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Cosentyx®

(150 mg en solution injectable)

est indiqué dans le traitement

du psoriasis en plaques modéré

a sévere chez l'adulte qui nécessite
un traitement systémique.

Place dans la stratégie thérapeutique : Cosentyx® 150 mg est a

réserver au traitement du psoriasis en plaques de l'adulte, chez les

patients ayant un psoriasis en plaques chronique sévere, défini par :

- un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance)
a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques
non biologiques et la photothérapie

- et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial
important.”

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

Liste 1.

Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle.

Prescription initiale annuelle et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie,
en rhumatologie ou en médecine interne.

Cosentyx® est destiné a étre utilisé sous la conduite et sous la surveillance d'un médecin expérimenté
dans le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles Cosentyx® est indiqué.
Médicament d'exception, remboursement sécurité sociale a 65 % et Agréé aux Collectivités selon la
procédure des médicaments d'exception.

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dii a un médicament a votre
Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr.

Pour une information compléte, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit Cosentyx®
qui est disponible sur la base de données publique du médicament a ladresse suivante :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr.

* Toutes indications confondues.

“ Avis de la Commission de la Transparence du produit Cosentyx® du 5 octobre 2016.
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Favorable Safety Profile in Patients with Moderate to Severe Psoriasis through 5 Years
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10.1111/jdv14878.
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¢ Contraception orale.
e Traitement de I’'acné modérée apres échec de traitements topiques ou d’un traitement antibiotique oral adaptés chez les
femmes optant pour un contraceptif oral.

La décision de prescrire Oedien® 2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
la patiente, notamment ses facteurs de risque thromboembolique veineux (TEV), ainsi que du risque TEV associé a Oedien®
2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé en comparaison aux autres contraceptifs hormonaux combinés (CHC) (voir rubriques
« Contre-indications » et « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »)."

L utilisation de tout contraceptif hormonal combiné (CHC) augmente le risque thromboembolique veineux par rapport a une non-utilisation (cf.
41,43 et4.4duRCP). Pour les CHC contenant du diénogest comme dans Oedien® 2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé, ce sur risque nécessite
d’étre confirmé par des études supplémentaires, par rapport a ceux de 2¢ génération contenant du lévonorgestrel. Un document d’aide a la
prescription a été élaboré pour vous accompagner lors de vos consultations relatives aux CHC, disponible sur demande aupreés du laboratoire
via votre attaché a la promotion du médicament ou sur le site www.ansm.sante.fr.

Pour une information compléte, consultez le RCP d’Oedien® 2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé disponible sur la base de données
publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr).

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr
(1) Résumé des Caractéristiques du Produit Oedien® 2 mg/0,03 mg, comprimé pelliculé.
*Commercialisation de I'Erythromycine Bailleul en 1991.
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COVID-19: des signes cutanés témoins
d’une atteinte vasculaire au premier plan

Diverses manifestations cutanées associées a la COVID-19 semblent désormais documen-
tées. Les données restent fragmentaires et elles se vérifient ou s’infirment chaque jour. En France,
les dermatologues de ville (SNDV dirigé par le Dr Luc Sulimovic), organisés sur WhatsApp, ont recu de
nombreux témoignages et ont collecté une somme d’informations venant de toute la France.

Le caractére véritablement épidémique et atypique de ces manifestations a type de pseudo-engelure
était surprenant devant la douceur du climat. A I'instar d’autres manifestations viscérales, elles
seraient liées a une “endothélite inflammatoire”. Les vasculopathies thrombosantes sont I’apanage
des formes graves. L’hypercoagulabilité et I'inflammation sont ici au premier plan. Les observations
non spécifiques (paravirales) sont semblables a celles observées au cours d’autres infections virales.
Les toxidermies peuvent causer des éruptions cutanées, difficiles a distinguer des lésions induites
par ce virus.

Un nombre croissant d’enfants de tous ages a été hospitalisé dans un contexte d’inflammation multi-

systémique, voisin du syndrome de Kawasaki, qui est une urgence vitale.

M. RYBOJAD

Hopital Saint-Louis, PARIS.

COVID-19 (acronyme anglais de

coronavirus disease 2019) est une
maladie infectieuse émergente de type
zoonose virale causée par une souche de
coronavirus appelée SARS-CoV-2. Les
symptomes les plus fréquents en sont la
fievre, latoux et la géne respiratoire, pou-
vant conduire a un syndrome de détresse
respiratoire aigué (pneumopathie aigiie
hypoxémiante). Le pronostic vital peut
étre mis en jeu notamment chez les
patientsrendus fragiles par ’4ge, le sexe
masculin étant plus représenté, ou par
certaines comorbidités dominées par
I’obésité et le diabete. Une autre compli-
cation mortelle est la réponse exacerbée
du systéme immunitaire vis-a-vis de
I’agression virale (“choc cytokinique™).

I a maladie & coronavirus 2019 ou

La progression exponentielle des nou-
veaux cas et la gravité potentielle de
I’atteinte pulmonaire sont a I’origine

d’une crise sanitaire sans précédent. La
maladie apparait en novembre 2019 a
Wuhan, en Chine centrale, avec des cas
inhabituels de pneumopathie justifiant
de séveres mesures de confinement en
janvier 2020. En mars 2020, ’épidémie
estrequalifiée en pandémie par]’Organi-
sation mondiale de la santé (OMS).

La COVID-19 est contagieuse avec
transmission interhumaine via des
gouttelettes respiratoires, lorsque les
gens toussent ou éternuent, ou via un
contact manuel avec une surface conta-
minée suivi d’un toucher de lamain sur
le visage. Une proportion importante
de personnes infectées ne présente
aucun symptéme mais peut transmettre
la maladie.

Le diagnostic repose surtout sur un test
virologique (RT-PCR) et/ou sur les images
pulmonaires hautement évocatrices



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 292_Mai-Juin 2020 — Cahier 1

I Revues géeneérales

faites au scanner (aspect en verre dépoli,
topographie postérieure). La sérologie
est en cours de validation. Si les signes
cliniques et notamment 1’atteinte res-
piratoire commencent a étre mieux
connus, I’atteinte ORL (anosmie) a attiré
I’attention des ORL qui en font un signe
pathognomonique de la maladie.

Les signes dermatologiques sont passés
inapergus au débutdel’épidémie. Aussi
en France, al’instar des autres spécialités
et notamment pour une maladie virale
polymorphe et polyviscérale potentiel-
lementgrave, les dermatologues de ville
se sont interrogés sur la survenue d’éven-
tuelles manifestations cutanées au cours
del'infection et sur leur possible aide au
diagnostic. Le Syndicat national des
dermatologues-vénéréologues (SNDV)a
organisé un groupe WhatsApp de plus de
400 dermatologues qui amis en évidence
des 1ésions cutanées qui pourraient étre
enrapport avec la COVID-19 [1-4].

Certaines manifestations
cutanées sont associées

a des dommages vasculaires
(fig.1a4)

C’est le caractere véritablement épidé-
mique des manifestations a type d’en-
gelures qui était surprenant, devant la
douceur du climat dans le sud de I'Eu-
rope en cette saison. Ces patients étaient
le plus souvent pauci-symptomatiques,
avec des résultats en RT-PCR variables.

Ces pseudo-engelures, al’instar d’autres
manifestations viscérales, pourraient
étre liées a une endothélite inflamma-
toire viro-induite [1, 2]. Elles touchent
le plus souvent des adolescents ou des
jeunes adultes en bonne santé sous la
forme de papules, voire de nodules
érythémateux ou violines, parfois
cedémateux, localisées aux extrémi-
tés dorsales des doigts ou parfois des
orteils. Elles peuvent aussi toucher les
talons et la plante des pieds. Des vési-
cules ou des bulles sont parfois obser-
vées (formes pseudo-dyshidrosiques).

Parfois prurigineuses, le plus souvent
tres douloureuses, elles s’accompagnent
d’acrodynies (neuropathie des petites
fibres avec inflammation neurogéne).
Larésolution se fait en 1 a 4 semaines.

Onretrouve parfois un contexte familial,
avec plusieurs membres vivant sous le
méme toit présentant les mémes lésions.
Elles sont plus rarement décrites chez
les sujets 4gés. Sur le plan histologique,
les données sont incomplétes. Certains
malades ont bénéficié d’une biopsie
cutanée avec immunofluorescence
cutanée directe. L’aspect est similaire a
celui d’engelure classique avec, outre un
cedéme du derme superficiel, un infil-
trat lichénoide lympho-plasmocytaire
périvasculaire et péri-eccrine, sans
thrombose ni vascularite. L'épithélium
présente par endroits une nécrose focale
d’origine ischémique. L'endothélium
vasculaire ne montre pas de signe de

Fig. 2: Pseudo-engelures.

Fig. 3: Lésions pseudo-lupiques.

Fig. 4: Lésions purpuriques.
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vascularite ni de vasculopathie throm-
bosante. Les données de 'immuno-
fluorescence cutanée directe sont en
cours d’étude [1, 2].

Certaines observations en Chine ont
été initialement rapportées chez plu-
sieurs patients gravement malades de la
COVID-19 avec des lésions purpuriques,
livédoides ou nécrotiques a type de vas-
culopathie thrombosante [3]. Selon les
auteurs, les dommages vasculaires pour-
raient étre en rapport avec une atteinte
des cellules endothéliales engendrée
par le virus et menant a une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) ou un
véritable syndrome des antiphospholi-
pides. Ils soulignent que laréponse auto-
immune développée suite a I'infection
reste a démontrer.

Une série de 7 patients gravement
malades de la COVID-19 en Chine a
permis de constater des manifestations
similaires. Ces patients présentaient un
tableau d’“acro-ischémie” avec cyanose
des doigts et des orteils ou une gangréne
seche. Chez 4 des 7 patients, le diagnos-
tic de coagulation intravasculaire dis-
séminée a été posé. Pour les auteurs,
I’état d’hypercoagulabilité observé
chez les patients gravement malades de
COVID-19 devra étre suivi de pres [4].

Une série de cas provenant des Etats-
Unis rapporte des lésions cutanées
purpuriques chez 3 des 5 patients grave-
ment malades de COVID-19. Des biop-
sies réalisées sur ces lésions ont révélé
une maladie microthrombotique, avec
dépdts de complexes immuns incluant
le complexe d’attaque membranaire
C5b-9 et la convertase C4d. Les auteurs
suggerent que les lésions microvascu-
laires et les thromboses observées chez
ces patients pourraient étre causées par
une activation de la voie alterne et de la
voie des lectines du complément [3-7].

Enfin, une lettre récente au Lancet
Infectious Disease vient de décrire chez
3 jeunes gens ’apparition de pseudo-
engelures régressant spontanément en

quelques semaines [8]. Tous les 3 étaient
positifs pour la COVID en RT-PCR. En
cette période de pandémie, “les enfants
et les adolescents présentant des
Iésions de type engelures et qui sont par
ailleurs asymptomatiques devraient
se faire tester pour le SARS-CoV-2, ce
qui permettrait d’établir un diagnostic
précoce chez ces porteurs silencieux”,
concluent Emmanuele Venanzi Rullo et
ses colleégues [8, 9].

Pathogénie : pourquoi
assiste-t-on a la survenue
de ces lésions a tropisme
vasculaire?

Nous avons assisté a une véritable épi-
démie de pseudo-engelures tout a fait
inattendues en cette saison et rapporté
quelques observations de livedo segmen-
taire, de lésions purpuriques et méme de

» 2

“taches rubis” éruptives.

L’endothélium vasculaire joue un role
central dans I’homéostasie vasculaire
via ses activités paracrine, endocrine
et autocrine. Le déreglement de cet
équilibre est un facteur majeur de
dysfonctionnement microvasculaire,
pouvant provoquer vasoconstriction,
ischémie, inflammation et/ou cedéme
par anomalies de perméabilité de la
paroi vasculaire.

Dans la COVID-19, la “pneumonie
hypoxémiante” ne serait pas seulement
liée a une atteinte pulmonaire éten-
due, mais surtout a une atteinte vascu-
laire associée. Ainsi, les réanimateurs
arrivent a restaurer un apport d’O, dans
les alvéoles chez de nombreux malades,
mais cet oxygeéne ne passe pas bien dans
le sang car la vascularisation pulmonaire
pourrait étre altérée (effet shunt) soit
par des embolies pulmonaires, soit par
des atteintes inflammatoires des petits
vaisseaux sanguins.

Les données nécropsiques montrent
par ailleurs que le virus SARS-CoV-2
infecte les cellules hétes en se fixant sur

lesrécepteurs a I’enzyme de conversion
del’angiotensine 2 (ACE2) présents dans
différents organes, notamment les pou-
mons, le cceur, les reins, I'intestin, mais
également les cellules endothéliales de
la peau, voire les adipocytes. Le mode
d’entrée particulier du virus dans les
cellules humaines induit I’accumula-
tion d’angiotensine 2 dans la cellule.
L’ACE2 en exces pourrait contribuer a
I’agression et au dysfonctionnement
vasculaire avec vasoconstriction, fuite
capillaire, état d’hypercoagulabilité et
inflammation [8, 9].

Au travers d’observations de 3 patients
autopsiés et COVID-19 positifs présen-
tant des antécédents cardiovasculaires,
les auteurs retrouvent des preuves d’in-
fection des cellules endothéliales par le
SARS-CoV-2, ainsi qu'une accumulation
de cellules inflammatoires et de corps
apoptotiques, et ce au niveau de nom-
breux organes. Ils avancent I’hypothése
que le recrutement de cellules immu-
nitaires, soit par infection virale directe
del’endothélium, soit médiée par le sys-
téme immunitaire, peutaboutira un dys-
fonctionnement endothélial généralisé
associé alamort cellulaire par apoptose.
IIs lient ainsi ces événements cellulaires
a la défaillance multiviscérale qui a
précipitélamort de 2 de ces patients [8].

Cytokines, coronavirus
et atteinte dermatologique [7]

A doses thérapeutiques, on connait la
potentielle toxicité de I’interféron de
type I (IFN) alpha pour ’endothélium
vasculaire (syndrome de Raynaud,
nécrose ischémique). En cas d’infec-
tion virale, I'IFN-alpha est sécrété de
fagon adaptée et régulée. Au cours
de certaines maladies génétiques ou
acquises (interféronopathies), 'interfé-
ron de type I sécrété en exces induit des
lésions acrales a type d’engelures ou de
vasculite distale.

On sait en effet que ’orage cytokinique
au cours de la COVID-19 est en partie



responsable de la destruction du paren-
chyme pulmonaire et les données auto-
psiques vont dans le sens d'une atteinte
vasculaire (“endothélite delaCOVID-19"),
avec destruction des alvéoles pulmo-
naires. Au cours de'infection COVID-19,
’orage cytokinique pourrait se produire
dans la peau (r6le des monocytes-
macrophages) et expliquer la souffrance
vasculaire, avec syndrome de fuite capil-
laire, inflammation, néoangiogéneése
et/ou thrombose (hypercoagulabilité
chezles patients atteints de COVID-19).

L’atteinte de ’endothélium au cours
des pseudo-engelures pourrait résulter
d’une stimulation de ’endothélium par
certaines cytokines pro-inflammatoires
et/ou d’une action de certains neuro-
médiateurs libérés au cours de lamaladie
et/ou d’un vasospasme induit par I’at-
teinte neurologique. Le role de ’ACE2
est probablement trés important. Des
études récentes ont montré que l'inter-
féron augmente dans les cellules respi-
ratoires humaines ’expression d’ACE2,
molécule qui lui sert de porte d’entrée
dans ses cibles cellulaires.

Des travaux trés récents montrent com-
ment le coronavirus SARS-CoV-2 tire
parti de l’activation de l'interféron,
premiere ligne de défense de I’orga-
nisme contre une attaque virale, pour
poursuivre son attaque vers différentes
catégories cellulaires dans I’organisme.
D’autres facteurs interviennent cepen-
dant dansla sévérité et/ou la dynamique
del'infection virale, notamment 1’4ge, la
présence de comorbidités (pathologies
préexistantes), de co-infections, le sexe
du patient (la mortalité de la COVID-19
est plus élevée chez les hommes) [8, 9].

Les hypotheses actuellement privilé-
giées pour expliquer la physiopatho-
génie de ces pseudo-engelures seraient
une réponse interféron antivirale adap-
tée chezles sujets jeunes (et absente chez
les sujets agés). Par ailleurs, le délai entre
I’apparition des symptdmes cutanés et
d’autres symptomes infectieux viraux ou
un possible contage infectieux retrouvé
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al’interrogatoire est parfois de plusieurs
semaines, si bien que ces engelures appa-
raitraient comme une réaction retardée
apres I'infection.

La compréhension des lésions der-
matologiques est essentielle afin de
décrypter les phénomeénes physiopatho-
logiques sous-jacents et leur chronolo-
gie. Soulignons que les données restent
fragmentaires et qu’elles se complétent
progressivement chaque jour.

>>> Des phénotypes différents [7]

Ainsi, certains patients pourraient adap-
ter leur réponse immunologique & I'in-
fection virale (susceptibilité génétique,
réponse interféron de type I adaptée...)
et rester asymptomatiques. D’autres
ont une atteinte ORL avec anosmie
(vascularite des petites terminaisons
nerveuses de la muqueuse nasale, siége
de 'infection initiale, destruction des
cellules neuro-olfactives par ce virus
neurotrope).

Les patients avec des facteurs de risque
qui commencent a étre bien connus (sus-
ceptibilité génétique, age, obésité, dia-
bete, hypertension artérielle...) vont, au
moment de I’'orage cytokinique, faire un
tableau clinique sévere avec pneumonie
hypoxémiante sévere. Mais dans le cas
de I’orage cytokinique, on observe un
emballement de ce systéme qui entraine
une réaction hyper-inflammatoire pou-
vant devenir létale. Les signes cutanés
sont mal décrits chez ces patients de
réanimation et des facteurs confondants
tels que les troubles hémodynamiques
et les drogues vasopressives génent les
interprétations physiopathogéniques.

Il semble désormais clair qu’il existe
un spectre des lésions acro-distribuées,
allant des pseudo-engelures survenant
chez des sujets relativement jeunes et
peu symptomatiques a des tableaux

plus séveres de nécroses distales sur-
venant chez des sujets plus 4gés et pré-
sentant une atteinte pulmonaire grave
ol dominent inflammation et hyper-
coagulabilité. Ces données hypothé-
tiques pourraient avoir un intérét
diagnostique (symptéme d’alerte),
pronostique et peut-étre thérapeutique.

Plusieurs articles trés récemment publiés
pointent I’attention vers des manifesta-
tions paravirales [10-12] (fig. 5 @ 7).

L’étude de cohorte menée par Guan et al.
reprend les caractéristiques cliniques de
patients atteints de COVID-19 en Chine.
Au sein de cette cohorte, seuls 2 des
1099 patients positifs pourla COVID-19
présentaient une éruption érythéma-
teuse maculo-papuleuse.

La série de cas de Recalcati portait sur
I’évaluation de 148 patients positifs pour
la COVID-19. Des éruptions cutanées
ont été constatées chez certains de ces
patients par des dermatologues au début
de la pandémie en Italie. Afin d’élimi-
ner la possibilité d’'une toxidermie, les
patients ayant regu de nouveaux médi-
caments dans les 15 jours précédents
ont été exclus (n=60). 18 des 88 patients
(20,4 %) ont développé des manifesta-
tions cutanées au début de la maladie
(n =8) ou au cours de leur hospitalisa-
tion (n = 10). Les manifestations obser-
vées incluaient: un exanthéme (n = 14),
une urticaire généralisée (n = 3) et des
vésicules rappelant la varicelle (n =1).
L’auteur n’a observé aucune corrélation
entre la présence d’éruptions cutanées et
la sévérité dela COVID-19 [10].

1l est & noter que cette publication com-
porte de nombreux biais puisqu’elle
concerne majoritairement des patients
ayant consulté les services d urgence ou
ayant été hospitalisés. De plus, la publi-
cation est de nature descriptive, sans
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Fig. 5: Lésions de pseudo-varicelle.

Fig. 6: Lésions urticariennes.

Fig. 7: Pseudo-dermatomyosite.

iconographie et n’inclut pas de données
comparatives [10, 11]. On ne dispose
d’aucune donnée histologique etaucune
PCR SARS-CoV-2 n’a été réalisée sur les
lésions de pseudo-varicelle.

Un autre groupe de dermatologues ita-
liens [10-12] a rapporté une série de
22 cas de patients présentant un tableau
de pseudo-varicelle. Les patients ont
affirmé n’avoir pris aucun nouveau
médicament dans les 15 jours précé-
dant ’apparition des lésions. Un délai
médian de 3 jours (2 a 12 jours) était
observé entre le début des symptomes
de 'infection et ’apparition de I’exan-
théme. Les manifestations cutanées
avaient une durée médiane de 8 jours
(4 a 15 jours). Dans la majorité des cas
(72,7 %), les 1ésions étaient dispersées
plutét que diffuses, touchaient le tronc
et parfois les membres (18,2 %). Un pru-
rit discret était rapporté chez 9 patients
(40,9 %). On regrette ’absence de préle-
vement des vésicules pourrecherche du
virus varicelle-zona et du coronavirus.

Des cas d’éruptions simulant une dengue
ont été observés a deux reprises [13].

Enfin, 2 cas d’éruptions simulant une
infection a parvovirus B19 a type de
gloves and socks ou d’exanthéme flexu-
ral ont été décrits [2].

Les urticaires sont trés particulieres par
leur caractére trés inflammatoire, ’asso-
ciation a de la fievre, parfois a des angio-
edeémes, leur fixité et leur résistance aux
antihistaminiques. Des cedémes segmen-
taires et des angicedémes ont été décrits.
Le role de ’endothélium volontiers
stimulé par certaines cytokines (IL6)
pourrait conduire a une véritable endo-
thélite avec, a ’histologie, un cedéme du
derme et un infiltrat périvasculaire. Le
role des mastocytes retrouvés en “sen-
tinelles” autour de I’endothélium reste
a définir [1, 2, 14].

D’autres manifestations ont été rappor-
tées dans la littérature et par le SNDV :
quelques cas d’érythéme noueux,
d’érytheme polymorphe, de photo-
sensibilité parfois pseudo-lupique
ou simulant une dermatomyosite,
voire une phytophotodermatose. Des
atteintes muqueuses pseudo-aphtoides
et des réactions aux sites d’injection
de fillers ont été signalées de fagon
anecdotique [1, 2].

Des exacerbations de pathologies sous-
jacentes ou anciennes ont été observées
et signalées par notre groupe: acné, rosa-
cée, eczéma, pour lesquels le stress du
confinement peut aussi jouer unrole [2].

Sociéteé francaise
de dermatologie:
I’étude COVIDSKIN

De son c6té, la Société frangaise de
dermatologie (SFD) a indiqué dans un
communiqué paru le 8 avril vouloir
confirmer ou non cette association ou
lien éventuel, en documentant tres
précisément ces cas avec le recueil du
contexte, de ’histoire de lamaladie, des
signes cliniques et de leur évolution,
avec des photos (éventuellement des
biopsies) et en explorant surle plan viro-
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B Les signes dermatologiques sont passés inapercus au début de
I'épidémie. Ils font bien partie d'une nouvelle maladie viro-induite
tres polymorphe pouvant atteindre tous les organes, avec chez
l'adulte une gravité pulmonaire au premier plan.

B Les éruptions aigués inaugurales ou durant l'infection active
(exantheme, urticaire, pseudo-varicelle) semblent peu spécifiques
et restent des diagnostics d'élimination.

B Les manifestations acrales de type pseudo-engelures, en regle
de bon pronostic, dénotent une réponse immune adaptée ou une
éruption tardive post-infectieuse.

B Une confirmation de ces données est cependant nécessaire,
il faut continuer autant que possible a colliger ces cas de fagon
prospective pour éliminer des diagnostics différentiels.

B Chez l'enfant, les manifestations cutanéomuqueuses méme
discretes faisant penser a une maladie de Kawasaki doivent
orienter l'enfant vers l’hospitalisation en milieu spécialisé.

I Les tableaux cliniques rencontrés (pseudo-engelures, Kawasaki-like
disease) sont les témoins d’'une atteinte micro- et macrovasculaire,
parfois tres sévere, d'un virus au tropisme endothélial.

logique les cas atypiques cliniquement,
avec notion de contage, signes associés,
habituels ou inhabituels. Pour cela, elle
alancé’étude COVIDSKIN sous la forme
d’appel a cas national. Lebut est donc de
recueillir et documenter les manifesta-
tions cutanées pouvant étre associées a
laCOVID-19.

Le groupe le plus important comporte
“des patients présentant des lésions
a type d’engelures avec 165 patients,
dont 96 femmes, 69 hommes, 4gés
de 9 a 76 ans (moyenne d’dge 30 ans).
31 patients (19 %) ont déja eu des
engelures ou un syndrome de Raynaud
précédemment et dans 14 cas (8 %) une
exposition au froid dans les jours pré-
cédents”, détaille la SFD dans un com-
muniqué. La présentation clinique des
lésions a type d’engelures était classique,
mais la fréquence de lésions vésicu-
leuses ou bulleuses est a souligner.

Quant au lien entre ces lésions cutanées
etla COVID-19, la SFD avance prudem-

ment: “Au total, une manifestation
paraissant inhabituellement fréquente en
cette saison, non associée a une sévérité
particuliére et pouvant parfois faire suite
a des signes de type infectieux minimes
avec, pour les cas explorés, une seule PCR
positive, ce qui n’exclut pas une possible
infection Covid antérieure, mais ne per-
met pas non plus de I'affirmer.”

La SFD précise le caractére non inaugural
ou révélateur de ces manifestations qui
ne constituent pas un signe “d’alerte”,
en particulier lorsqu’elles sontisolées et
qu’il n’existe pas d’argument en faveur
d’une contagiosité potentielle de ces
patients, message important pour les
patients et leur entourage.

B Dermatoses de contact

Elles touchent principalement mais pas
exclusivement le personnel de santé
des unités COVID-19. Les dermites irri-
tatives et eczémas des mains sont dus a

l'utilisation intensive de savons agres-
sifs ou de gel hydroalcoolique. Les pro-
blémes cutanés du visage sont liés a la
pression des bords des masques (surtout
les FFP2). L'atopie, le faible taux d’humi-
dité, la fréquence du lavage des mains,
le travail humide, I'utilisation des gants
et le temps de travail sont autant de fac-
teurs de risque de dermite des mains
chez le personnel médical. La préven-
tion de ces lésions reste difficile. Il est
recommandé un lavage a l’eau tiede etau
savon ou une solution hydroalcoolique
puis ’application immédiate d’une
créme hydratante sans parfum.

Une alerte chezl’enfant [15]
(fig. 8et9)

Les enfants et lesadolescents sont moins
touchés en apparence par lamaladie. En
particulier, ils ont moins souvent de
formes pulmonaires graves et ils feraient
plus souvent des formes asymptoma-
tiques, mais tout aussi contagieuses,
ce qui en ferait des vecteurs en théorie,
méme si cette hypothése reste discutée.

Chezles enfants atteints de COVID-19, la
fievre et la toux sont les manifestations
cliniques les plus courantes. Certaines

Fig. 8: Exanthéme et lésions muqueuses Kawasaki-

like disease.
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Fig. 9: Lésions palmaires Kawasaki-like disease.

s’accompagnent de fatigue, de myalgies,
d’écoulement nasal, d’éternuements, de
maux de gorge, de céphalées, de vertiges,
de vomissements et de douleurs abdo-
minales. Quelques enfants n’ont pas de
fievre, mais seulement une toux ou une
diarrhée, et d’autres peuvent étre por-
teurs asymptomatiques. La COVID-19
chez I’enfant est généralement bénigne
avec peu de symptdmes et peu de com-
plications.

Si les pseudo-engelures sont parfois
rencontrées chez’enfant, des tableaux
plus graves ont été observés. En Grande-
Bretagne, le National Health Service
(NHS) arapporté les cas d'une douzaine
d’enfants hospitalisés dans un état
grave. En France, un nombre croissant
d’enfants de tous 4ges a été hospitalisé
dans un contexte d’inflammation multi-
systémique, associant fréquemment
une défaillance circulatoire avec des
éléments en faveur d’une myocardite.
Ce syndrome inflammatoire implique
le ceeur, les poumons ou ’appareil
digestif et ressemble, dans certains
cas, a la maladie de Kawasaki. Les
observations associées a la COVID-19
apparaissent parfois incomplétes ou
atypiques (Kawasaki-like disease). Un
syndrome d’activation macrophagique
(SAM) est parfois rencontré au cours de

I’orage cytokinique observé au cours de
la maladie.

L’inflammation multi-systémique
chez les enfants (MIS-C) serait aty-
pique et totalement inédite, et décrite
pour certains comme un syndrome de
“chevauchement” entre un choc toxique
et un syndrome de Kawasaki typique.
Les symptdmes du MIS-C empruntent
doncalun et al’autre et comportent:

— une éruption cutanée pouvant étre
confondue avec une scarlatine;

—une fievre élevée autour de 39-40 °C,
mal tolérée;

—des adénopathies inflammatoires;
—des signes méningeés;

— des douleurs abdominales pouvant
simuler a une appendicite;

— des vomissements ou diarrhées, mais
aussi et surtout des problémes respira-
toires et cardiaques dominant le pronos-
tic vital;

—surle plan biologique, il existe un syn-
drome inflammatoire trés marqué et par-
fois des signes évocateurs de SAM.

Enfin, trés récemment, Lucio Verdoni et
son équipe ont rapporté au cours de I'épi-
démie de COVID-19 dans la province de
Bergame une incidence de syndrome
de Kawasaki-like disease 30 fois plus
importante que celle rencontrée habi-

tuellement. Les patients étaient infectés
dans 90 % des cas (PCR et sérologies),
avec une atteinte cardiaque et parfois un
syndrome d’activation macrophagique
(50 %). 11 s’agissait de formes séveres,
avec signes digestifs et atteinte ménin-
gée plus fréquents qu’a I’habitude. La
méme observation a été observée dans
les autres pays affectés par I’épidémie.
La résistance aux Ig IV est fréquente
(70 %), nécessitant ’utilisation d’une
corticothérapie générale [15].

Rappelons que le coronavirusa étéil ya
une dizaine d’années incriminé comme
étiologie virale de cette vascularite de
I’enfant. L'association de cette mala-
die a la COVID ne nous étonne donc
pas avec une réponse immune surex-
primée, témoignantici aussi d’un orage
cytokinique chez certains patients pré-
sentant une susceptibilité génétique.
Méme i cette maladie reste rare, n’affec-
tant pas plus de 1/1000 enfants atteints
par le virus, une alerte sanitaire a été
lancée en France par la Société francaise
de pédiatrie.

Parmi les questions, celle de la catégo-
rie d’enfants touchés émerge elle aussi.
Le terrain génétique pourrait étre déter-
minant, les premiers cas observés en
Angleterre étant majoritairement d’ori-
gine afro-caribéenne. Les populations
africaines et antillaises semblent parti-
culierement exposées et c’est dans ces
populations qu’on constaterait les cas les
plus séveres. Lenfant décédé a Marseille
était d’origine africaine. Alors qu’en
France, les statistiques ethniques sont
interdites, une exception pourrait étre
faite pourraison sanitaire. Une demande
ala Commission nationale deI'informa-
tique et des libertés (CNIL) est envisagée
pour mieux comprendre cette infection.
Les études génétiques sont en cours chez
I’enfant en Italie [15].

II faut remercier le travail collectif et enthou-
siaste du SNDV et notamment son président
le docteur Luc Sulimovic, sans qui ce travail
n’aurait pas été possible.
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Prise en charge au long cours
des pemphigoides bulleuses

RESUME: La pemphigoide bulleuse est la plus fréquente des maladies bulleuses auto-immunes. C’est
une dermatose bulleuse jonctionnelle touchant principalement les sujets agés de plus de 80 ans et/ou
porteurs de comorbidités neurologiques. Le traitement de premiére intention repose en France sur
la corticothérapie locale trés forte en schéma de décroissance trés progressive sur environ 1 an.
L’évolution clinique est subaigué et les rechutes sont fréquentes la premiére année.

Une collaboration étroite avec le personnel soignant prenant en charge le patient est nécessaire
pour obtenir la meilleure observance thérapeutique, facteur essentiel de la rémission clinique. En cas
d’échec du traitement, le dermatologue peut alors avoir recours a des traitements immunosuppres-
seurs de maniement parfois délicat chez ces patients fragiles.

S. DUVERT-LEHEMBRE
Dermatologue et Vénérologue,
DUNKERQUE.

es maladies bulleuses auto-
immunes sont des maladies rares
divisées en deux grands groupes:

>>>Le groupe des pemphigus, touchant
les systémes de jonction interkératino-
cytaires au niveau du desmosome en
intraépidermique.

>>>Le groupe des dermatoses bulleuses
jonctionnelles, touchant les systemes de
jonction dermoépidermique au niveau
de I'hémidesmosome de la membrane
basale épidermique. Ce groupe com-
prend:

—les pemphigoides bulleuses (PB), aux-
quelles on peut rattacher des maladies
plus rares comme la pemphigoide de la
grossesse, le lichen plan pemphigoide et
la pemphigoide a 200 KDa, récemment
décrite;

—les pemphigoides des muqueuses
représentées par la pemphigoide cicatri-
cielle, ’épidermolyse bulleuse acquise
et les dermatoses a IgA linéaire avec
atteinte muqueuse;

—la dermatite herpétiforme, qui est a
considérer un peu a part des maladies
précédentes.

B Epidémiologie

La PB estla plus fréquente des maladies
bulleuses auto-immunes. Elle correspond
a 70 % des dermatoses bulleuses de la
jonction. Les cibles des anticorps dans la
PB sont les protéines transmembranaires
del’hémidesmosome: BPAG1 (PB 230) et
le domaine NC 16A de BPAG2 (PB 180).
L'incidence de la PB en France est située
autour de 400-500 nouveaux cas par an.
Elle augmente avec ’age des patients:
ainsi, elle est de 162 cas/million d’habi-
tants paran en France dans la population
de plus de 70 ans et croit a 507 cas/mil-
lion d’habitants par an en France dans la
population de plus de 85 ans [1].

Elle touche avec prédilection le sujet
d’dge moyen 80 ans présentant des
comorbidités neuropsychologiques.
Cette association doit inciter aréaliser un
bilan mnésique chez les patients atteints
de PB. L'incidence de la PB a été multi-
pliée par 3 en 15 ans. Cette hausse a évo-
lué parallelement a celle de la maladie
d’Alzheimer, qui est un facteur derisque
dePB, etacelle de la prescription de psy-
chotropes [2].
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Par ailleurs, plusieurs séries de PB asso-
ciées a certaines prises médicamenteuses
ont été publiées, posant la question
du rdle inducteur de ces médicaments
et de I'intérét éventuel de leur arrét. I1
s’agit en particulier des gliptines [3]
et plus récemment des anti-PD1 utilisés
principalement dans le traitement du
mélanome et des cancers pulmonaires
et ORL [4]. En pratique, les gliptines
peuvent souvent étre arrétées, mais ce
n’est pas le cas de I'immunothérapie.
Une fois lamaladie déclenchée, elle peut
évoluer pour son propre compte, méme
aprés arrét du traitement responsable. Le
traitement est alors celui d’une pemphi-
goide bulleuse classique.

La PB est une maladie grave puisque le
taux de mortalité en France reste élevé,
autour de 30 % apres 1 an de traitement,
méme si la trés grande majorité des
patients étudiés est traitée par cortico-
thérapie locale forte, moins pourvoyeuse
d’effets secondaires comparativement
aux autres traitements [1].

B Diagnostic

Cliniquement, la PB se caractérise
par des bulles tendues parfois de
grande taille reposant sur une base
urticarienne ou eczématiforme, dis-
tribuées de fagon symétrique a la
racine des membres et sur les faces
de flexion des membres (fig. 1 a 4).
Elle s’associe & un prurit intense, pré-
cédant parfois ’apparition des bulles
de plusieurs années. Classiquement,
I’extrémité cervico-céphalique est res-
pectée et les lésions ne laissent pas de
cicatrices atrophiques. Une étude fran-
caiseavalidé pourle diagnosticde PB les
criteres suivants: dge supérieura 70 ans,
absence d’atteinte muqueuse, absence
de cicatrices atrophiques, absence de
prédominance cervico-céphalique des
lésions. Ils permettent de poser le dia-
gnostic dans plus de 90 % des cas [5].
L’atteinte muqueuse est peu fréquente
puisque qu’elle n’est retrouvée que
dans 10 & 20 % des cas. On distingue les

Fig. 1: PB, bulles tendues avec hypopion.

Fig. 2: PB, bulles sur placards urticariens de la
racine du membre supérieur.

Fig. 3: PB, bulles sur placards urticariens de la
racine des cuisses.

formes pauci-bulleuses (< 10 bulles nou-
velles/jour) des formes multibulleuses
(>10bulles nouvelles/jour).

L'histologie standard (fig. 5) d’'une bulle
récente montre un clivage jonctionnel
dermoépidermique associé a un infil-
trat dermique & polynucléaires éosino-

philes. L'immunofluorescence directe
(IFD) d’une biopsie en peau péribulleuse
objective des dépéts linéaires d'IgG et/ou
de C3 le long de la membrane basale
de I’épiderme (fig. 6). L’examen peut
étre réalisé a 1’état frais, congelé ou étre
transporté dans un milieu de Michel.
Ce dernier, fourni sur demande par le
laboratoire d’anatomopathologie, peut
conserver le prélevement quelques
jours avant analyse et permet la réalisa-
tion plus facile de ’examen au cabinet

Fig. 4: PB, bulles tendues.

Fig. 6: Marquage linéaire IgG en IFD.



de ville, méme un vendredi. Par contre,
I'TFD peut étre négative chez des patients
traités par dermocorticoides, mémes’ils
n’ont été appliqués que quelques jours.
Il est donc tres important de réaliser la
biopsie avant de débuter tout traitement.

L'immunofluorescence indirecte (IFI),
réalisée sur prélévement sanguin, met en
évidence des anticorps anti-membrane
basale de type IgG dans 70 a 90 % des
cas. UneIFI faiblement positive n’est pas
spécifique et peut se voir dans diverses
maladies prurigineuses autres que la
pemphigoide bulleuse. La réalisation
d’une IFI sur peau séparée par le NaCl
permet de mieux exposer les anticorps,
augmentant la sensibilité delatechnique,
tout en distinguant les anticorps situés
sur le versant épidermique de ceux situés
sur le versant dermique de la membrane
basale: elle montre un marquage épider-
mique dans la PB. Indiquée en cas de
forme clinique atypique, une IFI peau
clivée positive en dermique élimine en
pratique une PB et doit étre complétée
par d’autres examens aprés avis d’expert.

Les ELISA anti-BPAG 1 et 2 ont une trés
bonne sensibilité et spécificité pour
le diagnostic de la PB. En pratique, les
ELISA ne sont pas remboursés par la
Sécurité sociale et sont facturés environ
20 € partest. Il arrive également en labo-
ratoire de ville qu’une autre technique
soit réalisée a la place du test ELISA et
facturée beaucoup plus cher. Il est donc
recommandé de réaliser ces tests dans
un laboratoire hospitalier pour pallier
toutes ces difficultés.

Le titre des anti-BPAG 2 en ELISA est
corrélé a l’activité de la maladie: un taux
élevé estun facteur prédictif derechute [6].
Son dosage est utile pour guiderla décrois-
sance du traitement et avant sevrage.

Jusqu’a la fin des années 2000, le trai-
tement de choix dans la PB était la
corticothérapie générale en France et
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Le traitement de premiére intention de la PB repose sur la
corticothérapie locale d'activité trés forte a la posologie initiale de

20-30 g/j.

Il est primordial de bien expliquer les soins locaux aux soighants
et, en cas de rechute, de vérifier l'observance thérapeutique de la

corticothérapie locale.

Un traitement par méthotrexate est envisagé en association a la
corticothérapie locale a partir de la deuxiéme rechute ou en cas de
non-controle de la maladie aprés 15 jours de traitement d'attaque
bien conduit et en association avec la corticothérapie locale trés forte.

Lomalizumab est un traitement intéressant qui mériterait la
réalisation d’études complémentaires.

I’est encore dans de nombreux pays
en Europe et dans le monde. Les gui-
delines rédigées en 2015 par ’Euro-
pean Academy of Dermatology and
Venereology (EADV) proposent dutili-
ser en premiére ligne une corticothérapie
orale par prednisone/prednisolone a la
posologie de 0,5 mg/kg/jour en alterna-
tive ala corticothérapie locale [7].

Un essai clinique du groupe de travail
de 'EADV de Joly et al., actuellement
en cours (niveau 2), vient confirmer
lefficacité de ce traitement pour les PB
pauci-bulleuses (apres exclusion des
patients les plus fragiles représentant
1/3 des malades, 70 % de controle aJ21)
mais pas pour les PB multi-bulleuses
(45 % de contrdle de la maladie, 6 % de
rémission off therapy a 1 an) pour les-
quelles un taux de mortalité important
estassocié (32,5 %).

Depuis ces derniéres années, l’attitude
thérapeutique a changé en France.
En 2002, un essai thérapeutique fran-
cais a démontré que la corticothérapie
locale forte (propionate de clobétasol:
40 g/j) permettait un meilleur contréle
des 1ésions a 3 semaines et améliorait
la survie des patients en diminuant le
nombre d’effets secondaires graves dans
les pemphigoides bulleuses étendues,

en comparaison avec la corticothérapie
générale [8]. Un deuxiéme essai théra-
peutique chez 312 patients a parla suite
montré ’'absence d’infériorité d un pro-
tocole “allégé” de corticothérapie locale
en termes de dose initiale (propionate
de clobétasol: 10-30 g/j) et de durée de
traitement (4 mois) par rapport a une
corticothérapie locale forte standard
(propionate de clobétasol: 40 g/j) sur
1 an de traitement [9].

Le protocole national de soins (PNDS)
recommande donc en premiere intention
en traitement d’attaque la corticothérapie
locale a forte dose appliquée sur I’en-
semble du corps (propionate de clobéta-
sol: 20-30 g/j), quelle que soit I’étendue
de lamaladie. Ce traitement a ’avantage
de limiter les effets secondaires séveres
de la corticothérapie générale chez ces
patients 4gés et fragiles. Néanmoins, un
passage systémique du propionate de
clobétasol est quasi constant a ces fortes
doses, et il est nécessaire de surveiller
I’apparition d’effets secondaires locaux
(atrophie cutanée, purpura de Bateman,
surinfection cutanée) et parfois généraux
induits par la corticothérapie locale (dia-
bete, ostéoporose, insuffisance surréna-
lienne). Chez certains patients déments
trés opposants aux soins locaux, la corti-
cothérapie générale est parfois préférable.
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Alaphase initiale de lamaladie, la prise
en charge delaPB nécessite souvent une
hospitalisation pourinitierle traitement
d’attaque, et ce jusqu’au contréle de la
maladie, du fait de soins locaux diffici-
lement réalisables au domicile.

Sous traitement local, le controle de la
maladie (absence de nouvelles bulles
pendant 3 jours consécutifs) est géné-
ralement obtenu en 8 a 15 jours. La
décroissance progressive peut étre
amorcée 15 jours apres le contréle de la
maladie, mois par mois, en gardant la
posologie initiale par application, mais
en diminuant mensuellement la fré-
quence des applications (3 applications
par semaine, puis 2, puis 1). Ensuite la
posologie par application sera réduite
sur quelques mois, guidée par la symp-
tomatologie et la négativation des anti-
BPAG 2. Le traitement est généralement
arrété au bout de 9-12 mois et la guéri-
son définitive peut étre obtenue dans des
délais variables allant de quelques mois
a quelques années. La corticothérapie
locale prolongée est responsable d’une
xérose cutanée majeure, parfois respon-
sable d’un prurit, sans lien avec une
maladie mal controlée. Des émollients
seront donc systématiquement associés.

Il est primordial que le traitement local
soitbien prescrit (en précisant le nombre
de tubes par jour, les jours et les dates
d’application) et compris par I'infirmier
réalisantles soins. Des livrets d’informa-
tions sont disponibles sur le site inter-
net du Centre de Référence des Maladies
Bulleuses auto-Immunes. Il est fréquent
que le dermocorticoide ne soit pas
appliqué ala posologie prescrite, soit en
quantité insuffisante par corticophobie,
soit au contraire en quantité excessive
par commodité d’application. Il n’est
pas rare qu’il ne soit pas appliqué sur
les zones érosives, car recouvertes des
pansements non refaits quotidienne-
ment. Si le patient est hospitalisé pour
un probléme intercurrent, le traitement
est parfois interrompu a tort et I’évolu-
tion souvent émaillée d'une rechute. Il
est recommandé de faire remplir par le

soignant un carnet de suivi quotidien
des bulles pour évaluer I’observance et
lefficacité du traitement, et notamment
déterminer le palier de la rechute. La
mauvaise observance thérapeutique est
souvent la premiére cause d’échec du
traitement.

En cas de mauvais controle delamaladie
(apparition de bulles de temps a autre),
on repassera au palier précédent. En
cas de rechute (a partir de 3 bulles par
jours, 3 jours de suite), il sera nécessaire
de reprendre le traitement d’attaque.
A partir de la deuxiéme rechute, un trai-
tement sytémique devra étre envisagé, en
association a la corticothérapie locale.

En cas de patient partiellement contrélé
par corticothérapie locale forte, on peut
associer un traitement par doxycycline
a double dose (200 mg/j) a visée anti-
inflammatoire. Le délai de réponse est
cependant relativement long, autour
de 4 mois, et aucune étude controlée
n’a prouvé lefficacité de ce traitement
en association a la corticothérapie
locale. L’avantage de ce traitement est
son excellente tolérance et I’absence
de caractere immunosuppresseur. Une
étude anglaise publiée en 2017 a conclu
a une non-infériorité de la doxycycline
a la dose de 200 mg/j par rapport a la
prednisolone 0,5 mg/kg/jour dans le
traitement initial de la pemphigoide bul-
leuse et avec moins d’effets indésirables
[10]. Cependant, cette étude comporte
de nombreux biais, en particulier une
marge de non-infériorité large, & 37 %.

Les immunosuppresseurs sont utilisés
au cours de la PB dans un but d’épargne
cortisonique et surtout dans les formes
corticorésistantes de la maladie. Ils
sont a manier avec précaution en raison
des effets secondaires potentiellement
séveres chez ces patients agés.

Le méthotrexate s’est montré efficace
en monothérapie ou associé a la cortico-
thérapie locale forte dans la PB [11, 12].
Ainsi, les analyses préliminaires d’'un
essai frangais en cours ont montré

que l'utilisation de faibles doses de
méthotrexate (12,5 mg/semaine) asso-
ciées a une dermocorticothérapie forte
dose de courte durée (4 & 6 semaines) en
premiére intention permettait un meil-
leur controle delamaladie 8 9 mois, avec
un taux de rechute moins important par
rapport a une dermocorticothérapie
forte dose seule et avec une tolérance
comparable. Il est cependant a noter que
les patients sélectionnés étaient peu
polypathologiques. En pratique, on uti-
lise le méthotrexate (12,5 mg/semaine)
soit en cas de rechutes multiples, soit en
cas de corticorésistance, en association
a la corticothérapie locale, en I’absence
de contre-indication.

D’autres traitements comme le myco-
phénolate mofétil, le rituximab et les
Ig IV ont été rapportés dans la PB dans
des formes résistantes avec des résultats
intéressants [13, 14]. Le mycophénolate
mofétil et le rituximab ne doivent pas
étre envisagés chez les patients fragiles
car les infections séveres sont plus fré-
quemment associées. Les Ig IV sont un
traitement onéreux et suspensif néces-
sitant des hospitalisations répétées chez
des sujets trés dgés. Celui-ci n’est donc
pas facilement réalisable.

Quelques cas de réponse spectaculaire
aun traitement par omalizumab ont été
récemment décrits, notamment dans les
formes urticariennes [14-16]. Il s’agit
d’un traitement trés onéreux et surtout
hors autorisation de mise sur le marché
(AMM) actuellement, ce qui rend sa
prescription difficile en pratique. Par
contre, il est trés bien toléré et ne pose
pas le probléme des risques infectieux
des traitements immunosuppresseurs.
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AKLIEF® (trifaroténe 50 pg/g, créme) a obtenu une AMM en France pour le traitement cutané de l'acné vulgaire du visage et/ou
du tronc en présence de nombreux comédons, papules et pustules, chez les patients dgés de 12 ans et plus. Cette créeme a été
autorisée via une procédure européenne décentralisée et représente une nouvelle génération de rétinoide dans le traitement
de l'acné aussi bien sur le visage que sur le tronc. On estime que l'acné du tronc touche 50 % des personnes souffrant d'acné
au niveau du visage.

AKLIEF® a été évaluée par les autorités sur la base des données issues de deux essais cliniques de phase Ill randomisés de
grande ampleur (PERFECT 1 et 2). Ces données montrent que la créeme a base de trifaroténe a 50 pg/g réduit de maniére
significative les lésions inflammatoires dés 2 semaines sur le visage et dés 4 semaines sur le dos, les épaules et la poitrine
par rapport au véhicule (p <0,001). Les effets indésirables les plus fréqguemment signalés dans les études cliniques sont
lirritation, le prurit et la brilure de type coup de soleil au site d’application (fréquence estimée entre 1,2 et 6,5 % des patients).

JN.

D’aprés un communiqué de presse de Galderma.
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Quelle attitude pratique
chez une femme qui perd ses cheveux?

RESUME: La plainte d’une perte de cheveux chez les patientes est fréquente et source d’une anxiété
importante. Une anamnése approfondie des antécédents médicaux, chirurgicaux, gynécologiques,
dermatologiques et diététiques ainsi que des habitudes cosmétiques doit étre recueillie systémati-
quement. Cette anamnése, avec I’examen clinique dermatologique, suffira pour poser un diagnostic
dans une grande partie des cas. Lexamen sanguin apportera des informations complémentaires.
Dans les cas ol cela ne suffirait pas, un trichogramme, une biopsie ainsi qu’un prélevement bacté-
riologique et mycologique pourront étre effectués. Les traitements essayés devront toujours étre
évalués afin d’optimiser la prise en charge de ces patientes.

V. DEL MARMOL, A. RAKOSI

Service de Dermatologie,
Hoépital Erasme, BRUXELLES.

les patients et le monde médical

depuis la nuit des temps. Le papy-
rus Ebers, I'un des plus anciens traités
médicaux, retrouvé en Egypte, contient
des prescriptions pour traiter les patients
souffrant de calvitie composées de divers
aliments dont I’ail et le miel qu’il fallait
avaler apres avoir récité une invocation
magique destinée au dieu du soleil [1].

I e traitement des alopécies intrigue

La perte de cheveux est souvent anxio-
géne et source de géne pour les patientes.
Leregard des autres ainsi que leurs com-
mentaires sont souvent dérangeants et
remettent en question I'image que ces
femmes ont d’elles-mémes. Il leur faut
seréapproprier cette nouvelle image que
le miroirleur renvoie. C’est une joie pour
le médecin d’étre pour elles une oreille
attentive, patiente, bienveillante, pleine
d’empathie et de non-jugement, et de
batir avec elles unerelation de confiance,
un lien thérapeutique fort.

B Anamnese et antécédents

La consultation commence par un ques-
tionnaire en gardant a I’esprit le cycle

pilaire [2]. Pour rappel, celui-ci com-
mence par la phase de croissance dite
anagene qui dure de 2 a6 ans. Le follicule
traverse ensuite une phase d’involution
nommeée catagéne pendant 3 semaines.
La derniére étape est la phase de repos
puis de chute: il s’agit de la phase télo-
géne qui dure 2 a 3 mois. Ces phases ne
sont bien évidemment pas synchroni-
sées et la masse capillaire est donc en
perpétuel renouvellement.

L’age de la patiente doit étre pris en
compte et ses antécédents sontrecherchés
de maniére approfondie: depuis quand
perd-t-elle ses cheveux? Un médica-
ment a-t-il été introduit ou une posologie
changée? Que s’est-il passé 3 mois avant
le début de la perte ? A-t-on affaire & une
perte diffuse ou localisée (cela permet
d’orienter la démarche clinique vers le
type d’effluvium) ? S’agit-il de zones bien
spécifiques telles que la région fronto-
pariétale comme cela a été trouvé typique-
ment dans ’alopécie androgénétique de
la femme ? Ou s’agit-il plutét des golfes
et des régions frontales et temporales
comme dans le cas de I’alopécie andro-
génique de ’'homme ? Quels traitements

28 2

ont déja été essayés ? Combien de temps?
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Mére

Grand-pére/grand-meére maternel(le)

Oncles/tantes maternels

Pére

Grand pére/grand-mére paternel(le)

Oncles/tantes paternels

Fréres/sceurs

Tableau I: Anamneése familiale de l'alopécie.

Ont-ils été efficaces ? Ont-ils été bien
tolérés ? Etaient-ils source d’effets secon-
daires?

L’anamnese familiale est particuliére-
ment importante pour les pathologies
a prédisposition génétique telles que
I’alopécie androgénétique et la pelade.
Un tableau reprenant I’atteinte familiale
pourra ainsi étre dressé (fableau I).

1. Les antécédents chirurgicaux

Il convient de rechercher les éventuels
antécédents chirurgicaux afin d’exclure
des anesthésies générales susceptibles
d’induire un effluvium télogéne 3 mois
plus tard. Des carences pourront étre sus-
pectées apres une chirurgie de 1’obésité
(bypass ou anneau gastrique) [3] ou apres
une chirurgie ayant entrainé des saigne-
mentsimportants, et doncun déficiten fer.

2. Les antécédents médicaux

La connaissance des antécédents médi-
caux permet de rechercher les patho-
logies auto-immunes, les dysthyroidies,
les dysparathyroidies, I’hypertension,
les allergies ou encore les manifestations
rhumatologiques.

La patiente a-t-elle présenté un épisode
fébrile d’au moins 3 jours a plusde 39 °C?
Cela permet en effet de prendre connais-
sance du contexte médical, qui peut
contre-indiquer ou au contraire indiquer
certains traitements, et de la prise de médi-
caments (la date de leur introduction par
rapport a la perte de cheveux peut orienter
le diagnostic). La patiente présentera un
effluvium anagéne aigu 104 20jours aprés
la prise du médicament, un effluvium ana-
géne ou un effluvium subaigu apres plus
de 3 mois ou finalement un effluvium
chronique apreés plusieurs mois voire
plusieurs années [4].

Existe-t-il une prise chronique de vita-
mines ? Cela permet d’envisager ou au
contraire d’exclure une intoxication a la
vitamine A ou au sélénium par exemple.

La prise de cortisone par infiltration
intra-articulaire, injection retard ou
comprimés doit étre exclue. Parfois,
les patientes disent ne pas avoir été en
contactavec un corticoide alors qu’apres
investigation des épisodes allergiques il
s’avere qu’elles 'ont été. I faut savoir que
la cortisone peut induire un effluvium
télogéne spectaculaire réversible 6 mois
apres le dernier contact. Il convient donc
de ne pas négliger les différentes médi-
cations inductrices d’effluvium anagene,
télogéne ou encore a action androgé-
nique. La prise d’anticoagulants, par
exemple, est susceptible d’induire un
effluvium télogene.

3. Les antécédents gynécologiques

La recherche des antécédents gynéco-
logiques donne un apergu de 'histoire
gynécologique de la femme (4ge des pre-
mieresregles, abondance des menstrua-
tions, nombre de grossesses, parité et
age du début de laménopause). A-t-elle
dd subir une interruption de grossesse 7
Y a-t-il eu des fausses couches ? Est-elle
sous traitement hormonal ? Si oui, est-il
bien toléré ? Les cycles sont-ilsréguliers ?
Un effluvium peut survenir en post-
partum, aprés une interruption de gros-
sesse, des fausses couches ou apres ’ar-
rét d'un moyen de contraception.

4. Les antécédents dermatologiques et
leurs traitements

IIs permettront de mettre en évidence une
hyperandrogénie se présentant par un
éventuel hirsutisme et une acné traitée
par isotrétinoine susceptible d’induire
un effluvium anageéne dystrophique [5].

5. Les antécédents diététiques

Ils permettent d’exclure le recours
aux “crash diets” (régimes trop
rapides) ou aux régimes trés res-
trictifs qui sont suivis d’un efflu-
vium télogéne dans les 3 mois [6].
Des carences chroniques peuvent quant
aelles engendrer un effluvium anagene.

6. Les habitudes cosmétiques

Il convient de s’intéresser & lanature et a
lafréquence des traitements capillaires:
teintures, colorations, permanentes,
brushing. Les habitudes de lissage
peuvent aussi provoquer une alopécie.
Dans le cas des patientes afro-antillaises,
les coiffures traditionnelles induisent
une traction continue sur les follicules.
Dans un premier temps, ’alopécie est
réversible, mais elle peut devenir irré-
versible si les femmes conservent leurs
habitudes [7].

[ |
1. Observation

L’examen clinique permet de définir
la ou les zones atteintes ainsi que leur
densité, de différencier une alopécie
cicatricielle d'une alopécie non cicatri-
cielle. Laquestion a se poser est celle-ci:
y a-t-il des crottes, des squames, des
pustules ou des hyperkératoses péri-
orificielles?

2. Le test de traction

Ce test consiste en une traction ferme
mais non forcée d’un ensemble de 50 a
60 cheveux quel’on saisit entre le pouce,
I'index ou le médius. Le test de traction
est positif si plus de 10 % des cheveux
se sont détachés. Il est d’autant plus sen-
sible si les patientes ne se sont pas lavé
les cheveux durant les 2 a 5 jours pré-
cédents. Le test sera répété a différentes
localisations afin d’évaluer ’activité de
lamaladie, son ampleur,’extension etle
type d’effluvium [8].



[ |
1. Le trichogramme

Le trichogramme a précédé la derma-
toscopie [9]. Il est utile pour compléter
I’identification du type d’effluvium en
analysant la proportion de cheveux a
chacune des phases du cycle capillaire. Il
doitidéalement étreréalisé au 5%jour du
shampooing. Il consiste & arracher d'un
seul coup une meche de 50 a 100 che-
veux avec une pince hémostatique a
griffes puis a la déposer sur une lame de
verre en la fixant avec un micropore et
une goutte de colle de cyanoacrylique.
Une seconde lame permet de maintenir
le prélevement et de faciliter I’orien-
tation. Il ne faut surtout pas oublier
d’annoter la localisation d’origine du
prélevement. On évalue ensuite au
microscope les extrémités proximales
des cheveux prélevés, les tiges, ’homo-
généité de leur diametre, le pourcentage
de cheveux cassés. On comptabilise le
pourcentage de cheveux télogenes, de
cheveux dystrophiques ou normaux.

2. Le phototrichogramme

Il estréalisé al’aide d’un appareillage de
dermoscopie numérique. Une premiére
image d’une zone de 1 cm? est réalisée
puis la zone est rasée. Cette zone est a
nouveau photographiée 8 a 10jours plus
tard, ce qui permet d’évaluer objective-
ment la repousse des cheveux anagénes,
et donc le cycle et la densité capillaire
a travers le pourcentage de cheveux en
phase anagene, la vitesse de croissance, la
densité capillaire et ’homogénéité [10].

3. Latrichoscopie

La trichoscopie [11] a I’avantage de
permettre un examen de ’ensemble du
cuir chevelu de maniére non invasive.
De fagon systématique, il faut observer
la tige pilaire, les orifices folliculaires,
la surface cutanée périfolliculaire et
interfolliculaire, les vaisseaux sanguins.
L'examen de la tige pilaire permet de dis-
tinguer les fractures, les modifications
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de diametre, les structures noueuses,
les torsions ou boucles, la présence de
bandes et la forme des petits cheveux.
Généralement, 2 ou 3 cheveux émergent
d’une unité folliculaire. Parfois, il peut
y en avoir 4, particulierement dans les
phototypes plus élevés. Chez les sujets
sains, moins de 30 % d’unités follicu-
laires n’ont qu’un seul cheveu émer-
gent. Il y a une diminution du nombre
de cheveux émergents, notamment
dans l'effluvium télogeéne et 1’alopé-
cie androgénétique. Mais le nombre
de cheveux peut aussi étre augmenté
(cheveux en touffes). Des petites touffes
avec 5 a 7 cheveux sont observées dans
les maladies inflammatoire comme la
teigne (tinea capitis) et le lichen plan
pilaire. De larges touffes avec au mini-
mum 10 cheveux sont caractéristiques
des folliculites décalvantes, elles sont
souvent entourées d’une large squame
autour du follicule pileux.

Les points ou “dots” correspondent a
I’ouverture des follicules pileux lors-
qu’ils sont observés a I’aide d’un der-
matoscope. Les points noirs sont des
résidus de cheveux pigmentés cassés ou
détruits au niveau du scalp. Ils sont fré-
quents dans la phase aigué d’une pelade,
d’une folliculite décalvante, d’une
teigne ou encore dans un contexte de
trichotillomanie. Les points jaunes sont
des résidus de kératine et/ou de sébum
retrouvés dans les pelades, les lupus
discoides, I’alopécie androgénétique et
les folliculites décalvantes. Les points
blancs représentent la fibrose observée
lors d’une destruction folliculaire dans
lesalopécies cicatricielles dont le lichen
plan. Les petits points blancs sont obser-
vés chez les patients de phototype foncé:
ils correspondent aux follicules pileux
vides ou a la portion épidermique des
glandes eccrines. Des points rouges ont
été décrits dans le lupus discoide. Des
pointsrose abrun au niveau des sourcils
sontretrouvés chez les patients souffrant
d’alopécie frontale fibrosante.

La peau périfolliculaire et interfollicu-
laire facilite le diagnostic via les diffé-

rents patrons de couleur et de squames
observés. Des squames diffuses, homo-
génes et blanches sont retrouvées dans
le psoriasis, le lupus, la dermatite aller-
gique et la xérose cutanée. En revanche,
si ces mémes squames sont jaunes, elles
sont caractéristiques de la dermatite
séborrhéique, du lupus et de I'ichtyose.
Si elles sont périfolliculaires, blanches
et tubulaires, elles sont alors pathogno-
moniques du lichen plan pilaire. Dans
un contexte de folliculite décalvante,
elles sont plutét jaunatres, tubulaires et
avecun col. Le cuir chevelu peut prendre
un aspect “sale” dans le lupus d a I'in-
continence pigmentaire. On observe en
revanche des zones blanches et rosées,
comme une “glace a la fraise”, dans le
lichen plan pilaire et autres alopécies
cicatricielles. L'exsudat est jaune dans
la folliculite décalvante, les infections
bactériennes, les cellulites disséquantes
et les teignes. Une hyperplasie épider-
mique associée a une fibrose donne
naissance a un épaississement cutané
qui s’organise de maniére concentrique
autour des follicules pileux, donnantun
motifen étoile caractéristique de la folli-
culite décalvante.

La trichoscopie permet d’analyser la
morphologie des vaisseaux qui sont
aussi caractéristiques des différentes
pathologies comme, par exemple, les
vaisseaux en forme d’épingle concentrée
dans une alopécie cicatricielle.

4. La biopsie

Un prélévement bactériologique pourra
étre effectué par incision d’une pustule
oudans’orifice d'une biopsie. Bien que
le diagnostic soit le plus souvent cli-
nique, une biopsie a ’aide d’un punch
de 4 mm est a prévoir si I’évaluation
clinique ne permet pas de poser un dia-
gnostic [12]. Le prélevement doit se faire
en bordure de plaque, notamment pour
les alopécies cicatricielles. La dermatos-
copie déterminelalocalisation et]’orien-
tation [13]. La biopsie doit étre orientée
paralléelement a I'implantation des che-
veux. Le prélevement est analysé en
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POINTS FORTS

confiance.

prédisposition génétique.

si besoin.

B La perte de cheveux est source d'angoisse pour les femmes. Il est
essential de batir avec elles un lien thérapeutique fort, basé sur la

B Les antécédents médicaux, chirurgicaux, gynécologiques,
dermatologiques et diététiques ainsi que les habitudes
cosmétiques doivent étre recherchés.

B Lanamnese familiale est indispensable pour les pathologies a

B Le trichogramme, le phototrichogramme, la trichoscopie, la biopsie
et le bilan biologique fournissent des informations complémentaires

B Il n'existe pas encore de traitement curatif mais plusieurs
molécules sont en cours d’évaluation.

coupe verticale et horizontale. Un préle-
vement supplémentaire de 2 mm pourra
étre effectué pour'immunofluorescence
directe afin de distinguer un lichen plan
pilaire d'un lupus.

5. Le bilan biologique

La prise de sang est guidée par
I’anamnése. Suivant les cas, elle éva-
luera la fonction hépatique, la fonction
rénale, la fonction thyroidienne (TSH et
anticorps) et hormonale, le dosage de la
vitamine D, la PTH, la glycémie a jeun,
les facteurs antinucléaires, la recherche
d’une déficience en zinc ou en fer, et fina-
lement un surdosage de vitamine A ou
sélénium [14].

B Conclusion

Vu le caractére anxiogéne de cette
plainte, il est indispensable de faire
preuve d’écoute, d’empathie et de
patience face a ces femmes en détresse

méme s’il ne s’agit pas d'une pathologie
médicale grave. L'analyse d’une perte
de cheveux nécessite une anamneése
approfondie, une recherche poussée
desantécédents médicaux, chirurgicaux,
gynécologiques, dermatologiques, diété-
tiques et cosmétiques. L'examen clinique
permetbien souvent de poser le diagnos-
tic. Le bilan sanguin fournit des rensei-
gnements complémentaires. Aucasotle
mystere persisterait, un trichogramme,
voire une biopsie ou encore un préleve-
ment bactériologique ou mycologique
pourront étre réalisés. Les traitements
antérieurs apporteront également des
informations. Il n’existe pas encore de
traitements curatifs mais de nombreuses
molécules sont en cours d’évaluation
pour résoudre cette question épineuse.
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Quand envisager un traitement
systémique de la dermatite atopique
chez I'adulte ?

RESUME: Il existe en France une sous-prescription des traitements systémiques pour les dermatites
atopiques modérées a séveres de I’adulte. L'évaluation de la sévérité passe par I'utilisation de scores
d’évaluation (EASI, SCORAD) et de scores patients (POEM, PO SCORAD, DLQI).

Les formes modérées a séveres sont définies par un score EASI > 7, un SCORAD > 25 ou un DLQI > 5.
Dans ces situations, en cas d’échec d’un traitement d’attaque topique bien conduit, en cas de
consommation de plus de 90 g de dermocorticoides trés forts par mois en traitement d’entretien ou

dans certains cas d’inobservance thérapeutique, un traitement systémique est indiqué.

A.-C. FOUGEROUSSE

Hopital d’Instruction des Armées Bégin,
SAINT-MANDE.

a dermatite atopique (DA)
L est une dermatose inflamma-

toire chronique courante chez
I’adulte, puisque sa prévalence a été
estimée a 4,65 % dans un échantillon
représentatif de la population fran-
caise de plus de 15 ans par ’étude
Objectif peau [1]. Les formes modé-
rées a séveres représenteraient envi-
ron 50 % des cas chez 1’adulte [2].
Son traitement repose sur les émollients,
les dermocorticoides ainsi que les inhi-
biteurs de la calcineurine topique,
mais ceux-ci sont souvent insuffisants
dans les formes modérées a séveres. En
2017, une étude frangaise a mis en évi-
dence une sous-prescription des trai-
tements systémiques pour la dermatite
atopique puisque, dans une cohorte de
401 patients, 73 % présentaient une
forme modérée a sévere mais seuls 8 %
recevaient un traitement systémique [3].

Il est donc important de pouvoir défi-
nir les patients atteints de dermatite
atopique présentant une forme modé-
rée a sévere afin de leur proposer un
traitement plus adapté. Cela d’autant

plus que le dupilumab, anticorps anti-
récepteur de I'TL4 et deI'TL13 et premiére
biothérapie pour la dermatite atopique,
estréservé aux cas d’échec, d’intolérance
oude contre-indication alaciclosporine,
seul traitement systémique ayant’auto-
risation de mise sur le marché (AMM)
dans cette indication.

Définir la dermatite atopique
modérée a sévere

Il existe de nombreux outils d’évaluation
de la sévérité de la dermatite atopique,
dont la plupart existent sous forme d’ap-
plications, faciles a utiliser.

L’EASI (Eczema Activity and Severity
Index) est’équivalent du PASI (Psoriasis
Area Severity Index) pour la dermatite
atopique [4]. Il évalue ’intensité de
4 signes cliniques (érythéme, indura-
tion, 1ésions de grattage, lichénification)
sur 4 parties du corps (téte et cou, tronc,
membres supérieurs et inférieurs) avec
un score allant de 0 a 72. Aucun signe
subjectif n’est pris en compte.
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Le SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis)
est calculé a partir de I’extension de
lésions, I’évaluation sur un site repré-
sentatif de I’érytheéme, I’cedéme, I’exco-
riation, le suintement, lalichénification,
I’évaluation de la sécheresse cutanée en
dehors de lésions d’eczéma, I’évaluation
du prurit et des troubles du sommeil [5]
(fig. 1). Le score va de 0 a2 103. Il donne
davantage d’importance a l’intensité
qu’al’extension des lésions.

Le PO-SCORAD (Patient Oriented-
SCORAD) correspond au SCORAD
auto-administré par le patient.

Le POEM (Patient Oriented Eczema
Mesure) est un questionnaire auto-
administré par le patient évaluant surles
7 derniers jours le prurit, les troubles du
sommeil, les anomalies cutanées (suin-
tement, saignement, fissures, desquama-
tion, sécheresse). Le scorevade 0428 [6].

D’autres outils d’évaluation existent
— ADAM (Atopic Dermatitis Assessment
Mesure), ADQ (Atopic Dermatitis
Quickscore), SA-EASI (Self-Administered
EASI), etc. —mais ne sont pas recomman-
dés en pratique courante.

Aucun score de qualité de vie spécifique
a la dermatite atopique n’existe, il est
donc proposé d’utiliser le DLQI ou Child
DLQI (Dermatology Life Quality Index).
L’évaluation de la qualité de vie est d’au-
tant plus importante que la dermatite
atopique, bien que limitée en étendue,
touche des localisations particuliéres
(visage, mains, région génitale) respon-
sables d’un retentissement important
sur la qualité de vie des patients. Le
fardeau du traitement (temps quotidien
passé aappliquer les soins, cotit des trai-
tements, fréquence des consultations
médicales) doit également étre évalué.

Comme I’a illustré Chalmers [7], il
n’existe a ce jouraucun score permettant
d’évaluer I’ensemble des composantes
de la dermatite atopique — sévérité, qua-
lité de vie, poussées, prurit, etc. — de
fagon reproductible et facilement réa-
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Fig. 1: SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis).

lisable (tableau I). L'utilisation d’un
score objectif EASI ou SCORAD est
nécessaire pour évaluer la sévérité de la
maladie et la réponse aux traitements.
Lors de la derniére réunion du groupe

HOME (Harmonising Outcomes Mesures
fo Eczema), il a été proposé d’utili-
ser en pratique clinique le POEM et le
PO-SCORAD comme outils patients [8].
11 est utile de réaliser les scores lors de

Légere Modérée Sévere
SCORAD <25 25-50 50
EASI 1-7 7-21 >21
pLal <5 6-10 >10

Tableau II: Classification de la dermatite atopique en fonction des scores SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis),
EASI (Eczema Activity and Severity Index) et DLQI (Dermatology Life Quality Index).



© 292_Mai-Juin 2020 - Cahier 1

logie - n

énéro

tigues en Dermato-Vi

lités Thérapeu

réa

*31A 3p 9)l1enb 0P !juaijed np siAe 1y9d : sniew.tsq aidoyy buliods pajusliQ juslied :AVH0IS-0d | 8/nsap ewsazog
pajualiQ Jusljed : IN30d : UI99paW NP UOIIBN|BAY : Y9 ‘ Xapu] A}iaAas pue A)ialdy ewazag 1 1SY3 '([L] s94de p ‘ya) anbidoje ajjewasp e) ap sajuesodwod sap 9)qwasua,] JanjeAd p juepjaw.ad sjinQ : | neajqeL

1no,) ep puadaq,

‘Juanbauy doJy sed IS 5 *(UOI}RII0IXS) JUBLS}IBIIPUI J1INJd NP UOlENIRAT p *SOD 8] Jnod 3]qesie) JUB) SWIWIOD 3POYI3W B 2J9PISU0D Juo sadnolb ¥ slow ne :(3) abuelo :50)

3] 4nod a)ges|e) JULID SUWILIOD POYIAW B] 2I9PISUO0I Juo sadnolb s3] SNOJ : (+) BN 5 '9WJd} BUO) B 8)043U03 3] 3Y243Yd U0 puenb JaIapISU0d e sjueliodw| JUBLY SWWOI SJO0A
5109dSY q ¢ '9N1BAD 1S3 WB}Y,] JUBWIWIOD 8p puadap NO 8UIRLIBIUI 1S3 UOIIBNIEAY| : (F) 36uURJO 3sB) "Wa)l,| SBd an)eAs,u 111no|) :(-) 836N0J ase) "Wa]l] 3NJ_AS |1IN0) : (+) 81J9A 35B)

ojiqesied

sa)qeja.dasyul
juswia)ioey sye}nsal
19 aJpuaidwod

€ 91084

1BSS9))

e syuedidijied
s3] Jns a)qissod
10edwi,p SUIOp

V@ B] 3p U0lINI0A)
ans uapaw np
siAe)) puaidwo)

vael

ap UOoIINOAR ) INS
juased npy/jusied
np siae) puaidwo)

V(@ 28Ae sjuaied
sap yedn)d ey unod
1uessaualul 1s3

(216naAe )

e juswajqeqoud 1)
jJuawanildalqo

va ej Jluyep nad
awa) fuo) e 9)043u0d 3p ayYssaydal B] SUep J3IIPISUOI B SIN3}I.J }3 SWay|

winig

juained
9] Jnod yq ap
a1qejdadde apeis

$99ssnod

a1A 3p 91jenp

UIBAIS

awa) Huo) e 91043u0 3] suep sjueliodwi SWaY|

eqo)b So9phEA 29)adau 29)adau 29)adau o EEIELEY] 9j19dau

L T T = oty || G e (100 (291943 (91943

$39104}U0d uonen) uoljenjens) uoljenjend) e) ap a9)adau anbiund aJjsiujwpe-ojne
u0)3s IAIS uonen)eAd) uoljen)eAd)

uaiq £] op UonENEAS -BA9) JIdwwos np g avyooas vod ainsaw) yq e) e | uonenjead) | asieuuonysanb)
saulewas _ sagssnog Vol sa)|qnoJy -0d anby1dads 00 ISv3a W3od

s)no sanny S0 IWOH Jed s3s



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 292_Mai-Juin 2020 — Cahier 1

I Revues géeneérales

POINTS FORTS

compléter l'évaluation.

des traitements topiques.

systémique.

B La réalisation de scores (EASI, SCORAD) est nécessaire a
'évaluation de la sévérité de la dermatite atopique. Des
questionnaires patients (POEM, PO-SCORAD, DLQI) sont utiles pour

I Il est nécessaire de vérifier la bonne observance des traitements
topiques avant de conclure a leur échec. Un patient inobservant
peut dans certains cas étre considéré comme en échec vis-a-vis

B Un échec du traitement topique d'attaque bien conduit, la
consommation de plus de 90 g de dermocorticoides tres forts par
mois en traitement d’entretien sont des indications a un traitement

I’évaluation initiale de la dermatite ato-
pique et apres chaque modification thé-
rapeutique pour évaluer la réponse au
traitement, puis une a deux fois par an.

Selon les valeurs des scores SCORAD,
EASI et DLQI, la dermatite atopique
est classée comme légere, modérée ou
sévere (tableau II) [9].

Définir I’échec
des traitements topiques

Définir’échec des traitements topiques
nécessite dans un premier temps de
vérifier I’observance du traitement.
En effet, du fait d’une lassitude par
rapport a I’application des traitements
topiques, d'une corticophobie, d’éven-
tuels problemes de tolérance locale
avec les inhibiteurs de la calcineurine
topique, etc., nombreux sont les patients
qui ne respectent pas la posologie et/ou
la durée du traitement. Il est important
de préciser au patient les modalités du
traitement (traitement d’attaque, puis
traitement d’entretien proactif ou réac-
tif précoce selon la fréquence des pous-
sées), d’expliquer le caractére chronique
dela pathologie et donc la nécessité dun
traitement prolongé. Si possible, ’ins-
cription a un programme d’éducation

thérapeutique pourra permettre d’amé-
liorer la compréhension de lamaladie et
la gestion du traitement.

Dans le cas d’une dermatite atopique
modérée a sévere, ’échec dun traitement
d’attaquebien conduit, 'utilisation d’une
quantité importante de dermocorticoides
en traitement d’entretien (plus de
60-90 g/mois de dermocorticoides forts
chez I’adulte) sont des situations claires
devant faire recourir a un traitement
systémique [10-11].

Peut-on considérer un patient inobser-
vant comme en échec vis-a-vis du traite-
ment topique ? Un traitement systémique
pourra se discuter au cas par cas en cas
de corticophobie ou d’inobservance
thérapeutique. En effet le passage a un
traitement plus simple et rapidement
efficace améliore la qualité de vie du
patient, peut permettre dans certains
cas de “passer un cap” et de regagner sa
confiance, permettant ensuite de repas-
seraun traitement topique qui sera alors
plus acceptable pour lui.

Enfin, il est peut-étre nécessaire de
remettre en cause le diagnostic de der-
matite atopique dans les formes clini-
quement atypiques et/ou résistantes au
traitement.

I Quelle place pour
la photothérapie ?

La photothérapie de type UVA1 ou UVB
est efficace a court terme dans la derma-
tite atopique de I’adulte.

Cependant, sa tolérance est souvent
mauvaise chez les patients en poussée
de dermatite atopique, la densité des
cabines de photothérapie est faible et
les contraintes liées au déplacement
2 a 3 fois par semaine chez le dermato-
logue rendent son utilisation pratique
difficile [11].

Quelle place pour les
explorations allergologiques ?

Idéalement, une consultation de dermato-
allergologie devrait étre envisagée pour
tous les patients atteints de dermatite
atopique modérée a sévere avant lamise
enroute d’un traitement systémique, ala
recherche d’un facteur contact.

Cependant, le délai de consultation en
dermato-allergologie est souvent long,
les dermatites atopiques séveéres sont
difficiles a tester du fait de I’existence
de lésions dorsales compliquant la
mise en place des tests et une possible
réaction de type angry back peut sur-
venir, rendant alors I’interprétation
impossible.

Un début de la dermatite atopique a
I’adolescence ou a I’dge adulte, une sus-
picion d’eczéma de contact a un produit
de type cosmétique ou dermocorticoide
par exemple, une dermatite atopique
de localisation particuliére (téte et cou,
mains en particulier dans un contexte
professionnel), un eczéma nummulaire
sont des indications a réaliser ces explo-
rations avant la mise sous traitement
systémique [12].

L'algorithme (fig. 2) reprend la démarche
diagnostique et thérapeutique devant
une dermatite atopique modérée a sévere
del’adulte [13].
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Le patient a-t-il une DA modérée a sévére ?
Définie par la sévérité des lésions et l'étendue
et/ou limpact sur la qualité de vie
(sociale, psychologique, au travail)

Le patient a-t-il été
informé suffisamment,
incluant les éléments suivants:

Un diagnostic différentiel
a-t-il été envisagé ?

o Les infections ont-elles été traitées ?

o Eviter les irritants et les éléments Le trelt’erpent.lo!altlaue - wralgsI
déclencheurs a-t-il été optimisé ? — bactériennes
- fongiques

e Insister sur l'importance
de l'observance —»

e Optimiser le traitement topique
(traitement excessif ou insuffisant)

Traitement d’attaque
avec anti-inflammatoires topiques 4 e Un patch test pour une allergie de
de classe moyenne & haute contact a-t-il été envisagé ?
pendant 1 3 4 semaines suivi
d’'un traitement proactif d’entretien.
Envisager le wet wrapping

et la méthode soak and seal

:

Le patient a-t-il toujours
une DA modérée
a séveére avec une
qualité de vie altérée
l malgré le traitement
intensif topique ?

o Faut-il rediriger vers un service
d’allergologie pour de plus amples
tests et Uoptimisation du traitement
de la rhinite allergique et/ou

de lasthme ?

e Adresser la corticophobie

e Envisager un programme
d'éducation thérapeutique

Envisager la photothérapie
chez des patients sélectionnés <

La photothérapie est-elle
un échec/indisponible/pas adaptée ?

Traitement systémique

Choix en fonction d'un éventuel désir de grossesse,
des comorbidités (problémes rénaux,
diabéte, consommation d’alcool),
de l'age et des préférences d’'administration
(injections, comprimés)

Fig. 2: Démarche diagnostique et thérapeutique devant une dermatite atopique (DA) modérée a sévére de l'adulte.
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Fiche de dermoscopie n° 15

B Cas clinique

I1s’agit d'un homme de 49 ans, de photo-
type IV avec une bonne aptitude au bron-
zage. Il n’a jamais vécu outre-mer, n’a
jamais fait d’UV artificiels, son activité
professionnelle est a 100 % intérieure et
ses loisirs ensoleillés sont modérés. Iln’a
pas d’antécédent dermatologique per-
sonnel ou familial et consulte en raison
de la modification spectaculaire d’'une
lésion pigmentée initialement brune,
plane et stable de la face antérieure de la
jambe gauche connue depuis au moins
10 ans. Il avait toutefois noté, il y a plu-
sieurs années, ’apparition d’une zone
plus sombre au centre. Brutalement, il y
a 6 mois, la 1ésion est devenue en relief
tout en conservant a peu prés le méme
diametre. Depuis, lalésion n’est ni dou-
loureuse ni prurigineuse mais elle saigne
facilement au contact (fig. 1).

L’examen cutané corps entier neretrouve
aucune lésion similaire sur I’ensemble
dutégumentetiln’y a pas d’autre altéra-
tion significative sur le reste de la peau,
la palpation ganglionnaire inguinale
gauche est normale, ’examen somatique
général est normal.

L’examen dermoscopique (polarisation

+ immersion) de cette lésion est présenté
sur la figure 2.

Quel est votre diagnostic?

Quelle est votre proposition de prise
en charge?

Fig. 1.

Fig. 2.
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H Solution
1. Quel est votre diagnostic ? (fig. 3)

Cette 1ésion irrégulierement pigmentée
est unique, elle est en net relief. Elle est
incontestablement tres suspecte clini-
quement. L'interrogatoire nous apprend
qu’elle survient surune lésion pigmentée
préalable de grande taille, ancienne mais
non congénitale, acquise a I’4ge adulte.
Elle semble crotiteuse et I'interrogatoire
signale également des saignements apres
traumatismes mineurs (fig. 1).

L’examen dermoscopique objective
une lésion pigmentée dépourvue des
éléments sémiologiques habituels aux
tumeurs mélanocytaires puisqu’onn’ob-
serve ni réseau pigmenté, ni stries pig-
mentées ramifiées et/ou périphériques,
ni globules bruns agrégés. On observe
en revanche un patron nodulaire com-
posé par l’association désordonnée
et asymétrique de taches pigmentées
arrondies ou ovalaires, de taille variable,
a contours flous, de couleur variant du
brun-violet au noir en passant par le
bleu et le gris-blanc. Ces taches se jux-
taposent et se superposent de maniére
désordonnée sans s’aplatir au contact
les unes des autres et sans respecter de
zone plus claire entre deux taches au
contraire de ce que I’on observe dans le
patron “sacculaire” étudié dans la fiche
n°14.Lasémiologie élémentaire retrouve
parailleurs des zones de dépigmentation
pseudo-cicatricielle avec parfois des
lignes blanches et brillantes (“chrysa-
lides™), des images d’ulcération avec

crolites et squames et un aspect parfois
irisé (“signe de 1’arc-en-ciel”). Notons
enfin que 1’on observe la trés suspecte
association, au sein de la méme lésion,
delacouleurbleue avec la couleur noire.

Tous ces éléments suggerent le diagnos-
tic de mélanome en phase de croissance
verticale.

2. Quelle est votre proposition de prise
en charge?

Une exérese compléte de la 1ésion avec
marges courtes et sans plastie, en pla-
cant la ligne de suture éventuelle dans
I’axe des vaisseaux lymphatiques (pour
ne pas compromettre la lymphoscin-
tigraphie préalable a une biopsie du
ganglion sentinelle ultérieure), confir-
mera le diagnostic de mélanome de
type NM ulcéré niveau IV 4,1 mm avec
index mitotique élevé. L'étude génoty-
pique mettra en évidence une mutation
Q61R de N-RAS. Le bilan d’extension
initial sera négatif de méme que la biop-
sie du ganglion sentinelle. Le patient
refusera une proposition d’inclusion
dans une étude clinique d’immunothé-

rapie adjuvante. Il fait désormais 1’objet
d’une surveillance trimestrielle et est en
rémission complete a M18.

B Commentaires

Sur la dermoscopie en polarisation
+immersion (fig. 4), on observe:

e L’'absence des patrons dermosco-
piques habituels des lésions pigmentées
mélanocytaires (réticulaire, globulaire,
homogeéne ou “sans structure”, étoilé,
multicomposé et asymétrique) et I’ab-
sence des éléments sémiologiques
habituels des tumeurs pigmentées
mélanocytaires (réseau pigmenté, glo-
bules bruns agrégés ou stries pigmentées
ramifiées et/ou périphériques).

e Au contraire, on observe un patron der-
moscopique global nodulaire (cercles et
ovales bleus) composé de ’association
désordonnée et asymétrique de taches
arrondies ou ovalaires, a contours flous,
juxtaposées et superposées, de couleur,
de taille et de contours irréguliers. Leur
couleur passe du brun-violet au noir en

Fig. 4.
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passant par le bleu et le gris-blanc. Ces
taches se juxtaposent et se superposent
sans s’aplatir au contact les unes des
autres et sans respecter de zone plus
claire entre deux taches ce qui, avec les
irrégularités de couleur et de contour,
distingue le patron nodulaire du patron
sacculaire.

e Les éléments sémiologiques supplé-
mentaires sont:

—des zones de dépigmentation pseudo-
cicatricielle (fleches oranges) accom-
pagnées d’images de lignes blanches
et brillantes ou “chrysalides” (fléches
vertes) traduisant des zones de fibrose
du stroma tumoral ;

—des images d’irisation ou “signe de
I’arc-en-ciel” (fléches rouges) qui ne
sont pas spécifiques et qui traduisent
une couche cornée hyper hydratée, et qui
s’observent donc indistinctement dans
les 1ésions macérées;

—des crofites et squames (tirets jaunes)
reconnaissables a leurs contours nets
quoique convolutés et qui traduisent
la présence d’une ulcération épider-
mique;

—enfin, laregle “BB” (blue and black:
double cartouche blanc) n’est pas res-
pectée puisqu’on voit s’associer ces
deux couleurs au sein de laméme lésion.
Cela constitue un critere de suspicion
supplémentaire.

Le diagnostic des mélanomes en phase
de croissance verticale (VGP) quasi
exclusive (mélanomes de type NM
ou autres types avec VGP “pseudo-
nodulaire”) est difficile en dermosco-
pie alors méme que I’aspect clinique est
lui trés suspect quoique assez proche
de ce que ’on peut observer dans
certains hémangiomes thrombosés
(cf. fiche n° 14). C’est lié au fait que les
critéres sémiologiques habituels aux
tumeurs mélanocytaires sont absents
ou tres discrets.

Le diagnostic repose donc sur I'identifi-
cation du patron nodulaire et de I’appli-
cation de la “regle BB”.
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Le patron dermoscopique nodulaire

L. THOMAS

Service de Dermatologie,

Centre hospitalier Lyon Sud,

Université Lyon 1,

Centre de recherche sur le cancer de LYON.

B Anatomie

La dermoscopie refléte I’anatomie, les
propriétés optiques de la peau et des
chromophores qui y sont inclus, c’est
ainsi que la présence de mélanine dans
la peau ou les annexes va composer des
patrons dermoscopiques pigmentés qui
ont été abordés dans les premieres fiches
de cette série.

Toutefois, dans ces patrons dermos-
copiques généraux ou spécifiques de
certains territoires, ’anatomie de la
peau, et singuliérement celle de la jonc-
tion dermoépidermique, est suffisam-
ment conservée pour que les cellules
contenant le chromophore pigmenté
se disposent de maniére relativement
ordonnée parrapport aux structures ana-
tomiques restant en place dans la peau
environnante.

En revanche, lorsqu’un mélanome
entre en phase de croissance verti-
cale (VGP pour vertical growth phase),
qu’il s’agisse d’un mélanome primitif
dépourvu de phase de croissanceradiale
(RGP pour radial growth phase) comme
le mélanome de type NM (nodular
melanoma) ou de la phase de croissance
verticale d'un mélanome d'un autre sous-
type voire d’'une métastase dermique de
mélanome, c’est la tumeur qui imprime
son anatomie sur les structures cutanées
et non l'inverse. La dermoscopie reflete
donc la projection dans le plan horizontal
del’examen de’anatomie tumorale avec
son désordre de théques irrégulieres en
taille et en couleur ainsi que leur dispo-
sition a différents niveaux de profondeur

N.M. IV &£,00 mm

L

Fig. 5.

au sein du derme papillaire et surtout
réticulaire (fig. 5). Par effet Tyndal, les
parties profondes de la tumeur apparai-
tront bleutées a contours flous alors que
les structures plus superficielles seront
noires ou brunes et a contours plus nets.
Par ailleurs, la stroma réaction de I’hote
envers la tumeur inscrit son impact surla
peau avoisinante par la création de zones
de fibrose se traduisant, en dermoscopie,
par des zones de dépigmentation pseudo-
cicatricielle et, en lumiére polarisée, par
des lignes blanches et brillantes. Enfin,
I'impact épidermique se traduit par la
présence dune ou plusieurs ulcérations,
parfois évidentes, parfois recouvertes de
crofites ou squames.

B Technique dermoscopique

Il est important de noter que les moda-
lités d’examen modifient de maniere
importante les éléments sémiologiques
observés, en particulier en cas de tumeur

enrelief. L'examen dermoscopique devra
s’attacher a modifier le moins possible
les structures en exergant soit aucune
pression (dermoscopie sans contact et en
lumiere polarisée), soit, en dermoscopie
de contact, le moins de contrainte méca-
nique possible sur la 1ésion en utilisant
un gel d'immersion épais type gel d’écho-
graphie (non coloré) ou gel hydroalcoo-
lique suffisamment visqueux (Purel).

En outre, la prise d’images photogra-
phiques d’objets situés dans des plans
focaux différents (puisque la lésion est
en relief) va entrainer des zones de flou,
ce qui obligera soit a augmenter 1’éclai-
rage pour que 'optique travaille avec un
diaphragme plus fermé et donc une plus
grande profondeur de champ, soit, plus
facilement, a photographier sous diffé-
rents angles d’observation afin de mieux
apprécier I’aspect tridimensionnel de la
lésion. Ainsi, la prise de photodermos-
copies de qualité des lésions en relief,
notamment pour leur usage en télémé-
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decine, ne peut se faire qu’en combinant
contact avec faible appui + immersion
dans un gel épais + polarisation + multi-
ples prises de vue avec des angles d’ob-
servation différents.

Le patron dermoscopique
nodulaire

Le patron dermoscopique nodulaire est
déroutant pour le débutant car il ne com-
porte pas les éléments sémiologiques
habituels aux lésions mélanocytaires
pigmentées. Alors que laclinique est sou-
vent trés suspecte, on pourrait malheu-
reusement étre conduit a ne pasretenirle
diagnostic de mélanome (et, qui plusest,
de mélanome de pronostic réservé) par
méconnaissance de ce patron qui traduit,
comme on I’a vu plus haut, la désorga-
nisation avancée de I’architecture cuta-
née par un processus tumoral lui-méme
avancé qu’il soit du fait d'une lésion pri-
mitivement dépourvue de composante
radiale (NM), du fait d'une lésion entrée
secondairement en phase de croissance
verticale & partir d’'un mélanome a phase
de croissanceradiale (RGP) initialement
pagétoide (SSM) ou lentigineuse (LMM
“de Dubreuilh”, ALM ou MLM).

Le patron nodulaire est composé de
I’association désordonnée et asymé-
trique de structures dermoscopiques
denses arrondies ou ovalaires (taches
ou blotches) a contour flous se juxtapo-
sant et se superposant. Elles sont irrégu-
lieres dans leur couleur (du blanc-gris
au noir en passant par le brun, le violet
ou le bleu) mais aussi dans leur taille et
dans leurs contours. Les contours sont
flous caril s’agit de structures profondes
(fig. 2, 3,4, 6, 7 et 8). Lesnodules se juxta-
posent sans s’aplatir au contact les uns
des autres et sansrespecter d’espace vide
entre eux au contraire du patron saccu-
laire (cf. fiche n° 14).

Bien souvent, les couleurs bleue et noire
sont observées au sein de laméme lésion
constituant un signe d’alarme supplé-
mentaire: la “régle BB” pour blue and

WM. IV 1,55 mm

Fig. 6.

N-M. uléerdé IV 3.5 mm

Fig. 8.
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black qui ne connait qu'une exception
classique bénigne, a savoir I’héman-
giome thrombosé (cf. fiche n° 14).

B Le mélanome nodulaire

Initialement considéré comme repré-
sentant jusqu’a 20 % voire 30 % des
mélanomes cutanés primitifs, le
mélanome nodulaire (NM pour nodular
melanoma) a aujourd’huiune définition
histopathologique précise: mélanome
sans composante radiale au-dela de
deux bourgeons interpapillaires sur
des coupes sériées de ’ensemble de la
lésion. Ainsi défini, le NM représente
désormais moins de 3 % des séries histo-
pathologiques modernes de mélanome
et la réévaluation de la plupart des cas
antérieurement classés dans cette caté-
gorie permet trés souvent de lesrattacher
aun autre sous-type histopathologique
a phase de croissance radiale pagétoide
(SSM) ou lentigineuse (LMM, ALM ou
MLM). On voit parfois ces cas classés
comme “pseudo-nodulaires” sur les
comptes rendus histopathologiques
mais nous préférons quantanous utiliser
le sous-type histologique initial (SSM,
LMM, etc.) suivi de lamention de phase
de croissance verticale: VGP.

Le sous-type anatomoclinique mélanome
nodulaire ou NM est un triple sujet de
controverse:

—il n’est peut-étre finalement que treés
rare ou surdiagnostiqué comme nous
I’avons vu plus haut;

—il est également histopathologique-
ment indistinguable d’une métastase
dermique de mélanome dont il partage
I’architecture, la cytologie, les carac-
téristiques immunophénotypiques et
génotypiques;

—la derniére controverse est importante
car le pronostic défavorable attaché a ce
type de mélanome primitif, aussi rare
soit-il, est parfois considéré par cer-
tains comme le principal responsable
de la mortalité globale par mélanome
dans le concept souvent évoqué de kil-
ler melanoma ou “mélanome de haut

grade”. La prise en compte de ce concept
est trés importante dans 1’analyse cri-
tique de notre démarche de dépistage
précoce du mélanome, notamment par
la dermoscopie, car malheureusement le
NMn’est presque jamais dépisté précoce-
ment. Or, si c’est ce sous-type qui est res-
ponsable de’essentiel de lamortalité par
mélanome, alors le dépistage précoce des
autres formes, qui constituent’essentiel
de ce que nous dépistons par dermosco-
pie, serait peu efficace et conduirait aune
forme de surdiagnostic (diagnostic sans
impact de santé publique puisque ne
dépistant que des lésions qui n’auraient
pas abouti au déces du patient pendant
son espérance de vie restante) dénoncé
par certains confreres et parfois méme
jusque dans les médias.

La question n’est a ce jour pas tranchée,
et il sort du cadre de cette revue d’en
faire I’analyse poussée, toutefois la pra-
tique de la dermoscopie donne un éclai-
rage particulier sur cette question de la
maniére suivante:

—I’examen de toute la surface d’'un
mélanome palpable permet bien souvent
de mettre en évidence une zone latérale
de croissance permettant d’identifier
le sous-type initial de mélanome de
par les caractéristiques de sa compo-
sante radiale et, surtout, de la signaler
au pathologiste afin qu’elle puisse étre
spécifiquement intéressée par les coupes
histologiques. Ainsi, la pratique de la
dermoscopie confirme larareté du sous-
type NM vrai;

—’examen dermoscopique confirme
également la notion histopathologique
que métastase dermique de mélanome
et mélanome primitifnodulaire NM sont
indistinguables. Ainsi, il est possible de
faire I’hypothése que certains de ces cas
pourraient étre des lésions secondaires et
non pas primitives, méme si elles ont été
le premier signe d’apparition de lamala-
die chezle patient. Apréstout, lorsque le
premier événement chez un patient estla
présence de cellules de mélanome dans
un ganglion sans événement ni élément
clinique dermatologique préalable, on
considere le cas comme métastatique

de primitif inconnu méme s’il est théo-
riquement possible qu’il s’agisse d’un
mélanome primitivement ganglionnaire.
Ainsi, maintenant que des traitements
adjuvants ciblés ou immunothérapeu-
tiques sont offerts aux patients métasta-
tiques apres chirurgie, ce possible biais
de classification pourrait faire craindre
que ces patients soient évalués puis trai-
tés de maniere suboptimale en considé-
rant, a tort, leur lésion comme primitive;
—I’examen dermoscopique des tumeurs
primitives des patients ayant connu une
évolution métastatique voire fatale per-
met le plus souvent de retrouver, a c6té
des zones papuleuses ou nodulaires ot
est observé un patron dermoscopique
nodulaire, des zones dont la sémiologie
dermoscopique est similaire a celle des
formes précoces dont le dépistage est
justement le but de la pratique dermos-
copique. Certains mélanomes “tueurs”
conservent ainsi la trace d’une phase
initiale de développement tumoral dont
on peut faire ’hypothése qu’elle soit pas-
sée inapercgue alors qu’elle aurait pu étre
dépistable plus tét.

Méme s’il est rare et qu’il n’est pas ou
ne peut pas, par essence, étre précoce, le
diagnostic du mélanome primitif de type
NM (et de ses possibles simulateurs) doit
étre porté et il repose principalement sur
3 éléments:

e l'identification du patron nodulaire
décrit plus haut (fig. 2, 3,4, 6,7, 8,9, 10,
11 et12).

e La découverte de I’association bleu et
noir (régle BB) comme décrit plus haut
(fig. 2,3,4,7,8et10).

e La découverte d’éléments sémiolo-
giques supplémentaires:

—dans les zones moins pigmentées: des
images vasculaires atypiques (fig. 11
et 12); multiplicité des types vasculaires
observés, plages rouge laiteux, vaisseaux
linéaires et irréguliers ou “serpentins”
(cf. fichen©12);

—la présence d’ulcérations abords nets et
a contenu fibrineux parfois recouvertes
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de crotites ou de squames (fig. 2, 3, 4, 8,
10et12);

—des zones de dépigmentation pseudo-
cicatricielleavec, en polarisation, deslignes
blanches et brillantes ou “chrysalides”.

Rarement, comme c’est le cas sur la
figure 9,1’essentiel 1ésionnel est consti-
tué d’'unnodule unique, le patron nodu-
laire seréduit a sa plus simple expression
alors similaire en tout point au patron dit
pigmenté homogene ou sans structure
(cf. fiche n° 5). Toutefois, cette observa-
tion, qui associe de multiples satellites
dont on doit bien admettre la nature
métastatique, illustre bien 4 nouveau la
question d’un possible biais de classifi-
cation entre tumeur primitive et secon-
daire. Méme si la 1ésion la plus grosse a
été la premiere identifiée par le patient,

Fig. 10.

Fig. 12.

rien ne permet d’affirmer qu’elle est au
sens physiopathologique du terme une
tumeur primitive. Un examen attentif de
ces images permet en outre de noter en
hauta gauche une zone pigmentée brune
maculeuse qui permet de faire aussi 'hy-
pothése d’un état préalable passé ina-
percu et désormais totalement masqué
par la portion en relief de la tumeur!

Le patron nodulaire
dans d’autres situations

1. Mélanomes d’autres sous-types
en phase de croissance verticale

Comme on I’a vu, la phase de croissance
verticale d’un mélanome détruit I’archi-
tecture dermoépidermique quel que soit

N.M. uledré IV 2,80 mm

10 i
ganglicnnaire

’ N.Mule éré

AVEE mitast

letype de mélanome dés lors qu’il devient
épais. On retrouve alors les éléments
sémiologiques du patron nodulaire tel
que décrit plus haut parfois de maniere
centrale ou plurifocale, mais le plus sou-
vent de maniére excentrée accompagné:

—d’un patron multicomposé et asymé-
trique avec atypies (cf. fiche de dermos-
copie n°3) dans le SSM avancé (fig. 13,
14 et15);

—d’un patron interfolliculaire et folli-
culaire de type Dubreuilh (cf. fiche de
dermoscopie n®10) dans le LMM avancé
(fig. 16);

—des patrons paralléles des crétes et/ou
de pigmentation irréguliere et diffuse
(cf. fiche de dermoscopie n°9) dans
I’ALM avancé (fig. 17);

—de zones sans structure bleu ou
gris-blanc (cf. fiche de dermoscopie
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I Fiche pratique

“muqueuses” avenir) danslemélanome  Parfois, ces mélanomes en phase de  c’est parfois la zone pigmentée avec son
lentigineux des muqueuses ou MLM  croissance verticale peuvent avoir une  patron nodulaire qui permet d’en faire le
avancé (fig. 18). composante latérale achromique et  diagnostic (fig. 19 et 20).

5.5.M.YGP IV 1,00 mm 5.5.M. VGP ulcéré IV 2,2 m

Fig. 13. Fig. 14.

ML M. VGP ulcere V 4,80 mm

Fig. 17. Fig. 18.
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S.5.M.VGP IV 2.00 mq

s POINTS FORTS
. TR
r?-- B Le patron dermoscopique nodulaire ne
- présente aucun des signes habituels en faveur
- € , T d’'une lésion mélanocytaire (pas de stries, pas
3 " . de réseau pigmenté, pas de globules bruns
agrégés).

B Le patron dermoscopique nodulaire est
constitué d'une association désordonnée et

GP ulcérd ¥ 15,00 mm asymétrique de taches arrondies

.

et/ou ovalaires juxtaposées et superposées
de couleur variable du blanc-gris au noir

en passant par le brun-violet, le rouge et le
gris-bleu. Les taches ne s’aplatissent pas au
contact les unes des autres et ne respectent
pas d’espace entre elles. Elles sont de taille
variable et a contours flous.

B Devant cette image on doit évoquer un
mélanome épais.

B Les signes supplémentaires de suspicion
sont la présence associée des couleurs
bleue et noire, la présence d'une ou

Fig. 20. plusieurs ulcérations et crodtes, et la

présence d'images de dépigmentation

Métastase de mélanome P 4 pseudo-cicatricielle avec lignes blanches et

brillantes.

B On observe un patron dermoscopique
nodulaire dans les mélanomes primitifs en
phase de croissance verticale quel que soit
leur sous-type histologique et pas seulement
dans le sous type NM. On peut aussi observer
ce patron dans des métastases dermiques de
mélanome.

B Ladermoscopie permet d'éclairer sous un
Fig. 21. jour nouveau les concepts controversés de
mélanome nodulaire, de mélanome de haut

2. Métastases de mélanome iy .
grade et de “mélanome tueur”.

Meéme si les métastases dermiques de mélanome ont bien B Rien ne permet, dans l'état actuel des

plus souvent un aspect bleu sans structure ou homogeéne connaissances, de disqualifier Uintérét du

(cf. fiche de dermoscopie n°5) qui les rend difficiles a distin- dépistage précoce du mélanome méme

guer d'un nevusbleu en I'absence delésions multiples ou d’un si ce sont les formes tardives qui sont

contexte évocateur, il arrive non rarement que les métastases responsables de l'essentiel de la mortalité

de mélanome puissent avoir une présentation dermoscopique car rien ne vient démontrer que la mortalité

de patron nodulaire (fig. 21). serait plus liée a un sous-groupe agressif de
mélanome primitif qu’a la non-détection des

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts concernant les signes plus précoces.

données publiées dans cet article.
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I Peau et médecine léegale

Un accident de photothérapie UVB

=» S. KORNFELD-LECANU
Service de Dermatologie,
Institut Arthur Vernes, PARIS.

B Cas clinique

Il s’agit d’un patient 4gé de 39 ans, de
phototypell, sans antécédents notables,
qui consulte le dermatologue pour une
éruption quasi généralisée épargnant le
visage et les extrémités. Le diagnostic de
psoriasis en gouttes disséminé est porté
par notre confrére, sans facteur déclen-
chant retrouvé a I’interrogatoire. Une
décision de photothérapie UVB est prise
(UVB-TLO1). Une information orale est
prodiguée, notamment sur'importance
de garder son slip, de tenir les poignées
en haut de la cabine et des lunettes de
protection sont fournies par le derma-
tologue. Une pancarte de grande taille
présente prés de la cabine précise les
précautions a prendre vis-a-vis du soleil
et des médicaments photosensibilisants.

Lors de la 3° séance, le patient reste
15 min dans la cabine suite a une erreur
de programmation des doses alors qu’en
théorie la séance devait durer moins de
5min. A lasortie de cabine, le patient ne
présente pas d’érythéme, juste un simple
échauffement. Le dermatologue prescrit
de I’acide salicylique et un protecteur
gastrique. Il prévient le patient de la sur-
venue probable d’un “énorme coup de
soleil” et lui laisse son numéro de por-
table en cas de probleme.

Au final, la gestion de cet accident a été
chaotique car le patient n’a pas réussi
a joindre le dermatologue, a été vu aux
urgences puis par son médecin traitant
avant d’étre hospitalisé 24 h apres 1’ac-

cident au service desbrtilés du CHU.Ila
été hospitalisé 10 jours, aregu des antal-
giques majeurs, des soins de réhydrata-
tion et 3 pansements ont été réalisés au
début sous anesthésie générale.

B Discussion médico-légale

Il s’agit d'une bralure cutanée étendue
(1°r degré 55 % et 2° degré superficiel
40 %) provoquée par la photothérapie
prescrite pour un psoriasis en gouttes
généralisé. L'indication est tout a fait
licite [1].

IIn’apasétéreproché au dermatologue un
défaut d’information car celui-ci a déli-
vré une information orale conforme [2],
accompagnée d’une affiche informative
prés de la cabine de photothérapie. Le
dermatologue reconnafit avoir fait une
erreur technique (programmation d’une
dosimétrie trop forte). La maintenance
de lacabine a été vérifiée et parfaitement
assurée. Le dommage est en lien direct
et certain avec la brilure par surdosage
UVB. Leretentissement psychologique a
été important avec prescription d’anxio-
lytiques et d’antidépresseurs.

A I’examen clinique, lors de I’accedit,
I’état cutané du patient était trés satis-
faisant: aucune cicatrice n’était consta-
tée, seules des éphélides, probablement
plusnombreuses aprées labrtlure, étaient
notées (pas d’aspect de lentigines étoi-
lées caractéristiques post-coup de soleil).

La consolidation a été établie par I’ex-
pert 1 an apres la brilure. Le patient a
bénéficié d’un DFP (déficit fonctionnel
permanent) de 3 % au titre du stress

post-traumatique souvent évoqué en
expertise [3]. Cet article de la Gazette du
Palais [3] apporte un éclairage intéres-
sant sur les dommages psychiatriques
qui perdurent aprés une agression ou
un accident quelle que soit leur nature.
Ces dommages peuvent étre classés en
2 registres: d'une part, celui de la symp-
tomatologie traumatique (bien identi-
fiée avec des symptdmes répertoriés) et,
d’autre part, celui des troubles de I’hu-
meur persistants (comme dans notre cas),
mal délimités, qui entrainent nombre de
discussions polémiques lors des exper-
tises. La dépression sert de fourre-tout
dans lequel on trouve des arguments que
l’auteur qualifie & juste titre d’arguments
“Monoprix” formés par une longue lita-
nie de doléances sans fin, artificielles et
stéréotypées. Enrevanche, dés qu'un état
antérieur latent existe, toute imputation
du traumatisme est souvent réfutée.
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I Micronutrition et médecine fonctionnelle

Oméga-3: importance dans la résolution
de I'inflammation (partie 1)

Rappels biochimiques, eicosanoides,

statut en acides gras et roles

S. BECHAUX
Dermatologue, THONON-LES-BAINS.

des 7 piliers de la médecine nutri-

tionnelle et fonctionnelle. Parmiles
lipides, les AG polyinsaturés oméga-3 a
longue chaine (AGPI w-3-LC) consti-
tuent une famille d’AG dits “essentiels”
(AGE): ils ne peuvent pas étre fabriqués
par notre organisme [1]. Le précurseur
est ’acide a-linolénique (ALA) qui doit
étre apporté en quantité suffisante dans
I’alimentation. Or, actuellement, nous
consommons trop d’oméga-6 liés a notre
agriculture moderne (animaux nourris
au soja et au mais) et nous ne mangeons
pas assez d’oméga-3 d’origine végétale
et marine, qui ont des propriétés anti-
inflammatoires (AI) remarquables.

I esacides gras (AG) représentent un

C’est pourquoi, en plus d’une alimenta-
tion ciblée en oméga-3, la supplémenta-
tion devrait faire partie de nos traitements
devant toute maladie inflammatoire
cutanée ou liée a une inflammation systé-
mique de “bas grade” chronique et silen-
cieuse, avec des bénéfices cliniques en
3 mois, a condition d’utiliser de hautes
doses et pendant longtemps.

B Rappel biochimique
1. Structure et nomenclature des AG
Un AG est constitué d’une LC de car-

bone (C) sous forme de plusieurs grou-
pements méthylene (-CH,-) avecalune

des extrémités une fonction acide — le
groupement carboxyle (-COOH) — et a
I’autre extrémité terminale un groupe-
ment méthyl (-CH;) (fig. 1). Formule:
CH;-(CH,)n-(CH)m-COCH [2].

On distingue:

>>> La série oméga-3 (huile de colza,
chanvre, noix, lin, cameline):

—la 17¢ double liaison (C = C) est située sur
le 3¢ Capartir del’extrémité méthyl (fig. 1);
—le chef de file est ’ALA comprenant
3 doublesliaisons. Nomenclature: ALA :
18:3w3;

— 18 est le nombre de C, 3 celui de
doubles liaisons (C = C), w-3 est la posi-
tion de la 1€ double liaison.

H
e

H 3
H
Extrémité méthyl

Carbone oméga

Carbone oméga H 3

H
Extrémité méthyl

Acide linoléique, un acide gras oméga-3

\ — —
H
Extrémité

Acide linoléique, un acide gras oméga-6

0
Il
C—0—H

Extrémité
acide

0
I
C—0—H

acide

Fig. 1: Nomenclature des AGPl oméga-3 et oméga-6.
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I Micronutrition et médecine fonctionnelle

Les dérivés sont:

—l’acide eicosapentaénoique (EPA):
5 doubles liaisons;

—l’acide docosahexaénoique (DHA):
6 doubles liaisons (huile de poissons des
mers froides).

>>> La série oméga-6 (huile de tourne-
sol, mais, carthame):

Le chef de file est I’acide linoléique
(LA) avec 2 doubles liaisons (C = C)
dont la 17 est située sur le 6° C (fig. 1).
Nomenclature: 18:2w6. 18 est le
nombre de C, 2 le nombre de doubles
liaisons, w-6 la position de la 1*® double
liaison. Le dérivé est I’acide arachido-
nique (AA).

2. Configuration spatiale des AG: notion
de stéréo-isomérie cis et trans

L’isomérie est la configuration géo-
métrique spatiale de la molécule. Les
atomes d’hydrogene (H) sont situés;
—soit du méme co6té de la double liaison
C =C: c’est I'isomérie cis- (“ensemble”
en latin);

—soit de part et d’autre; c’est I'isomérie
trans- (“atravers”).

Cis donne une angulation de 120° a
I’AG. Plus le nombre de doubles liai-
sons augmente, plus I’AG sera courbé.
C’est le cas des oméga-3, ce qui aug-

mente la fluidité membranaire et donc
la fonctionnalité (fig. 2).

A contrario, une configuration trans ou
un AG saturé donnera un AGrectiligne,
donc moins fluide, avec des consé-
quences néfastes sur la santé (fig. 3).

3. Les membranes cellulaires
>>> Composition

Elles sont formées de:

—lipides: phospholipides (PL) avec un
AG saturé + un AGPI, glycolipides et
cholestérol;

— protéines, enchassées dans cette
bicouche PL. Elles auront des fonctions
derécepteurs, de transporteurs (a type de
canaux), d’enzymes ou de transmission
de messages hormonaux;

—glucides: glycoprotéines etglycolipides.

>>> Fluidité membranaire

Celle-ci dépendra de:

—la température;

—du pourcentage de cholestérol au sein
de lamembrane (ni trop, ni trop peu);
—et surtout de la proportion et de la
nature des AG. Les AGPI oméga-3 a LC
conféreront a la membrane leur capa-
cité de déformabilité et amélioreront
la fonctionnalité des protéines trans-
membranaires.

Q 000000

Q Q09000

Fig. 2: AG insaturé courbé.

Fig. 3: AG saturé rectiligne.

B Métabolisme

1. Les voies enzymatiques de synthése

(fig. 4)

La synthese des AGPI est possible grace
aux désaturases (enzymes qui créent des
doublesliaisons en enlevant desatomes H).
Les plantes et les animaux ne possédent
pas les mémes capacités de désaturation:
c’estlanotion d’AGE indispensables.

Les 2 séries utilisent les mémes enzymes.
Il n’y a pas de possibilité de passage
d’une série al’autre: elles se trouvent en
compétition, la balance étant en faveur
de la voie métabolique dont le précur-
seur est le plus biodisponible. Un exces
du précurseur LA favorisera la synthese
des AGPI oméga-6 tels que ’AA au détri-
ment des dérivés oméga-3 EPA et DHA.

Le rapport idéal oméga-6/oméga-3 doit
étre de 3, oril est de 10 voire 40 actuel-
lement en France, ce qui donne un envi-
ronnement trés pro-inflammatoire !
Cependant, un apport augmenté en ALA
oméga-3 augmentera la production de
médiateurs anti-inflammatoires, car ce
seront des substrats plus favorables pour
ces enzymes que les oméga-6. En sachant
que c’est plus précisément I’apport en
DHA qui sera le plus efficace pour aug-
menter le taux de DHA corporel [3].

2. Fonctionnalité des enzymes

De nombreux facteurs limitent la fonc-
tionnalité de la A6-désaturase hépatique.
Cette enzyme a besoin de nutriments
comme cofacteurs pour optimiser son
activité (magnésium, zinc, vitamines B3,
B6,B8,A,CetE).

Son activité est diminuée par trop d’AG
trans, 1’alcool, I’insuline (excés ou
défaut), le diabete, ’hyperthyroidie,
les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et les corticoides, mais aussi par
les infections virales ou une candidose
digestive. Elle est aussi diminuée chez
I’enfant de moins de 18 mois et chez les
seniors (fig. 4).
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Les deux acides
gras essentiels

Mg - Zn - vit. B6,B3,A,C,E

Huiles végétales
(carthame, tournesol, mais...)

Huiles végéi-a-
(lin, chanvre, colza...)
Delta-6-désaturase

Iétape Enfants Infections virales Etape
— Seniors Candidose (mycotoxines) limitante

limitante : Acides gras trans Stress :
la plus lente Insuline (excés ou défaut)  Alcool la plus
Diabéte Hyperthyroidie : fragile
AINS et corticoides

. .
épins de cassis Mg - vit. B3, B5, B6, B8 - vit. C

Elongase

Acides gras saturés Acides gras trans

Zn - insuline Substrats 0

Delta-5-désaturase

° Glucagon produits : EPA Tg

w6 | Diabéte

Huiles de poissons Graisses animales,
des mers froides viandes, produits
laitiers...
Elongase
Delta-4-désaturase @ Prostaglandines
@ Leucotriénes
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Fig. 4: Voies enzymatiques de synthése des acides gras oméga-3 et oméga-6 (avec l'autorisation du laboratoire Bionutrics).
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Modulateurs de I'inflammation,
role des précurseurs
des eicosanoides

Lorsqu’une cellule détecte un signal
inflammatoire de danger (antigéne,
cytokine) au moyen d’un récepteur
membranaire toll-like réceptor (TLR),
une cascade de kinases intracellulaires
estactivée, puis une libération du NF-kB
(Nuclear factor-kappa f3) est effectuée,
facteur transcriptionnel des protéines
de I'inflammation. La phospholipase
A2 activée libérera les AGPI des PL
membranaires (fig. 5). C’est le rapport
(AA) 0-6/EPA -3 qui déterminera
Iintensité de la réponse pro, normo ou
anti-inflammatoire, car ils ont des effets
antagonistes. Les médiateurs lipidiques
de I'inflammation sont synthétisés a
partir des AG allongés —acide dihomo-
y-linolénique (DGLA), AA oméga-6 —
ainsi que de 'EPA/DHA oméga-3.

IIs sont nommés eicosanoides (avec
20 atomes de C: eikosi en grec = 20).
Ils sont impliqués dans la modulation
de I'intensité et la durée des réponses

inflammatoires. Les principaux sont les
thromboxanes (TX), les prostaglandines
(PG) et les leucotrienes (LT) (fig. 5).

Selon I’AGPI-LC, on obtiendra 3 familles
d’eicosanoides:

>>> La série oméga-6 (AA), suite a I’ac-
tion des cyclo-oxygénases (COX), don-
nerades:

—PG de la série 2 (PGE2, PGI2) dont
les effets déléteres sont connus: elles
stimulent la prolifération cellulaire, la
différenciation adipocytaire, freinent le
processus apoptotique et favorisent le
processus tumoral ;

—thromboxanes A2 (TXA2) avec un effet
pro-agrégant plaquettaire, vasoconstric-
teur, pro-inflammatoire, pro-allergisant
et obésogene.

Et suite a I’action des lipooxygénases
(LOX), on obtiendra des médiateurs lipi-
diques hautement pro-inflammatoires:
les leucotriénes de la série 4 (LT4).

>>> Quant au DGLA, il donnera des
PG1 et LT3 moins inflammatoires (anti-

@
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Fig. 5: Synthése des eicosanoides.

inflammatoires, antiagrégants plaquet-
taires, myorelaxant des muscles lisses).

>>> La série oméga-3 (EPA-DHA) don-
nera des PG3 delasérie 3 etdesLT5 dela
série 5 nettement moins inflammatoires.

EPA et DHA donneront par la suite les
résolvines, les protectines et les maré-
sines, véritables médiateurs de larésolu-
tion de I'inflammation, qui bloqueront
le phénomene inflammatoire pour
aboutira la cicatrisation et a la guérison,
tout en empéchant le stade de fibrose
cicatricielle (fig. 4). D’otu I'importance
fondamentale des oméga-3 par rapport
aux oméga-6: tout est une question
d’équilibre entre ces 2 voies métabo-
liques. Un exces d’oméga-6 favorisera la
synthése d’AA avec des médiateurs pro-
inflammatoires. A I'inverse, un apport
suffisant d’oméga-3 marins bloquera la
synthése des dérivés oméga-6. Par ail-
leurs, EPA/DHA inhibent la production
des cytokines pro-inflammatoires de
I'immunité innée: IL6 et IL8 [3].

Comment évaluer le statut
des acides gras ?

La composition des PL de nos
membranes cellulaires reflete notre ali-
mentation. Ainsi, il existe un examen
de biologie fonctionnelle qui nous ren-
seigne sur la répartition qualitative et
quantitative des différents types d’AG
dans la membrane du globule rouge
(GR) et ’état des voies métaboliques qui
assurent leur transformation. C’est le
statut en AG qui repose sur le profil des
AG érythrocytaires (fig. 6). Laconcentra-
tion en AG dépend des apports alimen-
taires, de la digestion, de I’absorption et
dumétabolisme hépatique de ces AG. Le
GR ayant une demi-vie de 120 jours, ce
statut sera le reflet de la consommation
des AG des 3-4 derniers mois. En cas de
carences en oméga-3, onrecommandera
une diéte méditerranéenne avec une
consommation accrue de petits pois-
sons gras (2-3 fois/semaine) et une sup-
plémentation en EPA/DHA (2 g/j a base
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Fig. 6: Profil des AG érythrocytaires dans le cas d’'une rosacée. Carence grave en oméga-3 (rectangles verts). Rapport AA/EPA maximum témoignant d’une inflam-

mation systémique de bas grade.

d’huile de poissons des mers froides)
pendant au moins 6 mois.

>>> Les oméga-3: LNA, EPA, DHA
(fig. 6) (rectange vert)

Dans cet exemple, il existe une carence
en oméga-3: la patiente ne consommait
pas d’huile de colza, de lin, de noix, de
poissons gras ni d’oléagineux.

>>> Llindex oméga-3 (rectangle gris)

1l est exprimé en pourcentage du taux
EPA + DHA sur les AG totaux. Il consti-
tue un index d’équilibre alimentaire d’ef-
ficacité physiologique et de prévention.
Un index oméga-3 idéal se situe entre
8 et 10 % pour un effet cardio-protec-
teur maximal [4]. Dans cet exemple, il
estbeaucoup trop bas.

>>> Le rapport AA/EPA est un index
pro-inflammatoire (rectangle gris)

1l reflete 1’équilibre entre les eicosa-
noides dérivés de ’AA (plus inflamma-
toires) et ceux dérivés de 'EPA (moins
inflammatoires). Il donne donc une
indication sur les conditions pro- ou
anti-inflammatoires de’individu. Dans
cet exemple, il est trés élevé: la patiente
avait une rosacée et un diabete de type 2
insulinodépendant (fig. 6). Il estle révé-
lateur d’une inflammation systémique
de bas grade.

>>> Le rapport LN/DGLA refléte I’acti-
vité de la A6-désaturase (rectangle gris)

Cerapport traduit’activité delaA6 et de
la A5-désaturase pourlesquellesil existe
des polymorphismes génétiques en plus

des facteurs limitants décrits plus haut.
11 est un peu élevé dans cet exemple.
La conversion de I’acide linoléique en
DGLA ne se fait pas correctement.

B Roles biologiques des AGPI

Ce sont des micronutriments de la
communication cellulaire: ils sont a la
fois des éléments structuraux pour les
propriétés physiques de la membrane
mais aussi des éléments fonctionnels en
tant que second messager de la cellule,
messager pro- ou anti-inflammatoire et
ligand des récepteurs nucléaires.

1. Production d’énergie

Les triglycérides, composés d’AG, sont
uneréserve énergétique du tissu adipeux
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et sont facilement mobilisables: leur
dégradation, activée par la p-oxydation
dans la mitochondrie, fournit ’acétyl-
CoA dans la chaine respiratoire pour la
production d’ATP et donne 9 kcal/g.

2. Physiologie cutanée

IIs améliorent le vieillissement cutané en
augmentant |’élasticité dermique. Ils opti-
misent la fonction de barriere de la peau
et diminuent 'inflammation cutanée.

3. Structurels

Les AGE représentent 50 % des PL
membranaires et forment avec le cho-
lestérol le squelette des membranes. Un
taux de cholestérol suffisant est requis
pour créer de I’espace entre les PL et aug-
menter la fluidité membranaire.

4. Fonctionnels

Ils sont essentiels pour la reproduction
et ’embryogénese, la peau, le systéme
nerveux et larétine. Le DHA est le consti-
tuant majeur du cerveau [1, 2].

5. Métabolisme lipidique : fonction
régulatrice par I'épigénétique

Les AGPI et les eicosanoides sont des
ligands pour des facteurs de transcrip-
tion nucléaire: les Peroxisome prolife-
rator activated receptors (PPARs). Ils
modulent ’expression des génes impli-
qués dans le métabolisme lipidique.

Lieu: Musée du quai Branly — Jacques Chirac

Salle de cinéma
37, Quai Branly, 75007 Paris

Début du congrés: 9h 30

6. Ce sont des cobiotiques

Les oméga-3 influencent la composition
dumicrobiote intestinal avec une action
anti-inflammatoire en diminuant I’endo-
toxémie métabolique liée aux lipopoly-
saccharides des bacilles Gram- (LPS).

B Conclusion

Ces rappels biochimiques et physio-
logiques nous aident & comprendre
I'intérét d'un apport équilibré en AGPI
et d’'une évaluation du statut en AG
permettant une prise en charge indivi-
duelle efficace. Mais de nombreux fac-
teurs conditionnent la fonctionnalité de
ces AG:

—un apport suffisant d’oméga-3 a LC,
végétaux et marins, avec peu d’AG trans
et saturés;

—un taux de cholestérol correct;

—une digestion convenable des graisses
(sels biliaires et lipase pancréatique);
—un foie en bon état avec les nutriments
nécessaires pour optimiser ’activité de
la A6-désaturase;

—untube digestifsans hyperperméabilité
intestinale et un microbiote eubiotique.

Dans les maladies de civilisation (dia-
bete de type 2, obésité, HTA, neurodé-
génératives, cardiovasculaires, acné,
psoriasis, eczéma...)liées anotre alimen-
tation occidentale, c’est I'inflammation
systémique de bas grade qui en est la
cause principale. D’ou ’intérét gran-

28¢ Forum Peau Humaine et Société

Samedi 26 septembre 2020

Organisateur:

dissant d’un apport important en huiles
oméga-3 (colza, noix, lin, cameline) eten
poissons gras 3 fois/semaine (anchois,
sardines, harengs, maquereaux, saumon)
tout au long de notre vie afin de rétablir
un environnement nutritionnel normo-
inflammatoire.

La partie 2 détaillera les pathologies liées
a une carence en oméga-3, notamment
les dermatoses inflammatoires, et I'im-
portance de I’alimentation enrichie en
oméga-3 ainsi qu’une supplémentation
suffisante pour les traiter.
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Condylomes du canal anal:
intérét de la photothérapie dynamique

Ao G, XE J, Wanc L et al. 5-aminolevulinic acid photodynamic
therapy for anal canal condyloma acuminatum: A series of
19 cases and literature review. Photodiagnosis Photodyn Ther,
2018;23:230-234.

XiE J, Wane S, L1 Z et al. 5-aminolevulinic acid photodynamic
therapy reduces HPV viral load via autophagy and apoptosis by
modulating Ras/Raf/MEK/ERK and PI3K/AKT pathways in HeLa
cells. J Photochem Photobiol B, 2019;194:46-55.

La photothérapie dynamiqueréduit in vitrola charge virale HPV
en induisant I’'apoptose. La prise en charge des condylomes
du canal anal (CCA) est souvent difficile compte tenu du taux
élevé derécidive lié ala persistance post-chirurgicale de lésions
latentesriches en HPV. Cette étude ouverte a inclus 19 patients.
Apres traitement des condylomes externes et anuscopie, plu-
sieurs séances de photothérapie dynamique (utilisant’applica-
tion de 5-ALA au moyen de cotons-tiges) ont été réalisées. Une
rémission complete clinique des CCA a été observée dans 100 %
des cas, avec réduction significative du portage en HPV au sein
du canal anal. Aucunerécidive n’a été observée a 6 mois de suivi.

Surinfection a Staphylococcus aureus:
un facteur d’aggravation des lymphomes T
cutanés épidermotropes

LinpaHL LM, WILLERSLEV-OLSEN A, GJERDRUM LMR et al. Antibiotics
inhibit tumor and disease activity in cutaneous T-cell lymphoma.
Blood, 2019;134:1072-1083.

EmGE Da, Bassert Ri, Duvic M et al. Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) is an important pathogen in
erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) patients. Arch
Dermatol Res, 2020;312:283-288.

Il a été montré que la réponse des lymphocytes T CD4+ a un
portage cutané intense en Staphylococcus aureus pouvait étre
un facteur de progression des lymphomes T cutanés épider-
motropes (LTCE). Lindahl ef al. rapportent les résultats d'une
étude prospective portant sur 8 patients présentant un LTCE
a un stade avancé. Dans 6 cas le traitement par une antibio-
thérapie séquentielle (associée au traitement spécifique) de
la surinfection staphylococcique objectivée a conduit a une

Sous les feux de I'actualité

Service de Dermatologie, Hopital Nord, CHU de MARSEILLE.

amélioration clinique significative des1ésions persistant plus
de 8 mois. Au plan de labiologie moléculaire, ’amélioration a
été corrélée a une diminution de I’expression des récepteurs
CD25 de haute affinité avec I'interleukine 2, du signal STAT3
et du degré de prolifération cellulaire au sein de la peau lésion-
nelle. Dans I’étude rétrospective de Emge et al. ayant inclus
26 patients atteints de formes érythrodermiques de LTCE,
une colonisation des lésions par des Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline était observée dans 34 % des cas.
Ici encore, une antibiothérapie adaptée entrainait une amélio-
ration significative des lésions. Le dépistage et le traitement
de la surinfection staphylococcique des LTCE doivent étre
intégrés dans la stratégie thérapeutique des LTCE.

L’'oméprazole augmente I’efficacité de I’aciclovir
sur I’herpés simplex virus de type l et Il

MicHaELIs M, KreinscumipT MC, Bojkova D et al. Omeprazole
Increases the Efficacy of Acyclovir Against Herpes Simplex Virus
Type 1 and 2. Front Microbiol, 2019;10:2790.

Les auteurs ont montré que I’'oméprazole, comme d’autres inhi-
biteurs de la pompe a protons (IPP), augmente ’effet inhibiteur
de I’aciclovir sur la réplication d’herpés simplex virus (HSV) 1
et 2. Cette mise en évidence ouvre selon les auteurs une perspec-
tive d’optimisation dela prise en charge des infections herpétiques
séveres et récidivantes, notamment chez 'immunodéprimé.

Herpés chronique végétant de I'immunodéprimé:
intérét de I'imiquimod

Siqueira SM, GongaLves BB, Loss JB et al. Vegetative chronic gen-
ital herpes with satisfactory response to imiquimod. An Bras
Dermatol, 2019;94:221-223.

L’herpes chronique végétant (HCV) est une présentation aty-
pique des infections a HSV2 chez I'immunodéprimé, se mani-
festant initialement par des ulcérations chroniques devenant
végétantes: ’aciclovir en premiére intention et le foscarnet dans
les formes résistantes a I’aciclovir sont les deux molécules de
référence. Les auteurs rapportent un cas d’HCV génital chez un
homme de 41 ans, séropositif pourle VIH et résistant al’aciclovir
puis au foscarnet. Un traitement par imiquimod topique a 5 %
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3 fois par semaine puis 5 fois par semaine entrainait au terme des
12 semaines de traitement un blanchiment complet des 1ésions.

B Maladie d’Alzheimer et herpés: une piste ?

Qv Q, LY. Herpesviral infections and antimicrobial protection for
Alzheimer’s disease: Implications for prevention and treatment.
J Med Virol, 2019;91:1368-1377.

Des éléments récents suggerent que des infections a herpes
virus pourraient favoriser la maladie d’Alzheimer (MA). Des
marqueurs pathologiques communs aux deux infections
sont en effet observés dans certaines études: production de
peptide amyloide béta (PAb), phosphorylation de tau, stress
oxydatif, neuro-inflammation. PAb est considéré comme un
peptide antimicrobien. Lhypotheése est que la réactivation de
certains herpés virus chez le sujet 4gé pourrait étre initiatrice
de réactions amyloides en cascade contribuant notamment a
I’accumulation de PAb caractérisant lamaladie d’Alzheimer. Si
ces données sont confirmées, elles pourraient avoir un impact
important dans la prévention voire le traitement de la MA.

Intérét du valganciclovir dans la prise en charge
des kératites herpétiques résistantes

KoseocLu ND, Strauss BR, Hamraz P. Successful Management of
Herpes Simplex Keratitis With Oral Valganciclovir in Patients
Unresponsive or Allergic to Conventional Antiviral Therapy.
Cornea, 2019;38:663-667.

Les kératites herpétiques (KH) nécessitent un diagnostic et un
traitement rapides compte tenu des complications potentielles.
Les auteursrapportent 4 observations de KHrécidivantes, résis-
tantes a ’aciclovir, au valaciclovir ou au famciclovir, toutes
traitées avec succes par valganciclovir.

B Zona et traitements immunosuppresseurs

BauMRIN E, VaN VOORHEES A, GARG A et al. A systematic review of
herpes zoster incidence and consensus recommendations on vac-
cination in adult patients on systemic therapy for psoriasis or pso-
riatic arthritis: From the Medical Board of the National Psoriasis
Foundation. ] Am Acad Dermatol, 2019;81:102-110.

Cette méta-analyse américaine a colligé 41 études ayant évalué
le risque de développer un zona au cours des thérapeutiques sui-
vantes: corticoides par voie générale, tofacitinib, biothérapies,
DMAR (traitements de fond conventionnels type méthotrexate)
et association biothérapies-DMAR. Le risque de zona apparait
accru sous corticoides, tofacitinib et sous ’association biothéra-
pies-DMAR (alors qu’il ne semble pas accru lorsque ces deux théra-
peutiques sont utilisées en monothérapie). Les données sontencore
insuffisantes pour statuer pour 'lL12-11.23,I'IL17 et’aprémilast.

Tuberculose disséminée : savoir I’évoquer face a
une vasculite cutanée chez I'immunodéprimé

WanG JY, BRownN RA, PucLIESE S et al. Disseminated tuberculosis
presenting as medium-vessel vasculitis in an immunocompro-
mised host. ] Cutan Pathol, 2020 Mar 5. [Epub ahead of print]

C’est le message donné par les auteurs a propos du cas d’un
patient 4gé de de 55 ans traité par prednisone et mycophé-
nolate mofétil pour une dermatomyosite. Il a développé des
lésions cutanées a type d’abces indurés avec, a la biopsie,
une vasculite nécrosante des vaisseaux de calibre moyen. La
présence de BAAR, une PCR positive et une culture positive
pour Mycobacterium tuberculosis ont rattaché ces lésions de
vasculite a une tuberculose. Les lésions ont régressé avec un
traitement antituberculeux.

Patients sous immunosuppresseurs:
attention au gonocoque!

Crew PE, ABara WE, MccuLLEY L et al. Disseminated Gonococcal
Infections in Patients Receiving Eculizumab: A Case Series. Clin
Infect Dis, 2019;69:596-600.

Les auteurs rapportent 8 cas de gonococcies disséminées
dont 7 avec hémocultures positives chez des patients rece-
vant de I’éculizumab (anticorps monoclonal qui inhibe ’ac-
tivation du complément). Ils recommandent donc d’évoquer
ce diagnostic face a des tableaux septicémiques et de dépister
toute IST avant la mise en route de ce traitement, recom-
mandation qui peut s’appliquer & I’ensemble des immuno-
suppresseurs.

Traitement de la leishmaniose: des progrés a
attendre de nouvelles formes d’administration?

Dar MJ, Kuaro S, MceLroy CA et al. Topical treatment of cutaneous
leishmaniasis with novel amphotericin B-miltefosine co-incorpo-
rated second generation ultra-deformable liposomes. Int J Pharm,
2020;573:118900.

Dar MJ, KHaLD S, VarRKUTI S et al. Nano-elastic liposomes as
multidrug carrier of sodium stibogluconate and ketoconazole: A
potential new approach for the topical treatment of cutaneous
Leishmaniasis. Eur ] Pharm Sci, 2020;145:105256.

Le traitement des leishmanioses cutanées reste difficile.
Larecherche se poursuit pour développer I’administration
de traitements classiques dans de nouveaux vecteurs d’ad-
ministration optimisant la pénétration de la molécule au
sein des lésions. L'association amphotéricine B-miltéfosine
topique dans des liposomes ultradéformables a été testée
tres efficace in vitro et sur un modele de souris infectée.
L’association stibogluconate de calcium-kétoconazole
topique dans des liposomes nano-élastiques a été testée tres
synergique in vitro.
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données publique des médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou en flashant le QR code:

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

V¥ Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables.
Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

IL: interleukine

1. Résumé des caractéristiques du produit DUPIXENT® (dupilumab).

2. HAS. Avis de la commission de la transparence DUPIXENT® (dupilumab) s- 11 juillet 2018.
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