.

4. Le lupus tumidus ou érythémateux 
cutané intermittent

Le lupus tumidus était initialement 
classé au sein des lupus chroniques. 
Il a été individualisé secondairement 
en raison de son évolution saisonnière 
et de son extrême photosensibilité, sa 
guérison sans séquelle cicatricielle et 
sa faible association avec un LES [5]. 
Cliniquement, les lésions se présentent 
sous la forme de papules ou de plaques 
œdémateuses sans composante épider-
mique (fig. 7). Les lésions peuvent être 
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étude sur 50 LES avec lésions des mains 
biopsiées a montré que la fréquence de la 
vascularite était uniquement de 4 % [6]. 
Une vascularite est plus fréquente en cas 
d’association du LES à un syndrome de 
Sjögren, en particulier en cas de présence 
de cryoglobulinémie.

Par ailleurs, devant des lésions urtica-
riennes chez un patient lupique, en par-
ticulier si elles sont fixes, le diagnostic 
de vascularite urticarienne doit être 
évoqué, souvent associé à des anticorps 
anti-C1q. Des lésions urticariennes dans 
le LE peuvent également correspondre à 
une urticaire classique observée jusque 
chez 13 % des patients LES, ou une urti-
caire neutrophilique.

En pratique, les lésions vasculaires sont 
plus souvent le reflet d’une vasculopa-
thie thrombosante, en particulier le syn-
drome des antiphospholipides (SAPL). 
En effet, entre 30 et 50 % des patients LES 
ont des anticorps antiphospholipides et 
ces patients ont un risque d’événements 
thromboemboliques veineux ou artériels 
ou de troubles obstétricaux. Les signes 
cliniques dermatologiques évocateurs de 
SAPL sont le livédo ramifié (fig. 8), habi-
tuellement diffus, non infiltré, à mailles 
fines non fermées, formant des cercles 
incomplets, associé au phénotype arté-
riel du SAPL, mais aussi les ulcères ou 
les nécroses cutanées extensives, l’ané-
todermie, les phlébites superficielles, les 
lésions d’atrophie blanche ou de pseudo- 
maladie de Degos et les hémorragies en 
flammèche périunguéales. Ces lésions 
imposent la réalisation d’un bilan biolo-
gique recherchant un anticoagulant cir-

culant lupique, des Ac anti-cardiolipines 
et anti-β2-GP1 qui doivent être recher-
chés annuellement dans le LES.

2. Lésions non vasculaires

Parmi les lésions non spécifiques asso-
ciées au LE, on note les dermatoses 
neutrophiliques. Les polynucléaires 
neutrophiles jouent un rôle important 
dans la physiopathologie du LE et sont 
impliqués en particulier dans l’atteinte 
rénale de la maladie. Le lupus bulleux 
(fig. 9) est l’atteinte neutrophilique la 
plus spécifique du LE. Il se manifeste 
cliniquement par des bulles ou des 
vésiculo-bulles, parfois regroupées en 
bouquets, apparaissant en peau saine 
sur les zones exposées et non exposées. 
Contrairement à l’épidermolyse bulleuse 
acquise, les lésions disparaissent sans 
cicatrice ni grains de milium.

Histologiquement, il s’agit de bulles 
sous-épidermiques avec un infiltrat 
de polynucléaires neutrophiles et 
éosinophiles et souvent une vascu-
larite leucocytoclasique dermique. 
L’immunofluorescence directe est géné-
ralement positive avec des dépôts d’IgG 
ou IgM et d’IgA à la jonction dermo- 
épidermique. Biologiquement, il 
est possible de détecter des Ac anti- 
collagène VII en ELISA ou en Western 
Blot. Le lupus bulleux est extrêmement 
sensible à la disulone.

Parmi les autres dermatoses neutro-
philiques associées au LE, on note la 
pustulose amicrobienne des plis de 

flexion (fig. 10) – décrite initialement 
en 1991 comme associée au LE mais qui 
l’est également à de nombreuses autres 
maladies auto-immunes ou auto-inflam-
matoires – la dermatose urticarienne 
neutrophilique, le syndrome de Sweet et 
le Pyoderma gangrenosum qui peuvent 
aussi être associés au LE.

Parmi les autres lésions non spécifiques, 
notons l’alopécie diffuse contemporaine 
des poussées lupiques correspondant à 
un effluvium télogène, les calcifications 
sous-cutanées (beaucoup plus rares dans 
le LE que dans la dermatomyosite) ou la 
sclérodermie correspondant souvent à 
des séquelles de panniculite lupique.

Enfin, nous souhaitons insister sur la 
maladie de Kikuchi-Fujimoto cutanée 
(fig. 11). Les lésions de Kikuchi cutané Fig. 8 : Livedo ramifié. Fig. 9 : Lupus bulleux.

Fig. 10 : Pustulose amicrobienne des plis.

Fig. 11 : Kikuchi cutané.
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se présentent histologiquement sous 
forme d’un infiltrat lympho-histiocy-
taire associé à des débris nucléaires ; 
une dermite d’interface est fréquente. 
Les lésions sont cliniquement extrê-
mement polymorphes, associant des 
lésions papulo-nodulaires, un érythème 
diffus mais également des engelures, des 
lésions papulo-vésiculeuses, des lésions 
annulaires, des folliculites ou pseudo- 
folliculites. Les lésions de Kikuchi 
cutané s’associent fréquemment à des 
lésions de LEC et certains auteurs pro-
posent qu’elles soient regroupées au sein 
du spectre des lésions de LEC.

Prise en charge thérapeutique 
du LEC

1. Mesures préventives

La photoprotection doit être encoura-
gée dans la prise en charge du LEC, en 
particulier en cas de photosensibilité à 
l’interrogatoire, de lupus subaigu et de 
lupus tumidus. Il faut associer si pos-
sible une photoprotection vestimentaire 
et par crème solaire en privilégiant les 
indices SPF 50+ avec une quantité d’en-
viron 2 mg/cm2. La supplémentation en 
vitamine D est indispensable en raison 

de son rôle photoprotecteur [7] et de sa 
possible efficacité sur l’activité du LEC. 
L’arrêt du tabac est essentiel. En effet, les 
LEC des fumeurs sont plus sévères et le 
tabac inhibe l’activité des antipaludéens 
de synthèse (APS). De plus, un médica-
ment inducteur doit être suspecté en cas 
de lupus subaigu, en particulier chez le 
sujet âgé.

2. Traitements topiques

Les dermocorticoïdes sont efficaces 
dans le lupus cutané. Du fait de leurs 
effets secondaires avec risque d’aug-
mentation de l’atrophie cutanée, les 
dermocorticoïdes sont à éviter sur de 
longues périodes (> 3-6 semaines), sur-
tout sur le visage. L’utilisation du tacro-
limus topique à 0,1 % matin et soir est 
recommandée dans le LEC, notamment 
sur le visage. La tolérance est souvent dif-
ficile au début du traitement en raison de 
brûlures cutanées qui s’atténuent sponta-
nément. Dans notre expérience, l’utilisa-
tion d’aspirine 500 mg  2/j 30 minutes 
avant l’application pendant 1 semaine 
améliore la tolérance. Les rétinoïdes 
topiques ont montré leur efficacité dans 
les lupus discoïdes hyperkératosiques 
dans des cas cliniques.

3. Antipaludéens de synthèse

Les APS sont les traitements systé-
miques de 1re intention du LEC. Ils 
sont efficaces dans le LEC dans environ 
2/3 des cas en fonction des sous-types 
de LEC [8]. En pratique courante, deux 
APS sont disponibles en France : l’hy-
droxychloroquine (HCQ) et la chloro-
quine (CQ). Le risque de maculopathie 
semble apparaître au-delà de 5 mg/kg 
de poids réel d’HCQ et de 2,3 mg/kg 
de chloroquine ; néanmoins une dose 
fixe de 400 mg d’HCQ et de 250 mg/j en 
dehors des poids extrêmes est acceptable 
en pratique courante.

L’efficacité des APS est évaluée entre 
6 semaines et 3 mois. En cas d’inefficacité, 
le dosage sanguin d’HCQ permet d’éva-
luer la non-adhésion si < 200 ng/mL. 

❙  La reconnaissance des sous-types cutanés du LE est importante 
du fait du pourcentage d’association à une atteinte systémique 
quasi constante dans le LE aigu et extrêmement rare dans le lupus 
tumidus.

❙  La reconnaissance du LE discoïde et de la panniculite lupique est 
nécessaire en raison de l’évolution cicatricielle qui nécessite une 
prise en charge urgente.

❙  Un lupus engelure doit être évoqué devant des lésions 
évocatrices d’engelure persistant au-delà de la saison froide. En 
anatomopathologie, un faible infiltrat périsudoral est en faveur 
d’un lupus engelure par rapport à une engelure classique.

❙  La présence d’un livédo ramifié, d’une anétodermie, de lésion 
nécrotique ou d’atrophie blanche doivent faire rechercher un 
syndrome des antiphospholipides associé au lupus.

❙  La photoprotection est nécessaire dans le lupus et comprend une 
photoprotection vestimentaire et chimique. La supplémentation en 
vitamine D a une action photoprotectrice.

❙  Les antipaludéens de synthèse (APS) sont la 1re ligne de traitement 
systémique du LE cutané et sont efficaces chez 2/3 des 
patients. En cas d’échec, le dosage sanguin permet d’évaluer 
l’adhésion thérapeutique et/ou d’adapter la dose. Le changement 
de l’hydroxychloroquine vers la chloroquine est une alternative 
thérapeutique en particulier en cas de mauvaise tolérance du 
premier APS.

❙  La surveillance ophtalmologique des APS doit être réalisée la 
1re année puis tous les ans après 5 ans de prise. Elle comporte un 
fond d’œil, un champ visuel central automatisé (10-2) et si possible 
une tomodensitométrie par cohérence optique en domaine spectral 
(SD-OCT).

POINTS FORTS
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Par ailleurs, un dosage > 750 ng/mL est 
associé à une meilleure réponse thérapeu-
tique [9]. En cas d’échec d’une 1re ligne 
d’APS, le switch de l’HCQ vers la CQ ou 
inversement permet en cas d’ineffica-
cité une amélioration dans plus de 50 % 
des cas, mais cette amélioration est le 
plus souvent transitoire [10]. En cas de 
mauvaise tolérance d’un premier APS, 
le second est bien toléré dans plus de 
2/3 des cas. L’ajout de mépacrine à l’HCQ 
ou à la CQ est efficace dans environ 
2/3 des cas mais ce traitement n’est pas 
disponible en France. Le bilan ophtalmo-
logique doit être réalisé la 1re année puis 
tous les ans après 5 ans et doit comporter 
un fond d’œil, un champ visuel central 
automatisé (10-2) et un examen objec-
tif, en particulier la SD-OCT, l’électro-
rétinogramme multifocal ou le cliché en 
autofluorescence du fond d’œil [11].

4. Traitement de 2e et 3e lignes

Des recommandations européennes sur 
la prise en charge thérapeutique du LEC 
ont récemment été publiées [12]. En cas 
d’échec des APS, le méthotrexate, la 
disulone et l’acitrétine sont recomman-
dés en 2e ligne de traitement.

La disulone est recommandée en 
1re ligne en cas de lupus bulleux neutro-
philique et l’acitrétine semble plus 
efficace dans le lupus discoïde hyper-
kératosique.

Le thalidomide est probablement le 
traitement le plus efficace dans le LEC 
avec un taux de réponse partielle d’en-
viron 90 % quels que soient les sous-
types de LEC, néanmoins son efficacité 

est contrebalancée par le risque d’effets 
indésirables, en particulier les neuropa-
thies périphériques et les événements 
thromboemboliques.

Le lenalidomide a montré d’excellents 
résultats dans des séries de cas [13]. 
Aucun cas de nouvelles neuropathies 
ou d’aggravations de neuropathie n’a été 
rapporté avec ce médicament à la dose 
de 5 mg/j. Néanmoins, il n’a pas d’AMM 
dans cette indication et sa prescription 
est réservée aux hématologues.
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RÉSUMÉ : Les maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) regroupent les maladies bulleuses jonction-
nelles et les pemphigus. Certaines sont rares comme les pemphigoïdes des muqueuses (PM) et les 
pemphigus, d’autres de plus en plus fréquentes comme la pemphigoïde bulleuse (PB). Toutes sont 
source de défis passionnants pour le dermatologue heureusement soutenus par une recherche cli-
nique et fondamentale très dynamique.
Ainsi, en matière diagnostique, la démarche se fonde toujours sur une analyse clinique rigoureuse 
mais de mieux en mieux codifiée, complétée par des examens paracliniques en constante évolution.
En matière thérapeutique, l’éventail des possibilités s’est considérablement élargi ces dernières an-
nées, permettant des prises en charge plus efficaces, moins iatrogènes et mieux adaptées au profil 
particulier de chaque patient.

M. ALEXANDRE
Centre de référence des Maladies bulleuses 
Auto-Immunes,
Service de Dermatologie, 
Hôpital Avicenne, BOBIGNY.

Le paysage des maladies bulleuses 
auto-immunes a-t-il changé ?

L e paysage des maladies bulleuses 
auto-immunes (MBAI) s’est beau-
coup modifié ces dernières années. 

Les immenses progrès de la recherche 
dans le domaine de l’immunologie ont 
abouti à des avancées importantes dans 
la compréhension de la physiopatholo-
gie, à la mise au point de nouveaux tests 
diagnostiques et ont permis l’utilisation 
de traitements innovants.

Alors même qu’il s’agit de maladies 
rares, le dynamisme du “groupe Bulle” 
de la Société Française de Dermatologie, 
des centres de référence maladies rares 
(CRMR) français pour les MBAI, de 
l’European Task force for Auto-Immune 
Bullous Diseases (AIBD) et de l’Interna-
tional Bullous Diseases Group, a permis 
de conduire des études épidémiolo-
giques de qualité et des essais cliniques 
d’envergure. À cet égard, le rôle des 
CRMR français a été crucial.

Nous balayerons ici les plus grands bou-
leversements dans le domaine des MBAI 
ces dernières années.

Une épidémiologie en évolution

1. Une “épidémie” de pemphigoïdes 
bulleuses

On assiste à une augmentation spectacu-
laire de l’incidence de la pemphigoïde 
bulleuse (PB) (fig. 1) avec actuellement 

Fig. 1 : Pemphigoïde bulleuse typique : placards urti-
cariens, bulles tendues et érosions post-bulleuses 
chez un sujet âgé.
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3 fois plus de nouveaux cas qu’il y a 
15 ans [1]. Si bien qu’avec 150 à 180 nou-
veaux cas/an/million d’habitants dans la 
population des plus de 80 ans désormais, 
il ne s’agit plus d’une maladie rare. Cette 
augmentation d’incidence pourrait ne 
pas être uniquement liée au simple vieil-
lissement de la population, mais aussi à 
l’augmentation de facteurs que l’on sait 
statiquement associés à un surrisque de 
PB (tels que la démence, l’état grabataire, 
la maladie de Parkinson et les troubles 
psychiatriques sévères) ainsi qu’à l’usage 
plus répandu de médicaments poten-
tiellement inducteurs (spironolactone 
et neuroleptiques), avec un odds ratio 
compris entre 2,19 et 5,25 pour tous ces 
facteurs [2]. Rappelons par ailleurs que 
le diagnostic de PB est clinique, dont les 
critères, insuffisamment connus, ont été 
définis par une étude du “groupe national 
Bulle” pourtant ancienne (tableau I) [3].

2. Des pemphigoïdes des muqueuses 
mieux connues mais toujours sous-
diagnostiquées

L’incidence des pemphigoïdes des 
muqueuses (PM) (fig. 2) semble rester 
stable mais il est très probable qu’elles 
continuent d’être sous-diagnosti-
quées, trop souvent étiquetées à tort 
“PB atypiques”. En effet, comme pour 
les PB, leur définition est clinique : 
MBAI sous-épithéliales affectant les 
muqueuses de manière prédominante. 
Elles sont le principal diagnostic diffé-
rentiel de la PB et doivent être évoquées 

lorsque les critères diagnostiques de la 
PB ne sont pas remplis.

Les atteintes muqueuses au cours des PM 
sont désormais mieux caractérisées. Une 
surreprésentation des publications oph-
talmologiques a longtemps biaisé l’ap-
préciation de la fréquence de l’atteinte 
oculaire, pourtant loin d’être systéma-
tique (fig. 3) [4].

La laminine 332 (ex-laminine 5) est 
retrouvée comme antigène cible dans 20 
à 25 % des PM et semble associée à des 
phénotypes cliniques de sévérité plus 
grande, notamment ORL [5, 6]. Son asso-
ciation à la présence d’une néoplasie, 

auparavant classique, est très fortement 
remise en cause par des publications 
plus récentes [5].

3. L’épidermolyse bulleuse acquise plus 
fréquente chez les patients à peau noire

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) 
(fig. 4) est non seulement plus fréquente 
chez les patients à peau noire, mais c’est 
aussi la MBAI la plus répandue dans 
cette population (54 % des cas) [7]. Par 
ailleurs, chez ces patients, les formes 
inflammatoires trompeuses, PB-like ou 
dermatose à IgA linéaire (DIGAL)-like, 
sont prépondérantes. Un HLA de prédis-
position a été identifié dans cette popu-
lation : le HLADRB1 1503, présent pour 
62 % des typages.

1. Âge > 70 ans

2. Absence de cicatrice atrophique

3. Absence d’atteinte muqueuse

4.  Pas de prédominance des lésions 
à la tête et au cou

Devant une MBAI sous-épidermique 
prouvée en immunofluorescence directe, 
la présence de 3 de ces 4 critères permet 
de poser le diagnostic de PB avec une 
sensibilité de 90 % et une spécificité de 
83 %, rendant inutile la réalisation d’autres 
examens diagnostiques, en particulier 
l’immunomicroscopie électronique.

Tableau I : Critères diagnostiques de la PB (d’après [3]).

Fig. 2 : Atteinte buccale d’une pemphigoïde des 
muqueuses : érythème des gencives et érosions 
post-bulleuses arrondies.

Bouche 89 %
Peau 50 %
Muqueuses génitales 31 %
Épiglotte 30 %
Nez 28 %
Conjonctive 25 %
Pharynx 19 %
Anus 15 %
Œsophage 5 %
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Fig. 3 : Atteintes cutanéomuqueuses au cours des pemphigoïdes des muqueuses (d’après [4]). A : Dans ce travail 
rétrospectif sur 121 pemphigoïdes des muqueuses, l’atteinte d’une ou plusieurs muqueuses sans atteinte cuta-
née associée concernait la moitié des patients. L’atteinte oculaire ne représentait que 25 % des patients. B : Le 
nombre de sites muqueux atteints variait entre 1 et 5 (médiane = 2). Une forme sévère, définie par une atteinte 
grave (laryngée, conjonctivale ou œsophagienne) et/ou l’atteinte d’au moins 3 sites, concernait 67 % des patients.

A B

Fig. 4 : Épidermolyse bulleuse dans une forme clas-
sique sur peau noire : érosion post-bulleuse, cicatrices 
atrophiques et kystes milliums du dos des mains.
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De nouveaux médicaments 
inducteurs

Devant une MBAI, la recherche d’un 
potentiel médicament inducteur doit 
être systématique. La spironolactone, 
les neuroleptiques, les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion (IEC), les sels 
d’or et les diurétiques thiazidiques 
sont les plus fréquemment en cause. 
Dernièrement, le rôle potentiellement 
inducteur au cours de la PB d’une nou-
velle classe d’antidiabétiques oraux, les 
gliptines (notamment la vildagliptine), 
a été suggéré par au moins 4 travaux 
[8]. Il a très récemment été confirmé 
par la publication d’une étude plus 
large de “groupe Bulle” de la SFD [9]. 
Dernièrement, il a été montré que ces 
gliptines jouaient aussi un rôle induc-
teur au cours des PM [10].

Par ailleurs, les case reports se multi-
plient concernant des PB et peut-être 
d’autres MBAI induites par des immu-
nothérapies anticancéreuses anti-
PD1et anti-PD-L1. Des travaux en cours 
devraient permettre de confirmer ces 
premiers signaux.

Une standardisation 
des définitions et des scores 
de gravité

Concernant la PB [11], les PM [12] et 
les pemphigus [13], des conférences de 
consensus ont permis de définir précisé-
ment les concepts de contrôle, rémission 
partielle, rémission complète, rémission 
complète sous traitement minimum et 
rechute. Durant la même période ont été 
validés des scores cliniques de sévérité 
spécifiques (tableau II). Notamment 
pour le pemphigus, ces scores ont permis 
d’établir les cut-off divisant les patients 

en 3 niveaux de gravité : modéré, impor-
tant, sévère [14]. Ces efforts ont per-
mis d’améliorer la standardisation des 
études, d’homogénéiser les publications 
et de mieux codifier la prise en charge 
thérapeutique.

La PB à P200, une nouvelle 
entité clinique et 
immunologique ?

À côté de la PB classique, dont les anti-
gènes cibles des auto-anticorps sont 
l’antigène BP 180 (ex-BPAG2) et/ou l’an-
tigène BP 230 (ex-BPAG1), il existe une 
PB dénommée PB à P200 dont l’antigène 
cible est la chaîne γ1 des laminines de 
poids moléculaire 200 kDa, localisée à 
l’interface lamina lucida/lamina densa 
au sein de la membrane basale [15].

Cliniquement, cette entité ressemble 
beaucoup à une PB classique avec 
quelques formes plus DIgAL ou derma-
tite herpétiforme (DH)-like, un âge de 
survenue souvent plus jeune (61 ans en 
moyenne) et une fréquence de l’atteinte 
muqueuse qui semble plus importante 
(20 % contre 8 % dans la PB classique). 
Une association clinique avec le psoria-
sis semble avérée, mais retrouvée essen-
tiellement dans les séries japonaises.

Histologiquement, elle se distingue 
de la PB classique par la fréquence 
d’un infiltrat à PNN plutôt qu’à PNE. 
Immunologiquement, les auto-anti-
corps marquent le versant dermique 
(plancher) du clivage en immunofluores-
cence indirecte (IFI) sur peau clivée par 
le NaCl comme dans une EBA, et non le 
toit comme dans une PB classique. On 
détecte une bande à 200 kDa (au lieu de 
180 et 230 kDa) en ImmunoBlot. Le trai-
tement reste identique à celui de la PB 

avec cependant des difficultés thérapeu-
tiques plus fréquentes.

Nouveaux tests diagnostiques 
et outils de suivi

L’arsenal d’examens immunologiques ne 
cesse de s’enrichir. Désormais, une peau 
clivée de singe est commercialisée pour 
la réalisation des IFI, évitant l’emploi de 
la peau humaine comme substrat, dont 
l’utilisation était devenue particulière-
ment compliquée au plan législatif.

Concernant les pemphigus, l’utilisation 
des tests ELISA anti-desmogléine 1 et 3 
est devenue courante. Ces tests sont en 
effet un outil précieux pour préciser 
le diagnostic de pemphigus vulgaire 
(ELISA anti-Dsg3 postif ± anti-Dsg1) 
et pemphigus superficiel (ELISA Dsg1 
positif sans anti-Dsg3) [16] et constituent 
en outre un très bon outil biologique de 
suivi des pemphigus, avec un meilleur 
facteur prédictif de rechute que l’IFI [17].

Concernant les pemphigus paranéopla-
siques, un ELISA anti-envoplakine est 
un test plus simple et plus rapide que 
l’ImmunoBlot classique, possédant 
une sensibilité de 83 % et une spécifi-
cité de 91 % [18]. Il doit être associé à 
un ImmunoBlot sur périplakine recom-
binante pour conforter le diagnostic de 
pemphigus paranéoplasique.

Concernant les PB, un ELISA BP 180 
NC-16A est désormais disponible en 
routine. Il apporte peu au plan diagnos-
tique (pour mémoire le diagnostic de 
PB repose sur l’immunofluorescence 
directe [IFD] et des critères cliniques 
précisés plus haut et l’ELISA BP180-
NC16a peut être positif dans les PM). En 
revanche, il constitue un outil de suivi 
des PB mieux corrélé à l’évolution cli-
nique que l’IFI. Surtout, il présente une 
valeur pronostique du risque de rechute 
au cours du suivi [19] : idéalement cou-
plé à une IFD en peau antérieurement 
lésée, il permet de guider la décision 
d’arrêter ou de poursuivre le traitement 

Pemphigoïde bulleuse Bullous Pemphigoïd Disease Area Index (BPDAI)

Pemphigoïde des muqueuses Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index (MMPDAI)

Pemphigus
Skin Disorder Intensity Score (ABSIS)
Pemphigus Disease Area Index (PDAI)

Tableau II : Scores de sévérité dans les maladies bulleuses auto-immunes.
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lorsque la rémission sous traitement 
minimal est atteinte. Notons également 
que ce test est particulièrement efficient 
pour le diagnostic et le suivi des pemphi-
goïdes de la grossesse.

Concernant les EBA, actuellement deux 
tests ELISA collagène VII sont commer-
cialisés, néanmoins si leur spécificité 
semble bonne, leur sensibilité reste 
faible (proche de 30 % à 45 %) [20, 21]. 
Il en va de même pour l’IFI sur cellules 
transfectées exprimant le collagène VII, 
appelée biochip collagène VII. Ces tests, 
lorsqu’ils sont positifs, apportent ainsi 
de forts arguments en faveur du diagnos-
tic d’EBA mais leur négativité ne permet 
en aucun cas d’exclure le diagnostic.

Pour le diagnostic des MBAI les plus 
rares, un ImmunoBlot sur membrane 
amniotique a été mis au point, permet-
tant en une seule manipulation (contre 
3 auparavant) et avec une très bonne 
sensibilité de détecter les antigènes 
épidermiques et dermiques. Ce substrat 
est particulièrement intéressant pour 
le diagnostic des PB à P200 et des PM 
à Lam 332, en l’absence d’ELISA com-
mercialisé [22].

Enfin, une analyse des crénelures de 
la jonction dermo-épidermique en IFD 
standard mais à très fort grossissement 
(Serration pattern analysis) a permis 
à quelques équipes de différencier les 
EBA/lupus bulleux (aspect en “u”) de 
toutes les autres MBAI (aspect en “n”), 
PM à Lam 332 incluse. Cette technique 
prometteuse, mais qui demande des 
pathologistes entraînés, n’a pas encore 
été validée à large échelle.

Des avancées thérapeutiques 
de taille

1. La pemphigoïde bulleuse, vers des 
traitements adaptés aux comorbidités

L’âge élevé des malades et, par voie de 
conséquence, l’importance des asso-
ciations pathologiques (neurologiques, 

cardiovasculaires, néoplasiques, méta-
boliques, respiratoires…) rendent la 
prise en charge thérapeutique de la PB 
particulièrement délicate. La corticothé-
rapie (CcT) locale intensive a montré sa 
moindre iatrogénicité par rapport à la 
CcT générale [23] mais elle reste une 
spécificité française. En cas de résis-
tance à la CcT locale (rare, < 5 % des cas), 
un traitement immunosuppresseur (IS) 
peut être proposé (méthotrexate, myco-
phénolate mofétil ou azathioprine) [24]. 
En cas de dépendance à la CcT locale 
(fréquente), les mêmes IS peuvent être 
proposés ainsi que les tétracyclines 
[24]. Mais l’éventail des options théra-
peutiques, de première et de seconde 
intention, pourrait être différent dans 
un avenir proche.

● La CcT générale à doses modérées 
(0,5 mg/kg/j de prednisone)

Si la iatrogénicité de la corticothérapie 
générale forte dose (1 mg/kg/j) est bien 
établie, les choses sont moins claires 
concernant la CcT générale à dose plus 
faible (0,5 mg/kg/j), volontiers utilisée 
par nos voisins européens arguant là 
qu’il s’agit d’une option simple, peu 
coûteuse, efficace et raisonnablement 
iatrogène. Le “groupe Bulle” français 
a tout récemment cherché à l’évaluer 
au cours d’une étude observationnelle 
menée sur 200 PB. Les résultats précis 
seront disponibles prochainement mais 
il apparaît en première analyse que si la 
CcT générale à 0,5 mg/kg/j semble une 
option acceptable dans la PB pauci- 
bulleuse, elle est insuffisante pour les 
PB ayant plus de 10 bulles/j avec moins 
de la moitié des patients contrôlés à la 
4e semaine, une mortalité à 1 an de plus 
de 30 % et plus de 2/3 des patients pour 
lesquels est finalement instauré un autre 
traitement en cours de suivi.

● Le méthotrexate en 1re intention

On savait cette molécule utile en trai-
tement de recours pour les PB cortico-
résistantes ou corticodépendantes, elle 
a maintenant été évaluée en 1re intention 

au cours d’un essai du “groupe Bulle” 
français dont les résultats ont été pré-
sentés aux JDP 2017. Cet essai compa-
rait la CcT locale classique poursuivie 
9 mois à une CcT locale courte de 4 à 
6 semaines associée à du méthotrexate 
(MTX) à faible dose (10 à 12,5 mg/sem). 
Les inclusions ont été longues du fait de 
nombreux patients non éligibles à un 
traitement par MTX, ce qui d’emblée 
positionne le MTX comme une molécule 
qui ne pourra pas être utilisée chez tous 
les patients.

Néanmoins pour les patients éligibles, 
il ressort de cet essai que le MTX en 
1re intention dans la PB permet un 
contrôle similaire à celui de la CcT 
locale forte, un taux de rechutes 
diminué et donc plus de patients en 
rémission à M9. Il pose toutefois des 
problèmes de tolérance qui devront 
probablement le faire réserver à des 
patients en bon état général.

● Les tétracyclines en 1re intention

En 2017 ont été publiés dans le Lancet 
les résultats d’un essai randomisé sans 
insu sur les tétracyclines en 1re intention 
dans la PB, comparant chez 256 PB la 
CcT générale (0,5 mg/kg/j) à la doxycy-
cline (200 mg/j) avec autorisation d’une 
CcT locale ponctuelle limitée aux lésions 
[25]. Le succès était évalué à 6 semaines, 
défini de manière peu stricte par la pré-
sence de moins de 3 bulles/j. Ainsi, il 
apparaît que l’efficacité de la doxycy-
cline à S6 était de 74 % contre 91 % dans 
le groupe CcT générale. Surtout, à 1 an, 
il y avait 2 fois moins de mortalité dans 
le groupe doxycycline (18 %) que dans 
le groupe CcT générale (36 %), ce qui a 
permis aux auteurs de conclure à une 
non-infériorité de la doxycycline.

Malgré des problèmes méthodologiques 
dans cette étude, on peut néanmoins 
retenir que l’efficacité des tétracyclines 
est limitée mais avérée dans la PB et que, 
du fait de leur faible iatrogénicité, elles 
peuvent avoir une place chez les patients 
très fragiles.
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● L’omalizumab dans les formes 
cortico résistantes

L’omalizumab (OMZ) est un anticorps 
monoclonal anti-IgE ayant l’AMM 
dans l’asthme et l’urticaire chronique. 
La pathogénicité des IgE au cours de 
la PB a été démontrée sur des modèles 
murins mais aussi chez des patients. 
Cette molécule a donc été essayée dans 
la PB. On retrouve une petite série 
de 6 cas dans la littérature [26] : 3 en 
1re intention, 3 chez des patients en 
échec de CcT + IS. Dans 5/6 cas, l’OMZ 
a été très efficace, permettant d’obte-
nir une rémission complète, avec de 
manière intéressante dans la moitié des 
cas une efficacité spectaculairement 
rapide et une excellente tolérance.

Des résultats encore meilleurs rappor-
tant notre expérience sur 8 patients 
ont été présentés à l’International 
Investigative Dermatology congress 
d’Orlando 2018. Ainsi, l’OMZ pourrait 
avoir l’intérêt d’une efficacité rapide 
dans les PB en situation de cortico-
résistance, là où le délai d’action des 
IS est souvent trop long. Il présente 
par ailleurs un très bon profil de tolé-
rance du fait de sa sélectivité anti-IgE 
qui n’induit pas d’immunodépression, 
particulièrement utile chez les patients 
fragiles. Son intérêt risque néanmoins 
d’être limité aux patients avec hyper-
éosinophilie et hyper-IgE importante, 
mais cela reste à étudier.

Ainsi l’arsenal thérapeutique au cours 
de la PB s’enrichit. L’avenir est à propo-
ser des guidelines adaptées à différents 
profils de patients. On pourrait imaginer 
que la CcT locale forte reste le traitement 
de référence mais qu’il soit possible de 
proposer également : du MTX aux PB 
sans comorbidités en bon état général, 
une CcT générale faible dose aux PB 
pauci-bulleuses ou institutionnalisées, 
des tétracyclines aux PB particulière-
ment fragiles et de l’OMZ aux PB corti-
corésistantes. En revanche, la place du 
rituximab (RTX) reste encore à définir, 
les résultats disponibles étant décevants.

2. Les PM, une amélioration dans le 
traitement des formes sévères

Le traitement des formes mineures 
repose toujours sur la dapsone ± la sul-
fasalazine. En revanche, les possibilités 
thérapeutiques pour les formes graves 
(ophtalmologiques sévères, laryngées 
et/ou œsophagiennes) se sont élargies.

Dans ces formes graves, l’IS de choix 
reste pour l’instant le cyclophospha-
mide. La nouveauté réside dans son 
administration per os (2 mg/kg/j) plutôt 
qu’en bolus intraveineux qui permet une 
efficacité beaucoup plus rapide au prix 
néanmoins de lymphopénies nécessitant 
parfois l’arrêt du traitement [27].

Par ailleurs, le RTX semble extrêmement 
prometteur. Ainsi, dans ce travail por-
tant sur des PM graves en impasse thé-
rapeutique, il est montré qu’un ou deux 
cycles précoces ou tardifs de RTX per-
mettent un contrôle de la maladie chez 
85 % des patients qui étaient jusqu’alors 
en échec thérapeutique [28]. L’arrêt de 
la corticothérapie générale et des IS est 

souhaitable afin d’éviter les accidents 
infectieux sévères. Un essai contrôlé 
comparant le RTX au cyclophosphamide 
doit très prochainement voir le jour.

Les anti-TNF, intéressants par leur pou-
voir antifibrosant, semblent avoir une 
efficacité modérée, inférieure à celle du 
RTX. Leur place pourrait se limiter aux 
formes cicatricielles oculaires. 

3. Les pemphigus, la fin des fortes doses 
de corticoïdes : une révolution

Pour l’instant dans le traitement des 
pemphigus, le seul traitement ayant 
l’AMM est la CcT générale à forte dose, 
pourvoyeuse de nombreux effets indési-
rables (EI). L’utilisation des IS classiques 
à visée d’épargne cortisonique repose 
essentiellement sur des recommanda-
tions d’experts et des études à faible 
niveau de preuve. En revanche, l’intérêt 
du rituximab (RTX) a pu être démontré 
par des essais thérapeutiques contrôlés. 
D’abord essayé dans les formes sévères 
de pemphigus corticorésistants/cortico-
dépendants, il a montré une efficacité 

❙  L’augmentation d’incidence de la PB est telle qu’elle est en passe 
de ne plus être une maladie rare.

❙  Les PM sont encore sous-diagnostiquées, certaines localisations 
muqueuses peuvent être méconnues, un interrogatoire et un 
examen clinique méthodique (parfois pluridisciplinaire) permettent 
de les dépister.

❙  De nouveaux médicaments inducteurs émergent, notamment les 
gliptines et les anti-PD1/PD-L1.

❙  De nombreux outils nouveaux de diagnostic et de suivi des MBAI 
sont disponibles ou en passe de l’être. Il faut connaître leurs 
limites et savoir les interpréter mais ils sont souvent d’une aide 
précieuse dans la prise en charge des patients.

❙  L’arsenal thérapeutique au cours de la PB s’est enrichi, permettant 
des prises en charge adaptées au terrain.

❙  Le RTX est extrêmement prometteur dans les formes graves de 
PM et s’apprête à révolutionner la prise en charge des pemphigus.

POINTS FORTS
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spectaculaire puisque qu’après un cycle 
86 % des patients étaient en rémission 
complète (RC) à 3 mois [29]. La littérature 
rapporte ainsi plus de 400 patients traités 
en 2e ou 3e ligne par RTX avec un taux de 
succès de l’ordre de 80 %, au prix d’EI 
essentiellement infectieux. Cela a permis 
au RTX d’obtenir une RTU dans l’indi-
cation “pemphigus corticorésistant ou 
corticodépendant” (fig. 5).

Très récemment, le RTX a été évalué non 
pas en recours mais précocement, en 
1re intention dans le traitement des pem-
phigus. Les résultats ont été publiés en 
2017 dans le Lancet [30]. Cette étude ran-
domisée sans insu a inclus 90 patients 
recevant soit une CcT générale standard 
(prednisone 1 à 1,5 mg/kg/jour suivie 
d’une décroissance sur 12 à 18 mois), soit  
du RTX à la dose initiale de 2 g suivie 
de 2 perfusions d’entretien de 500 mg à 
12 et 18 mois, associé à une CcT à poso-
logie initiale réduite (prednisone 0,5 à 
1 mg/kg/jour) avec décroissance très 
rapide en 3 à 6 mois.

Le but de cette étude était d’évaluer si 
l’utilisation du RTX en 1re intention 
pouvait améliorer l’efficacité du traite-
ment, tout en permettant une épargne 
cortisonique. Les résultats ont confirmé 
pleinement ces hypothèses, montrant un 
gain majeur d’efficacité (taux de RC avec 
sevrage de tout traitement à 2 ans : 89 % 
dans le bras RTX contre 34 % dans le bras 
CcT standard). Et une épargne cortiso-
nique conséquente (70 % des patients 
traités par RTX sevrés de la CcT à 6 
mois ; durée de RC avec sevrage de tout 

traitement corticoïde 7 fois plus longue 
dans le groupe RTX que dans le groupe 
CcT standard ; et dose totale cumulée de 
prednisone 3 fois moindre).

Il existait aussi un gain en termes de 
rechutes (2 fois moins dans le bras RTX 
que dans le bras CcT standard les 2 pre-
mières années, et une seule rechute 
durant la 3e année de suivi parmi les 
41 patients du groupe RTX suggérant une 
efficacité prolongée du traitement).

Enfin, le taux d’effets secondaires graves 
était 2 fois moindre chez les malades 
traités par RTX. Cela nous fait espérer 
une extension de l’AMM du RTX en 
1re intention dans les pemphigus.

Conclusion

Meilleure connaissance épidémiolo-
gique, meilleurs outils de diagnostic 
et de suivi, et surtout nouveaux trai-
tements plus efficaces et moins iatro-
gènes : le paysage des MBAI est en 
constante évolution.

Face à ces nouveautés, il peut paraître 
difficile d’utiliser à bon escient les nou-
veautés diagnostiques comme thérapeu-
tiques qui s’offrent au dermatologue. 
La publication par l’HAS, en collabo-
ration avec les centres de référence de 
Protocoles Nationaux de Diagnostics et 
de Soins (PNDS) remis à jour récemment 
pour les MBAI, a pour but d’aider le cli-
nicien dans ces différentes étapes [24].
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RÉSUMÉ : Le psoriasis pustuleux palmoplantaire est une forme particulière, acrale et neutrophilique, 
du psoriasis. Il est caractérisé par des poussées subintrantes de pustules aseptiques des paumes et 
plantes. Il est associé à un rhumatisme psoriasique dans 25 % des cas, notamment thoracique anté-
rieur dans le cadre d’un syndrome SAPHO.
Les traitements conventionnels reposent sur les topiques cortisonés d’activité très forte, la photo-
thérapie et, en cas d’échec, sur les rétinoïdes ou la ciclosporine.

E. BEGON
Hôpital René Dubos, PONTOISE.
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Psoriasis pustuleux palmoplantaire, 
ce psoriasis méconnu

Pustulose palmoplantaire : 
entité autonome ou forme 
particulière de psoriasis ?

1. La pustulose palmoplantaire : une 
variante de psoriasis ou une entité 
distincte ?

Depuis 2007, l’entité pustulose palmo-
plantaire (pustulose PP) a été distinguée 
du psoriasis pustuleux palmoplan-
taire (psoriasis PPP) par le Psoriasis 
International Council bien que les deux 
affections partagent de nombreuses 
similitudes. Certains auteurs défendent 
au contraire le concept d’une seule et 
même maladie, la pustulose PP formant 
la variante purement pustuleuse acrale 
d’un psoriasis. Ce débat sans fin agite 
régulièrement la communauté derma-
tologique [1]. Sur le plan sémiologique, 
la PPP et le psoriasis PPP sont en fait 
indistinguables. Seule une autre lésion 
de psoriasis en dehors des paumes et 
plantes permet le classement en psoria-
sis PPP (fig. 1).

Il faudra rechercher systématiquement 
et attentivement des antécédents fami-
liaux de psoriasis, des lésions érythé-
mato-squameuses de psoriasis même 
mineures sur le reste du tégument 

(cuir chevelu, conduits auditifs, plis, 
ongles), des arguments pour un rhuma-
tisme psoriasique associé. Dans environ 
1/3 des cas de pustulose PP, un psoriasis 
(en plaques, unguéal, rhumatismal) est 
mis en évidence. Le psoriasis est donc 
10 à 25 fois plus fréquent au cours d’une 
pustulose PP que dans la population 
générale, témoignant d’un lien fort sinon 
d’une confusion entre ces deux patho-
logies. De même, les études génétiques 
montrent un profil similaire des deux 
affections [2].

La PPP hésite donc entre deux cadres 
nosologiques : une variante acrale de 
psoriasis, d’une part, et le groupe des 
dermatoses neutrophiliques pustu-
leuses, d’autre part, incluant la forme 
généralisée de psoriasis pustuleux 

Fig. 1 : Pustulose palmoplantaire psoriasique.
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généralisé (PPG) dite de Von Zumbusch. 
La PPG peut en effet s’associer à une 
pustulose PP. Des mutations génétiques 
similaires du récepteur à l’IL36 et de 
CARD14 ont été mises en évidence dans 
les deux affections [3].

La tendance actuelle invite à inclure 
nosologiquement la PPP dans le cadre 
du psoriasis. Plusieurs arguments 
plaident en ce sens. Cliniquement, la 
phase kératosique post-pustuleuse est 
indistinguable du psoriasis en plaques 
palmoplantaire. L’histoire naturelle de 
la maladie psoriasique nous apprend 
que des passages d’une forme à une 
autre – d’un psoriasis en plaques vers 
un psoriasis pustuleux ou d’un psoriasis 
pustuleux vers un psoriasis en plaques – 
peuvent se succéder au cours du temps 
chez un même patient.

Sur le plan épidémiologique, les don-
nées d’une méta-analyse portant sur 
1 223 patients nous apprennent qu’un 
psoriasis en plaques est concomitant à la 
pustulose PP chez 33,4 % des patients [4]. 
Selon les séries, entre 14 et 90 % des 
patients présentent ou présenteront des 
lésions typiques de psoriasis en plaques 
au cours du suivi et la prévalence du pso-
riasis dans la pustulose PP est 10 à 12 fois 
plus fréquente.

Sur le plan fondamental, les études 
d’expression cytokinique en peau 
lésée retrouvent un même profil de sur-
expression de l’IL17 dans les lésions 
entre PPP isolée ou PPP associée au pso-
riasis [5]. Et, in fine, la thérapeutique de 
la PPP ou du psoriasis pustuleux repose 
sur les mêmes armes moléculaires.

PPP et psoriasis, même combat ? Sans 
doute, et pourtant cette variante de pso-
riasis présente bien des différences avec 
le psoriasis en plaques tel que nous le 
connaissons. Ils affectent des femmes 
dans 82-92 % des cas, d’âge moyen 
45-65 ans, alors que le sex ratio est équi-
libré dans le psoriasis classique et son 
pic de survenue plus précoce. Le lien 
avec le tabagisme est un fait saillant du 

PPP et ses comorbidités diffèrent. Enfin, 
si l’arsenal thérapeutique est similaire, 
l’efficacité de chaque molécule est sin-
gulièrement différente.

2. Sémiologie et histoire naturelle

La PPP est caractérisée par la surve-
nue subintrante de pustules stériles 
affectant les paumes et/ou les plantes. 
Cette dermatose palmaire, plantaire 
ou mixte, atteint préférentiellement 
les femmes, entre 15 et 66 ans avec un 
pic d’incidence entre 30 et 50 ans. Le 
lien avec le tabagisme actif est puissant 
(80-92 % de tabagiques selon les séries) 
sans que le mécanisme physiopatho-
logique en soit compris. Les lésions 
adoptent typiquement une disposition 
bilatérale et symétrique. Les lésions les 
plus évocatrices se situent sur les paumes 
à l’éminence thénar et sur les plantes à 
la partie médiane et interne de la voûte 
plantaire. Les lésions peuvent déborder 
sur les doigts et les faces latérales des 
pieds. La zone atteinte est volontiers 
érythémato-squameuse, parsemée de 
nombreuses pustules profondes stériles 
de 2 à 5 mm de diamètre, blanches ou 
jaunâtres, évoluant vers une teinte brune 
en s’asséchant (fig. 2 et 3).

L’affection évolue par crises inflamma-
toires sur un mode chronique. Entre les 
poussées, l’assèchement des pustules 
prend l’aspect d’une dermite kératosique 
ressemblant au psoriasis PP classique et 
le diagnostic peut être rendu difficile… 
jusqu’à une prochaine poussée. Des pho-
tos prises par le patient sur smartphone 

peuvent alors se révéler particulièrement 
utiles. La maladie évolue par poussées 
avec des éléments d’âge différents. Il 
existe souvent une sensation de brûlure 
plus qu’un prurit. Le handicap fonc-
tionnel est très important. L’histologie 
retrouve des pustules multiloculaires 
spongiformes.

L’acrodermatite continue de Hallopeau, 
ou psoriasis pustuleux acral (fig. 4), est 
une variante mono- ou pluridactylique 
de la forme précédente. Les pustules 
sont situées aux extrémités des doigts 
et/ou des orteils. La lésion initiale est une 
pustule péri- ou sous-unguéale tendant 
à se multiplier avec une confluence des 
lésions. Après plusieurs poussées, la 
peau devient vernissée, atrophique. Les 

Fig. 2 : Pustulose palmaire.

Fig. 3 : Pustulose plantaire.

Fig. 4 : Acrodermatite pustuleuse de Hallopeau.
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paumes et les plantes sont respectées. 
Une déformation unguéale et/ou une 
onycholyse sont fréquentes.

Diagnostics différentiels 
de la pustulose palmoplantaire

La PPP pose peu de problèmes dia-
gnostiques lorsque le patient est vu en 
poussée. Une dermatose pustuleuse des 
paumes et/ou des plantes devra faire 
éliminer une dysidrose pustuleuse ou 
une gale impétiginisée. L’examen cuta-
néomuqueux sera bien sûr complet afin 
d’orienter au mieux l’étiologie. Le prélè-
vement d’une pustule pour examen bac-
tériologique et mycologique sera réalisé 
au moindre doute.

>>> La dysidrose se distingue de la PPP 
par l’atteinte préférentielle des faces laté-
rales des doigts et/ou des orteils, plutôt 
que des éminences thénars, et par un 
prurit féroce. L’anamnèse s’attachera à 
faire préciser la présence de vésicules 
tendues enchâssées dans l’épiderme, ou 
un caractère bullo-hémorragique, précé-
dant la survenue des pustules. Celles-ci 
siégeront préférentiellement en peau 
saine, voire sur une plaque érythéma-
teuse parfois fissuraire, plutôt que sur 
une plaque érythémato-squameuse.

>>> La gale, en particulier chez le nour-
risson ou le jeune enfant, ou chez l’adulte 
en cas de surinfection bactérienne, sera 
évoquée devant des pustules palmoplan-
taires volontiers très inflammatoires sié-
geant en peau saine, un contage familial 
et/ou la présence de papulo-nodules axil-
laires, de sillons interdigitaux, d’élevures 
perlées à l’examen physique (fig. 5).

>>> Le diagnostic d’acropustulose 
infantile idiopathique pourra également 
être évoqué chez l’enfant, dans la pre-
mière année de vie, devant des lésions 
vésiculo-pustuleuses prurigineuses 
siégeant sur les faces latérales et les dos 
des mains et des pieds, évoluant par 
poussées de quelques semaines (fig. 6). 
Le diagnostic différentiel en est bien 

entendu l’acropustulose scabieuse ou 
post-scabieuse.

>>> Enfin, un syndrome de Fiessinger-
Leroy (kératodermie blennorragique 
au cours des arthrites réactionnelles) 
pourra être évoqué devant des lésions 
papuleuses palmoplantaires confluentes, 
évoluant vers des cônes kératosiques 

Fig. 5 : Gale du nourrisson.

Fig. 6 : Acropustulose infantile.

enchâssés dans le derme (en “clou de 
tapissier”) (fig. 7). On recherchera alors 
une conjonctivite, une balanite, une 
oligoarthrite.

Des comorbidités différentes 
du psoriasis en plaques

D’autres associations morbides ont été  
décrites au cours de la pustulose PP : 
tabagisme, dysthyroïdies auto-immunes, 
dermite de contact au nickel ou sensi-
bilisation aux métaux des amalgames 
dentaires, maladie cœliaque, troubles 
de l’homéostasie du calcium.

Il existe un lien statistique très puissant 
entre le tabagisme actif et la PPP. En effet, 
il existe un risque 74 fois plus important 
de développer une PPP en cas de taba-
gisme [6]. Certains auteurs font l’hypo-
thèse d’une surexpression de récepteurs 
nicotiniques dans les glandes sudorales 
eccrines palmoplantaires.

Plusieurs séries pointent l’association 
fréquente entre PPP et dysthyroïdies 
[6, 7]. Dans la plus grande série de la 
Mayo Clinic sur 215 patients atteints 
de PPP, 8 % des patients en sont affec-
tés, et jusqu’à 18 % des patients dans une 
autre série espagnole.

Une littérature essentiellement japo-
naise pointe l’association entre infec-
tions amygdaliennes chroniques et 

Fig. 7 : Clous de tapissier du syndrome de Fiessinger-Leroy.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 278_Janvier 2019 – Cahier 1

41

PPP et utilise l’expression de “tonsil – 
palmoplantar axis” [8, 9]. Le concept 
ancien des “bactérides d’Andrews” 
est ainsi remis au goût du jour (fig. 8). 
Une série suédoise met en évidence une 
haute fréquence des auto-anticorps asso-
ciés à la maladie cœliaque (18 %) chez 
leurs patients PPP et la présence réelle 
d’une maladie cœliaque chez 6 % des 
patients [10]. Cette association n’est pas 
retrouvée par d’autres auteurs (1 % des 
patients dans la série de la Mayo Clinic 
sur 215 patients PPP).

Enfin, des articles plus anecdotiques 
plaident pour une relation causale avec 
la sensibilisation au nickel/cobalt et les 
allergies aux amalgames dentaires en 
zinc [11].

Difficile de retenir un enseignement 
clair d’études de niveau de preuve 
aussi disparates. Une dysthyroïdie et 
des auto-anticorps associés aux thyroï-
dites sont certainement à rechercher sys-
tématiquement. Il est de bonne clinique 
d’interroger le patient sur d’éventuels 
troubles digestifs sans autre investi-
gation systématique. La médecine est 
affaire de rigueur et… d’ouverture d’es-
prit : la coexistence d’une amygdalite ou 
d’un amalgame dentaire en zinc doivent 
nous questionner.

Syndrome SAPHO 
et atteinte ostéo-articulaire 
associée au PPP

Une atteinte ostéo-articulaire peut être 
associée à la PPP. Celle-ci est importante 
à rechercher précocement, car elle peut 

affecter considérablement la qualité de 
vie des patients et influence bien sûr la 
prise en charge thérapeutique. On orien-
tera au moindre doute le patient vers un 
rhumatologue pour avis spécialisé.

La PPP serait associée à un rhumatisme 
psoriasique chez 20 à 25 % des patients 
(jusqu’à 65 % dans certaines études 
[12]). Les manifestations peuvent être 
très polymorphes. On recherchera 
des rachialgies inflammatoires ou des 
fessalgies à bascule, en faveur d’une 
atteinte axiale. L’atteinte peut égale-
ment être périphérique, sous la forme 
de synovites ou d’oligoarthrites classi-
quement asymétriques et touchant les 
interphalangiennes distales. Des ten-
dinites, des enthésites (douleur à l’in-
sertion des ligaments et de la capsule 
articulaire), des dactylites (“doigts en 
saucisse”) et des synovites peuvent éga-
lement être observées. Le facteur rhu-
matoïde et les anti-CCP (anti peptides 
cycliques citrullinés) sont le plus sou-
vent négatifs. Il n’y a habituellement 
pas de syndrome inflammatoire biolo-
gique. La radiographie peut montrer des 
lésions érosives des articulations inter-
phalangiennes distales, le plus souvent 
associées à une néoformation osseuse 
juxta-articulaire.

Le SAPHO est rapporté chez 4 à 6 % des 
patients atteints de PPP, mais cette fré-
quence est probablement sous-estimée 
[12]. Ce syndrome, lorsqu’il est complet, 
associe Synovite, Acné sévère, PPP, 
Hyperostose et Ostéite. Il n’existe toute-
fois pas à l’heure actuelle de critères dia-
gnostiques validés. Il faut garder à l’esprit 
que les manifestations cutanées pré-
cèdent souvent les signes ostéo-articu-
laires, parfois de plusieurs années voire 
décennies (40 à 75 % des cas) [12, 13]. 
Le dermatologue est donc en première 
ligne dans le diagnostic précoce de cette 
affection invalidante.

L’acné est présente dans 1/4 des cas, le 
plus souvent chez l’homme [12]. Elle est 
par définition sévère, de type conglo-
bata ou fulminans. Certains auteurs 

y associent la maladie de Verneuil. 
L’atteinte ostéo-articulaire, dont l’évo-
lution et la sévérité sont indépendantes 
de l’atteinte cutanée, est habituelle-
ment insidieuse. Elle se manifeste par 
des douleurs d’horaire inflammatoire, 
fluctuantes. La paroi thoracique anté-
rieure est la plus fréquemment atteinte 
chez l’adulte (60-90 %), en particulier 
les articulations sternoclaviculaires 
et plus rarement manubrio-sternales 
(fig. 9 et 10). Le scanner pourra mettre 
en évidence une hyperostose, des 
condensations, des ossifications liga-
mentaires. L’examen clé pour porter le 
diagnostic est la scintigraphie osseuse, 
qui permet de détecter les formes infra-
cliniques et donc d’étayer le diagnostic 
à un stade précoce.

Fig. 8 : Pustulose palmaire après phlegmon amyg-
dalien (bactérides d’Andrews).

Fig. 9 : Atteinte du manubrium sternal et de l’articu-
lation sternocostale au cours d’un syndrome SAPHO.

Fig. 10 : Atteinte du manubrium sternal et de l’ar-
ticulation sternocostale au cours d’un syndrome 
SAPHO.
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Traitement de première ligne

Le traitement de la pustulose PP est com-
plexe, difficile et repose sur un faible 
niveau de preuve.

La littérature est ancienne, constituée 
de petites séries ouvertes et de rares 
essais randomisés avec un bon niveau de 
preuve. La méta-analyse de ces études est 
délicate en raison des “end points” choisis 
et d’une méthodologie variable [14-18].

L’ensemble des publications se limite 
à de petites séries. Les traitements 
topiques dermocorticoïdes trouvent 
rapidement leurs limites. Les traite-
ments systémiques le plus souvent 
efficaces sont la ciclosporine, d’ac-
tion rapide, et les rétinoïdes de type 
acitrétine [19-21]. La photothérapie 
palmo plantaire, pouvant être associée 
à l’acitrétine, est également une bonne 
option mais peu de dermatologues dis-
posent d’un tel matériel.

Le traitement topique repose sur des  
dermocorticoïdes très forts, en occlusion 
au moment des poussées. Utilisé seul, il 
est souvent en défaut. La photothérapie, 
avec une préférence pour la PUVA, est 
une bonne option. L’association réti-
noïdes-PUVA lui est alors encore supé-
rieure. L’acitrétine est un traitement de 
première intention de la PPP, à posolo-
gie variant entre 10 et 35 mg/jour selon 
la tolérance. Elle est efficace dans la 
majorité des cas en réduisant nettement 
le nombre de pustules dans 93 % des 
cas. Son efficacité est évaluée à 39 % de 
patients bons répondeurs à 12 semaines. 
Plus simple d’utilisation, l’alitrétinoïne 
n’a malheureusement montré aucune 
efficacité dans une étude prospective 
randomisée [22]. La ciclosporine est un 
excellent médicament de la PPP. Son 
efficacité est rapide. Le traitement débu-
tera à faible dosage entre 1 à 2,5 mg/kg/j 
et peut être augmenté jusqu’à 4 mg/kg/j 
après 4-8 semaines selon la réponse [20]. 
L’expérience clinique plaide pour une 
efficacité du méthotrexate mais aucun 
essai ne le démontre [23].

Traitements alternatifs

Dans l’hypothèse d’une induction de 
la PPP par des infections ORL strepto-
cocciques, certains auteurs proposent 
de discuter au cas par cas l’intérêt d’une 
amygdalectomie [9, 24]

Malgré le fort lien existant entre tabagisme 
actif et PPP ou psoriasis PPP, il n’existe 
pas d’évidence réelle que l’arrêt du tabac 
entraîne une amélioration de la maladie 
[25]. Une seule petite série suédoise ayant 
comparé poursuite et arrêt du tabagisme 
chez 28 patients atteints de PPP plaide 
en ce sens, observant une réduction du 
nombre de pustules à 3 mois.

Biothérapies et traitement 
de seconde ligne

Si les biothérapies ont été largement 
étudiées dans le psoriasis en plaques, là 
encore, peu d’études de bon niveau de 
preuve ont été menées dans la PPP.

Une revue systématique de la littérature 
sur l’efficacité des anti-TNF α et de l’us-
tekinumab (anticorps anti-IL12/IL23) 
dans la PPP a récemment été publiée [26], 
rapportant un peu plus d’une centaine 
de patients issus de séries de cas ou très 

rarement d’essais contrôlés. Les auteurs 
concluent que les molécules apparais-
sant les plus efficaces après analyse 
combinée étaient l’infliximab (100 % 
d’efficacité rapportée), suivi de l’usteki-
numab (58 % d’efficacité). L’etanercept et 
l’adalimumab sont décevants. Ces résul-
tats sont toutefois à nuancer : l’analyse 
de l’efficacité de l’infliximab n’a porté 
que sur des résultats issus de séries de 
cas, concernant 16 patients au total. 
L’ustekinumab a quant à lui été évalué 
chez près de 60 patients, notamment 
au cours d’un essai contrôlé randomisé 
et d’une étude prospective ouverte 
[26, 27]. Dans l’expérience personnelle 
des auteurs de cet article, l’ustekinu-
mab doit alors être utilisé à sa plus forte 
posologie de 90 mg en rapprochant ini-
tialement les intervalles d’injections à 
8 semaines (hors AMM).

Plus récemment, une étude rétrospective 
menée par l’équipe de Manuelle Viguier 
sur 92 patients atteints de PPP traités par 
biothérapie rapportait une rémission 
clinique chez 40 % des patients sous 
ustekinumab (n = 44), contre 18 à 26 % 
des patients traités par anti-TNF [28].

Un essai prospectif de phase III sur l’ef-
ficacité de l’anti-IL17 secukinumab 
contre placebo dans la PPP, portant sur 

❙  De nombreux arguments invitent à considérer que le psoriasis 
pustuleux palmoplantaire (PPPP) et la pustulose palmoplantaire 
sont une seule et même affection.

❙  Certaines comorbidités sont particulières au PPPP : tabagisme 
actif, thyroïdite biologique, infection amygdalienne chronique.

❙  Un rhumatisme psoriasique, notamment thoracique antérieur et 
sterno-costo-claviculaire, est à rechercher systématiquement.

❙  Les traitements systémiques conventionnels les plus efficaces 
sont la photothérapie, l’acitrétine et la ciclosporine.

❙  Les biothérapies, très efficaces dans la forme en plaques du 
psoriasis, offrent des résultats décevants dans le traitement 
du PPPP.

POINTS FORTS
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237 patients, montrait des résultats miti-
gés mais positifs à la dose de 300 mg [23]. 
Une réponse ppPASI75 (score PASI 75 
adapté au PPP) était atteinte par 26,6 % 
des patients à 4 mois versus 14 % pour 
le placebo. Cette réponse est décevante 
et pourrait être lente puisque la pour-
suite du traitement montre un bénéfice 
ppPASI 75 chez 41 % des patients à 
1 an. Un essai contrôlé randomisé ayant 
inclus 41 patients testant l’efficacité de 
l’anti-IL23 guselkumab contre placebo 
a également été récemment publié, avec 
une diminution significative de la sévé-
rité de la PPP chez les patients traités ver-
sus placebo [29].

Ainsi, si l’efficacité des anti-TNF α n’a 
pas été clairement établie, l’ustekinu-
mab, le secukinumab et peut-être bientôt 
le guselkumab offrent des perspectives 
prometteuses. De nouveaux essais 
contrôlés semblent toutefois nécessaires 
pour confirmer ces résultats.
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Dysséborrhée et acné : 
un nouvel enjeu pour le dermatologue

Compte rendu rédigé par S. LY
Dermatologue, BORDEAUX

La régulation de la GS est également liée 
à ses interactions avec C. Acnes :
– chez des enfants suivis pendant plu-
sieurs années (entre 5 et 12 ans) [1], 
l’activation des follicules pilosébacés 
du visage était asynchrone et il existait 

L es trois principaux acteurs de l’acné 
sont :

– le kératinocyte du follicule pileux ;
– le microbiome cutané, C. Acnes et leur 
interaction avec l’immunité innée ;
– la glande sébacée

1. La glande sébacée

>>> Origine et développement au cours 
de la vie

La glande sébacée (GS) se développe à 
partir du bulbe pilaire dès la 9e semaine 
de vie embryonnaire et elle commence 
à secréter du sébum entre la 13e et la 
16e semaine de vie fœtale pour produire 
au dernier trimestre de la grossesse 
le vernix caseosa. Au cours de la vie, 
la GS, active de la naissance à 6 mois, 
connaît une phase de repos entre 6 mois 
et 9-10 ans, pour redevenir active vers 
10-11 ans puis décliner à partir de 50 ans.

>>> Régulation de la GS

Elle est complexe et fait intervenir diffé-
rents récepteurs (fig. 1).

une corrélation entre l’augmentation 
de la sécrétion de sébum, le nombre de 
souches de C. Acnes et le développement 
de l’acné ;
– C. Acnes a aussi la capacité de stimuler 
la production de sébum.

Ce symposium organisé par le Laboratoire BIODERMA, à l’occasion des Journées Dermatologiques 
de Paris, a mis l’accent sur la notion de dysséborrhée au cours de l’acné et sur le rôle essentiel de la 
glande sébacée. L’acné de la femme adulte, sujet d’actualité, a ensuite fait l’objet d’une mise au point. 
Modéré par le Pr Laurent Misery, ce symposium a fait intervenir successivement le Pr Brigitte Dréno, 
le Dr Sandra Ly et le Dr Fabienne Alfonsi. Nous rapportons les points forts de leurs présentations.

Pourquoi parle-t-on de dysséborrhée aujourd’hui dans l’acné ?
D’après la communication du Pr Brigitte Dréno (CHU de Nantes).

Fig. 1 : Les récepteurs de la glande sébacée. *CD44 HA binding receptor : récepteur à l’acide hyaluronique dont 
l’activation diminue la taille des GS et la production de sébum.
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>>> Activités de la GS

La principale activité de la GS est la pro-
duction et la sécrétion du sébum dont le 
profil lipidique est prédéfini. Les sébo-
cytes différenciés, chargés de lipides, 
migrent jusqu’à l’orifice de la GS où ils 
sont détruits. Ils libèrent le sébum qui 
migre dans le follicule jusqu’à la surface 
de l’épiderme. Ce cycle de production/
sécrétion dure de 2 à 3 semaines.

Les autres activités de la GS sont résu-
mées dans la figure 2.

2. Hyperséborrhée et dysséborrhée

La première se définit comme l’aug-
mentation de la production de sébum, 
la seconde comme une modification de 
la composition du sébum.

>>> Acné et quantité de sébum (hyper-
séborrhée)

Il existe une corrélation significative 
entre la quantité de sébum et le nombre 
de lésions d’acné, une association entre 
l’élévation des taux de sébum et le 
nombre de lésions inflammatoires ainsi 
qu’une influence de l’âge jeune et du 
sexe masculin sur la corrélation entre 
taux de sébum et acné. La diminution du 
sébum et de celle des lésions d’acné sont 
corrélées. Une diminution de 30 à 50 % 
de la production de sébum est nécessaire 
pour obtenir une diminution de 50 % des 
lésions d’acné. Il n’y a pas d’acné sans 
hyperséborrhée.

>>> Composition du sébum normal

Elle est schématisée dans la figure 3.

>>> Profil qualitatif du sébum dans l’acné 
et ses conséquences (dysséborrhée) [4]

Au cours de l’acné, les modifications 
sont les suivantes :
– le ratio entre acides gras libres (AGL) 
saturés/AGL insaturés est essentiel : sa 
diminution favorise l’hyperkératinisation 
folliculaire et la formation du comédon ;

– la diminution du taux d’acide lino-
léique rend le sébum plus sec et plus 
ferme, ce qui induit l’irritation du fol-
licule et favorise la fermeture de son 
orifice ;
– le taux élevé de lipopéroxydes et le 
taux bas de vitamine E induisent des 
anomalies de la prolifération et de la dif-
férenciation des kératinocytes du canal 
folliculaire.

En modifiant le microbiome et en activant 
l’immunité innée, les modifications de 

la composition et de la quantité de sébum 
contribuent au développement de la 
composante inflammatoire de l’acné.

Au total, la GS joue un rôle essentiel dans 
le maintien de l’intégrité de la barrière 
cutanée. Sa régulation est multifacto-
rielle, ce qui rend son contrôle difficile. 
La GS constitue une des “cibles clés” de 
l’acné via l’hyper- et la dysséborrhée. 

Pour être efficace, un traitement anti-
acnéique doit donc à la fois cibler la 
quantité et la qualité du sébum.
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Fig. 2 : Les activités de la glande sébacée [2, 3]. *Production d’androgènes : la GS possède toutes les enzymes 
nécessaires à la transformation du cholestérol en testostérone, et elle est considérée comme un organe 
de stéroïdogénèse similaire aux gonades et au cortex surrénalien. Une hyperactivité de ces enzymes peut 
modifier le métabolisme des androgènes dans les sébocytes et induire des anomalies de prolifération et de 
différenciation des sébocytes.

Fig 3 : Composition du sébum normal [4]. *Les trigly-
cérides représentent la principale cible de C. Acnes 
via sa lipase avec libération de mono- et di-glycé-
rides, d’acides gras libres (AGL) saturés et insaturés 
et de glycérol.
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génie (alopécie, hirsutisme ou acantho-
sis nigricans) ne sont présents que chez 
10 % des patientes. Les cycles sont régu-
liers le plus souvent (80 %), mais 65 à 
78 % des femmes interrogées signalent 
une aggravation prémenstruelle de leur 
acné. Le bilan hormonal est normal, en 
dehors d’une discrète élévation du taux 
de SDHEA, sauf si un hirsutisme est asso-
cié. Il s’agit d’une maladie hormonale 
périphérique de la peau, impliquant le 
kératinocyte et le sébocyte, la dyssébor-
rhée et l’activation chronique de l’immu-
nité innée par le biais de C. Acnes [5].

4. Une acné des temps modernes ?

Une étude [6] s’est intéressée aux fac-
teurs de risque de l’acné de la femme 
adulte :
– les plus “puissants” sont : les antécé-
dents familiaux d’acné, l’acné pendant 
l’adolescence, un hirsutisme associé ;
– les facteurs “de la vie moderne” sont : 
le stress, être employé de bureau plu-
tôt que manager ou étudiant, une ali-
mentation pauvre en fruits, légumes 
et poissons. Fumer ou avoir fumé ne 
constitue pas un facteur de risque dans 
cette étude.

5. Une acné en impasse thérapeutique ?

Une étude menée chez 200 patientes a 
montré que 82 % d’entre elles rechu-
taient après de multiples cures d’an-
tibiotiques et 32 % après une ou 
plusieurs cures d’isotrétinoïne [2]. Par 
ailleurs, l’impact des recommandations 
françaises (2012) sur le switch des 
pilules de 3e et 4e génération vers les 
pilules de 2e génération a été évalué chez 
1 724 patientes [7] et a montré que :
– 60 % des patientes sont passées d’une 
pilule de 3e ou 4e génération à une pilule 
de 2e génération ;
– 84 % de ces patientes signalent une 
aggravation de leur acné.

1. Une acné de plus en plus fréquente ?

Quelle que soit la tranche d’âge considé-
rée, la prévalence de l’acné de l’adulte 
est toujours plus élevée chez la femme 
que chez l’homme. Ainsi, 40 % des 
femmes adultes en seraient affectées. 
Il s’agit d’une acné persistante depuis 
l’adolescence dans 80 % des cas et d’une 
acné tardive vraie apparue entre 20 et 
25 ans dans 20 % des cas [1]. L’âge moyen 
des patientes consultant pour une acné 
est passé de 20,5 ans en 1984 à 26,5 ans 
en 1994 [2].

2. Une acné de présentation clinique 
particulière ?

Le profil “adulte” de l’acné de la femme 
se caractérise par :
– une topographie en “U” : faces latérales 
des joues, mandibules et menton ;
– des lésions papulo-nodulaires inflam-
matoires profondes, < 0,5 cm, et des 
microkystes.

Ce profil en “U”, par opposition au profil 
en “T” de l’adolescent, serait spécifique 
de l’acné de la femme adulte mais rela-
tivement rare. Ainsi, une étude a mon-
tré que cette acné mandibulaire n’était 
observée que dans 11 % des cas. Dans 
90 % des cas, il s’agissait d’une acné 
mixte “profil adolescent” intéressant 
l’ensemble du visage, dans 50 % des cas 
le tronc, et d’intensité légère à modérée 
dans 66 % des cas. Une hyperpigmenta-
tion post-inflammatoire et des cicatrices 
érythémateuses étaient présentes dans 
respectivement 50 % et 41 % des cas [3]. 
Le score AFAST, publié récemment et 
adapté à la femme adulte, tient compte 
des 2 profils, en “U” et en “T” [4].

3. Une acné “hormonale” ?

Si l’hyperséborrhée est très fréquente 
(70 % des cas), les signes d’hyperandro-

En octobre 2018, une lettre de l’ANSM 
concernant l’acétate de cyprotérone et le 
risque de méningiome a été adressée aux 
professionnels de santé [8]. Ce risque est 
multiplié par 7 pour une durée de traite-
ment de plus de 6 mois et par 20 au-delà 
de 5 ans, à la posologie de 50 mg/j sur un 
cycle. Les indications hors AMM telles 
que l’acné et la séborrhée sont à proscrire. 
La spironolactone, diurétique épargneur 
de potassium, possède une affinité pour 
les récepteurs aux androgènes. Cette 
molécule peut être proposée, hors AMM, 
dans ces acnés en impasse thérapeutique 
avec une efficacité substantielle. La tolé-
rance est excellente pour une posologie 
inférieure à 200 mg/j. Une contraception 
doit être associée chez les patientes en 
âge de procréer en raison du risque de 
féminisation du fœtus mâle [9].

6. Une acné qui retentit sur l’image de 
soi ?

L’image de soi et l’estime de soi sont 
étroitement liées. L’estime de soi peut 
être définie comme le sentiment plus ou 
moins favorable que chacun éprouve à 
l’égard de ce qu’il est ou de ce qu’il pense 
être (Bariaud et Bourcet, 1994). Le psy-
chiatre Christophe André [10] définit 
l’estime de soi comme une donnée fon-
damentale de la personnalité, placée au 
carrefour des 3 composantes essentielles 
du “soi” : comportementale (capacité à 
agir), cognitive (regard que l’on porte 
sur soi) et émotionnelle ou affective 
(elle dépend de notre humeur de base 
qu’elle influence largement en retour). 
Plus le fossé est grand entre l’image de 
soi et le soi idéal, plus l’estime de soi est 
ternie. Or, l’estime de soi est aujourd’hui 
devenue une aspiration légitime de 
tous, considérée comme une nécessité 
pour survivre dans une société de plus 
en plus compétitive [10]. La femme 
adulte affectée d’une acné persistante du 
visage est confrontée quotidiennement 

Acné de la femme adulte et image de soi
D’après la communication du Dr Sandra Ly (Bordeaux).
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qué sur la qualité de vie, plus marqué que 
chez l’adolescent. La prise en charge thé-
rapeutique de cette acné et son accom-
pagnement cosmétique constituent donc 
bien un “nouveau challenge” [1].
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D ans une peau acnéique, la dyssébor-
rhée entraîne l’oxydation du sébum 

et une désorganisation de la structure 
bicouche des lipides intercellulaires, 
altérant la fonction barrière de la peau. 
Ainsi, la peau acnéique est “naturelle-
ment” déshydratée. Cette déshydratation 
est majorée par les traitements topiques. 
L’intolérance à ces topiques entraîne sou-
vent une inobservance thérapeutique.

Sébium Sensitive, soin apaisant anti-
imperfections de BIODERMA est recom-
mandé en accompagnement cosmétique 
des traitements kératolytiques de l’acné 
du fait de ses 3 propriétés principales :
– réduction de l’inflammation (com-
plexe “InflaStop”) ;
– rééquilibration de la composition du 
sébum (technologie “SeboRestore”) ;

– réduction de la production de sébum 
(gluconate de zinc).

Le complexe “InflaStop”, associant 
énoxolone et actifs antioxydants, 
réduit l’expression de l’IL-1A pro-
inflammatoire et inhibe l’IL8, l’IL17 et 
le TNFα, cytokines impliquées dans le 
développement des lésions acnéiques 
inflammatoires.

La technologie “SeboRestore”, grâce 
au bakuchiol (molécule pure d’origine 
végétale extraite des graines de babchi, 
antioxydante biomimétique) préserve 
le squalène et les acides gras de la photo- 
oxydation 2 fois plus efficacement que 
la vitamine E. Elle évite ainsi la for-
mation de péroxydes de squalène pro- 
inflammatoires.

Acné : la réponse biologique BIODERMA
D’après la communication du Dr Fabienne Alfonsi (Laboratoire BIODERMA, Lyon).

Le gluconate de zinc, ciblant la 5α-réduc-
tase de type 1, contrôle l’hyperséborrhée 
et la surproduction de sébum, et régule la 
prolifération de C. Acnes.

Sébium Sensitive est également hydra-
tante et matifiante. Les études cliniques 
confirment la réduction de l’hyper-
séborrhée (fig. 4) et l’amélioration de 
l’hydratation (fig. 5).

Du fait de ses effets apaisants rapides 
– réduction de l’érythème et de la 
sécheresse (fig. 6), des sensations de 
tiraillement et de brûlure (fig. 7) – 
Sébium Sensitive constitue un excellent 
accompagnement cosmétique des traite-
ments topiques de l’acné en en favorisant 
l’observance, particulièrement chez la 
femme adulte.

Fig 5 : Acné de la femme adulte masquée par du 
fond de teint.

Fig 6 : Acné excoriée.
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Perturbateurs endocriniens 
en dermatologie : polémique de plus 

ou vrai sujet de préoccupation ?
Compte rendu rédigé par N. CHEVALIER 1, 2, 3

1 Service d’Endocrinologie, Diabétologie et Médecine de la Reproduction, CHU de Nice, Hôpital de l’Archet 2, NICE.
2 Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm) UMR U1065/UNS, Centre Méditerranéen de Médecine Moléculaire (C3M), 

Équipe 5 “Cellular Basis and Signaling of Tumor Metabolism”, NICE.
3 Université de Nice-Sophia Antipolis, Faculté de Médecine, Institut Signalisation et Pathologie (IFR 50), NICE.

ou bisphénol A [BPA]), des plas-
tifiants (phtalates), des pesticides 
(méthoxychlore, chlorpyrifos, dichlo-
rodiphényltrichloroéthane [DDT]), des 
fungicides (vinclozoline) et des agents 
pharmacologiques (diéthylstilbes-
trol [Distilbène®, DES], mycotoxines 
comme la zéaralénone). À ces produits 
synthétiques s’ajoutent les substances 
naturelles retrouvées dans l’alimen-
tation humaine comme les additifs de 
l’alimentation animale (notamment les 
phytoestrogènes, les isoflavonoïdes et 
les lignanes contenus dans le soja, la 
luzerne, le lin… comme la génistéine et 
le coumestrol). Ces produits sont large-
ment répandus dans notre environne-
ment quotidien, dans l’air, dans l’eau, 
dans les objets usuels ainsi que dans la 
chaîne alimentaire en tant que conte-
nants, surfactants, conservateurs ou 
encore retardateurs de flamme, y com-
pris dans l’alimentation destinée aux 
nouveau-nés et aux enfants [2, 4].

L’identification des PEE, et donc de leurs 
effets, est rendue difficile car les sources 
d’exposition sont diverses et variables 
dans le temps et leurs effets spécifiques 
peuvent être masqués en cas d’exposi-
tion multiple, ce qui est habituellement 
la règle dans la population générale, une 
exposition massive unique étant plutôt 
liée à un accident toxicologique [4, 5]. On 
parle ainsi d’effet cocktail avec possibi-
lité d’addition des concentrations et/ou 

N otre mode de vie “moderne” 
s’accompagne d’une utilisation 
croissante, et quasiment ubiqui-

taire, de produits chimiques, polluants 
ou non. De nombreux chercheurs ont 
établi des connexions entre l’exposition 
à des produits chimiques et des anoma-
lies chez les animaux et chez l’homme, 
en particulier dans la région des Grands 
Lacs, fortement industrialisée [1]. Défini 
en juillet 1991 lors de la conférence de 
Wingspread, le terme de perturbateur 
endocrinien environnemental (PEE ou 
EDC, pour endocrine-disrupting che-
micals) [2, 3] décrit actuellement toute 
substance chimique d’origine naturelle 
ou artificielle, étrangère à l’organisme, 
capable d’interférer avec le fonctionne-
ment du système endocrinien et ainsi 
d’induire des effets délétères sur l’indi-
vidu et/ou sa descendance [4]. Une mise 
au point actualisée sur ce thème a fait 
l’objet d’un symposium organisé par le 
laboratoire SVR au cours des JDP. Nous 
en rapportons les principaux points forts.

Plus de 90 000 composés anthropiques 
chimiques sont couramment utili-
sés, principalement dans l’industrie 
chimique et/ou phytosanitaire [3]. 
Parmi eux, les composés reconnus 
comme PEE constituent un groupe très 
hétérogène incluant des solvants indus-
triels et leurs déchets (polychlorobiphé-
nyles [PCB], dioxines), des plastiques 
(2,2’-bis-4-hydroxyphenyl-propane 

des réponses de chaque composé, mais 
également d’effets synergiques et/ou 
antagonistes [5]. Par ailleurs, si la des-
cription initiale des PEE impliquait 
un mode d’action via des récepteurs 
hormonaux nucléaires aux stéroïdes 
(estrogènes, progestérone, androgènes, 
hormones thyroïdiennes et acide réti-
noïque), il est reconnu actuellement 
que les modes d’action sont beaucoup 
plus complexes et peuvent faire inter-
venir des récepteurs membranaires, des 
récepteurs non nucléaires, des récep-
teurs orphelins et différentes voies de 
signalisation enzymatique [4].

En dehors des accidents d’exposition 
qui entraînent des effets déterministes, 
c’est-à-dire des effets certains et mesu-
rables comme ceux observés avec les 
rayonnements ionisants, il n’existe que 
peu de données permettant d’incriminer 
formellement un PEE dans l’apparition 
d’une pathologie dans l’espèce humaine. 
Les deux preuves formelles sont finale-
ment apportées par l’exposition au DES 
qui détermine, lorsqu’il est administré 
pendant la grossesse, des anomalies 
du tractus génital féminin ainsi qu’un 
adéno carcinome à cellules claires du 
vagin et, chez l’homme, un hypospadias 
et une oligospermie [6], dont l’effet est 
transmis à travers les générations, même 
en l’absence d’exposition secondaire, 
via des modifications épigénétiques [7]. 
L’autre preuve est celle fournie par 
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l’exposition professionnelle au chlor-
décone, un pesticide organochloré 
employé jusqu’en 1993 aux Antilles 
pour lutter contre le charançon des bana-
niers, dont les propriétés estrogéniques 
sont responsables d’un risque accru de 
cancer de la prostate (OR = 1,77 ; inter-
valle de confiance à 95 % : 1,21-2,58) [8].

D’autres anomalies des organes reproduc-
teurs ont été rapportées en lien avec une 
exposition prénatale aux PEE, en particu-
lier la fameuse hypothèse du syndrome 
de dysgénésie testiculaire de Skakkebaek 
regroupant quatre entités cliniques [9] : la 
cryptorchidie (ou non-descente testicu-
laire), l’hypospadias, l’hypofertilité et 
le cancer germinal testiculaire. Il existe 
également de nombreux arguments 
concernant le rôle d’une exposition aux 
PEE dans la survenue de pathologies 
gonadiques chez les femmes, parmi les-
quels une surincidence de puberté pré-
coce [4] et la survenue de cancer du sein 
chez les filles nées de mères exposées au 
DDT [10]. Il a été également rapporté une 
plus grande fréquence du syndrome des 
ovaires polykystiques en lien avec le BPA 
[7, 11], une diminution de la fertilité [11] 
et une augmentation de fréquence de l’en-
dométriose [4], même si les mécanismes 
n’en sont pas toujours bien compris.

La peau, même non lésée, permet une 
absorption rapide de nombreuses molé-
cules, en particulier des hormones sté-
roïdes, cette voie d’absorption étant 
d’ailleurs utilisée très largement en 
thérapeutique. Cette propriété est égale-
ment partagée par les PEE et il a ainsi été 
montré que le BPA avait une pénétration 
cutanée aisée [12]. Cela est également 
valable pour d’autres PEE et plusieurs 
études ont d’ailleurs rapporté des taux 
plasmatiques élevés de PEE en fonction 
de l’utilisation des produits cosmétiques 
[13], quel que soit l’âge de la population, 
confirmant l’importance d’une prise en 
compte de cette voie d’exposition.

Il est important de considérer le pro-
duit cosmétique dans son ensemble, 
comprenant à la fois les PEE potentiel-

lement inclus dans la formulation mais 
également ceux provenant d’une pos-
sible migration de l’emballage “vieilli” 
ou utilisé dans des conditions de vie 
courante (exposition prolongée à la cha-
leur par exemple). Parmi les molécules 
potentiellement incriminées et/ou sus-
pectées, on retiendra les parabènes, les 
filtres solaires anti-UV dont les benzo-
phénones, les dérivés du camphre… la 
liste s’allongeant régulièrement [14]. Ils 
exerceraient leur toxicité aussi bien sur 
la sphère reproductive (puberté avancée, 
troubles de la fertilité) [15, 16] que sur 
d’autre systèmes endocrines avec appa-
rition possible d’une obésité et/ou de 
troubles métaboliques [17] comme cela 
a été rapporté pour d’autres PEE [18].

Les produits cosmétiques constituent 
donc un réservoir non négligeable d’ex-
position pluriquotidienne aux PEE. Même 
si tout n’est pas encore démontré à ce jour 
d’un point de vue mécanistique, il n’est 
clairement pas possible de négliger cette 
voie d’exposition. Les expertises réguliè-
rement menées sous l’autorité de l’ANSES 
(et de l’ANSM spécifiquement pour les 
produits cosmétiques) permettront de 
déterminer la toxicité des diverses molé-
cules suspectées et d’écarter de la consom-
mation les plus dangereuses d’entre elles.
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Méthotrexate dans le psoriasis : 
1re ligne de traitement systémique 

en 2019
Compte rendu rédigé par E. BRENAUT

Service de Dermatologie, CHU de BREST.

sanguine n’augmentait pas, contraire-
ment à la voie sous-cutanée qui est donc 
à privilégier [1].

Les études ont essentiellement évalué le 
MTX comme bras contrôle de traitements 
biologiques. Dans une méta-analyse 
récente, le PASI 75 était atteint chez 45,2 % 
des patients aux semaines 12-16 [2]. 
L’étude METOP est le 1er essai rando-
misé contrôlé de qualité évaluant contre 
placebo le MTX chez 120 patients avec 
un psoriasis modéré à sévère [3]. La dose 

L e méthotrexate (MTX) fête cette année 
son 60e anniversaire. Cette molécule 

a été développée en 1950 et utilisée 
comme agent thérapeutique dans le pso-
riasis dès 1958. Les mécanismes d’action 
sont nombreux et débattus.

La biodisponibilité du MTX varie selon 
le mode d’administration (oral ou 
sous-cutané). Des études dans la polyar-
thrite rhumatoïde ont montré que, pour 
une dose de méthotrexate supérieure à 
15 mg par voie orale, la concentration 

de départ était de 17,5 mg en voie sous-
cutanée avec possibilité d’augmenter la 
posologie à 22,5 mg en cas de réponse 
insuffisante. À la semaine 16, le PASI 75 
était obtenu chez 41 % des patients sous 
MTX versus 10 % des patients sous 
placebo (p = 0,0026). Le PASI 90 était 
obtenu chez 18 % des patients sous MTX. 
La réponse était rapide et durable. Les 
événements indésirables sévères étaient 
rares. Les effets secondaires les plus fré-
quents étaient digestifs et l’augmentation 
des transaminases.

Dans le cadre des JDP, le laboratoire Medac a organisé un symposium sur la place du méthotrexate dans 
le traitement du psoriasis auquel participaient les Prs Manuelle Viguier, Denis Jullien et Carle Paul. 
Nous en rapportons un résumé.

Méthotrexate dans le psoriasis : une efficacité démontrée
D’après la communication du Pr Denis Jullien (Hôpital Édouard Herriot, Lyon).

Méthotrexate dans le psoriasis : les recommandations du groupe Psoriasis 
de la SFD 2018
D’après la communication du Pr Manuelle Viguier (Hôpital Robert Debré, Reims).

L e groupe Psoriasis (GrPso) de la SFD 
a émis récemment des recomman-

dations pour le traitement du psoriasis 
[4]. Chez le patient psoriasique sans 
comorbidité, le MTX et la photothéra-
pie sont les traitements systémiques 
conventionnels à initier en 1re inten-
tion. La ciclosporine est recommandée 
lorsqu’une réponse rapide est souhaitée. 
L’acitrétine a une place limitée, réservée 

aux cas de contre-indication de ces trois 
autres traitements.

Le MTX est également indiqué en 
1re ligne de traitement en présence de 
certaines comorbidités : antécédent de 
cancer guéri, sclérose en plaques, insuffi-
sance cardiaque, maladie inflammatoire 
chronique intestinale, risque d’athéros-
clérose, obésité. En cas de rhumatisme 

psoriasique, le MTX est recommandé 
selon l’EULAR en cas d’atteinte périphé-
rique mais pas axiale.

Certaines situations nécessitent des 
précautions d’emploi : consommation 
alcoolique excessive, pathologie hépa-
tique (cirrhose, fibrose), hépatite virale 
active non contrôlée, désir de procréer, 
insuffisance rénale (DFG 30-60 mL/min : 
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adaptation de dose ; DFG < 30 mL/min : 
contre-indiqué).

Parmi les autres formes cliniques de 
psoriasis, le MTX est recommandé en 
1re intention dans les psoriasis palmo-
plantaire non pustuleux, unguéal et du 
cuir chevelu. Dans les psoriasis pustu-
leux palmoplantaire, pustuleux généra-
lisé et érythrodermique, la ciclosporine 
est recommandée.

La dose de départ de MTX varie selon 
l’âge et la fonction rénale, elle est com-
prise entre 7,5 et 15 mg par semaine, en 
voie orale ou sous-cutanée. 

En entretien, la dose maximale hebdo-
madaire ne doit pas dépasser 25 mg. Une 
prise de 5 mg d’acide folique 24 heures 
après la prise du MTX est recommandée. 
Enfin, l’association avec un anti-TNFα 
ou des UVB est possible.

Le bilan préthérapeutique comporte 
l’hémogramme, le bilan hépatique, la 
créatininémie, l’albuminémie, le test de 
grossesse, les sérologies VIH, VHB, VHC 
ainsi qu’une radiographie thoracique et 
une échographie hépatique. Le suivi com-
porte le dosage régulier de l’hémogramme, 
du bilan hépatique et de la créatininémie. 
La surveillance hépatique fait appel au 
dosage du procollagène III tous les 6 à 
12 mois ou à un FibroScan tous les 1 à 2 ans.

P our poser l’indication du traitement, 
l’évaluation est multidimension-

nelle. Les éléments à prendre en consi-
dération sont :
– les symptômes (notamment le prurit) ;
– la sévérité ;
– la localisation (exemple des organes 
génitaux externes, des ongles) ;
– l’atteinte articulaire ;
– la résistance ou non-adhérence aux 
traitements topiques ;
– l’impact psychologique et social.

Il est important de noter le jour de la prise 
sur l’ordonnance. La voie injectable doit 
être préférée dans plusieurs situations : 
à partir d’une dose de 20 mg, efficacité 
insuffisante ou troubles digestifs. Une 
surveillance accrue sera effectuée dans 

Méthotrexate dans le psoriasis : 
l’essentiel pour optimiser votre pratique – cas cliniques
D’après la communication du Pr Carle Paul (Hôpital Larrey, Toulouse).

différentes situations : âge > 65-70 ans, 
insuffisance rénale (DFG < 45 mL/min), 
dose supérieure à 15 mg et si apparition 
de macrocytose, anémie, cytopénie ou 
lymphopénie au cours du traitement. 
L’association au triméthoprime sulfamé-
thoxazole (Bactrim®) est contre-indiquée 
et celle aux AINS à éviter (diminution de 
la clairance rénale du MTX).

La toxicité propre du MTX est rare, mais 
il est essentiel de dépister certains fac-
teurs de risque : âge > 60 ans, consomma-
tion d’alcool, diabète de type 2, obésité, 
stéatose hépatique non alcoolique, hépa-
tite virale, insuffisance rénale, macro-
cytose. En cas de facteurs de risque, un 
FibroScan peut être fait et répété tous les 
1 à 3 ans (arrêt du MTX si score > 7,5 kPA).

Les vaccins recommandés sont le DTP, 
le vaccin anti-grippal et contre le pneu-
mocoque. Les vaccins vivants sont 
contre-indiqués (BCG, fièvre jaune…). 
Deux études en rhumatologie ont mon-
tré que la capacité d’immunisation était 
un peu diminuée lors du traitement par 
MTX. Il est par conséquent conseillé 
de ne pas prendre le MTX pendant 
les 2 semaines suivant la vaccination 
anti-grippale [5].

Le MTX est tératogène et embryo-
toxique. Chez les femmes, une 
contraception est recommandée lors du 
traitement et 1 mois après l’arrêt. Chez 
les hommes, il faut éviter la conception 
pendant les 3 mois suivant l’arrêt du 
traitement.

1. SChiFF m, weiNBlatt me, ValeNte r et al. Head-to-head comparison of subcutaneous abatacept versus adalimumab for rheumatoid 
arthritis: two-year efficacy and safety findings from AMPLE trial. Ann Rheum Dis, 2014;73:86-94.

2. weSt J, oGStoN S, FoerSter J. Safety and Efficacy of Methotrexate in Psoriasis: A Meta-Analysis of Published Trials. PLoS One, 
2016;11:e0153740.

3. warreN rB, mrowietz u, VoN KieDrowSKi r et al. An intensified dosing schedule of subcutaneous methotrexate in patients with mod-
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Les infiltrats lichénoïdes

➜ M.-D. VIGNON-PENNAMEN
Hopital Saint-Louis, PARIS.

L es infiltrats lichénoïdes sont carac-
térisés histologiquement par des 
altérations de la couche basale 

épidermique. On parle aussi de dermite 
de l’interface. Le dermatologue attentif 
au compte rendu du pathologiste verra 
mentionner les termes d’apoptose (corps 
ronds éosinophiles traduisant la mort de 
la cellule basale), de vacuolisation ou de 
dégénérescence vacuolaire (formation 
de vacuoles intracellulaires avec imbi-
bition œdémateuse), d’incontinence pig-
mentaire (mottes de mélanine dispersées 
dans le derme superficiel, conséquences 
des altérations de l’interface), et puis 
d’infiltrat inflammatoire de densité, de 
distribution et de composition variables.

Les infiltrats lichénoïdes regroupent de 
nombreuses dermatoses hétérogènes 
ayant en commun des altérations de la 
basale épidermique. Le diagnostic s’ap-
puie avant tout sur les informations cli-
niques et sur :
– le type et l’intensité des altérations de 
la basale ;
– la composition et la distribution de l’in-
filtrat inflammatoire ;
– l’intensité de l’incontinence pigmen-
taire ;
– la coexistence avec d’autres altérations 
tissulaires (spongiose, infiltrat granulo-
mateux, altérations vasculaires…).

Lichen plan et ses variants

>>> Le lichen plan est l’archétype des 
dermatoses lichénoïdes. Sous le micros-
cope, le diagnostic est facile. Il associe un 
infiltrat dermique superficiel en bande 
collé à l’épiderme et des altérations épi-
dermiques (hyperkératose, hypertro-

phie kératinocytaire, hypergranulose, 
kératinocytes nécrotiques sur la basale 
avec dissociation par des lymphocytes). 
La silhouette épidermique est très parti-
culière avec une acanthose irrégulière et 
un découpage de la basale dit en arcades 
avec des crêtes effilées (fig. 1).

Le lichen plan peut être atrophique, 
hypertrophique ou verruqueux. Il peut 
être bulleux par clivage de la zone de 
jonction en réponse à d’intenses altéra-
tions basales, érosif, pemphigoïde (asso-
cié à des bulles sous-épidermiques avec 
dépôts linéaires d’IgG ou C3). Il peut être 
aussi pigmentogène avec peu d’infiltrat, 
peu d’altérations de l’interface et une 
intense incontinence pigmentaire.

>>> Parmi les dermatoses linéaires, le 
lichen striatus peut être évoqué histo-
logiquement si l’infiltrat lichénoïde est 

circonscrit et s’il existe une extension de 
l’infiltrat lymphocytaire en profondeur 
au contact des pelotons sudoraux.

>>> Dans le lichen nitidus, l’infiltrat est 
également focal, bien limité, collé à l’épi-
derme qu’il soulève, fait de lymphocytes 
et d’histiocytes parfois plurinucléés. 
L’infiltrat est donc ici granulomateux.

Infiltrats lichénoïdes d’origine 
médicamenteuse

Les toxidermies lichénoïdes se dis-
tinguent du lichen plan par la présence 
de nécroses kératinocytaires supra-
basales, la parakératose, la spongiose et 
la présence de polynucléaires éosino-
philes. Toutefois, ces signes distinctifs 
ne sont pas constants et le diagnostic est 
anatomoclinique.

Fig. 1 : Lichen ; corps apoptotiques ; infiltrat en bande dissociant la basale.
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>>> L’érythème pigmenté fixe est un 
diagnostic essentiellement clinique. 
Au microscope, lors de la phase inflam-
matoire, il existe un dense infiltrat lym-
phocytaire dermique superficiel et des 
altérations lichénoïdes de la basale épi-
dermique. Au cours de l’évolution, l’in-
filtrat diminue en intensité et l’on voit 
surtout les mélanophages.

>>> Dans l’érythème polymorphe, les 
nécroses épidermiques sont plus éta-
gées, les kératinocytes de la basale sont 
nécrotiques, vacuolisés, dissociés par 
des lymphocytes et le derme superficiel 
contient un infiltrat lichénoïde (fig. 2).

Lupus érythémateux 
et dermatomyosite

Au cours du lupus et de la dermatomyo-
site, les altérations de la jonction se tra-
duisent par une vacuolisation plus que 
par une apoptose. L’infiltrat lympho-
cytaire est présent dans l’ensemble du 
derme avec un renforcement péripilaire 
(fig. 3). Il est classiquement discret dans 
la dermatomyosite. Les dépôts intersti-
tiels de mucine sont fréquents. Selon la 
présentation clinique, d’autres signes 
peuvent se voir, tels qu’une atrophie 
de l’épiderme, une hyperkératose fol-
liculaire, une incontinence pigmen-
taire. Dans certaines formes de lupus, 
les altérations de l’interface manquent, 
l’infiltrat lymphocytaire est associé à 
des polynucléaires neutrophiles. La 
photosensibilité du lupus peut s’expri-
mer histologiquement par la présence 
de nombreuses nécroses étagées dans 
l’épiderme à la façon d’un érythème 
polymorphe.

Pityriasis lichénoïde

Faire le diagnostic de pityriasis liché-
noïde n’est pas toujours facile et les 
signes histologiques varient dans leur 
intensité selon le stade évolutif des 
lésions et selon le caractère aigu ou 
chronique de la dermatose. Ils asso-

Fig. 2 : Érythème polymorphe ; nécroses étagées ; œdème du derme papillaire ; lymphocytes s’insinuant dans 
la basale.

Fig. 3 : Lupus érythémateux ; hyperkératose orthokératosique ; atrophie épidermique ; vacuolisation basale ; 
infiltrat périvasculaire et péripilaire.

cient une atteinte focale, bien limitée 
des lésions avec une squame parakéra-
tosique épaisse, un infiltrat lymphocy-
taire qui peut être abondant occupant le 

derme superficiel, dissociant les couches 
basales de l’épiderme et comportant 
une exocytose en mouchetures dans 
les couches moyennes et superficielles 
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du corps muqueux. Les nécroses kéra-
tinocytaires sont basales à la façon d’un 
lichen mais aussi étagées (fig. 4).

Maladie du greffon contre l’hôte

À tous les stades de la maladie du greffon 
contre l’hôte (GVH), il existe des altéra-
tions de l’interface dermo-épidermique 
caractérisées par une apoptose kéra-
tinocytaire basale qui peut aussi tou-
cher les annexes pilaires et sudorales. 
L’image typique est celle de satellite cell 
necrosis où le lymphocyte est en contact 
étroit avec le kératinocyte apoptotique. 
L’infiltrat lymphocytaire dermique 
superficiel est souvent peu abondant 
mais peut aussi être tout à fait compa-
rable à celui d’un lichen.

Kératose lichénoïde striée

Dans cette maladie rare, l’infiltrat 
est lichénoïde, difficile à différencier 
d’un lichen en l’absence d’information 
clinique.

Autres

De nombreuses dermatoses peuvent 
comporter une image lichénoïde sous 
le microscope. Parmi elles, la plus fré-
quente est certainement la kératose 
lichénoïde bénigne ou solitaire (forme 
de kératose séborrhéique inflamma-
toire), indistinguable du lichen pour le 
pathologiste. D’autres sont plus rares 

comme le pemphigus paranéopla-
sique, le prurigo pigmentosa, la mala-
die de Still dans sa forme persistante. 
Et puis, il y a celles qu’il ne faut pas 
oublier comme la syphilis secondaire 
où les plasmocytes, s’ils sont présents, 
peuvent alerter, et le mycosis fongoïde 

Fig. 4 : Pityriasis lichénoïde ; parakératose ; nécroses étagées ; migration lymphocytaire dans le corps 
muqueux.

où la corrélation anatomoclinique est 
particulièrement précieuse à l’établis-
sement du diagnostic.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.
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Les différentes populations 
lymphocytaires et leur identification

L es lymphocytes représentent le sup-
port cellulaire de l’immunité adap-
tative, d’activité retardée mais plus 

spécifique de l’agent agresseur et dotée 
d’une “mémoire” immunitaire et donc 
plus efficace que l’immunité innée même 
si cette dernière reste très importante. Les 
lymphocytes sont organisés en diverses 
populations fonctionnelles spécialisées 
qui continuent encore aujourd’hui à être 
identifiées et décryptées.

À ce jour, 3 grandes catégories de lym-
phocytes ont été identifiées :
– les lymphocytes T (car maturation dans 
le Thymus, support de l’immunité dite 
cellulaire) ;
– les lymphocytes B (car maturation dans 
la Bourse de Fabricius intestinale chez 
l’oiseau mais dans le thymus également 
chez l’homme, support de l’immunité 
humorale) ;
– les lymphocytes Natural Killer (NK).

Les lymphocytes T eux-mêmes se répar-
tissent en diverses sous-catégories aux 

n Les lymphocytes T dits cytotoxiques 
CD2+ CD3+ CD8+ qui ont un rôle 
cytotoxique spécifique sur les cibles 
exprimant les antigènes cibles de leurs 
récepteurs, par contact direct lympho-
cyte/cellule cible (notamment par la 
sécrétion de molécules toxiques telles 
que perforine, granzyme ou TIA1), soit 
plus indirect grâce au mécanisme de 
cytotoxicité dépendant des anticorps  
spécifiques de la cible ; les cibles sont 
essentiellement des cellules tumorales 
ou infectées, en particulier par des virus.

n Les lymphocytes T/NK, qui expri-
ment les marqueurs CD3 et CD56, sont 
intermédiaires entre immunité innée et 
adaptative et, contrairement aux autres 
lymphocytes, ne reconnaissent pas 
des fragments peptidiques présentés 
par la molécule HLA mais des glycoli-
pides présentés par une molécule de 
membrane des cellules dendritiques, 
le CD1d, structurellement proche de la 
molécule HLA classe I.

n Les lymphocytes T régulateurs, qui 
expriment CD3, CD4, CD25 et FoxP3, ont 
un rôle inhibiteur vis-à-vis des autres caté-
gories de lymphocytes et donc freinent 
la réponse immune ; cet effet inhibiteur 
est nécessaire dans certaines situations 
(mettre fin à la réponse immune quand 
elle a atteint son but, éviter le dévelop-
pement d’une auto-immunité) mais peut 
se révéler délétère dans certains cas (frein 
anormal à la réponse antitumorale).

n Les lymphocytes T γ/δ ainsi nommés 
en raison de l’expression d’un type par-
ticulier de récepteur T membranaire 
constitué des chaînes gamma et delta 

fonctions spécialisées, qui sont identi-
fiables par l’expression différentielle de 
certaines molécules de surface appelées 
CD pour Cluster of Differentiation, en 
réalité des marqueurs de différenciation 
lymphocytaire qui continuent à être 
décrits actuellement au fur et à mesure 
que les connaissances s’affinent. Même 
si l’adéquation entre l’expression de ces 
CD et la fonction du lymphocyte corres-
pondant n’est pas absolue, elle reste inté-
ressante pour identifier ces populations 
fonctionnelles en pratique.

Ainsi, on peut schématiquement décrire 
les principales populations suivantes :

● Les lymphocytes T, très généralement 
CD2+ et CD3+, au sein desquels on iden-
tifie :

n Les lymphocytes T dits “auxiliaires” 
ou “Helpers” (TH) CD2+ CD3+ CD4+ 
qui ont un rôle d’amplification globale 
de la réponse immune adaptative, rôle 
plutôt indirect en activant les effecteurs 
directs de cette réponse qui sont les 
lymphocytes cytotoxiques, NK et B ; ces 
lymphocytes auxiliaires sont, eux aussi, 
séparés en 3 sous populations :
– TH1 sécrétant de l’interféron gamma 
et de l’interleukine 2 (IL2), lesquels sont 
notamment impliqués dans la réponse 
anti-infectieuse (hors parasites) ;
– TH2 sécrétant de l’IL4 et de l’IL5, impli-
qués dans l’immunité antiparasitaire et 
dans certaines affections allergiques au 
sens large du terme, notamment la der-
matite atopique ;
– TH17 sécrétant de l’IL17 qui a un rôle 
pro-inflammatoire dans certaines affec-
tions telles que le psoriasis.
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contrairement aux autres lymphocytes 
où le récepteur associe des chaînes alpha 
et béta ; ce sous-type rare (5 %) de lym-
phocyte, assez précoce dans la différen-
ciation des lymphocytes T, répond à des 
antigènes particuliers non présentés par 
des molécules HLA et se localise notam-
ment dans la muqueuse intestinale.

n Les lymphocytes T “mémoire” de 
phénotype CD2+ CD3+ CD45RO+, qui 
recirculent en permanence dans le sang 
et les organes lymphoïdes, peuvent être 
activés plus rapidement en cas de second 
contact avec l’antigène et sont dotés d’un 
seuil d’activation plus faible que les cel-
lules dites “naïves”.

● Les lymphocytes B, très généralement 
CD19+, CD20+ CD79a+, qui se différen-
cient en plasmocytes sécréteurs d’anti-
corps sous l’influence des lymphocytes 
auxiliaires et en lymphocytes B mémoire.

● Les lymphocytes NK ou cellules NK, 
qui n’expriment pas les marqueurs des 

lymphocytes T ou B mais CD16 et CD56 ; 
ils n’appartiennent pas stricto sensu à 
l’immunité adaptative (mais plutôt à 
l’immunité innée) car ils sont pourvus 
d’une capacité de cytotoxicité spontanée 
(“naturelle”), notamment antitumorale, 
indépendante d’un réarrangement géné-
tique (contrairement à tous les autres 
lymphocytes) et d’une présentation anti-
génique par les cellules dendritiques.

La répartition de ces différentes catégo-
ries de lymphocytes dépend de la zone 
anatomique du système lymphoïde 
avec, par exemple, une prédominance 
de lymphocytes B dans les centres ger-
minatifs des ganglions alors que les 
lymphocytes T dominent dans les zones 
paracorticales.

Les principaux marqueurs de différen-
ciation (CD2, 3, 4, 8, 19, 20, 56, 79a) sont 
utilisés en routine pour identifier ces 
différentes populations fonctionnelles 
par immuno histochimie ou cytométrie 
de flux notamment. D’autres sont éga-

lement utilisés dans certaines circons-
tances pour analyser notamment l’état 
d’activation des lymphocytes (CD30, 
CD25, CD52, CD69, FoxP3), l’expression 
de molécules impliquées dans l’apop-
tose lymphocytaire post-activation 
(CD95) ou encore certaines populations 
particulières normales ou pathologiques 
(cellules de Sézary CD26- CD158k +).

Ces molécules de surface peuvent éga-
lement représenter la cible de certains 
anticorps monoclonaux ou de petites 
molécules utilisé(e)s en thérapeu-
tique (surtout dans des lymphomes 
et certaines maladies auto-immunes), 
notamment des molécules anti-CD4, 
anti-CD20 (rituximab) anti-CD30 
(brentuximab), anti-CD25 (denileukin 
diftitox), anti-CD52 (alemtuzumab), 
anti-CD158k, etc.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.

Lymphocyte indiférencié

Anticorps

Lymphocyte B mémoire

Lymphocyte mature T CD2+ CD3+ Lymphocyte mature B
CD19+ CD20+ CD79+

Lymphocyte mature NK
CD16+ CD56+

Lymphocyte T Helper
CD2+ CD3+ CD4+

Lymphocyte T cytotoxique
CD2+ CD3+ CD8+

Lymphocyte T régulateur
CD2+ CD3+ CD25+ FoxP3+

Lymphocyte T mémoire
CD2+ CD3+ CD45RO+

Plasmocyte

Fig. 1 : Principales populations lymphocytaires
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