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AV 4
® PSORIASIS EN PLAQUES
a 2 Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. @

o Place dans la stratégie thérapeutique :
|Xek|ZU m ab Taltz® est a réserver au traitement du psoriasis en plaques de I'adulte, chez les patients ayant un psoriasis en plaques chronique sévere, défini par :
—un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques

'n' t b| et la photothérapie
| |eC a e — et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. @

NOUVELLE PUBLICATION : ETUDE IXORA-R

ETUDE COMPARATIVE D'IXEKIZUMAB VERSUS GUSELKUMAB CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS D'UN PSORIASIS EN PLAQUES MODERE A SEVERE :
ETUDE RANDOMISEE, EN DOUBLE-AVEUGLE, EVALUANT L'EFFICACITE, LA TOLERANCE ET LA RAPIDITE D’ACTION A LA SEMAINE 12.

Supériorité démontrée de Taltz® vs Tremfya® sur le PASI 100 a la semaine 12 (critére principal) (NRI)

100 PROPORTION DE PATIENTS AYANT ATTEINT UNE REPONSE
PASI 100 A LA SEMAINE 12 (critere principal) (NRI)

[+
o

[+2]
o

Taux de réponse PASI 100 (%)

40
20 Tremfy.
(n=507)
0

METHODOLOGIE ©

IXORA-R est une étude de phase IV, Head-to-Head, multicentrique, randomisée, en double-aveugle, en groupes paralléles, d'une durée de 24 semaines comparant
I'efficacité, la tolérance et |a rapidité d’action entre un anti-IL-17A (Taltz®, ixekizumab) et un anti-IL-23/p19 (Tremfya®, guselkumab) chez des 1027 patients atteints
d’un psoriasis en plaques modéré a sévere ayant eu un échec, une contre-indication ou une intolérance a au moins un traitement systémique (incluant ciclosporine,
méthotrexate ou photothérapie) apparu depuis au moins 6 mois avec un pourcentage de la surface corporelle atteinte 2 10 %, un score SPGA 2 3, un PASI 212 et
candidats & la photothérapie et/ou a un traitement systémique. Les résultats du critére principal présentés sont a 12 semaines.

TOLERANCE A LA SEMAINE 24 @

. . Tremfya® Taltz® Tremfya® Taltz®
Effets indésirables (EI), n (%) (n=506) (n=519) Effets indésirables (EI), n (%) (n=506) (n=519)
Ell’ fzg (g;) ?g? (gé) El d’intérét particulier (suite)
: Meogjegtés 99 ((20)) 124 524; — Opportunistes 1(0,2) 5(1)
. Séveres® 21 (4) 18(3) > Candidoses mucocutanées 0 3(0,6)
El ayant entrainé un arrét de traitement 8(2) 15 (3) > Herpés ZOSte,, o 102 200
> Tuberculose réactivée 0 0
El graves 16(3) BE) « Dépression 7(1) 5()
Déces 0 Y « Cancers 3(0,6) 4(0,8)
El fréquents (= 3%) « Réactions allergiques 13(3) 191(4)
« Infection des voies respiratoires supérieures 41 (8) 40 (8) - Anaphylaxie potentielle© 1(0,2) 0
« Rhinopharyngites 27(5) 34.(7) « Réactions au site d'injection 19(4) 67(13)
« Réactions au site d'injection® 6 (1) 49 (9) _ Sévéres® 0 0
« Céphalées 15(3) 22 (4) « MACE® 2(0,4) 4(0,8)
« Diarrhées 17.(3) 16 (3) N - : ' :
—— — « Evénements cérébrocardiovasculaires® 4(0,8) 7(1)
Eld |nter,et‘part|culler - Maladie inflammatoire chronique de I'intestin® 0 1(0,2)
« Neutropénies 2(0,4) 204 — Maladie de Crohn® 0 1(0,2)
+ Infections 143 @iz) G2 () — Rectocolite hémorragique 0 OY
- Séveres 2(0,4) 2(0,4) R -
« Evéenements hépatiques® 8(2) 7 (1)

a. Les patients présentant plusieurs occurrences d'un méme événement sont comptés dans la catégorie de sévérité la plus élevée. b. Les chiffres indiqués ici incluent seulement les El avec le terme
MedDRA de faible niveau « réactions au site d'injection ». c. L'anaphylaxie potentielle était liée a I'utilisation de I'amoxicilline. d. Les chiffres indiqués ici concernent le terme MedDRA de haut niveau
« réactions au site d'injection », qui comprend plusieurs termes MedDRA de niveau inférieur, notamment, mais pas exclusivement, la réaction au site d'injection, la douleur au site d'injection, I'érythéme
au site d'injection, le gonflement au site d'injection, le prurit au site d'injection, I'inconfort au site d'injection, I'cedeme au site d'injection et la chaleur au site d'injection. e. Adjudiqué positivement par un
comité indépendant. f. Un cas de rectocolite hémorragique a été signalé pendant la période de suivi d'un patient qui avait recu de I'ixekizumab. g. Patients présentant au moins un événement indésirable
hépatique lié au traitement.

PROFIL DE SECURITE DE TALTZ®®

Les effets indésirables (EI) rapportes de maniére trés fréquente (=1/10) ont été des réactions au site d’injection (15,5 %) et des infections des voies respiratoires
supérieures (16,4 %) (le plus souvent, rhinopharyngite).

Les effets indésirables rapportes de maniére fréquente (= 1/100 a < 1/10) ont été les infections fongiques a dermatophytes, I'herpés simplex (mucocutané), les douleurs
oro-pharyngées, et les nausées.

Pour plus d’information sur les effets indésirables peu fréquents ou rares, consulter le RCP
Pour une information compléte sur le produit, vous pouvez consulter la base de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) ou la section
« Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire lilly (www.lilly.fr).
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre d(i & un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr

TALTZ® est un médicament d’exception (Article R. 163-2 2¢™ alinéa du code de la sécurité Sociale) et sa prescription doit se faire dans le respect

de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste |. Médicament soumis & prescription initiale hospitaliére annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
dermatologie, en médecine interne, en rhumatologie ou en pédiatrie. Dans le traitement du psoriasis en plaques chez I'adulte, Taltz® est remboursé par la Sécurité Sociale a 65 % selon la procédure des
médicaments d'exception (prescription en conformité avec la FIT) et agrée aux collectivités.

MACE : Major Adverse Cardliac Events; MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities ; NRI : Non-Responder Imputation ; PASI : Psoriasis Area Severity Index ; SPGA : static Physician’s Global Assessment
1. Résumé des caractéristiques du produit Taltz®. 2, Taltz®: Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016. 3. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis: 12-week efficacy, safety, and speed of response from a randomized, double-blinded trial. 2019. doi: 10.1111/BJD.18851. 4. Blauvelt A, Leonardi C, Elewski B,
etal. A Head-to-Head Comparison of Ixekizumab Versus Guselkumab in Patients with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis: 24-Week Efficacy and Safety Results from a Randomised, Double-Blinded Trial.
BrJ Dermatol 2020.doi: 10.1111/bjd.19509.

vivacris. 2 Inwovarions - Visa n° 21/01/61077659/PM/022 - PP-IX-FR-0747 - Janvier 2021 - © Lilly. Tous droits de reproduction réservés.

Lilly France 24 boulevard Vital Bouhot

CS 50004 - 92521 Neuilly sur Seine Cedex

Tél. : 015549 34 34 - Fax : 01 41 44 02 47 °
www.lilly.fr - S.A.S. au capital de 375 713 701 €

609 849 153 R.C.S. Nanterre

Information Médicale : 0 800 00 36 36 Z 473 i| ou 015549 3251
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certolizumab pegol

Une efficacité durable
Sur la peau et au-dela®

2 posologies (200 et 400 mg) pour une
optimisation du traitement en fonction
de I'activité de la maladie ®

Des résultats cliniqgues maintenus
a long terme®

PSORIASIS RHUMATISME PSORIASIQUE

Une efficacité Une efficacité
rapide démontrée
démontrée dés la dans l'inhibition de I'évolution

4¢ semaine vs placebo® structurale et sur les
manifestations articulaires et

extra articulaires périphériques ®

151 000 patients traités
dans le monde ®

Un recul de plus de 10 ans @

Psoriasis en plaques®

CIMZIA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plagues modéré a sévére chez les patients adultes qui nécessitent un traitement
systémique. Indication remboursable® : psoriasis en plaques chronique sévere de I'adulte, défini par : un échec (réponse insuffisante, contre-
indication ou intolérance) a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie ; et une forme
étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

Rhumatisme psoriasique®

CIMZIA®, en association au méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif de I'adulte, lorsque la réponse
aux traitements de fond (DMARDs) est inadéquate. CIMZIA® peut étre administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou
lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée.

Médicament d'exception : prescription en conformité avec la Fiche d'Information Thérapeutique.

Pour une information compléte sur CIMZIA®, consultez les mentions obligatoires sur la base de données publique des médicaments :
- en flashant ce QR Code

- ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr.

Ces informations sont également disponibles sur le site internet d'UCB-France.

Liste I. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliére.
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en rhumatologie, en dermatologie ou en médecine interne.
Remboursé Sécurité Sociale a 65 %. Agréé aux collectivités.

(1) RCP CIMZIA® - (2) AMM de CIMZIA® (Polyarthrite Rhumatoide) obtenue le 1¢" octobre 2009 - (3) Rapport semestriel 2020. UCB, 2020, 35 - (4) Avis de la Commission de la Transparence
CIMZIA® du 6 février 2019.
Extension d'indication au psoriasis en plagues obtenue le 7 Juin 2018.

D-21/0073 - Mars 2021 - VISA 21/01/64386835/PM/012
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I Mises au point interactives - Epigénétique et génétique

S. GUEGAN
Service de Dermatologie,
¥, Hépital Cochin, PARIS.

n processus cancéreux se déve-

loppe suite a ’accumulation

d’altérations génétiques qui
conduisent a une prolifération cellulaire
non contrdlée. Depuis de nombreuses
décennies, la théorie des mutations
somatiques (somatic mutation theory)
est une des théories dominantes utili-
sées pour expliquer la cancérogeneése.
Selon cette théorie, I’accumulation
d’événements mutationnels génétiques
touchant le génome d’une cellule nor-
male unique induit des transformations
cellulaires aboutissant a une cellule
cancéreuse. La prolifération anormale
de cette cellule cancéreuse conduit a
I’émergence d’un clone tumoral. Les
clones tumoraux peuvent ainsi conser-
ver certaines caractéristiques morpho-
logiques et fonctionnelles des cellules
originelles, mais aussi en perdre ou en
acquérir de nouvelles, ce qui aboutit &
une variabilité du phénotype des sous-
clones tumoraux.

Les progres technologiques survenus
au cours des derniéeres années rendent
désormais possibles les analyses a
I’échelon cellulaire et non plus uni-
quement a ’échelon tissulaire, ce qui
permet une meilleure compréhension
des mécanismes impliqués.

Mécanismes moléculaires
impliqués dans I'induction
du cancer

L’émergence du cancer est liée plus
particuliérement a ’altération de méca-
nismes moléculaires et voies de signali-
sation impliqués dans la régulation de
I’homéostasie tissulaire.

Cancers et genes

Quatre mécanismes principaux inter-
viennent dans la régulation de la crois-
sance cellulaire normale:

—la régulation positive de la proliféra-
tion cellulaire par des génes appelés
proto-oncogenes;

—la régulation négative de la prolifé-
ration cellulaire par des génes appelés
anti-oncogeénes;

—larégulation du cycle cellulaire par des
génes controlant ’apoptose;
—larégulation parles génes de réparation
de’ADN.

Ces différents types de génes vont inter-
agir pour réguler la prolifération et la
survie cellulaire, tout en assurant le
renouvellement tissulaire, et ainsi per-
mettre le bon fonctionnement de I’or-
ganisme. Lorsque ces 4 grands types de
geénes subissent des altérations géné-
tiques, cela peut conduire a I'induction
du cancer. Ainsi, les 4 mécanismes molé-
culaires principaux impliqués dans1’in-
duction du cancer sont:

—I’activation d’oncogenes;
—’inactivation d’anti-oncogénes ou
génes suppresseurs de tumeur;
—l’altération de genesrégulant’apoptose;
—l’altération de génes controlant la répa-
ration de ’ADN.

B Activation d’oncogénes

Dans une cellule normale, le proto-
oncogeéne est un géne codant pour une
protéine impliquée dans la régulation
positive de la croissance cellulaire.
L'induction de la prolifération cellulaire
par ce proto-oncogeéne est dépendante
des facteurs de croissance qui activent les
cascades de signalisation intracellulaire
aboutissantala prolifération et ala survie
cellulaire. En situation d’homéostasie

tissulaire, ’activation de ce proto-onco-
gene est donc parfaitement régulée et la
prolifération cellulaire contrélée.

Lasurvenue d'un événement somatique
altérant ce proto-oncogene peut aboutir
a sa transformation en oncogéne par le
biais d’un gain de fonction. Ces diffé-
rents événements somatiques peuvent
étre une mutation ponctuelle, une délé-
tion, une amplification de géne, une
translocation chromosomique. Cette
altération génétique “gain de fonction”,
si elle touche par exemple une protéine
de voie de signalisation, aboutit a une
activation de la voie de signalisation per-
manente et indépendante des facteurs
de croissance (effet des mutations BRAF
V600 ou NRAS Q61 observées dans les
navus et mélanomes).

Chaque cellule dispose dans son patri-
moine génétique de 2 copies d’un géne
donné correspondant aux 2 alleles de ce
géne, hérités I'un du pere et 'autre de la
mere. [l suffitd’un seul événement surl'un
de ces alleles (activation monoallélique)
pouraboutiral’activation d'un oncogene.

B Inactivation d’anti-oncogénes

L’anti-oncogéne est un gene suppres-
seur de tumeurs pouvant avoir un réle
d’inhibition du cycle cellulaire et de
la prolifération cellulaire, et/ou d’in-
duction de I’apoptose, et/ou dans la
réparation de ’ADN. Il prévient la trans-
formation maligne en induisant ’arrét
du cycle cellulaire et/ou en déclenchant
I’apoptose. Il faut 2 événements soma-
tiques de type “perte de fonction” tou-
chant les 2 alléles du géne (inactivation
biallélique) pour aboutir al’inactivation
d’un anti-oncogene.



Evénements moléculaires
impliqués dans la survenue des
tumeurs mélanocytaires

1. Tumeurs mélanocytaires bénignes

Une mutation somatique dominante tou-
chant un oncogeéne est habituellement
retrouvée dans les neevus mélanocytaires,
qu’ils soient acquis ou congénitaux.
Ainsi, 70 a 80 % des navus acquis sont
porteurs d'une mutation BRAF V600 [1].
Cette mutation est également retrouvée
danslesnavus congénitaux, notamment
ceux de petite taille bien que dans une
moindre proportion (30 % des cas) [2].
A I'inverse, la mutation NRAS Q61 est
celle retrouvée majoritairement dans
les neevus congénitaux de petite taille
et quasi exclusivement dans les naevus
congénitaux de grande taille ou géants [2].

L’hypothese physiopathogénique propo-
sée pour les neevus congénitaux est qu'un
précurseur dérivé de la créte neurale a,
lors du développement embryonnaire,
subi une mutation génétique somatique
aboutissant a la prolifération clonale de
ses progénies [3]. En effet, il a é6té mon-
tré, chez des patients porteurs de naevus
congénitaux, que la méme mutation
NRAS Q61 était présente au sein du
navus congénital de grande taille, au sein
desnaevus satellites, danslesnodules de
prolifération et/ou les mélanomes déve-
loppés sur le nevus congénital, ainsi
qu’au sein de lésions mélanocytaires
méningées et de tumeurs mélanocytaires
du systéme nerveux central [3].

2. Tumeurs mélanocytaires malignes

Mais 1’activation d’un oncogéne ou
I'inactivation d’un géne suppresseur de
tumeurs n’est pas suffisante pour induire
un cancer a elle seule. La carcinogeneése
est un processus multi-étapes impli-
quant plusieurs générations de cellules.
Les trés grands progres technologiques
survenus au cours des derniéres années,
avec notamment le séquencgage de nou-
velle génération, rendent désormais pos-
sibles les analyses a I’échelon cellulaire
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et non plus seulement a ’échelon tissu-
laire. Cela abeaucoup contribué a affiner
notre compréhension des mécanismes
moléculaires impliqués.

Les mélanomes surviennent de novo
en peau saine dans 3/4 des cas, mais ils
peuvent également se développer dans
20 & 25 % des cas sur des lésions pré-
existantes. Ainsi, un mélanome invasif
peut survenira partir d'un neevus bénin,
d’une lésion de malignité intermédiaire
ou apres une plus ou moins longue
période au stade de mélanome in situ.
Cela rend possible ’analyse de la pro-
gression des altérations génétiques lors
du développement de cette tumeur.

L’équipe de Boris Bastian (University
of California, San Francisco) s’est ainsi
intéressée a la séquence de survenue
des anomalies génétiques somatiques
sporadiques dans les lésions mélanocy-
taires. Les auteurs ont analysé 37 lésions
mélanocytaires correspondant a des
mélanomes se développant sur des
lésions précurseurs mélanocytaires:
150 zones distinctes au sein de ces
lésions ont été analysées par plusieurs
dermatopathologistes puis micro-
disséquées, et 293 génesimpliqués dansla
survenue du cancer ont été séquencés [4].
Le spectre histopathologique des dif-
férentes zones analysées incluait des
lésions bénignes, des lésions intermé-
diaires plut6t bénignes, des lésions
intermédiaires plutét malignes, des
mélanomes in situ, desmélanomes inva-
sifs et 1 cas de métastase de mélanome.

Les auteurs ont montré que les lésions
précurseurs étaient initiées par des
mutations dans des génes proto-onco-
genes activant la voie des MAP kinases
(Mitogen-activated protein kinase
pathway). Les 1ésions bénignes étaient
porteuses de mutations BRAF V600OE
exclusivement [4]. En revanche, les
lésions intermédiaires plut6t bénignes
étaient caractérisées par la présence de
mutations NRAS et les 1ésions intermé-
diaires plutét malignes par la présence
demutations additionnelles. Ainsi, 77 %

des zones provenant de lésions intermé-
diaires ou de mélanome in situ étaient
porteuses de mutations du promoteur
de TERT (télomérase). L'inactivation
biallélique de I’anti-oncogéne CDKN2A
n’était retrouvée qu’a partir du stade de
mélanome invasif.

Par ailleurs, les mutations des anti-onco-
genes PTEN et TP53 n’étaient retrouvées
que tardivement, au stade de mélanome
primaire avancé [4]. La charge tumorale
mutationnelleallaiten augmentant au sein
du spectre histopathologique de lésions
mélanocytaires avec un nombre croissant
de mutations, depuis les 1ésions bénignes
jusqu’aux lésions malignes invasives.

Enfin, un phénomeéne d’hétérogénéité
tumorale apparaissait dans les lésions
de mélanomes invasifs avec présence
de clones tumoraux génétiquement
distincts. Cette étude a en outre mis en
évidence le rdle des ultraviolets comme
facteur environnemental principal
impliqué a la fois dans l'initiation et la
progression du mélanome [4].

Prédisposition familiale
au mélanome

La trés grande majorité des cancers
surviennent de fagon sporadique et les
altérations génétiques constatées sont
somatiques, c’est-a-dire acquises au
cours de lagenése tumorale. Néanmoins,
certaines altérations peuvent étre d’ori-
gine germinale et donc conférer une pré-
disposition familiale a un ou plusieurs
types de cancers.

Ainsi, environ 7 % des mélanomes cuta-
nés surviennent dans un contexte fami-
lial [5]. Et les sujets ayant une histoire
familiale de mélanome (au moins un
apparenté du premier degré atteint) ont
un risque relatif 2 a 3 fois plus élevé de
développer un mélanome que la popu-
lation générale.

Au cours des derniéres décennies, ont
ainsi été identifiées différentes anoma-
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lies génétiques germinales associées a
une prédisposition au développement
demélanome. Les principaux génes sont
CDKN2A, CDK4, BAP1, MITF, MC1R6].
Certains de ces génes conférent un risque
élevé (CDKN2A, CDK4, BAP1), d’autres
un risque plus faible (MITF, MC1R).
Plus récemment, ont aussi été iden-
tifiés les génes POT1, ACD, TERF2IP,
TERT, impliqués dans la protection des
télomeres et conférant également un
risque élevé. Ces différents genes pré-
disposent a la survenue non seulement
demélanomes familiaux mais également
d’autres cancers [6].

B Conclusion

Différentes altérations génétiques
acquises somatiques et héritées germi-
nales peuvent étre impliquées dans I'in-
duction et la progression du cancer, ceci
par le biais de I’activation d’oncogenes,
de I'inactivation de génes suppresseurs
de tumeurs, et/ou en cas de défauts de

génes régulant I’apoptose ou impliqués
dans laréparation de I’ADN.

Néanmoins, les altérations génétiques
ne sont pas les seules a participer au
développement des cancers. D’autres
modifications appelées épimutations
peuventaltérer les génes sans en toucher
la séquence. Différentes modifications
épigénétiques (méthylation de ’ADN,
acétylation ouméthylation des histones,
les protéines autour desquelles s’enroule
I’ADN) peuvent ainsi étre impliquées
dans ces processus cancéreux en modi-
fiant I’expression de génes clés, notam-
ment anti-oncogenes.
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Les enfants
de la lune

=5 F. MORICE-PICARD

Service de Dermatologie adulte et pédiatrique,
Centre de référence pour les maladies rares
de la peau,

Hépital Saint-André et Hopital des enfants
Pellegrin, BORDEAUX.

1 s’agit d’enfants dont la peau est parti-

culiérement sensible non seulement au
rayonnement solaire mais également aux
rayons ultraviolets etqui doiventdoncs’en
protéger. llsne sortent que lanuit, d’otleur
nom “les enfants de la lune”. La patholo-
gie dontsouffrent ces enfants a été appelée
xeroderma pigmentosum par Kaposi en
1870 enraison de la xérose et des troubles
pigmentaires observés chez les patients.

H Physiopathologie

1l s’agit d une affection génétique extréme-
ment rare, de transmission autosomique
récessive, avec une prévalence variable
selon les populations. Elle est caractérisée
par une hypersensibilité aux rayons UV
liée a un défaut dans le systeme derépara-
tion de I’ADN. Cette pathologie est hété-
rogene sur le plan génétique et on connait
8genesassociésalapathologie: XPA, XPB,
XPC, XPD, XPE, XPF, XPG et XPvariant.

B Présentation clinique

Sur le plan clinique, ces patients vont
développer de fagcon variable des
troubles de la pigmentation qui com-
portent des lentigines associées a des
macules hypopigmentées siégeant sur
les zones photoexposées. La photosensi-
bilité, ¢’est-a-dire la présence d'une réac-
tion anormale aprés exposition solaire,
est variable selon les formes. Une xérose
cutanée est également présente. En 1’ab-
sence de photoprotection, ces patients
présentent rapidement des dommages
actiniques et vont développer de fagon
trés précoce des cancers cutanés de type
mélanome et non mélanome.

Le xeroderma pigmentosumn’affecte pas
uniquement la peau. En effet, les mani-
festations ophtalmologiques comportant
des kératites avec lésions cornéennes,
une photophobie et des tumeurs font
partie de la pathologie. Sur le plan neu-
rologique, les patients présentent des
symptomes de sévérité variable pouvant
comporter un syndrome pyramidal ou
cérébelleux, un déficit cognitif progres-
sif, des convulsions ou une surdité de
perception. D’autres manifestations ont
étérapportées dont le développement de
nodules thyroidiens, un retard statural
ainsi que des tumeurs extracutanées.

B Diagnostic

Le diagnostic est clinique. Les tests
fonctionnels in vitro réalisés sur des
fibroblastes en culture peuvent mettre
en évidence le défaut de réparation de
I’ADN et ainsi confirmer le diagnostic.
Actuellement, ’analyse moléculaire
par l'utilisation de panel de séquencage
dédié permet d’étudier simultanément
les 8 génes associés au xeroderma pig-
mentosum. L'identification des muta-
tions a l’origine de la pathologie permet
de proposer un conseil génétique.

H Prise en charge

Lareconnaissance précoce du diagnostic
conduitamettre en place avecle patient et
safamilleles mesures de photoprotection
stricte. Elle permet également de limiter
le développement des dommages acti-
niques précoces et des tumeurs cutanées.
Cesmesures de photoprotection associent
des vétements protecteurs, des écrans UV
domestiques et ’'application de produit
de protection solaire. Le suivi nécessite
un examen dermatologique et ophtalmo-
logique régulier et le traitement de toute
lésion suspecte. Le retentissement sur
la qualité de vie doit étre pris en compte
incluantla prise en charge médico-sociale
et]’éducation thérapeutique. Les associa-
tions de patients jouent un réle central
dans’accompagnement des patients.

POUR EN SAVOIR PLUS

o Fassir H, Sermt M, Fawcerr H et al.
Deep phenotyping of 89 xeroderma pig-
mentosum patients reveals unexpected
heterogeneity dependent on the precise
molecular defect. Proc Natl Acad Sci
USA, 2016;113:E1236-45.

e PNDS Xeroderma Pigmentosum 2021:
https://www.has-sante.fr/upload/docs/
application/pdf/pnds_xp_final_juil-
let_2007.pdf

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

A quoi servent les
analyses génétiques?

= F. MORICE-PICARD

Service de Dermatologie adulte et pédiatrique,
Centre de référence pour les maladies rares
de la peau,

Hépital Saint-André et Hopital des enfants
Pellegrin, BORDEAUX.

ne analyse génétique, dans la pra-

tique médicale, est]’étude des carac-
téristiques génétiques d'une personne. 11
peut s’agir d’'une étude ciblée sur un ou
plusieurs génes ou d’une étude plus large
selon les circonstances.

Prescription
des tests génétiques

Les analyses génétiques peuvent étre
proposées au terme d’une consultation
de génétique médicale. Ces analyses ont
pour objectifs d’établir un diagnostic et
de proposer un conseil génétique. La
consultation de génétique comprend le
recueil soigneux de I’arbre généalogique,
des antécédents familiaux et des élé-
ments cliniques et paracliniques concer-
nant le patient, permettant d’orienter le
diagnostic et ainsi les investigations.

La prescription de ces tests est régle-
mentée. Toute prescription d’analyse
génétique doit s’accompagner d’un
consentement signé par le patient et le
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médecin prescripteur, en accord avec la
loin®2011-814 du 7 juillet 2011 relative
a la bioéthique (titre 1°*: “Examen des
caractéristiques a des fins médicales”,
article 2). Lanalyse génétique, ses limites
et ses conséquences potentielles doivent
étre abordées avec le patient. Le diagnos-
tic d’une pathologie génétique chez un
patient peut avoir un retentissement sur
I’ensemble de la famille. L'information
de la parentele est nécessaire.

0 Conseil génétique
1. Diagnostic prénatal

L’intérét principal des analyses géné-
tiques est lié a leur implication pour le
conseil génétique qui peut étre proposé
aux familles. Un diagnostic prénatal peut
étre proposé a un couple arisque de don-
ner naissance a un enfant porteur d’'une
affection héréditaire sévere. Le diagnos-
tic prénatal estrégi parle Code de la santé
publique (article L.2213-1).

2. Diagnostic présymptomatique

Un diagnostic aux apparentés a risque
ou un diagnostic présymptomatique
est proposé selon les situations. Dans
ces situations de dépistage, la demande
d’analyse génétique est validée au cours
d’une réunion de concertation pluridis-
ciplinaire. Le patient, s’il souhaite faire
un diagnostic présymptomatique, est
accompagné par des médecins spécia-
listes et psychologues au cours de diffé-
rentes consultations.

Tests génétiques
et traitements ciblés

L’identification des bases moléculaires
d’une maladie génétique chez un patient
permet de proposer un traitement adapté.
La variation d’un géne peut entrainer la
fabrication d’une protéine dont la fonc-
tion est altérée. Des traitements ciblés
comme les inhibiteurs de la voie mTOR
(sirolimus, évérolimus) permettent de

limiter les effets des mutations des génes
TSC1 et TSC2responsables delasclérose
tubéreuse de Bourneville.

Lamaladie de Fabry est une affection lyso-
somale liée 4 I’X et associée a des muta-
tions du géne de 1’alpha-galactosidase.
Le traitement repose sur une enzymothé-
rapie substitutive. Certaines mutations
sont responsables d'un défaut d’assem-
blage au niveau du réticulum endoplas-
mique aboutissantal’accumulation de la
protéine mutante. Il a é6té montré quun
traitement comme le migalastat restaurait
la maturation et ’assemblage de la pro-
téine mutée, évitant son accumulation.
Cetraitement est uniquement efficace sur
certaines mutations et la caractérisation
moléculaire est nécessaire pour choisirle
traitement adapté au patient.

POUR EN SAVOIR PLUS

e Fassmr H, Eapy RJ, Merierio JE et al.
Prenatal diagnosis for severe inherited
skin disorders: 25 years’ experience. Br
J Dermatol, 2006;154:106-113.

e McCarrerty EH, Scorr LJ. Migalastat: A
Review in Fabry Disease. Drugs, 2019;
79:543-554.

e ScHAFFER JV. Molecular diagnostics in
genodermatoses. Semin Cutan Med
Surg, 2012;31:211-220.

e Wonc M. Mammalian target of rapamy-
cin (mTOR) inhibition as a potential
antiepileptogenic therapy: from tuber-
ous sclerosis to common acquired epi-
lepsies. Epilepsia, 2010;51:27-36.

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

Naevus de I'enfant:
quelle prise en charge
aujourd’hui ?

= 0. BOCCARA
Service de Dermatologie, Hopital Necker, PARIS.

L es navus sont des lésions cutanées,
parfois muqueuses, faites de ’accu-

mulation de mélanocytes de maniére
localisée dans la peau. Ce sont des
lésions bénignes. Les nevus acquis
apparaissent et se développent de fagon
physiologique pendant ’enfance. Ils
seront plus nombreux sur peau claire et
en cas d’expositions solaires précoces. Ils
sont de petite taille, mesurant quelques
millimetres en regle générale, dépassant
rarement 1 centimetre de grand axe.

Les neevus peuvent étre présents a la
naissance: ce sont les nevus congéni-
taux, observés chez environ 1 % des
nouveau-nés. Dans cette situation,
ils peuvent étre de taille tres variable,
de quelques millimetres a plusieurs
dizaines de centimetres, unique ou mul-
tiples quelle que soit leur taille.

Chez’adulte, les neevus sont volontiers
surveillés ou régulierement examinés
car ils peuvent étre difficiles a discerner
d’un mélanome, prolifération mélano-
cytaire maligne nécessitant une prise
en charge la plus précoce possible. En
revanche, la survenue d’un mélanome
chez]’enfant reste un événement excep-
tionnel [1, 2]. S’il existe bien un risque
accru de mélanome chez les enfants por-
teurs de neevus congénital, celui-ci est
corrélé ala sévérité du nevus, en termes
de nombre et de taille, et reste faible
—autourde 1 a2 % —dans les présenta-
tions les plus séveres [3]. Ces situations
sont aussi caractérisées par le risque
d’atteinte systémique et en particulier
neurologique [4]. Enfin, en fonction de
I’étendue de la topographie et de la cou-
leur des lésions, la problématique esthé-
tique peut étre majeure.

Ainsi, chez!’enfant, les neevus acquis ou
congénitaux de taille petite et moyenne
ne présentent pas de risque particulier et
ne nécessitent donc pas de surveillance
systématique. Il n’y a pas d’indication
non plus a procéder de maniere systé-
matique a ’exéreése des naevus congéni-
taux. Cependant, si une lésion est jugée
suspecte a ’examen clinique, elle sera
retirée en vue d’'une analyse histolo-
gique. Cette situation est souvent celle
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du neevus de Spitz, 1ésion de croissance
rapide trés souvent inquiétante clini-
quement. La lecture de I’histologie sera
faite au mieux par un pathologiste expé-
rimenté dans les 1ésions mélanocytaires
de l’enfant.

Les patients atteints de naevus multi-
pleset/oudegrande ou trés grande taille
seront pris en charge de fagon multidisci-
plinaire (dermatologue, pédiatre, chirur-
gien plasticien, psychologue) depuis
leur naissance. Le suivi permet de dépis-
ter les éventuelles complications médi-
cales dermatologiques, neurologiques et
de développement, et psychosociales. Il

permet aussi de répondre au mieux et
de guider la demande d’amélioration
esthétique.
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Questions flash - Dermatoses infantiles systéemiques

= J.-B. MONFORT
Service de Dermatologie, Hopital Tenon, PARIS.

a dermatomyosite est la myopathie
inflammatoire idiopathique la plus
fréquente, bien que rare. La forme juvé-
nile (DM]J) présente quelques particula-
rités parrapport a la forme chez’adulte.

L'incidence de la DMJ est difficile a
évaluer, mais elle est estimée a 3,2 cas/
million d’enfants/an [1]. Elle débute
essentiellement chez les enfants entre
4 et 14 ans. La prévalence des formes
cutanées pures, dites amyopathiques,
n’est pas connue mais on estime que
25 % d’entre elles finissent par dévelop-
per un jour une atteinte musculaire.

Des études récentes ont permis d’avancer
sur la physiopathologie de la maladie.
Chezl’enfant, la participation génétique
est plus forte. Avec des analyses géno-
miques, il a été démontré que certains
alleles de génes impliqués dans la signa-
lisation des cytokines et des lympho-
cytes étaient associés au développement
de calcinoses, d’ulcérations cutanées et
a la sévérité de la maladie. L'exposition
aux UV est associée aux formes juvéniles
avec anticorps anti-TIF1y. L’atteinte vas-
culaire, beaucoup plus fréquente chez
I’enfant, est en partie expliquée par la
mise en évidence d’anticorps dirigés
contre les cellules endothéliales [2].
Enfin, I’histologie musculaire differe
légerement de celle de I’adulte, avec
une atteinte vasculaire marquée et une
atrophie périfasciculaire plus fréquente.

Les signes cutanés sont identiques
a ceux classiquement décrits chez
I’adulte: photosensibilité, érytheme
en V du décolleté, érytheme en bande
du dos des mains, papules de Gottron,
signe de la manucure, mégacapillaires
parfois visibles a I’eil nu, érythéme

liliacé des paupiéres, etc. de méme que
l’atteinte musculaire, avec un syndrome
myogene se manifestant par un déficit
musculaire proximal, globalement bila-
téral et symétrique.

La fréquence des manifestations cli-
niques differe également [3]:
—I’atteinte pulmonaire interstitielle est
beaucoup plus rare (6 %) et s’observe
essentiellement dans les formes avec
anticorps anti-MDA5;

—’atteinte cardiaque est beaucoup plus
rare et se manifeste essentiellement par
des anomalies a ’ECG et de ’hyperten-
sion artérielle. Chez ’adulte, ’atteinte
myocardique peut mettre en jeu le pro-
nostic vital;

—des lipodystrophies sont visibles dans
10430 % des cas, de méme qu'un retard
de croissance (10 % des cas);

—enfin, I’atteinte vasculaire est nette-
ment plus fréquente chez I’enfant, via
un mécanisme de vascularite, pouvant
entrainer: vascularite cutanée, digestive
(risque de perforation digestive), neuro-
logique, rétinienne... Chez ’adulte, il
s’agit plutdt d’une vasculopathie throm-
bosante (notamment les ulcérations digi-
tales dans les formes anti-MDAS5) et non
d’une vascularite.

Les formes paranéoplasiques, repré-
sentant 20 % des cas chez I’adulte, sont
exceptionnelles chez’enfant (aucun cas
recensé dans leregistre EuroMyositis) [4].
Elles justifient de ne pas prescrire de
bilan systématique a la recherche d’un
cancer sous-jacent chez I’enfant.

Les auto-anticorps spécifiques des myo-
sites n’ont pas d’intérét diagnostique
(sauf cas atypiques) mais guident le trai-
tement car certains sont associés a des
manifestations cliniques sévéres [5]:
—anti-TIF1y (18 %-35 % des cas): asso-
ciés a une atteinte cutanée plus sévere
et réfractaire au traitement, aux ulcéra-
tions, aux lipodystrophies;

—anti-NXP2 (20 %-25 %): associés a une
forme sévere, atteinte musculaire sévere,
calcinoses cutanées importantes, risque
élevé de perforation digestive;

—anti-MDAS5 (7-50 %) : ulcérations cuta-
nées et muqueuses, atteinte pulmonaire,
mais atteinte musculaire plus discréte;
—anti-Mi2 (4 %-10 %) : similaire a la
forme adulte (signes cutanés pathogno-
moniques, bon pronostic, atteinte pul-
monaire rare);

—anti-SAE (2 %-8 %) atteinte cutanée
sévere, atteinte musculaire discrete.

Le traitement dépend de la gravité de
la maladie. Dans les formes légeres a
modérées, nécessitant un traitement sys-
témique, il repose sur1’association corti-
cothérapie générale et méthotrexate. Les
immunoglobulines intraveineuses (IgIV)
seront préférées au méthotrexate en cas
de calcinoses sous-cutanées car il existe
un peu plus de littérature sur leur effica-
cité [3]. En cas d’échec, on proposera un
traitement par ciclosporine 5 mg/kg/j ou
bien durituximab (anticorps anti-CD20)
etde’hydroxychloroquine sera ajoutée.
A noter que cette derniére n’a quune
action sur les manifestations cutanées
etnon pas sur ’atteinte musculaire.

Les formes séveres d’emblée (définies
par la présence d’ulcérations cuta-
nées, de lipodystrophies, de calcinoses
importantes ou bien une forme anti-
NXP2) seront traitées par corticothéra-
pie générale associée a du rituximab.
En cas d’échec, il faudra ajouter de
I’hydroxychloroquine ainsi qu'un autre
traitement: IgIV, ciclosporine, cyclo-
phosphamide ou bien une nouvelle
thérapie. Les anti-JAK, notamment le
baricitinib, ont montré une efficacité
dans quelques séries de cas [6], notam-
ment sur les manifestations cutanées.
Les effets indésirables n’étaient pas
rares: cytopénies, infections respira-
toires. De nouvelles études sont en cours
avec ces nouvelles molécules.
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a sclérodermie systémique (ScS) est

une maladie auto-immunerare. Chez
I’enfant, son incidence est estimée a
0,27 cas/million/an dans une étude
anglaise. Les formes pédiatriques repré-
sentent moins de 5 % des cas de ScS. La
ScS débute généralement entre 1’dge de
8 et 11 ans, pas avant 5 ans. La prédomi-
nance féminine est nette (76-84 % des
cas). Le retard au diagnostic est impor-
tant: on estime que 20 % des cas de ScS
pédiatriques sont diagnostiqués apres
plus de 2 ans d’évolution. Par rapport
aux formes de I’adulte, il y a moins d’at-
teinte viscérale et une meilleure survie.

Plusieurs signes cliniques doivent faire
évoquer une ScS. Le premier est le phé-

nomene de Raynaud, quasi constant
(75 %-100 % selon les études) et souvent
le premier signe de la maladie. La capil-
laroscopie est pathologique dans plus de
80-90 % des cas, avec une microangiopa-
thie organique (mégacapillaires, diminu-
tion de la densité capillaire).

La sclérose cutanée (75-100 % des cas)
débute au niveau des mains et sur le
visage; elle est globalement bilatérale
et symétrique et a une extension proxi-
male. La sclérose peut étre précédée
d’un cedéme, donnant ’aspect de doigts
boudinés. L’histologie cutanée n’a
aucun intérét, 'image étant non spéci-
fique. Chez ’enfant a phototype foncé,
des troubles pigmentaires (en “confet-
tis”) peuvent s’observer sur la nuque et
le tronc. Comme chez I’adulte, il existe
des formes sine scleroderma, c’est-a-
dire sans sclérose cutanée, rendant le
diagnostic parfois plus difficile. Des
télangiectasies peuvent s’observer sur
les paumes des mains et le visage; elles
sont de grande taille (en “motte”).

L’atteinte musculaire et articulaire est
présente dans 50 % a 80 % des cas.
L’enfant présente des arthralgies, des
myalgies ainsi que des rétractions
tendineuses avec un retentissement
fonctionnel important (limitation des
amplitudes articulaires). L’atteinte
digestive concerne 42 % a 74 % des
cas. L'eesophage est atteint en priorité
avec pyrosis, dysphagie, toux nocturne,
satiété précoce et ballonnements. Dans
les cas séveres, il peut y avoir une sté-
nose cesophagienne, une malabsorption
et une incontinence anale. L’atteinte
cardio-pulmonaire, heureusement moins
fréquente, est en revanche une cause de
mortalité. Une pneumopathie inters-
titielle, a dépister par des explorations
fonctionnellesrespiratoires, est présente
dans 34 % a55 % des cas et se manifeste
initialement par une toux et une dyspnée
d’effort. Chypertension artérielle pulmo-
naire (4 %-17 %) est lamanifestation car-
diaque la plus fréquente, mais d’autres
sont possibles (péricardite, arythmie,
cardiomyopathie...).

Chezl’adulte, des critéres diagnostiques
ont été validés par I’American College
of Rheumatology (ACR) en 2013. Chez
I’enfant, des critéres diagnostiques ont
été élaborés en 2007 : il est nécessaire
d’avoir le critére majeur (sclérose cuta-
née acrale dépassant les articulations
métacarpo-phalangiennes) et au moins
2 critéres mineurs (atteinte cutanée,
gastrique, cardiaque, etc.). Cependant,
ces critéres ne permettent pas de dia-
gnostiquer les formes précoces et les
formes sine scleroderma, ot la sclérose
n’est respectivement pas encore et non
présente. La classification ACR est donc
a privilégier.

En conclusion, la ScS chez I’enfant est
trésrare, moins sévere que chez’adulte.
Il faut’évoquer devant tout phénomene
de Raynaud de I’enfant, ce signe étant la
manifestation la plus précoce et la plus
fréquente. Une capillaroscopie est alors
indispensable car trés rentable et indo-
lore pour I’enfant, de méme que le dosage
des anticorps antinucléaires.
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apparition d’'un purpura chez l’en-

fant est souvent une source d’in-
quiétude pour la famille mais parfois
aussi pour le médecin consulté. Les
causes d’origine hématologique sont
généralement rapidement diagnosti-
quées et prises en charge. Les causes
d’origine vasculaire sont multiples,
allant de causes totalement bénignes a
d’autres mettant en jeu le pronostic vital.
Une analyse sémiologique des lésions
(taille, nombre, distribution, aspect,
caractere palpable ou non), le contexte
de survenue, le caractére évolutif des
lésions et les signes accompagnateurs
orientent généralement le diagnostic et
les investigations.

Parfois, le diagnostic est relativement
simple, d’origine mécanique, dans le
cas d'un purpura pétéchial apparu dans
la région jugale/périoculaire aprées des
efforts de toux ou de vomissements ou
localisé au site de compression d’un
garrot. Une origine traumatique est éga-
lement facilement suspectée en cas de
lésions purpuriques non palpables d’as-
pect linéaire ou géométrique chez un
enfant non fébrile.

Des lésions purpuriques peuvent aussi
survenir en cas de fragilité capillaire

acquise comme lors d’une corticothé-
rapie prolongée ou d’un scorbut, ou de
fragilité constitutionnelle comme on
peut le voir dans le syndrome d’Ehlers-
Danlos. Dans ces cas, le purpura est non
palpable, non localisé, d’évolution plus
chronique, et le contexte de survenue
oriente le diagnostic.

Le groupe des dermatoses purpuriques
pigmentaires se caractérise par des
lésions de purpura non palpable d’évo-
lution prolongée associées fréquemment
a une pigmentation jaune-brun surve-
nant chez des enfants non fébriles et en
bon état général. Histologiquement, on
observe un infiltrat des capillaires super-
ficiels du derme sans franche vascularite.

En cas de fievre, une étiologie infectieuse
est & évoquer en premier lieu. Parfois,
le tableau est caractéristique et oriente
d’emblée vers une origine bactérienne.
Un purpura fébrile extensif, d’autant
plus qu’il estnécrotique, est une urgence
thérapeutique. Les principales bactéries
impliquées dans le purpura fulminans
sont le méningocoque et le pneumo-
coque. Mais de nombreuses infections
bactériennes peuvent s’accompagner de
lésions purpuriques avec des tableaux
parfois plus frustes comme dans la fievre
par morsure de rat. Des 1ésions distales
nécrotiques doivent faire rechercher
une endocardite. Plus souvent, I’enfant
est en bon état général et la cause de son
purpura est virale. Un purpura en gants
et chaussettes est fréquemment associé
au parvovirus B19 mais de nombreux
virus, comme par exemple le virus
Epstein-Barr (EBV) ou le cytomégalo-
virus (CMV), peuvent donner des 1ésions
purpuriques de distribution aspécifique.
Les purpuras d’origine fungique ou para-
sitaire sont rares.

En cas de purpura infiltré déclive, et en
I’absence de contexte infectieux, une
vascularite systémique doit étre évoquée.
Le purpurarhumatoide est la vascularite
systémique la plus fréquente de ’enfant.
Il touche principalement ’enfant entre
3 et 12 ans et associe au purpura des

douleurs abdominales et/ou articulaires,
et/ouune atteinte rénale. Uenfant est peu
ou pas fébrile et la poussée dure environ
3 a4 semaines.

En cas d’atypie d’age, de symptomato-
logie ou d’évolution les autres causes de
vascularite des petits vaisseaux doivent
étre recherchées. Une biopsie cutanée
avec pathologie standard et immuno-
fluorescence ainsi qu’un bilan sanguin
comprenant un hémogramme, un bilan
de coagulation, une vitesse de sédimen-
tation, un dosage de la protéine C réac-
tive, une électrophorése des protéines
plasmatiques, un ionogramme sanguin,
urée, créatininémie, un bilan hépatocel-
lulaire, un dosage des facteurs antinu-
cléaires, des ANCA, du complément et
de la cryoglobulinémie + autre selon le
contexte peuvent orienter le diagnostic.

Chezl’enfant de moins de 2 ans, ’cedéeme
aigu hémorragique, qui associe de
larges lésions purpuriques palpables
en médaillon des membres et du visage
avec un cedéme des extrémités, ne se
complique pas d’atteinte viscérale.

Pour finir, il faut toujours garder en
mémoire que certains traitements médi-
camenteux peuvent étre al’origine d'une
vascularite cutanée.
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LE KREMLIN-BICETRE.

amaladie de Kawasaki (MK) est une

vascularite qui touche les moyens
et les petits vaisseaux. C’est une mala-
die relativement rare en Europe avec
une incidence annuelle plutot stable
(10-15/100000) mais qui représente la
premiére cause de cardiopathie acquise
chez les enfants de moins de 5 ans. Sa
définition clinique se base essentielle-
ment sur la présence d’une fievre per-
sistante décrivant des pics associés a
des signes cutanéomuqueux: injection
conjonctivale, sécheresse et rougeur des
levres et de la cavité buccale, exantheme
diffus, adénopathie cervicale= 1,5 cm et
modifications des extrémités (cedéme et
rougeur palmoplantaire).

Ce tableau typique, mais peu spéci-
fique, est accompagné d’un syndrome
inflammatoire biologique marqué: poly-
nucléose, thrombocytose et élévation de
la CRP souvent > 100 mg/L. Le dévelop-
pement d’anévrysmes coronaires est fré-
quent, environ 40 % des cas, et survient
préférentiellement chez les enfants de
moins de 1 an. L'enjeu d’un diagnostic
précoce est particulierement critique
car'intensité et la durée de I'inflamma-
tion conditionnent le développement
de la vascularite. Des biomarqueurs
prédictifs du diagnostic sont en cours
de validation.

Physiopathologie

La cause de la MK n’est pas univoque
et sa présentation est hétérogéne. Son
association a certaines maladies auto-
inflammatoires (maladie de Still, défi-
cit en mévalonate kinase [MKD]) et
I’exemple récent d'un trigger viral iden-
tifié (le SARS-CoV-2) pouvant donner

un phénotype s’apparentant a la MK
confortent I’hypothése d'un syndrome
recouvrant un spectre clinique d’in-
tensité variable reposant sur des méca-
nismes physiopathologiques distincts.

L’élément inducteur de la MK est
inconnu et non univoque, mais ce qui
apparait plus constant, c¢’est I’exces de
réponse immunitaire innée qui se tra-
duit chez les patients par une sécrétion
dérégulée d’alarmines et de cytokines
pro-inflammatoires a la phase aigué.
L’exces de réponse immunitaire innée
ne suffit pas a lui seul a déclencher la
vascularite, mais son degré d’intensité
peut contribuer a déclencher I'immunité
adaptative et les complications comme
lavascularite et le syndrome d’activation
macrophagique.

Le modele murin de MK nous a appris
récemment qu’une augmentation de la
perméabilité des IgA via une inflamma-
tion digestive, fréquemment retrouvée a
la phase initiale de la MK, contribuerait
a leur transport et a leur effet directe-
ment pathogene sur les cellules endo-
théliales. La MK apparait donc comme
une réponse inflammatoire aberrante et
transitoire chez des sujets pouvant étre
génétiquement prédisposés.

Traitement

L’objectif du traitement est de faire
disparaitre ’inflammation le plus
rapidement possible avant qu’elle ne
lese les vaisseaux. Sa précocité condi-
tionne le pronostic, c¢’est pourquoi les
derniéres recommandations de ’AHA
préconisent un traitement par 2 g/kg
d’IglVplusaspirinealadosede 50 mg/kg/j
dés 3 jours de fievre dans les MK com-
pletes. Cette stratégie thérapeutique
bien conduite aboutit a un abatte-
ment de la fievre dans les 48-72 h dans
80 % des cas et a une CRP < 6 mg/L
dans les 2-3 semaines. Aprés nor-
malisation de la CRP, ’aspirine est
donnée entre 3 et 5 mg/kg/j pendant
6 semaines en ’absence de complica-

tions cardiaques qui devront étre dépis-
téesjusqu’aJ4s apres le début de la MK.

La résistance au traitement est préoc-
cupante car elle est associée a un risque
plus important de développer des ané-
vrysmes coronaires. Le choix d’une
deuxiéme ligne thérapeutique reste
compliqué mais I’AHA recommande
toujours une deuxieéme injection d’IgIV.
L’ajout de corticoides peut se justi-
fier dans les tableaux les plus séveres
(inflammation trés marquée, syndrome
d’activation macrophagique [SAM], ané-
vrysmes coronaires). L'introduction de
biothérapies anti-TNF ou anti-IL1 doit
pour I'instant étre réservée a des patients
réfractaires et étre soumise a ’avis d’un
centre expert. La résistance aux IgIV
est relativement peu prévisible chez
le sujet non asiatique mais I’4ge < 1 an,
la présence d’anomalies coronaires au
diagnostic, la présence d’'un SAM ou
d’un choc (myocardite) sont des situa-
tions identifiées comme a risque. Dans
ces situations se discute I’ajout des cor-
ticoides aux IglV initiales (données de
I’étude RAISE).
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a maladie de Still, autrefois appe-

lée forme systémique de I’arthrite
juvénile idiopathique, est aujourd’hui
considérée comme une maladie auto-
inflammatoire multifactorielle. C’estune
maladierare qui touche environ 1/10 000
enfants de moins de 16 ans, autant les
filles que les garcons. Elle se caractérise
par un tableau inflammatoire de surve-
nue brutale associant fievre en pics (typi-
quement 1/jour) avec défervescence en
dessous de 37 °C, myalgie, asthénie etune
éruption cutanée maculeuse évanescente
qui serenforce lors des pics de fievre. S’y
associent une hépatosplénomégalie,
des ganglions et une inflammation des
séreuses d’intensité variable (douleurs
abdominales, péricardite, arthrite). La
survenue de I’arthrite peut étre décalée
parrapportau début de la fievre et ne sur-
vient au final que chez 50 % des patients.

Le tableau biologique comporte un
syndrome inflammatoire marqué avec
polynucléose, anémie microcytaire,
thrombocytose, hypergammaglobuli-
némie, hypoalbuminémie, avec une
élévation de la CRP presque toujours
>100mg/L.

Physiopathologie

La cause de la maladie de Still reste
inconnue mais sa survenue tot dans la
vie (pic vers I’dge de 3 ans), son absence
de prédominance féminine et son carac-
tére hyperinflammatoire (sans auto-
immunité) font privilégier I’hypothése
d’un déreglement de la réponse immu-
nitaire innée. En bref, ’entrée en contact
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d’un récepteur de I'immunité innée
avec un inducteur (de nature incon-
nue) provoquerait une cascade inflam-
matoire a I'intérieur des monocytes/
macrophages avec une sécrétion déré-
gulée de cytokines au sein desquelles
les interleukines 1 et 6 jouent un réle
majeur a la phase initiale de la maladie.
La prolongation de I’inflammation et
son intensité induiraient secondaire-
ment 'immunité adaptative via I'TL6 et
I'IL17A, avec apparition de I’arthrite.

Dans cet environnement hyperinflam-
matoire, un deuxiéme “choc” repré-
senté par une nouvelle poussée de la
maladie ou une infection peut induire
un orage cytokinique avec hémophago-
cytose se traduisant par une fievre en
plateau, une léthargie, une hépatosplé-
nomégalie, des cytopénies, une chute
paradoxale de la CRP et une coagulopa-
thie de consommation.

Traitement

L'objectif du traitement initial est de faire
disparaitre au plus vite]’orage inflamma-
toire en utilisant de fagon précoce des
thérapies ciblées (anti-IL1 et anti-IL6)
pour éviter au maximum un recours
prolongé (voire un recours tout cours) a
I'utilisation des corticoides. Cette straté-
gie adoptée dés les premieéres semaines
(etavant 3 mois) semble efficace pourun
arrét plus persistant de 'inflammation
et pour limiter le développement secon-
daire de I’arthrite. Elle améliore le pro-
nostic global pourla plupart des patients.
La tolérance des biothérapies est globa-
lementbonne mais celles-ci doivent étre
prescrites et suivies par des praticiens
expérimentés car elles peuvent induire
des complications infectieuses, hémato-
logiques et hépatiques parfois séveres.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) ont aujourd’hui une place mineure
dans la prise en charge et ne constituent
qu’un traitement d’attente de la confir-
mation du diagnostic. Ils doivent en plus
étre utilisés avec précaution pendant la

phase inflammatoire car ils sont plus sus-
ceptibles d’entrainer des complications
hépatiques, voire un syndrome d’acti-
vation macrophagique (SAM). D’autres
traitements ciblant la voie JAK/STAT
(partagée par de nombreuses cytokines)
sont en cours d’évaluation.

Le traitement du SAM doit se conce-
voir uniquement au sein d’'une équipe
experte et proche d’une unité de réani-
mation. Il comporte, outre le traitement
de sa cause si elle est connue, des corti-
coides a haute dose et de la ciclosporine
en premiere intention mais d’autres
thérapeutiques immunomodulatrices
peuvent étre envisagées apres recours a
une équipe spécialisée.

Contexte de la prise en charge

Du fait des difficultés du diagnostic
initial, de la nécessité de traiter tot et
du risque de complications potentiel-
lement mortelles (infection, SAM sur-
tout), les patients suspects de maladie
de Still doivent étre pris en charge dans
un service spécialisé avec ressources
multidisciplinaires. Chezles patients en
rémission, des traitements par voie intra-
veineuse et/ou des consultations de suivi
pourront, si cela est possible, se faire de
fagon alternée avec leur médecin/service
référent. D’autres prises en charge sont
nécessaires: croissance, ostéoporose,
nutrition, vaccinations.

POUR EN SAVOIR PLUS

¢ https://www.has-sante.fr/upload/docs/
application/pdf/2017-10/pnds_-_arth-
rites_juveniles_idiopathiques.pdf

e Ter Haar NM, van DyknauizeN EHP,
SwarT JF et al. Treatment to Target Using
Recombinant Interleukin-1 Receptor
Antagonist as First-Line Monotherapy
in New-Onset Systemic Juvenile
Idiopathic Arthritis: Results From a
Five-Year Follow-Up Study. Arthritis
Rheumatol, 2019;71:1163-1173.

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

dans cet article.
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e terme d’acrosyndrome vasculaire
regroupe un ensemble de symptdmes
d’origine vasculaire, siégeant au niveau
des extrémités distales et déclenchés par
des variations thermiques ou physiques.

Syndrome de Raynaud
de I’enfant

La prévalence précise du syndrome de
Raynaud de I’enfant (SRE) en France est
probablement proche de celle de ’adulte
(5-15 %). Le SRE a une prédominance
féminine (80 %) et débute majoritaire-
ment apres I’dge de 10 ans. Sa sémiologie
estidentique au SR del’adulte (fig. 1). Le
SRE aune cause secondaire dans 10a 25 %
des cas et pour étiologies prédominantes
la sclérodermie systémique, la scléroder-
matomyosite et la connectivite mixte. Le
délai moyen d’apparition de la connecti-
vite aprés le début du SRE est de 2,5 ans.
La démarche diagnostique en cas de SRE
de l’enfant est laméme que chez’adulte:
—interrogatoire recherchant la pré-
sence de signes fonctionnels, une éven-
tuelle prise médicamenteuse (penser
au méthylphénidate en cas de troubles
du déficit de I’attention avec ou sans

Fig. 1: Syndrome de Raynaud (phase syncopale).

hyperactivité), un antécédent de trau-
matismes répétés des mains d’origine
sportive (karatékas, volleyeurs...);
—examen clinique recherchant la pré-
sence d’'une sclérodactylie, de télangiecta-
siesacrales ou du visage et des levres, etla
présence de troubles trophiques distaux;
—examens complémentaires systéma-
tiques: numération formule sanguine,
dosage de la CRP, recherche d’anticorps
antinucléaires, d’anomalies des fractions
C3 et C4 du complément et une capil-
laroscopie unguéale. Le traitement du
SRE de I’enfant est identique a celui de
I’adulte et repose sur des mesures géné-
rales de protection contre le froid et les
traitements vasoactifs (inhibiteurs cal-
ciques, ilomédine).

Acrocyanose de I’enfant

L’acrocyanose primitive idiopathique
de I’enfant se définit comme un état de
cyanose permanente des extrémités sur-
venant avec prédilection chez un ado-
lescent de sexe féminin (90 %), maigre
et de morphotype longiligne. La cyanose
estindolore et prédomine sur le dos des
doigts (fig. 2), pouvant s’étendre a toute
la main et au poignet. Elle est majorée
parle froid et les émotions. Une hyperhi-
drose et un phénomene de Raynaud sont
fréquemment associés. Dans sa forme
typique, l’acrocyanose ne nécessite
aucune exploration complémentaire.

Syndrome BASCULE
de I’enfant

L’acronyme BASCULE pour “Bier’s
Anemic Spots Cyanosis with Urticaria-

Fig. 2: Acrocyanose d'une main.

Like Eruption” désigne une derma-
tose vasomotrice acquise, chronique et
bénigne survenant électivement sur les
membres inférieurs et se caractérisant par:
—le développement successifd’uneacro-
cyanose, de macules anémiques (taches
de Bier) et d’une éruption pseudo-urti-
carienne;

—la présence fréquente d’un prurit,
d’une sensibilité ou d'un cedéeme des
membres atteints;

—la réversibilité rapide de I’ensemble
des symptdémes en clinostatisme.

Le syndrome BASCULE du nourrisson
débute en général vers I’dge de 3 mois.
La reproduction des symptomes apres
compression prolongée d’'un membre
en déclivité (fig. 3) et la régression de
I’ensemble des symptomes moins d’une
minute apres arrét de toute compression
permettent d’établir le diagnostic. Le
traitement repose sur 1’éviction de toute
compression prolongée d’un membre
par les vétements ou lors de la manipu-
lation ou du port de I’enfant.

Le syndrome BASCULE de I’adolescent
débute en général entre 13 et 17 ans et
prédomine aux membres inférieurs.
Outre I’atteinte cutanée facilement
reconnaissable en orthostatisme pro-
longé (fig. 4), il existe fréquemment
une sensation de lourdeur ou de prurit
des zones touchées générant des impa-
tiences lors de la station debout immo-
bile. La possibilité d’une tachycardie

Fig. 3: Syndrome BASCULE du membre inférieur
gauche quelques minutes aprés compression de la
base de la cuisse gauche.
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Fig. 4: Syndrome BASCULE associant une acro-
cyanose de déclivité, des taches anémiques et plu-
sieurs macules rouges d'allure pseudo-urticarienne.

posturale orthostatique associée doit
étre recherchée par la mesure de la fré-
quence cardiaque en position allongée,
puis debout, et confirmée en cas de doute
par un tilt test. De rares cas de syncopes
ou d’hypotension orthostatique ont été
rapportés en association. L'évolution est
favorable spontanément a I’dge adulte ot
le syndrome BASCULE apparait rare-
ment décrit.

Engelures secondaires
alinfection SARS-CoV-2

Les engelures liées au virus SARS-CoV-2
rendent compte de 20 4 40 % des signes
dermatologiques observés en France au

Fig. 5: Engelures des orteils au décours d’une infec-
tion COVID.

cours de I'infection SARS-CoV-2. Elles
touchent électivement les adolescents
et les jeunes adultes (moyenne d’4ge:
21 ans), sans prédilection de sexe. Dans
plus de 1 cas sur 2, des manifestations
extracutanées sont présentes, le plus
souvent précédant les engelures de 2 a
3 semaines. Il s’agit de fievre, d’asthénie,
de céphalées, de symptomes ORL, respi-
ratoires et gastro-intestinaux ou parfois
d’anosmie/agueusie. Les atteintes sont
quasi constantes aux pieds, en particu-
lier sur la face dorsale et la pulpe des
orteils, et I’atteinte des plantes et des
talons est fréquente. La 1ésion élémen-
taire est une macule et/ou une papule
cedémateuse rouge, prurigineuse et/ou
parfois sensible (fig. 5). L'atteinte des
mains est observée dans pres d’1/4 des
cas, électivement sur la face dorsale des
derniéres phalanges.

L’absence de complications graves
associées, en particulier de compli-
cations respiratoires nécessitant une
prise en charge en hospitalisation ou
en réanimation, est quasi constante.
Des atteintes prolongées d’engelures
COVID, parfois sans guérison 1 an apres
le début des symptdmes, commencent a
étrerapportées.

Fig. 6: Erythermalgie. Erytheme des extrémités des
membres inférieurs. Les lésions érosives sont liées
a limmersion quasi constante des pieds dans de
l'eau glacée a visée antalgique.

B Erythermalgie

L'érythermalgie est un acrosyndrome
vasculaire rare, caractérisé par une
hypersensibilité au chaud liée a une
vasodilatation circulatoire des extré-
mités. Elle se caractérise par des crises
paroxystiques douloureuses bilatérales
et symétriques de rougeur des extrémi-
tés, qui apparaissent chaudes (fig. 6). La
douleur est généralement intense a type
debrilure, de broiement et/ou d’élance-
ment. Les pieds sont touchés dans 90 %
des cas. Les crises sont déclenchées
par I’exposition au chaud, la marche,
I’orthostatisme ou I’exercice. Elles sont
soulagées par le froid (immersion dans
I’eau froide, contact des pieds nus avec
un carrelage froid), la surélévation des
membres atteints et le repos.

Le diagnostic est exclusivement cli-
nique. L'érythermalgie de ’enfant est le
plus souvent liée a la mutation du géne
SCNO9a, qui code pour une sous-unité
alpha du canal sodique voltage-dépen-
dantNav1.7.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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de ces journées proposait un grand

nombre de cas cliniques qu’il est
bien stir impossible de résumer dans
un article de quelques pages. J’ai donc
choisi trés arbitrairement 4 situations
cliniques qui me semblent a connaitre.

I a communication présentée lors

B La pachydermodactylie

Elle a été décrite en 1973 par Bazex et
Dupré sous le terme de “pachydermie
digitale des premieéres phalanges”.
L’aspect (fibromatose superficielle) et
le contexte permettent d’en faire le dia-
gnostic facilement.

La biopsie n’est pas utile et risque au
contraire de renforcer le stress de 1’ado-
lescent et I'inquiétude de sa famille. Les
radiographies des mains, quand elles
sont demandées, ne montrent pas de
lésion osseuse ni périostée.

Savez-vous examiner
les mains de vos patients?

Il s’agit d’un épaississement typique-
ment fusiforme des faces latérales des
premieres phalanges des index, majeurs,
annulaires et auriculaires. Il résulte d'un
trouble compulsif de friction/torsion
des doigts croisés (dactylotillomanie),
ce qui explique le respect des pouces et
des faces cubitale de I’auriculaire droit et
radiale de 'index gauche (fig. 1).

Le contexte est celui de jeunes adoles-
cents introvertis et anxieux. P. Itin parle
de détresse émotionnelle [1].

Une onychophagie (fig. 1) est fréquem-
ment associée ainsi que des coussinets
des phalanges qui résultent eux d’'une
torsion répétée de la peau souple en
regard des articulations interphalan-
giennes proximales mais surtout des
métacarpo-phalangiennes (fig. 2). Apres
cessation du ticmécanique, larégression
s’observe tres lentement.

La pachydermodactylie peut excep-
tionnellement étre observée au cours de
certains syndromes génétiques neuro-

Fig. 1: Pachydermodactylie associée a une onychophagie chez une jeune fille de 14 ans adressée pour défor-
mation acquise des doigts.

Fig. 2: Pachydermodactylie discrete: le port de
bagues a été recommandé pour limiter le geste
compulsif de croisement/torsion des doigts mais
l'adolescente a reporté son tic sur les articulations
métacarpo-phalangiennes (chewing pads).

logiques (Lesch-Nyhan/Rett/X fragile/
Cornelia de Lange).

Enfin, dans de rares cas, il faudra savoir
évoquer un trouble autistique en cas
de pérennisation de cette compulsion
mécanogene.

B La maladie de Huriez

Décrite en 1968 chez deux familles du
nord de la France par Claude Huriez, il
s’agit d’une génodermatose autosomique
dominante se manifestant par une kéra-
todermie palmoplantaire (KPP) d’évolu-
tion scléroatrophique avec dystrophie
unguéale et risque de dégénérescence
en carcinome épidermoide. Le terme
de “sclérotylose” a été proposé du fait
de I’aspect sclérodermiforme des extré-
mités (fig. 3). Seules quelques familles
ont été rapportées depuis la description
princeps [2].

La maladie de Huriez partage avec la
kératodermie palmoplantaire de Thost-
Unna le début trés précoce et le carac-
tere diffus mais modéré de la KPP abords
nets. Elle s’en distingue cependant par
I’absence de bordure érythémateuse,
I’hypohidrose présente dans la moi-
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Fig. 3: Maladie de Huriez: kératodermie palmoplan-
taire modérée a bords nets avec scléroatrophie des
doigts.

Fig. 4: Maladie de Huriez: dystrophie unguéale et
absence de dermatoglyphes.

Fig. 5: Maladie de Huriez: la transformation carci-
nomateuse conditionne le pronostic de cette géno-
dermatose.

tié des cas, la dystrophie unguéale,
I’atrophie des pulpes avec absence de
dermatoglyphe (signe présent a la nais-
sance, fig. 4) et surtout le caractere pré-
carcinomateux avec apparition pré-
coce de carcinome épidermoide en
I’absence de photoprotection (fig. 5).
Lhyperkératose épidermolytique histolo-
gique, quasi constante dans lamaladie de
Thost-Unna, est un autre critére distinctif.

La surveillance clinique trés réguliére,
la photoprotection stricte et la prescrip-
tion derétinoides sont les seules mesures
permettant d’éviter la survenue de car-
cinomes épidermoides.

Le syndrome des grosses
mains des toxicomanes

Dénommé puffy hand syndrome dans la
littérature anglo-saxonne, le syndrome
des grosses mains (SGM) est une com-
plication de la toxicomanie intravei-
neuse dont la physiopathogénie n’est
pas univoque.

De volumineux cedémes, ne prenant pas
le godet (fig. 6 et 7), initialement transi-
toires et survenant apres les injections
dans les mains, deviennent permanents
aprés quelques mois d’évolution [3].
Quand ils sont asymétriques, la prédo-
minance sur la main non dominante est
un argument diagnostique. L'atteinte des
pieds est également possible, fonction
des sites d’injection utilisés.

La destruction du réseau veineux super-
ficiel, et parfois profond, ainsi que du

réseau lymphatique profond résulte des
injections répétées, plus ou moins réus-
sies, et de la toxicité des produits injec-
tés (drogues et produits de coupage). Les
complications infectieuses fréquentes
émaillent I’évolution et aggravent le
phénomene.

Une fois le lymphcecedéme organisé, il
est définitif et nécessite la réalisation
de bandages élastiques multicouches
quotidiens ainsi que la prévention des
infections et la protection contre le froid
qui aggrave le SGM.

B Lhistiocytose multicentrique

L’histiocytose multicentrique (HM) est
une histiocytose non langerhansienne
d’étiologie inconnue. Elle est rare: moins
d’un patient paran vu alaMayo Clinic[4].
Elle touche plutét les femmes & la cin-
quantaine et semble plus fréquente chez
les sujets caucasiens.

Les manifestations articulaires sont
constantes et représentées par une
polyarthrite le plus souvent séroné-
gative, destructrices, bilatérales et
symétriques prédominant sur les inter-
phalangiennes distales mais pouvant
toucher toutes les articulations.

Les manifestations cutanées sont quasi
constantes avec des papulo-nodules de
taille et de couleur variables siégeant
principalement sur les zones juxta-arti-
culaires des doigts et des mains (fig. 8)
etles zones périunguéales dont ’atteinte
est pathognomonique. Elles peuvent

Figs 6 et 7: “Puffy hands”: lymphoedéme chronique des mains chez les sujets toxicomanes IV (fig. 7 cliché du

Dr Elena Karimova, CH de Lens).
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Fig. 8: Histiocytose multicentrique: papulo-nodules
juxta-articulaires.

étre observées également en périnasal,
sur les oreilles, le cuir chevelu et dans
la muqueuse buccale. Ces deux types
de manifestations peuvent apparaitre
simultanément ou successivement.
Elles peuvent s’accompagner d’une
fievre, d'une altération de I’état général,
d’une atteinte pleuropulmonaire, d’'une
péricardite, d'une splénomégalie, d’'une
adénopathie mésentérique, d’une pan-
cytopénie...

L’analyse histologique montre un derme
envahi par de volumineux histiocytes

aux cytoplasmes abondants et faible-
ment éosinophiles donnant un aspect
“en verre dépoli”.

Une maladie auto-immune (polyarthrite
rhumatoide, syndrome de Sj6gren,
myasthénie, purpura thrombopénique
idiopathique...) est présente dans 30 %
des cas etun cancer est associé dans 25 %
des cas (mélanome, endomeétre, colon et
poumon), 'HM pouvant étre révélatrice.

Les traitements les plus souvent prescrits
sont les corticoides, le cyclophospha-
mide, le méthotrexate et les bisphospho-
nates. Plus récemment, les anti-TNF ont
été utilisés avec de bons résultats.

Dans la série récente de la Mayo Clinic,
lasurviea 5 ansestde 85 %.
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es pathologies unguéales sont
L variées et de diagnostic souvent
difficile. Les symptémes sont
peu nombreux et différentes affections

peuvent avoir une méme expression
clinique.

La méconnaissance de certaines patho-
logies unguéales peut conduire soit a un
retard diagnostique pouvant mettre en
jeu le pronostic fonctionnel ou vital du
patient, soit a la prescription de traite-
ments inadaptés, longs, inefficaces et
coliteux.

L’examen des 20 ongles (doigts et orteils)
fait partie intégrante de ’examen der-
matologique (tégument, muqueuse,
cuir chevelu). Un examen de toutes les
structures de I’appareil unguéal doit étre
systématique, permettant d’orienter la
démarche diagnostique.

Devant toute onychopathie, il faut pré-
ciser le siege au niveau des doigts ou des
orteils, le nombre d’ongles d’atteints, la
localisation matricielle et/ou au lit de
I’ongle de I'atteinte, les signes fonction-
nels associés tels qu'une onychalgie, le
terrain du patient, les traitements déja
utilisés et leurs effets.

L’examen de I’appareil unguéal doit étre
minutieux et systématisé. Il faut recher-
cher des anomalies:

—de la forme de ’appareil unguéal;
—delacouleur de la tablette;

—des attaches unguéales;

—du pourtour unguéal ;

—de la surface de la tablette;

—de la consistance de la tablette;
—ainsi que les symptomes et tics.

Savez-vous examiner les ongles de

vos patients?

Pour chaque anomalie, on ne citera que
les étiologies les plus fréquentes (la liste
des pathologies n’est pas exhaustive).

Anomalies de la forme
de I’appareil unguéal

Les principales anomalies de forme a
rechercher sont:

—la koilonychie: déformation “en cuil-
lere” de la lame unguéale, concave vers
le haut capable de retenir une goutte
d’eau, volontiers associée a une hyper-
kératose sous-unguéale latérale. Les
causes principales a rechercher sont les
ongles fins et mous de toutes origines et
la carence martiale (fig. 1);

—J’ongle en pince: marqué par I’accen-
tuation de la courbure transversale de
I’'ongle qui s’accroit d’arriére en avant

(fig. 2);

Fig. 1: Koilonychie.

Fig. 2: Ongle en pince.

—l’anonychie: disparition partielle ou
totale de la tablette unguéale;
—l’onychogryphose: déformation de la
tablette en “corne de bélier”;

—la brachyonychie: représentée par un
ongle plus large que long, pouvant étre
congénitale ou acquise

Anomalies de la couleur
de la tablette

La tablette unguéale peut prendre des
colorations variées. On distingue:

—la leuconychie: coloration blanche de
I’ongle, totale ou partielle (punctiforme,
transversale ou longitudinale). Les
leuconychies sont souvent post-trauma-
tiques. Elles peuvent étre observées au
cours du psoriasis et de ’'onychomycose
(fig. 3);

—lamélanonychie: coloration brune ou
noire de I'ongle. Il faut savoir distinguer
les fausses mélanonychies (hématome,
onychomycose, corps étranger) des
vraies mélanonychies fonctionnelles ou
organiques (naevus, lentigo mélanome).
Lamélanonychie peut étre totale ou par-
tielle;

—la xanthonychie: couleur jaunéatre de
I’ongle. La xanthonychie peut étre exo-
geéne (tabac), endogeéne (ictere, médi-

Fig. 3: Leuconychie (onychomycose).
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camenteuse) ou d’origine fongique.
L’association xanthonychie, hypercour-
bure des tablettes et arrét de la crois-
sance des ongles doit faire évoquer le
syndrome des ongles jaunes;

—la rétronychie se manifeste souvent
par une xanthonychie associée a un
périonyxis, un arrét de la croissance de
la tablette et une onycholyse proximale.
Elle est souvent douloureuse (fig. 4);
—la chloronychie, ou coloration verte
de ’ongle, souvent associée & une ony-
cholyse, est habituellement observée au
cours de la colonisation par le pyocya-
nique, Proteus, Candida, plus rarement
Aspergillus (fig. 5);

—I’érythronychie peut étre localisée ou
diffuse, systématisée ounon. Une lunule
mouchetée est observée au cours des
onychopathies inflammatoires (pelade,
psoriasis, lichen). Devant une tache éry-

Fig. 5: Chloronychie.

Fig. 6: Erythronychie (onychopapillome).

thémateuse du lit/matrice, il faut savoir
évoquer un angiome, une tumeur glo-
mique, une tache saumon rouge orangé
du psoriasis du lit, une papule de lichen.
Un onychopapillome (fig. 6) ou une mala-
die de Bowen peuvent se traduire par une
érythronychie longitudinale unique.
Devant des lignes longitudinales multi-
ples, on évoquera une maladie de Darier,
un lichen, un psoriasis, une amylose;
—les hémorragies filiformes peuvent
étre observées dans les suites de micro-
traumatismes ou au cours de patholo-
gies unguéales s’accompagnant d’'une
hyperkératose sous-unguéale (psoriasis,
mycose, maladie de Darier). Des hémor-
ragies filiformes des régions distales et
proximales sont une des caractéristiques
de l’onychomatricome.

Anomalies des attaches
unguéales

On recherchera systématiquement:
—une onycholyse: décollement de
la lame par rupture de ses attaches et
absence d’adhérence au lit. Les étio-
logies sont multiples: traumatiques,
médicamenteuses, tumorales, inflam-
matoires (notamment au cours du
psoriasis ou du lichen), infectieuses
(onychomycose). Toute onycholyse doit
étre découpée, permettant ainsi d’exa-
miner le lit sous-jacent;

—une hyperkératose sous-unguéale:
épaississement des tissus sous-
unguéaux, litde 'ongle ethyponychium.
Elle est souvent associée a une pachyo-
nychie ouune onycholyse. C’est un signe
peu spécifique dont les étiologies sont
variées. Un préléevement pour examen
histomycologique doit étre réalisé pour
éliminer I’onychomycose qui peut étre
seule ou associée a une onychopathie,
notamment inflammatoire;

—un ptérygion: on distingue ptérygion
dorsal, secondaire a une fusion entre le
repli sus-unguéal et la matrice/lit, et le
ptérygion ventral entre la face inférieure
delalame et ’hyponychium. Les causes
sontmultiples (traumatique, lichen, sclé-
rodermie, pemphigoide cicatricielle...).

B Anomalies du pourtour unguéal

La paronychie, ou périonyxis, est une
inflammation aigué ou chronique des tis-
sus périunguéaux. La paronychie aigué
esthabituellement d’origine infectieuse.

Dans la paronychie chronique, le repli
sus-unguéal proximal est boudiné,
induré etrétracté. La cuticule est souvent
absente. I s’y associe des sillons trans-
versaux de la tablette qui peut prendre
une coloration jaune brunétre, voire ver-
datre. Onretrouve lanotion de trempage
chronique dans I’eau/travaux humides.

Anomalies de la surface
de la tablette unguéale

On distingue:

—les dépressions ponctuées: petites
érosions cupuliformes a la surface de
la lame unguéale. Quand elles sont en
nombre limité, elles sont considérées
comme physiologiques (< 5). Elles sont
fréquentes dans le psoriasis (fig. 7) mais
pas pathognomoniques;
—T’onychorrhexie: sillons longitudinaux
superficiels a profonds, plus ou moins
larges, pouvant se fissureraleur extrémité;
—la trachyonychie: altérations superfi-
cielles (érosions ponctuées, sillons lon-
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Fig. 7: Ponctuations en dé a coudre (psoriasis).

Fig. 8: Trachyonychie.

gitudinaux, desquamation) de toute la
surface de la tablette qui lui conférent un
aspect rugueux (fig. 8). Le type observé
ne permet pas d’orienter le diagnostic
étiologique;

—l’accentuation du relief longitudinal,
observée au cours du vieillissement ou
de la polyarthrite rhumatoide;

—les lignes de Beau (dépression linéaire
transversale de la tablette) et’onychoma-
dese (cassure transversale entre ’ongle
néoformé et I’ancienne tablette) : secon-
daires 4 un ralentissement ou a un arrét
transitoire de la pousse de I’'ongle, elles

sont observées aprés un traumatisme,
certaines toxidermies, infections virales,
maladies fébriles, chimiothérapies;
—l’onychoschizie: caractérisée par un
dédoublement lamellaire du bord libre
delatablette, plusrarement en proximal.
Les causes principales sont les immer-
sionsrépétées dans’eau, le psoriasis, le
lichen et les rétinoides;

—les dépressions longitudinales (fissure
ou gouttiere): il faut distinguer la fissure
unique des fissurations multiples (ony-
chorrhexie) et du sillon large et profond
(gouttiére). Les étiologies sont variables:
sillon unique médian (traumatisme, dys-
trophie canaliforme de Heller), gouttiére
(tumeur durepli sus-unguéal proximal).

Anomalies de la consistance
de la tablette

L’hapalonychie désigne les ongles mous
(enfant, immersions répétées).

La scléronychie est observée au cours du
syndrome des ongles jaunes.

B Symptomes et tics

On distingue:

—les onychalgies: douleur de I’appareil
unguéal dont les causes sont multiples.
Les principales étiologies sont les trau-
matismes, les paronychies aigués, I’her-
pés simplex, 'ongle en pince, ’'ongle
incarné, le kyste épidermique, le cor
sous-unguéal, la tumeur glomique,
I’exostose, le pseudokyste mucoide;

—J’onychophagie: habitude de se ronger
les ongles;

—l’onychotillomanie: manipulation
intempestive de!’ongle et de son pourtour.

B Conclusion

L’appareil unguéal peut étre le siege de
dermatoses diverses (psoriasis, eczéma,
pelade, lichen, etc.), de pathologies
infectieuses (bactériennes, mycosiques,
virales), tumorales bénignes variées
(pseudokyste mucoide, fibrokératome,
exostose) et malignes (carcinomes,
mélanomes) ainsi que de pathologies
mécaniques (onychotillomanie, dys-
trophie par microtraumatismes répétés
aux orteils).

L’interrogatoire et I’examen clinique
constituent une étape primordiale pour
poser le diagnostic positif. Des examens
complémentaires sont parfois demandés
tels que le prélévement mycologique,
I’examen histologique de la kératine
unguéale et/ou la biopsie de ’appareil
unguéal, laradiographie voire 1’échogra-
phie et'imagerie par résonance magné-
tique de haute résolution.

Toute lésion monodactylique chronique
non expliquée doit étre biopsiée avec
étude histologique dans I’hypothese
d’une lésion tumorale.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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a main est fréquemment atteinte
au cours des connectivites. Le
dermatologue peut ainsi parfois,
d’un simple “coup d’eeil”, faire un dia-
gnostic de connectivite, en particulier

Lupus cutanés spécifiques (CLE)

La main des connectivites

de dermatomyosite ou de sclérodermie
systémique, en examinant les mains. Cet
article va balayer les atteintes des mains
au cours du lupus, de la dermatomyosite,
de la sclérodermie systémique et finira
par la prise en charge des calcinoses
sous-cutanées qui touchent fréquemment
les mains et sont trés difficiles a traiter

Type de lésions

B Lupus

Pour rappel, la classification de Gilliam
(tableau I) [1], encore utilisée 40 ans
apres sa publication, propose de séparer
leslésions cutanées au cours du lupus en
lésions spécifiques (lupus cutané [CLE]),
lésions non spécifiques vasculaires (en

Atteinte des mains

Lupus érythémateux cutané aigu ® Erythéme en vespertilio 0
(fréquence entre 5 % et 30 %) e Eruption plus diffuse morbilliforme, papuleuse ou bulleuse Oui, respect des
zones articulaires
e Lésions érosives buccales 0
Lupus érythémateux cutané subaigu e Forme annulaire Possible
(fréquence entre 15 % et 25 %) e Forme psoriasiforme Possible
e Forme a type d'érythéme polymorphe (syndrome de Rowell) Possible
e Lupus néonatal Possible
Lupus érythémateux cutané chronique e Lupus discoide:
(fréquence entre 45 et 80 %) - localisé (céphalique); 0
— disséminé; Oui
— alopécie cicatricielle; 0
— buccal lichénoide; 0
- unguéal lichénoide. Oui
e Lupus tumidus Possible
e Lupus a type d’engelures Oui
e Panniculite lupique 0
Lésions vasculaires
Phénomeéne de de Raynaud Oui
Erythermalgie Oui
Livedo Possible
Ulcéres de jambes 0
Urticaire et angicedéme Possible
Hémorragies en flammeéches multiples sous-unguéales Oui
Nécroses cutanées extensives
Erythéme palmaire Possible
Télangiectasies périunguéales Oui
Purpura Oui
Atrophie blanche ou pseudo-maladie de Degos Oui
Oui
Manifestations non lupiques non vasculaires
Photosensibilité Possible
Alopécie diffuse ou effluvium télogene 0
Lupus bulleux Possible
Mucinose papuleuse Possible
Anétodermie Possible
Calcifications Possible
Pustulose amicrobienne des plis 0
Kikuchi cutané Possible

Tableau I: Classification de Gilliam pour le lupus cutané et l'atteinte des mains.



s f'-::;in..'?.,-l o
LA f .:':.-Iu..."llt.il
) 4 Hv‘f%
.-""" - =1

“Psoriasis. . S
Défiez-le!...

Pour en savoir plus, relevez le defi en ligne sur citizenpso.fr
Ter outil pédagogigue sous forme d’escape game sur le psoriasis

e DS solutions existent, parlez-en a un dermatologue

.:..Eﬁ et rapprochez-vous de I'association France PSoriasis.

CP-267704-10/2021

1

plus loin

L

JANSSEN-CILAG, $.A.S. au capital social de 2.956.660 Euros, immatriculge au Registre du Commerce et des Sociétés de Nanterre sous le n° B 562 033 068, dont Ie sigge social est au 1, rue Camille Desmoulin, TSA 91003, 92787 Issy-les-Moulingaux.




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 306_Décembre 2021 — Cahier 1

I Mises au point interactives - La main en dermatologie

particulier les vasculopathies thrombo-
santes et les vascularites) et l1ésions non
spécifiques non vasculaires (non détail-
1ées dans cet article).

>>> Parmi les 1ésions spécifiques, le
lupus aigu dans la forme disséminée
touche souvent les mains et a la parti-
cularité de souvent respecter les zones
interarticulaires (fig. 1). Le lupus
subaigu peut également toucher les
mains, méme si c’est plusrare, et donne
parfois, au cours de son évolution, des
lésions hypochromiques vitiligoides
(fig. 2). Le lupus engelure touche clas-
siquement les mains et les pieds mais
également les genoux et le visage. Les
lésions sont classiquement des papules
violacées (fig. 3) pouvant s’ulcérer et
survenant au froid. Le diagnostic est
parfois difficile avec le lupus discoide
au stade initial mais le diagnostic de
lupus discoide est fait aisément en cas
d’atrophie ou de lésions unguéales
associées (fig. 4). Le diagnostic de lupus
engelure est souvent tres difficile avec
les engelures classiques. Viguier et al.
ont recherché dans une étude prospec-
tive les différences entre lupus engelure
et engelure classique. La persistance
des engelures au retour de températures
chaudes et un faible infiltrat périsudoral
étaient en faveur du lupus engelure [2].
La présence d’un faible infiltrat lym-
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Fig. 1: Lupus aigu avec respect des interlignes arti-
culaires.

phocytaire périsudoral permettant de
discriminer lupus engelure d’engelure
a été confirmée dans une autre étude [3].

>>> Parmi les lésions vasculaires, le
diagnostic de vascularite lupique est

Fig. 2: Lupus subaigu avec évolution vitiligoide.

Fig. 4: Lupus discoide unguéal.

souvent évoqué devant des lésions
papuleuses, érythémateuses + purpu-
riques (fig. 5). Cependant, le diagnos-
tic de vascularite cutanée est tres rare
dans le lupus. En effet, dans une étude
de 50 patients présentant un lupus
systémique avec des lésions digitales
biopsiées, alors que le diagnostic de vas-
cularite lupique était évoqué clinique-
ment dans 36 % des cas, seuls 2 patients
avaient une vascularite et les 1ésions
correspondaient plus souventa dulupus
discoide (fig. 6). Deux patients avaient

Fig. 5: Vascularite lupique digitale.

Fig. 6: Lupus discoide avec aspect purpurique des doigts
a ne pas prendre a tort pour une vascularite lupique.
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Fig. 7: Syndrome des antiphospholipides avec lésions
nécrotiques digitales.

également une vasculopathie thrombo-
sante dans le cadre d'un syndrome des
antiphospholipides (fig. 7).

B Dermatomyosites

L’atteinte des mains est centrale dans la
dermatomyosite. Les papules de Gottron
et les signes de Gottron (fig. 8) sont 2
des 3 critéres d’entrée avec ’érythéme
liliacé des paupiéres dans les critéres
de classification des myosites. En 2020,
des criteres de classification des derma-
tomyosites amyopathiques ou hypomyo-
pathiques ont été proposés [4]. Parmi les
11 critéeres morphologiques, 8 touchent
les mains. En particulier, la présence
d’anomalie capillaroscopique a été sug-
gérée dans ces critéres [4]. En revanche,
la présence de 1ésions digitales et d’ano-
malies capillaroscopiques ne permet pas
de trancher entre un lupus discoide et
une dermatomyosite comme 1’a montré
un article de Monfort et al. (fig. 9) [5].

La présence de papules ulcérées sur
la face dorsale ou palmaire des mains
est souvent associée a la présence d’Ac

Fig. 8: Papules de Gottron dans le cadre d'une der-
matomyosite.

anti-MDAS (fig. 10). Cette forme de der-
matomyosite peut étre associée a la sur-
venue de pneumopathies interstitielles
diffusesrapidement évolutives qui sont
associées a une mortalité importante.
Une étuderécente de 121 dermatomyo-
sites anti-MDAS5 avec une analyse non
supervisée en cluster a identifié 3 sous-
groupes de malades avec un cluster 1
ayant 93 % d’atteinte pulmonaire et
80 % derisque de déces dans les 3 mois,
un cluster 2 avec 17 % d’atteinte pulmo-
naire et 0 % de déces dans les 3 mois et
un cluster 3 avec 23 % d’atteinte pulmo-
naire et 5 % de déceés dans les 3 mois.
Le cluster 1 était plus fréquemment

constitué de femmes (73 %) avec des
mains de mécanicien (73 %). L'absence
de phénomeéne de Raynaud et d’arthral-
gies étaient trés fortement associée au
fait d’appartenir au cluster 1 et impose
probablement une surveillance plus
attentive méme si ces critéres doivent
étre confirmés.

B Sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique est la
connectivite la plus associée a la pré-
sence d’un phénomeéne de Raynaud
observée dans plus de 95 % des cas.

Fig. 9: Lupus discoide des doigts et capillaroscopie de la méme patiente retrouvant une microangiopathie
organique avec raréfaction capillaire, désorganisation, cedéme, mégacapillaires.

Fig. 10: Dermatomyosite anti-MDA5 avec papules ulcérées du dos des mains et papules inflammatoires vio-

lines ulcérées des paumes en regard des articulations.
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Fig. 11: Sclérodermie systémique remplissant les critéres diagnostiques EULAR 2013 uniquement sur les
lésions des mains (images des critéres obtenus via https://www.fai2r.org/les-pathologies-rares/scleroder-

mie-systemique/criteres).

Comme le montre la figure 11, le dia-
gnostic de sclérodermie systémique peut
étre fait parfois uniquement en exami-
nant les mains. Ainsi, onrechercheraun
phénomene de Raynaud sévere, compli-
qué avec des troubles trophiques et/ou
des cicatrices pulpaires, une microan-
giopathie organique a la capillarosco-
pie, des télangiectasies mottées, parfois
pseudo-tumorales, une sclérose cutanée
(doigts boudinés initialement puis sclé-
rodactylie, impossibilité d’extension
des doigts et signe de la priére...) et des
calcinoses sous-cutanées (voir ci-apres).

Le phénomeéne de Raynaud est souvent
trés invalidant chez les malades. Le
traitement repose bien entendu sur les
régles non pharmacologiques: superpo-
sition des couches de vétements, chauf-
ferettes, gants chauffants, arrét du tabac,
éviction des médicaments favorisants
(décongestionnants nasaux, ergot de
seigle, bétabloquants en particulier en
collyre). Les traitements médicamenteux
disponibles en fonction des données du
PNDS (Protocole national de diagnos-
tic et de soins) [6] sont résumés dans le
tableau II et reposent principalement
sur les inhibiteurs calciques + 'ilomé-

Molécules . ngne. AMM Commentaires
thérapeutique
AMM pour nifédipine 30 mg/j
Inhibiteurs calciques 1re Oui + Diltiazem, r.1|card|p|ne, nimodipine, amlodipine, félodipine
en alternatives
Réduisent de 30 % le nombre de crises
Analogue de la prostacycline 2e oui Ilomédine 5 J‘en hospitalisation AMM .phenome’nes dt?
Raynaud séveres avec troubles trophiques en évolution
Sildénafil, tadalafil, vardénafil, efficacité modeste dans
Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 2¢/3¢8 Non essais, en échec, ou
Mauvaise tolérance aux inhibiteurs calciques
. . Carlyténe 30 mg/j, alphabloquant
e e
Moxisylyte chlorhydrate 23 Oui Efficacité modeste, peu utilisé en pratique
Prazosine 2¢/3¢ oui Alp.res.s I'_P 2,5 0u 5mg, al.p.ha'bloquan.t
Efficacité modeste, peu utilisé en pratique
Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 2¢/3¢ Non Lgsartan y la do’se de 50 m_g/J. ) )
Si mauvaise tolérance aux inhibiteurs calciques
Inhibiteurs de 'enzyme de conversion de Enalapril 20 mg/j
s . 2¢/3¢ Non . . ) s .
l'angiotensine Si mauvaise tolérance aux inhibiteurs calciques
L . . Fluoxétine 20 mg/j
- e e
Anti-sérotoninergique 23 Non Essai randomisé, positif de faible effectif

Tableau II: Traitement médicamenteux du phénomene de Raynaud dans la sclérodermie systémique a partir du PNDS HAS 2019.
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dine dans les formes graves. L'efficacité
de la sympathectomie ou des injections
de toxine botulinique est en cours d’éva-
luation.

B Prise en charge des calcinoses

Les calcinoses sous-cutanées sont
une complication trés invalidante des
connectivites, en particulier de la der-
matomyosite et de la sclérodermie sys-
témique. Le traitement est mal codifié.
Unerevue systématique de la littérature
aété publiée en 2020 [7]. Globalement, le
niveau de preuve est trés faible. Un essai
contr6lé randomisé n’a montré aucun
intérét des antivitamines K a faible
dose. D’une fagon générale, il semble
important de traiter le plus précocement
possible. Parmi les traitements médica-
menteux, les inhibiteurs calciques pour-
raient jouer un réle protecteur dans la
survenue des calcinoses. La colchicine,
les cyclines et les bisphosphonates ont
montré des résultats parfois intéres-
sants dans des séries de cas. Parmi les
biothérapies, le rituximab semble étre
celle avec la meilleure efficacité dans

les deux pathologies. Le thiosulfate de
sodium est une molécule intéressante a
la fois en topique (PMR a 20 %) ou en
intralésionnelle (étude nationale multi-
centrique en cours).

En revanche, ’efficacité par voie intra-
veineuse semble faible. On peut éga-
lement discuter la chirurgie. Pour les
calcinoses des doigts, il est important
d’avoir recours a des chirurgiens de la
main entrainés ayant I’habitude de cette
intervention. Il faut informer du risque
de récidive. En revanche, dans la majo-
rité des cas, dans notre expérience, il y
a rarement des retards importants de
cicatrisation.
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Ongles fragiles:
un probléme
dermatologique ?

B. RICHERT

Service de Dermatologie, CHU Brugmann
— CHU Saint-Pierre — HUDERF,

Université Libre de BRUXELLES (Belgique).

a fragilité unguéale se définit par

I'impossibilité de porter des ongles
longs. C’est une plainte trés fréquente
en consultation de pathologie unguéale,
qui concerne surtout les femmes méno-
pausées. On estime que 20 % dela popu-
lation en souffrirait a des degrés divers.
Outre la géne occasionnée, une douleur
peut étre associée.

Les manifestations cliniques sont de
4 types:

—lafragilité superficielle (onychorrhexie,
voir question flash sur le lichen plan);
—l’onychoschizie ou dédoublement
lamellaire (fig. 1);

—les fissures et fractures longitudinales
et transversales;

—les ongles usés.

La fragilité unguéale a deux origines: la
forme idiopathique, de trés loin la plus
fréquente, et la forme secondaire, qu’il
ne faut pas méconnaitre. En effet, cette
derniere est secondaire a:

—une maladie inflammatoire comme
le lichen plan, la pelade, la maladie de
Darier par exemple;

—une maladie infectieuse, en particulier
I’onychomycose superficielle;

—une maladie systémique comme la
GHVD, la dyskératose congénitale,
I’'amylose, I'hypothyroidie, I’acrokéra-

Fig. 1: Onychoschizie lamellaire idiopathique.

Fig. 2: Fragilité unguéale au cours d’'une chimiothérapie.

tose paranéoplasique de Bazex et Dupré,
I'insuffisance artérielle ou parfois une
maladie de Raynaud;

—une origine médicamenteuse, en par-
ticulier les nouvelles thérapies ciblées
(inhibiteurs de mTOR, de BRAF, de tyro-
sine kinase Bruton) (fig. 2);

—une origine professionnelle, ou les
ongles sont utilisés au quotidien (tail-
leur, tanneur, infirmiére, poissonnier,
boucher...);

—une origine psychologique: les TOC
génerent souvent des altérations de
surface plus ou moins importantes en
fonction de ’outil utilisé pour abimer
les tablettes;;

—une origine cosmétique o les vernis
classiques peuvent entrainer des altéra-
tions de surface discrétes (granulation de
kératine par application de couches suc-
cessives de vernis sans retirer les précé-
dentes) et les vernis gels des dégats plus
graves car leur ablation se fait par immer-
sion dans l’acétone pendant 20 minutes
suivie d’un grattage ou d'un fraisage pour
éliminer les derniers résidus.

L'origine exacte de la variété idiopa-
thique reste par définition encore obs-
cure. Elle s’observe surtout chez des
patients 4gés ou la tablette pousse lente-
ment et est donc exposée pluslongtemps
aux agents extérieurs. Chez la femme, il
a été démontré que les ponts disulfures
inter-onychocytaires sont moins résis-
tants. A laménopause, il y a une dimi-
nution de la concentration du sulfate de
cholestérol dans 1’ongle.

La prise en charge de la fragilité unguéale
secondaire sera essentiellement celle de
I’affection précipitante. Dans la fragi-
lité idiopathique, il faudra impérative-

ment garder les ongles courts, éviter les
contacts avec I’eau (port de gants pour
toutes les taches ménageres, y compris
I’épluchage deslégumes et des fruitsetla
manipulation de la viande et du poisson)
et utiliser des gels sans eau pourle lavage
des mains (Cétaphil lotion nettoyante,
par exemple). Bien que la cystine en
comprimés soit recommandée sur une
base logique (la cystine est un composant
essentiel des ponts disulfures), son effi-
cacitén’ajamais été démontrée dans une
étude. Labiotine 4 5 ou 10 mg/j a prouvé
son utilité. Elle rigidifierait la kératine
unguéale et la rendrait plus dure. La
supplémentation en fer, couplée a de la
vitamine C, est utile en cas de ferritiné-
mie < 10 ng/mL. Localement, on pourra
recommander un vernis a I’hydroxypo-
pyl chitosan qui renforce la structure
lamellaire de la tablette. Un nouveau
vernis au silanediol et au Pistacia lentis-
cus semble prometteur. Enfin, pour les
fractures unguéales, on recommandera
I’application de pansements unguéaux
en papier de soie ou fibre de verre.

POUR EN SAVOIR PLUS

e Cuessa MA, Iorizzo M, RicHerT B et al.
Pathogenesis, Clinical Signs and Treat-
ment Recommendations in Brittle Nails:
A Review. Dermatol Ther (Heidelb), 2020;
10:15-27.

e BaraN R, ScrooNn D. Nail fragility
syndrome and its treatment. J Cosmet
Dermatol, 2004;3:131-137.

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

Psoriasis unguéal:
quand et comment
traiter?

B. RICHERT

Service de Dermatologie, CHU Brugmann
— CHU Saint-Pierre — HUDERF,

Université Libre de BRUXELLES (Belgique).

L a sémiologie unguéale psoriasique

est variée et reflete la localisation
du processus inflammatoire au sein de
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Fig. 1: Psoriasis onycholytique. Attention au risque
articulaire!

I’appareil unguéal. L'atteinte matricielle
se manifeste par des dépressions ponc-
tuées ou une leuconychie proximale.
L’atteinte du lit se présente sous forme
d’une onycholyse, de taches d’huile ou
d’une hyperkératose sous-unguéale.

Le praticien doit garder a I’esprit que:
—la variété onycholytique expose & un
risque élevé de psoriasis arthropatique
(fig. 1);

—la durée de l’affection unguéale est un
facteur derisque;

—l’atteinte unguéale est un facteur limi-
tant a la réponse des biologiques pres-
crits dans le cadre d’'une atteinte cutanée.

Onne traitera pasles formes qui peuvent
étre masquées par du vernis classique
chez la femme. Toutes les formes qui
entralnent une géne fonctionnelle ou
cosmétique non camouflable seront
traitées. Le traitement sera fonction de
la localisation du psoriasis dans 1’appa-
reil unguéal, d’une existence associée du
psoriasis sur le versant cutané ou arti-
culaire, de I'impact professionnel et des
comorbidités existantes.

S’il y a un maximum de trois doigts
atteints, un traitement local peut étre
tenté. La littérature a démontré que tous
les traitements topiques (stéroides cou-
plés ou non a des analogues de la vita-
mine D et rétinoides) se valent (fig. 2).
1l est impératif de découper toutes les
zones décollées a ras afin de pouvoir
appliquer le traitement sur la zone
atteinte. Les injections intralésionnelles
(lit et/ou matrice) sous bloc local avec
del’acétate de triamcinolone 8 10 mg/mL

sont recommandées, en particulier
dans les formes hyperkératosiques. Le
méthotrexate en intralésionnel semble
étre une nouvelle approche intéressante
mais qui doit encore étre confirmée par
des études plus larges et standardisées.

Si plus de trois ongles sont atteints, des
traitements systémiques seront prescrits:
le méthotrexate pour les formes matri-
cielles (17,5 mg/semaine) (fig. 3) et ’aci-
trétine (0,2-0,3 mg/kg/j) pour les formes
hyperkératosiques du lit. Laprémilast a
montré des résultats encourageants sur
de petites séries mais des études plus
larges doivent étre réalisées.

En cas d’échappement ou de non-
réponse, on offrira une biothérapie.
Une méta-analyse récente a suggéré
qu’aucun biologique n’était supérieur
aux autres dans la prise en charge du
psoriasis unguéal. En cas d’atteinte
articulaire, le choix se portera d’emblée
sur un anti-TNFa ou un anti-IL17. Dans
les formes modérées a séveres, le choix

est libre. Sil’on souhaite une action un
peu plusrapide, I'ixekizumab semble-
rait un bon choix.

Tout traitement s’accompagnera de
mesures limitant le phénomene de
Koebner. Elles sont la clé de votite du
traitement du psoriasis unguéal : garder
les ongles courts, éviter les manucures
excessives, les ongles en gel et faux
ongles, limiter le contact avec 1’eau et
porter une double paire de gants (coton
et vinyle) pour toutes les tAiches ména-
geres, y compris 'épluchage des1égumes
et des fruits, la manipulation de viande
et du poisson.

POUR EN SAVOIR PLUS

e RicopourLos D, BARaN R, CHiHEB S et al.
Recommendations for the definition,
evaluation, and treatment of nail
psoriasis in adult patients with no or
mild skin psoriasis: A dermatologist
and nail expert group consensus. ] Am
Acad Dermatol, 2019;81:228-240.

Fig. 3: Résultats d'un traitement par méthotrexate d'un psoriasis matriciel traité.
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e PascH MC. Nail Psoriasis: A Review
of Treatment Options. Drugs, 2016;76:
675-705.

e MirtaL J, MaHajaN BB. Intramatricial
injections for nail psoriasis: An open-
label comparative study oftriamcinolone,
methotrexate, and cyclosporine. Indian
J Dermatol Venereol Leprol, 2018;84:
419-423.

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

Comment je prends
en charge un lichen
plan unguéal

B. RICHERT

Service de Dermatologie, CHU Brugmann
— CHU Saint-Pierre — HUDERF,

Université Libre de BRUXELLES (Belgique).

L e lichen unguéal est une pathologie
inflammatoire qui touche principale-
ment les ongles des mains d’adultes aux
alentours de la cinquantaine, mais les
enfants peuvent étre touchés. L’atteinte
est le plus souvent limitée aux ongles
mais il convient de rechercher systémi-
quement une atteinte muqueuse ou du
cuir chevelu.

Contrairement au versant cutané,
mais comme au cuir chevelu, le lichen
unguéal peut évoluer vers une atrophie
irréversible a ’appareil unguéal avec des
conséquences fonctionnelles et psycho-
sociales trés invalidantes. Il constitue
une réelle urgence onychologique.

La présentation clinique dépend de la
localisation de la maladie, de son inten-
sité et de sa durée d’évolution. L’atteinte
matricielle, la plus fréquente, se présente
sous forme d’une fragilité superficielle
de latablette, qui est parcourue de sillons
longitudinaux superficiels, appelée ony-
chorrhexie (fig. 1). Ces sillons peuvent
devenir profonds pour former des fissures.
L'ongle s’amincit progressivement et une
koilonychie peut apparaitre (fig. 2 et 3).

Fig. 1: Striations superficielles: onychorrhexie. Lichen
matriciel débutant.

Fig. 2: Onychorrhexie importante entrainant un amin-
cissement de la tablette avec koilonychie secondaire.

Fig. 3: Onychorrhexie sévére avec fissurations.

L’évolution se fait progressivement vers
I’atrophie, voire I’anonychie définitive.
Un ptérygion, phénomene cicatriciel
aberrant, peut s’observer: il sépare la
tablette en deux ailerons latéraux rési-
duels. L’atteinte du lit est plus rare et
se manifeste par une hyperkératose
sous-unguéale ou une onycholyse.

Un aspect lichénien des ongles peut s’ob-
server dans 'amyloidose systémique, la
sarcoidose, la maladie du greffon contre
I’hote et la dyskératose congénitale.

Méme si I’aspect clinique est trés évoca-
teur, une confirmation histologique est
nécessaire avant d’instaurer toute théra-
peutique. Le traitement est souvent dif-
ficileavec des échecs, desrechutes et des
récidives dans pres d’un tiers des cas. Les
traitements locaux sont inefficaces et ne
doivent pas étre prescrits. Le traitement
repose sur les injections d’acétonide de
triamcinolone chez ’adulte, comme
chez I’enfant. Si I’atteinte se limite a un
maximum de trois doigts, des injections
intralésionnelles (matricielles et/ou
du lit) d’acétonide de triamcinolone (2,5
410 mg/mL) peuvent étre réalisées toute
les 4 a 5 semaines jusqu’a repousse d'un
demi-ongle sain. En cas d’atteinte de plus
de trois ongles, des injections intramus-
culaires mensuelles d’acétonide de
triamcinolone (1 mg/kg/mois les 2 pre-
miers mois puis 0,5 mg/kg/mois) seront
prescrites pour un minimum de 6 mois
puisréduites de maniére progressive. En
cas de non-réponse, ’acitrétine a faible
dose (0,2-0,3 mg/kg) constitue la 2¢ligne
de traitement. L’alitrétinoine (30 mg/j),
prescrite hors AMM, est mieux tolérée
et a un effet anti-inflammatoire plus
puissant mais son cotit en limite la pres-
cription. En cas de non-réponse apres
6 mois, une 3°ligne peut étre tentée avec
des immunosuppresseurs (azathioprine,
cyclosporine ou mycophénolate de mofé-
til). Les anti-JAK semblent prometteurs.

POUR EN SAVOIR PLUS

e Jorizzo M, Tosti A, STARACE M et al.
Isolated nail lichen planus: An expert
consensus on treatment of the classical
form. ] Am Acad Dermatol, 2020;83:
1717-1723.

e GOETTMANN S, ZARAA I, MouLoNGUET I
Nail lichen planus: epidemiological,
clinical, pathological, therapeutic and
prognosis study of 67 cases. ] Eur Acad
Dermatol Venereol, 2012;26:1304-1309.

¢ Iorizzo M. Nail lichen planus - a possible
new indication for oral alitretinoin.
J Eur Acad Dermatol Venereol, 2016;30:
509-510.

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



Eczéma chronique
des mains
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7 eczéma chronique des mains (ECM)
est une “nouvelle entité” qui a été
“remise a I’honneur” assez récemment,
et ce de fagon bien discutable ! Il est clas-
sique de dire qu'un eczéma des mains
devient chronique a partir de 3 mois
d’évolution ou en raison de deux réci-
dives en moins d’un an. Certaines firmes
pharmaceutiques en profitent pour pro-
poser une thérapeutique uniciste sans
qu’il ne soit plus absolument nécessaire
de réaliser un diagnostic précis et donc,
dans certains cas, de proposer une théra-
peutique plus adaptée.

En effet, cette appellation clinique
(ECM) regroupe un ensemble disparate
de multiples affections cutanées inflam-
matoires bien différentes entre elles. Ce
raccourci diagnostique “facile” est a
I'origine de nombreuses méprises tant
pour le clinicien que pour le patient. En
fait,’ECM englobe plusieurs entités qu’il
reste indispensable de reconnaitre afin
de proposer un diagnostic précis (quand
c’est faisable), un pronostic probable, de
“judicieuses” recommandations de pré-
vention et une thérapeutique “ciblée”
autant que possible. Une anamneése
rigoureuse, un examen clinique attentif
et, dans la plupart des cas, la réalisation
de tests épicutanés (voire de prick tests)
peuvent aider le clinicien dans cette
démarche. Par ailleurs, une observation
systématique des ongles peut s’avérer
un élément clé de larecherche d’un dia-
gnostic plus pointu.

Cependant, dans un nombre non négli-
geable de cas, plusieurs facteurs exo-
génes et/ou endogénes peuvent étre
intriqués: irritation chimique ou fric-
tionnelle, dermatite de contact aller-
gique, dermatite atopique, psoriasis...
Faut-il rappeler que ’ECM représente
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Fig. 1: ECM depuis plus de 2 ans chez un carrossier.
En fait, il s’agit d'une dermatite allergique de contact
aux chromates (de zinc) contenus dans la peinture
primaire antirouille qu'il emploie journellement en
carrosserie. Test épicutané positif au bichromate de
potassium.

Fig. 2: Méme patient aprés retrait de lallergéne
(peinture antirouille), et ce malgré la poursuite de
son travail.

prés de 80 % des dermatoses profes-
sionnelles!

Les sous-types de I’ECM sont les sui-
vants:

—la dermatite de contact irritative;
—ladermatite de contact allergique (fig. 1
et2);

—la dermatite de contact aux protéines
(avec composante urticarienne);

—la dyshidrose ou I’eczéma dyshidro-
sique (pompholyx des auteurs anglo-
saxons);

—la dermatite atopique;

—la dermatite nummulaire;

—la dermatite hyperkératosique pal-
maire (fig. 3a5);

—la pulpite seche.

Par ailleurs, d’autres diagnostics (“non
eczémateux”) doivent étre systématique-
ment envisagés:

—lelichen plan palmaire;

—le psoriasis (fig. 6 a 8);

—la tinea manuum;

Fig. 3: Dermatite hyperkératosique palmaire chez
un ouvrier du batiment (chémeur depuis 4 ans en
raison de sa dermatose). Tests épicutanés néga-
tifs. Il a recu de nombreux traitements tant par voie
locale que générale, et ce sans effet.

Fig. 4: Méme patient: ongles totalement indemnes
de toute lésion.

Fig. 5: Méme patient aprés 3 mois d’alitrétinoine a
la dose de 30 mg par jour. Reprise du travail sans
récidive aprés 4 mois (en poursuivant la méme thé-
rapeutique a la dose de 10 mg par jour).

—la pustulose palmoplantaire;
—J’acrokératodermie syringéale aquagé-
nique.

Quelques pathologies plus exception-
nelles peuvent également se rencontrer
et éventuellement préter au change:
—les kératodermies palmaires;

—la dermatomyosite;
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Fig. 6: Ménageére de 54 ans. Diagnostic d“ECM a
type de pulpite seche” depuis 2 ans. Envoyée pour
tests épicutanés. A été traitée par corticoides locaux
et généraux puis par alitrétinoine sans succes.

Fig. 8: Méme patiente: aspect des ongles! En fait,
il s'agissait non d'un ECM mais bien d’un psoriasis.

Fig. 9: Homme de 52 ans travaillant en boucherie
industrielle et traité par corticoides locaux pour une
dermatite hyperkératosique a type d'ECM évoluant
depuis prés de 10 ans. Douleurs et prurit. Aggrava-
tion estivale. Aurait souffert d'engelures étant jeune.
Aspect palmaire.

Fig. 11: Méme patient. Fort grossissement. En fait, il
s'agissait non d’'un ECM mais bien d'un lupus érythé-
mateux chronique.

—le lupus érythémateux chronique
(fig.9a11);

—l’acrodermatite atrophiante (Pick-
Herxheimer);

—I'épidermodysplasie verruciforme;
—le pityriasis rubra pilaire;
—lelymphome T palmaire, etc.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de
conflits d’intéréts concernant les données
publiées dans cet article.

La main bulleuse
auto-immune

S. DUVERT-LEHEMBRE

Service de Dermatologie,

Centre hospitalier de DUNKERQUE ;
Service de Dermatologie, CHU de LILLE.

a topographie de bulles au niveau
du dos des mains peut étre spéci-
fique ou caractéristique, dans sa sémio-
logie, de certaines maladies bulleuses
auto-immunes. Généralement, ellen’est
pas isolée et c’est ’examen séméiolo-

gique de ’ensemble du tégument et des
muqueuses qui orientera le diagnostic.

Les maladies bulleuses auto-immunes
(MBAI) forment un groupe hétérogene
de maladies auto-immunes acquises
liées a la production d’auto-anticorps
ciblant les protéines jonctionnelles
desmosomales ou hémidesmosomales,
aboutissant a la formation de bulles. On
distingue deux grands groupes:

>>> Les dermatoses intraépidermiques
représentées par les pemphigus: 70 % de
pemphigus profonds ou vulgaires, 20 %
de pemphigus superficiels et d’autres
formes plus rares dont le pemphigus
paranéoplasique. Les anticorps sont diri-
gés contre les protéines d’adhésion appe-
lées desmogléines (Dsg) 1 et 3 au niveau
du desmosome en interkératinocytaire.
L’histologie de la peau montre une acan-
tholyse et 'immunofluorescence directe
(IFD)un marquage fluorescent en maille
de filet en interkératinocytaire.

>>> Les dermatoses bulleuses jonction-
nelles ou sous-épidermiques, avec en
téte de file la pemphigoide bulleuse (PB)
(2/3 des MBAI). Le groupe des pemphi-
goides des muqueuses (caractérisées par
une atteinte muqueuse au premier plan)
comprend la pemphigoide cicatricielle,
I’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) et
la dermatose aIgA linéaire (DIgAL) en cas
d’atteinte muqueuse. La dermatite her-
pétiforme est une maladie un peu a part.
L'histologie de la peau montre une bulle
ou un clivage sous-épidermique et un
marquage linéaire le long delamembrane
basale en IFD. Des ELISA spécifiques
d’anticorps permettent d’affiner le dia-
gnostic: onretrouve par exemple des anti-
BPAG1 (BP230) et BPAG2 (BP180) dansla
PB et des anti-collagénes VII dans 'EBA.

Lestests ELISA dans les MBAIne sont pas
remboursés en laboratoire de ville. Il est
donc préférable de les réaliser en labora-
toire hospitalier qui transférera l’analyse
aux centres de compétence ou de réfé-
rence pour une analyse optimale et sans
frais supplémentaires pour le patient.
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Dans la PB, qui touche essentiellement
des sujets 4gés avec comorbidités neu-
rologiques, I’atteinte palmoplantaire
caractérise la pemphigoide dyshidro-
siforme (fig. 1). Cette atteinte peut étre
parfois isolée. Elle se manifeste par des
bulles tendues sur placards pseudo-
urticariens ou eczématiformes tres
prurigineux. Le traitement de premieére
intention en France repose sur la corti-
cothérapie locale tres forte par propio-
nate de clobétasol a raison de 20430 g
par application, appliquée sur tout le
corps sauf sur le visage, initialement
quotidiennement puis espacée de fagon
tres progressive avec un sevrage sur une
année environ. La baisse des ELISA
anti-BPAG2 < 3 fois le seuil peut gui-
der ’arrét du traitement, car leur titre
est corrélé a I’activité de la dermatose.
La survenue de grains de milium des
mains est tres fréquente dans 1’évolu-
tion de la maladie apres traitement pro-
longé par dermocorticoides et ne doit
pas remettre en cause le diagnostic ou
étre confondue avec une rechute de la
maladie (fig. 2).

La pemphigoide de la grossesse (PG)
correspond a un tableau clinique et his-
tologique de pemphigoide bulleuse chez
une femme enceinte. Elle est trés rare et
concerne 1/50000 grossesses. L’atteinte
dyshidrosiforme dans la pemphigoide
de la grossesse n’est pas exceptionnelle.
Elle peut se résumer a une infiltration
sans bulle trés prurigineuse (fig. 3). En
cas de lésions a distance urticariformes
ou eczématiformes, ’atteinte de la zone
péri-ombilicale va contre une éruption
polymorphe de la grossesse, son princi-
pal diagnostic différentiel. Il est inutile
de demander une immunofluorescence
indirecte (IFI) qui sera toujours négative
dans la PG. En revanche, ’excellente
sensibilité et spécificité des ELISA anti-
BPAG2 permet d’éviter larangon cicatri-
cielle d'une biopsie cutanée.

L’'onychomadése est un signe rare de
pemphigus profond. Sa présence peut
orienter le diagnostic dans des formes
frustes (fig. 4).

Fig. 2: Grains de milium chez un patient traité pour
une pemphigoide bulleuse.

Fig. 3: Atteinte palmaire cedémateuse d'une pem-
phigoide de la grossesse.

L’association de lésions lichénoides
unguéales et de bulles doit faire évoquer
plusieurs diagnostics, en premier lieu le
pemphigus paranéoplasique, le lichen
plan pemphigoide et le lichen bulleux:

Fig. 4: Onychomadese d'un pemphigus vulgaire.

>>> Le pemphigus paranéoplasique
(PPN) se caractérise par ’association
de 1ésions évocatrices de pemphigus,
plus ou moins associées a des lésions
proches de la pemphigoide bulleuse,
de lésions érytheme polymorphe-like
(conjonctivite, atteinte muqueuse buc-
cale avec atteinte du versant externe
des lévres) et de 1ésions lichénoides
trés caractéristiques (fig. 5). Outre les
éléments diagnostiques classiques du
pemphigus, la recherche de plakines
doit étre réalisée par un immunoblot,
une immunofluorescence sur vessie de
rat, qui est un substrat plus sensible dans

Fig. 5: Atteinte lichénoide unguéale d’'un pemphigus

paranéoplasique.
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le PPN, et des ELISA anti-envoplakines.
Ces examens ne sont pas pratiqués en
routine et seront adressés pour analyse
dans les centres de référence ou de com-
pétence dédiés.

>>> Le lichen plan pemphigoide
associe des caractéristiques cliniques
et histologiques de pemphigoide
bulleuse et de lichen plan (fig. 6).
L'immunofluorescence directe montre
un marquage linéaire en IgG + C3 et les
ELISA anti-BPAG 1 et 2 sont positifs.

Fig. 6: Lichen plan pemphigoide.

>>> Dans le lichen bulleux, I'immuno-
fluorescence directe est négative.

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA)
dans la forme classique dite de Koenig
se caractérise par des bulles chroniques
tendues en peau saine sur des zones de
microtraumatisme, avec une évolution
cicatricielle et la présence de multiples
grains de milium (fig. 7). La fragilité
cutanée extréme est la régle. Il s’agit
d’une dermatose bulleuse auto-immune
chronique, trés rare, potentiellement
grave, en lien avec I’atteinte muqueuse
cicatricielle souvent au premier plan.
Elle peut survenir a tout dge, avec une
susceptibilité HLA dans la population
noire et une association décrite avec la
maladie de Crohn. Toutes les muqueuses
peuvent étre atteintes et I’évolution est
cicatricielle et synéchiante, parfois
mutilante. Elle peut engager le pronostic
fonctionnel en cas d’atteinte oculaire, et
vital en cas de sténose laryngée ou ceso-
phagienne. LTFI sur peau clivée positive
sur le versant dermique oriente le dia-
gnostic. La présence d’anti-collagéne VII
confirme le diagnostic.

L’EBA ne doit pas étre confondue avec
I’épidermolyse bulleuse congénitale
héréditaire secondaire a des mutations
génétiques des protéines hémidesmo-
somales. Dans cette pathologie, le dia-
gnostic est souvent évoqué en période
néonatale, voire méme en salle de nais-
sance devant la survenue de bulles au
moindre microtraumatisme, en parti-
culier dans les formes généralisées au
pronostic souvent trés sombre et al’évo-
lution mutilante (fig. 8). Néanmoins,
des formes localisées existent, de bien
meilleur pronostic. Dans ces formes, le
diagnostic est posé généralement dans
la petite enfance.

La survenue d’une gingivite érosive
associée a des bulles tendues en zone
photoexposée chez une femme jeune doit
faire évoquer un lupus bulleux (fig. 9).
L’analyse histologique d"une bulle cuta-
née montre un clivage jonctionnel asso-
cié & un marquage linéaire jonctionnel.
L’TFI réalisée sur peau clivée est alors
positive en dermique et un anti-collagéne
VII peut étre mis en évidence en ELISA
ou en immunoblot. La présence de signes
histologiques cutanés comme la présence

de nécroses kératinocytaires peut aussi
orienter le diagnostic. C’est la présence
de FAN et d’anti-DNA natif qui signe
alors le diagnostic de lupus bulleux. I1
s’agit d’une complication rare de lupus
systémique, pouvant le révéler. Il est
plus fréquent chezle sujet noir. L'atteinte
rénale est fréquemment associée et le
neurolupus est a rechercher chez ces
patients. Ladapsone dispose d'une AMM
dans cette indication, en association aux
antipaludéens de synthese quirestent le
traitement de fond du lupus.

La présence de bulles et érosions
post-bulleuses du dos des mains et des
zones photo-exposées, en particulier des
avant-bras, chez un patient au terrain
d’hépatopathie, d’hémochromatose ou
d’exogénose chronique fait évoquer une
porphyrie cutanée tardive (fig. 10). Une
hypertrichose malaire et une dermatose
actinique chronique sont classiquement
associées. Les urines sont habituelle-
ment foncées. Le dosage des porphyrines
urinaires et sanguines permet de confir-
mer le diagnostic en cas de positivité.
Dans la pseudo-porphyrie cutanée des
dialysés, ces dosages sont normaux.

Fig. 8: Epidermolyse bulleuse héréditaire diffuse
dystrophique.

Fig. 9: Lupus bulleux.

Fig. 10: Porphyrie cutanée tardive.
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Fig. 11: Dermatose a IgA linéaire.

Ladermatose a IgA linéaire médicamen-
teuse est a évoquer devant une toxider-
mie bulleuse sans atteinte muqueuse,
méme en cas de signe de Nikolsky posi-
tif, surtout si I’état général est conservé
(fig. 11). L'évolution est généralement
favorable a I’arrét du médicament en
cause sous traitement dermocorticoide.
L'érytheme pigmenté fixe bulleux géné-
ralisé peut étre un diagnostic différentiel
sil'IFD estnégative. Dans ce cas, le délai
de survenue de I’éruption apres I'intro-
duction médicamenteuse est court, de
I’ordre de quelques jours.

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

La main et les
pathologies
d’inoculation: les
infections zoonotiques

P. DEL GIUDICE

Service d’Infectiologie-Dermatologie
Centre hospitalier intercommunal
de FREJUS-SAINT-RAPHAEL.

a main étant par son role exposée a
des plaies de toute nature, elle consti-

tue une porte d’entrée évidente pour des
agents infectieux divers. Certaines infec-
tions sont cependant plus fréquemment
localisées aux mains. Par ailleurs, les
particularités anatomiques des mains
exposent a des manifestations cliniques
ou a des complications spécifiques.
Parmi les nombreuses causes de patho-
logies infectieuses d’inoculation, nous
allons passer en revue dans cet article
celles dues au animaux, dénommaées
infections zoonotiques.

B Pasteurellose

Pasteurella multocida est le pathogéne
le plus fréquemment retrouvé dans les
morsures de chats mais aussi dans les
morsures de chiens et de bien d’autres
animaux. P. multocida est un coccoba-
cille a Gram négatif, aérobie facultatif
et anaérobie. C’est un germe de la flore
buccale normale des chats et des chiens.
Il estresponsable de 504 80 % des infec-
tions causées par les morsures de chat et
25 % des morsures de chien.

L’aspect clinique le plus habituel de
I'infection par P. multocida est une
dermohypodermite aigué avec le déve-
loppement rapide d’une inflammation
intense dans les 24 heures suivant la
blessure (fig. 1). Les complications
rares sont la formation d’abces, d’ar-
thrites septiques, d’ostéomyélites, de
méningites, d’endocardites et de pneu-
monies. Le diagnostic biologique se fait
par examen bactériologique sur le pré-
levement au niveau de la plaie ou par
hémoculture.

Fig. 1.

Le traitement antibiotique repose sur
I’amoxicilline ou I’amoxicilline plus
acide clavulanique pour lesrares formes
résistantes. Il est également possible
d’utiliser les cyclines ou les fluoro-
quinolones.

B La maladie des griffes du chat

Elle est due a Bartonella henselae, qui
est un bacille a Gram négatif intracellu-
laire. Sa culture est lente et difficile sur
milieux spéciaux. La contamination
humaine survient le plus souvent par
morsure ou griffure de chat, rarement
par simple léchage. Les chats contami-
nateurs sont habituellement des chatons
ou jeunes chats, ils ne sont contami-
nants que pendant environ 3 semaines.
D’autres vecteurs ont été rapportés mais
ils sont moins fréquemment en cause
(chiens, lapins...).

Lamaladie des griffes du chat se présente
par une adénopathie unique ou multi-
ple qui survient dans le territoire de la
griffure et prend un aspect nécrotique.
L’incubation est de 2 a 3 semaines. La
lésion primaire d’inoculation est retrou-
vée dans 50 % des cas; elle apparait
3al0joursapresletraumatisme cutané.
Il s’agit d'une papule érythémateuse de
moins d’un centimetre (fig. 2). Une fébri-
cule peut étre associée.

Le diagnostic de maladie des griffes du
chat est le plus souvent clinique. La
confirmation bactériologique peut étre
obtenue dans des laboratoires spéciali-
sés par la sérologie a Bartonella henselae
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et/oul’amplification génique a partir des
produits de ponction ganglionnaire. La
culture est rarement possible compte
tenu des difficultés techniques.

Le traitement antibiotique est en général
peu efficace. L’évolution est habituel-
lement spontanément favorable mais
lente. Les antibiotiques parfois utilisés
sont les macrolides, les cyclines, les
fluoroquinolones, la rifampicine mais
aucun n’a prouvé son efficacité sur la
durée d’évolution.

B Erysipéloide

Autrefois nommée maladie de Baker-
Rosenbach, I’érysipéloide est due a
Erysipelothrix rhusiopathiae. Deux
a 7 jours apres la blessure, la 1ésion se
caractérise par un cedéme érythémateux
vif et inflammatoire, bien limité, loca-
lisé en général aux doigts ou aux mains
(fig. 3). Le diagnostic repose sur des cir-
constances de survenue évocatrices, en
général une plaie traumatique au contact
d’animaux, principalement les porcs,
mais d’autres animaux ont été impliqués.

E. rhusiopathiae, précédemment nommé
Erysipelothrix insidiosa, est un bacille
Gram positif pouvant étre isolé du sol,
des restes de nourriture et d’eau conta-
minés par des animaux infectés. Les
prélevements bactériologiques locaux
permettent I'identification de la bacté-
rie. E. rhusiopathiae est sensible in vitro
et in vivo aux bétalactamines, cyclines,
fluoroquinolones et macrolides. Les
pénicillines et les céphalosporines sont

Fig. 3.

le traitement de premiére intention. La
durée du traitement est d 'une semaine.

Infection a
Mycobacterium marinum

Le contact entre une peau lésée et un
milieu hydrique avec des poissons
peut exposer au risque d’infection a
Mycobacterium marinum. La lésion élé-
mentaire est une papule ou un nodule
d’apparition progressive asymptoma-
tique. L'évolution se fait vers 1'ulcération
du nodule initial et I’apparition de nou-
veaux nodules sur le trajet lymphatique:
on parle alors de lymphangite nodulaire
(fig. 4). L'évolution est chronique sur
plusieurs semaines. Le diagnostic est
confirmé par une biopsie cutanée mon-
trant un granulome tuberculoide et la
culture sur milieu spécifique. Le traite-
ment se discute entre I’abstention théra-
peutique, car I’évolution est la guérison
spontanée dans de nombreux cas, et’uti-
lisation d’une antibiothérapie spécifique.

Fig. 4.

B Sporotrichose

La sporotrichose est une infection fon-
gique parfois transmise par griffure de
chat.

B Dermatophytie

Le contact direct avec les animaux de
compagnie (chats, chiens, lapins ou
cochons d’Inde) expose & une infection
par certains dermatophytes. Les mani-
festations cliniques sont plus ou moins

inflammatoires ou granulomateuses en
fonction de I’espéce de dermatophyte.

B Leishmaniose cutanée

Comme toute zone du corps exposée
aux piqares d’arthropodes, lamain peut
étre le siege d'une leishmaniose cutanée

(fig. 5).

Fig. 5.

B Les infections a poxvirus

Le contact avec certains animaux expose
au risque d’infection par les poxvirus.
Le plus fréquent est I'infection par les
parapox (orf) au contact des ovins (agri-
culteurs ou lors de I’abattage rituel). La
lésion clinique est un nodule inflam-
matoire ombiliqué (fig. 6). Le diagnos-
tic est réalisé par un prélevement et la
recherche de virus par PCR. L'évolution
est spontanément favorable.

Fig. 6.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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C ertaines pathologies infectieuses
se manifestent par leur localisation
acrale.

B Purpura (pustules) fébrile
1. L'endocardite infectieuse

L’apparition d’un purpura localisé aux
mains et aux pieds pouvant étre associé
a des pustules (fig. 1) doit faire évoquer
le diagnostic d’endocardite infectieuse
et plus particuliérement d’endocardite &
Staphylococcus aureus. Ces manifesta-
tions sont parfois citées comme nodules
d’Osler ou faux panaris d’Osler, ou
encore plaques de Janeway. Ces appella-
tions sont historiques etregroupent ’en-
semble de ces manifestations sans qu’il
soit possible de les différencier dans
la littérature. Les manifestations cuta-
nées associées aux endocardites dues
a d’autres bactéries sont possibles mais
exceptionnelles. Dans le cas des endo-
cardites a Staphylococcus aureus, elles
correspondent & des embols septiques.

2. Méningococcémie
La méningococcémie est une bactérié-

mie a méningocoque. Elle se manifeste
par un purpura généralisé associé a des

Fig. 2.

signes de sepsis plus ou moins sévere
en fonction de la gravité de la ménin-
gococcémie (fig. 2). Il peut s’agir d'un
début de purpura fulminans et donc sa
suspicion impose une injection de cef-
triaxone immédiate en pratique de ville
ou lamise enroute d'une antibiothérapie
immeédiate a I’hépital.

3. Lagonococcémie

Le purpura est cliniquement trés proche
de celui de la méningococcémie, a 1’ex-
ception de I’évolution possible vers un
purpura fulminans.

4. La “rat-bite fever” ou infection a
Streptobacillus moniliformis

Elle survient aprés une morsure de rat,
de souris ou de petit rongeur et réalise
un tableau de sepsis sévere. L’anti-
biothérapie préventive par amoxi-
cilline-acide clavulanique (par exemple)
s’impose devant toute morsure par des
petits rongeurs.

5. Le purpura fulminans
Il réalise un tableau associant purpura

diffus (fig. 3), coagulation intravascu-
laire disséminée et choc septique au

pronostic effroyable. Les circonstances
de survenue sont variables. Il peut com-
pliquer une méningococcémie mais peut
se voir aussi dans des infections séveres
a Streptococcus pyogenes ou des infec-
tions a bactéries a Gram négatif.

6. Le purpura en gants et chaussettes

Il est typiquement décrit au cours de la
primo-infection a parvovirus B19. Il se
caractérise par un piqueté purpurique,
sans pustules, comme son nom'indique
localisé aux mains (fig. 4) et aux pieds
et remontant jusqu’aux poignets et che-
villes. L’évolution est spontanément
favorable.

Fig. 4.
B Vésicules et fievre
1. Varicelle

Une localisation aux mains de vési-
cules typiques de varicelle fait partie du
tableau classique de la varicelle (fig. 5).

2. Le syndrome main-pied-bouche

Les infections & entérovirus de type
coxsackie A16, A6, A10 et entéro-
virus 71 sont classiquement associées
a une éruption de vésicules touchant
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Fig. 6.

main, pied etbouche (fig. 6). Des formes
plus diffuses sont possibles. L'évolution
est spontanément favorable sauf pour
I’entérovirus 71 qui fait I’objet d’une
attention particuliere parce que parfois
associé a des manifestations neurolo-
giques ou cardiaques séveres. Tout syn-
drome main-pied-bouche qui n’évolue
pas favorablement doit faire rechercher
cet entérovirus.

3. Desquamation acrale

Une desquamation aigué touchant les
mains et les pieds doit faire évoquer la
possibilité d’une infection due & une
bactérie toxique, ’exemple type étant
la scarlatine. Certaines infections sys-
témiques a Staphylococcus aureus ou a
streptocoques peuvent s’accompagner
d’une desquamation distale.

4. Lesrickettsioses

La fievre boutonneuse a Rickettsia cono-
rii, qui est endémique dans le sud de la
France, se manifeste par une éruption
maculeuse érythémateuse généralisée
caractéristique touchant les paumes et
les plantes (fig. 7).

Fig. 8.

5. La syphilis

Latteinte palmoplantaire de la syphilis
fait partie du tableau clinique classique
de la syphilis avec des expressions cli-
niques variées qui caractérisent la vérité
dela clinique de la syphilis (fig. 8).

6.COVID-19

La survenue d’engelure au cours de 'in-
fection par la COVID-19 a fait ’objet de
nombreuses publications. La physio-
pathologie reste discutée: interférono-
pathie, vasculite virale? phénomenes
thrombotiques ? ou la conjonction de
tous ces facteurs?

B Conclusion

L’examen clinique des mains fait partie
de ’examen systématique au cours de
I’exploration d’une figvre et la présence
de signes cliniques oriente de fagon déci-
sive vers quelques diagnostics.

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

La main douloureuse

E. BRENAUT

Service de Dermatologie, CHU de BREST;
Laboratoire Interactions Epithéliums Neurones,
EA 4685, BREST.

La douleur est un symptdéme fré-
quent en dermatologie, cependant

beaucoup moins que le prurit et donc
moins recherché a I'interrogatoire par
les médecins. Des dermatoses comme
I’eczéma chronique des mains, la der-
matite atopique ou la sclérodermie sont
fréquemment responsables de douleur.
La douleur d’une main peut aussi s’ex-
pliquer par une pathologie rhumatolo-
gique: une arthrite, de I’arthrose, une
poussée de goutte par exemple.

Acrosyndromes vasculaires
paroxystiques

Parmi les acrosyndromes vasculaires
paroxystiques, on distingue ceux liés au
froid (le phénomene de Raynaud) et ceux
liés au chaud (I’érythermalgie).

>>> Dans le phénoméne de Raynaud,
trois phases se succedent:

—la phase syncopale se manifestant par
une paleur, un refroidissement et une
impression de doigts morts;

—laphase asphyxique se manifestant par
une cyanose et des dysesthésies;

—la phase d’hyperhémie réactionnelle
se manifestant par une érythrose, un
réchauffement, des picotements et bra-
lures (inconstante, durant quelques
minutes).

Chez les femmes jeunes, ayant des anti-
corps antinucléaires négatifs et une
capillaroscopie normale, on pourra
retenir le diagnostic de phénomeéne de
Raynaud primitif. En revanche, un phé-
nomene de Raynaud secondaire devra
étre recherché en présence de certains
éléments: sexe masculin, présence de
troubles trophiques (nécrose, ulcére
digital), début apres 35 ans, phénomene
de Raynaud unilatéral, persistance des
crises 1’été, atteinte des pouces, examen
clinique anormal ou aggravation d’'un
phénomene de Raynaud ancien. Les
étiologies sont nombreuses, les connec-
tivites étant une cause fréquente.

>>> En cas de déclenchement par le
chaud, on évoquera une érythermalgie
se manifestant par des acces brutaux
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d’extrémités rouges, chaudes, dou-
loureuses, touchant plus souvent les
pieds que les mains. L'érythermalgie
est primitive dans 60 % des cas, d’ori-
gine génétique, et peut étre secondaire a
une hémopathie (syndrome myélopro-
lifératif), une prise médicamenteuse
(notamment un inhibiteur calcique) ou
un toxique. Un hémogramme est néces-
saire pour rechercher un syndrome
myéloprolifératif.

Acrosyndromes
vasculaires permanents
ou semi-permanents

Parmi les acrosyndromes vasculaires
permanents ou semi-permanents, on
pourra évoquer une acrocyanose, des
engelures, un hématome spontané du
doigt. L'acrocyanose n’est généralement
pas douloureuse. Les engelures touchent
plus souvent les femmes, débutent a
I’adolescence, surviennent aprés une
exposition au froid modéré et humide.
Les orteils sont plus souvent atteints que
les doigts. La régression est spontanée
en 2 a 3 semaines. Une forme secon-
daire doit étre évoquée si les engelures
sont séveres ou atypiques, de survenue
récente (recul < 2 ans), débutent apres
30 ans, s’il n’y a pas de facteur déclen-
chant climatique, si elles persistent pen-
dant1’été, s’il existe des signes cliniques
évocateurs de pathologie sous-jacente.
Un diagnostic différentiel est le lupus
engelure dont le diagnostic sera étayé
parlabiopsie cutanée. Phématome digi-
tal spontané ou syndrome d’Achenbach
estdt alarupture d'une veinule digitale,
spontanément ou aprés un traumatisme
mineur. Le doigt est brutalement vio-
lacé, augmenté de volume, douloureux.
L’évolution est spontanément favorable
en 10 jours.

En casdetestd’Allen pathologique, d’is-
chémie digitale ou de nécrose digitale,
on évoquera des artériopathies uni- ou
bilatérales, des embolies, un syndrome
paranéoplasique ou une connectivite
évoluée.

Si les symptémes sont plus évocateurs
de paresthésies qu'une douleur, on évo-
quera d’autres diagnostics comme le
canal carpien, la maladie de Fabry ou la
neuropathie des petites fibres.

Chez un enfant, une acrodynie pourra
faire évoquer une intoxication mercu-
rielle.

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

La dermoscopie
périunguéale
peut-elle remplacer
la capillaroscopie ?

J.-B. MONFORT
Service de Dermatologie, Hopital Tenon, PARIS.

L a capillaroscopie périunguéale est
un examen simple, peu cotiteux,
non invasif, indiqué dans le bilan étio-
logique d’un phénomeéne de Raynaud
et/ou de nécroses digitales, et/ou lors
d’une suspicion de sclérodermie systé-
mique, dermatomyosite et connectivites
mixtes. Cet examen peut étre normal ou
mettre en évidence une microangiopa-
thie, spécifique ou non. Cing items sont
recherchés a cette occasion: la densité
capillaire, la présence ou non de méga-
capillaires, d’hémorragies, de plages
avasculaires et d’une désorganisation
architecturale. La dermoscopie, qui
a un grossissement plus faible que la
capillaroscopie, pourrait étre utile pour
le dépistage des anomalies capillaires
en pratique.

Plusieurs études ont mis en évidence
une bonne corrélation entre la dermos-
copie et la capillaroscopie, notamment
chez des patients atteints de scléroder-
mie systémique. Cependant, il s’agit
généralement de petits effectifs et les
cing items examinés ne sont pas détail-

lés:il s’agit d’une appréciation plus glo-
bale, moins précise.

Une étude monocentrique effectuée
a I’hopital Tenon a inclus 55 patients
consécutifs atteints d’'un phénomeéne
de Raynaud (24 primitifs et 31 secon-
daires). Un examen capillaroscopique et
dermoscopique était effectué par deux
opérateurs différents et les cing items
étaient examinés. La corrélation était
excellente pour les hémorragies, modé-
rée pour la désorganisation et bonne
pour les trois autres. La valeur prédic-
tive négative (VPN) de la dermoscopie
pour une capillaroscopie normale était
de 100 % pour ces cinq items. Elle restait
4100 % en ne prenant en compte que les
quatre meilleurs items (désorganisation
non prise en compte). Une dermosco-
pie normale pourrait alors permettre
de se passer d’une capillaroscopie. En
revanche, une dermoscopie anormale
devrait faire prescrire une capillarosco-
pie (hémorragies souvent prises pour des
mégacapillaires ou inversement; capil-
laires dilatés d’une acrocyanose banale
souvent confondus avec des mégacapil-
laires en dermoscopie).

L’étude VASCUL-R, prospective, mul-
ticentrique (8 centres frangais) du
Groupe d’Angio-Dermatologie a inclus
105 patients consultant pour la premiére
fois pour un phénomene de Raynaud.
Ils ont bénéficié d’une capillaroscopie
et d’'une dermoscopie périunguéales.
Les résultats concernant la corrélation
de chaque item entre les deux examens,
la VPN de la dermoscopie pour prédire
une capillaroscopie normale et la repro-
ductibilité inter-observateur seront
bient6t connus.

En conclusion, la capillaroscopie reste
actuellement ’examen de référence
pour le bilan étiologique d’un phéno-
meéne de Raynaud mais il semble qu'une
dermoscopie normale soit suffisante
pour se passer d’'une capillaroscopie.
Cependant, une dermoscopie anormale
doit impérativement faire pratiquer une
capillaroscopie.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 306_Décembre 2021 — Cahier 1

I Questions flash - La main en dermatologie

POUR EN SAVOIR PLUS

® DocaN S, AKDOGAN A, ATAKAN N, Nailfold
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capillaroscopy and dermatoscopy?
Skin Res Technol, 2013;19:446-449.
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capillaries in patients with systemic
sclerosis-spectrum disorders. Rheuma-
tology (Oxford), 2015;54:1435-1442.

e Moreau J, Duronp AS, Dan N et al. Eva-
luation comparative de la dermatoscopie
et de la capillaroscopie dans le phéno-
meéne de Raynaud [Comparative evalu-
ation of dermoscopy and capillaroscopy in
Raynaud’s phenomenon]. Ann Dermatol
Venereol, 2017; 144: 333-340.

e MonrorT JB, ManLarp H, VicauTE et al. ;
avec le Groupe d’Angio-Dermatologie.
Dermoscopie périunguéale: quels cri-
teres dermoscopiques permettent de
prédire une capillaroscopie normale
dans le phénomeéne de Raynaud?
Communication orale 120, Journées
Dermatologiques de Paris, 2018.

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

Et si le probleme
était rhumatologique ?

C. FRANCES
Cabinet de Dermatologie, PARIS.

acoopération dermatologue-rhumato-
logue pour de nombreuses affections
des mains est indispensable.

Le dermatologue a le devoir de ne pas
méconnaitre I'urgence rhumatologique
représentée par une arthrite septique,
de reconnafitre les pathologies cou-
rantes rhumatologiques et d’adresser
les patients au rhumatologue pour la
prise en charge au long cours, et enfin
de dépister les pathologies rares ou
exceptionnelles, le plus souvent par une
biopsie cutanée, permettant d’éviter une
biopsie synoviale.

B Larthrite septique

L’arthrite septique correspond a une pro-
lifération intra-articulaire d’un micro-
organisme contrairement a I’arthrite
réactionnelle, stérile. L'inoculation se
fait par voie hématogene ou directement
dans l’articulation du fait d’une lésion
cutanée telle un panaris, d'une ponction
articulaire ou d’un traumatisme. Les
facteurs favorisants généraux sont com-
muns a toutes les infections: diabéte,
alcoolisme, immunodépression quelle
que soit la cause. Les germes en cause
sont principalement les staphylocoques
dorés mais aussi les bacilles Gram-,
Escherichia coli, les streptocoques, plus
rarement les gonocoques essentielle-
ment chez les femmes.

La symptomatologie orientant le dia-
gnostic est I’apparition brutale d’une
douleur intense, d’une inflammation
locale avec impotence fonctionnelle,
de fievre avec frissons. Le dermato-
logue devra devant ce tableau envoyer
immédiatement le malade aux urgences
mains de I’hopital le plus proche pour
ponction, hémocultures et mise en route
d’une antibiothérapie.

B L’arthrose

L’arthrose est une pathologie rhumatolo-
gique courante atteignant a 85 ans 47 %
des femmes et 25 % des hommes. Les
facteurs de risque sont non seulement
mécaniques mais aussi génétiques,
I’obésité, I’athérosclérose, les maladies
cardiovasculaires.

La localisation aux mains est trés fré-
quente, comme la localisation rachi-
dienne. Les localisations préférentielles
sont surlamain dominante, les interpha-
langiennes distales (IPD) et proximales
(IPP), I'interphalangienne du pouce,
la premiére carpo-métacarpo-pha-
langienne et la scapho-trapézienne. Il
existe uneraideur dans les articulations
atteintes pouvant provoquer une géne au
moment de saisir des objets, des défor-

Fig. 1: Arthrose d’'une main avec nodosités de Bou-
chard des interphalangiennes proximales et d'He-
berden des interphalangiennes distales.

mations réalisant les nodosités d’ Heber-
den des IPD, les nodosités de Bouchard
des IPP avec élargissement des articula-
tions (fig. 1).

Des poussées inflammatoires transitoires
occasionnent des douleurs importantes.
Le diagnostic est établi sur les radiogra-
phies standard devant un amincisse-
ment de l’interligne articulaire, une
ostéophytose marginale, une sclérose
sous-chondrale avec images géodiques
surtout des IPD.

La prise en charge rhumatologique fait
appel aux traitements topiques tels que
les corticoides intra-articulaires, aux
antalgiques, aux anti-inflammatoires
non stéroidiens ou a la chirurgie.

B La goutte

La goutte réalise une arthrite inflam-
matoire fréquente en rapport avec une
hyperuricémie chronique et des dépots
de cristaux d’urate monosodique dans
lesarticulations. Sa prévalence en France
estde 0,9 %, en augmentation en Europe
et aux Etats-Unis. Elle est associée aux
hémopathies, a I’obésité, I’hyperten-
sion, 'hyperlipidémie, au syndrome
métabolique, al’insuffisancerénale etau
psoriasis. Les médicaments qui augmen-
tent l'uricémie sont les diurétiques, les
bétabloquants, ’aspirine (dose faible), la
ciclosporine. Silalocalisation préféren-
tielle est la premiére métatarso-phalan-
gienne, les poignets et les mains peuvent
étre également atteints.
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+IPP

Fig. 2: Recommandations francaises de 2020 pour la prise en charge d'une crise de goutte [1].

La crise de goutte est caractérisée par
l’apparition brutale d’une inflamma-
tion (érythéme, chaleur, cedéme) dou-
loureuse, se résolvant spontanément en
52414 jours. A long terme, des dépots de
cristaux d’urate sont présents dans les
parties molles réalisant les tophus gout-
teux. Le traitement de la crise de goutte
peut étre initié rapidement par le der-
matologue (fig. 2) suivant les derniéres
recommandations de la Société frangaise
de rhumatologie [1] alors que le traite-
ment hypo-uricémiant est généralement
prescrit par le thumatologue.

B Larthrite psoriasique

L’arthrite psoriasique est présente chez
20 a 30 % des malades avec psoriasis
cutané. Elle est plus fréquente en cas
d’atteinte cutanée diffuse, de localisa-
tion unguéale, du cuir chevelu ou du pli
interfessier.

Chez les patients avec psoriasis cutané
isolé (464 cas suivis 8 ans), son inci-
dence annuelle a été estimée a 2,7 % [2].
Latteinte périphérique touchant lesmains
est plus fréquente chez la femme, souvent
oligoarticulaire initialement, asymé-
trique puis polyarticulaire avec des dou-
leurs d’horaire inflammatoire des mains,
notamment des IPD. Il peut s’y associer
une fatigue, des douleurs musculo-
squelettiques initiales, des enthésites.

Des critéres cliniques et radiologiques ont
été établis pour le diagnostic, notamment
les criteres CASPAR (tableau I) ayant
une spécificité de 98,7 % et une sensibi-
lité de 91,4 % [3]. Le choix du traitement
nécessite un dialogue dermatologue-
rhumatologue. D’apres les recomman-
dations de I’Eular de 2015, révisées en
2020, la premiére ligne de traitement
consiste en des anti-inflammatoires non
stéroidiens 3 & 6 mois avec ou sans injec-

5 critéres suivants:

— l'absence de facteur rhumatoide;

confirmée par un rhumatologue;

Devant une atteinte articulaire inflammatoire (articulations périphériques, colonne vertébrale
ou enthésite), le diagnostic d'arthrite psoriasique peut étre retenu en présence de 3 des

— la présence d'un psoriasis actuel, passé ou d’'antécédents familiaux de psoriasis;
—une atteinte unguéale psoriasique comprenant une onycholyse, des dépressions en dés
a coudre ou un épaississement distale de la tablette;

—une dactylite caractérisée par un gonflement de tout un doigt, actuelle ou passée alors

—la présence radiologique d'une néogenése osseuse juxta-articulaire avec exclusion de
formation ostéophytique des mains ou des pieds.

Tableau I: Critéres de classification d’une arthrite psoriasique (CASPAR: ClASsification criteria for Psoriatic

ARthritis) [3].
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tion intra-articulaire de corticoide, la
deuxieme fait appel au méthotrexate 3 a
6 mois, la troisiéme aux anti-TNF ou
léflunomide ou sulfasalazine, et la
quatriéme aux nouvelles biothérapies,
notamment anti-IL17. Les patients avec
des facteurs de mauvais pronostic articu-
laire peuvent étre traités d’emblée par des
biothérapies et, en cas d’échec, par des
inhibiteurs de Janus kinase [4].

B La polyarthrite rhumatoide

Le diagnostic de polyarthrite rhuma-
toide (PR) est parfois évoqué par le
dermatologue devant une polyarthrite
symétrique chronique (> 6 semaines)
d’au moins 3 articulations tou-
chant les poignets ou les métacarpo-
phalangiennes (MCP) et les IPP des
mains avec raideur matinale supérieure
a 30 minutes, douleur a la pression des
métatarso-phalangiennes ou devant des
manifestations dermatologiques actuel-
lement moins fréquentes. Les nodules
rhumatoides sont rarement inauguraux,
surtout observés en cas de PR évoluée,
avec une positivité élevée du facteur
rhumatoide et des anticorps anti-CCP. I1
s’agitdenodules sous-cutanés de 2 mm a
5 cm de diametre, localisés préférentiel-
lement sur les zones traumatisées (fig. 3).
IIs correspondent histologiquement a un
granulome palissadique avec nécrose
fibrinoide.

La nodulose rhumatoide correspond
a l’efflorescence de nodules dans
les premiers mois de traitement par
méthotrexate mais aussi par anti-TNF,
léflunomide, azathioprine.

Fig. 3: Nodules rhumatoides d'une main.

Fig. &4: Infarctus digitaux des pourtours unguéaux dénommeés lésions de Bywaters au cours d’'une polyarthrite

rhumatoide.

La vasculite thumatoide, rare, a une
évolution habituellement dissociée
des poussées de la PR. Sur les mains,
elle réalise surtout des infarctus digi-
taux des pulpes, des pourtours et des
lits unguéaux, dénommés lésions de
Bywaters (fig. 4), souvent isolés sans
atteinte systémique. Le diagnostic de PR
etl’instauration d'un traitement de fond
relevent du rhumatologue.

Enfin, la biopsie cutanée des nodules a
un intérét majeur dans deux maladies
rares cutanéo-articulaires: la réticulo-
histiocytose multicentrique (RHM) et le
rhumatisme fibroblastique.

>>> La RHM est une maladie & prédo-
minance féminine (3 F/1 H) sans pré-

Fig. 5: Nodules du dos des mains au cours d'une
réticulohistiocytose multicentrique.

dominance ethnique caractérisée par
la présence de papulo-nodules (fig. 5)
ou plaques des mains avec possibilité
de lésions muqueuses (14 %) et péri-
oculaires (12 %). L’atteinte articulaire
touche essentiellement les doigts (IPD,
IPP, MCP), plus rarement les autres arti-
culations [5]. Le diagnostic est histolo-
gique dans la peau ou la synoviale du
fait de la présence d’un infiltrat histio-
cytaire avec cytoplasme éosinophilique,
finement granuleux (PAS+, CD68+, pro-
téine S100-, CD1a-), de nombreuses cel-
lules géantes, des lymphocytes éparses.
Cette affection est associée dans 21 %
des cas a des néoplasies diverses. De
nombreux traitements ont été essayés
avec plus ou moins de succés (predni-
sone, méthotrexate, cyclophosphamide,
biphosphonates, anti-TNF, anti-IL1).

>>> Quantaurhumatisme fibroblastique,
il est exceptionnel, touchant les extrémi-
tésetlesgrands plisal’origine dune sclé-
rose cutanée, de nodules mobiles sur les
plans profonds. Les arthrites des mains
s’accompagnent d’un épaississement
des fascias. Larétraction progressive des
mains en griffe (fig. 6) peut occasionner
une géne fonctionnelle importante [6].

Histologiquement, il existe une proli-
fération de cellules fusiformes d’allure
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Fig. 6: Papulo-nodules des doigts avec rétractions
au cours d'un rhumatisme fibroblastique.

fibroblastique et myofibroblastique
(actine+, desmine+, vimentine+) et une
fibrose. L'évolution estimprévisible avec
des poussées et des rémissions; le traite-
ment n’est pas codifié.

En conclusion, le couple dermato-
logue-rhumatologue est complémentaire.

Leur collaboration est indispensable
pour la prise en charge de toutes les
maladies cutanéo-articulaires.
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PSORIASIS*

AMGEVITA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques, modéré a ® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique sévere chez les
sévere, chez les patients adultes qui nécessitent un traitement systémique. a partir de 4 ans et les adolescents en cas de réponse insuffisante a un traitement

Place dans la stratégie thérapeutique : topique et aux photothérapies ou lorsque ces traitements sont inappropriés.

Traitement de seconde intention chez les patients ayant un psoriasis en Place dans la stratégie thérapeutique :
plaques chronique sévere défini par : Traitement de seconde intention dans le traitement du psoriasis en plaques chronique sévere
- un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins de I'enfant a partir de 4 ans et de I'adolescent, défini par :
deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la - un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) & au moins deux traitements
photothérapie parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie
- et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. - et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

Les mentions légales d’AMGEVITA® sont accessibles sur |la base de données publiques des médicaments
(http://base-donnees-publiqgue.medicaments.gouv.fr) et sur le site de I'’Agence Européenne des Médicaments (http://www.ema.europa.eu/ema/)

Médicament d’exception - prescription dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique.
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Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.

Veuillez consulter le matériel éducationnel AMGEVITA® avant toute prescription, et remettre aux patients les documents qui leur sont destinés.
Ce matériel, qui s’inscrit dans le cadre du plan de gestion des risques, contient des informations importantes concernant certains risques liés a
I'utilisation d’AMGEVITA®.

*Pour une information compléte concernant les indications thérapeutiques, veuillez vous reporter au RCP en vigueur. A N®
1. Résumé des Caractéristiques du Produit AMGEVITA®; 2. Avis de la Commission de la Transparence AMGEVITA® du 11/07/2018.



