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RÉSUMÉ : Malgré le développement de nouvelles options thérapeutiques, la photothérapie reste un 

pan indispensable de la dermatologie pour de nombreuses indications.

Dans le vitiligo, elle est indispensable à la repigmentation, même avec les nouvelles biothérapies. 

Dans le lichen plan, elle offre un meilleur rapport bénéfice/risque que la corticothérapie générale. 

Dans la pelade, elle obtient des résultats comparables aux nouvelles biothérapies et pourrait leur 

être adjointe. Dans les lymphomes cutanés superficiels, son rapport bénéfice/risque est excellent. 

De même, elle obtient souvent un succès dans certains lymphomes cutanés en cas de contre-indica-

tion ou d’échec des autres options thérapeutiques. Dans la désensibilisation des lucites et urticaires 

solaires, elle permet une réelle amélioration de la qualité de vie en évitant le recours aux médica-

ments ou en cas d’échec thérapeutique. Dans l’eczéma, elle reste une bonne option de traitement 

systémique de premier recours. Dans le psoriasis, elle est une indication de premier recours en raison 

de son coût inférieur à celui des biothérapies. Enfin, elle reste la seule option pour de nombreuses 

dermatoses rares et doit rester disponible pour notre spécialité.

C. COMTE
Hôpital Saint-Louis, PARIS.

Photothérapie : quelle place en 2023 ?

D epuis quelques années, de nom-
breuses thérapies ciblées voient 
le jour dans des dermatoses 

inflammatoires habituellement trai-
tées par photothérapie. N’aurions-nous 
plus besoin de la photothérapie ? Au 
contraire, elle reste à ce jour indispen-
sable, et ce pour de multiples raisons :
– économiques tout d’abord, puisque la 
photothérapie coûte bien moins cher que 
les biothérapies, même biosimilaires ;
– pour l'accompagnement global de 
patients souffrant de maladies chroniques, 
puisque ce traitement permet un contact 
régulier avec l’équipe médicale et paramé-
dicale, source de soutien pour le patient. 

Enfin, la photothérapie reste indispen-
sable dans de nombreuses indications et 
fait aussi bien (pour moins cher) dans de 
nombreuses autres.

Psoriasis

Le psoriasis était une indication phare 
de la photothérapie et les dernières thé-
rapies ciblées disponibles ont dépassé 
en efficacité cette dernière. Rappelons 

que la PUVA (psoralène + UVA) obtient 
un PASI 75 chez 73 % des patients, les 
UVBTL01 chez 68 % [1] et la re-PUVA 
chez 100 % des patients [2]. Ainsi, la 
photothérapie est plus efficace que 
les premières biothérapies : étaner-
cept, infliximab, aléfacept, ustékinu-
mab, éfalizumab, adalimumab. En 
termes de qualité de vie, malgré les 
déplacements pluri-hebdomadaires 
demandés, l’amélioration est aussi 
– voire plus – satisfaisante avec la pho-
tothérapie [3].

Cependant, les dernières thérapies 
ciblées, notamment contre l’IL17 et 
l’IL23, obtiennent des améliorations 
de PASI supérieures à la photothérapie 
(par exemple, l’ixékizumab obtient envi-
ron 90 % de PASI 75).

1. Rapport bénéfice/risque

Le risque imputé à la photothérapie 
est celui de la carcinogénicité, qui a été 
bien démontré pour la PUVA mais n’est 
actuellement pas mis en évidence pour 
les UVBTL01 [4], qui ont un excellent 
profil de tolérance à condition de res-
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pecter les limites à leur utilisation. 
Concernant les thérapies ciblées, avec 
un screening correct des patients, les 
effets secondaires et le profil de sécurité 
des biologiques sont bons, notamment 
par rapport aux autres traitements systé-
miques. Cependant, les données au long 
cours sont faibles.

Les anti-TNF ont été associés à un ris-
qué plus élevé de tuberculose, d’hépa-
tite B, de lymphome et autres néoplasies, 
tandis que les anti-IL17 ont montré un 
risque augmenté d’induction ou d’exa-
cerbation de maladies inflammatoires 
intestinales, un risque augmenté de 
candidoses muco-cutanées et d’infec-
tions graves : +0,4 % par rapport au 
placebo (0,5 %). Il existe un risque dis-
cuté de dépression et de suicide avec 
le brodalumab. Citons encore le risque 
d’anaphylaxie (rare), les réactions aux 
sites d’injection, les arthralgies, mais 
aussi les nausées, vomissements, diar-
rhées, douleurs oropharyngées, fatigue, 
neutropénie.

Pour les anti-IL23, les risques sont les 
suivants : infections des voies aériennes 
supérieures (13 %), dermatophyties, 
céphalées, prurit, fatigue. Pour mini-
miser ces risques, il est nécessaire de 
réaliser un bilan pré-initiation répété à 
intervalles réguliers (NFP, bilan hépa-
tique, sérologie hépatite, dépistage régu-
lier de la tuberculose…).

2. Le coût

Une photothérapie de 20 à 30 séances 
coûte entre 400 et 600 €. Les molécules 
biosimilaires (anti-TNa) coûtent autour 
de 6 000 €/an, les thérapies ciblées les 
plus efficaces entre 12 000 et 22 000 € 
par an, répétées sur plusieurs années car 
elles ont vocation à ne pas s’interrompre.

3. Conclusion

La photothérapie a encore toute sa place 
en première intention dans le traite-
ment du psoriasis pour des raisons éco-
nomiques. En effet, chez environ 70 % 

des patients, elle obtiendra des résultats 
équivalents aux biothérapies pour un 
coût au minimum 10 fois inférieur, voire 
20 fois inférieur quand on compare aux 
molécules les plus récentes. Elle garde 
également une place de choix en cas de 
psoriasis de la femme enceinte, car elle 
représente l’alternative avec le moins 
d’effets secondaires potentiels pendant 
cette période [5].

Dermatite atopique

L’étude européenne TREAT-DA [6] a 
montré qu’en 2020, le traitement sys-
témique prescrit dans 85 % des cas en 
Europe était la photothérapie UVBTL01, 
suivie de la ciclosporine puis du 
méthotrexate (qui n’a pas actuellement 
l’AMM dans la dermatite atopique).

Les thérapies ciblées ayant l’AMM en 
France aujourd’hui sont les anticorps 
monoclonaux (dupilumab, tralokinumab 
[non remboursé]) et les anti-JAK (bariciti-
nib, upadacitinib [non remboursé]).

1. Efficacité

Il existe peu d’articles comparatifs pre-
nant en compte les mêmes critères. On 
peut relever cependant que les UVBTL01 
permettent l’obtention d’un score EASI 50 
chez 80 % des patients et un blanchiment 
(EASI 100) chez 40 %, en 10 semaines 
[7]. Le dupilumab, lorsqu’il est évalué 
seul (sans dermocorticoïdes), obtient 
un score EASI 75 chez 50 % des patients 
à 16 semaines. Le baricitinib obtient un 
score EASI 75 chez 48 % des patients à 
16 semaines.

2. Rapport bénéfice/risque

Le dupilumab peut entraîner des 
conjonctivites dans 26 % des cas, une 
hyperéosinophilie, un érythème cervico- 
facial, des réactions aux points d’in-
jection, une alopécie ou un psoriasis 
induit. Le baricitinib provoque fré-
quemment (ou très fréquemment) des 
infections des voies aériennes supé-

rieures (pneumopathies), un zona ou 
des infections à herpès virus, une gas-
tro-entérite, des infections urinaires, 
une thrombocytose, une hypercholes-
térolémie, des céphalées, des douleurs 
abdominales, une cytolyse hépatique 
(ASAT > 3N), de l’acné et une élévation 
des CPK > 5N.

3. Conclusion

L’efficacité de la photothérapie est globa-
lement comparable à celle des molécules 
actuelles, pour un coût inférieur. À noter 
que la photothérapie UVA1 ou la PUVA 
localisée sont également d’une grande 
efficacité dans l’eczéma chronique des 
mains et la dishydrose (fig. 1).

Prurit

Dans une étude sur le prurigo nodu-
laire menée chez 70 patients [8], le 
nemolizumab fait passer l’EVA (échelle 
visuelle analogique) prurit de 8,5 à 
4,5 à 4 semaines. Une étude portant 
sur le même effectif de prurigos idio-
pathiques traités par UVBTL01 [9] 
retrouve une amélioration complète 
(EVA prurit = 0) chez plus de 70 % des 
patients sans qu’aucun effet secondaire 
ne soit rapporté.

L’effet de la photothérapie dans les pru-
rits est assez rapide, en général aux alen-
tours de la 8e séance (soit 3 semaines). 
Une étude portant exclusivement sur les 
prurigos nodulaires chez 44 patients [10] 
obtenait une réduction du prurit supé-
rieure ou égale à 75 % chez 55 % des 
patients.

En pratique, la photothérapie est un trai-
tement efficace du prurit trop souvent 
ignoré et qui peut être associé à d’autres 
traitements.

Vitiligo

Une méta-analyse de 35 études incluant 
1 428 patients atteints de vitiligo a été 
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publiée en 2017 [11]. La photothérapie 
UVBTL01 a permis une repigmentation 
supérieure à 25 % chez 62-75 % des 
patients selon les études, supérieure 
à 75 % chez 13 à 36 % d’entre eux. Les 
zones de meilleur pronostic sont le 
visage, le cou et le tronc ; les zones de 
mauvais pronostic sont les extrémités et 
les muqueuses (fig. 2).

Vitiligo segmentaire de l’enfant

Dans cette indication, qui avait la réputa-
tion d’être résistante au traitement, une 
étude rétrospective menée sur 26 enfants 
traités par laser Excimer (faisceau mono-
chromatique de longueur d’onde 208 nm 
comme les UVB permettant une irradia-
tion plus focale) entre 2016 et 2018 a été 
publiée en 2020 [12]. Une réponse excel-
lente (> 75 %) était notée dans 65 % des 
cas et une réponse de 50-75 % dans 8 % 
des cas. Il faut donc penser à proposer ce 
traitement le plus précocement possible, 
le taux de réponse étant directement lié à 
l’ancienneté du vitiligo (les résultats sont 
meilleurs si le traitement est instauré 
dans les 6 premiers mois).

1. Risques liés au laser Excimer

Une équipe coréenne a étudié 
5 052 patients porteurs de vitiligo traités 
de 2009 à 2016 : la comparaison entre 
les groupes ayant reçu de faibles doses 
et de fortes doses (> 100 séances) ne 
montrait pas d’augmentation du risque 
de mélanome, ni de carcinomes ou de 
kératoses actiniques.

2. En pratique [12]

>>> La photothérapie reste indis-
pensable à la repigmentation. Elle 

doit, pour conserver une efficacité 
optimale, être associée au tacrolimus 
topique 0,1 % (hors AMM) appliqué 
matin et soir (appliquer le produit 
après la séance), en débutant à la dose 
de 0,2 J/cm2 d’UVBTL01 pour tous les 
phototypes (afin d’éviter la phototoxi-
cité). L’augmentation des doses se fait 
jusqu’à obtention d’un érythème rosé 
(max : 1,5 J/cm2 pour le visage, 3 J/cm2 

pour le corps), au rythme de 2 à 3 
séances/semaine.

En cas de non-réponse immédiate, le trai-
tement devra être prolongé au minimum 
6 mois (72 séances) en raison de profils 
de patients long répondeurs. Une fois la 
repigmentation obtenue, il est préférable 
d’effectuer un traitement d’entretien ou 
phase de consolidation, à raison de 2 fois 
par semaine pendant un mois, puis 1 fois 
par semaine pendant 1 mois, puis 1 fois 
toutes les 2 semaines les 3e et 4e mois. 
Ensuite, l’arrêt se fera en l’absence de 
rechute. Cette décroissance progressive 
permet d’identifier les patients à risque 
de rechute.

>>> Pour les phototypes supérieurs 
IV à VI, il n’y a aucune dose maximale 
cumulée plafond (recommandations du 
groupe de travail sur le vitiligo, JAAD 
2017 [13]). En ce qui concerne les photo-
types I à III, il n’y a malheureusement pas 
de recommandations fiables à ce jour.

À noter : le vitiligo des paupières peut 
être traité par photothérapie UVBTL01, 
les UVB ne pénétrant pas l’épaisseur des 
paupières. Le patient ne porte pas de 
coques de photoprotection mais ferme 
les yeux en cabine.

Lichen plan

Une méta-analyse de 16 études, dont 
11 essais contrôlés, a été réalisée en 
2016 [14]. La photothérapie UVBTL01 
était équivalente à la PUVA, supérieure 
à la prednisolone faible dose pendant 
6 semaines, qui était elle-même supé-
rieure à l’énoxaparine.

Fig. 1 : Eczéma du dos avant et après photothérapie (© C. Comte).

Fig. 2 : Vitiligo du visage avant et après 45 séances 
de photothérapie UVBTL01 (© C. Comte).
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L’acitrétine, la sulfasalazine, la griséoful-
vine étaient supérieures au placebo, le 
méthotrexate avait une efficacité équiva-
lente à la corticothérapie orale.

Les études prospectives qui ont été réa-
lisées avec des UVBTL01 [15], bien que 
portant sur de petits effectifs, retrouvent 
un blanchiment dans 80 % des cas et 
une rechute chez seulement 25 % des 
répondeurs.

En pratique

Bien que les revues ne permettent pas de 
dégager un niveau de preuve suffisant 
au regard des effectifs des études dispo-
nibles, compte tenu du rapport bénéfice/
risque, la photothérapie UVBTL01 est à 
recommander en première intention 
dans le lichen plan (fig. 3). Pour l’atteinte 
palmoplantaire, la PUVAthérapie locali-
sée sera plus efficace (fig. 4).

Pelade

Deux anti-JAK ont été proposés dans 
cette indication : le tofacitinib et le ruxo-
litinib [16].

>>> Dans un essai mené sur 12 patients 
le ruxolitinib a obtenu une repousse 
> 50 % dans 75 % des cas, sans chiffrage 
de la récidive.

>>> Dans une étude rétrospective por-
tant sur 90 patients, le tofacitinib a quant 
à lui permis une repousse complète chez 
20 % des patients, intermédiaire chez 
38,5 %, modérée chez 18,5 %, tandis que 
23 % n’avaient aucune réponse. Là non 
plus, nous ne disposons pas d’étude du 
pourcentage de récidive.

>>> Concernant la photothérapie, un 
essai clinique conduit en 2019 [16] 
a randomisé 40 patients atteints de 
pelade areata, en comparant un bras 
PUVA versus un bras corticoïdes intra-
lésionnels. Résultat : à 6 mois, 45 % des 
patients ont eu une repousse > 80 % 
(identique dans les deux groupes).

>>> Concernant le risque de réci-
dive post-PUVA, il n’y a pas d’étude 
récente, mais une étude de 1983 [17] 
portant sur 23 patients atteints de 
pelade areata (dont 17 de pelade 
multiple, universelle ou décalvante 
totale) traités par PUVA globale orale 
a montré une repousse > 90 % chez 
11 patients sur 17, avec un suivi 
de 19 mois après la fin de la PUVA. 
Seulement 3 patients ont rechuté sur 
cette période (fig. 5). À noter que dans 
le groupe des répondeurs, les résultats 
ne semblent pas dépendre de l’âge 
du début, ni du degré d’extension 
de la pelade, ni de son ancienneté. 
En revanche, les patients ayant des 
pelades plus anciennes ont eu un taux 
de rechute plus important.

En pratique

Les anti-JAK ne font pas mieux à ce jour 
que la PUVAthérapie, pour un coût net-
tement plus élevé. La PUVAthérapie 
orale est plus efficace que la photothé-
rapie UVBTL01 dans cette indication et 
est donc à privilégier. Elle demeure le 

recours de première intention dans cette 
indication. Peut-être pourrait-elle égale-
ment être proposée en association avec 
ces nouvelles thérapies mais il n’existe 
pas de publications à ce jour.

Lymphomes cutanés

La photothérapie est actuellement uti-
lisée majoritairement pour le mycosis 
fongoïde (MF) et la papulose lymphoma-
toïde. Elle peut également être utilisée 
en adjuvant dans le traitement du syn-
drome de Sézary bien que les thérapies 
systémiques soient indispensables dans 
le traitement de cette forme agressive. Au 
contraire, dans la papulose lymphoma-
toïde, la photothérapie fait partie des 
options permettant un soulagement du 
prurit et des lésions, évitant l’apparition 
de cicatrices.

Dans le MF, la photothérapie (PUVA 
ou UVBTL01) est recommandée en 
première ligne par les guidelines inter-
nationales [18] aux stades IA, IB, et IIA 
EORTC [19] (traitement des formes 

Fig. 3 : Lichen plan avant et après 15 séances d’UVBTL01 (© C. Comte).
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débutantes, superficielles, plaques et 
patchs peu infiltrés, et exclusion des 
stades tumoraux ou érythrodermiques). 
Le seul traitement curatif du MF impli-
quant une transplantation-greffe de cel-
lules souches hématopoïétiques, tous les 
autres traitements (y compris la photo-
thérapie) sont des traitements palliatifs 
destinés à améliorer la qualité de vie [20].

Concrètement, le traitement par photo-
thérapie d’un MF se déroule en trois 
phases, à savoir induction, consolidation 
et maintenance :

>>> La phase d’induction comprend 
l’incrémentation des doses. Elle est 
poursuivie jusqu’à la réponse clinique 
complète qui correspond, d’après les 
derniers critères [18], à la disparition 
de 100 % des lésions (et pas 90 ou 95 % 
comme cela avait pu être retenu dans 
les précédents critères) maintenue pen-
dant 4 semaines. Les recommandations 
du United States Cutaneous Lymphoma 
Consortium (USCLC) fournissent les 

doses, pourcentages d’augmentation et 
l’ajustement des doses lors des séances 
manquées [19] en fonction du phototype 
au cours de cette phase.

>>> Après l’induction, une phase de 
consolidation, à dose constante, de 1 à 3 
mois est préconisée.

>>> Enfin, une phase de maintenance est 
débutée, avec une décroissance progres-
sive des doses dans le but d’augmenter 
l’intervalle de temps sans récidive. La 
durée, voire l’existence même de cette 
phase, est très débattue, avec de grandes 
disparités internationales (de zéro à toute 
la vie). Schématiquement, il est habituel 
de diminuer la dose avec des paliers de 
1 à 2 mois, en espaçant les séances à rai-
son de 2 fois par semaine, puis 1 fois par 
semaine, 1 fois toutes les 2 semaines, et 
enfin toutes les 3 semaines.

Cette décroissance dépend également du 
type de photothérapie : pour la PUVA, on 
préconise une décroissance allant jusqu’à 

une séance mensuelle, en revanche pour 
les UVBTL01, les recommandations de 
l’USCLC font état d’une décroissance de 
25 % par rapport à la dose de consolida-
tion jusqu’au stade de 2 séances par mois, 
puis une dose décrue de 50 % toutes les 
3 semaines, si cela est toléré.

>>> Concernant le choix du type de photo-
thérapie : les UVBTL01 sont préférés pour 
les stades T1a et T2a, alors que la PUVA, 
en pénétrant plus profondément, est pré-
férable pour les patients ayant des plaques 
(T1b, T2b) et les MF pilotropes. Il a égale-
ment été montré que les dermatologues ont 
une nette préférence pour la PUVA dans 
le traitement des MF chez les personnes 
de couleur par rapport aux UVBTL01 [21], 
sans preuves substantielles à ce jour toute-
fois pour confirmer ce choix.

>>> Concernant les données d’effica-
cité : Phan et al. [22] ont conduit une 
méta-analyse comparant PUVA versus 
UVBTL01 dans les stades précoces de 
MF sur une cohorte de 778 patients. 
La PUVA a permis une réponse (toutes 
confondues) chez 90,9 % des patients 
versus 87,6 % pour les UVBTL01, ce qui 
n’était pas significatif. En revanche, la 
PUVA permettait un taux de réponse 
complète de 73,8 % versus 62,2 % pour 
les UVBTL01.

Photodermatoses

La photothérapie est indispensable dans 
le cadre d’une désensibilisation à de 
nombreuses photodermatoses : lucites 

Fig. 4 : Lichen plan palmaire avant et après PUVAthérapie localisée (méladinine crème) (© C. Comte).

Fig. 5 : Pelade universelle avant et après PUVA orale (© C. Comte).
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estivales bénignes, lucites polymorphes, 
urticaires solaires, éventuellement der-
matites actiniques chroniques. Elle per-
met à des patients ayant une qualité de 
vie très altérée (DLQI souvent proche de 
20/30) de retrouver une vie en extérieur 
compatible avec une vie sociale normale.

Selon le degré de gravité de la photoder-
matose, les photothérapies de désen-
sibilisation peuvent être initiées un à 
plusieurs mois avant le début habituel 
des symptômes. En cas de lucite résis-
tante, elles peuvent être associées à 
l’hydroxychloroquine pour augmen-
ter la tolérance du patient. Elles sont à 
refaire chaque printemps tant que les 
symptômes perdurent, en sachant que 
souvent la tolérance induite permet un 
temps de désensibilisation plus réduit 
l’année suivante.

Conclusion

La photothérapie reste un outil indispen-
sable pour le dermatologue. Elle néces-
site son expertise car ses indications 
doivent être pesées au cas par cas, selon 
le phototype et l’héliodermie éventuelle 
du patient. Elle a des effets positifs mul-
tiples dans de nombreuses indications 
inflammatoires. Elle constitue également 
une voie de recours en cas de contre-indi-
cation ou d’échec des autres traitements.

Il est indispensable que les jeunes der-
matologues qui le peuvent s’équipent 
a minima d’une cabine UVA + UVB 
corps total, qui reste à ce jour un outil 
indispensable de la thérapeutique der-
matologique médicale.
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RÉSUMÉ : La pelade est une maladie auto-immune dont d’origine lymphocytaire T semble prédomi-

nante. Pour autant, les traitements immunosuppresseurs ou modulateurs classiques sont décevants, 

et aucun traitement efficace ne s’est imposé actuellement. L’arrivée des JAK inhibiteurs change la 

donne. En bloquant plusieurs voies cytokiniques, notamment Th2, ces molécules se révèlent très 

efficaces, bien tolérées, et les essais de phase III avec le baricitinib (qui sera sans doute le premier 

disponible) révèlent des taux de repousse bien supérieurs à tous les traitements antérieurs.

D’autres molécules de cette famille sont désormais en cours d’évaluation et une page nouvelle s’ouvre 

ainsi dans le traitement de la pelade.

P.-A. BECHEREL
Unité de Dermatologie et Immunologie clinique, 
Hôpital Privé d’Antony.
Directeur scientifique de l’OMCCI (Observatoire 
des Maladies Cutanées Chroniques 
Inflammatoires).

Pelade et JAK inhibiteurs

L a pelade est une maladie auto-im-
mune ciblée contre les kératino-
cytes des follicules pileux. Jusqu’à 

présent, les ressources thérapeutiques 
étaient très limitées. Comme souvent au 
cours des maladies dysimmunitaires, les 
corticoïdes ou autres immunosuppres-
seurs comme le méthotrexate ont été uti-
lisés avec des résultats très modestes [1].

Actuellement, une vraie révolution 
est en train de naître en dermatologie 
inflammatoire avec le développement 
des inhibiteurs de la voie JAK. Le bari-
citinib a été le premier agréé en derma-
tologie, d’abord dans la prise en charge 
de la dermatite atopique (DA) modérée 
à sévère, suivi désormais par l’upadaci-
tinib et l’abrocitinib.

En raison de leur mécanisme d’action 
plus large que les anticorps monoclo-
naux (dupilumab ou tralokinumab), les 
inhibiteurs de JAK présentent des poten-
tialités importantes dans les pathologies 
inflammatoires chroniques et permettent 
d’envisager des stratégies nouvelles 
pour des maladies cutanées ne dispo-
sant d’aucun traitement, maintenant au 
cours de la pelade. Leur tolérance reste 
cependant à confirmer, en vraie vie 
notamment. La relecture actuelle par le 
PRAC de l’Agence européenne du médi-

cament est très attendue pour confirmer 
– ou non – leur innocuité, au moins dans 
la DA. Le problème est différent pour les 
malades rhumatologiques (patients plus 
âgés, souvent immunodéprimés, multi-
traités…) [2].

Généralités sur la voie des 
Janus kinases

Les voies de signalisation intracellu-
laire Janus kinase (JAK) et en aval STAT 
(transducteur de signal et activateur 
de transcription) sont activées par la 
liaison d’un ligand extracellulaire à 
divers récepteurs transmembranaires, 
entraînant l’initiation d’une cascade de 
signalisation intracellulaire et, finale-
ment, la régulation de la transcription 
de nombreux gènes responsables de la 
production de cytokines pro-inflamma-
toires (fig. 1 et 2).

Cette famille est constituée de tyrosines 
kinases qui agissent à l’intérieur de la 
cellule comme transducteurs de signaux 

via les molécules JAK1, JAK2, JAK3 et 
TYK2. Cette voie est ainsi une cible 
thérapeutique dans diverses maladies 
inflammatoires à médiation immuni-
taire, comme le psoriasis, la dermatite 
atopique, le vitiligo ou la pelade.



12

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 319_Mars 2023 – Cahier 1

Revues générales

Les inhibiteurs de JAK de première 
génération (ruxolitinib, baricitinib, 
delgocitinib et tofacitinib) sont peu 
sélectifs et inhibent plusieurs isoformes 
de JAK, occasionnant ainsi sans doute 
plus d’effets secondaires tandis que les 
inhibiteurs de deuxième génération (rit-

Cytokine

Récepteur de cytokine Surface cellulaire

Cytoplasme

Transcription

de gènes

Nucleus

JAK JAK

P

P

P

P

P

P

STAT STAT STAT

STAT STAT

Fig. 1 : La voie JAK : mécanisme important pour la signalisation des cytokines inflammatoires. Une fois fixée 
sur son récepteur, la cytokine entraîne la phosphorylation des protéines JAK puis celle des protéines STAT. 
Celles-ci entraînent ensuite la transcription de nombreux gènes importants pour l’activation, la prolifération 
et la production d’autres cytokines pro-inflammatoires.

JAK1 JAK3 JAK1 JAK2 JAK1 TYK2 JAK2 TYK2 JAK1 JAK3
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Fig. 2 : Profils cytokiniques inhibés par les différentes isoformes de JAK (dont les Th2 comme l’IL4 et l’IL13).

lecitinib, brepocitinib, deucravacitinib, 
upadacitinib ou abrocitinib) sont plus 
sélectifs et bloquent principalement 
(parfois exclusivement) un seul membre 
de la famille JAK, touchant ainsi un 
nombre plus limité de cytokines, avec 
sans doute une meilleure tolérance [3, 4].

Physiopathologie et 
immunologie de la pelade

1. Immunologie

La pelade (comme d’ailleurs le vitiligo) 
présente une signature immunologique 
de type IFN (de type 1 et 2, IFNa et IFNg) 
mais aussi de type Th2, contrôlant en 
aval les voies JAK1, JAK2 et/ou TyK2, 
conduisant à la perte du follicule pileux. 
La physiopathologie exacte de l’alopécie 
reste néanmoins inconnue. L’hypothèse 
la plus largement acceptée est que la 
pelade est une affection auto-immune à 
médiation lymphocytaire T plus suscep-
tible de se produire chez des individus 
génétiquement prédisposés [5].

Beaucoup de données soutiennent 
cette hypothèse. Le processus semble 
être médié par les lymphocytes T mais 
des anticorps dirigés contre les folli-
cules pileux ont également été décou-
verts avec une fréquence accrue chez 
les patients atteints de pelade, jusqu’à 
90 % (contre 37 % des sujets témoins). 
La gaine externe de la racine est la 
structure ciblée le plus souvent mais on 
ignore si ces anticorps jouent un rôle 
direct dans la pathogenèse ou s’ils sont 
un épiphénomène.

Histologiquement, les biopsies révèlent 
un infiltrat lymphocytaire périfolli-
culaire en phase anagène. L’infiltrat se 
compose principalement de cellules 
T helper et, dans une moindre mesure, 
de T suppresseurs. Les lymphocytes 
CD4+et CD8+ jouent probablement un 
rôle important parce que la disparition de 
ces sous-types de cellules T entraîne une 
repousse complète ou partielle des che-
veux dans des modèles expérimentaux.

Les études chez l’homme renforcent 
également l’hypothèse de l’auto- 
immunité. Des études ont montré que 
les poils repoussent lorsque le cuir che-
velu touché est transplanté sur des sou-
ris SCID (immunodéficience combinée 
sévère) qui sont dépourvues de cellules 
immunitaires.
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Autre argument clinique en faveur de 
l’origine auto-immune : l’association à 
d’autres maladies auto-immunes, dont 
les plus importantes sont les maladies 
thyroïdiennes et le vitiligo. Par exemple, 
dans une étude transversale rétrospec-
tive de 2 115 patients atteints de pelade à 
Boston sur une période de 11 ans, les dia-
gnostics de comorbidités auto-immunes 
comprenaient les thyroïdites (14,6 %), le 
diabète (11,1 %), les maladies inflamma-
toires chroniques de l’intestin ou MICI 
(6,3 %), le lupus érythémateux systé-
mique (4,3 %), l’arthrite rhumatoïde 
(3,9 %) et le psoriasis (2,0 %) [6].

2. Génétique

De nombreux facteurs plaident pour 
une prédisposition génétique à la 
pelade. La fréquence des antécédents 
familiaux chez les patients atteints a été 
estimée à 10-20 % contre 1,7 % chez les 

sujets témoins [6]. L’incidence est plus 
élevée chez les patients atteints d’une 
forme sévère (16 à 18 %) que chez les 
patients atteints d’alopécie localisée (7 
à 13 %). Les exemples de pelade surve-
nant chez les jumeaux sont également 
évocateurs.

Plusieurs gènes ont été étudiés et un 
grand nombre de recherches ont porté 
sur le système HLA. Deux études ont 
démontré que l’antigène DQ3 (DQB1*03) 
était trouvé chez plus de 80 % des 
patients atteints de pelade, ce qui sug-
gère qu’il peut être un marqueur. Les 
études ont également révélé que le DQ7 
(DQB1*0301) et le DR4 (DRB1*0401) 
étaient beaucoup plus présents chez 
les patients atteints d’alopécie totale et 
d’alopécie universelle [5].

En résumé, les facteurs génétiques jouent 
probablement un rôle important dans la 

détermination de la sensibilité et de la 
gravité de la maladie (fig. 3). La pelade 
est probablement le résultat d’altérations 
polygéniques plutôt que d’un seul défaut 
génétique. Le rôle des facteurs environ-
nementaux dans le déclenchement n’a 
pas encore été déterminé, même si le rôle 
du stress est indiscutable [7, 8, 12, 14].

Intérêt des JAK inhibiteurs 
dans la pelade

Concernant tout d’abord les JAK inhi-
biteurs topiques, ils semblent difficiles 
à envisager dans la prise en charge de 
la pelade contrairement au vitiligo. En 
effet, les résultats des études ouvertes ne 
semblent pas en faveur d’un profil d’effi-
cacité suffisant, sans doute en raison de 
la difficulté anatomique pour atteindre 
les cibles kératinocytaires dans le folli-
cule pileux au sein du derme [9].
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Fig. 3 : Physiopathologie globale de la pelade associant facteurs génétiques et immunologiques [5].
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Par voie systémique, plusieurs cas cli-
niques ont souligné l’intérêt du tofaci-
tinib, surtout chez des patients traités 
simultanément pour une rectocolite. 
Mais il n’y a pas de développement plus 
avant de cette molécule dans l’indica-
tion pelade devant les effets secondaires 
potentiels et les résultats très positifs 
d’autres JAK inhibiteurs mieux tolérés 
que nous allons présenter maintenant [3].

1. Baricitinib

Le baricitinib est le premier JAK inhi-
biteur approuvé par la Food and Drug 
Administration (FDA) pour les adultes 
atteints de pelade sévère. C’est un inhibi-
teur large, bloquant à la fois JAK1 et JAK2.

Cette approbation s’est fondée sur deux 
essais très importants de phase III, 
BRAVE-AA1 et BRAVE-AA2 [10], 
menés dans 169 centres (10 pays) entre 
mars 2019 et mai 2020. Les patients 
inclus avaient un diagnostic de pelade 

avec Severity of Alopecia Tool (SALT) 
> 50 (donc inclusion de pelades globa-
lement sévères), une durée d’évolution 
entre 6 mois et 8 ans. Ils étaient rando-
misés 3:2:2 pour recevoir 4 mg, 2 mg de 
baricitinib ou un placebo. Le minoxidil 
local ou per os ou le finastéride étaient 
autorisés à dose stable. Le critère de 
jugement principal était l’obtention 
d’un score SALT ≤ 20 à la semaine 36. Les 
deux essais ont inclus 654 et 546 patients 
respectivement. Il s’agissait d’environ 
60 % de femmes dans chaque essai, d’un 
âge moyen de 36-39 ans, et d’une popu-
lation caucasienne en grande majorité 
(seulement 8 % de patients d’origine 
africaine). L’épisode de pelade durait en 
moyenne depuis 4 ans et plus de 90 % 
avaient eu un échec aux dermocorti-
coïdes, ou corticoïdes intralésionnels 
ou oraux.

À la semaine 36, le pourcentage de 
patients avec un score SALT ≤ 20 était 
de 38,8 % dans le groupe baricitinib 

4 mg, 22,8 % dans le groupe 2 mg et 
6,2 % dans le groupe placebo dans l’essai 
BRAVE-AA1. Dans l’essai BRAVE-AA2 
les résultats étaient 35,9 %, 19,4 % et 
3,3 % respectivement.

Dans les deux essais, il existait de toutes 
façons une nette supériorité des deux 
doses par rapport au placebo (p < 0,001). 
Le baricitinib était supérieur au placebo 
dans de nombreux critères secondaires, 
en particulier la repousse des cils et des 
sourcils, topographie toujours plus diffi-
cile (fig. 4). Concernant les effets indési-
rables (interrogation persistante avec les 
JAK inhibiteurs), leur prévalence était 
globalement similaire pour le placebo 
et le baricitinib. Les effets indésirables 
sévères étaient de 2,1 % dans le groupe 
4 mg, 2,2 % dans le groupe 2 mg et 1,6 % 
dans le groupe placebo.

Il n’y avait pas plus de zonas dans les 
deux groupes baricitinib, avec une préva-
lence de 0,7 %. Deux cas de pneumonies 
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3,3

(n = 156)

(n = 189)

(n = 156)

(n = 281)

(n = 234)

Baricitinib,

4 mg

Placebo Baricitinib,

2 mg

Baricitinib,

4 mg

Placebo

Fig. 4 : Résultats du baricitinib dans la pelade (études BRAVE).
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❙  La pelade est une maladie auto-immune médiée par des 
lymphocytes T de profil Th2.

❙  Les corticoïdes et immunosuppresseurs sont pourtant peu 
efficaces.

❙  L’arrivée des JAK inhibiteurs représente une vraie révolution 
conceptuelle dans la prise en charge en bloquant simultanément 
plusieurs voies cytokiniques.

❙  Le premier disponible sera le baricitinib, aux résultats très 
encourageants même dans les formes sévères, efficace et à priori 
bien toléré.

❙  D’autres vont suivre, ouvrant la voie à une nouvelle ère dans le 
traitement de la pelade.

POINTS FORTS

sévères et deux cas de pyélonéphrites 
ont été notés avec le baricitinib (pour les 
deux doses) contre aucun dans le groupe 
placebo. Il n’y a eu aucun effet indési-
rable thromboembolique ou de MICI. Il y 
a eu un cas d’infarctus du myocarde dans 
l’essai BRAVE-AA1 chez un patient avec 
facteur de risque cardiovasculaire. Des 
cas d’acné étaient notés plus fréquem-
ment dans le groupe baricitinib, de même 
que des augmentations des CPK et des 
anomalies du bilan lipidique (hypercho-
lestérolémies, effet classe connu) [11].

Au total, le baricitinib démontre aux 
doses 2 mg, et surtout 4 mg, une nette 
supériorité à 36 semaines dans le traite-
ment de la pelade par rapport au placebo. 
Il n’y a pas eu de nouveau signal de phar-
macovigilance avec un profil de tolé-
rance qui semble très satisfaisant.

2. Brepocitinib et ritlecitinib

Le brepocitinib (inhibiteur de JAK1 et 
faiblement de JAK2) et le ritlecitinib 
(inhibiteur de JAK3) ont été évalués 
simultanément dans une étude de 
phase II au cours de la pelade [13]. Les 
résultats récemment publiés montrent 
qu’à la semaine 24, respectivement 
38 % des patients sous ritlecitinib et 
49 % des patients sous brepocitinib avec 
une atteinte initiale de plus de 50 % du 
cuir chevelu ont eu une amélioration de 
plus de 50 % de leur atteinte (fig. 5). Des 
études de phase III sont en cours de déve-
loppement pour conforter les données de 
sécurité et d’efficacité. Ces deux inhibi-
teurs de JAK ont également été évalués 
dans le vitiligo.

>>> Principaux résultats détaillés

Au total, 142 patients ont été recrutés 
et randomisés entre un traitement et le 
placebo, ritlecitinib (200 mg par jour pen-
dant 4 semaines puis 50 mg/j) ou brepoci-
tinib (60 mg par jour pendant 4 semaines 
puis 30 mg/j) pendant 24 semaines : il 
s’agissait essentiellement de femmes 
(69 %), d’âge moyen 36 ans et souffrant 
de pelade depuis 2,4 ans en moyenne.

L’efficacité a été évaluée à partir de 
l’évolution du score SALT coté entre 0 
et 100 (pelade totale du cuir chevelu). 
À 24 semaines, il s’était amélioré de 
1,4 point en moyenne dans le groupe 
placebo, contre 31,1 points et 49,2 points 
dans les groupes ritlecitinib et brepoci-
tinib (p < 0,001). Par ailleurs, le taux de 
patients atteignant une amélioration 
d’au moins 30 % de leur score SALT 
était de 2 % dans le groupe placebo 
contre 50 % et 64 % dans les groupes rit-
lecitinib et brepocitinib (p < 0,001). Une 
amélioration de la pousse des cils et des 

sourcils a été observée pour une majorité 
des patients sous traitement actif contre 
moins de 15 % de ceux sous placebo, et 
il s’agit pourtant d’une localisation sou-
vent plus résistante.

En termes de sécurité, des événements 
indésirables (EI) ont été rapportés pour 
74 %, 67 % et 77 % des sujets sous 
placebo, ritlecitinib et brepocitinib 
respectivement, essentiellement à type 
d’infections respiratoires, rhinopha-
ryngites, maux de tête, acné et nausées. 
Les EI nécessitant un arrêt du traitement 

Fig. 5 : Proportion de patients en réponse SALT 30 et 90 à la semaine 24 avec le brepocitinib et le ritlecitinib.
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avaient respectivement concerné 6 %, 
4 % et 9 % des trois effectifs. À noter, 
3 patients ayant présenté des anomalies 
biologiques de grade 3 à un moment du 
suivi, dont 1 sous ritlecitinib (lymphopé-
nie) et 2 sous brepocitinib (neutropénie).
L’essai est donc globalement très promet-
teur, on attend maintenant impatiem-
ment la phase III.

Conclusion

Une nouvelle ère est incontestablement 
en train de s’ouvrir dans le traitement de 
la pelade. Alors que les immunosuppres-
seurs classiques ont montré leurs limites, 
l’arrivée des inhibiteurs de la voie JAK 
montre un potentiel de repousse pour 
l’instant inégalé. Le baricitinib, que 
nous connaissons déjà dans la DA, est 
désormais agréé par la FDA américaine. 
L’Agence européenne des médicaments 
(EMA) devrait suivre et cette molécule 
sera donc sans doute disponible bientôt. 
D’autres suivront, dont les essais sont 
également très prometteurs.

La tolérance, notamment cardiovascu-
laire, des JAK inhibiteurs est toujours 
en questionnement et la relecture pro-
chaine par l’EMA devrait nous éclairer 
sur leur innocuité ou au contraire sur 
des mesures de restriction. Rappelons 
à cet égard que les signaux de vigilance 
récents concernaient des malades rhu-

matologiques, dont l’histoire thérapeu-
tique et le degré d’immunosuppression 
sous-jacent sont bien différents de ceux 
des malades dermatologiques, notam-
ment pour la pelade.
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RÉSUMÉ : Dans cet article, nous aborderons l’impact du tabac sur le psoriasis, l’hidradénite suppu-

rée et la maladie de Buerger. Le psoriasis et l’hidradénite suppurée sont nettement aggravées par 

l’intoxication tabagique qui participe à l’inflammation (sans oublier l’influence d’autres facteurs phy-

siopathologiques). Concernant la maladie de Buerger (ou thromboangéite oblitérante), le tabac est 

le facteur de risque dominant, non seulement au cours de manifestations initiales mais aussi lors de 

poussées récidivantes.

Le tabac a également des effets négatifs sur de nombreuses autres dermatoses et sa toxicité n’est 

plus à démontrer sur l’ensemble des organes. Le dermatologue doit donc proposer un sevrage taba-

gique à tous ses patients, en s’appuyant sur le test de Fagerström afin d’évaluer leur degré de dépen-

dance, et leur proposer un accompagnement médical adéquat.

Peau et tabac (1re partie) : psoriasis, 
hidradénite suppurée et maladie de 
Buerger

L’ influence du tabac sur les pro-
blèmes de peau a été décrite 
dès le milieu du XIXe siècle [1]. 

Dans cette première partie, nous avons 
choisi de nous concentrer sur son rôle 
dans l’apparition, l’aggravation ou la sur-
venue de trois dermatoses : le psoriasis, 
l’hidradénite suppurée et la maladie de 
Buerger. Dans une seconde partie, nous 
détaillerons son impact sur les derma-
toses faciales, les cancers cutanés et le 
lupus érythémateux.

Psoriasis

Le psoriasis est une maladie inflamma-
toire chronique très fréquente associée 
à de nombreuses pathologies comme 
la dépression, certaines maladies rhu-
matismales ou encore le syndrome 
métabolique [2]. Il existe des facteurs 
de prédisposition génétique mais 
aussi des facteurs environnementaux 

comme l’alcool, le stress, l’obésité et, 
bien sûr, le tabac.

>>> Plusieurs études ont mis à jour un 
lien entre psoriasis pustuleux et tabac : 
dès 1985, une étude avait montré que 
80 % des patients atteints de psoria-
sis pustuleux palmoplantaire étaient 
fumeurs au début de la maladie contre 
36 % dans la population témoin [3]. Une 
autre étude brésilienne confirmait cette 
association : 92 % des patients atteints 
de psoriasis pustuleux palmoplantaire 
étaient fumeurs contre 52 % des patients 
atteints de psoriasis et 30 % dans le 
groupe témoin [4]. Selon ces auteurs, le 
tabac serait impliqué dans des modifica-
tions morphologiques et fonctionnelles 
du polynucléaire neutrophile. De même, 
la fumée de tabac favoriserait une pro-
duction accrue d’interleukine 1β, de 
TNFa et de TGFβ, chimiokines connues 
pour leur implication dans la sévérité du 
psoriasis [5-8].

C. VELTER
Cabinet de Dermatologie, PARIS.
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>>> Des auteurs ont aussi mis en évidence 
une relation dose/effet entre le nombre 
de cigarettes fumées par jour et l’inten-
sité des symptômes du psoriasis [7]. 
Ce phénomène est accentué chez les 
femmes et en cas d’atteinte acrale de 
psoriasis.

>>> Une autre étude a montré que les 
proportions de fumeurs et d’anciens 
fumeurs étaient plus élevées dans le 
groupe psoriasis que dans le groupe 
rhumatisme psoriasique (30,2 % ver-

sus 23,4 % et 26,7 % versus 22,3 % ; 
p = 0,001, respectivement). Lors de l’ana-
lyse multivariée, le fait d’être un fumeur 
actuel par rapport à un non-fumeur à vie 
restait inversement associé au psoriasis 
(OR : 0,57 ; p = 0,002) [9].

>>> Par ailleurs, plusieurs auteurs ont 
réalisé une méta-analyse pour évaluer 
la prévalence du tabagisme chez les 
patients atteints de psoriasis et examiné 
la part du tabagisme dans l’incidence du 
psoriasis [10]. Au total, 25 études de pré-
valence et 3 études d’incidence ont été 
identifiées. Cette méta-analyse a révélé 
une association entre le psoriasis et le 
tabagisme actuel (OR = 1,8 ; IC95 % : 1,5-
2,1), ainsi qu’entre le psoriasis et un taba-
gisme sevré (OR = 1,6 ; IC95 % : 1,3-2).

>>> Un sous-ensemble d’études a éga-
lement examiné l’association entre un 
psoriasis modéré à sévère et le tabagisme 
(OR = 1,7 ; IC95 % : 1,3-2,2). Les trois 
études d’incidence ont révélé une asso-
ciation entre le tabagisme et le psoriasis, 
avec un possible effet-dose lié à la durée 
et à l’importance du tabagisme.

Tous ces résultats suggèrent que le taba-
gisme est un facteur de risque indépen-
dant pour le développement du psoriasis 
et que les patients dont le psoriasis est 
établi continuent à fumer davantage que 
les patients non psoriasiques.

Depuis plusieurs années, les biothéra-
pies ont permis d’améliorer la prise en 
charge de nos patients atteints de psoria-
sis modéré à sévère. Il faut aussi garder 

en tête une approche globale en antici-
pant les comorbidités associées et en 
accompagnant le patient vers un sevrage 
tabagique le cas échéant.

Hidradénite suppurée 
ou maladie de Verneuil

L’hidradénite suppurée est une mala-
die cutanée inflammatoire chronique 
qui se manifeste par des comédons, des 
pustules, des nodules douloureux, des 
abcès, des sinus fistulisés et des cica-
trices, notamment dans les grands plis. 
La maladie s’exprime par une variété de 
caractéristiques cliniques et de nom-
breux sites peuvent être touchés. Elle 
affecte les zones où les glandes apocrines 
sont nombreuses : les aisselles sont le 
plus souvent touchées, suivies de la 
région anogénitale. Bien que l’occlusion 
des follicules pileux puisse être l’évé-
nement primaire, il existe des facteurs 
de prédisposition acquis et génétiques. 
Plusieurs facteurs ont ainsi été associés 
à l’hidradénite suppurée comme les 
maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (MICI), les rhumatismes 
inflammatoires, les maladies thyroï-
diennes mais aussi le tabac.

La littérature dans son ensemble montre 
une forte prévalence de gros fumeurs 
de cigarettes parmi les patients atteints 
d’hidradénite suppurée, certains auteurs 
rapportant une prévalence allant jusqu’à 
90 % [11, 12]. Cette observation est 
étayée par les patients qui affirment 
que la gravité de leur maladie s’accroît 
avec l’augmentation de leur tabagisme 
et diminue, voire disparaît, lorsqu’ils 
arrêtent de fumer. La proportion signifi-
cativement plus élevée de fumeurs actifs 
parmi les patients atteints de la maladie 
peut être exprimée par un OR de 9,4 [12].

Le tabac semble clairement être un fac-
teur favorisant l’hidradénite suppurée 
dans d’autres études [13] comme celle 
menée sur 100 patients dont 96 % pré-
sentaient un tabagisme actif depuis près 
de 20 années avec, en moyenne, plus de 

20 cigarettes fumées par jour. Les auteurs 
concluaient que ces résultats suggéraient 
le rôle du tabagisme dans la survenue de 
l’hidradénite suppurée [13].

Des auteurs ont aussi voulu étudier 
l’association entre le tabagisme actif, 
les maladies thyroïdiennes et l’hidradé-
nite suppurée [14] et déterminer si ces 
associations étaient liées à sa gravité. 
L’étude portait sur près de 300 patients, 
dont 56,5 % étaient des fumeurs actifs 
et 55,5 % déclaraient que le stress 
déclenchait les poussées de la mala-
die. Les analyses univariées ont montré 
que, parmi les différentes covariables, 
le tabagisme actif et les maladies thy-
roïdiennes étaient associés à un stade 
plus sévère de la maladie. Les auteurs 
concluaient que les maladies thyroï-
diennes et le tabagisme actif pouvaient 
être associés à une hidradénite suppu-
rée plus sévère.

Le tabagisme semble donc être un fac-
teur déclenchant majeur. Le mécanisme 
pathogénique responsable n’est toutefois 
pas clair : il est probablement multifacto-
riel. Des auteurs ont postulé que la mala-
die pourrait être causée par l’effet de la 
nicotine sur les glandes exocrines. La 
nicotine stimule initialement la sécrétion 
glandulaire mais finit par inhiber la fonc-
tion normale. Cela pourrait constituer 
un mécanisme prédisposant à l’obstruc-
tion des canaux des glandes, entraînant 
une réaction inflammatoire [11, 15]. 
Une autre hypothèse est que l’altération 
du chimiotactisme des neutrophiles 
polymorphes joue un rôle clé dans la 
pathogenèse, comme cela a déjà été 
observé pour la pustulose palmoplan-
taire [16, 17]. En stimulant la kératinisa-
tion des orifices des follicules sébacés, 
le tabac favorise le développement des 
comédons et des kystes épidermoïdes, 
et pourrait jouer un rôle comme dans la 
composante rétentionnelle de la maladie 
de Favre et Racouchot [18, 19].

Là encore, cela montre que la prise en 
charge de l’hidradénite suppurée doit 
passer par l’arrêt définitif du tabac.
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Maladie de Buerger ou 
thromboangéite oblitérante

La thromboangéite oblitérante ou mala-
die de Buerger se caractérise principa-
lement par une atteinte occlusive des 
artères de petit et moyen calibre [20, 21]. 
Cette pathologie est plus fréquente chez 
les hommes, néanmoins la prévalence 
chez les femmes serait en augmenta-
tion [22]. Elle peut mener à un tableau 
clinique ischémique grave auquel peut 
s’associer une thrombophlébite. La phy-
siopathologie et l’étiologie exacte ne sont 
pas encore connues.

Le tabagisme est le facteur de risque pré-
pondérant [21]. Il existe une corrélation 
presque indissociable entre la thrombo-
angéite oblitérante et la consommation 
tabagique. Ce facteur de risque peut être 
considéré comme dominant, non seu-
lement lors de manifestations initiales 
mais aussi lors de poussées récidivantes. 
Si l’utilisation de tabac sous différentes 
formes reste le facteur de risque le plus 
souvent cité, la consommation de can-
nabis conduirait potentiellement à des 
contextes clinique et histologique simi-
laires, voire non différenciables [22].

Le diagnostic se base sur les contextes cli-
nique et paraclinique, ainsi que sur l’ex-
clusion d’autres pathologies vasculaires : 
angiopathie diabétique, thrombophilie, 
autres microangiopathies (paranéopla-
sique, etc.), piège poplité (prédominant 
chez patients jeunes), angiopathie trau-
matique (syndrome du marteau hypo-
thénar, atteinte embolique d’origine 
cardiaque ou encore athéromateuse, 
mais aussi gelures ou calciphylaxie).

Les symptômes devant amener à évo-
quer une maladie de Buerger sont une 
claudication intermittente, des douleurs 
ischémiques au repos, des sensations de 
paresthésie. Les signes cliniques sont : 
nécroses, ulcérations, gangrène, infec-
tions, absence de pouls, test d’Allen 
pathologique, phénomène de Raynaud, 
temps de recoloration prolongé, throm-
bophlébites, etc.

Différents auteurs ont proposé des cri-
tères diagnostiques [23-26] et, même 
s’il n’y a pas de consensus unanime 
concernant la validité de ces différentes 
propositions, nous pouvons retenir 
un certain nombre de points clés : le 
tabagisme, l’apparition des manifesta-
tions cliniques avant la cinquantaine, 
l’atteinte possible (concomitante ou 
différée) des membres inférieurs et 
supérieurs (voire d’autres territoires 
vasculaires), l’exclusion d’autres 
pathologies vasculaires. Il n’existe pas 
de test de laboratoire pathognomo-
nique. Cependant, des bilans de labo-
ratoire permettent d’exclure d’autres 
pathologies mentionnées au cours du 
diagnostic différentiel.

La prise en charge consiste en l’arrêt 
définitif du tabagisme (sans substituts 
nicotiniques car ils pourraient jouer un 
rôle dans l’activation de la maladie) et 
l’introduction de traitements vasodila-
tateurs. L’atteinte principalement distale 
doit amener à proposer des traitements 
vasodilatateurs, parmi lesquels l’ilo-
prost, un analogue de la prostacycline. 
Son efficacité contre la douleur est 
reconnue. Celle concernant la guérison 
accélérée des lésions n’a pas été confir-
mée formellement [27].

Parmi d’autres vasodilatateurs, mention-
nons les anticalciques, les a-bloquants [28], 
les inhibiteurs de la phosphodiestérase 
[29, 30] et le bosentan [27].
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RÉSUMÉ : La maladie de Kawasaki, identifiée il y a plus de 60 ans, reste aujourd’hui une énigme dans 

tous ses aspects avec d’importants besoins non satisfaits, tels qu’un diagnostic précoce et fiable et 

un traitement qui permette d’empêcher le développement des complications cardiaques chez tous 

les patients.

Les récentes recommandations d’experts internationaux et la parution du protocole national de dia-

gnostic et de soins ainsi que de la fiche urgence Orphanet visent à améliorer sa prise en charge glo-

bale, particulièrement celle des enfants de moins de 1 an qui ont un risque accru de non-réponse au 

traitement par immunoglobulines intraveineuses et d’anévrysme coronaire.

I. KONÉ-PAUT
Service de rhumatologie pédiatrique, Centre 
de référence des maladies auto-inflammatoires 
et de l’amylose inflammatoire (CEREMAIA), 
Université de Paris Saclay, Hôpital Bicêtre, 
LE KREMLIN-BICÊTRE.

Actualités dans la maladie de Kawasaki

L a maladie de Kawasaki (MK) est 
une maladie inflammatoire systé-
mique qui touche essentiellement 

les enfants de moins de 5 ans, avec une 
médiane d’âge de survenue de 2 ans. 
C’est une maladie aiguë dont on ne 
connaît pas le(s) facteur(s) de déclen-
chement. Toute sa gravité réside dans 
l’atteinte inflammatoire des vaisseaux, 
essentiellement de moyen calibre et 
a minima de petit calibre, qui touche pré-
cocement et majoritairement les artères 
coronaires chez 1/4 des patients non 
traités et jusqu’à 40 % chez ceux atteints 
avant l’âge de 1 an.

Si le traitement avant le 10e jour de 
fièvre par les immunoglobulines intra-
veineuses (IgIV) à forte dose (2 g/kg) a 
contribué à réduire significativement la 
fréquence de l’atteinte coronaire, il reste 
au moins deux grands défis :
– savoir reconnaître le plus tôt possible 
les manifestations initiales de la mala-
die : fièvre associée à des manifestations 
cutanéomuqueuses à la fois très évoca-
trices mais très peu spécifiques ;
– savoir identifier les 20 % de patients les 
plus à risque d’une absence de réponse 
au traitement par les IgIV en leur propo-
sant une intensification thérapeutique 
car ils sont particulièrement exposés au 
développement des complications car-

diaques dont les anévrysmes coronaires 
sont les plus fréquentes.

Il n’est pas encore possible aujourd’hui 
de relever ces deux défis pour tous les 
patients si bien que la MK reste la pre-
mière cause de cardiopathie acquise 
dans les pays développés. Si on manque 
encore aujourd’hui de données et 
d’études cliniques pouvant servir de 
bases solides, diverses recommanda-
tions d’experts sont récemment parues 
dont le protocole national de diagnos-
tic et de soins (PNDS) pour la MK, afin 
d’améliorer globalement la prise en 
charge de cette affection qui reste rare 
mais dont le profil clinique demeure 
hétérogène et l’évolution potentielle-
ment sévère, voire exceptionnellement 
rapidement fatale [1-4].

Enjeu n° 1 : reconnaître 
la maladie de Kawasaki

Faire un diagnostic précoce est crucial 
car une prise en charge rapide et adaptée 
est un élément majeur du pronostic. La 
MK survient brutalement chez un enfant 
jusque-là en pleine santé. Elle com-
mence avec une fièvre élevée décrivant 
des pics, souvent mal supportée (abatte-
ment, polypnée, cyanose des extrémités, 
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frissons), qui s’associe à une irritabilité 
(enfant grognon, inconsolable).

Des signes cutanéomuqueux sont sou-
vent présents dès le début mais ils 
peuvent apparaître de façon non conco-
mitante et donc avoir disparu au moment 
où l’enfant est examiné pour la première 
fois. Ils comportent une éruption cutanée 
polymorphe (le plus souvent morbilli-
forme, scarlatiniforme ou urticarienne), 
une hyperhémie conjonctivale non puru-
lente bilatérale, un énanthème des lèvres 
et de l’ensemble de la cavité buccale avec 
des lèvres sèches et fissurées (chéilite) et 
une langue framboisée (avec desquama-
tion des papilles filiformes, donnant une 
surface rouge et brillante) avec stomatite 
et énanthème pharyngé (fig. 1).

L’atteinte des mains et des pieds, plus 
fréquente dans les formes avec complica-
tions cardiaques, comporte un érythème, 
un œdème et une desquamation (signe 
tardif) (fig. 2).

L’adénopathie cervicale est souvent 
unique et volumineuse (plus de 1,5 cm) 
réalisant un “pseudo-adénophlegmon” 
qui peut faire errer le diagnostic vers une 
cause infectieuse.

Quatre des atteintes précédemment 
citées associées à une fièvre de plus de 

5 jours (ou 3 jours si tous les signes sont 
présents) constituent, selon la définition 
de l’American Heart association (AHA), 
un tableau de MK complète [2]. En l’ab-
sence de ces critères, la présence de dila-
tations ou anévrysmes coronaires permet 
de poser le diagnostic.

En pratique courante, le diagnostic de 
MK reste difficile à poser en raison du 
manque de spécificité des atteintes cli-
niques mimant aisément une infection 
virale, de survenue beaucoup plus cou-
rante. De plus, leur caractère fréquem-
ment incomplet, notamment chez les 
patients les plus jeunes (> 1 an) identi-
fiés pourtant comme les plus à risque de 
complications cardiaques, ou atypique 
(choc initial par myocardite, infarctus 
du myocarde ou hémopéricarde après 
rupture d’anévrysme coronaire par 
exemple) constitue un risque supplé-
mentaire de retard du diagnostic.

La présence d’autres signes considérés 
comme non majeurs peut être une aide 
précieuse pour le diagnostic comme 
l’érythème sur la cicatrice du BCG, la 
chromonychie, l’érythème et la desqua-
mation du périnée, et la présence d’un 
hydrocholécyste (fig. 3). L’inflammation 
biologique est en général très marquée 
avec une hyperleucocytose à PNN, une 
thrombocytose (à partir du 10e jour de 
fièvre) ou une thrombopénie (dans les 
formes les plus inflammatoires), une 
hypoalbuminémie et une élévation de 
la CRP. L’absence d’inflammation biolo-
gique exclut la MK.

Certaines formes sont particulièrement 
trompeuses ou atypiques et rappelées 
dans les recommandations de l’AHA [2] :
– nourrissons présentant une fièvre pro-
longée et une méningite aseptique inex-
pliquée ;
– nourrissons de moins de 6 mois avec 
fièvre et irritabilité inexpliquées ;
– nourrissons ou enfants présentant une 
fièvre prolongée ou un choc inexpliqué 
avec des cultures bactériennes négatives ;
– nourrissons ou enfants présentant une 
fièvre prolongée et une lymphadénite 
cervicale ne répondant pas aux traite-
ments antibiotiques ;
– nourrissons ou enfants présentant 
une fièvre prolongée et un phlegmon 
rétro-pharyngé ou paratrachéal sans 
réponse aux antibiotiques.

Il existe également des formes digestives 
(diarrhée, angiocholite) et des formes 
neurologiques avec méningite aseptique.

Dépister les atteintes cardiaques et 

classer les lésions des coronaires

Tous les tissus cardiaques sont atteints 
par le processus inflammatoire : péri-
carde, myocarde, endocarde dont les val-
ves. La vascularite est diffuse mais elle 
atteint plus particulièrement les artères 
coronaires.

L’atteinte myocardique survient avant 
l’atteinte coronaire et résulte de l’inten-
sité de l’inflammation systémique ; elle 
est fréquente au début de la MK mais 
elle est généralement asymptomatique 

Fig. 1 : Rougeur oculaire et labiale (collection du ser-
vice de rhumatologie pédiatrique, Le Kremlin-Bicêtre).

Fig. 2 : Érythème palmaire (collection du service de 
rhumatologie pédiatrique, Le Kremlin-Bicêtre).

Fig. 3 : Érythème et ulcération sur la cicatrice du BCG 
(collection du service de rhumatologie pédiatrique, Le 
Kremlin-Bicêtre).
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ou réduite à une tachycardie isolée. Elle 
peut être rarement très bruyante (2-7 % 
des cas) et révéler la MK, avec dans ce cas 
plus de formes incomplètes. La péricar-
dite est généralement asymptomatique ; 
elle peut aussi accompagner les autres 
atteintes cardiaques. Sa présence à la 
phase initiale de la maladie peut être une 
aide pour le diagnostic. L’atteinte val-
vulaire mitrale est présente dans ¼ des 
cas et asymptomatique. L’insuffisance 
aortique est plus rare et s’associe aux 
atteintes des coronaires [1].

Les atteintes des coronaires touchent 
15-25 % des patients et peuvent atteindre 
40 % chez les patients < 1 an [5]. 
Elles intéressent surtout la partie proxi-
male des coronaires, ce qui facilite leur 
détection en échographie. Leur taille 
étant déterminante pour le pronostic, 
il convient d’utiliser la classification 
internationale qui prend en compte le 
score Z dont le calcul utilise les équa-
tions de Dallaire pour les coronaires 
et celle de Petersen pour l’aorte ascen-
dante (tableau I) [6]. Un compte rendu 
type d’échographie est proposé dans le 
PNDS 2022 [1].

Enjeu n° 2 : reconnaître les 
patients les plus à risque 
d’atteinte coronaire, un enjeu 
crucial pour limiter les 
séquelles à long terme

Le risque individuel de développer 
des complications cardiaques est dif-
ficile à déterminer. Il est très lié à une 
non-réponse au traitement initial par 
les IgIV. Des scores ont été établis dans 
les populations asiatiques (notamment 

le score de Kobayashi, le plus utilisé) 
mais leur validité en dehors des popula-
tions asiatiques reste limitée [7]. Le score 
Kawanet a récemment été établi à partir 
d’une cohorte française [8]. Le score de 
Kobayashi reste très spécifique et garde 
donc une grande valeur s’il est positif. 
Le score Kawanet est lui beaucoup plus 
sensible (tableau II).

En l’absence, pour l’instant, de 
démonstration par les preuves, les avis 
d’experts ont identifié un risque d’ané-
vrysme coronaire particulièrement 
élevé chez des sous-groupes de patients 
atteints de MK. Ces sous-groupes sont 
ceux âgés de moins de 1 an, ceux qui 
présentent des anomalies coronaires 
dès le début de la maladie, ceux ayant 
un choc cardiogénique et ceux chez qui 
l’inflammation biologique est particu-
lièrement prononcée avec une hypoal-
buminémie, une thrombopénie, voire 
des stigmates de syndrome d’activation 
macrophagique (hyponatrémie, cytopé-
nie, cytolyse, fibrinopénie, hyperferri-
tinémie) [1, 3, 4].

Sur la base de preuves apportées dans 
la population asiatique, l’adjonction 
de corticoïdes aux IgIV est aujourd’hui 
recommandée par les experts européens 
chez les patients appartenant à ces caté-
gories à risque [1, 3, 4]. Cependant, des 
études sont encore nécessaires pour éva-
luer la reproductibilité de cette stratégie, 
particulièrement dans les populations 
non asiatiques.

Enjeu n° 3 : traiter 
le plus tôt possible

Le traitement de la MK vise à abattre 
l’inflammation systémique le plus rapi-
dement possible, de préférence avant 
qu’elle atteigne les vaisseaux coronaires. 
Dans cette optique, l’ancienne défini-
tion de l’AHA, qui faisait considérer 
une fièvre de plus de 5 jours pour faire 
le diagnostic, a été diminuée à plus de 
3 jours si tous les signes sont présents (au 
moins 4 critères de l’AHA), ce qui permet 
de gagner du temps [2]. Récemment, une 
fiche d’urgence et de régulation Samu a 
été publiée pour optimiser le parcours 
patient où qu’il se trouve [9].

1. Patients non identifiés comme “à 

risque” et sans trouble hémodynamique

Le traitement initial comporte une per-
fusion unique d’immunoglobulines 
polyvalentes intraveineuse à la dose 
de 2 g/kg associée à de l’aspirine à une 

1. Aucune atteinte à aucun moment (score Z toujours < 2)

2. Dilatation uniquement (score Z 2 à < 2,5)

3. Petit anévrysme (score Z ≥ 2,5 à < 5)

4. Anévrysme moyen (score Z ≥ 5 à < 10 et dimension absolue < 8 mm)

5. Anévrysme large et géant (score Z ≥ 10 ou dimension absolue ≥ 8 mm)

Tableau I : Classification des atteintes des coronaires [2].

Nom Variables Valeur Seuil Ss Sp

Kobayashi

(2006)

Natrémie ≤ 133 mmol/L

ASAT ≥ 100 IU/L

Plaquettes ≤ 300 000 G/L

CRP ≥ 100 mg/L

Neutrophiles ≥ 80 %

Début depuis ≤ 4 jours

Âge ≤ 12 mois

(2 points)

(2 points)

(1 point)

(1 point)

(2 points)

(2 points)

(1 point)

≥ 5 points 

sur 11

43 % 83 %

Kawanet

(2020)

ALAT ≥ 30 UI/L

Hépatomégalie

Lymphopénie < 2 400/mm3

Délai de traitement < 5 jours

(1 point)

(1 point)

(1 point)

(1 point)

≥ 2 points 

sur 4

77 % 60 %

Tableau II : Scores prédictifs de résistance aux IgIV. Ss : sensibilité chez les non-Asiatiques ; Sp : spécificité 
chez les non-Asiatiques.
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❙  Les indicateurs d’une forme sévère d’emblée sont : l’âge > 1 an, 
la présence d’un choc, d’un syndrome inflammatoire majeur et/
ou d’un syndrome d’activation macrophagique, la présence de 
dilatations/anévrysmes coronaires précoces.

❙  La positivité du score de Kobayashi peut être prise en compte 
comme un risque de résistance dans des populations de toutes 
origines. Le score Kawanet de prédiction de résistance aux IgIV 
peut être utilisé pour toutes les populations non asiatiques.

❙  Une intensification thérapeutique est indiquée d’emblée chez les 
patients à risque (adjonction de corticoïdes aux IgIV).

POINTS FORTS

dose anti-inflammatoire modérée de 
30-50 mg/kg. Sur ce dernier point et du 
fait des résultats d’une méta-analyse 
remettant en question l’intérêt de l’as-
pirine à ces doses en phase aiguë, l’avis 
d’experts a admis l’utilisation de l’as-
pirine à la dose de 3-5 mg/kg (antiagré-
gante) d’emblée [10].

La réponse au traitement initial s’évalue 
par la survenue de l’apyrexie, la dimi-
nution rapide des signes de MK (notam-
ment l’irritabilité) et la décroissance de 
la CRP. La VS est modifiée par l’emploi 
des IgIV et ne doit donc pas servir de 
marqueur de suivi. L’apyrexie survient 
entre 12 et 48 heures après le début des 
IgIV. L’absence de défervescence ther-
mique ou une réascension de la fièvre 
après 48 heures (72 heures pour l’AHA) 
constitue une résistance au traitement, 
une situation à haut risque d’anévrysmes 
coronaires et doit faire considérer une 
intensification thérapeutique.

2. Patients identifiés comme “à risque”

Pour ces patients, les comités d’experts 
européens recommandent l’adjonction 
aux IgIV d’un traitement par les corti-
coïdes sur la base des résultats de l’étude 
japonaise RAISE [1, 3, 4, 11, 12]. En l’ab-
sence de preuve, divers schémas sont 
proposés : per os à la dose de 2 mg/kg, 

par voie intraveineuse à des doses de 
0,8 mg/kg toutes les 12 heures ou encore 
sous forme de bolus de 20-30 mg/kg. La 
durée de ce traitement n’est pas déter-
minée mais tient compte de l’obtention 
d’une apyrexie et d’une normalisation 
des paramètres inflammatoires. La pré-
sence de troubles hémodynamiques 
(abattement, dyspnée, instabilité ten-
sionnelle, hépatomégalie, tachycardie) 
nécessite une orientation en soins inten-
sifs avec administration d’inotrope en 
sus des immunomodulateurs [9].

3. Traitements de deuxième ligne

Les traitements de deuxième ligne sont 
administrés après un échec des immu-
noglobulines intraveineuses dont la fré-
quence est d’environ 20 %. La nécessité 
de recourir à ces traitements constitue de 
fait un critère de gravité et nécessite de 
prendre contact avec un service expert 
de la MK pour ne faire perdre aucune 
chance au patient.

l Deuxième perfusion d’IgIV

C’est l’option qui reste la plus fréquem-
ment choisie et encore recommandée par 
l’AHA, même si le niveau de preuve est 
inexistant avec une seule petite étude 
ouverte faisait état d’une fréquence de 
réponse de 50 % [1-3].

l Corticoïdes

L’utilisation des corticoïdes en deuxième 
intention peut être choisie seule ou en 
association avec des IgIV dans le cas où 
des anévrysmes coronaires sont déjà 
présents pour se donner plus de chances 
d’obtenir rapidement l’abattement de 
l’inflammation. Toutefois, les bénéfices 
directs de cette stratégie sur le dévelop-
pement ou la régression de lésions exis-
tante ne sont pas démontrés.

l Biothérapies

Les biothérapies anti-TNF (essentiel-
lement l’infliximab) ont été les mieux 
évaluées, surtout en association avec 
les IgIV chez des patients ayant résisté 
à la première dose d’IgIV. Elles permet-
traient dans cette situation d’obtenir 
plus rapidement l’apyrexie et de dimi-
nuer la durée du séjour hospitalier [13]. 
Le faible effectif de patients inclus dans 
les différents groupes d’étude n’a pas 
permis de faire ressortir un effet supé-
rieur sur les anévrysmes coronaires. Les 
traitements anti-interleukine 1, essen-
tiellement l’anakinra (analogue synthé-
tique du récepteur antagoniste de l’IL1, 
IL1RA), peuvent être efficaces mais 
pour l’instant seule une étude expé-
rimentale et quelques cas et séries de 
cas reportés suggèrent son efficacité et 
l’intérêt de poursuivre avec des études 
comparatives [14].

4. Suivi des patients avec une MK 

durant les 45 premiers jours

La surveillance clinique est essentielle 
avec des évaluations pluriquotidiennes 
de la température, des paramètres hémo-
dynamiques et des signes de MK tant que 
le patient est hospitalisé. La sortie est 
envisageable dès que l’apyrexie est confir-
mée (au moins 48 heures consécutives) et 
que la CRP a chuté d’au moins 50 %.

La surveillance de l’échographie car-
diaque est cruciale. L’échographie ini-
tiale sera faite le plus tôt possible lors de 
la phase initiale. Chez les patients avec 
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une échographie normale rapidement 
apyrétiques, elle sera répétée au moins 
2 fois durant les premiers 45 jours, 
période au cours de laquelle peuvent 
survenir de nouveaux anévrysmes coro-
naires. Dans les autres situations, elle 
sera répétée autant que nécessaire afin 
d’adapter au mieux la prise en charge. En 
l’absence de complication cardiaque, le 
traitement par aspirine pourra être arrêté 
après 6 semaines de suivi [1].

5. Prise en charge et évolution des 

anévrysmes coronaires

La taille des anévrysmes est un élément 
critique du pronostic et de l’évolution. 
Leur évaluation et leur suivi doit être géré 
par des cardiologues pédiatres experts. 
Les anévrysmes non géants régressent 
habituellement en taille mais les ané-
vrysmes géants ne régressent pas com-
plètement et ont tendance à se sténoser. 
Ces derniers sont aussi associés au risque 
de survenue d’événements cardiaques.

Les anévrysmes peuvent être multi-
ples et toucher d’autres artères de taille 
moyenne : axillaires, brachiales, fémo-
rales, pour citer les plus visibles clinique-
ment. Les patients ayant des anévrysmes 
de taille moyenne (ou plus) doivent 
continuer l’aspirine antiagrégante à vie. 
Ceux qui ont des anévrysmes géants (ou 
rapidement expansifs) doivent prendre 
des anticoagulants en plus de l’aspirine ; 

les anticoagulants seront poursuivis tant 
que la taille de l’anévrysme n’atteint pas 
le stade moyen [1-4].
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RÉSUMÉ : Pendant longtemps, on a pensé qu’il existait une allergénicité croisée entre les pollens 

de graminées et les allergènes végétaux non polliniques présents dans les tiges et les feuilles des 

végétaux.

La publication de cas cliniques très particuliers comme l’allergie au jus de pelouse a permis d’expli-

quer certaines situations cliniques insolites par des réactions adverses, allergiques ou non, vis-à-vis 

des végétaux. C’est le cas de diverses réactions cutanées allergiques ou toxiques, de l’anaphylaxie 

associée à la pratique de la luge d’été, de certaines anaphylaxies après passage ou course dans des 

hautes herbes, des phytodermatoses dont le prototype est la dermite des prés. Il faut cependant éli-

miner les diverses anaphylaxies d’effort, l’asthme induit par l’exercice physique et les angiœdèmes 

récidivants.

Les syndromes inhabituels d’anaphylaxie décrits dans cette revue sont proches les uns des autres et 

certainement multifactoriels, survenant tout autant chez des individus non atopiques qu’atopiques, 

L’effort physique, le stress, les émotions, la chaleur, l’abrasion des téguments favorisant le passage 

transcutané des allergènes sont des facteurs associés qui aggravent les symptômes. En dehors de la 

dermite des prés, certaines de ces situations sont mal connues.

G. DUTAU
Allergologue, pneumologue, pédiatre, TOULOUSE.

Allergies aux allergènes végétaux 
non polliniques

P endant de nombreuses années, 
une allergénicité croisée entre les 
pollens de graminées et les aller-

gènes végétaux non polliniques, situés 
en particulier dans les tiges et les feuilles 
des plantes, a été considérée comme pro-
bable. Toutefois, cette possibilité d’homo-
logie est relativement faible et n’explique 
que très partiellement les symptômes 
de rhinite, d’asthme ou d’anaphylaxie 
survenant chez les patients uniquement 
atteints de symptômes allergiques au 
contact des végétaux. C’est surtout le cas 
des employés qui s’occupent de l’entre-
tien des espaces verts, mais aussi des par-
ticuliers, surtout les adeptes du jardinage 
ou de loisirs de plein air.

Ces situations sont mal connues, voire 
inconnues de nombreux praticiens de 
première ligne, pédiatres et généralistes.

Tableaux cliniques

Plusieurs tableaux cliniques ont été 
décrits dont la survenue inclut l’inhala-
tion d’aérosols d’allergènes, le passage 
transcutané d’allergènes végétaux via 

une peau lésée, des réactions de contact 
à type d’eczéma, les effets de l’effort, du 
stress et ceux du soleil. Certaines de ces 
affections sont des maladies profession-
nelles [1].

1. Allergie au jus de pelouse

L’allergie au jus de pelouse (AJP) associe 
une activité physique et une exposition 
aux végétaux au cours de l’entretien des 
espaces verts comme le désherbage, le 
fauchage des hautes herbes et la coupe 
du gazon [2-8]. L’AJP affecte les profes-
sionnels, mais aussi les particuliers.
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>>> Les premiers cas ont été décrits à 
la fin des années 1970 par Niinimäki 
et al. [2] qui ont effectué des scratch 

tests1 avec du gazon frais et trituré chez 
149 patients atteints de pollinoses aux 
graminées, parmi lesquels 6 avaient 
une rhino-conjonctivite en tondant 
le gazon. Ces tests furent négatifs. Ces 
auteurs montrèrent, mais sans trouver 
d’explication, que les patients atteints 
d’allergies polliniques n’étaient pas 
sensibilisés aux mixtures d’herbes qui, 
par conséquent, ne contenaient pas d’al-
lergènes croisants avec les pollens des 
plantes étudiés. Dès 1977, la possibilité 
de réactions allergiques à la coupe du 
gazon avait été identifiée, mais elle resta 
longtemps confondue avec l’allergie 
pollinique dans l’esprit des médecins, y 
compris celui des allergologues.

>>> Presque 20 ans plus tard, en 1995, 
Subiza et al. [3] ont rapporté le cas d’un 
homme de 25 ans, jardinier depuis 4 ans, 
qui au bout de 2 ans d’activité présentait 
des épisodes de rhinite avec prurit, éter-
nuements, toux et asthme. Ces épisodes 
avaient nécessité à plusieurs reprises son 
admission aux urgences. Les caractéris-
tiques cliniques principales de ce patient 
étaient particulières :
– ses symptômes survenaient uniquement 
lors de la coupe de gazon à base d’ivraie 
(Lolium perenne ; angl. : ray-grass) ;
– il n’avait aucun symptôme pendant 
les vacances et même au printemps, au 
moment de la pollinisation des graminées ;
– son examen clinique était normal ainsi 
que l’exploration fonctionnelle respira-
toire en dehors d’une discrète hyperréac-
tivité bronchique.

Le diagnostic d’AJP fut affirmé par les 
résultats suivants :
– les prick tests (PT) étaient positifs vis-
à-vis d’un extrait de feuilles (induration 
de 11 mm x 9 mm) et contre les pollens 
d’ivraie (induration de 7 mm x 5 mm), 

mais chez 5 témoins ils étaient néga-
tifs à la fois pour les feuilles et le pollen 
d’ivraie ;
– le dosage des IgE sériques spécifiques 
(IgEs) était modérément positif vis-à-vis 
des extraits de feuilles (0,36 IU/mL) et du 
pollen (0,97 UI/mL) ;
– le test de provocation bronchique (TPB) 
en double aveugle vis-à-vis des extraits de 
feuilles était fortement positif avec chute 
de 49 % du volume expiratoire maxi-
mal par seconde (VEMS) (au bout de 20 
minutes) et de 21 % (au bout de 8 heures), 
mais le TPB était négatif chez 2 témoins 
atteints d’asthme non allergique.

Les auteurs avançaient alors plusieurs 
explications :
– le rôle de l’effort physique, mais il était 
très modéré ;
– l’inhalation de moisissures présentes 
sur les feuilles des végétaux et disper-
sées par la coupe du gazon, mais les PT 
étaient négatifs pour ces moisissures ;
– et surtout une sensibilisation aux aller-
gènes des feuilles d’ivraie.

À l’appui de l’hypothèse d’une sensibi-
lisation aux feuilles d’ivraie, les argu-
ments retenus étaient :
– la sensibilisation aux feuilles ;
– l’existence de 2 cas antérieurs sem-
blables décrits par Morrow-Brown [4] et 
Fernandez-Caldas [5] qui pouvaient être 
expliqués par une sensibilisation aux 
feuilles de graminées chez des patients 
atteints à la fois d’une pollinose et d’ur-
ticaire au contact des feuilles, quelle que 
soit la saison de l’année.

Finalement, constat important, le sérum 
du patient réagissait à plusieurs proté-
ines de poids moléculaire compris entre 
34 et 80 kilodaltons (kDa). Une allergie 
par inhalation d’aérosols de jus de gra-
minées, formé au cours de la coupe du 
gazon – allergie au jus de pelouse – était 
alors évoquée [3].

>>> En 2006, Ledent et al. [6] ont rap-
porté deux nouveaux cas d’AJP sur-
venus l’un au moment de la coupe de 
l’herbe, l’autre au cours du ramassage 
du gazon coupé. Le patient n° 1, non 
sensibilisé au pollen de dactyle ou à 
diverses moisissures dont Alternaria et 
Cladosporium, présentait une impor-
tante réaction cutanée au jus de pelouse 
(induration à 10 mm) avec un test témoin 
codéine positif à 5 mm. Le patient n° 2, 
atteint de rhino-conjonctivite allergique, 
avait des PT positifs au pollen de dac-
tyle (induration à 22 mm) et au jus de 
pelouse (induration à 4 mm). Chez ces 
deux patients, le dosage des IgEs par la 
technique du Rast était positif au jus de 
pelouse (0,33 kUA/L et 9,5 kUA/L).

>>> Ces allergies, le plus souvent pro-
fessionnelles, surviennent chez les jar-
diniers et les employés qui s’occupent de 
l’entretien des espaces verts, mais aussi 
chez certaines personnes de la popu-
lation générale qui font du jardinage. 
Les symptômes ne sont pas spécifiques 
(conjonctivite, éternuements, toux, 
urticaire, asthme, anaphylaxie), mais 
les circonstances de survenue sont très 
évocatrices. En effet, la manipulation de 
gazon tondu et l’inhalation d’aérosols de 
jus de pelouse au moment de la coupe 
sont responsables des symptômes aller-
giques, le plus souvent indépendam-
ment d’une allergie pollinique, mais il 
peut exister quelques exceptions.

>>> En 2006, un allergène de 56 kDa pré-
sent dans le jus de pelouse a été reconnu 
par les IgEs des patients de Ledent et al. 
[6-8]. C’est la RuBisCO, une sous-unité de 
la ribulose 1,5-diphosphate carboxylase/
oxygénase, enzyme qui permet la fixa-
tion du CO2 dans la biomasse végétale2.

>>> A priori ces observations sont rares, 
car nous n’en avons recensé qu’une 
dizaine [2-9], mais il est possible que leur 

1 Le scratch test, pratiquement abandonné, consiste à appliquer un allergène sur la peau après l’avoir décapée à l’alcool. La référence des tests 
cutanés d’allergie est le prick test qui consiste à piquer l’épiderme à travers une goutte de l’allergène préalablement déposée sur la peau.
2 La RuBisCO sous ses différentes formes est la protéine la plus abondante sur Terre. Elle représente environ 30 à 50 % des protéines solubles des 
feuilles des plantes. Elle permet la fixation du dioxyde de carbone CO2 dans la biomasse végétale en initiant le cycle de Calvin, grâce à l’énergie 
solaire captée par la chlorophylle. https://fr.wikipedia.org/wiki/Rubisco (consulté le 5 août 2020).
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fréquence soit sous-évaluée, car elles 
sont encore confondues avec une polli-
nose. Il n’est pas exclu que l’effort soit 
un facteur aggravant. Le port de masque 
de protection est conseillé aux jardiniers 
professionnels ou amateurs atteints d’al-
lergie au jus de pelouse.

2. Réactions cutanées allergiques et 

toxiques

Gambillara et al. [1] classent ces réac-
tions en 5 catégories :
– les dermatites de contact allergiques 
aiguës (placards, macules, vésicules, 
bulles) et chroniques (avec lichénifica-
tion et parfois infection) ;
– les dermatites de contact irritatives 
(mécaniques ou chimiques) ;
– les urticaires de contact IgE-médiées 
associées à des toxines et non IgE-
médiées chez les sujets atopiques ;
– les phyto-photodermatoses, le plus 
souvent phototoxiques, rarement photo-
allergiques ;
– les dermatites de contact par allergie 
aux bois.

l Dermatites de contact allergiques

Elles se caractérisent par des lésions 
qui s’étendent au-delà de la zone tou-
chée par les allergènes de la plante en 
cause, ce qui les distingue de la derma-
tite de contact irritative qui reste limi-
tée aux zones de contact. Les lésions 
apparaissent 5 à 7 jours après le premier 
contact avec l’allergène pour récidiver 
par la suite après chaque contact, mais 
plus rapidement, en 1 ou 2 jours [1]. Les 
personnes exposées sont aussi celles qui 
pratiquent le jardinage.

Les plantes responsables sont très nom-
breuses mais on peut indiquer par exemple 
les chrysanthèmes, les primevères, l’ail 
et l’oignon. La liste des substances res-
ponsables, variables selon la famille 
des plantes, est impressionnante [1]. 
Citons, par exemple, les alkyls-catéchols 
et résorcinols (Anacardiacées), lactones 
et sesquiterpènes (Composées), les furo-
coumarines (Apiacées telles que carotte, 
persil, céleri), les flavonoïdes (primevère).

Il existe d’autres substances respon-
sables de dermatite de contact aller-
gique comme en Amérique du Nord le 
poison ivy (lierre toxique)3 et le poison 

oak (chêne toxique)4. Le mancenil-
lier (Hippomane mancinella, angl. : 
manchineel tree) de la famille des 
Euphorbiacées est un arbre toujours vert 
de 2 à 10 mètres de haut qui pousse en 
particulier aux Antilles et en Amérique 
centrale. Il est présent sur les plages où 
il sert de coupe-vent et de stabilisateur 
du sable. La sève de l’arbre contient une 
substance toxique qui servait à “empoi-
sonner” les flèches des chasseurs. Les 
autochtones évitent soigneusement cet 
arbre mais pas les touristes ! Le contact 
avec les feuilles ou le fruit (pomme 
des plages) entraîne une dermatose 
avec érythème puis lésions bulleuses. 
L’antidote le plus souvent utilisé est l’oli-
vier du bord de mer (Bortia daphnoïdes).

l Dermites de contact irritatives

Dans ce groupe complexe, on incri-
mine des causes mécaniques comme 
des lésions cutanées provoquées par 
des épines (rosiers), des poils irritants 
(orties), des glochides5 (cactées), souvent 

inversement proportionnelles à la taille 
de l’épine [1], et des causes chimiques 
qui sont très nombreuses comme les 
enzymes protéolytiques (papaïne, bro-
mélaïne), l’acide formique (orties), la 
capsaïcine (piments), mais il en existe 
beaucoup d’autres [1].

l Anaphylaxie par contact cutané 

d’allergènes végétaux

Quelques observations d’anaphylaxie 
par contact cutané avec certains aller-
gènes végétaux chez des individus dont 
la peau peut être saine, mais plus sou-
vent abrasée, ont été rapportées. Dans ces 
cas, la plupart des patients avaient des 
antécédents d’allergie pollinique.

>>> Miesen et al. [10] ont décrit le cas 
d’un homme de 33 ans qui, après une 
chute sur un terrain de football ayant 
entraîné une importante abrasion cuta-
née prétibiale, mesurant 10 cm x 16 cm 
avec lacération de la peau, développa 
un choc anaphylactique avec collapsus. 
Son état clinique s’améliora rapidement 
après une oxygénothérapie, une perfu-
sion de sérum salé et de la clémastine IV. 
La forte élévation de la méthylhista-
mine sérique au moment du collapsus 
(297 mmol/L) était en faveur d’un méca-
nisme IgE-dépendant.

Chez ce patient qui avait des antécédents 
d’urticaire de contact aux herbes, les PT 
furent positifs vis-à-vis de plusieurs 
graminées. Les auteurs expliquent les 
symptômes d’anaphylaxie par la péné-
tration rapide d’allergènes végétaux, à la 
fois polliniques et non polliniques, à tra-
vers la peau abrasée d’un sujet allergique 

3 C’est en particulier le sumac grimpant ou sumac vénéneux (Toxicodendron radicans), liane de la famille des Anacardiacées, commun dans tout 
le territoire des États-Unis, qui entraîne une dermatite de contact très prurigineuse, apparaissant le plus souvent 1 ou 2 jours après le contact et 
pouvant se surinfecter. Possibilité de réactions plus tardives après le contact. https://fr.wikipedia.org/wiki/Sumac_grimpant (consulté le 7 août 
2020). Traitement : rincer à l’eau froide, surtout ne pas appliquer de dermocorticoïdes ou d’antihistaminiques qui aggraveraient les lésions, mais 
appliquer des compresses froides et des lotions calmantes. https://frenchdistrict.com/atlanta-georgie/articles/poison-ivy-georgie-orties-herbe-
puce/ (consulté le 7 août 2020).
4 C’est le poison du chêne vénéneux, surtout présent dans l’ouest des États-Unis. Possédant en général 3 feuilles mais parfois jusqu’à 7 par 
groupe de feuilles, c’est un arbuste ressemblant à de la vigne. https://presmarymethuen.org/fr/dictionary/what-s-the-difference-between-poi-
son-oak-and-poison-ivy/ (consulté le 7 août 2020).
5 Ce sont des coussinets d’aiguillons barbelés, fins. La substance irritante est l’urushiol des soies, généralement millimétriques, émergeant de 
l’aréole des Cactées, se détachant au moindre contact, responsables d’irritations cutanées mais aussi de surinfections par diverses bactéries. 
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glochide (consulté le 5 août 2020).
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aux pollens. Le rôle adjuvant de l’effort 
physique pouvait aussi être invoqué [10].

>>> Spitalny et al. [11] ont décrit les cas 
de 5 personnes qui avaient présenté des 
épisodes d’anaphylaxie après avoir pra-
tiqué la “luge d’été” (angl. : alpine slide). 
Également appelée bob-luge, la luge 
d’été consiste à glisser avec des petits 
véhicules indépendants et libres dont 
l’utilisateur peut contrôler la vitesse6 
sur des pistes dont la déclivité est plus 
ou moins forte, agrémentée de bosses et 
de virages. Ces pistes sont en en ciment 
ou en métal, et les luges peuvent glisser 
sur des rails7 (fig. 1)

>>> En dehors des observations de 
Spitalny et al. [11], survenues pendant 
l’été 1984, deux autres publications, 
également de 1984, font aussi état de 
symptômes d’anaphylaxie associés à la 
luge d’été [12, 13]. Une revue de la litté-
rature ne nous a pas permis d’en trou-
ver d’autres mais Spitalny et al. [11], 
revoyant les incidents survenus dans les 
parcs de loisirs des États-Unis, avaient 

comptabilisé 27 cas similaires, parmi les-
quels 22 avaient présenté des abrasions 
cutanées, en période estivale8.

Il semble que l’anaphylaxie soit associée 
au contact de la peau fragilisée par des 
écorchures avec les allergènes des herbes 
qui se trouvaient autour des pistes9. La 
rupture de la barrière cutanée est invo-
quée au cours de ce syndrome souvent 
ignoré appelé “alpine slide anaphylaxis” 
[11-13]. Toutefois, l’anaphylaxie est pro-
bablement multifactorielle, associant 
l’effort, le stress et les contacts allergé-
niques, surtout en cas de chute sur les 
zones herbeuses entourant les pistes.

l Anaphylaxie après course dans les 

hautes herbes

Deux observations d’anaphylaxie après 
une course dans des hautes herbes ont 
été décrites chez un adulte [14] et un 
enfant [15], incluant un contact prolongé 
avec les tiges de graminées céréalières ou 
fourragères.

>>> Swaine et Riding [14] ont rapporté 
le cas d’un sportif qui fut admis dans une 
unité d’urgences hospitalières pour un 
collapsus avec urticaire diffuse où son 
état nécessita une réanimation intensive. 
Il avait couru dans un champ de blé pour 
retrouver son chemin ! Atteint d’asthme 
et d’urticaire d’effort, il avait des PT posi-
tifs au pollen de blé. La physiopathologie 
de cette anaphylaxie fait probablement 
intervenir une surexposition au pollen 
de blé, mais aussi un contact avec les 
tiges de la plante, l’effort physique 
associé à la sudation et aussi l’émotion 
d’avoir perdu son chemin…

>>> Tsunoda et al. [15] ont décrit un cas 
semblable chez un enfant de 8 ans dans un 
champ de graminées (dactyle pelotonné ; 

angl. : orchard grass). Admis aux urgences 
dans un tableau de gêne respiratoire 
avec stridor et urticaire diffuse, il jouait 
une heure plus tôt avec des camarades 
dans un champ près d’un cours d’eau. 
L’endoscopie montra un œdème diffus des 
voies respiratoires (nez, cordes vocales, 
trachée). Le tableau s’améliora 6 heures 
après une nébulisation d’adrénaline et 
l’injection IV de 150 mg d’hydrocortisone. 
Le dosage des IgEs (Rast) fut ultérieure-
ment positif au dactyle (67,5 kUa/L). Cet 
enfant avait des antécédents d’allergie aux 
pollens de cèdre du Japon [15].

l Phytodermatoses

Les phyto-photodermatoses sont dues 
le plus souvent à des réactions photo-
toxiques et, très rarement, à des réactions 
allergiques. Le prototype des phyto-
dermatoses toxiques est la dermite des 
prés, dénommée “pastanargue” dans 
le langage populaire, fréquente chez le 
jeune enfant, mais possible à tout âge 
(fig. 2 et 3). Elle est due au contact de 
la peau avec des plantes phototoxiques 
contenant des furocoumarines, en asso-
ciation avec une exposition solaire10 et 
une humidité de la peau due à la sueur 
et/ou à une baignade.

Fig. 1 : Piste de luge d’été (coll. G. Dutau).

6 Un manche situé en avant du conducteur permet de freiner, mais aussi d’accélérer !
7 Une requête sur Google avec le terme “luge d’été” montre que la plupart des stations de montagne en sont équipées pour l’été (Annecy, Chamonix, 
Les Angles, Les Saisies, Guzet, Luchon, Mont-Dore, Morzine, Super-Besse, Serre-Chevalier, etc.) et même d’autres localités de plaine (Toulouse).
8 En montagne, la saison pollinique est décalée d’au moins 2 mois par rapport à la plaine.
9 Il semble qu’au début les pistes aient été installées à même le sol dans les terrains herbeux, mais par la suite elles ont pu être notablement 
surélevées.
10 La longueur d’onde du rayonnement est égale ou supérieure à 320 nm.

Fig. 2 : Dermite des prés : lésions vésiculo-pustu-
leuses des mains surinfectées chez un enfant de 
8 ans qui s’était baigné en rivière et avait joué dans 
les herbes par beau temps (coll. G. Dutau).
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❙  L’allergie au jus de pelouse (AJP) associe une activité physique et 
une exposition aux végétaux au cours de l’entretien des espaces 
verts. Elle peut aussi toucher les particuliers adeptes du jardinage.

❙  L’AJP est due à une IgE réactivité à la RuBisCO contenue dans les 
feuilles et les tiges, enzyme qui permet la fixation du CO2 dans la 
biomasse végétale.

❙  Les réactions cutanées allergiques (RCA) et toxiques, nombreuses, 
se caractérisent par des lésions qui s’étendent au-delà de la 
zone touchée par les allergènes de la plante en cause, ce qui les 
distingue de la dermatite de contact irritative qui reste limitée aux 
zones de contact.

❙  Les lésions de RCA apparaissent 5 à 7 jours après le premier 
contact avec l’allergène pour récidiver par la suite après chaque 
contact, mais plus rapidement, en 1 ou 2 jours.

❙  Les dermites de contact irritatives sont dues à des piqûres 
provoquées par des épines (rosiers), des poils irritants (orties), 
des glochides (cactées), souvent inversement proportionnelles à la 
taille de l’épine.

❙  Les dermites de contact chimiques sont associées à de 
nombreuses substances parmi lesquelles se trouvent les enzymes 
protéolytiques (papaïne, bromélaïne), l’acide formique (orties), la 
capsaïcine (piments), etc.

❙  La dermite des prés (phyto-photodermatose) est due au contact 
de la peau avec des plantes phototoxiques contenant des 
furocoumarines, en association avec une exposition solaire et une 
humidité de la peau due à la sueur et/ou à une baignade.

POINTS FORTS

Les symptômes sont typiquement des 
éruptions rouges dessinant des formes 
végétales (tiges, herbes, feuilles) sur les 
zones exposées aux plantes et au soleil. 
Le plus souvent, l’évolution se fait vers 
des bulles, de volume souvent impor-
tant, confluentes, pouvant se surinfecter.

Le traitement est symptomatique (der-
mocorticoïdes, antiseptiques). On peut 
observer une hyperpigmentation cuta-
née résiduelle, comme dans beaucoup 
de dermatoses par contact végétal. La 
prévention des récidives consiste à 
porter des vêtements, à recommander 
d’éviter le contact avec les herbes et, 
en particulier pour les enfants, à ne pas 
marcher pieds nus sur l’herbe mouillée. 
Les plantes responsables sont essen-
tiellement les Ombellifères (céleri, 
carotte, persil, etc.), les Rutacées (citron, 
orange, etc.) et les Moracées (figuier).

l Allergies aux bois

Les dermatites de contact par allergie 
aux bois concernent surtout les bois tro-
picaux et rarement les “bois indigènes” 
(français). Les allergènes sont principale-
ment dans le cœur du bois. Les activités 
concernées sont les métiers du meuble, 
l’ébénisterie, la menuiserie, les métiers 
de la construction (charpentiers) [1].

l Anaphylaxies par contamination des 

équipements de plongée sous-marine

Deux cas, certes anecdotiques mais 
sévères, ont été décrits chez des plon-

Fig. 3 : Même patient : lésions des plantes des pieds 
(coll. G. Dutau).

geurs atteints de pollinose. Avant la plon-
gée, ils avaient rempli leurs bouteilles à 
l’air libre dans un endroit riche en pollens 
auxquels ils étaient allergiques [16, 17].

Diagnostic différentiel

1. Anaphylaxies d’effort

Premiers diagnostics différentiels à écar-
ter, les anaphylaxies d’effort regroupent 
au moins 4 situations différentes :
– l’anaphylaxie induite par l’exercice 
physique isolé (AIEP) ;
– l’anaphylaxie induite par l’inges-
tion d’aliments et l’exercice physique 
(AIEPIA) ;

– l’anaphylaxie postprandiale (APP) ;
– les anaphylaxies dites idiopathiques 
qui sont plus souvent un cadre en attente 
de diagnostic [18].

>>> L’AIEP est facile à distinguer de 
l’asthme induit par l’effort (AIE) et 
des urticaires cholinergiques (UC) 
(tableaux I et II). Les lésions d’urti-
caire, punctiformes au cours de l’UC 
(2-4 mm), sont larges au cours de l’AIEP 
(10-15 mm), mais il existe des formes 
intermédiaires (fig. 4 et 5).

>>> L’AIEPIA survient le plus souvent 
lorsqu’un effort physique, le plus sou-
vent prolongé et à type d’endurance, 
fait suite à l’ingestion d’un aliment, et 
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c’est rarement la séquence inverse. Le 
sujet est sensibilisé à l’aliment (PT et/ou 
dosage d’IgEs positifs) mais la seule 
ingestion de l’aliment n’entraîne de 

symptôme que si un effort fait suite. De 
nombreux aliments sont en cause : pain 
ou pâtes, céleri, raisin, pomme, escar-
got, oignon, etc. [18]. Un sous-groupe 
d’AIEPIA est dû à une sensibilisation 
aux céréales (gliadine) [18].

>>> L’APP ou syndrome de Novey [19] 
n’est pas liée à un aliment particulier : 
les symptômes (choc, collapsus) sont 
la conséquence d’un désamorçage car-
diaque faisant suite à une mobilisation 

sanguine dans le territoire splanchnique 
associée à la digestion.

2. Angiœdèmes récidivants

Les angiœdèmes (AO) récidivants, soit 
histaminiques (allergiques ou non), soit 
bradykiniques (anciennement œdèmes 
angioneurotiques héréditaires), se carac-
térisent par des œdèmes sous-muqueux 
et/ou sous-cutanés transitoires, récidi-
vant lors de crises pouvant mettre en jeu 
le pronostic vital (détresse respiratoire 
brutale et imprévisible) [20, 21].

Les angiœdèmes bradykiniques affectent 
plusieurs types :
– AO héréditaire par déficit en inhibiteur 
de la C1 estérase (C1inh) avec 2 types 
(type 1 = diminution de l’activité et de la 
concentration de C1inh ; type 2 = activité 
réduite mais concentration normale de 
C1inh) ;
– AO héréditaire ou type 3 avec C1inh 
normal (mutation du gène du C1inh avec 
augmentation de l’activité des kininogé-
nases) ;
– AO non héréditaire par déficit acquis 
en C1inh ;
– AO secondaire à la prise de médica-
ments interférant avec le métabolisme 
de la bradykinine [2, 4].

Le traitement des angiœdèmes 
bradykiniques associe le concentré plas-
matique de C1inh en IV, les antagonistes 
des B2-récepteurs de la bradykinine par 
voie sous-cutanée. Le traitement de fond 
est l’acide tranexamique pour diminuer 
la fréquence et l’intensité des poussées.

3. Asthme induit par l’effort

L’asthme induit par l’effort (AIE) se mani-
feste par des sifflements respiratoires 
(wheezing) dans les minutes qui suivent 
l’arrêt d’un effort physique, surtout l’hi-
ver, par inhalation d’air froid et sec. Le 
bronchospasme débute le plus souvent à 
l’arrêt de l’exercice, pendant la phase de 
récupération. Il dure 5 à 10 minutes, rare-
ment plus, puis régresse spontanément 
en moins de 30 à 60 minutes [22, 23]. 

Fig. 4 : Urticaire cholinergique (main, poignet et 
début de l’avant-bras) : petites lésions (2-4 mm) 
(coll. G. Dutau).

Fig. 5 : Urticaire d’effort : lésions confluentes des 
bras et de l’avant-bras (10 mm et davantage) (coll. 
G. Dutau).

Formes cliniques
Urticaire 

cholinergique

Formes 

intermédiaires

Anapylaxie induite 

par l’exercice

Urticaire

Papules Punctiformes Punctiformes Plus larges

Dimension 2-5 mm 2-5 mm 10-15 mm

Facteurs 
déclenchants

Chaleur
Exercice
Émotions

Exercice Exercice

Hypotension - + +

Wheezing ± - -

Diminution des 
débits expiratoires

+ - -

Histaminémie + + +

Tests de provocation
Reproductibilité

(+++)
Reproductibilité

(inconstante)
Reproductibilité

(±)

Tableau I : Signes et symptômes de l’urticaire cholinergique et des anaphylaxies induites par l’exercice phy-
sique (coll. G. Dutau).

1. Épisodes de collapsus (syncope) et/ou d’obstruction des voies aériennes supérieures 
(œdème laryngé) avec “flush” ou urticaire généralisée récurrents (au moins à 2 reprises)

2. Papules d’urticaire de plus de 10 mm de diamètre

3. Le collapsus n’est pas dû au dysfonctionnement cardiaque, pulmonaire ou cérébral

4. L’anaphylaxie n’est pas secondaire à une élévation de la température corporelle (bain 
chaud, douche, fièvre)

Tableau II : Critères de l’anaphylaxie induite par l’exercice physique (AIEP) (coll. G. Dutau).
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L’AIE peut s’associer à une allergie pol-
linique lors des jeux et sports de plein 
air pratiqués au printemps. Toutefois, au 
cours de plusieurs situations cliniques, 
d’allergie aux herbes, l’effort peut être un 
facteur adjuvant (voir ci-dessus).

L’allergie aux pollens de graminées est 
à la fois un diagnostic différentiel et une 
association : les symptômes sont la rhino- 
conjonctivite et l’asthme au moment 
de la saison des graminées (avril-juin). 
Les PT sont fortement positifs au pollen 
(phléole, dactyle). Le dosage des IgEs est 
surtout utile si une désensibilisation spé-
cifique est nécessaire. Dans la pollinose 
typique, il n’y a pas de sensibilisation à 
la RuBisCO.

Conclusion

Les syndromes inhabituels d’ana-
phylaxie décrits dans cette revue sont 
proches les uns des autres et certaine-
ment multifactoriels. Ils surviennent 
tout autant chez des individus non 
atopiques qu’atopiques, allergiques au 
pollen ou non. Le facteur décisif est le 
contact avec les allergènes des feuilles 
végétales, confirmé par la mise en évi-
dence du rôle de la RuBisCO. Toutefois, 
l’effort physique, le stress, les émotions, 
l’abrasion cutanée favorisant le passage 
des allergènes, la chaleur, etc. sont éga-
lement des facteurs associés. Hormis la 
dermite des prés, la plupart de ces situa-
tions insolites sont souvent peu connues.
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Attention à l’érosion des réflexes !

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

Cas clinique

Un dermatologue a repris le suivi d’un 
patient, alors âgé de 52 ans, atteint d’une 
maladie de Darier. Le diagnostic de mala-
die de Darier a été porté à l’âge de 35 ans 
chez ce patient. Il s’agit d’un Darier fami-
lial : sa mère, deux sœurs et un frère en 
sont également atteints avec des phéno-
types variables.

Son état cutané s’aggrave surtout avec le 
stress et peu à la chaleur (contrairement 
à la forme classique de Darier qui s’ag-
grave à la macération et à la transpiration 
des patients), mais en cas de poussée de 
Darier le Soriatane s’avère très efficace.

Le patient n’a pas d’antécédents par-
ticuliers : il signale deux épisodes de 
“boutons de fièvre” mais ne rapporte pas 
d’herpès génital.

Le dermatologue voit en urgence le 
patient pour prurit majeur, atteinte du 
visage et des creux poplités et échec du 
Soriatane. Il suspecte un eczéma sévère. 
Après avoir effectué un bilan biolo-
gique, il prescrit de la ciclosporine per os 

(efficace à la fois pour un eczéma et un 
Darier) et un dermocorticoïde.

L’éruption s’étend et le patient devient 
érythrodermique. Le dermatologue 
effectue une biopsie (qui confirmera un 
Darier), prescrit des corticoïdes per os et 
le patient est hospitalisé. L’observation 
médicale hospitalière note “patient éry-

throdermique, fébrile, papules et éro-

sions de l’abdomen, atteinte palpébrale 

avec suintement”. La PCR HSV1 (her-
pès simplex virus 1) reviendra positive 
1 semaine après le prélèvement et le 
patient est alors mis sous aciclovir IV.

Au total, le patient présente une érythro-
dermie sur Darier (confirmée par l’his-
tologie) avec surinfection herpétique 
responsable d’un syndrome de Kaposi-
Juliusberg. Il a malheureusement une 
atteinte oculaire due à la surinfection 
herpétique à l’origine d’une perte de la 
vision de l’œil gauche.

1. Griefs et doléances du patient

Une perte de la vision de l’œil gauche 
est constatée alors que l’œil droit n’avait 
que 4/10. Du fait de l’atteinte visuelle 
majeure, il existe une perte d’autono-
mie avec impossibilité de conduire. Il y 
a également des préjudices esthétiques, 
notamment des séquelles palpébrales. 
De même, il est fait état de souffrances 
physiques et de séquelles psycholo-
giques.

2. Discussion médico-légale

La maladie de Darier est une derma-
tose acantholytique rare de transmis-
sion autosomique dominante [1]. Le 
syndrome de Kaposi-Juliusberg est 
exceptionnel sur Darier mais connu des 
dermatologues [2]. En effet, en raison de 
son acantholyse, la maladie de Darier 
prédispose aux surinfections herpé-
tiques et pyogéniques [3, 4].

Dans cet accedit, le délai de réception de 
la PCR cutanée HSV (1 semaine) et sur-
tout la mise en route tardive de l’aciclo-

vir sont à l’origine d’une perte de chance 
pour le patient de conserver son œil.

Les postes de préjudices sont principa-
lement ophtalmologiques :
– souffrances endurées : 3/7 ;
– préjudice esthétique temporaire : 4/7 ;
– AIPP (atteinte à l’intégrité physique et 
psychique) : 37 % (œil gauche) ;
– préjudice esthétique permanent : 3/7 ;
– dépenses de santé future consultation 
ophtalmologique annuelle et surtout 
collyres et soins locaux de confort ocu-
laire pas toujours prises en charge par la 
CPAM ;
– pas de perte de gains professionnels 
(le patient ne travaille plus) ;
– inaptitude à la conduite.
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* AMM dans le psoriasis obtenue le 10 novembre 2017 et AMM dans le rhumatisme psoriasique obtenue le 20 novembre 2020. 1. Résumé des Caractéristiques Produit (RCP) TREMFYA®. 

Pour une information complète, consultez le Résumé des 
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PSORIASIS EN PLAQUES DE L’ADULTE 1

TREMFYA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques 
modéré à sévère chez l’adulte qui nécessite un traitement systémique. 
Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique 
sur www.has-santé.fr.

Liste I. Remb Séc Soc à 65 % selon la procédure des médicaments 
d’exception. Agréés collect. 

RHUMATISME PSORIASIQUE DE L’ADULTE 1

TREMFYA®, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué 
dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients 
adultes ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance à un 
traitement de fond anti-rhumatismal (DMARD) antérieur (voir propriétés 
pharmacodynamiques).
Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur 
www.has-santé.fr.
Liste I. Remb Séc Soc à 65% selon la procédure des médicaments d'exception. 
Agréés collect.
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Une EFFICACITÉ 
et une TOLÉRANCE 
confirmées dans 
le PSORIASIS
jusqu'à 5 ANS 1

Inhibiteur 
anti-IL-23 SÉLECTIF, 
100 % HUMAIN, indiqué 
dans le psoriasis et le 
rhumatisme psoriasique*1

Une EFFICACITÉ et une 
TOLÉRANCE évaluées
dans le RHUMATISME 
PSORIASIQUE
jusqu'à 2 ANS 1

Un DOSAGE UNIQUE et 
seulement 6 injections 
sous-cutanées/an 1

Un

Administration 1 fois toutes les 8 semaines en entretien. Pour les 
patients souffrant d’un rhumatisme psoriasique et présentant 
un risque élevé de lésion articulaire selon l’avis clinique, une 
dose de 100 mg toutes les 4 semaines peut être envisagée.


