et normopigmentées, suivant les lignes
de Blaschko, uni ou bilatérales, le plus
souvent présentes a la naissance (40 %
des cas) ou apparaissant lors des pre-
mieres années de vie. Les lésions cuta-
nées hypopigmentées sont disposées de
fagon linéaire sur les membres, en écla-
boussures, en tourbillon sur le tronc,
suivant les lignes de Blaschko, avec un
arrét net au niveau de la ligne médiane.
L’examen en lumiére de Wood permet de
révéler ou de confirmer ces zones dépig-
mentées. Celles-cine sont pas précédées
de signes inflammatoires ou de lésions
verruqueuses, ce qui permet de les diffé-
rencier de I'incontinentia pigmenti.

D’autres lésions cutanées associées sont
retrouvées dans 30240 % des cas: taches
café au lait, nsevus d’Ota, angiome plan,
tache mongoloide, trichorrhexie, hyper
ou hypotrichose focale. Les manifesta-
tions extracutanées sont présentes dans
75 % des cas environ, touchant essen-
tiellement le systéme nerveux central,
le squelette et les yeux. Les anomalies
neurologiques sont les plus fréquentes
(70 % des cas), justifiant la classification
de I'HI parmi les syndromes neurocuta-
nés. La sévérité des atteintes neurolo-
giques n’est pas corrélée a ’étendue de
I’hypopigmentation, mais elle est liée a
la précocité d’apparition des symptémes
neurologiques.

Les manifestations cliniques sont
variables: retard mental, convulsions,
troubles neuropsychiatriques, hypoto-
nie musculaire, macro ou microcépha-
lie, troubles de la marche, surdité,
anomalies cérébelleuses. En présence
de manifestations cliniques neurolo-
giques chezun enfant, une IRM cérébrale
s’impose, mais celle-ci ne semble pas
indispensable devant des manifestations
cutanées isolées.

Pour en savoir plus :

e TiLLMAN BN, LESPERANCE MM, BRINKMEIER
JV. Infantile Frey’s syndrome. Int | Pediatr
Otorhinolaryngol, 2015;79:929-931.
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® VDAL ESTEBAN A, NATERA-DE BENITO D, MARTINEZ
SancHez D et al. Congenital Harlequin syn-
drome as an isolated phenomenon: A case
report and review of the literature. Eur J
Paediatr Neurol, 2016;20:426-430.

e Riquer A, Cuisset JM, CuveLLier JC et al.
Characteristics of tuberous sclerosis in chil-
dren. Arch Pediatr, 2010;17:1338-1345.

e SAGNA SD, MBonDA P, Npiave M et al. Ito
hypomelanosis: Four case reports. Arch
Pediatr, 2016;23:1050-1054.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cesarticles.

I
Erythermalgie: quand
y penser?

L. MISERY
Service de Dermatologie, CHU de BREST.

I.’ érythermalgie a une présentation
clinique trés stéréotypée avec un
érythéme et une douleur intense des
extrémités ainsi qu’éventuellement une
augmentation locale de chaleur. Parfois,
il existe un prurit ou des paresthésies.
L’atteinte concerne préférentiellement
les pieds et les mains. D’autres locali-
sations sont possibles telles que le nez,
les oreilles, les jambes ou les genoux.
Un autre aspect trés typique, presque
pathognomonique, est le déclenche-
ment par la chaleur. Cette chaleur peut
étre tresrelative et la simple marche oula
déclivité des membres peuvent induire
une poussée d’érythermalgie chez les
patients concernés. Les crises durent de
quelques minutes a quelques heures et
le patient cherche par tous les moyens a
refroidir la zone atteinte.

Le diagnostic différentiel peut se faire
avec d’autres acrosyndromes tels que
le syndrome de Raynaud, ’acrocya-
nose, les engelures ou la maladie des
paumes rouges de Lane. Dans cette der-
niere atteinte, les paumes sont rouges

mais plutét de maniére permanente
et il n’y a pas de douleur. Quant aux
artériopathies, elles sont douloureuses
mais les pieds restent froids. Dans les
diagnostics différentiels, il faut aussi
évoquer toutes les neuropathies sensi-
tives mais surtout les neuropathies des
petites fibres ou la maladie de Fabry.
Il n’y a alors pas d’érytheme. Enfin, le
diagnostic différentiel peut se discuter
avec des troubles de la statique des pieds
d’origines diverses, I’algodystrophie ou
I’acrocholose, qui est une sensation de
chaleur non accompagnée d’érythéme
ou de douleur.

Les érythermalgies se compliquent trés
souvent de troubles psychiques tels que
I’anxiété, la dépression ou méme le sui-
cide. Les patients présentent aussi fré-
quemment des engelures, des gelures ou
d’autres complications liées a I’exposi-
tion a I’eau froide ou aux glagons, qu’ils
préferent néanmoins souvent aux dou-
leurs induites par la chaleur. Rarement,
on retrouve des signes généraux, une
hypotension ou des céphalées. Enfin,
les patients érythermalgiques peuvent
subir les effets secondaires des différents
traitements.

L’érythermalgie est habituellement
secondaire: il faut donc toujours recher-
cher une cause et au moins réaliser une
NF. En effet, les causes les plus fréquentes
sont les syndromes myéloprolifératifs,
au premier rang desquels la maladie de
Vaquez et lathrombocytémie essentielle.
Des médicaments peuvent également
étre a l’origine d’une érythermalgie:
les inhibiteurs calciques, la bromocrip-
tine, les chimiothérapies... Enfin, les
érythermalgies peuvent étre associées a
desmaladies auto-immunes, au premier
rang desquelles le lupus.

11 existe également une érythermalgie
primitive, habituellement plus sévere
que les formes secondaires. Il s’agit
généralement d une forme idiopathique,
mais il existe aussi une érythermalgie
héréditaire.
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QUESTIONS FLASH

I
Erythermalgie:

un exemple de
canalopathie aux

cibles thérapeutiques
nouvelles

L. MISERY
Service de Dermatologie, CHU de BREST.

L e traitement de 1’érythermalgie
est parfois simple lorsque celle-ci
répond al’aspirine. En effet, 500 mg d’as-
pirine peuvent suffire a faire disparaitre
une crise, et ce pour plusieurs jours. Les
effets d’autres anti-inflammatoires non
stéroidiens, tels que I'indométacine, ont
aussi été rapportés.

Lorsqu’un traitement étiologique est
possible, celui-ci permet habituelle-
ment de faire disparaitre 1’éryther-
malgie. Mais, dans bien des cas,
I’érythermalgie répond assez mal au
traitement, méme antalgique. En effet,
il faut souvent utiliser des antalgiques
tres forts qui peuvent aller jusqu’a la
kétamine ou au ziconotide. De tres
nombreux traitements ont été proposés
sans qu’'une étude clinique ait pu étre
conduite contre placebo: les bétablo-
quants, les antidépresseurs (surtout la
venlafaxine), la lidocaine, la mexilé-
tine, la capsaicine (surtout en patch), la
gabapentine, la prégabaline, ou méme
la toxine botulique ou la stimulation
neuro-électrique transcutanée.

Devant la souffrance du patient, ces
traitements, nombreux et souvent
modérément efficaces, justifient plei-
nement de conduire une recherche
active pour comprendre la physio-
pathologie de cette maladie ou de
ce syndrome. L’érythermalgie étant
une vasodilatation douloureuse sans
inflammation, il apparait de plus en
plus clairement que son origine est
neurogeéne. En effet, des travaux anté-

rieurs ont montré qu’il existait des
anomalies de I’innervation des vais-
seaux des extrémités chez ces patients
et qu'un certain nombre de neuro-
médiateurs vasodilatateurs — tels que
la substance P, la bradykinine, les
prostaglandines ou surtout le CGRP
(Calcitonin gene related peptide)—
avaient une concentration sanguine et
périvasculaire augmentée. Il est de plus
en plus admis que I’érythermalgie est
une neuropathie des petites fibres.

L'érythermalgie héréditaire estune mala-
die trés difficile a vivre pour les patients,
mais elle représente un modele d’étude
ouvrant de nouvelles possibilités théra-
peutiques. Moins de 30 familles ont été
recensées dans le monde et il semble
exister quelques cas sporadiques. Il s’agit
d’une maladie autosomique dominante.
Il y a une tendance a 1’aggravation au fil
des générations. Le géne en cause a été
identifié: il s’agit de SCN9A. Ce géne est
sur le chromosome 2q et code la sous-
unité a du canal sodique voltage-dépen-
dant Nav1.7. Ces canaux sont présents
essentiellement dans les ganglions
rachidiens dorsaux, mais aussi dans les
neurones des ganglions sympathiques
et dans les terminaisons nerveuses de
ces neurones. Les mutations entralnent
une modification dela composition dela
protéine, ce qui diminue le palier d’acti-
vation. Il y a donc un gain de fonction et
il enrésulte une hyperexcitabilité de ces
neurones.

Denouvelles cibles thérapeutiques pour-
rajent étre des inhibiteurs de ces canaux
sodiques: les anesthésiques locaux
(lidocaine), certains antiarythmiques
(mexilétine) ou méme certains antiépi-
leptiques tels que la phénytoine. A ce
jour, ’association lidocaine-mexilétine
est le meilleur traitement disponible,
mais son utilisation est problématique et
n’est pas encore totalement satisfaisante.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
ces articles.
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Quoi de neuf dans la
prise en charge d’une
hyperhidrose?

H. MAILLARD
Service de Dermatologie, CHG, LE MANS.

L’ hyperhidrose représente une géne
non négligeable qui peut altérer
considérablement la qualité de vie [1].

Les applications locales de produits a
base de sels d’aluminium font toujours
discuter un réle carcinogéne. Selon
I’Afssaps et quelques études [2],iln’y a
pas de lien entrel'utilisation de produits
cosmétiques contenant des sels d’alumi-
nium et le cancer du sein.

La ionophorese est en général utilisée
avec de I’eau du robinet. Pour essayer
d’accroitre son efficacité, certains
ajoutent soit un anticholinergique avec
unrisque d’effets atropiniques [3], soitla
toxine botulique A qui permettrait d’aug-
menter la durée d’efficacité [4].

L'oxybutynine (Ditropan), dans quelques
études rétrospectives [5] et une étude
prospective, a montré son intérét dans
I’hyperhidrose étendue.

Le traitement par injections de toxine
botulique a montré une efficacité tres
intéressante dans ’hyperhidrose et
améliore la qualité de vie [6]. La durée
d’efficacité des injections de toxine botu-
lique est variable, allant de 4 a 25 mois. Il
a été prouvé que cette durée augmentait
avec le nombre d’injections, peut-étre
en raison de ’altération de la repousse
neuronale [7, 8].

Le MiraDry, qui détruit les glandes
sudoripares grace aux micro-ondes [9],
est une méthode efficace sur le long
terme. Elle nécessite toutefois une anes-
thésie locale et reste cofiteuse (environ
2500 € la séance).




