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Introduction

Les patients rentrent régulierement dans I'officine a la recherche de I'accessibilité, de la disponibilité et
des compétences du pharmacien. Il sera alors du devoir de ce dernier de prodiguer les meilleurs conseils
possibles tout en étant parfaitement conscient des limites de son domaine d’intervention ; savoir réorienter
au moment adéquat le patient dans le parcours de soins peut s’avérer crucial dans une prise en charge.

Parmi la multitude de pathologies existantes et pour laquelle le savoir et les compétences du pharmacien
peuvent étre sollicitées et mises a I’épreuve on retrouve les pathologies dermatologiques. Versant complexe
de la médecine de par sa diversité clinique allant de la « simple » rougeur a la brllure en passant par tous
les intermédiaires possibles et variant selon leurs topographies, aspects, signes associés, modes de
survenues aigués ou chroniques et pouvant également étre modifiés au cours du temps par des actions
extérieures tel qu’un grattage ou encore une automédication souvent approximative...

De plus, ces caractéristiques sont souvent, pour ne pas dire toujours, individu-dépendantes, tributaires
du patrimoine génétique, du statut immunologique, de la constitution ou encore, de I'état cutané du patient.

Ainsi, les eczémas, herpés et autres « petits boutons » sont légions et il en découle une multitude de
prises en charges émergentes, pour certaines de conférences de consensus ou résultant pour d’autres
parfois plus d’habitudes professionnelles que de véritables recommandations.

Il ne s’agit donc pas ici de traiter de maniere exhaustive la dermatologie, la trop grande diversité des
Iésions touchant la peau ne le permettrait pas, mais plutot de regrouper les éléments nécessaires a la
détection d’une certaine catégorie de dermatoses souvent rencontrée au comptoir : les dermatoses a
collection liquidienne et, plus précisément, de rassembler les connaissances majeures sur les plus grandes
pathologies vésiculeuses.

Ainsi, les pathologies abordées au cours de ce travail feront, dans un premier temps, non seulement
I'objet de rappels physiopathologiques et épidémiologiques mais on abordera également les moyens
diagnostics existants, cliniques pour la plupart et faisant intervenir les techniques de biologie pour certains
cas précis. On s’attardera alors sur la symptomatologie et les signes généraux parfois associés ainsi que les
complications potentielles obligeants alors a des mesures particulieres. Enfin, on détaillera les différentes
stratégies thérapeutiques de prise en charge incluant a la fois les traitements médicamenteux, prescris ou
non, mais aussi les regles hygiéno-diététiques a dispenser au comptoir.

Dans une profession en constante évolution, le réle du pharmacien en terme de conseil qu’il soit
connexe aux prescriptions ou qu’il s’agisse de regles d’hygiene et/ou de diététique restera a la fois 'une des
facettes les plus intéressantes mais aussi peut étre I'une des plus complexes du métier.




Premieére partie : généralités sur la peau et ses lésions




I-ROles & Structure du revétement cutané

I-1-Réles et variations régionales [1]

Pouvant étre considéré comme l'organe le plus étendu et le plus lourd du corps humain, la peau joue
plusieurs roles fondamentaux. Résistante et dotée d’une capacité a se régénérer, elle constitue la premiere
« barriére » dynamique de protection du corps. Véritable interface de communication entre I'organisme et
I’environnement, elle protege des agressions extérieures, qu’elles soient d’ordre :

= Physiques (facteurs mécaniques, thermiques...),

= Biochimiques (tensioactif, allergénes...)

= Biologiques (agents infectieux...).

Régulant, par la méme, le passage de I'eau et des électrolytes, elle empéche les pertes de fluides
corporels tout en représentant une membrane semi-perméable aux liquides extérieurs.

Elle assure également la thermorégulation et, de par la richesse et la complexité du systéme nerveux
cutané, nous aide a percevoir les stimuli externes, faisant ainsi d’elle un organe sensoriel majeur
transmettant des informations en tout point du corps sur la température, la douleur, les démangeaisons...

De sa localisation va dépendre a la fois son épaisseur (0,1mm au niveau des paupiéeres et jusqu’a 1mm
sur la paume des mains et plante des pieds) [1] et son aspect : glabre ou velue.

I-2-D’un point de vue structurel

De structure complexe, la peau se subdivise en 4 régions superposées les unes aux autres. On
distingue ainsi, de la superficie vers la profondeur :

= |’épiderme,

= La jonction dermo-epidermique (JDE),

* Lederme;

= L’hypoderme.

I-2-1-L’epiderme [1][2]

Histologiquement, I'épiderme est
un épithélium de revétement, stratifié
et pavimenteux ne présentant aucun
vaisseau sanguin ou lymphatique mais
de nombreuses terminaisons nerveuses.
On y distingue 4 populations cellulaires
différentes :

= Les keratinocytes,
Figure 1 : Les 4 populations cellulaires de I’épiderme

1 = Kératinocytes

= Les cellules de Langherans (CL), gz“é':l'ﬁ;g?gee;ngherans -
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= Les melanocytes,

= Les cellules de Merkel. 4 = Cellules de Merkel




I-2-1-1-Les kératinocytes : une population cellulaire majoritaire [2][3]

Au sein de ce type de cellules on trouve des filaments intermédiaires, fibres protéiques cytoplasmiques
(dites intermédiaires en raison de leur diamétre compris entre celui des microtubules et celui des filaments
d’actine) stables, résistantes et constituant le cytosquelette de la cellule.

Ainsi, les kératinocytes sont construits de molécules de filaments intermédiaires appelées kératines
dont on dénombre, a I’heure actuelle, pas moins d’une vingtaine de sortes différentes au seins du corps
humain.

Il faut alors distinguer, sur le plan biochimique, les kératines dites acides (type 1) de celles dites basiques
(type 2) puisque seuls les hétérodimeres de ces deux types de kératines seront capables de se polymériser
en filaments intermédiaires.

Les filaments intermédiaires de cellules adjacentes sont en contact via des desmosomes auxquels ils se
rattachent, assurant ainsi la cohésion cellulaire.

Les kératines sont en constante évolution morphologique de la profondeur vers la superficie, témoin de
leur renouvellement permanent et stratifiant ainsi I’épiderme en 4 couches visibles :

= La couche basale dite germinative ;

= La couche épineuse ou stratum spinosum ;

= La couche granuleuse ou stratum granulosum ;

= La couche cornée ou stratum corneum.

couche cornée ornéodesmosome
couche grain
granuleuse de kératohyaline
desmosomes
couche spineuse

couche basale émidesmosome

membrane basale

cellule cellule mélanocyte
de Merkel de Langerhans

Figure 2 : Représentation schématique d’une coupe transversale de I'épiderme humain
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“» La couche basale [2][3]

Elle est constituée d’une unique couche cellulaire cubique ou prismatique attachée a une membrane

basale acellulaire séparant le derme de I’épiderme : la jonction dermo-épidermique.

Ces cellules souches épidermiques présentent un haut potentiel prolifératif : une grande capacité a
s’auto-renouveler et a générer, par mitoses, des cellules filles qui quitteront le cycle cellulaire pour entamer
un processus de différenciation terminal (dit kératinisation ou cornification) au cours de leur migration vers
les couches cellulaires superficielles pour finalement devenir des cornéocytes.

De surcroit, la présence, au seins des kératinocytes, de nombreux grains de mélanines phagocytés

permet a I'épiderme d’assurer son role de photo-protection. -
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*» La couche épineuse [2][3]

Constituée de 5 a 15 couches cellulaires polygonales dans les couches inferieures et qui s’aplatissent

dans les couches supérieures tout en gardant intact noyaux et organes cytoplasmiques. A ce stade, les
kératinocytes ont beaux étre vivants et fonctionnels il n’en demeure pas moins vrai qu’ils ont d’ores et déja
perdus leur potentiel prolifératif.

Cette transformation se traduit également par la production d’involucrine (marqueur précoce de la
différenciation) et de granules lamellaires dans les couches cellulaires supérieures.

**» La couche granuleuse [2][3]

Formée d’une a trois couches de cellules aplaties, elle doit son nom & I'apparition en microscopie

électronique de granulations basophiles cytoplasmiques qui sont, en réalité, des grains de kératohyaline.

Ici, les cellules vont étre profondément remodelées puisque noyaux et organes cytoplasmiques
commencent a dégénérer donnant ainsi lieu a la formation d’une zone de transition séparant les couches
épidermiques vivantes de celles dites mortes.

On distingue notamment de petits organites ovalaires dénommés corps d’Oadland aussi appelés
granules lamellaire de par leur aspect strié. lls vont synthétiser un contenu lipidique polaire (phospholipides,
cholestérol, glucosylcéramides) qu’ils déverseront dans les espaces intercellulaires de la couche cornée (CC)
par exocytose au niveau du pole apical des cellules granuleuses. Ces lipides vont alors, par action
enzymatique, étre modifiés en céramide, cholestérol, sulfate de cholestérol et acide gras libre formant alors
un ciment intercornéocytaire compact jouant un role clé dans la fonction barriere de I'épiderme.

*» La couche cornée [2][3][4]

Elle est composée de 3 couches :

= Le Stratum Lucidum, uniquement présent sur la plante des pieds et la paume des mains ;
= Le Stratum Compactum, la couche cornée proprement dite ;
= Le Stratum Disjonctum, la couche la plus externe, desquamante.

Sa composition biochimique est différente des couches sous-jacentes. Ici, les kératinocytes prennent
maintenant le nom de cornéocytes, cellules parfois considérées comme « mortes » car totalement aplaties
et dans lesquelles on ne retrouve ni noyaux ni organites. Leur cytoplasme renferme alors une matrice formée
par un réseau de filament de kératines.

Leur membrane a laissé place a une enveloppe rigide, résistante, insoluble et riche en un mélange de
substances plus ou moins hygroscopiques qui assurent la fixation de I'eau. Leur cohésion est assurée, en
plus du ciment intercornéocytaire, par des structures spécialisées appelées cornéodesmosomes,
eux-mémes reliés grace a des cadhérines desmosales et par une protéines particuliere: Ia
cornéodesmosines. C’'est cette cohésion qui va étre détruite par lyse enzymatique via des enzymes
protéolytiques entrainant alors la libération des cellules a la superficie de la CC : on parle de desquamation.
Ce processus de maturation dit de kératinisation dure entre 4 et 5 semaines, et la desquamation en est le
stade ultime. Normalement invisible a I’ceil nu, la desquamation sous forme d’amas cornéocytaires visibles
(les squames) traduit ainsi un phénomeéne de dyskératinisation observé dans certains états inflammatoires.

La couche cornée assure I'essentiel de |la fonction barriére de la peau en formant une véritable interface
intérieur/extérieur et prévient la pénétration des molécules exogenes ainsi que des micro-organismes

pathogenes.




De plus, elle protége les cellules épidermiques des effets nocifs des oxydants grace, a la fois, aux
enzymes de détoxification qu’elle contient et aux protéines de son enveloppe capable de fixer des molécules.

Elle assure également un rdle de barriére hydrique mais son manque d’imperméabilité total I'empéche
de retenir une légere évaporation de 'intérieur vers I'extérieur qualifiée de « perte insensible en eau ».

A noter que le pH a un réle important dans cette fonction barriére puisque les enzymes hydrolytiques y
sont sensibles. Sa valeur varie en fonction des zones du corps mais reste globalement acide compris entre 4
et 7 pour une valeur moyenne d’environ 4,7. Ainsi, une neutralisation du pH a pour effet une diminution de
la barriere cutanée.

I-2-1-2-Les mélanocytes, acteurs de la pigmentation cutanée [2][5]

Dérivant des mélanoblastes embryologiques issus de la créte neurale, c’est au cours de la 8¢ et 14¢me
semaine de gestation que la différentiation en mélanocytes s’opére. Ces derniers colonisent alors I'assise
basale de I'épiderme et se répartissent sans localisation privilégiée dans I'ébauche pilaire pour finalement
atteindre le sommet des papilles dermiques du follicule pileux aprés le 6™ mois de vie intra-utérine.

A la naissance, les mélanocytes nichés a la jonction dermo-épidermique continuent a proliférer et
commencent a synthétiser les mélanosomes, siéges de la synthése de mélanine. Ainsi, les mélanocytes sont
régulierement distribués dans la couche basale de I'épiderme ou leur structure en étoile permet a leurs
prolongements cytoplasmiques de s'immiscer entre les kératinocytes suivant un ratio de 1:10 et ainsi
distribuer la mélanine gu’ils produisent a 36 kératinocytes avoisinants formant ainsi une unité épidermique
de mélanisation.

Il existe deux types de mélanines :

= |’eumélanine, pigment de couleur brun-noire ;
= La phéomélanine, pigment de couleur rouge-jaune.

Synthétisés par 2 types de mélanosomes cohabitant dans les mélanocytes :

= Les eumélanosomes ;
= Les phéomélanosomes.

Au-dela de son rble de pigmentation cutanée, la mélanine sert a protéger la peau et, par voie de
conséquence, I'organisme des effets néfastes des rayons ultraviolets (UV) auxquels nous sommes confrontés
en permanence.

Toutefois, il est important de noter que la couleur de la peau et des cheveux est déterminée par le
nombre, la taille et le mode de répartition des mélanosomes et non par le nombre de mélanocytes présents
dans I'épiderme puisque, quel que soit la population, ces derniers se trouvent en quantité sensiblement
identique pour chaque type de population (environ 2000 par mm2 pour la face et 1000 a 1500 par mm2 en
moyenne pour le reste du corps) [2].

Ainsi, la diversité de couleur de la peau humaine résulte principalement de la quantité et du type de
mélanine synthétisée localement mais aussi d’'un mélange de trois autres pigments: I'hémoglobine
oxygénée des capillaires, I’hémoglobine réduite des veinules du derme et le caroténe.

On distingue alors 6 phototypes :

Type | Type ll Type lll Type IV Type V Type VI
» Peau blanche » Peau blanche » Peau blanche » Peaumate > Peaubrune » Peau noire
» Brule toujours > Brule » Brule peu » Brule peu » Brule rarement » Brule pas
» Ne bronze facilement »> Bronze » Bronze » Bronze » Bronze
jamais » Bronze peu progressivement bien facilement intensément

Tableau 1 : Les 6 phototypes cutanés [2]




A noter également que l'irradiation aux UV aura deux conséquences sur la peau. La premiere étant une
réponse immédiate entrainant une augmentation rapide de la pigmentation via I'oxydation des pigments
préexistants et le déplacement des mélanosomes mais elle n’a pas de conséquence sur la mélanogéneése,
contrairement a la seconde qui sera alors qualifiée de réponse tardive et qui augmentera la synthese des

eumélanines. [2]

1-2-1-3-Les cellules de Langherans : des agents responsables de I'immunité [2][129]

D’origine hématopoiétique et essentiellement présent au niveau suprabasale de I'épiderme, ces cellules
dendritiques (CD) en contact avec les kératinocytes (via des molécules d’adhérence et non des desmosomes)
représentent 2 a 4% de la population cellulaire épidermique. [2]

Il s’agit de cellules présentatrices d’antigenes (CPA) capables de capter, appréter et transporter des
antigene (Ag) de la peau jusqu’au ganglions lymphatiques pour finalement les présenter aux lymphocytes T
(LT). Cette migration de I'épiderme jusqu’aux vaisseaux lymphatique en passant par la JDE puis le derme,
serait due a la diminution d’adhésion des cellules induite par certaines cytokines (telle que le tumor necrosis
factor a (TNFa)) associé a un changement de morphologie des CL (voir V-2-2-2-3-1).

Ces derniéres ont donc la capacité d’orienter une réponse immunitaire soit dans le sens d’une réponse
inflammatoire soit dans le sens d’une tolérance active.

I-2-1-4-Les cellules de Merkel : des cellules neuro-endocrines responsables du toucher [2]

Morphologiquement proches des kératinocytes auxquels elles sont liées par des desmosomes, les
cellules de Merkel se distinguent de par leur petite taille et la présence, d’'une part, de nombreuses
expansions villositaires et, d’autre part, de nombreux granules neurosécrétoires localisées face aux
terminaisons nerveuses du derme.

Ainsi, la formation de synapses avec les neurones sensoriels permettant la synthése de nombreux
neuromédiateurs (substance P, somatostatine...) associée a la présence de microvillosités détectant les
déformations localisées, permettent aux cellules de Merkel de traduire les déformations de I'épiderme sous
forme d’influx nerveux faisant ainsi d’elles des mécanorécepteurs a adaptation lente responsables de la
sensation tactile. A noter donc que les zones les plus riches en cellules de Merkel sont les zones les plus

sensibles : les levres, la muqueuse orale ou encore les zones érogenes.
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Figure 3 : Les populations cellulaires du derme




I1-2-1-5-La flore cutanée et les mécanismes de défense naturelle

+»» La flore cutanée [6][7][218][219]

Au niveau de la couche Cornée, si le stratum compactum est imperméable aux grosses molécules et aux
bactéries (propriété renforcée par le renouvellement cellulaire effectué tous les 14 jours), le stratum
disjonctum quant-a-lui renferme des espaces vides oU viennent se nicher des colonies bactériennes.
De méme, les infundibula pilaires constituent un réservoir bactérien en formant un excellent milieu pour les
micro-organismes de par le mélange de sébum natif et les débris kératiniques qu’ils renferment ainsi que la
présence d’une température plus élevée.

Ainsi, si le nouveau-né (NN) est stérile aprés un premier bain afin d’éliminer les germes de la sphere
génital qui I'auront colonisés a la naissance, il sera mis en contact avec de nombreuses bactéries de
I’environnement qui viendront constituer sa flore résidente cutanée. De plus, la flore normale variera en
fonction de la qualité de I'épiderme, de l'interaction des germes, des facteurs environnementaux, de I’'h6te
lui-méme (déficit immunitaire...) ainsi que de I'utilisation de savons et/ou antiseptiques. Parmi les micro-
organismes de la flore résidente on trouve :

= Des bacilles Gram + : les corynébactéries aérobies ou anaérobies comme propionibacterium acnes |

et Il (anaérobies) qui dégradent les lipides sécrétés par les glandes sébacés en acides gras insaturés
qui possedent une forte activité antimicrobienne ;

= Des cocci Gram +: la famille des micrococcaceae avec, en chef de fil, le staphylococcus epidermidis

(« blanc »), possédant une activité lipasiqgue moins importante que celle des bactéries précédentes,
mais aussi le staphylococcus aureus ;

= Des cocci Gram - : Nejsseria...

= Des bacilles Gram — (Acinetobacter, Pseudomonas, Proteus...) dans les régions axillaires.

On rencontrera également des bactéries dites transitoires, ne se multipliant normalement pas a la
surface cutanée et résultant de contaminations externes ou de contiguité avec un portage muqueux pouvant
soit contaminer temporairement la peau soit s’installer de maniére plus durable dans des sites propices de
par leur condition d’humidité, pH... Elles sont donc essentiellement présentes sur les zones découvertes du
corps exposées a I'environnement et dans les zones proches des orifices anatomiques. C'est le cas, par
exemple, des S.Aureus et des levures telles que les Candida (Albicans notamment). A noter qu’une faible
proportion de la population normale est porteuse de fagcon prolongée de S.aureus constituant ainsi un
facteur de risque d’infections cutanées récidivantes symptomatiques. Il est particulierement fréquent au
sein de la population des patients diabétiques ou atteints de dermatite atopique (DA).

**» Les mécanismes de défense de la peau contre les micro-organisme pathogénes [218][219]

La peau dispose d’une protection naturelle contre I’agression par les micro-organismes pathogénes :

= Protection mécanique assurée par la continuité des cornéocytes ;

= Protection chimique liée au pH cutané peu propice au développement des bactéries, au sébum
recouvrant les cornéocytes d’un film hydrophobe renforcant la barriére kératinocytaire s’opposant
ainsi a 'adhérence des bactéries aux kératinocytes ainsi qu’a la présence de peptides anti-microbiens
(défensines, cathélicidines...) s’attaquant notamment a la paroi des bactéries ;

= Protection biologique par la présence constante du microbiome commensal qui se comporte en
compétiteur biologique vis-a-vis des espéces pathogenes et au systeme immunitaire inné et adaptatif
associant CL épidermique, macrophage dermiques et lymphocytes a tropisme cutané.




I-2-2-La jonction dermo- épidermique [2]

Région acellulaire séparant la membrane basale de I'épiderme et le derme, la JDE se découpe en

quatre zones :

La membrane plasmique des cellules de la couche basale de I’épiderme ;
La lumina Lucida, d’une épaisseur de 20 a 40nm, traversée par des filaments d’ancrage riches en

laminines qui forment un complexe d’adhésion avec les hémidesmosomes des kératinocytes ;

La lumina Densa, d’une épaisseur variable en fonction de I’age (de 30 a 60nm) est majoritairement
constituée de collagene et constitue une véritable zone d’ancrage intermédiaire pour, d’'une part les
filaments d’ancrages issus de I'épiderme et, d’autre part, les fibres d’ancrage de la zone fibrillaire ;

La zone fibrillaire.

Au-dela de son réle de liaison de I'épiderme et du derme, la JDE assure :

La structure de I'épiderme en déterminant la polarité des kératinocytes. En effet, lors de la
prolifération de ces derniers, une partie des cellules filles va étre amener a migrer vers les couches
supérieures de I'épiderme, les autres restant attachées a la membrane basale ;

Un role de barriére régissant les échanges cellulaires et moléculaires entre les deux compartiments ;
Un réle de support pour I'adhésion et la migration des kératinocytes au cours du de la cicatrisation
faisant d’elle un acteur clé de ce phénomene.

I-2-3 Le derme [2][8]

D’une épaisseur moyenne de 1 & 2mm, le derme est un tissu conjonctif essentiellement composé d’une

matrice extracellulaire dont les différences de composition et d’organisation permettent de distinguer :

La zone la plus superficielle, le derme papillaire est un tissu conjonctif lache formant des papilles
dermiques entre les crétes épidermiques. Il est constitué de fines fibrilles de collagene de type | & llI
et de fibres élastiques orientées perpendiculairement a I'épiderme. Sa limite inférieure est constituée
par un plexus vasculaire (rete subpapillare) situé sous les crétes papillaires et dont les capillaires se
projettent dans les papilles dermiques pour apporter les nutriments nécessaires a I'épiderme.

La zone la plus profonde, appelée derme réticulaire est un tissu conjonctif plus dense renfermant de
grosses fibres de collagenes (moins de fibres de collagéne de type Il que dans le derme papillaire)
ainsi que des fibres élastiques avec une orientation qui, cette fois ci, sera préférentiellement parallele

a la surface cutanée. Sa limite inférieure est un plexus vasculaire profond (rete cutaneum).

Ainsi, le derme héberge des vaisseaux
. . 7 . . Tige du poil
lymphatiques, sanguins (artérioles et veinules), —

des nerfs et des terminaisons nerveuses
spécialisées qui comprennent les récepteurs
nerveux sensitifs de Merkel, les corpuscules de
Meissner (toucher), les corpuscules de Pacini
(pression) et les corpuscules de Ruffini
(thermoception et sensibilité a la pression).

Mais aussi d’autres annexes
épidermiques telles que les glandes sudorales et
les follicules pilo-sébacées (absents au niveau de
la paume des mains et de la plante des pieds)
ainsi  que des cellules du systeme
immunitaire (CD dermiques, macrophages et
mastocytes)
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I-2-3-1-Les populations cellulaires du derme [2]
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“* Les fibroblastes et fibrocytes.

D’origine mésenchymateuse, les fibroblastes sont non seulement plus nombreux mais aussi plus actifs

au sens du derme papillaire. A ce jour, aucun marqueur spécifique n’a été identifié pour les discriminer, on
ne peut les identifier que sur la base de leurs activités ou par la détermination d’un facteur de forme
nucléaire par analyse d’image. C'est pourquoi il s’agit d’'une population tres hétérogéne dont il est
impossible d’établir une classification.

Ils ont pour réle d’organiser les composants de la matrice extracellulaire de par leur capacité a les
produire ou les dégrader, fournissant ainsi la structure de base du derme. En effet, ils sont pourvus d’une
forte activité synthétique puisqu’ils sont capables de sécréter a la fois du collagene, de I'élastine, de la
fibrilline, des facteurs de croissances et des enzymes : collagénases et inhibiteurs de protéases matricielles
pour dégrader et renouveler la matrice extracellulaire, ainsi que les composants de la matrice extrafibrillaire
(ou substance fondamentale).

Les fibroblastes vont également organiser la JDE en coopérant avec les kératinocytes pour ce qui est de
la production de collagene et jouent un réle dans la régulation physiologique de la peau en sécrétant un
large panel de cytokines.
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< Des cellules mobiles, d’origine hématopoiétique, actrices du systeme immunitaire

> Les macrophages retrouvés dans le derme sont issus de la moelle osseuse : ils se différencient
en monocytes dans le sang puis macrophages dans le derme. Alors dépourvus de pouvoirs prolifératifs ils
ont la capacité de phagocyter les débris cellulaires et pathogénes, de les digérer ou de les appréter et de
présenter les Ag aux lymphocytes déclenchant alors une réaction immunitaire spécifique. lls sécrétent aussi
de nombreux facteurs de I'inflammation tels que certaines prostaglandines, de I'interféron, des composants

du systéeme du complément... -
20




» Les cellules dendritiques dermiques, quant-a-elles, ont la capacité de capturer des Ag, de se
différencier en cellules présentatrices d’antigénes avant de migrer vers les ganglions lymphatiques et
présenter les Ag apprétés aux lymphocytes B et T, constituant ainsi une deuxieme ligne de défense derriere
les cellules de Langherans.

» Enfin, localisés a proximité des vaisseaux sanguins et des annexes épidermiques, on trouve les
mastocytes. Cellules mononucléées dont le cytoplasme basophile est rempli de granulations, ils dérivent
d’un précurseur myéloide commun avec les granulocytes basophiles.

Aleur surface on observe des récepteurs de haute affinité des Immunoglobuline E (IgE) pouvant étre activés
par des complexes IgE-allergéne, alors responsables de 'activation et donc de |la dégranulation de la cellule.
Les granules des mastocytes sont composées de médiateurs pré-formés tels que I’histamine qui, une fois
libérés vont non seulement étre responsables de la phase immédiate de la réaction allergique mais aussi
entrainer la sécrétion de mediateurs néo-formés qui eux, vont permettre la mise en place d’une phase
tardive et recruter des cellules de I'inflammation (éosinophiles, neutrophiles...).

Les mastocytes libérent également de nombreuses cytokines pouvant moduler ou amplifier I'inflammation.
C’est pourquoi ces derniers sont impliquées dans plusieurs dermatoses telles que I'allergie de contact,
la DA...

1-2-3-2-La matrice extracellulaire [2]

Il s’agit d’un réseau complexe organisé de collagéne, de fibres élastiques et de fibres réticulaires.
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“* Le collagene
C’est la protéine la plus abondante de la peau puisqu’elle en constitue 90% de son poids. On en distingue

différents types avec, en téte de file, le collagene de type | présent a 80%. Ces derniers s’auto-assemblent
avec des collagénes fibrillaires de type Ill et V en fibres plus épaisses pour former un réseau tridimensionnel
dans toute I'épaisseur du derme.

Ce réseau de protéines est organisé et maintenu par une tension mécanique engendrée par les
fibroblastes responsables de sa production. lls conferent alors a la peau sa force de résistance et sont
indispensables a son intégrité tissulaire.

<» Les fibres réticulaires

Elles sont composées de collagénes de type Ill.

<» Les fibres élastiques

Elles sont responsables de I'élasticité de la peau. Trois sortes de fibres élastiques se distinguent en

fonction de leur contenu en microfibrilles et de leur concentration en un composé amorphe : I’élastine.

C’est cette derniere qui leur confere leur élasticité et permet a la surface cutanée de reprendre sa forme
initiale lorsqu’elle est pincée ou étirée. A noter qu’une perte d’élasticité suite a la dégradation des fibres
élastiques est un facteur majeur contribuant au changement dégénératif dans la peau abimée par
I’exposition solaire.




I-2-3-3-La matrice extrafibrillaire

Au sein de la matrice extracellulaire, le derme renferme la matrice extrafibrillaire ou substance

fondamentale. Celle-ci est composée de :
= Protéoglycanes : (association de glycosaminoglycanes et de protéines), dont le versican qui est
impliqué dans le maintien de la fermeté cutanée ;
= Glycoprotéines ;
* Eau;
= Acide hyaluronique.

Les protéoglycanes sulfatés vont venir se greffer sur I'acide hyaluronique formant ainsi des structures
supramoléculaires de tailles considérables pouvant capturer de grandes quantités d’eau et d’ions préservant
ainsi I'hydratation et la turgescence de la peau.

Ainsi, la matrice extrafibrillaire permet les interactions cellules-matrice, les mouvements cellulaires et le
controdle de I'environnement cellulaire en matiere d’hydratation et d’équilibre ionique.

I-2-4-L’hypoderme [2][9]

Sans vraies limites, le derme et I’hypoderme ne se distinguent que par la transition entre un tissu fibreux

et adipeux. Egalement appelé tissus adipeux blanc sous cutané, I'hypoderme est d’épaisseur variable
suivant le sexe et la région du corps. On lui distingue une couche superficielle d’'une couche profonde : chez
la femme, 50% du tissus adipeux se trouvera dans la couche profonde contre 66% chez 'lhomme. Il est
majoritairement composé d’adipocytes matures ainsi que de leurs précurseurs : les pré-adipocytes.
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<+ Les principales fonctions de I’hypoderme

L’une de ses principales fonctions est la régulation de ’homéostasie via :

= Sa capacité a stocker I'exces d’énergie sous forme de lipides (lipogenése) qu’il pourra redistribuer
par la suite en réponse a des besoins métaboliques (lipolyse) ;

= Sa capacité d’intégrer des signaux hormonaux venant de différentes parties de I'organisme et d’y
répondre en sécrétant des médiateurs appelés Adipokine capables d’influencer de nombreux
organes (foie, muscles squelettiques...) faisant ainsi de lui un organe endocrinien ;

= Sa capacité a sécréter (en plus de ses propres peptides de signalisation), en condition de stress, des
cytokines pro ou anti-inflammatoires ayant une action autocrine et/ou paracrine contribuant
également au controle de ’homéostasie énergétique. Ces sécrétions seraient régulées a la fois par la
masse adipeuse et par le statut physiologique de I'organisme.

Enfin, son caractere isolant lui permet de jouer un role dans la thermorégulation ainsi que la protection
de I'organisme vis a vis des chocs.

Tige pilaire

I-2-5-Quelques annexes cutanées [1][2][10]

Epiderme

Les annexes cutanées englobent les phanéres et les

glandes cutanées. Parmi ces derniéres on distingue :

Muscle pilo-moteur

Les glandes sudoripares eccrines et apocrines ; e oo
ande sudoripare
eccrine

Les glandes sébacées, en général annexées aux

poils, constituant ainsi les follicules pilo-sébacées. Figure 6 g
Représentation
tridimensionnelle
Ainsi, la surface de I'épiderme est criblée d’orifices rolliee e des annexes
cutanées

correspondant aux ostiums pilaires et aux pores sudoraux. Glande sudoripare

apocrine




I1-2-5-1-Les glandes sudoripares [10]

“» Les glandes sudoripares eccrines
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“* Les glandes sudoripares apocrines [10]

chevelu. Leur portion sécrétrice située
au niveau du derme profond produit un
liquide aqueux, incolore, salé : la sueur,
qui sera excrétée via un canal cheminant
perpendiculairement a la surface
cutanée pour finalement traverser
I’épiderme et aboutir a la surface.

Les glandes sudoripares apocrines, quant-a-elle, sont localisées dans des régions précises du corps telles
que le creux axillaire, le pubis, la région périanale et sont systématiquement annexées a un follicule pilo-
sébacé. Leur portion sécrétrice, située dans I’"hypoderme, produit un liquide opaque, gras et alcalin suivant
un mode apocrine. Leur réle chez I’'Homme n’est pas connu.

I-2-5-2-Les follicules pilo-sébacés [1] [10]

Il comporte 3 zones distinctes : le poil et ses gaines, le muscle arrecteur du poil et la glande sébacé.

“» La glande sébacée :

Sa taille est inversement proportionnelle a
celle du poil. Ce sont des glandes exocrines dont
la portion sécrétrice est située dans le derme et
dont le produit de sécrétion: le sébum est
lipidique.

“* Le muscle arrecteur :

Est un muscle lisse qui s’insére a sa partie
inférieure sur la lame basale du follicule pileux et
a sa partie supérieure sur la lame basale
de la JDE.

Sa contraction provoque une saillie du poil,
phénomeéne appelé horripilation.
“» Le poil et ses gaines :

Chaque poil dérive d’une invagination
tubulaire de I'épiderme qui s’étend dans le
derme et qui formera la paroi de I'infundibulum
puis la gaine épithéliale externe du poil. A
I'extrémité un renflement donnera le bulbe
pileux, constitué de cellules matricielles qui, en
progressant vers la surface de la peau, se
différencieront en kératinocytes.

A noter que la formation des poils n’est pas continue dans le temps : c’est le cycle pilaire.[1]
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Figure 8 : Représentation schématique d’un follicule pilo-
sébacé




Il existe trois variétés de follicules pilo-sébacés qui different de par la taille du poil et des glandes
sébacées ainsi que la zone ol abouchent ces dernieres, on trouve :
= (A)Les follicules terminaux, munis de poils raides, épais et

longs, ils possedent une glande sébacée rudimentaire et son
profondément implantés dans la peau jusqu'a I'hypoderme.
On les trouve au niveau de la zone pubienne et axillaire, des
cheveux et de la barbe.

= (B)Les follicules lanugineux, de taille miniature, ils

n’élaborent qu’un duvet chez la femme mais des poils plus
épais et plus long chez 'homme. lls restent les principaux
producteurs de sébum.

= (C)Les follicules dits « sébacés », présents au niveau de la

face et de la partie supérieure du tronc, ils sont caractérisés
par un infundibulum profond traversé par un poil insignifiant
n‘occupant qu’un dixieme de sa largeur. Les glandes

sébacées y sont nombreuses et large remplissant
'infundibulum d’un mélange de sébum, de lamelles

Figure 9 : Les différents types de
follicules pilo-sébacés

cornées et de bactérie constituant ainsi le filament

séborrhéique.

Les follicules pilo-sébacés sont présents en nombre variable sur la totalité de la surface de la peau a
I’exception de certaines zones telles que la paume de la main, la plante des pieds...

- Poils épais

(follicules terminaux)

G Follicules sébacés

I __.l Follicules velus

D Pas de poils

Figure 10 : Répartition des différents types de follicules pilo-
sébacés chez ’homme

I-2-5-3-Les phaneéres

lis regroupent les poils et les ongles, qui vont recouvrir la face cutanée dorsale des doigts et des orteils
dans le but d’assurer un role de protection et de contre-pression dans la sensibilité pulpaire tactile.




II- Différencier les principales lésions élémentaires

Les Iésions élémentaires sont de deux types. Elles peuvent étre primitives si elles sont formées de novo

sur la surface cutanée et qu’elles correspondent donc au reflet initial de la pathologie. Alors qu’elles sont
qualifiées de secondaires lorsqu’elles correspondent a un stade évolutif naturel ou compliqué d’une lésion
primaire c’est a dire qu’elle représente I'évolution de la pathologie ou résulte parfois du grattage ou d’une
surinfection.

Notons que, visuellement, une |ésion s’apprécie par sa taille, sa couleur, ses bords. La palpation, quant-
a-elle, détermine les caractéristiques de la surface, le relief superficiel mais aussi l'infiltration et la
consistance. La vitropression, qui permet de collaber les capillaires de la peau, peut venir compléter
I’examen et renseigner sur la nature de la Iésion.

ll-1-Les lésions primaires

11-1-1-Les lésions visibles non palpables [11][12][13]

Les macules sont des Iésions visibles sous forme de taches dischromiques mais non palpables car sans

reliefs particuliers ni infiltration. Elles peuvent étre colorées (rouge ou pigmentée) ou décolorées
(hypochromie et achromie). On distingue :

“* Les macules rouges avec :

Les érythemes, qui correspondent a une congestion des vaisseaux du derme et s’effacent a la
vitropression ;

Les macules vasculaires, résultant d’une dilatation vasculaire anormale de par sa taille et sa
permanence ;

Le purpura, correspondant a une extravasation de globules rouges dans le derme. Il s’agit d’une tache
rouge sombre ne se décolorant pas a la vitropression.

<* Les macules pigmentées,

Correspondant & une accumulation de pigments (mélanine le plus souvent) dans le derme ou dans

I’épiderme.

+* Les macules décolorées,

Correspondant a une diminution (hypochromique) voir une absence (achromique) de sécrétion de

mélanine. Ces taches claires sont soient primitives (diffuses comme pour I'albinisme ou localisées), ou
secondaires (pithyriasis versicolor).

11-1-2-Les lésions palpables [11][12][13]

11-1-2-1-Les lésions palpables a contenu solide

11-1-2-1-1 Les papules

Elles réalisent des élevures saillantes dont les reliefs, bien que superficiels, demeurent palpables, non

indurés mais solides. Elles sont, généralement, de petites tailles : inférieures a 1cm.
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Les papules épidermiques

Avec, par exemple, la verrue plane.

/
0’0

Les papules dermiques

Dues a une augmentation de la masse du derme. Suivant la nature des modifications dermiques on
distinguera :
= Les papules cedémateuses (urticaire...) ;
= Les papules par infiltrat cellulaire : inflammatoires, fermes et nettement surélevées (lichen plan...) ;
= Les papules dysmétaboliques, correspondant a une surcharge dermique d’un matériel amorphe
(lipides par exemple).

11-1-2-1-2-Les nodules [11][12]

Lésions visibles consécutives a une infiltration de nature inflammatoire ou tumorale du derme profond
et/ou de I'hypoderme. On distingue :
“* Les nouures :

De grande taille, peu saillant et douloureux.

R/

“* Les gommes :
Nodules d’origine infectieuse évoluant rapidement vers le ramollissement et Iulcération.

A noter que la durée d’évolution clinique des nodules est tres variables car pouvant allé de 6 a 8 semaines
(aigue) a plus de 6 mois (chronique).

11-1-2-2- Les lésions palpables a contenu liquidien [11][12]

Lésions en relief par rapport a la peau saine, de tailles variables, elles contiennent toutes un liquide.
On distingue : les vésicules, les bulles et les pustules.

11-1-2-2-1-Les vésicules [11][12]

Situées en peau saine (varicelle) ou érythémateuse (eczéma et herpés), il s’agit de petites lésions
translucides fragiles et transitoires contenant une sérosité claire. Le toit de la vésicule (représenté par
I’épiderme) est bombé, lisse, hémisphérique au début. Avec le temps, la vésicule s’asséche et le toit se flétrit
laissant alors une partie centrale déprimée et brunie, on parle alors de Iésion ombiliquée.

Les vésicules sont associées a des signes fonctionnels locaux tels que prurit ou douleur a type de brllure.

Elles évoluent rapidement vers :

= Larupture : une fois le toit arraché, ce dernier laisse place a une érosion suintante qui sechera pour
donner une cro(te ;

= La coalescence (réalisant des bulles)

= La pustulisation (si le contenue liquidien se trouble)

Nb : Le regroupement de ces lésions vésiculeuses fait rapidement penser a une infection par un virus
herpes soit [11] :
= Disséminé sur une peau saine (varicelle) ;

= Regroupé en bouquet (herpés récurrent) ;
= Suivant un métamere sensitif (zona).




11-1-2-2-2-Les bulles [11][12]

De grandes tailles (de 5mm a plusieurs cm) elles contiennent un liquide clair, jaunatre ou hémorragique.

Elles peuvent siéger :
= Sur une peau saine ou érythémateuse ;
= Sur les muqueuses externes (buccale, nasale, ano-génitale, conjonctivale)

Tout aussi transitoires et fragiles que les vésicules elles évoluent de la méme maniere vers la rupture ou
la pustulisation mais, a I'instar des vésicules, elles laisseront plus souvent une trace de leur passage sur la
peau apres leur disparition sous forme de cicatrices ou de macules pigmentées.

Les signes fonctionnels locaux sont variables (prurit, douleurs...).

Différents mécanismes de formation existent :

= Parclivage intra-épidermique : due a une acanthylose (rupture des desmosomes suscitant une perte
de cohésion des kératinocytes) par mécanisme auto-immun (pemphigus) ou une nécrose
kératinocytaire par mécanisme immuno-allergique (syndrome de Lyell) ;

= Par clivage dermo- épidermique : consécutif a des altérations des protéines de jonction dermo-
épidermique entrainant alors la rupture de cette derniére soit par mécanisme auto-immun
(pemphigoide bulleuse) ou par mutation génétique.

De maniere générale, la gravité d’une pathologie bulleuse dépendra de I'étendue de I’atteinte des
mugqueuses externes et du terrain (age). Il est important de rappeler qu’un bon nombre d’épidermiolyses
bulleuses peuvent mettre en jeu le pronostic vital du patient.

11-1-2-2-3-Les pustules

Ce sont des Iésions dues a un afflux de polynucléaires neutrophiles dans I'épiderme ou les follicules pilo-

sébacés. Elles réalisent alors des reliefs de tailles variables (inferieures a 1cm la plupart du temps) contenant
une sérosité blanche ou jaunatre sans pour autant étre systématiquement d’origine bactérienne.
Elles peuvent également survenir, comme dit plus haut, par transformation secondaire pustuleuse de bulles
ou vésicules qui donneront ensuite des érosions ou des cro(tes. Les pustules sont soit :

= Folliculaires : acuminées et centrées sur un poil, de siege intra épidermique ou dermique, le plus
souvent liées a une infection du follicule pilo-sébacée ;

= Non folliculaires : de siége intra-épidermique, assez planes, d’'un blanc laiteux, coalescentes,
amicrobiennes (psoriasis pustuleux).

11-1-3-Les altérations de la surface cutanée [11]

11-1-3-1-Les squames

Visibles et palpables, les squames sont des |ésions primitives souvent associées a d’autres Iésions

élémentaires, le plus souvent a un érythéme donnant naissance a un état érythémato-squameux. Il s’agit
parfois de lésions secondaires.

On distingue les squames pythiriasiformes, scarlatiniformes, ichtyosiformes, psoriasiformes et
folliculaires.

11-1-3-2-Les kératoses

Plus précisément : les hyperkératoses. Elles correspondent a un épaississement de la couche cornée.
Leur particularité s’observe a la palpation avec une sensation de dureté et de rugosité particuliére. /




II-2-Les lésions secondaires

11-2-1-Les crolites [11]

Elles sont secondaires a la coagulation d’un exsudat séreux, hémorragiques (sang échappé des vaisseaux

endommagés) ou purulent. Il s’agit d’un stade évolutif de nombreuses lésions primaires permettant d’isoler
temporairement le tissu cutané Iésé de I'environnement.

11-2-2- Les cicatrices [11][14][15]

La cicatrisation est le reflet d’'un comblement de la perte de substance cutanée par formation de

bourgeons charnus puis recouvrement par un tissu conjonctif a partir des bords par les cellules conjonctives
(épidermisation) se traduisant alors par la formation de plages fibrotiques. Ce tissu conjonctif fibreux est
rapidement recouvert par un épiderme régénéré qui retrouvera la totalité de ses fonctions apres la
formation d’un néoderme. Cependant, les mécanismes de ce phénomene sont trées complexes, résultant de
I'interaction entre cellules épithéliales et matricielles, de I'intervention d’une multitude de types cellulaires
et de I'implication de nombreux facteurs de croissance. [14]

Contrairement a la langue anglaise, le frangais utilise le méme mot de « cicatrisation » pour désigner :

= Laréparation normale d’une plaie au cours de laquelle la peau retrouve son intégrité ;

= La formation d’un matelas de tissus conjonctif hypertrophique faisant perdre a la peau sa solidité
initiale et rendant souvent la région inesthétique.

Une distinction primordiale doit donc étre faite entre une cicatrisation normale, qui aboutit a la
formation d’un tissu de réparation solide et fonctionnel et les défauts de cicatrisation qui sont visibles,
palpables et correspondent a I'aboutissement d’un processus de réparation incomplet d’une lésion.

Les cicatrices dites pathologiques sont des tumeurs dures pouvant étre hypertrophiques (en relief et
bombées), ou encore chéloidiennes dues a une prolifération fibreuse du derme liée a une accumulation de
fibres de collagénes secondaire a une cicatrice cutanée [15].

11-2-3- La sclérose [11]

Lésion visible et palpable au cours de laquelle la peau s’épaissie et devient dure par perte de son

élasticité due a une condensation des éléments constitutifs du derme.

11-2-4- Les pertes de substances cutanées [11]

Selon leurs profondeurs on distingue :

= L’érosion : perte de substance superficielle a fond plat guérissant rapidement sans séquelles. Humide
et suintante ou recouverte par une cro(te, elle intéresse surtout I'épiderme et le sommet des papilles
dermiques.

= L'ulcération : perte de substance plus profonde atteignant le derme voire I’hypoderme et guérissant
en laissant une cicatrice séquellaire. Sa surface peut étre rouge, jaunatre (fond fibrineux), crouteuse
ou noire (nécrose).

Par Exemple :

= L’ulcére est une perte de substance chronique sans tendance a la guérison ;

= La fissure est une érosion ou ulcération linéaire siégeant dans un pli ; -

= |’escarre est une nécrose secondairement ulcérée en regard d’un point de pression. 28




11-2-5-L’impétiginisation [218][219]

Il s’agit de I'apparition sur une dermatose prurigineuse de pustules ou de croutes mélicériques touchant

I’épiderme et pouvant étre secondaires au grattage, pouvant alors faire croire a un impétigo primitif.

II-3-Morphologie secondaire [13][16]

< La configuration des lésions

Elle concerne la forme des lésions uniques et I'agencement des amas de Iésions, on citera :

Linéaire Annulaire Nummulaire En cocarde Herpétiforme Zoniforme
Circulaire avec Piece de L Lésions
. . Anneau plus Papules ou vésicules }
Forme ) . un centre clair monnaie i i regroupées au
Ligne droite. coloré au regroupées d’une - ,
La confluence donne un RPN niveau d’un
i centre fagon similaire a
agencement polycyclique. . . dermatome
- celle de I'infection o
»  Eczéma de contact ) . ; . . similaires a
L , Infection parun | Certains eczéma Erythéme par le virus Herpes .
Exemples = > Excoriations provoquées ) celles du virus
dermatophyte... de contact... polymorphe... Simplex .
par les ongles... varicelle-zona

Tableau 2 : les différentes formes de Iésions uniques et I’agencement des amas de lésions

R/

<+ L’aspect des lésions

Certaines lésions auront un aspect évocateur particulier comme, par exemple, I'induration ou encore

les lésions ombiliquées, présentant une incurvation centrale, caractéristiques de la varicelle...

I1-4-ldentification des lésions a collection liquidienne

Malgré le fait que la peau est un organe aisément accessible a I’'examen clinique, I'identification d’une

pathologie dermatologique demeure complexe. Le but de I'examen dermatologique est de combiner
interrogatoire et examen physique.

11-4-1-Examen clinique [11]

Pour ce qui est des dermatoses a collection liquidienne, il faudra tout d’abord distinguer les différents
types de Iésions primaires :

Collection
liquidienne

Liquide

Liquide clair purulent

De petite taille
<lcm:
vésicule

De grande
taille> 1cm:
Bulle

Pustule

Figure 11 : Les différents types de lésions élémentaires en fonction de I'aspect de la collection liquidienne

L’'examen clinique est la pour permettre de déterminer, entre autres, la lésion dominante ou bien la
plus précoce idéalement non modifiée par des traitements locaux, des grattages ou la surinfection locale.




Il faudra prendre en compte :
= Qu'il peuty avoir coexistence de plusieurs Iésions élémentaires primaires au sein d’'un méme processus
lésionnel initial. C’'est le cas, par exemple, de 'acné commune qui est dite polymorphe puisqu’elle peut
associer des papules, des pustules et des microkystes ouverts (comédons) ou fermés.
= Qu’une pathologie peut présenter de multiples lésions selon son stade évolutif. Comme c’est le cas
dans I’eczéma, qui associe des Iésions élémentaires bien différentes pouvant se superposer au cours de
I’évolution de la maladie : érytheme, cedeme, vésicule, excoriation, suintement, crolte, lichénification.

Cependant, I'analyse clinique doit, non seulement, tenir compte de I'aspect visuel de la [ésion mais aussi
décrire sa topographie, son étendue et sa distribution sur la surface corporelle afin de déterminer un
caractére symétrique ou une zone préférentielle.

11-4-2-Interrogatoire au comptoir

Au-dela de cet examen physique, au comptoir, un certain nombre de points sera a mettre en évidence
face a un patient se présentant a I'officine avec une pathologie dermatologique. L’histoire de la dermatose
du patient doit étre découverte au cours d’un interrogatoire qui se voudra le plus dense possible.

Ce premier indice peut avoir une importance primordiale dans le sens
ou certaines pathologies toucheront préférentiellement une partie
précise de la population.

oY a t-il un récurrence ? Une tendance a présenter des problémes
dermatologiques ?

eUne variation ou prédominance saisonniére ?

eDes antécédents familiaux ?

eComment les Iésions sont-elles apparus ? Brutalement ou de fagon
Hlglelolalgid el e s e leh BNl nldeleis=ls  évolutive ? Dans ce dernier cas, on essayera de connaitre I’aspect

le mode d’apparition des lésions initial de la Iésion et de quelle maniere elle s’est étendue (ce qui peut
parfois étre complexe a savoir pour le patient).

eUne exposition solaire, un changement alimentaire, par exemple,

S ETe NN 86 (g [Slai =i =l EViTe S8l pourrait éventuellement avoir un retentissement dermatologique ;
le contexte d’apparition *Un contact direct ou indirect avec un patient présentant une

pathologie spécifique, notamment en période épidémique.

eProfession et activités de loisir peuvent avoir leur importance et il
On se préoccupera également de sera intéressant de savoir si il est le seul touché parmi son entourage.

I’environnement du patient

De plus, il faudra préter attention a eFiévre, prurit (pouvant entrainer des lésions non spécifiques de la
d’éventuels signes fonctionnels qui pathologie) ;
viendraient se greffer aux signes *Plus rarement, des sensations douloureuses (en cas de brulure par
cliniques exemple).

Enfin, il sera du réle du pharmacien de  [S7ZPRETRSTRTTS prise de médicament dans les jours qui ont précédés
AN U E N E R RE NN KE i {sl8  I'apparition des |ésions (en particuliers si le patient a usé de

iatrogéne qu’aurait pu avoir la prise I'automédication). p
d’un médicament particuliers

Figure 12 : Interrogatoire a mener au comptoir dans le cadre d’un diagnostic dermatologique




Une fois ces rappels effectués nous pouvons aborder un type particulier de dermatoses couramment

rencontré a I'officine : les dermatoses vésiculeuses. Celles-ci n’épargnent aucune classe d’age mais vont
parfois présenter quelques particularités en fonction du terrain du patient.

Dans certains cas, une prise en charge a I'officine sera possible, pour d’autre, une orientation vers le
médecin sera indispensable. Il est important de pouvoir apporter les conseils les plus adaptés a chacune de
ces pathologies tout en sachant identifier ses propres limites.




Deuxiéme partie : Les principales dermatoses vésiculeuses rencontrées au

comptoir, du nouveau-né a I’age adulte




I-Naitre, grandir, contracter la varicelle

Varicelle et zona sont des pathologies virales dues au varicellovirus ou varicelle-zona-virus (VZV), virus

appartenant a la famille des herpesviridae de contamination strictement inter-humaine. A noter que la
varicelle correspond a la primo-infection et le zona a une récurrence localisée.

I-1-Physiopathologie et épidémiologie

I-1-1-Les herpesvirus et ’Homme [17] [18]

Le VZV compte parmi les 9 herpesvirus pathogénes de I’'homme répartis selon I'International Committee

on taxonomy of Viruses (ICTV) en trois sous familles d’aprés certaines propriétés biologiques : durée du cycle
de multiplication, tropisme cellulaire, manifestations cliniques associées a la primo-infection ou aux
récurrences...

Sous familles Genre Espéce
. . Human Herpesvirus 1 = Virus Herpes simplex 1 (HSV1),
. Simplex virus ; ; .
a Herpesvirinae Human Herpesvirus 2 = Virus Herpes simplex 2 (HSV 2)
Varicellovirus Humain Herpesvirus 3 = Virus Varicelle Zona (VZV)
Cytomégalovirus = Human Herpesvirus 5 = Cytomégalovirus humain (CMV)

Human Herpesvirus 6 variant A (HHV-6A)

Y iy | ' |
[ Herpesvirinae Roséolovirus Human herpesvirus 6 Variant B (HHV-6B)
Human Herpesvirus 7 (HHV-7)
Lymphoerypfovims | H H irus 4 = Virus Epstein-Barr (EBV
y Herpesvirinae ymMpRocryptovirus | Human Herpesvirus irus Epstein-Barr ( )

Rhadinovirus Human Herpesvirus 8 (HHV-8)
Tableau 3 : Les Herpesvirus pathogénes de ’lhomme , Classement du « International Committee on taxonomy of
Viruses » (ICTV) 2011 [17]

Ces virus possedent tous la particularité biologique de pouvoir entrer en latence dans certains types de
cellules apres la primo-infection leur permettant donc de présenter une infection récidivante.

Le VZV, quant-a-lui, aprés la primo-infection varicelleuse, restera latent dans les ganglions sensitifs de la
corne postérieure de la moelle épiniére et de certains nerfs craniens, lui permettant, une fois réactivé, de
donner lieu a une récurrence localisée : le zona.

I-1-2-Histoire naturelle de l'infection

+» Description du VZV [18] [19][20]

Ce virus enveloppé de 200nm de diamétre possede un génome d’ADN bicaténaire de 125 kpb codant

71 génes : c’'est le plus petit des herpesviridae. La capside enveloppant ce génome est icosaédrique (polyedre
a 20 faces composées de triangles équilatéraux et 12 sommets).

On trouve, chez les herpesviridae uniqguement, un tégument de structure fibrillaire formé par des
phosphoprotéines entre la capside et I'enveloppe [19]. Cette derniere est composée de glycoprotéines

virales (spicules) ayant un role primordial dans l'interaction avec les récepteurs cellulaires.
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Figure 13 : Représentation schématique du VZV

On parle ici d’'un virus a la fois dermotrope et neurotrope [28]. En effet, I'adsorption du virus par sa
glycoprotéine d’enveloppe se fait au niveau des cellules épithéliales de la peau et des muqueuses portant
des récepteurs spécifiques. L'infection est alors lytique puis se transmet de cellule en cellule produisant ainsi
I’effet cytopathogéne caractéristique : ballonisation des kératinocytes au seins desquels le virus se multiplie
et formation des vésicules intra-épidermiques. Le virus va alors effectuer une migration axonale vers les
neurones et cellules gliales satellites des ganglions sensitifs rachidiens et des paires craniennes [20] ou il
s’établit un mécanisme de latence qui n’est que partiellement élucidé.
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<* Latence et réactivation [18] [19][20]

Pendant la latence au sein des cellules neuronales, le virus est présent sous forme épisodique (molécule
d’ADN circulaire pouvant se répliquer de facon autonome) mais I’expression des genes est limitée a quelques
protéines virales, il n’y a alors pas de synthéese de virions. C'est pourquoi, a I’échelle de I'organisme humain,
on n’observe aucune manifestation clinique. La réactivation se fait ensuite sous I'effet de stimuli exogenes
ou endogenes mal connus : un zona se contractera alors pour 30% des individus au cour de la vie [20].

+» Résistance physico-chimique [21]

Pour ce qui est de la résistance physique du virus, notons qu’il est inactivé par la chaleur : 56°C pendant
30minutes. On dispose de peu d’information sur les désinfectants spécifiques pour le VZV mais on sait que
la plupart des virus herpétiques sont sensibles a : 200ppm d’hypochlorite de sodium, éthanol a 30%,
propanol a 20%, biphényl-2-ol a 0,12%, glutharaldéhyde a 0,04% et formaldéhyde.

+» Chronologie de l'infection [28][22][23]

ANTICORPS
Aprés une contamination, la premiére virémie, de faible J45 <.
amplitude, a lieu vers J2-J5, elle correspond a la multiplication CONTAGIOSITE
. \ I~ AT . Jo2 < e >chute
du virus dans le systeme réticuloendothéliale (ganglions, des croiites

foie, rate...). Puis s’en suit une multiplication beaucoup plus

intense : c’est la seconde virémie, vers J9-J10. R |
<- Incubation -> JO

Le temps d’incubation est estimé entre 10 et 21 jours et oy TacE 14)  RASH

s'avere, en moyenne, de 14 jours [22][23]. La production
d’anticorps (Ac) débute en moyenne 5 jours aprés le début de Figure 14 : Chronologie de I'infection
I'éruption [28] varicelleuse




I-1-3-Contagiosité et Epidémiologie de la varicelle

I-1-3-1-Viabilité et contagiosité [18][21][22][23][28]

L’Homme reste le seul réservoir du virus. Trés fragile puisqu’il ne peut se maintenir a I’extérieur de I’hote
(dans les secrétions et sur les surfaces inertes) que sur de courtes périodes [18][21], le virus demeure
néanmoins hautement transmissible soit par voie respiratoire via les sécrétions des voies aériennes
supérieures et bronchiques soit par contact direct du liquide des vésicules.

La contagiosité étant maximale pendant 8 jours : 2 jours avant |’éruption des lésions et les 6 jours suivant
(les croGites n’étant pas contagieuses)[22][23]. La prudence est de mise car il n’y a pas de définition restrictive
d’un contact infectant mais il semblerait qu’il faille au moins cing minutes de contact lors d’une rencontre
face a face pour développer l'infection [21] et plus de 1 heure en cas de contage dans une piece fermée [21].

Le risque d’infection dans une communauté non immunisée est estimé a 89,9% autour d’un cas de
varicelle lors d’un contact intra-familial ou dans une communauté d’enfants non-immuns et entre 10 et 35%
apres un contact moins intime [21][23]. Précisons également que, chez un patient non immun, la
contamination peut se faire a partir d’'un patient source atteint de zona mais uniquement par contact
cutanéomuqueux a partir des lésions actives non cro(teuses, on estime ce risque a 25% [23].

I-1-3-2-Epidémiologie [18][20][22][23][24][25][26][27][28]

Plusieurs sources permettent d’estimer I'incidence de la varicelle. Parmi elles, le réseau sentinelle,
coordonné par l'unité U707 de I'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), recueil
et analyse depuis 1990 les données épidémiologiques de la varicelle basées sur la participation de plusieurs
centaines de médecins généralistes sur tout le territoire [24].

Il en ressort que I'incidence annuelle moyenne de la varicelle symptomatique en France est de 1268 cas
pour 100 000 habitants depuis 1990 [23] soit environ 700 000 cas par an [25] responsable, d’aprés le
Programme de Médicalisation des Informations (PMSI) de pas moins de 3500 cas d’hospitalisation dont les
plus de quinze ans représentent 26% et regroupent 69% des déces d’apres le Centre d’épidémiologie sur les
causes médicales de déces (CepiDC) de I'INSERM [26][24].

On parle de maladie « obligatoire » de I'enfance puisque dans les pays tempérés (Amérique du nord,
Europe, Japon) la primo-infection survient dans 59% des cas avant 5 ans, 89% avant 10 ans [24]. En France,
I'Institut National de Veille Sanitaire (InVS) estimait la séroprévalence dans la population générale agée de
plus de 10 ans comme étant aux alentours des 99% [20] et I'infection serait contracté dans seulement 10%
des cas apres I'dge de 20 ans [23] mais, a en croire le réseaux sentinelle, ce chiffre a tendance a augmenter
au cours de ces derniéres années puisque 52 cas pour 100 000 adultes sont attendus chaque année.
L'infection provoque, dans la majorité des cas, une immunité définitive mais des réinfections varicelleuses
sont possibles et estimées entre 4 et 13% [27][28]. Ainsi, 90% de |la population serait immunisé a I'dge de 20
ans pour 95% a 30 ans [23]. Les nouveau-nés, quant-a-eux, sont protégés jusqu’a I'age de 9 mois par les Ac
maternels.

A noter que, parmi le personnel soignant, 1 a 8,5% seraient réceptifs au VZV, c’est-a-dire sans histoire
documentées de varicelle (carnet de santé, cicatrices typiques ou antécédent de zona) ou sans preuve

sérologique et, parmi ceux-1a, 2 a 16% contracteraient la varicelle apres une exposition [23].




I-2-Manifestations cliniques et diagnostic

I-2-1-Manifestations cliniques d’une éruption caractéristique

“» Aspect et topographie des lésions [18][20][23]

L’anamnése doit &tre une premiére éruption de macules érythémateuses rosées prurigineuses apres 10
a 21 jours d’incubation rapidement recouvertes de vésicules dites « en goutte de rosée » en nombre
variable. Des le lendemain, le liquide vésiculaire se trouble et la vésicule, initialement acuminée, va
s’ombiliquer avant de se rompre et de se dessécher pour former une cro(ite en I'espace de quelques heures
qui tombera environ 8 jours plus tard, laissant une tache hypopigmentée transitoire, voire une cicatrice
atrophique. Ces lésions sont généralisées et descendantes puisqu’elles apparaissent en premier lieu sur le
visage avant de s’étendre sur la totalité du corps. Les poussées sont successives sur 3 ou 4 jours.

On remarquera donc la coexistence, sur une base érythémateuse, a la fois de vésicules translucides
(acuminées et ombiliquées) mais aussi de maculo-papules et de crolites n’épargnant aucune zone : visage,
tronc, cuir chevelu mais aussi éventuellement les muqueuses (érosions arrondies bien séparées entre elles).
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“* Signes associés [18]

A ceci s’ajoute obligatoirement une notion de prurit intense et éventuellement une fiévre supérieure a

38,5° pouvant apparaitre des la phase prodromique de la pathologie.

I-2-2-Diagnostic positif

Le diagnostic positif est avant tout clinique, fondé sur la base [18][20] :

= D’une éruption vésiculaire caractéristique avec possible coexistence de lésions d’age différent ;

= D’une topographie descendante n’épargnant aucune zone ;
L'interrogatoire consistera a prendre en compte I'dge du patient et la notion de contage varicelleux, a
rechercher jusqu’a 14 jours auparavant [18] et devra également faire état d’une notion d’antécédent ou non
de varicelle ou de vaccination.

I-2-3-Diagnostic biologique [18][28][19]

< Diagnostic virologique indirect

Les Ac spécifiques apparaissent au 5¢™ jour de la contamination pour atteindre leur maximum 15 jours

plus tard [28]. En cas d’éruption, une sérologie permettra de mettre en évidence ces IgM spécifiques sachant
donc qu’un prélevement sérique réalisé dans les premiers jours peut s’avérer trop précoce.
Méme si elles sont quasi systématiquement mises en évidence dans les primo-infections récentes, les IgM
spécifiques peuvent aussi se retrouver au cours d’une réinfection, d’une réactivation (zona). C'est pourquoi
les examens sérologiques n’ont pas d’intérét particulier dans le diagnostic biologique [18] mais seront
éventuellement utilisés pour déterminer un statut immunitaire dans certains cas (femme enceinte...) [19].
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<» Diagnostic virologique direct

On privilégiera un préléevement du liquide vésiculaire pour réaliser une recherche directe du virus soit
par immunofluorescence avec un Ac monoclonal ou par amplification génique (PCR) : méthode rapide,
spécifique et tres sensible permettant de détecter de tres faibles quantités d’ADN virale dans le liquide
vésiculaire et dans les cellules mononucléées du sang périphérique en période de virémie [18].

Ces examens seront réservés aux formes atypiques ou lorsque le terrain nécessitera un diagnostic de -
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certitude (formes graves ou atypiques dans I'entourage d’une personne immunodéprimée...).[18][19]



I-3-Complications et formes graves

Maladie contagieuse de la petite enfance souvent considérée comme bénigne, certains cas (2,5 a 4%)

[24] présentent des formes beaucoup plus sérieuses ou peuvent engendrer des complications parfois
mortelles.

I-3-1-La surinfection bactérienne secondaire des lésions cutanées

Complication la plus fréquente chez les moins de 1 an (65%) et les enfants 4gés de 1 a 4 ans (60%) [24],

elle est due dans un grand nombre de cas a un staphylocoque doré ou un streptocoque provoquant ainsi
une impétiginisation.

Les surinfections plus graves demeurent plus exceptionnelles :
= Syndrome SSSS (staphylococcal scalded skyn syndrome) ou épidermolyse staphylococcique se
caractérisant par une éruption scarlatiniforme puis desquamative par sécrétion d’une toxine
staphylococcique exfoliante ; [18]
= Dermohypodermite et fasciite nécrosante streptococcique, tres grave, elle nécessite une prise en
charge médico-chirurgicale d’urgence ; [18]
= Dissémination bactérienne (septicémie). [18]

I-3-2-La pneumopathie varicelleuse [19][24][29][31][32]

Elle concerne 23% des formes compliquées [24], son incidence est estimée de 16 a 33% [31]. Elle se
manifeste par la survenue dans la semaine suivant le rash d’une toux avec dyspnée, fievre, éventuellement
douleurs pleurétiques et hémoptysie. Elle peut parfois évoluer rapidement vers une hypoxie avec détresse
respiratoire aigué [29].

Elle est systématiguement mise en évidence a la radio pulmonaire (avec ou sans signes cliniques
respiratoires) par la présence d’opacités micro et macro nodulaires multiples bilatéraux de contour net,
parfois confluentes, associées ou non a un aspect en verre dépoli [29][32]. Apres guérison, elle laisse souvent
des nodules calcifiés dans le parenchyme pulmonaire [32].

Parmi les facteurs de risque, citons I'immunodépression, la grossesse, les maladies respiratoires
chroniques et le tabagisme avec un taux d’apparition 15 fois supérieurs chez les sujets fumeurs [32].

Méme si elle est essentiellement observée chez I'adulte ol on la rend responsable d’environ 10% des
décés (50% chez les immunodéprimés) [19] on la rencontre également au cours de la varicelle néonatale
puisqu’elle constitue la premiére cause de décés avant 6 mois [29].

I-3-3-Les complications neurologiques [29][30]

Outre la survenue, exceptionnelle, d’un syndrome de Reye (qui reste néanmoins du domaine de la
iatrogénie), il existe un risque de convulsions lié a I’hyperthermie chez I'’enfant [29]. Beaucoup plus rarement
encore, on observera quelques complications plus spécifiques : ataxie cérébelleuse régressive et sans
séquelle, encéphalite de pronostic défavorable, méningite lymphocytaire, myélite...

La plus grave étant la méningo-encéphalite (1 cas sur 40000 [30]), cause majeure de mortalité ou de

séquelles chez le nourrisson et I'adulte. [30]




I-3-4-Les formes profuses et graves [18] [19][30]

Dans certains cas, I’éruption varicelleuse peut s’avérer profuse avec de nombreuses lésions de grandes
tailles, ulcéro-hémorragiques, parfois nécrotiques, sans tendance a la guérison et pouvant s"accompagner
de signes généraux graves. De plus, on notera la possible survenue de : purpura fulminans avec choc et
coagulation intravasculaire disséminée, thrombopénie, hépatite, myocardite, arthrite...

I-3-5-Les sujets concernés

I-3-5-1-Les personnes immunocompétentes a risque

*» Nourrissons et jeune enfant [30]

Le taux de complication est de 5% chez le nourrisson de moins de 1 ans et le taux de mortalité est 4 fois

plus élevé que chez I'enfant de 1 a 14 ans. Statistiquement :
= Avant 6 mois : les pneumopathies prédominent ;
=  Entre 6 mois et 1 an : les encéphalites prédominent ;
= Les complications infectieuses, en particulier celles des tissus mous (fasciites nécrosantes) sont
essentiellement observées avant 5 ans.
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«» Enfants de plus de 5 ans et moins de 13 ans [30]

Il s’agit de la tranche d’age ol les complications sont les plus discrétes, la varicelle y est le plus souvent

bégnine et I'adjonction a d’autres pathologies chroniques tels que I'eczéma n’aggrave pas la situation
clinique de la varicelle.

<» Adolescents et adultes jusqu’a 50 ans [30]

Le risque de décés est multiplié par 25 chez I'adulte par rapport a I'enfant. La complication la plus

fréquente est la pneumopathie varicelleuse.

«* Adultes de plus de 50 ans et sujets agés [30]

La varicelle est trés rare dans cette tranche de la population, souvent plus grave de par son altération de

I’état général, elle est souvent marquée par des complications pulmonaires et neuroméningées.

I1-3-5-2-L'immunodéprimé

Qu’il s’agisse d’un déficit congénital ou acquis ces sujets présentent des formes profuses graves [30][29]

plus souvent compliquées par des surinfections bactériennes et avec un risque de dissémination du virus a
tous les organes conduisant donc a une atteinte polyviscérale. [19]

Les sujets a risques sont surtout les patients subissant des traitements immunosuppresseurs, les enfants
leucémiques non-immuns (avec un risque létal supérieur a 20%[21]) pour lesquels un simple contage peut
conduire a une interruption de la chimiothérapie. [19]

Le risque de forme grave existe aussi chez les personnes recevant une corticothérapie générale pour une
posologie supérieure ou égale a 20mg/jour d’équivalent prednisone. [29]

L'infection par le VIH, quant-a-elle, ne semble pas aggraver le pronostic mais prolonger |’évolution (forme

cutanée atypique) [29] mais la rareté du nombre de cas rend |’évaluation malaisée. [30]




I-3-5-3-Le cas particuliers de la femme enceinte

1-3-5-3-1-La varicelle maternelle

A noter que plus de 90% des femmes enceintes sont immunisées contre le VZV [23] méme si elles
ignorent avoir contracté la varicelle. En cas de statut immunitaire inconnu, un dosage sérologique s’'imposera
et le résultat sera connu dans les 24 heures [28]. Si le résultat est négatif, aucun contréle sérologique
ultérieur ne sera requis : le diagnostic sera clinique [28].

Cependant, le risque de contracter une varicelle au cours de la grossesse reste rare avec une prévalence
de 5 a 7 pour 10 000 grossesses [29]. Toutefois, I'incidence réelle de I'infection au cours de la grossesse
demeure difficile a évaluer mais on peut I'estimer en fonction du nombre de femme en age de procréer et
du risque d’exposition pendant la grossesse. En Grande Bretagne elle est de 0,2 a 0,3% et aux Etats-Unis de
0,16 a 0,46% [28]. En France l'incidence de la varicelle chez la femme enceinte est estimée a moins de
1 grossesse/1000 [34].

S’il existe un risque de pneumopathie varicelleuse chez la meére, les facteurs de risque et la fréquence
d’apparition sont les mémes que chez I'adulte non enceinte [30], I'atteinte pulmonaire s’avere surtout plus
sévere du fait de difficultés ventilatoires liées au volume utérin [28].

1-3-5-3-2-Les situations a risques pour I’enfant

C’est en 1947 que Laforét et Lynch ont décrit pour la premiére fois une relation entre la varicelle

maternelle et I'existence d’anomalies congénitales. On découvre alors qu’il existe un risque de transmission
direct a I'enfant par voie transplacentaire dont les conséquences foetales varieront essentiellement en
fonction de la date de survenue de I’éruption maternelle par rapport a I'accouchement. [28]

Notons qu’en cas de varicelle maternelle, une recherche des IgM chez I’enfant a la naissance n’est pas
un marqueur suffisamment fiable pour permettre d’exclure une infection acquise in utero.

“» Avant la 20®™¢ semaine de gestation : la foetopathie varicelleuse [28][33]

Décrit en 1987 par Alkalay, le syndrome de foetopathie varicelleuse ou « Fetal Varicella Syndrome » (FVS)

se présente en cas de contamination avant la 20°™¢ semaine de gestation et, en particulier, entre la 13°me
et la 20®™¢ semaine. Le FVS est rare puisqu’il a été admis dans de nombreuses études que le risque
malformatif lié au VZV est de 0,4 a 2% [33] mais néanmoins dangereux avec une mortalité de 30% a
2 ans [28].

Le tableau clinique est évocateur de par la présence chez le NN d’anomalies cutanées souvent
unilatérales se présentant comme des cicatrices en « zig-zag » hypo ou hyperpigmentées. Mais ce ne sont
pas tant ces lésions cutanées qui font la gravité de la FVS que [28] :

= Les atteintes neurologiques (parésie des membres, hydrocephalie, microcephalie, retard mental) ;

= Les |ésions ophtalmologiques (choriorétinite, microphtalmie, cataracte) ;

= Les atteintes musculo-squelettiques (hypoplasie des membres, hypotrophie des muscles,

malpositions).

Plus rarement il a été décrit des atrésies et des sténoses intestinales ainsi que des hydronéphroses et

des reflux vesico-ureteraux.




C’est pourquoi, en cas de survenue de varicelle avant la 20°™¢ semaine, une surveillance en centre de
diagnostic anténatal est recommandée. Malgré I'absence actuelle de recommandations une amniocentése
peut éventuellement se pratiquer 6 semaines apres | “éruption afin de poser le diagnostic de contamination
foetale. Précisons qu’un résultat positif ne changera en rien la prise en charge de la grossesse. [28]

Par la suite, un diagnostic invasif sera inutile mais une échographie mensuelle est recommandée a la
recherche des signes de FVS. En effet, il est désormais possible d’effectuer une corrélation anatomique de
ces anomalies pour la forme foetale de ce syndrome. Il faudra donc rechercher de maniere systématique et
répétée un retard de croissance intra-utérin, des hypoplasies des membres ou autres anomalies
squelettiques ou encore des anomalies cérébrales de taille. Au moindre doute, I’échographie spécialisée
pourra étre complétée par des examens d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) afin d’examiner le
cerveau foetale.

A noter que |'efficacité préventive des antiviraux dans la FVS n’est pas démontrée. En effet, si I'enfant
est contaminé par virémie (donc avant |’éruption maternelle) le traitement sera trop tardif pour étre
efficace [18].

< Aprés la 20®™e semaine [28]

Aprés la 20®™ semaine de gestation, les parents peuvent étre rassurés malgré un contage maternel
puisque le danger est moindre. En effet, si I'enfant est contaminé le syndrome de varicelle congénital existe
mais reste exceptionnel, le risque principal étant qu’il contracte un zona dans les premiéres semaines ou
premiers mois de vie. L'amniocentése n’a donc pas d’intérét mais une surveillance échographique devra tout
de méme étre réalisée de facon mensuelle.

*» En cas de varicelle maternelle périnatale : la varicelle néo-natale [23][28][33]

En cas de varicelle maternelle contractée dans les trois semaines précédant 'accouchement, le risque

de transmission a I'enfant est situé entre 20 et 50% [23]. On peut alors voir apparaitre, dans les dix premiers
jours de vie du NN, une varicelle néo-natale bénigne du fait de I'immunité acquise par la transmission des
Ac maternels.

La gravité sera beaucoup plus importante si I’éruption varicelleuse survient dans les 5 jours précédents
ou les 2 jours suivant I’laccouchement [33]. Le risque de transmission néonatal est alors maximal puisqu’il
est de 62% d’atteinte foetale. La transmission du VZV lors de la virémie a lieu sans que les IgG maternels
n’aient eu le temps d’étre transmis au foetus pouvant alors, en I’'absence de protection, faire apparaitre une
varicelle généralisée congénitale (car contracté in-utero) par contamination hématogene [28]. Parfois
foudroyante, la varicelle néonatale est grave puisque les complications pulmonaires et neurologiques sont
fréquentes et conduisent vers un déces dans 30% des cas en |'absence de traitement [28]. Dans ce cas une
hospitalisation de I'enfant s'impose, méme asymptomatique, ainsi qu’un traitement par aciclovir.

Enfin, si I’éruption maternelle survient aprés le deuxiéme jour du post-partum, la contagion est alors
pharyngée ou cutanée et il s’ensuivra, apres 14 jours d’incubation, une forme néonatale relativement
bénigne dont le traitement pourra éventuellement se faire par aciclovir [28].




I1-3-5-3-3-Conduite a tenir en cas de contage varicelleux [19][28][35]

Au vue du risque de varicelle congénitale, il convient d’envisager I’éventualité d’un contact de la femme

enceinte avec un sujet atteint contaminant aussi bien avant que au moment du terme.

En cas de contage, il peut s’avérer utile dans un premier temps de connaitre le statut immunitaire de la
mere pour savoir si la patiente a été précédemment en contact avec le VZV. Il est donc recommandé
d’effectuer une recherche virologique indirecte du VZV par détection des 1gG spécifiques [19]. Attention
toutefois car les examens sérologiques permettant la mise en évidence des Ac ne sont, pour la plupart, pas
suffisamment sensibles et spécifiques. De plus, il n’existe pas de relation étroite entre leur concentration et
la protection : si I'absence d’lgG anti-VZV signale bien I'absence d’'immunité vis-a-vis de la pathologie, leur
présence confirme que le patient est immunisé sans pour autant permettre d’exclure la possibilité d’'une
réinfection, d’autant plus important lorsqu’il s’agit d’'une immunité post-vaccinale [28] (la vaccination qui a
pu étre pratiquée avant la grossesse ne protege efficacement que contre les formes graves de varicelle et
n’évince pas I'éventualité de développer une varicelle clinique ultérieurement).

A I'abstention thérapeutique s’ajoute deux armes médicamenteuses :
= Les immunoglobulines spécifiques varicelle-zona (Varitect®): Ac spécifiques qui, d’aprés des
données observationnelles, si elles sont injectées dans les 96 heures suivant le contage,
permettraient de prévenir un certain nombre de cas de varicelle succédant a une exposition récente
ou, a défaut d’'y parvenir, limiteraient les complications potentiellement graves: on parle
d’'immunisation passive ; [28][35]
= Le valaciclovir.

“» En cas de contage avant terme [28][34]

Ainsi, pour les patientes séropositives pour le VZV avant 37 semaines d’aménorrhée (SA), il conviendra,

en cas de contage, d’effectuer une simple surveillance clinique et de limiter les contacts avec la personne
infectée [28].

Pour les autres cas ol la sérologie s’avere négative :

= Les immunoglobulines sont discutées pendant la grossesse en raison, non seulement de leur délais
d’obtention et de leur colt (absence d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans cette
indication, sous Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) en France) mais aussi de leur efficacité
incertaine [28]. Idéalement, elles doivent étre administrées dans les 4 jours suivant le contage ou, au
plus tard, dans les 10 jours. [34]

= Le valaciclovir : possede une innocuité bien connue au cours de la grossesse et il a été prouvé qu’il
permet de diminuer le risque de varicelle grave chez la mére en cas de sérologie négative. En effet,
son utilisation sous forme intraveineuse (V) dans les formes graves et les progres de réanimation ont
permis de réduire la mortalité de 20-45% a 3-14% chez la femme enceinte [28]. Le deuxieme intérét,
théorique cette fois ci, serait de diminuer la transmission materno-feetale en cas d’infection, en
particulier si le traitement est débuté avant ou au moment de la premiére virémie [28]. C'est
pourquoi I'antiviral doit étre administré dans les 24 heures suivant le contage [34].
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< En cas de contage a terme [28]

Lorsque le statut immunitaire est inconnu et a un terme supérieur a 37 SA, il peut &tre proposé :

= Un accouchement programmeé dans les 10 jours suivant le contage ;
= Uneinjection d'immunoglobuline lorsque le contage date de moins de 72 heures (en prenant compte
I’existence d’une contagiosité 48 heures avant I’éruption) ;

= Une prescription de valaciclovir.




I-4-Prise en charge

En cas de varicelle bégnine, il s’agit d’un traitement ambulatoire symptomatique avec 2 objectifs :

soulager les symptomes et prévenir les complications.

I-4-1-Sur le plan local : le traitement des lésions [18][19][20][23][30][37]

«* Au stade vésiculaire

Eviter I'exposition au soleil qui aurait non seulement pour conséquence d’augmenter le risque
d’extension des vésicules aux zones concernées.

Une lotion asséchante peut alors étre utilisée : Cicaplast®Lotion asséchante La Roche Posay, Cytellium®
A-derma... A cet effet, on déconseillera I'utilisation d’éosine qui, en colorant la peau en rouge, peut masquer

une éventuelle surinfection. De la méme facon qu’il faudra proscrire 'utilisation de talc, créme ou pommade
avant que les vésicules ne soient crouteuses afin d’éviter la macération [18][29].

<» Au stade crolteux

On pourra utiliser des cremes ou baumes permettant d’accélérer le phénomeéne de cicatrisation, a raison
de deux applications par jour en couche épaisse : Cicalfate®Avene, Cicaplast ®Roche posay, Dermalibour ©...

Ici aussi, on conseillera d’éviter I'exposition au soleil car il y a un risque, comme pour toute cicatrice,
d’hyperpigmentation sur I'épiderme fragilisé par la cicatrisation.
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< En cas de lésions buccales

Eviter les aliments salés, épicés ou les fruits acides qui auraient un effet irritant. Il sera possible d’utiliser
des produits tels que Hyalugel®Spray buccale a partir de 30 mois a raison de 2 pulvérisations 3 a 5 fois par
jour, ou sous forme de gel a partir de 6 ans. En se répartissant de fagcon homogeéne sur la surface buccale il
permettra un apport en acide hyaluronique proche de celui présent dans la muqueuse gingivale. Il aura alors
une action anti-cedémateuse et réparatrice sur les lésions de la cavité buccale.
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“* En cas de surinfections

Des antibiotiques antistaphylococciques et antistreptococciques (type macrolide) devront étre
envisagés. [30][36]

I-4-2-Les régles d’hygiéne [29][18][30]

Les Iésions varicelleuses pouvant étre conséquentes et demeurer une vie entiére, des mesures simples

s'imposent pour éviter les lésions de grattage:

= Les ongles doivent étre courts et propres pour limiter le risque de surinfection ;

= Se contenter d’une ou deux toilettes quotidiennes en conseillant d’utiliser de I'’eau tiéde (I’'eau trop
chaude augmentant le prurit) et d’éviter les bains qui, eux, ramollissent les croutes et augmentent
le risque d’apparition de cicatrices ;

= Utiliser un savon doux a visée anti-irritante et apaisante ou un pain dermatologique non détergent
type (Lipikar®Savon surgras La roche Posay,...) ;

= Sécher la peau en tamponnant pour éviter de frotter les Iésions.

Préconiser éventuellement une solution moussante antiseptique a base de chlorhexidine comme le
Cyteal® pour prévenir la surinfection. A ce titre il sera impératif de faire des badigeons avec un antiseptique
tel que la chlorhexidine, en solution aqueuse de préférence : Diaseptyl®, ou I’hexamidine (Hexomedine ®)-
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I-4-3-Prise en charge du prurit [30][38]

Dans un premier temps, on pourra conseiller des lotions a base de camomille, réputée pour ses vertus
calmantes et apaisantes. Ensuite, on utilisera en I'absence de contre-indications un antihistaminique anti-
H1 (AH1) [30] :

= Chez I'adulte de plus de 15 ans: cétirizine (Virlix® liste 2, Zyrtecset® (NR) ou génériques sans

ordonnance), levocetirizine (Xyzall®, liste 2), loratadine (Claritine® liste 2, ou génériques sans
ordonnance) desloratadine (Aerius® sous ordonnance liste 2 ou génériques sans ordonnance) ;

= Chez I'enfant, principalement des spécialités listées tel que le méquitazine (Primalan®, liste 1),

desloratadine sous forme de sirop (Aerius®, liste Il) ou a partir de 6 ans, un demi comprimé de
cétirizine.

Ces spécialités vont, par action antagoniste spécifique et compétitif sur les récepteurs H1 de
I’histamine, inhiber les réactions histaminiques telles que 'augmentation de la perméabilité capillaire et la
vasodilatation.

Leur intérét réside a la fois dans :
= Leur longue demi-vie plasmatique, permettant une administration journaliére unique ;
= L'absence d’effets anticholinergiques (sauf pour la méquitazine) ;
= Leur faible passage au niveau de la barriere hémato-encéphalique réduisant ainsi les effets sédatifs
connus des antihistaminiques de 1°™ génération.

Au vue du surcroit d’intensité du prurit la nuit et des possibles conséquences sur I'éveil des AH1, il faudra
préconiser une administration le soir au coucher.

I-4-4-Prise en charge de la fievre et risque de I’automédication [29][30][36][39]

En plus de rappeler les mesures physiques appropriées (ne pas trop couvrir I'enfant, penser a s’hydrater
et aérer la piece [36]) on portera une attention particuliére sur le choix de l'antipyrétique puisque
seule 'utilisation de paracétamol est envisageable, quel qu’en soit la forme (sirop, suppositoire, sachet...),
en respectant la posologie maximale de 60mg/Kg/24h, en 4 prises séparées de 6 heures minimum chacune
(avec un maximum de 4g par jour chez I'adulte).

En effet, il faudra proscrire I'acide acétylsalicylique (AAS ou Aspirine) puisqu’un lien entre son utilisation
au cours d’un syndrome viral et la survenue d’un syndrome de Reye a été démontré aux Etats-Unis au début
des années 80. Il s’agit d’'une pathologie bulleuse mucocutanée aigué rare [43] mais pouvant présenter un
risque vital associant une atteinte cérébrale (encéphalopathie) mortelle dans 80% des cas [29] avec une
stéatose hépatique voir méme polyviscérale.

De la méme facon qu’il n’est pas recommandé d’instauré un traitement par Anti-inflammatoire Non
Stéroidien (AINS) en raison du risque de complications infectieuses séveres. Ceci serait d0 au fait qu’ils
entrainent, de par leur mode d’action, une inhibition de |'activité de phagocytose des polynucléaires.

Une mise en garde est donc de rigueur quant aux risques de |I'automédication chez I'enfant.




I-4-5-Traitements complémentaires : proposition homéopathiques [40][41]

Un traitement homéopathique peut étre instauré par le pharmacien et ainsi venir se greffer aux

traitements allopathiques dans le but de compléter la prise en charge. Avec :

Le plus tot possible : Vaccinotoxinum 15 CH - 1 dose

Au stade vésiculaire En cas de prurit

Rhus toxicodendron  Cantharis Croton tiglium

9CH 5CH 9CH
5 granules toutes
3 granules de chaque 4x/jour &
les 2 heures

Tableau 4 : Proposition homéopathique dans la prise en charge de la varicelle

I-4-6-Prise en charge des formes graves ou compliquées : place des antiviraux

Les antiviraux analogues des bases puriques et pyrimidiques actifs sur les virus 8 DNA comme le VZV

apportent une alternative thérapeutique importante a condition d’étre employés dans les 24 premieres
heures aprées I'apparition des vésicules. [42]

“» Laciclovir
Sa spécificité lui vient du fait que ses biotransformations jusqu'a une forme active dépendent de la

présence de thymidines kinases virales et non cellulaires d’ou une forme active présente uniquement dans
les cellules infectées. [44]

Attention toutefois car la néphrotoxicité secondaire de I'aciclovir obligera, dans certains cas, a une
surveillance de I'activité rénale. [45]

Ainsi, l'utilisation d’aciclovir par voie intraveineuse (Zovirax®IlV) est recommandée dans les cas
suivants [23][30][42][45] :

= Femme enceinte dont la varicelle survient dans les 8 a 10 jours avant I'accouchement (Hors AMM)
a raison de 15mg/Kg toutes les 8 heures pendant 8-10 jours ; [30]

= Varicelle du NN (Hors AMM) a 20mg/Kg toutes les 8 heures pendant 8-10 jours ; [45]

= NN silamére a contracté une varicelle 5 jours avant ou 2 jours aprés I'accouchement (Hors AMM) a
raison de 20mg/Kg toutes les 8 heures pendant 8-10 jours ;

= Forme grave de I’enfant de moins de 1 ans (Hors AMM) entre 10 et 20mg/Kg ;

* En cas de pneumopathie varicelleuse (Hors AMM) : Il n’y a pas eu d’étude clinique randomisée
permettant de déterminer si un traitement antiviral par aciclovir peut prévenir une telle
complication ou s'il réduit la sévérité de |'atteinte pulmonaire déja déclarée. Néanmoins, son usage
a raison de 10mg/Kg/jour donne d’excellents résultats lorsqu’il est débuté dans les 24 a 48h suivant
le rash cutané [32].

= Immunodépression quel qu’en soit la cause (AMM) a raison de 10mg/Kg chez I'adulte et 10 a
20mg/kg chez I'enfant. Il conviendra d’étre particulierement attentif aux formes atypiques ou
prolongées, qui témoigneraient d’une résistance virale a 'aciclovir [42]. Cette situation fera alors
discuter des alternatives thérapeutiques que sont le foscarnet et le cidofovir en fonction du type de

résistance mis en évidence apres étude virologique phénotypique et génotypique [42].




I-5-Prophylaxie

I-5-1-La protection collective
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< Pour I’enfant : L’éviction scolaire[22][30]

Au vue de la contagiosité de la pathologie, il sera important d’éviter tout contact avec des sujets non
immuns. Une éviction du milieu scolaire est donc requise de fagon réglementaire jusqu'a la chute des cro(ites
sans apparition de nouvelles vésicules. Malgré tout, la période de contagiosité pré-éruptive limite
grandement le contréle de I'épidémie et remet en question I'efficacité d’'une exclusion.

R/

< Pour I’adulte, notamment les patients a risques [22]

Il s’agit du respect de protections standards vis-a-vis des transmissions de type « air » ou « contact » et

ce des la présomption du diagnostic et jusqu'a I'assechement des cro(tes. A savoir le port éventuel d’un
masque de protection respiratoire de type FFP1 et de gants lors de tout contact avec la personne infectée,
suivit d’'un lavage méticuleux des mains.

1-5-2-La prévention vaccinale

“» Les vaccins

En France, 2 vaccins monovalents se partagent ’AMM depuis décembre 2003 tous deux produits sur des
cellules diploides humaines a partir de la souche OKA reconnue par I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) :

= Varivax ® suivant un schéma vaccinal de 2 doses espacées de 4 a 8 semaines ; [46]

= Varilrix® suivant un schéma vaccinal de 2 doses espacées de 6 a 10 semaines. [46]

lIs sont utilisables chez le sujet sain a partir de 12 mois

Les essais cliniques ont démontré qu’un délai de six semaines était nécessaire pour que |'efficacité
vaccinale se manifeste aprés administration d’une dose pour les moins de 12 ans et de deux doses pour les
sujets plus agés. [47]

La persistance des Ac et donc, la durée de protection induite par le vaccin est inconnue mais serait
supérieure a 7 ans [47]. Cependant, I'exposition au virus sauvage circulant peut également expliquer ce
maintien de I'immunité [21].

Aucun dérivé salicylé ne devra étre administré dans les 6 semaines suivant I'injection en raison du risque
de syndrome de Reye. [48]

Il est également important d’informer les sujets vaccinés d’une possible éruption post-vaccinale
varicelliforme au niveau du site d’injection. Si un rash généralisé apparait il sera impératif d’éviter tout
contact avec des personnes immunodéprimées pendant dix jours [46].

Nb : Il existe deux vaccins combinés rougeole-oreillons-rubéole-varicelle : Proquad® et Priorix tetra®,
détenteur d’'une AMM Européenne mais non commercialisés en France pour le moment. [46]

<* Prise en charge :

Seules certaines indications ouvriront le droit a la prise en charge ou au remboursement du vaccin par

I’assurance maladie.
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<* Recommandations :

Il s’agit de vaccins a virus vivant atténué monovalent et sont donc déconseillés & la fois chez la femme

enceinte et I'immunodéprimé. La vaccination devra donc avoir lieu sous couvert d’'une contraception
efficace chez la femme en age de procréer et il faudra rappeler que toute grossesse doit étre évitée dans le
mois suivant la vaccination. De plus, en raison du risque de transmission a I’enfant, la vaccination n’est pas
non plus recommandée pour les femmes qui allaitent. Dans cette situation, la vaccination des femmes
exposées sans antécédents de varicelle ou connues pour étre séronégatives devra étre évaluée au cas par
cas. [48][49]

Rappelons que la vaccination généralisée contre la varicelle a partir de 12 mois n’est pas encore
recommandée dans une perspective de santé publique. D’ou l'intérét de documenter les antécédents
cliniques et de réaliser, le cas échéant, une sérologie afin de préciser le statut immunitaire et de proposer
alors une vaccination en cas de réceptivité viral, conformément aux recommandations en vigueur [49][46] :

* Chez les adolescents agés de 12 a 18ans sans antécédent clinique de varicelle ou dont I'histoire est
douteuse (controle sérologique préalable réalisable) ;

= Chez les femmes en ages de procréer, notamment celles ayant un projet de grossesse, sans
antécédent clinique de varicelle (contrdle sérologique facultatif) ;

= Dans les suites d’'une premiére grossesse en |'absence d’antécédent clinique de varicelle et sous
couvert d’'une contraception efficace les mois 3 mois suivant ;

= Quand il n’y a pas d’antécédent clinique de varicelle et que la sérologie est négative chez tout
professionnel en contact avec la petite enfance, toute personne en contact étroit avec des
immunodéprimés et enfin dans les 6 mois qui précédent une greffe d’organe solide chez les enfants
candidats receveurs ;

= Pour les professionnels de santé sans antécédent de varicelle et dont la sérologie est négative les
recommandations sont les suivantes :
« profession de santé en formation (a I’entrée en premiere année des études médicales ou
paramédicales), a I'embauche ou, a défaut, déja en poste, en priorité dans les services accueillant des
sujets a risques de varicelles grave (immunodéprimé, service de gynéco-obstétrique, néonatologie,
pédiatrie, maladie infectieuse, néphrologie). » ;

= Les adolescents a partir de 12 ans et les adultes exposés a la varicelle (immunocompétent et sans
antécédent de varicelle) dans les 3 jours suivant I'exposition a un patient avec éruption.
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+» La vaccination post-exposition [35]

Quelques données disponibles suggerent qu’un vaccin administré dans les 72 heures suivant I’exposition
permettrait de réduire le risque de varicelle et surtout d’en éviter les complications. Cette visée
prophylactique est due a la rapidité d’acquisition de la protection par le vaccin : réponse immunitaire a
médiation cellulaire et réponse anticorps en I'espace de cing jours.

Toutefois il s’agit d’études a faibles niveaux de preuves, menés sur de petits effectifs, essentiellement
sur des enfants exposés et trés peu sur des adultes. De la méme facon que cela ne tient pas compte de
I'efficacité de cette vaccination post-exposition au-dela de trois jours. Les données demeurent malgré tout
encourageantes puisqu’elles indiquent que cela permettrait une réduction de plus d’un quart des cas de

varicelle de I'adulte attendus chaque année.




ll-Le zona

ll-1-Epidemiologie [18][23][29][87]

On considére que le zona touche 1,4 cas pour 100 personnes en France, 20% de la population est
touchée [18]. Son incidence augmente apres 50 ans pour atteindre son maximum au-dela de 75 ans alors
qgu’il est rare dans I'enfance et, chez le jeune adulte, il doit faire rechercher une infection au VIH [29]. En
effet, plus de 60% des cas surviennent apres I’dge de 45 ans et plus de 50% des plus de 80 ans développeront
un zona. [87]. La forme la plus fréquente est le zona dorso-lombaire (50% des cas) [29].

Enrégle général, le zona ne survient qu’une fois dans la vie et le risque de contracter une varicelle autour
d’un cas de zona est de 25%. [23]

IlI-2-Physiopathologie [23][29]

Il s’agit de la résurgence virale localisée de la varicelle, correspondant a la réactivation des VZV restés
latents dans les ganglions sensitifs annexés a la moelle épiniere. Cette rupture de I’état de latence est
due a [23]:

= La modification de la pathogénicité du virus sous I'action de différents facteurs ;

= Une modification de I'immunité cellulaire : la sénescence du systeme immunitaire expliquerait la

fréquence de I'affection chez les personnes agées.

La survenue d’un zona chez I'enfant s’expliquerait par le faible pouvoir immunisant des varicelles
survenant in utero ou chez le nourrisson encore protégé par les Ac maternels. [29]

Le zona s’exprime alors sur le trajet d’une racine nerveuse : un métamere ou plusieurs métameres
contigus.

lI-3-Clinique et diagnostic

I1-3-1-Manifestations cliniques

«» Aspect des lésions [18] [29]

Le zona se manifeste par un placard érythémateux précédent I'apparition de vésicules a liquide clair
groupées en bouquet sur fond érythémateux pouvant parfois confluer en bulles polycycliques. Aprés 2 ou 3
jours, les vésicules se flétrissent et se desséchent laissant alors place a des croltes ou des érosions
ulcéreuses pouvant parfois étre nécrotiques. Une dizaine de jours plus tard, les croltes tombent laissant
apparaitre des cicatrices atrophiques hypochromiques.

“» Topographie [18][23][29][30]
L’expression clinique du zona est généralement limitée au dermatome correspondant au ganglion
sensitif dans lequel a lieu la réactivation [30] et peut donc survenir sur n‘importe quel territoire cutané mais

sa topographie radicalaire unilatérale est trés évocatrice [29].

Le plus fréquent est le zona intercostal ou dorsolombaire par réactivation du virus dans les ganglions

nerveux rachidiens, marqué par une éruption en demi-ceinture [23]. -
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Au niveau facial, la localisation au ganglion nerveux cranien est moins fréquente mais une atteinte :
» Du ganglion de Gasser, ou se rejoignent les fibres du trijumeau, se manifestera par une éruption dans les
divers territoires faciaux qu’innervent les trois branches de ce dernier :
= Le nerf ophtalmique de willis (V1) qui innerve les téguments du front, de I'ceil et de ses annexes
sera responsable d’une atteinte oculaire et une éruption narinaire témoignera de I'atteinte du
rameau nasal interne ; [18]
= Le nerf maxilliaire (V2) qui innerve les téguments de la joue, de la paupiere inférieure, de la levre
supérieure et le maxillaire ; [23]
= Le nerf mandibulaire (V3) qui innerve les téguments de la mandibule, du menton, de la lévre
inférieure et de la langue. [23]

) Face Latérale

IEBM consuLt

Figure 15 : Représentation schématique des dermatomes faciaux (Nerfs cervicaux notés de C1 a C5)

» Du ganglion géniculé, le nerf
intéressé sera le nerf de Wrisberg
(Vllbis), branche sensitive du nerf

Face interne

facial (VII) dont le territoire cutané
se réduit a la zone de Ramsay-Hunt
(conduit auditif externe et conque
de l'oreille).

L’éruption discréte sera ici en
contradiction avec la vive otalgie et
I'anesthésie  des  deux tiers

antérieurs de I’'hémilangue parfois - i - .
Figure 16 : Représentation schématique des dermatomes

rvé vant méme aller j 'g
observée, pouvant méme aller jusqu’a faciaux bis (IX étant le nerf glossopharyngien)

la paralysie faciale [18].




+» Douleurs associées [18]

Des douleurs brutales unilatérales, a type de brulures, parfois plus vives en « coup de poignard »

accompagnent I’éruption vésiculeuse (la précédent parfois de 3 ou 4 jours) et sont spontanément résolutives
a la guérison des lésions. Elles sont souvent intenses, lancinantes et prolongées et vont parfois perdurer bien
au-dela ou encore, apparaitre plus tardivement : on parle d’algies post-zostériennes.

«» Autres signes associés[30]

Les éruptions s’accompagnent parfois d’un syndrome infectieux discret marqué par une légére fievre

(38°C) et une adénopathie dans le territoire concerné.

11-3-2-Facteurs de risques de survenue d’un zona

Les événements stressant doublent le risque de déclenchement d’un zona [87]. A coté de cela,

certaines pathologies font accroitre ce potentiel de survenue : dépression, rhinite allergique, bronchite
chronique, hypothyroidie, arthrose ainsi que le diabéte (type 2 en particuliers) qui, en modifiant les
caractéristiques de la réponse immunitaire, va multiplier par 3 le risque de zona chez les patients de plus de
65 ans entrainant un surrisque de douleurs post-zostériennes de 20% [87]. Pour les diabétiques, si une
hospitalisation doit avoir lieu, la durée de séjour se voit augmentée de 4 jours et le colt de 40% en cas de
zona. [87]

11-3-3-Diagnostic positif

Les manifestations cliniques du zona sont suffisamment spécifiques pour un diagnostic positif siir et

rapide par un examen clinique bien mené. [30]

R/

<» Examen clinigue et interrogatoire [29][30][18]

Les arguments cliniques en faveur du diagnostic positif sont I’aspect, I'unilatéralité et la localisation des

|ésions ainsi que I'existence de douleurs radicalaires associées.

L'interrogatoire devra essentiellement rechercher un antécédent d’infection varicelleuse et les risques
de comorbidités associés a la survenue de douleurs post-zostériennes .
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+» Diagnostic biologique [30][20]

Comme pour la varicelle, le diagnostic biologique n’a pas sa place pour détecter un zona dans la pratique
courante. Néanmoins, il pourra étre réalisé, en cas de doute (notamment pour le diagnostic différentiel avec
un herpes), de formes atypiques ou lorsque le terrain du patient nécessitera un diagnostic de certitude. On
pourra alors effectuer :

= Une recherche directe du VZV par immunofluorescence ou par culture a partir d’un prélevement du
liqguide des vésicules ;

= Une amplification du génome virale par PCR sur des prélevements de lésions. Le Référentiel en
microbiologie médical (Rémic) 2015 indique que la PCR VZV est devenue I'examen diagnostic de
choix et s’applique, par exemple, sur écouvillonnage cutanéo-muqueux, prélevement d'humeur
vitrée ou aqueuse, de liquide cérébro-spinal (LCR) ou encore, dans de rares cas, sur échantillon
sanguin a la recherche d’un zona viscéral chez I'immunodéprimé présentant une pancréatite ou une
hépatite fulminante. Cependant, la PCR pour les virus HSV et VZV n’est actuellement pas inscrite a
la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM). [20]




11-3-4-Diagnostic différentiel [18][23] [30]

Un zona étendu pourra porter a confusion avec :

= Une forme disséminée d’une infection a Herpes Virus Simplex ;
= Un eczéma sile zona s’avére peu vésiculeux.

llI-4-Complications et forme grave

11-4-1-Complications
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<+ Les algies zostériennes

Les douleurs neuropathiques associées au zona dominent les complications [30], par leur caractére

potentiellement éprouvant. On distingue :
= Les algies zostériennes quasi constante lors de la phase aigu€, apparaissant parfois avant I’éruption,
sur la totalité du territoire innervé ; [18]
= Les algies post-zostériennes, pouvant s’installer sur plusieurs années et dont le retentissement peut
s’avérer considérable sur la qualité de vie. Il semblerait que I'existence de douleurs pré-éruptives,
I'intensité des douleurs a la phase initiale, la gravité des lésions cutanées soient autant de facteurs
prédictifs des algies post-zostériennes. [30]
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“* Les autres complications [18][29]

On pourra également observé :

= Un risque de surinfection des lésions ;

= Une méningo-encéphalite : traduit cliniguement par I'apparition de céphalées associées a une
hyperthermie et une photophobie ;

= Une angéite granulomateuse : rare, elle se manifeste par une hémiplégie controlatérale.

I1-4-2-Formes graves

Le zona, dans sa forme grave, peut s’avérer généralisé ou hémorragique avec des atteintes systémiques

et viscérales (pulmonaires, hépatiques ou encéphaliques). Cette forme demeure trés rare chez le sujet
immunocompétent [30] et se rencontrera essentiellement sur certains terrains [18].

«» Cas particuliers du zona ophtalmique [18][29][30][50][87]

Atteinte de la division ophtalmique du trijumeau lors d’une réactivation du VZV resté latent dans le
ganglion de Gasser, le zona ophtalmique est fréquent puisqu’il représente 10 a 25% des cas de zona [50][87].
En I'absence de traitement, il expose le patient a des risques de complications oculaires (dans 70% des cas
environ [50]) pour lesquelles toutes les structures du globes peuvent étre touchées, on remarque :
= Une atteinte cornéenne, fréquente et inquiétante car elle comporte une inflammation chronique,
des troubles de la sensibilité cornéenne et des douleurs intenses et prolongées [50]. Les kératites
précoces seront superficielles et régressives alors que les kératites stromales et neurotrophiques
liées a 'anesthésie cornéenne seront durables [29].

= Une uvéite, fréquente et lentement régressive ;

= Une possible atteinte de la paupiére, la sclere, I'épisclére, la conjonctive et la rétine.




Les séquelles seront alors susceptibles d’aboutir a la perte fonctionnelle (en compromettant la vision de
fagon irréversible) et anatomique de I'ceil concerné [30], obligeant alors a un examen ophtalmologique
systématique, non seulement en cas de zona ophtalmique mais aussi si [30] :

=  Présence d’'un cedéme palpébrale ;

= Baisse de l'acuité visuelle et/ou hypérémie conjonctivale ;

11-4-3-Les formes selon I’age

*» Jeunes enfants [18][30]

Une contamination feetale ou la contraction d’une varicelle dans les premiers mois de vie peuvent étre

responsable de I'apparition d’un zona. Cependant, cela reste rare avant 4 ans et ne présente pas de caractére
de gravité.

*» Adultes de moins de 50 ans [30]

Le zona reste localisé et guérit généralement rapidement sans séquelle notable.

+» Adultes de plus de 50 ans et personnes agés [18][29][30]

Les complications oculaires du zona ophtalmiques sont beaucoup plus fréquentes aprés 50 ans [29]. Les
algies post-zostériennes, souvent associées a une hypoesthésie du territoire concerné [18], voient, avec
I’age, une croissance de :

= Leurincidence : 50% a 50ans pour atteindre plus de 70% a 70 ans ; [30]

= Leur fréquence de survenue et leur intensité : les sujets de 50 ans et plus ont une prévalence 15 fois

plus importante a 30 jours et 27 fois a 60 jours que ceux de moins de 50 ans. [30]

R/

“* Les personnes immunodéprimés

L’immunodépression favorise la survenue d’un zona [30] et augmente le risque de dissémination du VZV,

avec, parfois, émergence de formes graves avec atteintes viscérales.

Chez ces sujets, I’éruption prend alors généralement une forme ulcéro-hémorragique parfois nécrotique
et, exceptionnellement, on verra apparaitre un zona bilatéral ou touchant de fagcon étagée plusieurs
métameres [18]. Le zona généralisé sera alors caractérisé par une éruption zoniforme dans un métamere
suivie de I'apparition de vésicules varicelliformes distinctement séparées les unes des autres et disséminées
sur tout le corps en dehors du dermatome initialement touché.

Les sujets dont I'immunodépression expose a ce risque sont [30] :
= Ceux atteints de leucémies aigués ;
= Ceux atteints de lymphomes en traitement ;
= Ceux atteints de lupus érythémateux ;
= Les greffés ou transplantés ;
= Les patients soumis a une chimiothérapie cytotoxique ou un traitement immunodépresseur
(y compris les corticoides au long court) ;
= Les sujets infectés par le VIH.




II-5-Prise en charge

11-5-1-Prise en charge de la phase aigué
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“* Les regles d’hygiéne

Elles seront similaires a celle décrites pour la prise en charge de la varicelle, a savoir :
= Des ongles court et propres pour limiter le risque de surinfection en cas de grattage ;
= Pour latoilette, privilégier une douche quotidienne (ou biquotidienne) a I'eau tiéde plutot qu’un bain
qui aura tendance a favoriser la macération et a ramollir les cro(tes ; [30]
= Privilégier un soin lavant (pain...) dermatologique doux et ne contenant pas d’antiseptique. [30]

<* Autres

Eduquer le malade a la reconnaissance des signes d’apparition d’un zona (ophtalmique en particulier)

afin d’en faciliter la prise en charge rapide.

< Sur les lésions

L' utilisation de chlorhexidine sous forme aqueuse peut &tre intéressante pour prévenir les surinfections

[30] mais I'application de tout autre produit (talc, creme, pommade, gel) ainsi que de topiques antibiotiques,
antiviraux, antiprurigineux et anesthésiques n’est pas recommandée. [30]

Les corticoides locaux sont limités au traitement des complications du zona ophtalmique : kératites
immunologiques et uvéites antérieures. [30][18]

R/

<» La prise en charge de la douleur de la phase aigué (<1mois apres I’éruption) [30]

Le jury de la Conférence de consensus de prise en charge des infections a VZV préconise I'utilisation d’une
échelle visuelle analogique d’évaluation de la douleur afin de mieux contréler I'effet antalgique des
traitements qui seront alors utilisés de maniére graduelle :

» En premiére intention, les douleurs modérées seront traitées par un antalgique de classe Il tel que le
paracétamol codéiné.
» Siles douleurs résistent on envisagera alors I'utilisation de morphine en débutant a de faibles doses.

Y

La corticothérapie orale n’est pas conseillée et n’a pas fait preuve de son efficacité dans la prévention
des douleurs post-zostériennes.

“* En cas de surinfection

Il faudra alors envisager la prescription d’une antibiothérapie systémique a la fois antistaphylococcique

et antistreptococcique [30].

11-5-2-Prise en charge des douleurs post-zostériennes

Le traitement des douleurs névralgiques post-zostériennes nécessite d’autres approches.

*» Les antidépresseurs tricycliques (Tofranil®, Anafranil®, Laroxyl®) [30][51]

Psychotropes thymo-analeptiques, ils agissent par plusieurs mécanismes d’action :
= Effets noradrénergiques par inhibition de la recapture de la noradrénaline ;
= Effets sérotoninergiques par inhibition de la recapture de la sérotonine ;
= Effets anticholinergiques centraux et périphériques a I'origine des effets indésirables (El).




L’amitriptyline (Laroxyl®), la clomipramine (Anafranil®) et I'imipramine (Tofranil®) posseédent une AMM
dans cette indication en raison de leur action antalgique retardée de 5 a 10 jours a une dose inférieure a la
dose antidépressive soit, en moyenne, 40 a 75mg par jour en 1 a 2 prises a atteindre progressivement par
palier de 10 a 25mg en raison des El centraux (somnolence diurne, asthénie, confusion mentale...).

** Les anticonvulsivants

» La carbamazépine (Tégrétol®) [30][52]

Grace a son effet antalgique, de nombreuses études ont démontré son intérét dans la prise en charge
des névralgies du trijumeau qu’elle améliore a court terme dans 80% des cas avec une résistance ultérieure
dans 10% des cas. On |'utilise a la dose de 200mg/jour au début puis par paliers de 100mg tous les 3 a 7 jours
jusqu’a une dose de 800 a 1200mg/ jour.

En mettant toutefois en garde contre les El liés a I'instauration du traitement (fatigue, somnolence, maux
de téte, vertiges...) qui sont généralement spontanément résolutifs en I'espace de 8 a 10 jours et dont la
survenue est réduite en fragmentant les doses ou en réduisant les prises [52].

Il s’agit d’un puissant inducteur enzymatique entrainant de nombreuses interactions médicamenteuses.

» La gabapentine (Neurontin®) [30][52]
Son action bénéfique dans les douleurs neuropathiques lui valent une indication dans le traitement des
douleurs post-zostériennes a la dose maximale de 3600mg/jour en 3 prises.

Ses El neuropsychiques (somnolence, sensation vertigineuse...) essentiellement présents en début de
traitement motive I'utilisation d’'une posologie d’attaque fragmentée :
= 1% jour : 300mg 1 fois par jour ;

= 28me jour : 300mg 2 fois par jour ; S’en suit une posologie adaptée en

= 3%me jour : 300mg 3 foi par jour. fonction des résultats.

» La Prégabaline (Lyrica®) [30][52][89]

Analogue de l'acide gamma-aminobutyrique il réduit I'influx calcique au niveau des terminaisons
nerveuses présynaptiques et diminue la sécrétion de plusieurs neurotransmetteurs impliqués dans la
douleur [89]. Il est donc indiqué dans les douleurs neuropathiques périphériques et centrales de I'adulte.

Le traitement doit étre instauré a la dose de 150mg par jour a augmenter ensuite en fonction de la
tolérance et de la réponse du patient jusqu’a 300mg par jour apres un intervalle de 3 a 7 jours sans dépasser
600mg par jour apres un autre intervalle de 3 a 7 jours.

Les El sont, ici encore, d’ordre neuropsychiques avec somnolence, vertige (10%)[89]... Obligeant une
réduction de la posologie chez les plus de 65 ans [89]. De plus, un syndrome de sevrage (anxiété, nausée..)
peut apparaitre a I'arrét du traitement.

Malgré I'efficacité prouvée de ces traitements, leurs effets indésirables, appliquées sur une catégorie de
patients généralement agés et polymédicamentés, les rends difficiles a manipuler.
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% Le Versatis®
Cet anesthésique local sous forme d’emplatre imbibé de lidocaine est utilisable sans dépasser une

application de plus de 12 heures par jour. [18] -
53




11-5-3-Place des antiviraux

“» L’aciclovir (Zovirax®) [18][30][44][45][50][53][57]

L’aciclovir est phosphorylé en sa forme active : aciclovir triphosphate qui inhibe trés sélectivement
I’ADN-polymérase virale aprés activation par la thymidine kinase virale.

Sa toxicité cellulaire est tres inférieure a celle des analogues de nucléosides activés par les thymidine-
kinases cellulaires puisque seules les cellules infectées par le virus en phase de multiplication peuvent
réaliser la phosphorylation nécessaire a son activation offrant ainsi un trés bon rapport bénéfices/risques.

En raison de ce mécanisme d’action, I'aciclovir n’agit pas sur la forme latente du virus.

Les spécialités ayant une indication dans le traitement du zona sont :
= Zovirax®800mg : forme orale indiquée dans les préventions des douleurs et complications oculaires
du zona;
= Zovirax®lV : Perfusion indiquée dans le traitement des méningo-encéphalites herpétiques, I'herpés
néonatal, le traitement des infections a VZV chez I'immunodéprimé et des formes compliquées chez
I'immunocompétent.

Parmi les effets indésirables, citons les céphalées (13%), nausées et/ou vomissements (5 a 8%) et les
diarrhées (2%).

Son utilisation chez la femme enceinte n’est pas documentée et est donc hors AMM [57].

Des souches résistantes a I’aciclovir sont apparues chez I'immunodéprimé. [18]

“» Le valaciclovir (Zelitrex®500mg) [44][45]

Ester de valine de Iaciclovir (prodrogue), fonctionnant sur le méme mécanisme d’action mais ayant une
meilleure biodisponibilité de par son importante augmentation de I'absorption digestive, permettant ainsi
de réduire le nombre de prise quotidienne. Les El sont rares et comparables a ceux de I'aciclovir.

< Indications et posologies [23][30][44]

Aciclovir (Zovirax®800mg) Valaciclovir (Zelitrex®500mg) Aciclovir IV (Zovirax®IV)
Prévention des complications oculaires du zona ophtalmique Traitement du zona chez
chez le sujet immunocompétent, quel que soit I’age (AMM) I'immunodéprimé ou dans les
Indications ; ; ) w
Prévention des douleurs associées au zona (réduit leur formes séveres de
fréquence et leur durée) chez le sujet a risque (AMM) I'immunocompétent (AMM)
. . . Chez I'adulte : 10mg/kg
Posologies 800mg 5x/jour 1000mg 3x/jour
g g 5x/] g 3x/] Chez I’'enfant : 500mg/m?
Durée de . . 10 jours au moins ou jusqu’a 48h
k 7 jours 7 jours . . :
traitement apres la derniére poussée
-1 heure de perfusion minimum,
. <y R . , renouvelée toute les 8 heures ;
Traitement a débuter dans les 48 a 72 heures suivant le début L,N N ,u
Remarques -Durée et dose augmentées en

des symptdmes cutanés S
cas de complications

neurologiques centrales ;
Tableau 5 : Indications et posologies des inhibiteurs des herpesviridae [23][30][40]




II-6-Prévention vaccinale

“» Le vaccin [19][26][54]

Un seul vaccin est disponible en France : Zostavax®. Préparé a partir des mémes souches que celles
utilisées pour les vaccins anti-varicelleux mais administré a une dose nettement plus élevée [19][26], il s’agit
donc d’un vaccin a virus vivant atténué déconseillé chez les personnes immunodéprimés et ayant obtenu
FAMM dans la prévention du zona et des complications post-zostériennes chez le sujet de
plus de 50 ans

«» Efficacité et protection vaccinale [54]

Les études montrent :

= Une réduction de l'incidence du zona de 51,3% diminuant avec I’age de vaccination (environ 63%
chez les 60-69 ans et 37,6% chez les plus de 70 ans) ;

= Une efficacité de 61,1% sur le score de sévérité des douleurs liées au zona ;

= Une réduction de lincidence des douleurs post-zostériennes de 66,5% correspondant a une
réduction absolue de 0,92 cas pour 1000 personnes-années ;

= Une protection vaccinale significativement diminuée avec le temps jusqu’a devenir incertaine a
partir de 5 ans au-dela de la vaccination, faisant redouter un report de la survenue de zona chez les
sujets plus fragiles.

*» Tolérance [54]
Les études ont montrées une fréquence élevée (>10%) de réactions locales telles que : douleur, rougeur,

gonflement, prurit.

+» Recommandations [46][54]

Le vaccin obtenu ’AMM dans la prévention du zona et des complications post-zostériennes chez le sujet
de plus de 50 ans et, selon le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP), la vaccination par Zostavax® est
recommandée chez les sujets immunocompétents agés de 65 a 74 ans révolus suivant un schéma vaccinal
a une dose puisque la nécessité d’une dose de rappel n’est pas connue.

R/

<* Interet et prise en charge [54]

Compte tenu de :
= |'efficacité modeste sur l'incidence du zona dans les populations pour qui la vaccination est
recommandée ;
= Ladiminution de la protection vaccinale avec I’age et au cours du temps ;
= la contre-indication de la vaccination en cas d'immunodépression.

Le service médical rendu (SMR) par Zostavax® est jugé modeste dans I'indication pour laquelle il a obtenu
son AMM, ce qui est malgré tout suffisant pour justifier son remboursement auprés des assurés sociaux pour
lesquels la vaccination est recommandée.




lll-L 'infection a herpes virus simplex

Déja évoqué plus haut comme appartenant a la famille des herpesviridae, I'Herpes Simplex Virus (HSV)
est un virus a ADN dont on connait deux types : HSV-1 et HSV-2, ayant un fort degré d’homologie mais
différencié sur la base de critéres structuraux et épidémiologiques. lls sont tous deux responsables de la
maladie infectieuse polymorphe qu’est I’herpés cutanéo-muqueux mais infectant, classiquement, la sphere
orale pour HSV1 et génitale pour HSV2. [18]

lIs dérivent tout deux d’un ancétre commun mais ont évolué séparément. Dorénavant riche d’une
information génétique acquise au cours de la coévolution entre virus et hote, ils s’établissent a vie dans
I’'organisme en une infection latente, a I'origine de réactivations et de réinfections endogénes. Il faudra alors
distinguer [55] :
* La primo-infection herpétique : premier contact infectant, muqueux ou cutané, symptomatique ou
non, avec le virus HSV-1 ou HSV-2 ;
= L’infection initiale non primaire : premier contact infectant, symptomatique ou non, avec le virus
HSV-1 ou HSV-2 chez un sujet préalablement infecté par 'autre type viral ;
= Larécurrence : expression clinique d’une réactivation virale dont la fréquence diminue avec I'age ;
= L’excrétion virale asymptomatique : détection d’"HSV-1 ou HSV-2 en I'absence de signes fonctionnels
ou de lésions visibles ;
= La réactivation : période de réplication virale, séparée par des périodes de latence survenant soit
sous la forme de récurrence clinique, soit sous la forme d’excrétion virale asymptomatique.

Si elles sont fréquentes et majoritairement bégnines, certaines formes peuvent étre particulierement
graves de par leurs complications ou le terrain du patient. De plus, leurs récurrences ont un impact non
négligeable sur la qualité de vie.

lll-1-Epidémiologie

Beaucoup de données épidémiologiques dépendent des populations étudiées et reposent sur des

enquétes sérologiques dont les techniques ont pu varier au cours du temps et il en va de méme pour les
études utilisant la mise en évidence directe du virus [55].

Il nen demeure pas moins vrai que I’herpes est une maladie trés répandue touchant plus de 10 millions
de personnes en France et ce chiffre est en constante augmentation du fait de la potentielle transmission
du virus a I'insu méme d’un portant ignorant son infection. [58]

+» La nouvelle tendance épidémiologique [18][55][56][57]

Si, classiquement, on estimait que HSV-1 infectait les parties supérieures du corps lorsque HSV2 touchait
les parties inférieures, responsable d’une infection sexuellement transmissible et de I’herpes du nouveau-
né, contaminé au passage de la filiére génitale, cette distinction ne semble pas (ou plus) absolue [55][18].
En effet, on peut isoler HSV-1 de lésions génitales (15 a 40% des récurrences selon les études), et ces
dernieres années sont marquées par une augmentation significative de ce chiffre, en particulier chez les
femmes jeunes des pays développés. [56]

La primo-infection génitale a HSV-1 s’avere plus précoce que celle a HSV-2 cependant, la fréquence des
récurrences est moindre. [55]

Cette évolution épidémiologique augmente le risque d’infection génitale au cours de la grossesse et
donc, parallelement, celui d’infection néonatale a HSV-1.




+» Epidémiologie de I'infection 8 HSV-1 [55][56]

La primo-infection est souvent non reconnue et survenait, jusqu’a récemment, au cours de I’enfance
dans la majorité des cas.

Si cela reste vrai dans les pays en voie de développement, on observe, dans les pays développés, une
séroprévalence HSV-1 augmentant avec |’age et un statut socio-économique bas [55] :

= Moinsde 20% a5 ans;

= 40 a60% entre 20 et 40 ans.

Cette baisse de la séroprévalence chez le sujet jeune laisse une population croissante d’adolescent non
immun a leurs débuts sexuels, expliquant, en partie, 'augmentation des infections génitales par HSV-1. [56]
De plus, dans certaines études, la présence d’'un herpes oro-facial chez un partenaire et I'anamnése de
relations oro-génitales apparait comme étant un facteur de risque d’infections génitales a HSV-1. [56]

*» Epidémiologie de I'infection a HSV-2 [18][55][56][57]

Si I'infection oro-faciale a HSV-2 semble rare et marquée par la présence de peu de donnée sur sa
fréquence, il reste I'agent le plus fréquemment en cause dans I’herpés génital, malgré I'augmentation des
infections génitales primaires par HSV-1, puisqu’on estime que, dans la population générale, 60 a 80% de
ces affections lui sont imputables faisant de lui la premiére cause d’érosions/ulcérations génitales dans les
pays développés. [55][18].

La séroprévalence HSV-2 varie considérablement selon qu’il s’agisse d’un pays développé ou en voie de
développement avec également une grande variabilité entre les différents pays industrialisés. Aux Etats-
Unis, en I'espace d’une décennie on a observé un déclin de 21% de sa séroprévalence grace aux campagnes
de prévention faisant suite a I’épidémie des années 80 [56]. Dans les pays développés la séroprévalence de
cette infection varie entre 10 et 40% de la population générale [57]. Elle atteint 50% chez les hétérosexuels
atteints d’IST et 70% chez les homosexuels [18].

On estime que seul 10 a 25% des gens porteurs d’Ac anti-HSV-2 sont conscients d’étre infectés. [57] En
France, la séroprévalence est plus importante chez les femmes que chez les hommes et la contamination
survient majoritairement au cours des deux premieres décennies de la vie sexuelle. [55]

Les facteurs de risques sont [55] :
= Le sexe féminin, pour qui les symptémes de la primo infection sont plus séveres ;
= La précocité du premier rapport sexuel ;
= Le nombre de partenaires sexuels ;
= Les antécédents d’IST ;
= L|’infectiona VIH ;
= Un niveau socio-économique faible.
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+» Epidémiologie de la forme néonatale [55][57]

L’herpés néonatal est rare mais potentiellement grave car il expose le NN a un risque élevé de mortalité
et de séquelles neuro-sensorielles. Son incidence varie dans le monde de 1 a 14 cas pour 100 000 naissances
[57] et environ 3 pour 100 000 en France (soit environ 20 cas par an) [55].

HSV-2 est rendu responsable de 2/3 des infections [57] bien qu’on s’attendrait a une modification de
cette proportion au vu de I"'augmentation des infections génitales a HSV-1 mais il y a peu de donnée sur
I’augmentation parallele des cas de HSV-1 néonatals. [55]

Il semble que la prématurité augmente le risque de contamination foetale et néonatale. [55]

On distingue trois formes [57] :
= Cutanéo-muqueuse (30% des cas) dont la mortalité est nulle ;
= Neurologique (45% des cas) dont la mortalité est de 6% ;
= Systémique (25% des cas) dont la mortalité est de 50%.




I1l-2-Histoire naturelle de l'infection

L’HSV se transmet par contact direct muqueux ou cutanéo-muqueux avec un sujet excrétant le virus.
On distinguera la primo-infection herpétique (oro-faciale ou génitale), caractérisée par l'infection des
cellules épithéliales favorisée par des altérations du revétement cutané, de la réactivation, dont les
symptomes, s’ils sont présents, seront moins importants. [55]

I11-2-1-Phylogénése des virus [56]

Virus de la famille des herpesviridae dont les caractéristiques ont été décrites dans la partie lI-1, les deux
types de HSV ont évolué conjointement au fil des années infectant classiquement la sphere orale pour
HSV-1 et génitale pour HSV-2.

L'analyse de leurs séquences d’acide nucléiques montre qu’il s’agit de proches cousins présentant une
homologie de 50% au niveau de leurs nucléotides, une organisation quasi-identique de leurs quelques 90
geénes ainsi qu’une ainsi qu’une antigénicité trés largement partagée.

La mesure de la divergence entre leurs genes permet de construire un arbre phylogénétique dont la
longueur des branches est proportionnelle au temps écoulé depuis les embranchements et semble étre
congruant avec I'arbre phylogénétique des mammiferes. Ce phénomeéne est interprété comme I'évidence
que les virus ont évolué avec leurs hotes. Or I'arbre phylogénétique des vertébrés fournit, par la datation
géologique de leurs fossiles, une horloge absolue permettant de dater leurs embranchements, et donc, par
la méme, ceux de leurs virus.

C’est ainsiqu’on a pu déterminer que HSV-1 et HSV-2 dérivent d’un ancétre commun vieux de 8 millions
d’années qui infectait probablement indifféremment la sphére orale et génitale et qui aurait ensuite divergé
sous linfluence des comportements sexuels de nos ancétres. Conduisant alors a une isolation
microbiologique des deux sphéeres a |'origine de la séparation de I'évolution de chaque virus, qui se seraient
adaptés préférentiellement, de maniére isolée, a une localisation précise orale ou génitale.

111-2-2-Physiopathologie

Le mécanisme physiologique de I'infection a HSV et relativement similaire a celui de I'infection a VzV.

«» La primo infection [18][55]

Premier contact, symptomatique ou asymptomatique avec le virus (HSV-1 ou HSV-2) qui aura pénétré
dans l'organisme via une bréche cutanéo-muqueuse avant de se multiplier. Cette réplication virale va
entrainer une lyse des cellules épithéliales et I'infection des cellules nerveuses sensitives innervant le
territoire cutané concerné. Le virus chemine alors dans le nerf jusqu’au ganglion correspondant ou il établira
des mécanismes de latence afin de rester quiescent en apparence car la transcription du génome viral
n’aboutira pas a I'expression de protéines.

Une fois établi dans son repéere ganglionnaire, le virus ne sera que tres peu accessible aussi bien par le
systeme immunitaire que par les thérapeutiques.

<* Linfection initiale non primaire

La présence d’une infection préalable par un des deux types HSV ne constitue pas une condition
invalidante a la contamination par I'autre type qui sera alors nommée infection initiale non primaire mais
dont les manifestations cliniques seront moins virulentes que celles d’une primo infection [55].

Il semble que HSV-1 soit plus adapté a l'infection et aux réactivations du territoire oro-facial et HSV2 a
I'infection et réactivations génitales, bien que les deux virus aient la capacité de coloniser les deux sites.
Cependant, la co-infection HSV-1 et HSV-2 dans un méme territoire est rare. [55]




“» Latence et réactivation [18][55]

Si la primo-infection génére bien une réaction immunitaire, celle-ci ne permettra pas d’éradiquer le virus
qui persistera alors tout au long de la vie de I'individu dans les noyaux de cellules de ganglions sensitifs ou
il pourra alterner les périodes de latence et les périodes de réactivations.

En effet, a tout moment, sous des influences diverses, |'état de latence pourra étre rompu et les
réactivations correspondront donc a des périodes de réplications virales au cours desquelles les nouveaux
virions cheminent par voie axonale afin de recoloniser les cellules cutanéo-muqueuses du territoire sensitif
correspondant au lieu de la primo infection.

Toutefois, les mécanismes cellulaires viraux et immunologiques de I'alternance latence/activation ne
sont que partiellement élucidés. [55]

La réactivation se manifeste alors sous deux formes :

= La récurrence, qui est I'expression clinique d’une réactivation virale chez un patient
préalablement infecté par le méme type viral. Dans I'année qui suit la primo-infection a
HSV-2, le nombre moyen de récurrences est de 4 avec, toutefois, une forte variabilité
interindividuelle. En effet, si certains malades n’ont jamais de récurrences, 20% en ont
plus de 10 par an et il semblerait que ce chiffre soit plus important dans les 18 mois
suivant une primo-infection cliniquement grave ou survenue a un age précoce. [55]

= |’excrétion virale asymptomatique.

La fréquence des réactivations varie en fonction du site de I'infection, du type viral et du terrain [55] et,
tout particulierement, de la qualité des défenses immunitaires de I’h6te [18].
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*» Conséquences de I’herpés sur les autres Infections Sexuellement Transmissibles (IST) [55]

La fréquence des antécédents de IST retrouvés chez des patients atteint de HSV-2 témoigne avant tout
d’'un comportement sexuel a risque puisque l'infection a HSV ne semble pas favoriser la transmission ou
I"acquisition d’autres IST (gonocoque, chlamydiae et syphilis) en dehors du VIH, pour lequel il constitue un
facteur de risque pour l'acquisition qui est facilitée par la rupture de la barriere épithéliale survenue lors
d’ulcérations génitales.

Le VIH doit donc systématiquement faire I'objet d’une recherche sérologique pour tout patient
consultant pour un herpés génital.

I11-2-3-Excrétion virale et transmission

111-2-3-1-Transmission par contact direct

Les deux types de virus HSV se transmettent par contact muqueux ou cutanéo-muqueux direct avec un
sujet excrétant le virus a 'occasion d’une primo-infection, d’'une récurrence, ou encore d’une excrétion
virale asymptomatique.

Dans tous les cas, le taux de virus excrété est plus conséquent dans les premiéres heures de formation
des vésicules, et décroit ensuite [59] jusqu’au stade de croute ou le risque de contamination est nul.

+» Au cours de la primo infection [55]

Au cours d’une primo infection orale ou génitale, la durée de I'excrétion virale est en moyenne de 8
jours mais peut atteindre 20 jours.




«» Au cours des récurrences [55]

Lors des réactivations, 'excrétion virale cutanéo-muqueuse est quantitativement moins importante et
s’inscrit sur une moins longue durée que lors des primo-infections puisqu’elle est de 2 a 4 jours.

R/

<» L’excrétion virale asymptomatique

Comme dis plus haut, elle est décrite, stricto sensu, comme la détection du virus en I'absence de signes
fonctionnels ou de lésions visibles.

Ces périodes sont en fait plus souvent méconnues par les patients que réellement asymptomatique
puisqu’une étude a montré qu’une information précise sur I’herpes génital permettrait a plus de 60% des
patients d’identifier ces périodes. [55]

Elle est observée chez les deux sexes et a été démontrée dans plusieurs localisations : col utérin, vulve,
pénis, uretre, région annale, cavité buccale (retrouvé dans la salive) [55] faisant donc d’elle un mode de
transmission de [55] :

= L’herpes génital ;

* L’herpes néonatal. En effet, I'excrétion virale asymptomatique existe également au cours de la
grossesse et donc, a 'accouchement, mais, si le risque de contamination du nouveau-né reste faible
du fait d’excrétion virale peu importante, cela explique, malgré tout, que 2/3 des cas surviennent en
I'absence de tout antécédent d’herpes maternel connu. [57]

= L’herpes oro-facial par excrétion au niveau des muqueuses buccales, favorisé par : affection rhino-
pharyngée, lésion buccale, acte de chirurgie buccale...

Intermittente, elle dure 1 a 2 jours a une fréquence qui, la encore, s’avere individu-dépendant. On
estime qu’elle est plus fréquente [55] :

= Pour HSV-2 (50 a 70% des femmes porteuses) que pour HSV-1 ;

= Dans I'année qui suit la primo-infection ;

= Chez les femmes ayant plus de 12 récurrences par an ;

= Dans les 7 jours précédent et suivant une récurrence ;

= En cas d’infection par le VIH.

111-2-3-2-Résistance physico-chimique, viabilité et transmission par contact indirect

< Viabilité [59]

Le HSV est un virus fragile ne persistant que peu de temps dans I'environnement extérieur. Dans des
conditions expérimentales son pouvoir infectieux est court :

® 1a2heuressurla plupart des supports ;

" jusqu’a 72 heures sur des compresses humides ;

" jusqu’a 8 semaines sur une surface inerte sous réserve d’avoir des conditions favorables.

Cela s’avere toutefois suffisant pour inciter a ne pas partager le linge de toilette en cas de lésions
herpétiques mais en gardant a I'esprit que le risque de transmission par contact indirect est faible. [55]

R/

«» Résistance physico-chimique [59]

Le virus est sensible aux désinfectants courants : hypochlorite de sodium 0,5% de chlore actif, solutions
iodés contenant de I'’éthanol, éthanol a 70%, glutaraldéhyde et formaldéhyde.

Il est inactivé par la chaleur : 56°C.




I11-2-3-3-Transmission mére-enfant

Le nouveau-né peut étre contaminé de 3 facons :

R/

<* In utéro (extremement rare) [55][57]

Par voie hématogéne transplacentaire lors d’une primo infection avec virémie maternelle, ou, plus
rarement, par voie transmembranaire. Elle peut étre a |'origine d’'une mort foetale ou d’une foetopathie
grave mais exceptionnelle. L'infection congénitale secondaire a une récurrence maternelle existe, mais est
beaucoup plus rare.

*

<+ Al'accouchement

Cas les plus fréquents, la contamination se fait lors du passage dans la filiere génitale par contact direct

des sécrétions cervico-vaginales maternelles d’'une meére déja infectée par le virus [55].

Il existe quatre cas de figure:

Primo infection maternelle Infection initiale , . En dehors de tout
Récurrence dans la semaine

dans le mois précédent génitale non , , antécédent d’herpés
) L précédant I’accouchement
I'accouchement primaire (0-5%)[57] maternel
(30-50%)[57]. (25%) [57]. ’ (50-70%)[57]
Risque maximum car : Risque beaucoup plus faible
car: » Concerne 2 cas
» Lacharge virale sur 3;
excrétée est élevée et ) L > Excrétion virale moindre, @ » Le mécanisme
, Risque moins élevé . ,
prolongée ; plus bréve et concerne supposé est
» Aucune transmission rarement I'endocol ; I’excrétion virale
d’anticorps protecteur » Des Ac protecteurs sont asymptomatique.
neutralisant au foetus. transmis au foetus.

Tableau 6 : Les différents mode d’exposition du nouveau-né au virus HSV lors de I'accouchement[55][57]

Parmi les facteurs favorisant I'exposition du nouveau-né au virus on citera [57] :
= |’utilisation d’électrode de cuir chevelu feetal ;
= Un délai prolongé entre la rupture des membranes et 'accouchement ;
= La délivrance par voie naturelle vs césarienne.
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<» Pendant la période post-natale

La transmission peut se faire via [55] :
Les excrétions virales d’HSV de la mére a partir d’une atteinte oro-faciale ou génitale ;
L'intermédiaire d’'un autre membre de I'’entourage, porteur d’une récurrence ou lors d’une excrétion
virale asymptomatique oro-faciale ;
Nosocomiale, lorsqu’elle impliquera un membre du personnel soignant, un autre nouveau-né infecté
ou encore, indirectement par l'intermédiaire du matériel médical (exceptionnelle en pratique [56]).

Elle concerne donc quasi exclusivement HSV-1 [57].




l11-3-Expressions cliniques

L’expression clinique de I’herpés fait preuve d’une grande variabilité aussi bien dans la primo-infection
que dans les récurrences, allant de I'affection asymptomatique (probablement la plus fréquente [56]), a
I’'affection symptomatique sous forme d’ulcérations des muqueuses orales ou génitales, disséminées ou non
et pouvant s’accompagner de complications potentiellement graves.

I11-3-1-Primo-infection herpétique

111-3-1-1-Les formes inapparentes [18][55]

Les formes inapparentes de la primo-infection sont les plus fréquentes, aussi bien pour I'herpés oro-
facial que génital, c’est pourquoi bon nombre d’adultes sont porteurs d’anticorps sans pour autant avoir
souvenir d’un premier contact initial infestant.

111-3-1-2-Les primo-infections de I’herpés oro-facial

/

“» Gingivostomatie aigué [18][55][56]

Survenant en particulier chez le jeune enfant a partir de 6 mois, au moment ou les anticorps maternels
disparaissent [18], la primo-infection herpétique oro-faciale a HSV-1 se manifeste, lorsqu’elle est
symptomatique, par une gingivostomatite aigué fébrile dont la durée et la sévérité sont variables [56].

Cliniqguement, la gingivostomatite apparait dans un contexte fébrile (souvent supérieur a 39°C) apres
une incubation de 3 a 6 jours suivant le contact avec des lésions ou sécrétions [55]. Elle est précédée d’algie,
de dysphagie marquée par une hypersialorrhée, des difficultés a manger, pouvant méme aller jusqu’a
perturber la prise de boisson [56]. Elle est caractérisée par [18] :

= Des gencives tuméfiées et saignantes ;

= Surlamuqueuse buccale : des érosions ulcéreuses, serties d’un liséré rouge, coalescentes en érosion

polycycliques et couvertes d’un enduit blanchatre ;

= Quelques vésicules groupées en bouquet ou crouteuses sur les lévres et/ou le menton ;

= Une haleine fétide ;

= Une possible adénopathie cervicale.

Malgré son aspect impressionnant, I’évolution est favorable [18] et la durée moyenne des signes
fonctionnels (douleur, géne a I'alimentation) est de 7 jours la ou celle des |Iésions est de 10 jours [55].

Elle est parfois confondu avec [18] :
= Un syndrome de Stevens-Johnson ;
= Une aphtose;
= Une stomatite candidosique ou a virus Coxsackie.

*» Formes atypiques [18][20][55]
Il existe des formes atypiques de par leur :
= Siége : oculaire, HSV est la premiere cause infectieuse de cécité unilatérale de nombreux pays [20]
(pouvant atteindre tous les tissus du segment antérieur de lI'ceil et générer des blépharites,
kératoconjonctivites aigues avec quelques vésicules sur les paupiéres cedématisées...) ou sur la
sphere ORL (angine herpétiforme, rhinite aigue associant obstruction nasale, vésicules péri-
narinaires) ;
= Présentation clinique (ulcérations) ;
= Survenue a |'age adulte ;
= Association a des atteintes viscérales (méningites, encéphalites avec plus de 70% de mortalité
spontanée [57], hépatites...).




111-3-1-3-Les primo-infections de I’herpés génital

Il existe une grande variabilité dans I'intensité des signes cliniques allant de I'absence de lésion, & une
primo-infection séveére, en passant par tous les intermédiaires possibles.

R/

<* Formes courantes [55][57]

Fréquemment, elle est asymptomatique (20 a 60% des cas selon les études), ou s’accompagne de lésions
minimes ou modérées d’herpes typiques : Iésions papulaires progressant en vésicules et lésions ulcératives
douloureuses puis en Iésions crouteuses associées a une adénite locale. En I'absence de traitement, la durée
moyenne des signes fonctionnels et des lésions cliniques est de 10 a 20 jours [55].

R/

<* Formes séveres [18][55]

La primo-infection est souvent plus sévere chez la femme que chez I’lhomme [55] et accompagnée, dans
les deux sexes, de signes généraux, (fievre, myalgie) dans 30 a 70% des cas [55].

» Chez la femme, la forme sévere se caractérise alors par la survenue brutale et douloureuse d’une vulvo-
vaginite érosive aigué fébrile avec un important cedeme vulvaire [18]. Les vésicules sur la muqueuse vulvaire
tuméfiée sont éphémeres et on constate surtout des érosions arrondies a contour polycycliques parfois
aphtoides et s’étendant vers I'anus. Des lésions herpétiques débordent fréquemment sur le versant cutané
(cuisse, pubis, fesses) isolément ou en association avec la vulvo-vaginite. Les lésions coexistent aussi
généralement sur les parois vaginales et le col mais les douleurs qui y sont liées rendent I'examen
gynécologique impossible [18]. La principale complication transitoire étant la rétention d’urine, la miction
étant compliquée par I’exacerbation des douleurs qu’elle entraine [18].

» Chez ’lhomme, le pénis, le gland, 'urétre et, plus rarement, I'anus, le périnée et les fesses peuvent étre
atteints avec un possible écoulement urétral [55]. Cependant, elle est moins intense et souvent confondu
avec une récurrence [18].

» Dans les deux sexes, une atteinte anale isolée ou une ano-rectite érosive aigué est possible.
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“» Formes atypiques [55][57]

On observe :
= Un syndrome méningé dans 3 a 5% des cas (plus fréquente lors de la primo-infection [57] elle peut
aussi survenir lors des récurrences sans lésions génitales symptomatiques) ;
= Des lésions a distance dans 10 a 25% des cas : membres inférieurs, fesses, doigts et/ou bouche(par
auto-inoculation).

I1I-3-2-Les récurrences

Au moins 80% de la population héberge une forme de HSV a I’état de latence alors que seulement 20%
présenteront des récurrences cliniques [18] dont les fréquences seront communément plus élevées pour
HSV-2 que HSV-1 d’ou I'intérét d’un typage du virus notamment dans les différences d’informations et/ou
de prise en charge qui vont en résulter [57].

+“* Variations des formes cliniques en fonction des localisations des récurrences

La récidive aura toujours lieu au méme endroit, déterminé par le siége de la primo-infection. On
distingue donc [18] :
®  |’herpés labial ou « bouton de fievre » ;
®  |’herpes nasal ou narinaire, pouvant simuler une folliculite ;
= La kératite herpétique dont la gravité sera conditionnée par les ulcérations de la cornée. Elle pourra
aller jusqu’a la perte de vision, et nécessitera un avis spécialisé ;
®  |a stomatite herpétique présentant des érosions douloureuses ;

" |'herpes génital.



«» Récurrence de I’herpés labial Vs récurrence de I’herpés génital

Lésions tissulaires (chirurgie buccale...) \ Rapports sexuels
-Fievre ;
-Exposition aux UV ;
-Menstruation ;
-Stress ;
-Injection péridurale de morphine.
Sensation de cuisson, picotement et prurit précédent de quelques heures
I"apparition des Iésions.
» Vésicules en téte d’épingle, groupées en bouquet, confluent parfois en
formant une bulle ;
» Apparition d’une ulcération apres rupture des vésicules, rapidement
recouverte d’une crolte qui tombe en quelques jours.
> Prédilection sur le bord externe des levres, a
cheval sur la demi-muqueuse et la peau ;

» Organes génitaux ;

» Parfois : e
. L > Région anale;
-Vestibule narinaire ;
> Fesses.
-Menton ;
-Joue.
» Variable d’un sujet a I'autre ;
» Diminue avec le temps chez la plupart des patients.
Signes . e
g. 3 jours 2 a5 jours
fonctionnels
Cicatrisation . N .
8 jours 5a10jours.

des lésions

Mal connue, généralement bénin mais génant sur le Etudié et considéré comme
plan esthétique important.
Tableau 7 : Comparaison entre les différentes caractéristiques des récurrences de
I’herpeés labial et génital [18][55][56]

I1I-3-3-Les autres formes symptomatiques

I11-3-3-1-L’herpes cutané localisé

+» Primo infection ou récurrence [55][56][57]

Les lésions d’herpés peuvent atteindre tous les sites cutanés, principalement les fesses, I'air sus-
pubienne et les cuisses en témoignant soit d’'une primo-infection soit d’'une récurrence isolée.

En effet, les réactivations peuvent produire des lésions dans I'ensemble des dermatomes concernés par
un nerf et ne tient donc pas systématiquement compte de la localisation exacte de I'inoculation virale orale
ou génitale. Les nerfs concernés sont :

= 2®me ot 38Mme hranche du trijumeau en cas d’herpés labial ;
= Nerf sacré en cas d’herpés génital avec des manifestations cliniques sur, par exemple, les fesses
et les cuisses : on parle d’herpés extra-génital.
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+» Cas de I’herpés des mains [18][55]

Une des localisations particuliéres est I’herpés de la main, parfois appelé « panaris herpétique » et pour
cause, puisqu’il est souvent confondu avec cette affection bactérienne et expose alors a des interventions
chirurgicales inutiles. A contrario du panari, les régions périungéales ne sont pas les seules touchées puisqu’il
y aura aussi une atteinte de la pulpe, de la paume et du poignet. La possibilité de transmission nosocomiale
de I'herpes a partir de la main d’un soignant existe et a été démontrée mais le respect des précautions
universelles d’hygiene (port de gants, lavage des mains...) en permet la prévention.




I11-3-3-2-L’herpés cutané diffus lié a la pratique d’un sport de contact

La pratique de certains sports de contact (lutte, rugby...) expose au risque cutané herpétique diffus :
I’herpes gladiatorum de présentation clinique atypique sous forme de multiples érosions aux sites de
contact. La transmission du virus responsable se fait par par contact cutané direct avec un sujet ayant des
Iésions herpétiques et est facilité par des abrasions cutanées. [55]

I11-3-4-Les formes graves

Les formes graves sont directement liées au terrain :

“* Herpés néonatal [55][57]

Il se présente sous 3 formes, le nouveau-né étant systématiquement asymptomatique a la naissance :

- Cutanéo-muqueuse Neurologique Systémique ou disséminée

Prévalence 30% 45% 25%

Survenue Vers le 6™ jour Entre le 98 et 12°™ jour Vers le 5-6°™ jour
Lésions cutanées ou muqueuses inconstantes

-Allure septicémique avec ou sans
atteinte du SNC;

Exclusivement lésions

. . cutanées, muqueuses ou Méningo-encéphalite associant . . .
Manifestations . q . g P -Trouble de I'alimentation, fiévre,
oculaires sans signes troubles du comportement ou .
) . . vomissements ;
associés. de la conscience et convulsions

-Associe atteinte hépatique (ictere) et
pneumopathie.

-Mortalité Nulle
Conséquences -Morbidité neurologique
et/ou oculaire : <2%

Tableau 8 : les différentes formes d’herpes néonatales [55][57]

-Mortalité : 6% -Mortalité : 30%
-Morbidité neurologique : 70% | -Séquelles neurologiques : 17%

“* Linfection herpétique chez la femme enceinte [55]

La plupart des manifestations cliniques sont similaires chez la femme enceinte ou non, qu’il s’agisse des
primo-infections ou des récurrences. Cependant, elle comporte un risque accrue d’hépatite herpétique qui
reste exceptionnel, survenant principalement lors d’une primo-infection au moment du troisieme trimestre.
Le diagnostic et le traitement sont alors a réaliser en urgence en raison de la gravité du pronostic maternel
et foetal.

“** En cas de dermatose préexistante [55]

L’infection herpétique peut venir compliquer, non seulement, une dermatite atopique préexistante :
syndrome de Kaposi-Juliusberg mais aussi d’autres dermatoses essentiellement bulleuses (pemphigoide,...).
Elle se manifestera sous la forme d’une infection herpétique diffuse qui devra étre envisagée devant la
rechute ou la résistance aux traitements de toute dermatose de ce type.

+* Chez le sujet immunodéprimé [18][55]

Presque systématiquement due a HSV-1, les Iésions cutanéo-muqueuses sont étendues, persistantes,
parfois nécrotiques. Elles pourront se généraliser et étre a I'origine d’une atteinte viscérale. Les récurrences :
= Sont fréquentes, atypiques, prolongées ;
= Donneront une généralisation des lésions parfois sous formes d’ulcérations a fond nécrotique et dont
les bords présentent parfois des vésiculo-pustules ;
= Pourront étre a I'origine d’une atteinte viscérale (cesophagite, atteinte broncho-pulmonaire...).

“* L’érythéme polymorphe [55]

L’herpés est la cause la plus fréquente de I'érythéme polymorphe récidivant pouvant survenir apreés, en
méme temps ou en l'absence de poussées herpétiques. Certaines formes pouvant étre séveres (bulles,

atteintes des muqueuses...).




IlI-4-Diagnostic

En plus de I'examen clinique, différentes techniques peuvent étre mises en ceuvre au laboratoire pour

le diagnostic de I’herpés cutaneo-muqueux :
= Diagnostic direct : culture virale, recherche d’antigene, détection du génome viral par PCR ;
= Diagnostic indirect : sérologie.

I11-4-1-Moyens diagnostics

111-4-1-1-Diagnostic direct

“* Prélévements

Quel que soit la technique de diagnostic choisie, la sensibilité du préléevement décroit avec I'ancienneté

des lésions (en rapport avec la diminution de I'excrétion virale).
Stade lésionnel au moment du prélévement Vésicule Vésicule a contenu trouble Ulcération Croute
Pourcentage de cas ou le virus a été isolé (%) 70 67 32 17

Tableau 9 : Pourcentage de cas ol le virus a été isolé au cours d’une étude en fonction du stade des lésions [55]

De plus, le respect de bonnes conditions de transport et de conservation du prélevement sont une
contrainte déterminante de la qualité du résultat.

+* La culture virale [55][57]

Par typage HSV-1/HSV-2. Il s’agissait de la méthode virologique de référence afin d’isoler le virus jusqu’a
I'arrivée de la PCR en temps réel, on distingue :
= La culture non orientée, dont les délais d’obtention sont longs puisque I'effet cytopathique du virus
est observé en 48 a 72 heures ;
= La culture orientée, par centrifugation associée a un marquage avec un Ac monoclonal spécifique.
Plus rapide, les délais d’obtention des résultats sont de 16 a 48 heures.

La culture cellulaire est de faible sensibilité : les HSV sont isolés dans les Iésions dans environ 80% des
Iésions primaires mais seulement 25-50% des récurrences. [57]

+* Diagnostic immunologique direct : recherche d’antigénes [55][57]

Elle peut se faire par:
= Immunofluorescence ;
= Testimmunoenzymatique de type ELISA.

Ce sont des méthodes courantes pour la plupart des laboratoires et dont les délais d’obtention des
résultats sont rapides (5 heures) mais leur sensibilité est médiocre pour les Iésions a un stade avancé [57].

“* Détection du génome par PCR [20][55][56][57]

Il s’agit d’'une méthode d’amplification d’acide nucléique dont les inconvénients tel que le co(t la rendait
inutilisable en pratique et donc hors nomenclatures autrefois [55]. Cependant, des études comparatives ont
montré que les taux de détection des HSV par PCR en temps réel serait de 11 a 71% supérieurs a ceux de la
culture [57] Elle s’avere donc plus sensible, plus simple, plus rapide et moins dépendante des conditions de
stockage et de transport, expliquant 'augmentation de son utilisation depuis les derniéeres années.

+* Cytodiagnostic de Tzanck [18][55]

Technique ancienne de coloration de cellules permettant une analyse de leur morphologie [55] et donc
la mise en évidence de l'effet cytopathogene du groupe Herpesvirus (cedéme cellulaire, cellules
multinucléées, inclusions intranucléaires...)[18]. De faible cout, rapide et simple, elle permet avant tout
d’éliminer les diagnostics différentiels mais n’est pas suffisamment sensible puisqu’elle ne différentie pas les
infections par HSV de celle par VZV. Elle n’est donc que trés peu utilisée en pratique [18]. E




111-4-1-2-Diagnostic indirect : les tests sérologiques [55][57].

Les anticorps apparaissent sous 5 & 10 jours pour les IgM et de 1 & 2 semaines pour les IgG [55]. Du fait
de I'homologie génomique entre HSV-1 et HSV-2 il existe de trés grandes réactivités croisées entre les
glycoprotéines antigéniquement proches [57]. On distingue [57] :

= La sérologie non spécifique de type (Western blot), détectant les anticorps dirigés contre ces

antigenes communs, ne permettant donc pas de distinguer les deux types viraux ;

= La sérologie spécifique de type (méthode ELISA), utilisant des anticorps ciblés contre des

glycoprotéines spécifiques des deux virus.
Les sérologies (spécifiques ou non spécifiques) n’ont pas d’intérét pour diagnostiquer un herpés cutanéo-
mugqueux. [55]

111-4-2-Examens cliniqgues et virologiques dans le diagnostic de l'infection herpétique

Dans la majorité des cas, un diagnostic clinique associé a un interrogatoire systématique a la recherche
d’antécédent d’apparition de symptémes suffit au diagnostic positif. Lorsque ce n’est pas le cas, le diagnostic
virologique entre en jeux. La stratégie diagnostique adoptée sera différente en fonction du terrain:

Situations Diagnostic
Lésions élémentaires (vésicules) et localisation typique (récurrence au méme site).
Exemple : Herpeés labial typique a la jonction cutanéo-muqueuse des lévres.

Oui . Non
Herpeés v Oui Oui v
oro-facial | Complications? |— Examens virologiaues direct <4 Lésions suspectes ?

+ Non

Diagnostic positif clinigue uniguement
Aspect typique : vésicules en bouquet, érosion polycyclique récente et groupée +/- signes généraux
‘ Oui ¢ Non
Diagnostic positif clinique = spécificité 80% [55] Lésions suspectes ?
Herpés v Oui y

Oui Non
génital en | Confirmation par un examen virologique au moins <—| Caractére récurent ? ’—>| Examens virologiaues
dehors une fois dans la vie du patient car:

Oui
dela -HSV2 cause plus de récurrence que HSV1 ; Présence de PCR-HSV
grossesse | -Préférable de confirmer objectivement le diagnostic | |ésions Non
au vue de son retentissement sociobsvchologiaue.
Signes cliniques typiques (recherche attentive car aucune particularité)
v Oui v Non
- Non intéra
Si poussée survenant : Lésions suspectes ? [— —» Aucun intérét de la
-A tout moment de la grossesse, v Oui v sérologie systematllque
sans examens antérieurs ; <« Aucours de la Alentrée chezla femme.e.ncelnte et
-au cours du dernier mois. : son conjoint.
grossesse en travail
v
Examens virologiques direct pour prouver l'infection.
Herpes \ 4
chezla Présence, a I'interrogatoire, d’antécédents de lésions
femme évocatrices ?
enceinte ;
v Oui +Non Diagnostic virologique direct,
Aucune sérologie en cas Sérologie pour prouver rapide par détection d’Ag puis
de récurrence primo-infection confirmer par culture ou PCR
Lésions évocatrices d’herpés chez la mére lors du travail ‘ Nouveau-né suspect d’herpes néonatal
¥ Oui v Non
Herpes Prélévement oculaires + pharyngés .| Antécédent 1. Prélévement sur toute lésion pour culture
chez le sur NN 3 48 ou 72h de vie pour ~ €—  d’herpés ? 2. LCR+serum testes par PCR ;
NN détection Ag et/ou culture. 3. Aucun intérét diagnostic de la sérologie (IgG
transmis par la meére).

Tableau 10 : Stratégie diagnostique de I’herpés cutanéo-muqueux en fonction du terrain [55][56][57]



I11-4-3-Diagnostic différentiel : la confusion herpés/zona [56]

L’aspect des Iésions élémentaires ne permet pas de distinguer une récurrence d’herpés d’un zona. Le
diagnostic différentiel se fera sur le nombre anamnestique d’épisode et leur localisation, voir la congruence
avec un dermatome particulier. Cependant, les études montrent qu’en I'absence d’une fréquence élevée
d’herpés récidivant et dans les territoires oraux ou génitaux, les deux étiologies sont parfois confondues.

l1l-5-Prise en charge

Une conférence de consensus s’est tenu en 2001 sur la prise en charge de I’herpés cutanéo-muqueux
chez le sujet immunocompétent conformément aux régles méthodologiques préconisées par I'Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) dont les conclusions et recommandations ont
été rédigées par un jury sur I'avis d’experts de différents secteurs de la médecine (virologues, infectiologues,
dermatologues...) et d’'un groupe bibliographique. [55]

I11-5-1-Moyens thérapeutiques

L’arsenal thérapeutique utilisable est constitué de :

= L’aciclovir (Zovirax®) : [18][30][44][45][50][53][57]
Zovirax®200mg et Zovirax®200mg/5mL solution buvable: indiquée dans le traitement des formes cutanéo-
mugqueuses sévéres de I'herpés (en général, primo-infection génitale ou oro-faciale), la prévention des
récurrences (y compris chez 'immunodéprimé) et dans le traitement des kératites et kérato-uvéites a HSV ;
Zovirax®creme 5% : tube 2g et 10g, traitement des primo-infections et des récurrences de I’herpés génital.
Zovirax®IV : Voir II-5-3.
Zovirax® 3% pommade ophtalmique indiquée dans le traitement des kératatoconjonctivites herpétiques.

= Le ganciclovir (Virgan®):
Virgan® 0,15% gel ophtalmique : indiqué dans le traitement des kératites herpétiques superficielles.

= Le valaciclovir (Zelitrex®500mg) : Voir II-5-3 ;

= Le foscarnet (Foscavir®) :
Antiviral virustatique par inhibition de I’ADN polymérase virale et de la transcriptase inverse, il n’est
disponible qu’a I’hopital sous forme IV et ne sera réservé qu’au traitement d’attaque des infections cutanéo-
mugqueuses a HSV en cas de résistance ou insensibilité a I’aciclovir chez 'immunodéprimé. [44][45]

I11-5-2-Stratégie thérapeutique

111-5-2-1-L"herpés oro-facial

111-5-2-1-1-Prise en charge de la primo infection [18][44][55]

Dans sa manifestation clinique habituelle qu’est la gingivostomatite, la primo-infection herpétique oro-
faciale concernera principalement les enfants.

Par voie générale, le traitement antiviral doit étre entrepris a partir du moment ou le diagnostic est
évoqué. Il consistera en une administration du seul antiviral évalué dans cette indication : I'aciclovir

Spécialité Zovirax®(aciclovir)

Galénique Comprimé 200mg Suspension buvable 200mg/5ml Forme injectable avec systeme de transfert prémonté
Traitement des formes sévéres de la primo-infection de I’'herpés oro-facial

Indication Chez | |rT,1mun\ode;lJr|me,
-En cas d’herpeés néonatal,
-Formes compliquées chez 'immunocompétent

-Enfantentre 2 et6 ans;

Population -Adulte -Adulte quand l'intensité des Iésions Enfant -Adulte
P -Enfant >6 ans R d . o <2ans | -Enfant de plus de 3 mois (hors AMM)
empéche la prise de comprimé
-Adulte : 5mg/Kg toutes les 8 heures
. . 100mg . o
Posologie 200mg 5x / jour Effiou? -Enfant : Posologie adaptée a la surface corporelle :
) 250mg/m? toutes les 8 heures
Durée 10 jours 8a 10 jours
Remarques Utiliser la voie orale chaque fois que cela est possible 1 heure de perfusion toutes les 8 heures

Tableau 11 : Stratégie thérapeutique de la prise en charge médicamenteuse
de la primo-infection de I’herpés oro-facial [44][55]




Le traitement devra s’accompagner de mesures adjuvantes de réhydratation afin de compenser la
potentielle incapacité de prise de boisson et de nourriture consécutive a I'intensité des lésions.

Par _voie locale, I'adjonction d’un traitement (aciclovir ou autre) n’a pas d’intérét. La pratique
pédiatrique de prise en charge locale se limite donc a des anesthésiques (lidocaine visqueuse). [55]

111-5-2-1-2-Prise en charge des récurrences

“* Traitement préventif [44][55][56]

Le traitement préventif sera primordial en particulier si les poussées sont douloureuses et/ou
invalidantes sur le plan socioprofessionnel. [56]

Par voie générale, I'aciclovir et le valaciclovir ont été évalués dans cette indication et il s’avére que,
malgré un rapport bénéfices/colt modeste, les essais cliniques ont montrés une amélioration du délai et du
nombre de récidive chez des sujets présentant plus de 6 récurrences par an.

Spécialité Zovirax®(aciclovir): Zelitrex®(valaciclovir)
Forme galénique Comprimé 200mg Solution buvable 200mg/5mL Comprimé 500mg
Indication Prévention des récidives d’infections oculaires? ou oro-faciales a HSV chez les sujets présentant entre 6 et 8
récurrences par an
. Immunocompétent , Immunodéprimé pendant la
Population Immunocompétent . , .
Adultes Enfant >2 ans | Enfant< 2 ans phase d'immunodépression
Posologie 400mg 2x/jour 200mg2x/jour 500mg /jour 1g/jour.
Durée de traitement Indéterminée
Efficacité comparable au valaciclovir 2 prises par jour semblent plus efficaces
Remarques Effet suspensif uniquement et durée de traitement non déterminée d’ou :

-Traitement a réévaluer tous les 6 a 12 mois et a interrompre afin d’en évaluer I'efficacité
Tableau 12 : Stratégie thérapeutique de la prise en charge médicamenteuse des prévention de récurrences de
I’herpés oro-faciale [44][55]

Par voie locale, I’aciclovir n’a pas fait preuve de son efficacité en prévention des récidives. On pensera a
conseiller I'utilisation d’'un photoprotecteur local en cas d’herpes labial dit « solaire » [55] : il existe de
nombreux produits de différents laboratoires : La Roche Posay, Avene...

“* Traitement curatif [44][55][56][60]

Par voie générale, seul I'aciclovir a été évalué dans cette indication et les résultats ne semblent pas
concluants puisque, quel que soit la posologie, il n’y a aucune modification de la durée de |la douleur et du
délai de guérison. Seule la durée de |'excrétion virale est diminuée mais sans manifestations cliniques. Le
niveau de preuve n’est donc pas suffisant pour recommander la prescription d’aciclovir en traitement curatif
lors des récurrences de I’herpes oro-facial. [55] Le valaciclovir a une indication dans le traitement des
kératites et kérato-uvéites herpétiques, a I’exception des formes sévéres et a raison de 1000mg/jour en une
prise pendant 5 jours [44].

Par voie locale, distinguons :

= Les antiviraux par voie topique : la plupart des études réalisées lors des récurrences de I'herpés labial
montrent que 'utilisation d’aciclovir topique (Zovirax®créme 5%) a permis d’accélérer la guérison [60] alors
que les données cliniques concernant d’autres parametres tels que la douleur ne semblent pas mis en
évidence de facon statistiguement significative quel que soit la précocité du traitement (y compris en cas
d’auto-initiation), la concentration en produit actif, la galénique ou I’excipient [60][55]. Son utilisation n’est
donc pas recommandée par la conférence de consensus. Cependant, |la capacité de |'aciclovir sous forme de
créeme a raccourcir d’'une demi-journée en moyenne la durée des lésions d’herpés labial [56] (que le
traitement débute pendant les prodromes ou une fois les |ésions apparues) justifierait son indication dans
ce but a raison de 5 applications par jour pendant 4 jours ;

= L'intérét de I'utilisation des antiseptiques locaux reste discuté [55] ;

= Les dermocorticoides (DC) sont contre-indiqués [55] ;

= En cas de manifestation hyperalgiques, les anesthésiques locaux a base de lidocaine ont un m

intérét, malgré un risque de réaction de sensibilisation.




111-5-2-1-3-Autres mesures pour la prise en charge de I’herpés labial [55][61]

L’herpés oro-facial dans sa récurrence localisée au niveau labial est de sévérité variable, souvent bénin
mais génant d’un point de vue esthétique, elle ne nécessite pas de traitement médicamenteux et sa prise en
charge pourra se faire au comptoir, a I’'exception de:
= L'apparition de signes de complication : éruption disséminée (en particulier au niveau des yeux),
et/ou accompagnée de fiévre et/ou associée a une douleur intense, nécessiteront I’orientation vers
une consultation médicale ; [55]

= La présence de plus de 6 récurrences par an, qui fera discuter de I’éventualité de la mise en place
d’un traitement systémique. [55]

«» La discussion avec le patient [55]

Instaurer une discussion sera important pour :

* Informer le patient sur ['histoire naturelle du HSV (cycle, résurgence, excrétion virale
asymptomatique...) afin de I'aider a mieux comprendre sa pathologie ;

= Permettre au patient de reconnaitre les signes avant-coureurs d’une éruption (sensation de brulure,
tension et/ou picotement) incitant a prendre dés ce moment-la, des mesures d’hygiéne afin d’éviter
la transmission du virus ;

= Essayer de mettre en évidence les facteurs ou circonstances déclenchantes propre a chaque patient ;

= Assurer, si nécessaire, une prise en charge psychologique ;

= Aider le patient a reconnaitre les signes d’'une complication ;

= Identifier les patients présentant plus de 6 récurrences par an ;

= Evaluer l'intérét d’'une prise en charge symptomatique de la douleur.

** Les conseils a donner en plus des traitements médicamenteux [61][55]

Concernant les lésions, il sera utile de préciser au patient :

= Eviter de toucher ou de gratter les |ésions vésiculeuses pour ne pas provoquer une dissémination (en
particuliers au niveau des yeux) ou une surinfection ;

= Penser a désinfecter les |ésions aux stades vésiculeux et ulcéreux avec une solution antiseptique ne
contenant pas d’alcool en raison de son pouvoir irritant ;

= Arracher la cro(te serait responsable d’un retard de cicatrisation, cependant la faible charge virale a
ce stade lésionnel ne permettra pas de disséminer le virus a d’autres zones ;

= Eviter de mettre un fond de teint couvrant pour masquer les |ésions car cela aura pour effet de
retarder la cicatrisation.

Il faudra également respecter quelques régles d’hygiéne :

= En cas de lésions apparentes, éviter tout contact (embrassade, accolade...) avec I'entourage, en
particulier les enfants en bas ages et ceux atteints de dermatite atopique ;

= En cas de contact avec une lésion, se laver soigneusement les mains et éviter de se frotter les yeux
ou les paupiéres ;

= En cas de port de lentilles de contact, ne pas procéder a leur humidification avec la salive, y compris
en cours de traitement ;

= Par précaution, méme si le virus ne possede pas une tres forte résistance dans I’environnement, sa
survie en milieu humide incite a ne pas partager son linge de toilette.




+* Proposition Homéopathique [40][41]

» Pour une prise en charge curative des récurrences : ’homéopathie peut venir compléter le conseil au
comptoir.

Systématiquement, dés les premiéres sensations :

Vaccinotoxinum 15 CH

Préparé a partir du vaccin anti-variolique, suivant
le principe d’une similitude lésionnelle.

1 dose le plus tot possible

Rhus toxicodendron 9 CH

Vésicules claires sur base érythémateuse, prurit

intense. 5 granules 4 a 5 fois par jour

Apis mellifica9 CH

Si oedéme brulant, piquant. 5 granules 4 a 5 fois par jour

" Puis, au stade vésiculaire :
e Si vésicules avec liquide opalescent, purulent, cro(tes

Mezereum 9 ch jaunatres.
e 5 granules 4 fois par jour jusqu'a guérison

¢ Si lésions bulleuses avec liquide clair.

Cantharis 9 CH . . . R
e 5 granules 4 fois par jour jusqu'a guérison

® Au stade de croute :
-Causticum 5 ou 7 CH pour favoriser la cicatrisation d’une peau fragile : 5 granules 2 fois par jour.
-Application locale d’Homéoplasmine® sur les Iésions en phase de cicatrisation et non suintantes, 5 fois par
jour. Recommander un usage personnel du tube.

» Pourune prise en charge préventive des récurrences : le caractere récidivant de I’herpés s’inscrit sur une
notion de terrain particulier, propre a chaque patient et qui sera a évaluer au cas par cas, par exemple :

Natrum muriaticum 9 ch *Si les poussées sont déclenchées par le soleil

eLorsque les récurences sont tres fréquentes.
¢1 dose au début de chaque mois.

Vaccinotoxinum 15 CH

*Chez les femmes dont les récurrences sont concomittantes avec
Sépia officinalis 9 ou 15 CH les menstruations
¢1 dose hebdomadaire




** Proposition en aromathérapie [62]

Le choix s’oriente vers les huiles essentielles reconnus pour leurs propriétés antivirales et
immunostimulantes telles que le Niaouli, Ravintsara ou I’'Eucalyptus Radié a appliquer :

= Pure, directement sur la Iésion ;

= Des les tous premiers symptomes ;

= Avraison de 1 goutte, maximum 6x/jour ;

= Jusqu’a disparition des Iésions.

En cas de sensation de brilure, on pensera a I'huile essentielle de Menthe poivrée pour son effet froid
ainsi que son action cicatrisante et antivirale (1 goutte non diluée directement sur la lésion). On pourra
également penser a un mélange composé d’Huiles Essentielles Chémotypées (HECT) :

= HECT Camomille noble.............ccccevririnennnne. 10 gouttes . o

= HECT Lavande AspiC..........cccceevereececesececeens 10 gouttes Incorporer ce m,elang.e a raison de
= HECT Menthe poivrée............ccccceeveveeenvrnrennnnnn. 10 gouttes 10%.dans une\emulsu?n neutrg et
= HECT NiaoUli......ccccooveevvicrieiieeecsriecee e 10 gouttes appliquer 4 a 6 fois par jour
=  HECT Ravintsara.........ccccceevvevrveeireceveceeereesrveneen. 10 gouttes localement.

Attention toutefois car les conseils en aromathérapie et homéopathie ne relévent pas de
recommandations de prise en charge.

111-5-2-2-L"herpés génital

111-5-2-2-1-Prise en charge de la primo infection [44][55]

Au cours d’une infection initiale non primaire d’évolution spontanée la durée moyenne des douleurs
est de 5 a 10 jours et il faut compter entre 12 et 20 jours pour la guérison des poussées en I'absence de
traitement.

Par voie générale, I’aciclovir a fait preuve de son efficacité au cours de nombreux essais cliniques, aussi
bien sur la douleur que le délai de guérison (réduit de 7 jours [56]) et la durée du portage viral. Il en va de
méme pour le valaciclovir. Leur utilisation est donc recommandée [55].

Aciclovir : Aciclovir : Valaciclovir :
Zovirax®200mg et Zovirax®200mg/5mL Zovirax®IVv Zelitrex®500mg
Indication Traitement de la primo-infection génitale a HSV chez 'immunocompétent et I'immunodéprimé
Posologie 200mg Sx/jour 5mg/kg 3x par jour (toutes les 8 —Immunoco'mr.)étlent : 1_g/jour
heures) -Immunodéprimé : 2g/jour.
Durée d Can :
L.lree € 10 jours 5a 10 jours 10 jours
traitement
o . . . . 2 pri j blent pl
Remarques Efficacité comparable au valaciclovir 1h minimum de perfusion ; prises par jour semblent plus

efficaces
Tableau 13 : Stratégie thérapeutique de la prise en charge médicamenteuse
de la primo-infection de I’herpés génital [44][55]

Le traitement devra s’accompagner, si nécessaire, de mesures adjuvantes de prise en charge de la
douleur.

Par voie locale : jusqu’a aujourd’hui le Service Médical Rendu (SMR) du Zovirax®créme a 5% était
considéré comme faible mais, dans son dernier avis en date d’avril 2018, la Haute Autorité de Santé (HAS)
I'a jugé insuffisant dans I'indication du traitement des primo-infections et récurrences de I’herpés génital en
raison d’un rapport bénéfices/effets indésirables mal connu. Il n’a donc pas sa place dans la stratégie
thérapeutique au regard de I'existence de thérapeutique alternative justifiant donc un avis défavorable
guant au maintien du Zovirax®créme 5% dans la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux. [63]

La conférence de consensus ne recommandait déja pas son utilisation en 2001 au vue d’essais cliniques
peu probant et du manque d’intérét a cumuler application locale et administration par voie

systémique. [55]




111-5-2-2-2-Prise en charge des récurrences

Le choix entre traitement préventif, traitement curatif voir abstention thérapeutique se fait par
concertation entre le médecin et le patient sur la base de :

" Lafréquence et la sévérité des récurrences ;

" Le poids socio-psychologique individuel ;

® L’attitude du patient vis-a-vis des médicaments.

+* Traitement préventif

Par voie générale, les traitements au long cours chez les patients ayant un herpés génital trés récidivant
(c’est-a-dire au moins 6 récurrences a I’année), ont une efficacité indiscutable. [55]

Aciclovir : valaciclovir :
Zovirax®200mg et Zovirax®200mg/5mL Zelitrex®500mg
Indication Prévention des récurrences de I’herpés génitale a HSV chez les sujets ayant plus de 6 récurrences/an
. ) -Chez I'immunocompétent : 500mg /jour ;
Posologie 400mg 2x/jour -Chez 'immunodéprimé : 1g/jour.
Durée de traitement Indéterminée
Efficacité comparable au valaciclovir -2 prises par jour semblent plus efficaces

»  Efficacité dans 44% des cas ;
»  Effet suspensif uniquement et durée de traitement non déterminée d’ou :
Traitement a réévaluer tous les 6 a 12 mois et a interrompre afin d’en mesurer I'efficacité

Tableau 14 : Stratégie thérapeutique de la prise en charge médicamenteuse de prévention des récurrences de
I’herpés génital [44][55]

Remarques

Par voie locale, I'aciclovir sous forme de créeme n’a pas d’effet sur la prévention des récurrences de
I’'herpés génital. [55]

Autres mesures [55][61]: A co6té des traitements médicamenteux, les autres mesures seront
relativement similaires a celles de la prévention des récurrences de I’herpes oro-facial :

= Informer le patient sur I'histoire naturelle du HSV afin de I'aider a mieux comprendre sa pathologie ;

= Permettre au patient de reconnaitre les signes avant-coureurs d’une éruption incitant a prendre des

ce moment, des mesures d’hygiene afin d’éviter la transmission du virus ;

= Essayer de mettre en évidence les facteurs ou circonstances déclenchantes propre a chaque patient ;

= Assurer, si nécessaire, une prise en charge psychologique ;

= Aider le patient a reconnaitre les signes d’une complication :

= Identifier les patients présentant plus de 6 récurrences par an ;

= Evaluer l'intérét d’une prise en charge symptomatique de la douleur ;

= Préconiser l'utilisation du préservatif, en particulier lors des poussées cliniques identifiées.

< Traitement curatif

Par voie générale, les symptdmes sont moins marqués que lors de la primo-infection, expliquant en
partie I'effet plus limité des médicaments dans cette indication [55]. On utilise :

Aciclovir : Valaciclovir :
Zovirax®200mg et Zovirax®200mg/5mL Zelitrex®500mg
Indication Traitement des récurrence de I'infection génitale a HSV

-Chez I'immunocompétent : 1g /jour

Posologie 200mg 5x/jour . N ]
& g 5x/] -Chez 'immunodéprimé : 2g/jour.
Durée de traitement 5 jours
Efficacité comparable au valaciclovir -2 prises par jour semblent plus efficaces
Remarques

Ils entrainent une diminution du délai de guérison de 1 a 2 jours sans modifier la durée de la douleur
Tableau 15 : Stratégie thérapeutique de la prise en charge médicamenteuse curative des récurrences de I’herpés
génital [44][55]

Par voie locale, le valaciclovir creme a 5% possede I'indication dans le traitement des récurrences de
I'herpés génital a raison de 5 applications par jour. Cependant, la conférence de consensus de prise en
charge des infection a HSV ne recommandait déja pas son utilisation en 2001 en raison de son manque
d’efficacité dans les études cliniques, aujourd’hui, son SMR est jugé insuffisant dans cette indication pour

justifier une prise en charge par la solidarité nationale. [63]




IV-Le syndrome pieds-mains-bouche

Décrit pour la premiére fois en Nouvelle-Zélande en 1957 [64], le Syndrome Pieds-Mains-Bouche (sPMB)
ou maladie Pieds-Mains-Bouche est une pathologie virale bénigne essentiellement infantile apparaissant a
travers le monde de facon épidémique avec quelques cas sporadiques. Elle est caractérisée par des lésions
papulo-vésiculeuses qui, comme son nom l'indique, touchent la bouche et les extrémités du corps, a savoir
les mains et les pieds. Les virus incriminés sont des entérovirus (EV) et, en particulier, le coxsackie A16
(CV-A16) en France et I’entérovirus 71 (EV-71) en Asie et dans le pacifique. [65]

IV-1-L’agent étiologique

IV-1-1-Taxonomie [65][66][67][68][71][72]

La maladie pieds-mains-bouche est une infection pouvant étre due a différents virus du genre
entérovirus. Les plus régulierement mis en cause sont :
" Les coxsackie virus (A16 majoritairement et, plus récemment, A6 et A10) ;

= |’entérovirus 71.

Le genre entérovirus constitue, avec les rhinovirus, la famille des Picornaviridae, 'une des 5 familles
composant l'ordre des Picornavirale. lls comprennent plus de cent sérotypes pathogénes pour 'Homme
[72] et sont divisés en quatre espéces dans une classification en permanente évolution. Pour simplifier, il
existe une référence unique et universelle publiée par I'ICTV.

Alors que I'ancienne classification était basée sur les manifestations cliniques et les pouvoirs pathogénes
des virus, la nouvelle tient principalement compte de leurs caractéristiques de parenté génétique [67][71]:

Tableau 16 : Sérotypes d’entérovirus classés par espéce d’apreés le classement de I'ICTV [66]

Serotype
Enterovirus A CV-A2-8, CV-A10, CV-A12, CV-Al4, CV-Al6, EVT71, EV76, EV89-92
CV-A9, CV-B1-6, E1-7, E9, E11-21, E24-27, E29-33, EV69, EV73, EV74-75,
EV77-88, EV93, EV97, EV98, EV100, EV101, EV106, EV107
CV-Al, CV-All, CV-A13, CV-Al17, CV-A19-A22, CV-A24, EV95, EV96, EV99,
EV102, EV104, EV105, EV109, PV1-3
Enterovirus D EV68, EV70, EV94
CV-A=coxsackievirus A. CV-B=coxsackievirus B. EV=enterovirus. E=echovirus. PV=poliovirus.

Enterovirus B

Enterovirus C

Ony retrouve donc les PolioVirus (PV), les CoxsackieVirus A (CV-A) et B (CV-B), les Echovirus (E) auxquels
se sont rajoutés de nouveaux sérotypes, toujours plus nombreux grace aux progres de I'identification par les
techniques moléculaires, sous la dénomination EV suivi d’'un numéro correspondant a I'ordre de leur mise
en évidence. Ainsi, le Coxasckie A16 et I'EV-71 sont classés depuis 2012 comme des sérotypes de I'espece
Entérovirus A, anciennement Human Enterovirus A.

A noter que I'EV-71, massivement étudié en raison de sa forte virulence et des épidémies répétées en
Asie, serait né en 1940 d’un ancétre commun avec le CV-A16 [83]. Il se subdivise en trois lignées génétiques :
A,B et C. Alors que les génotypes B et C présentent des sous-groupes (B1 a B5 et C1 a C5), le génotype A ne

présente qu’une seule souche virale, déja isolée aux Etats Unis en 1969 [68]. -
74




IV-1-2-Structure, viabilité et résistance physico-chimique du virion

+» Structure du virion [67][69][71]

Morphologiquement, il s’agit de petits virus (environ 30nm) ubiquitaires, non enveloppés et dont le
génome est constitué d’un ARN simple brin de polarité positive et d’environ 7,5 Kb. La protection de ce
dernier est assurée par un capside de symétrie icosaédrique.

«» Viabilité et résistance [70][71]

Rappelons qu’un virus, pour étre infectant, doit étre entier, et puisque la membrane (ou peplos) posséde

la fragilité des membranes cellulaires dont elle dérive, sa présence fragilise fortement le virus. Or, il y a deux
sites ou les virus vont rapidement dégrader leur enveloppe et, de fait, perdre leur pouvoir infectieux [70] :
* Le milieu extérieur, ou ils vont étre sensibles a deux choses : la température et la dessiccation ;
= Le tube digestif, ou la membrane sera rapidement digérée par les enzymes digestives, les virus
enveloppés ne gagneront alors pas les selles, expliquant ainsi pourquoi on ne pourra y retrouver que
des virus nus, constituant alors leur principal moyen de dissémination.

De ce fait, les entérovirus possedent, de par I'absence de membrane :
= Une bonne résistance a I’environnement puisqu’ils peuvent rester quelques jours a 5 mois dans |'eau
du robinet, la mer ou le sol ; [71]
= Uneimportante résistance physico-chimique : ils résistent a I'acidité gastrique et sont donc capables
de se multiplier sur toute la longueur de la muqgueuse du tube digestif, de la gorge a I'intestin, pour
finalement étre éliminés dans les selles [71]. Ils résistent aussi a I'alcool, I'isopropanol, I'éther et le
chloroforme mais sont sensibles au formaldéhyde, glutaraldéhyde et a I’hypochlorite de sodium (en
fonction d’une concentration et d’un temps de contact suffisant) [101].
De la, on peut expliquer I'infection virale sous forme de foyer épidémiologique.

IV-1-3-Cycle viral

La multiplication de ces virus & ARN est intracytoplasmique. Elle donne un effet cytopathique identique
pour tous les entérovirus : une vaste inclusion cytoplasmique éosinophile repousse et aplatit le noyau contre
le bord de la cellule [71]. Comme pour tout virus la multiplication virale se décompose en :
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“* Entrée du virus [69]

Les étapes précoces de I'infection correspondent & I'attachement et au franchissement des barriéres
topologiques cellulaires a travers de multiples voies d’endocytoses distinctes utilisées de maniere
simultanées ou alternatives, en fonction de la population cellulaire rencontrée. Parmi ces voies d’entrées
des entérovirus les puits de clathrine et les caveolae sont les mieux caractérisées et la pénétration serait
favorisée par I'existence d’un pH acide.

La liaison du virus se fait via la reconnaissance de récepteurs (et co-récepteurs) spécifiques appartenant,
pour la plupart, a la superfamille des immunoglobulines et dont la présence ou non a la surface de la cellule
est déterminante dans le tropisme cellulaire et tissulaire et donc dans la pathogénicité du dit virus. Cette
existence de multiples récepteurs permet aux entérovirus d’exploiter au mieux les différentes voies
d’endocytoses, constituant ainsi un acces direct de I’ARN viral au cytoplasme en leur offrant la possibilité de
franchir les nombreuses barriéres cellulaires jusqu’au site de décapsidation endocellulaire au voisinage du

noyau.




*» Traduction [71]
Du fait de sa polarité positive, '’ARN virale pourra étre directement traduit sur les ribosomes en une

polyprotéine virale géante qui sera ensuite clivée en une protéase virale (qui devra s’auto-cliver), une ARN
réplicase ARN-dépendante et en protéines structurales constituant la capside.

“* Réplication [69][71][74]

Elle est régie par 'ARN polymérase virale ARN-dépendante nommée 3Dpol qui n’existe donc pas
initialement dans la cellule infectée. Celle-ci va commettre a chaque cycle de réplication une erreur tous les
1073 a 1074 nucléotides qu’elle ne sera pas en mesure de corriger. C'est ce taux d’erreur élevé qui provoque
une accumulation de mutations rapides au niveau des ARN génomiques nouvellement synthétisés
expliquant ainsi la capacité d’évolution de ce type de virus. Ainsi, chaque particule virale complete d’'une
souche d’entérovirus va statistiquement différer des autres par au moins une mutation nucléotidique.
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+» Libération des virions [71]

Les protéines virales et génomes nouvellement constitués vont s’assembler dans le cytoplasme

cellulaire pour former de nouvelles particules virales matures qui se libéreront lors de la lyse de la cellule
infectée ou encore lors de la libération de vésicules extracellulaires.

La réplication active des entérovirus permet une large diffusion des virions avec une colonisation du
tractus gastro-intestinal et une phase lymphatique suivie d’une virémie permettant aux nouveaux virions de
gagner les organes cibles pour s’y répliquer. [72]

IV-1-4-Facteurs de virulence

«» Liés au virus [69][71][72][73]

Du fait d’une forte variabilité génétique, une souche d’entérovirus n’est donc pas constituée d’un
génotype unique mais d’un ensemble de différentes séquences génomiques appelés « quasi-espéce ».

La création de cet assemblage de mutants permet aux entérovirus de s’adapter au mieux aux
environnements et pressions de sélection rencontrés au cours de I'infection modifiant ainsi leur capacité
infectieuse et réplicative. [69][72]

Ainsi, cette diversité génétique est directement liée au pouvoir pathogéne d’une souche d’entérovirus
et c’est ce qui fait d’eux des agents pathogénes communs en médecine humaine responsables de prés d’un
milliard d’infections chaque année a travers le monde. [69]

De plus, au cours des phase précoces de 'infection aigué, se développent des mécanismes immuns a
médiations humorales et cellulaires mais, dans certains cas, I'éradication du virus ne sera que partielle.

En effet, les entérovirus ont la capacité de moduler les instruments de défenses antivirales de la cellule
cible mais aussi la fonctionnalité des cellules dendritiques, leur permettant d’échapper a la surveillance du
systeme immunitaire de I’hote. Ce mécanisme va alors permettre la sélection et I'expansion de virus
génétiguement modifiés appelés « variants viraux de persistance » capable de donner naissance a une
infection virale persistante expliquant I’émergence de certains cas de pathologies chroniques (myocardite
chronique, diabete de type 1, syndrome post-poliomyélitique...). [72][73]




% Liés a I’hote [69][71][72]

En plus des mutations possibles du génome viral capable d’induire une virulence plus importante et de
la diversité des sérotypes pathogénes qui en découle, il existe des facteurs de virulence liés a I’héte.

Il s’agit, tout d’abord, de la présence ou non de récepteurs cellulaires reconnaissables par le virus
(certains étant spécifiques pour I'EV-71 par exemple) expliquant également la spécificité des entérovirus
pour certaines cellules cibles. De plus la multiplication virale va étre influencée par I'existence ou non
d’autres facteurs intracellulaires indispensables a la traduction de I’ARN virale.

C’est donc, entre autre, le polymorphisme génétique de chaque individu qui déterminera la présence ou
non de tous ces facteurs et, par voie de conséquence, la pathogénicité d’'une souche virale.

IV-1-5-Pouvoirs pathogénes des entérovirus et importance en médecine humaine

L’évolution du virus via des mécanismes de mutations ponctuelles ou de recombinaisons génétiques
provoque I'émergence de nouveaux sérotypes a fort potentiel épidémique.

A cela s’ajoute le fait que les progrés accomplis dans les méthodes d’analyses moléculaires et la
connaissance des virus ont permis de corréler certains d’entre eux avec une pathologie particuliere mais
pour d’autres, le pouvoir pathogene demeure méconnu. [69][72]

Ainsi, les entérovirus sont responsables d’un large éventail de pathologie humaine allant de I'infection
asymptomatique (90% des cas)[72] jusqu’a des atteintes multiviscérales parfois mortelles chez le nourrisson
ou des infections aigués fulminantes chez I'adulte. Dans les autres cas les entérovirus seront responsables
d’infections aigués dont les séquelles et le pronostic seront variables en fonction du génotype en cause, de
la dose virale, de I'organe cible, de I’'h6te (age, sexe, statut immunitaire)...[72][92]

On distingue, par exemple :
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Figure 17 : Les infections humaines & entérovirus [72][92]




Leur résistance et leur propagation rapide sur de multiples modes en font un probleme de santé
publique majeur, y compris dans les pays dit « développés ».

IV-2-Physiopathologie et contagiosité

IV-2-1-La propagation virale [65][67][71][72][75]

Au cours de la phase épithéliale, le virus pénétre dans la bouche et, en premier lieu, se multiplie dans
les cellules épithéliales de I'oropharynx avant de se diffuser rapidement sur toute la hauteur du tube digestif.
Débute ensuite la phase lymphatique au cours de laquelle il se réplique dans les tissus lymphoides :

= Les amygdales au niveau de |'oropharynx ;
= Les plaques de Peyer au niveau intestinal.

Ceci étant rendu possible non seulement par la résistance du virus a 'acidité, la bile et les protéases
retrouvées dans I'estomac mais aussi par sa capacité a pénétrer au sein des entérocytes. C'est a ce stade la
que, dans la majorité des cas, sous I’action du systeme immunitaire, I'infection demeurera asymptomatique.

Si tel n’est pas le cas, le passage dans les tissus lymphoides va permettre une propagation aux ganglions
lymphatiques régionaux (nceuds cervicaux et mésentériques profond): c’est la premiére virémie,
caractérisée par de la fievre a laquelle peut s’ajouter d’autres signes (diarrhée, rash cutané...).

Les signes cliniques apparaitront ensuite au fur et a mesure de la diffusion virale dans I’organisme et de
I'atteinte des différents organes cibles (peau, muscle, coeur, poumon, systéme nerveux central).

Il sera finalement évacué non seulement par les voies aériennes supérieures mais aussi dans les selles
pendant quatre semaines environ apres le début de la maladie, voire parfois apres plusieurs mois.

IV-2-2-Modes de transmission et contagiosité

La transmission du virus est strictement interhumaine. La réceptivité est élevée puisque,

potentiellement, tous les groupes d’age sont susceptibles d’étre touchés et seuls sont immunisés les patients
ayant acquis une immunité lors d’une infection antérieure, mais il s’agit d’'une immunité seulement conférée
pour le sérotype en cause.

La période d’incubation est de 3 a 6 jours [65] et le patient infecté s’avere contagieux déja deux jours
avant I’éruption cutanée et le reste jusqu'a plusieurs semaines apres le début de la maladie et ce méme
apreés la disparition des symptomes. En effet :

= Le virus perdure dans le pharynx et donc dans les sécrétions respiratoires pendant 1 a 4 semaines,
donnant lieu a une contamination via les sécrétions pharyngées (transmission aérienne) et/ou
nasales. [76]

= Latransmission peut également avoir lieu via les selles par contact oro-fécal direct (manuportée) ou
indirect par 'intermédiaire d’objets, aliments ou d’eaux souillées du fait, non seulement, de la
persistance du virus dans les selles pendant 8 a 12 semaines mais aussi de la grande résistance du
virus dans I’environnement sur les objets contaminés. [72]

La transmission peut également se faire par contact direct via les sécrétions des Iésions cutanées. [76]

A noter que le pic de contagiosité se fait durant la phase aigué de la maladie, c’est a dire au cours de la

premiére semaine.




IV-3-Epidémiologie des entérovirus

IV-3-1-En France, le réseau de surveillance des Entérovirus (RSE)

En France, et ce depuis Janvier 2000, la surveillance des infections a entérovirus se fait via un réseau de

laboratoires volontaires des centres hospitaliers (laboratoire coordinateur : Lyon, laboratoire associé :
Clermont-Ferrand) coordonnés sur le plan biologique par le Centre National de Référence (CNR) et sur le
plan épidémiologique par I’Agence Nationale Santé Publique France (ANSP). Les données diagnostics
d’infection a entérovirus y sont recueillis de facon mensuelle. [76][77][83]

De plus, depuis 2012, le CNR a mis en place une surveillance :
= Hospitaliere pour les infections graves (en particulier neuro-méningées) a entérovirus. En
complément, une surveillance du passage aux urgences pour un diagnostic de méningite est assurée
par le réseau Organisation de la Surveillance Coordonnée des Urgences (Oscour) Santé Publique
France qui a une couverture de 90% des services d’urgences adultes et pédiatriques au niveau
national ; [76]
= Communautaire pour le syndrome Pieds-Mains-Bouche. [76]

L’objectif étant de surveiller la circulation des entérovirus pour permettre a la fois de mettre en évidence
de maniére précoce une éventuelle épidémie ou I'’émergence d’une forme clinique inhabituelle mais aussi
de suivre les sérotypes et génotypes associés aux différents syndromes cliniques. [76][77]

C’est pourquoi, si le sSPMB ne fait pas partie des maladies a déclaration obligatoire en France, les cas
séveres d’infections a entérovirus, eux, doivent étre signalés a Santé Publique France via un
formulaire dédié. [77]

Concernant le syndrome pieds-mains-bouche, il en ressort que :

= Sur les 1500 tableaux cliniques rapportés par le RSE, le sSPMB comptait pour 9,3% des cas en 2011 et
15,4% en 2012 ; [83]

= |’infection est considérée comme bégnine en France ol le CV-A16 (plusieurs génotypes) et CV-A6 (un
génotype) prédominent largement sur I'EV-71 ; [77][78]

= De maniére plus rare, on observe des formes dues a CV-A5, A7, A9, A10, B1, B2, B3 ou B5 ; [65]

= Enthéorie, I'infection peut toucher toute la population mais en réalité elle touche quasi-exclusivement
les enfants de moins de 10 ans avec plus de 80% des cas survenant avant 6 ans et notamment les enfants
agés de 1 a 2 ans, les formes adultes étant moins séveres ; [65][77]

= Elle sévit, comme toute infection virale, sous forme épidémique avec un pic d’incidence en période
estivale dans les zones tempérées en particulier entre le mois d’Aout et Octobre, le plus souvent en
Juin-luillet. [76][77]

Une surveillance sentinelle du sPMB et de I’'herpangine avait été mise en place a I’échelle nationale entre
avril 2014 et mars 2015. Celle-ci était a la fois épidémiologique avec déclaration du nombre de cas mais
aussi virologique avec analyse de prélevements chez les enfants diagnostiqués pour un sPMB, une
herpangine ou une gingivostomatite, ceci en vue d’un génotypage. [77]

Ainsi, 80% avait une infection confirmée a un entérovirus, au sein desquels 55% relevaient du CVA6
contre seulement cinqg cas dus a I'EV-71 de génotype C1 et C2 [82][83], contrairement a I’Asie ou on trouve

majoritairement les génotypes C4 et B5. [77][78][80]




IV-3-2-A I’échelle mondiale, zoom sur I’EV-71

<* Larégion Asie-Pacifique

Si, dans les pays tempérés le principal virus recensé comme responsable du sPMB demeure le CV-A16

et, plus récemment, le CV-A6 et CV-A10 [65][77][78], ce sont les épidémies dues a I'EV-71 qui restent les
plus étendues et les plus graves dans I'Est du globe et, en I'absence de traitement spécifique, il constitue un
probleme de santé publique majeure dans ces zones a forte concentration épidémique.

Ce dernier a été décrit pour la premiére fois aux Etats-Unis en 1969 lors d’une épidémie qui dura plus de
3 ans [68][82][85] et son neurotropisme a été mis en évidence lors d’une épidémie de sPMB au japon en
1973 [83]. Depuis, de nombreux cas sporadiques ont émergés et pas moins de 12 épidémies de gravités
variables ont vu le jour [68]. Les foyers se sont essentiellement concentrés en Asie et dans le Pacifique au
cours de ces derniéres années ou ils apparaissent de fagon récurrente et ne font qu’augmenter depuis la fin
des années 90 :
= 1997, Malaisie, 2628 cas dont 34 décés [83][85] ;
= 1998, Taiwan, 129 106 cas dont 405 atteintes neurologiques et 78 morts mais I'estimation totale
atteindrait 1,4M sur les 21M d’habitants soit un taux d’attaque viral de 7% [85] forcant I'ile a mettre
en ceuvre des mesures de santé publique (essais de vaccination, mise en place de praticiens
sentinelles signalants chaque semaine au gouvernement les cas suspects de pathologies
infectieuses...) ; [68][81]
Les signes cliniques les plus décrits étaient le sPMB, I’"herpangine et I'atteinte du SNC. [81]

En chine, ou le sPMB est classé parmi les maladies a déclaration obligatoire, les complications
neurologiques et, plus rarement, cardiopulmonaires survenant au décours de la pathologie ont une
fréquence de survenue estimée a 1% avec un taux de mortalité a 0,03% et 'EV-71 est impliqué dans plus de
90% de ces cas mortelles [79]. L'année 2008 a été marquée par une forte épidémie de SPMB :
= Des cas sporadiques sont apparus des mars 2008 ; [85]
= En mai 2008, les autorités chinoises ont fait état de 12 000 cas entrainant 26 déces (létalité : 0,2%)
pour lesquels I'EV-71 a été retrouvé chez 25 d’entre eux. Tous étaient agés de moins de 6 ans et la
majorité se situait sous la barre des 2 ans ; [85]

= |’épidémie a continué de progresser avec 622 cas déclarés en une seule journée dans la province
d’Anhui (362 dans la seule ville de Fuyang) ; [85]

= Ainsi, au total, ils ont dénombré pas moins de 490 000 cas de sPMB liés a I'EV-71 conduisant a 78
déces [83] et, dans la province de Anhui, épicentre de I'épidémie, on a rapporté plus de 6000 cas
menant 50% des patients a I’hdpital et entrainant 22 morts. [77][83]

De plus, entre 2008 et 2011, les équipes chinoises ont analysées les données de 37 404 cas de sPMB (soit
une incidence annuelle d’environ 3066/100 000) chez les enfants de moins de 5 ans et le typage de 2360
entérovirus a montré 63,7% d’EV-71 (C4) associé de facon significative a la sévérité de la maladie contre 24%
de CV-A16 et 12,3% de CV-B1 responsable d’infection majoritairement bégnine. [83] En 2012, le pays a
déclaré pas moins de 2,2 millions de cas dont 569 ont été |étaux [83] pendant que I'épidémie apparaissait
au Cambodge tuant 52 enfants en 3 mois [83].

A Singapour 10 490 cas de sPMB ont été rapportés début 2008 a raison de 1000 nouveaux cas par
semaine et dont 26% étaient positifs a I'EV-71 (létalité : 0%). [85]

Au Vietnam des sources officielles estimaient a 2000 le nombre de cas de sPMB au début de I'année

2008 dont 20% serait du a I'EV-71. [85] m
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“» L'Europe
En Europe les épidémies de grande ampleur dues a 'EV-71 sont rares. La premiére ayant touché I’Europe

se situait en Suede en 1973. Puis ont suivi, dans le courant des années 70, deux grandes épidémies : en
Bulgarie en 1975 (705 cas, 44 déces : 6%)[85] et en Hongrie en 1978 ol on a recensé 1550 cas dont seulement
4 ont été diagnostiqués comme étant un sPMB. Néanmoins, avec 826 méningites et 724 encéphalites, le
virus provoqua pas moins de 45 déces. [83][85]

En France, entre les années 2000 et 2009 on a dénombré 81 hospitalisations avec une infection a I'EV-
71 contre 25 cas en 2010 seulement [85]. Un foyer épidémique d’infections graves (encéphalites, rhombo-
encéphalites...) majoritairement dues a I'EV-71 aurait été signalés début 2016 en Catalogne par les autorités
sanitaires [93][77]. Par peur d’'une importation du virus catalan, il s’est développé, en France, un contexte
de surveillance renforcée au cours duquel il a été enregistré une recrudescence inhabituelle du nombre de
méningite a entérovirus mais les données du RSE n’ont pas fait état d’une circulation accrue de I'EV-71. [77]

On comprend donc que les souches virales impliquées dans le sSPMB évoluent au cours du temps et les
épidémies se distribuent dans le monde entier soit de maniere sporadique ou a bien plus grande échelle
[85]. La circulation de I'EV-71 se traduit donc par des cas classiques de sSPMB ou des formes séveres sans que
I’on connaisse réellement les déterminants de ces variations [85]. Les différences de létalité observées entre
les pays, quant-a-elles, s’expliqueraient par la qualité du systeme de surveillance et/ou de la prise en
charge [85].

A linstar du caractere endémo-épidémique observé en Asie-pacifique et en Chine, il apparait
difficilement possible de qualifier 'EV-71 de virus émergent en Europe et en France, mais son potentiel
épidémiologique et son important neurotropisme, responsable des formes graves qui lui sont associées
pouvant compliquer un sPMB et conduire, dans certains cas, au déces, incitent a un renforcement de la
surveillance épidémiologique. Le syndrome pieds-mains-bouche constitue alors un excellent indicateur
clinique de surveillance de la survenue de I'EV-71. [83]

De plus, le contraste entre I'apparent caractére bénin du sPMB en France et la forme épidémique
mortelle rencontrée en Asie oblige a prendre des mesures de précautions en cas de voyages dans ces zones
afin de limiter la circulation du virus [85]. Ainsi, le ministére des affaires étrangeres a établi des
recommandations aux voyageurs reposant essentiellement sur I’hygiéne des mains, I'éviction de contacts
avec les sujets malades et la reconnaissance rapide de la symptomatologie clinique de la pathologique [86].

IV-4-Expression clinique du syndrome pieds-mains-bouche

+» Phase prodromique [65][75][88]

Les premiers symptdmes apparaissent aprés un temps d’incubation variant de 3 a 6 jours [65]. Pour
certains, cette phase demeurera asymptomatique, pour les autres, on observera en premier lieu :

®  Fjévre (38°C-39°C) accompagnée d’un malaise général ;

= Céphalées;

®  Douleurs abdominales associées a une perte d’appétit et des diarrhées ;

®  Rhinite et maux de gorge.

Deux a cing jours plus tard [88], on observera les signes plus caractéristiques de la pathologie qui lui

ont valu son nom.




+» Au niveau de la muqueuse buccale [65][75][79]

Un érytheme pharyngé laissera place a des papules présentent autour et sur la langue, sur le palais dur,

les gencives et la paroi des joues. Papules qui se transformeront rapidement en vésicules avant de se rompre
et de former des lésions ulcéreuses aphtoides blanc-grises arrondies ou ovalaires de 2 a 4mm. Peu profondes
et entourées d’'un halo érythémateux, elles sont présentes en faible quantité (moins de 10 éléments) et
distribuées de fagon diffuse ou confluente sur la muqueuse buccale. La douleur provoquée par ces Iésions
peut étre telle qu’elle freine I'ingestion de nourriture et/ou de liquide.

<* Au niveau des extrémités des membres [65][75][79]

Des papules, ne tardant pas a évoluer en vésicules éparses ou linéaires viendront compléter le tableau

clinique dans 95% des cas en s’installant :

= Sur la face dorsale ou la paume des mains ;

= Sur le bord latéral des doigts et/ou autour des ongles ;

= Sur les plantes des pieds
Au stade de papule, aucune douleur ou démangeaison ne se fera ressentir, ce sont les vésicules (grisatres)
qui seront légérement sensibles a la palpation et a I'origine d’un éventuel prurit, exposant ainsi a un risque
de surinfection. A noter que tous ces signes ne sont pas nécessairement présents.

<» Formes atypiques [75][77][90][91]

Dans certains cas, plus rares, on observera des lésions maculopapuleuses sur les bras, les jambes, les

fesses, les parties génitales et, plus rarement, sur le coude et les genoux. [75]

En effet, depuis quelques années on assiste a I'émergence de certaines formes atypiques, souvent plus
séveres. |l s’agit d’enfants présentant des infections caractérisées en particulier par une fieévre plus élevée,
une atteinte micro-vésiculeuse diffuse sur le visage ou disséminée sur I'ensemble du corps et associée a des
ulcérations péri-annales [90]. Parfois, les vésicules auront évolué en lésions vésiculo-bulleuses puis
franchement bulleuses et volumineuses au niveau palmo-plantaire [90][77].

Enfin, il a été observé des éruptions atypiques de par leur topographie car touchant des zones
normalement corrélées avec une dermatite atopique (coude, avant-bras...) donnant ainsi naissance au terme
d’ « eczéma coxsackium » par analogie avec l'eczéma herpeticum et décrit depuis 2008 en Europe et en
Asie.Ce type de présentation semblerait lié a I'’émergence du sérotype CV-A6. [91]

IV-5-Complications

Normalement considérée comme une maladie bénigne d’évolution spontanément favorable en I'espace

de 6 a 10 jours [88] a I'issu desquels I’enfant sera immunisé contre la forme particuliere du virus contracté,
certaines forment présenteront des complications parfois dépendantes du virus infectant mais qui nous sont
moins familieres du fait de leur relative rareté dans nos régions [65].

IV-5-1-La déshydratation

La déshydratation est la complication la plus fréquente d’un sPMB classique en particulier dans le cas
ou il s’agit d’un nourrisson dont les Iésions buccales empéchent I'ingestion de liquide [65]. L'enfant est alors
apathique, dort beaucoup et présente des cernes, une paleur cutanée ainsi gu’une perte de poids [75].




IV-5-2-L’atteinte des ongles

En cas de lésions péri-ungéales, I'arrét de croissance de la matrice peut aboutir 8 deux phénomeénes en
moyenne 40 jours apres la phase aigué de la maladie :

= Des dépressions linéaires transversales sur la surface de I'ongle appelées lignes de Beau ; [65]

= Une onychomadeése : secondairement a l'arrét de la croissance de 'ongle, la tablette ungéale se
détache de la matrice et tombe spontanément [77][65]. Le mécanisme n’est pas encore élucidé mais
cela serait essentiellement retrouvé dans les sSPMB provoqués par les CV-A6 [77] (lors d’épidémies
décrites en Finlande et en Espagne [83]) possédant manifestement un tropisme particulier pour les
ongles pouvant expliquer cette évolution particuliere [97]. Il ne s’agit la que d’une affection
temporaire : la croissance de |'ongle reprendra son cours par la suite et il sera alors essentiel
d’informer les parents du caractére spontanément résolutif de cette atteinte [75].

IV-5-3-Les complications neurologiques

Une dissémination du virus au niveau neurologique est possible dans certains cas et peut aller jusqu’a
entrainer la mort du patient. Une partie du mécanisme de I'atteinte cérébrale est expliqué : la répartition de
I'inflammation et du virus suggere que la propagation virale se fait via les nerfs moteurs périphériques. Le
virus va alors cibler les neurones et induire une destruction cellulaire par apoptose.

Souvent incriminé dans ces complications en raison de son neurotropisme important, 'EV-71 sera
responsable dans 10 a 30% des cas [82] de diverses atteintes du systeme nerveux central de survenue rapide
(quelques jours voir quelques heures) parmi lesquels on retrouve :

“» De facon trés fréquente, des méningites aseptiques [65][82][92]

On estime que entre 80 et 90% des méningites virales seraient dues aux entérovirus [92]. Il s’agit de la
complication la moins grave puisqu’elle est d’évolution favorable vers une guérison sans séquelle en I'espace
de cing a six jours. Elle est précédée ou non d’atteintes cutanéo-muqueuses et survient, en générale, 2 a 5
jours apres la fievre et/ou I'apparition des lésions [82]. Les signes sont : une fievre élevée, d'importantes
céphalées, des nausées et vomissements ainsi qu’une raideur de la nuque.

“» De facon fréquente, des paralysies flasques aigués, des encéphalites du tronc cérébral [65][82]

La paralysie flasque aigué suit plus ou moins les mémes mécanismes qu’une poliomyélite antérieure

aigué : on observera une destruction du motoneurone au niveau de la corne antérieure de la moelle épiniere
associée a d’autres mécanismes neuropathologiques et immunopathologiques encore mal élucidés. [82]

L’encéphalite du tronc cérébral ou rhombencéphalite est de sévérité variable mais peut s’avérer étre la
complication la plus sévére [82][65]. Elle se manifeste par des myoclonies, une ataxie, des tremblements, un
nystagmus, une paralysie des nerfs craniens [65][82]. Ensuite survient rapidement une tachycardie,
tachypnée et une cyanose aboutissant a un cedeme pulmonaire neurogénique fatal dans 80 a 90% des cas
[65] a peine 12 a 18 heures aprés le début des symptomes. Le facteur prédictif le plus important de cet
cedéeme semble étre une hyperglycémie provoquée par une dysfonction du systéme nerveux autonome [65].
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*» De facon peu fréquente, des ataxies cérébelleuses et syndromes de Guillain-Barré. [65][82]

R/

<» Rarement, des myélites transverses, syndromes opso-myocloniques ou encore des hypertensions

intracraniennes bénignes. [65]




IV-5-4-Les complications cardio-pulmonaires

Le dysfonctionnement du systéme nerveux autonome se manifeste par une tachycardie, une tachypnée,
une dyspnée, une transpiration abondante, une hypertension, une cyanose ainsi qu’une hyperglycémie
conduisant ainsi rapidement vers une issue fatale par défaillance cardiorespiratoire en quelques heures [65].
L'absence de myocardite relevée au cours des autopsies pratiquées traduit le fait que ces
dysfonctionnements cardio-pulmonaires ne sont pas directement liés au virus mais découleraient plutot des
lésions du tronc cérébral [65]. Si des études montrent l'origine neurogénique de la défaillance

cardiopulmonaire, le mécanisme physiopathologique exact demeure encore méconnu.

Il semblerait que, consécutivement aux lésions du tronc cérébral, on verra se développer un syndrome
inflammatoire prédominant au niveau de la substance grise de la medulla oblongata marqué, entre autres,
par des taux élevés de cytokines pro et anti-inflammatoires (Interleukine(IL)-6, IL-10, TNFo) associés a une
hyperactivité du systéme nerveux sympathique [82]. Cela aura alors pour conséquence :
= Une augmentation de la perméabilité vasculaire, notamment au niveau pulmonaire induisant donc
I’cedeme et/ou I’hémorragie pulmonaire [82] ;

= Un relargage massif de catécholamines par le systeme nerveux sympathique induisant alors une
toxicité au niveau du muscle cardiaque qui se manifeste par un taux élevé de troponine et une
fraction d’éjection ventriculaire gauche diminuée.

IV-5-5-Autres complications

Un cas de rétinite monofocale a déja été répertorié trois jours apres le début de la maladie [65]. De
méme qu’un cas de rhabdomyolyse fatale au cours d’une épidémie a CV-A16. [65]

IV-5-6-Populations concernées

+» Chez le nouveau-né de moins de 1 an [95]

L’incidence des complications, notamment neurologiques, demeure élevé, ce qui s’expliquerai, en partie,

par 'immaturité du systeme immunitaire et, plus particulierement, des macrophages.

+» Les patients immunodéprimés [65]

«» Cas des infections a entérovirus au cours de la grossesse

L'incidence de la survenue d’une infection & entérovirus au cours de la grossesse est estimé entre 2 et 25%

[95]. Lorsque la mére est contaminée, si I'infection peut étre asymptomatique, il a aussi été observé :

Un risque d’avortement Une transmission materno-feetale

-Survenant entre le 3™ et
5M€ mois et une prématurité
au 9™ mois

-Causé par le CV-B2 et CV-B6
-Parfois morts foetales in
utéro (Echovirus 27 et 11)
sans présence de |ésions sur
le foetus suggérant donc un
arrét de la grossesse avant
que le virus soit transmis a
I'enfant [95]

Le virus traverse mal la barriere placentaire puisque le placenta s’oppose au passage des
entérovirus provenant du sang maternel [95] mais le fait que les enfants soient protégés durant les
premiers mois de vie par les Ac maternels suggére que les NN qui contractent la maladie dans les
deux premiéres semaines de vie (dans ce cas les signes cliniques apparaissent dans les 48 heures)
[95] ont généralement acquis I'infection au cours de I'accouchement.

Un mode contamination ascendant est exceptionnellement démontré (seul le HSV peut infecter le
foetus de cette maniere) et I'infection est le plus souvent conséquente a une virémie maternelle par
des mécanismes complexes dont I'infection du placenta est un prérequis indispensable a |'atteinte
foetale [94]. Lors d’une infection dans les 5 a 7 derniers jours de grossesses, la quantité d’Ac
transmise a I'enfant sera alors trop faible et I’exposera donc a une forme plus sévére de la maladie
[95] avec un tableau septique grave (atteinte virale généralisée, myocardite, encéphalite...).

Tableau 17 : Les différents risques pour le foetus lors d’une infection maternelle par un entérovirus [94][95]




IV-6-Diagnostic

IV-6-1-Diagnostic clinique

Le diagnostic est essentiellement clinique, sur la base de I'association d’une atteinte générale et

cutanée donnée a la fois par I'aspect et la localisation des Iésions tout en tenant compte du contexte
épidémiologique. [75][65]

Il faudra cependant étre vigilant quant au fait que les signes ne sont pas systématiquement présents
simultanément et que des symptdmes atypiques peuvent venir compliquer le diagnostic (Iésions dans des
localisations particulieres). [65]

De plus, en raison de I'impossibilité d’envisager un diagnostic virologique dans la prise en charge de
routine pour chaque patient diagnostiqué, une attention spécifique devra étre portée quant aux signes
annonciateurs d’une infection potentiellement grave (atteintes neurologiques...). Parmi ces facteurs de
risque accru de complications citons [98][99] :

= Une fiévre trop longue et/ou avec des valeurs trop hautes ;

= Un tremblement des jambes ;

= Une léthargie, une ataxie, des mouvements oculaires involontaires ou incohérents...

L'identification de ces facteurs de risque fera alors impérativement explorer I'infection par PCR a la
recherche du génome de I'entérovirus. [92][98]

IV-6-2-Diagnostic biologique

S'il s’agit d’une infection bégnine classique le diagnostic biologique ne présentera absolument aucun

intérét et ne sera pas réalisé. Pour les autres cas, au vue des complications potentiellement grave, une
identification de la souche virale en cause peut s’avérer nécessaire.

Pour cela, on peut utiliser des prélevements de gorges, de selles, de vésicules, mais aussi des
échantillons d’urines, de sérums ou de liquide céphalo rachidien (LCR) tout en sachant qu’en fonction des
échantillons la sensibilité et la spécificité vont différer. [95] En effet, les préléevements issus de sites stériles
(urine et LCR) seront plus fiables que ceux issus des sites périphériques non stériles ol plusieurs souches
peuvent étre retrouvées simultanément [98]. L'identification du virus se fera alors soit :

=  Par culture cellulaire orientée [92][95], difficilement réalisable en clinique en raison du temps
d’obtention des résultats situé entre 2 et 3 semaines ; [92][95]

= Par amplification génique (PCR) grace a une meilleure connaissance du génome des entérovirus.
Les laboratoires utilisent maintenant des techniques de RT-PCR en temps réel présentant de
bien meilleures performances diagnostiques en terme de rapidité, spécificité et
sensibilité [92][98], mais son codt la rend irréalisable en pratique courante [98][99].

Ce diagnostic biologique se révélera important dans certains cas comme, par exemple, lors d’une
méningite aigué ou il sera primordial de distinguer une étiologie virale généralement sans gravité d’une
étiologie bactérienne nécessitant une prise en charge rapide et permettant, de ce fait, de diminuer non
seulement les antibiothérapies probabilistes mais aussi le colt et la durée des hospitalisations. [92]

Il est également possible de réaliser un diagnostic virologique indirect par mesure des taux d’Ac [65] mais
au vu du grand nombre de sérotypes, il existe un risque important de réactions d’'immunité croisée [71], ce
qui rend la sérologie compliquée pour le diagnostic. Cette méthode sera essentiellement utilisée pour des
études de séroépidémiologie et pour |'élaboration de vaccin [95].




IV-6-3-Diagnostic différentiel [101]

Pour diagnostiquer un sPMB il faut également éliminer les hypothéses des maladies proches telles que :

= L’herpangine, également due a des entérovirus, elle se manifeste par des vésicules et ulcérations
douloureuses dans le fond de la bouche, les piliers amygdaliens, I'aluette et le palais mous sur fond
de fievre mais se démarquera de par son absence de |ésions cutanées. L'agent viral étant le méme la
distinction sera compliquée et ne se fera que sur la répartition des vésicules.

= Les aphtes, ulcérations douloureuses blanchatres ou jaunatres entourées d’un halo inflammatoire,
elles se distingueront de par I'absence de signes cliniques associés telle que la fievre.

= La primo infection herpétique, elle survient entre six mois et trois ans apres une incubation de trois
a six jours. Elle se manifeste par une fiévre associée a un malaise général et une atteinte buccale et
labiale. Les gencives sont gonflées et recouvertes de vésicules grisatres qui vont, par la suite,
s'ulcérer.

= La varicelle, présentera parfois des Iésions au niveau de la muqueuse buccale, mais le tableau
clinique demeure relativement peu similaire et la différenciation se fera rapidement de par I'aspect
et la localisation des éruptions vésiculeuses.

IV-7-Prise en charge

Le sPMB se heurte a un probléme inhérent & bon nombre de pathologies virales : I'absence de
traitement curatif spécifique. C'est pourquoi, actuellement, les mesures se limitent a une prise en charge
symptomatique et la mise en place de quelques mesures préventives afin de limiter la propagation en
période d’épidémie. En effet, en dehors des situations épidémiques exceptionnelles et des complications
neurologiques gravissimes, la pathologie est soignée en médecine de ville et conduit rarement les enfants a
I’"hopital. [83]

Il faudra toutefois garder en téte que malgré son apparente bénignité le sSPMB peut étre responsable de
complications séveres c’est pourquoi une reconnaissance rapide des cas potentiellement grave et des
mesures d’hygiéne simples mais strictes doivent étre mise en place afin de limiter sa propagation. [99]

D’autres recherches tendent a trouver un vaccin en prophylaxie pour diminuer le nombre et la gravité
des épidémies rencontrées en Asie-Pacifique.

IV-7-1-Prise en charge symptomatique

Commencons par rappeler aux parents que, pour un syndrome dit bénin, la guérison se fera de maniére

spontanée en 'espace de sept a dix jours, tout en gardant a I'esprit que I'immunité post-infection n’est
procurée que vis-a-vis du virus en cause.

*» Lutte contre la fiévre [88]

La premiere mesure consiste a lutter contre la fievre & I'aide d’antipyrétiques et, pour se faire, le

paracétamol reste le maitre d’ceuvre. Il permettra également de lutter contre les douleurs liées aux
ulcérations buccales qui peuvent parfois géner I'alimentation.
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“» Pour les ulcérations buccales [88]

Des spécialités du type du Hyalugel® ou Pansoral® pourront faciliter la cicatrisation et I'utilisation
d’anesthésiques topiques sera envisagée en cas de fortes douleurs. A ce titre, rappeler d’éviter les aliments
salés, épicés ou acides et préférer ceux a textures molles ou liquides et plutot froids ou tiedes. m




“» Lutte contre la déshydratation [88]

N’oublions pas de prévenir 'une des principales complications liées a ce probléeme d’ingestion : la

déshydratation et, en particulier, chez les plus jeunes. Penser que des solutés de réhydratation peuvent étre
administrés, surtout si la diarrhée vient compléter le tableau clinique.

“* Au niveau local [88]

Enfin, pour ce qui est des lésions cutanées :

= Au stade vésiculeux : I'application d’un antiseptique local sans alcool sera intéressant pour limiter
le risque de surinfection de certaines vésicules ;
= Au stade crolteux: une créeme facilitant la cicatrisation (Cicalfate®Avene, Cicaplast®La
roche Posay...)
Il sera également bon de couper les ongles courts et de s’assurer qu’ils soient propres ainsi que d’éviter
d’arracher les crodtes, ce qui empécherait la cicatrisation et favoriserait le risque de surinfection.

“» Pour le prurit [88]

L'utilisation d’un antihistaminique n’est généralement pas nécessaire. Privilégier une toilette
guotidienne ou biquotidienne en évitant I’eau chaude qui favorise le prurit.
% Autres [65]

Il semble que I'administration d’aciclovir hors du cadre de son AMM diminuerait la durée de I'infection.

Dans tous les cas, une consultation médicale s’imposera afin d’éliminer d’autres pathologies et de ne
pas passer a coté des rares cas ol des signes annonciateurs de complications viendraient s’ajouter.

IV-7-2-L’avancée thérapeutique : vers une utilisation des antiviraux

Lorsqu’un cas présente les symptomes d’une atteinte neurologique (vomissements, symptomes
méningés, tachycardie...) ou des facteurs de gravité permettant de lidentifier comme pouvant
potentiellement développer des complications sévéres (une fievre trop haute, une hyperglycémie...) une
hospitalisation s’imposera afin de pouvoir bénéficier d’un monitoring neurologique et hémodynamique et
ainsi recevoir, en cas d’aggravation fulgurante, des traitements de soutien dans les plus brefs délais.

Malgré leur absence d’indications I'intérét de molécules telles que les immunoglobulines intraveineuses
a été démontré, mais leur co(t en limite I'utilisation. [72][99][102]

Dans le contexte d’une absence de vaccination préventive efficace contre toutes les souches
d’entérovirus, de nombreuses recherches sont en cours quant a I'utilisation de thérapeutiques antivirales
permettant de limiter la réplication du virus. Parmi eux, citons :
= Le plécoranil inhibant la liaison virale et la décapsidation ; [103]
= La ribavirine serait capable d’agir sur I'ineffectivité virale en augmentant le taux d’erreur de I’ARN
polymérase 3D-pol induisant donc la survenue de mutations génomiques virales dites
« catastrophes » bloquant une ou plusieurs phase de la réplication virale ; [72]

= Lasuramine ou des études in vitro ont démontré sa capacité a inhiber la prolifération en empéchant
sa liaison aux cellules hotes. [104]

D’autres recherches s’intéressent a une stratégie thérapeutique non spécifique en agissant directement

sur la cellule par blocage des voies d’endocytoses en modulant I’expression des molécules de surface. [72]




IV-8-Prophylaxie

IV-8-1-Prévention collective [99][100]

La détection précoce des épidémies via les réseaux de surveillance et la détection rapides des cas a

risque de complications sont les principaux piliers de la diminution de I'impact de la maladie.

L’éviction du milieu scolaire ou de la garderie n’est en rien recommandée si I'état de santé de I'enfant
lui permet de suivre les activités en question. En revanche, les établissements peuvent décider, a des fins
purement informatives, d’avertir les parents de la présence de l'infection et de la possibilité que leurs
enfants aient été en contact avec un sujet infectant. Ce sont les régles d’hygiéne qui font alors lois :

= Lavage régulier des mains, en particulier apres le passage aux toilettes, le changement de couche ou

la manipulation d’aliment ;

= Hygiéne respiratoire : tousser ou éternuer dans le pli du coude et utiliser des mouchoirs jetables ;

= Suivre une procédure rigoureuse lors du changement de couches ;

= Entretenir I’hygiéne et la salubrité des objets et surfaces avec un désinfectant de type Javel.

Ces mesures hygiéniques seront a rappeler si jamais un voyage est envisagé dans un des pays touchés
par de fortes épidémies d’EV-71 et, en particulier, en période chaude (été et début d’automne). Elles sont
énumérées sur le site du ministére des affaires étrangeres dans la rubrique « recommandations aux
voyageurs ». [85][86]

Il faudra également rappeler, en cas de contamination, d’éviter tout contact avec les personnes
immunodéprimées et les femmes enceintes.

IV-8-2-Lutte contre les formes graves, vers une prévention vaccinale

Au vue de I'absence de thérapeutique et de I'importance des épidémies en Asie, la Chine, outre des

mesures particulieres telles que des campagnes d’informations médiatisées, axe ses recherches sur le
développement de la vaccination.

Ainsi, un candidat vaccin a montré une efficacité protectrice de 80% contre les différentes
manifestations cliniques de I’EV-71 [106] et de 90% contre le sPMB [82] au cours d’un essai clinique de
phase 3 mené en Chine et serait donc capable de modifier I'épidémiologie du virus [105].

Devant ces résultats rassurant, les laboratoires attendent I’AMM délivré par la China Food and Drug
Administration (CFDA). Toutefois, s’il apparait efficace, il ne protége pas contre les autres souches virales
responsable du syndrome pieds-mains-bouches mais il permet un premier pas vers le développement de
vaccins multivalents plus intéressant [105].

De plus, d’autres points doivent étre approfondis avant la mise en ceuvre d’une véritable politique de
vaccination (age de la population ciblée, schéma d’immunisation, co(t, possibilité de
co-administration...). [105][106]

C’est pourquoi l'institut pasteur élabore, en collaboration avec l'institut pasteur de shanghai-Chinese
Academy of Science, du Cambodge et d’Ho Chi Minh Ville [107], un projet visant a apporter un ensemble de
données épidémiologiques afin de mettre en place une stratégie de prévention, de diagnostic et de

traitement dans ces régions du monde particulierement touchées par les formes graves du sPMB [106].




Pour cela, le projet s’appuie :

1. Surune large étude menée sur des enfants de 0 a 9 ans qui devrait permettre de mieux comprendre
la dynamique des Ac neutralisants contre les entérovirus, d’évaluer l'incidence et la prévalence de
I'infection, d’étudier la diversité des virus responsables de la maladie. [106]

2. Sur une seconde étude visant a analyser et comparer les réponses immunitaires observées lors
d’infections de degrés de sévérité variable. [106]

Le résultat de ce projet devrait permettre d’élaborer des candidats-vaccins et de les évaluer, seuls ou
combinés, dans des études pré-cliniques. [106]

Enfin, une derniére étude permettra d’estimer le poids économique du syndrome pied-mains-bouche et
la maniere dont la pathologie affecte la qualité de vie du patient. Elle étudiera également I'apport socio-
économique de la mise en place d’une campagne de vaccination utilisant le vaccin anti-EV-71 déja
existant. [106].




V-La dermatite atopique : Eczéma d’une peau atopique

La dermatite atopique (DA), encore appelée « eczéma atopique » est une dermatose inflammatoire

chronique, prurigineuse, fréquente chez les enfants et dont la prévalence est en augmentation constante
dans les pays dits « développés ».

Elle se développe sur un terrain dit atopique, décrit comme un trait héréditaire polygénique touchant
pres d’un tiers de la population générale et qualifiant une prédisposition, une aptitude génétique aux
développements de certaines pathologies allergiques : on parle de « maladies atopiques » dont la DA est
une des composantes avec la conjonctivite, la rhinite allergique, I'asthme...

Survenant donc sur un terrain prédisposé génétiqguement, elle évolue par poussées chez le nourrisson
pour généralement disparaitre au cours des cingq premiéres années de vie. Dans certains cas elle persistera
jusgu’a l’age adulte, dans d’autre cas encore elle attendra I'adolescence pour se manifester ou parfois méme
plus tard en se présentant pour la premiere fois chez I'adulte ou la personne agée.

Le terme d’eczéma répond a une définition anatomo-clinique commune a de nombreuses étiologies
dont I'expression demeure variée car évoluant a travers plusieurs stades pouvant co-exister. Quoiqu’il en
soit, les Iésions sont d’apparition rapide, le prurit quasi constant et les conséquences en terme de morbidité
et de qualité de vie du patient peuvent, comme pour toute maladie chronique, s’avérer importantes.

V-1-Définition et épidémiologie

V-1-1-Définition

“* Naissance de la notion d’atopie [109][110][112]

C'est en 1923 que deux immunologistes cliniciens Arthur Coca et Robert Cooke décrivent pour la
premiere fois la maladie allergique comme étant un état d’hypersensibilité étrange de la peau et des
mugqueuses face a l'introduction de certaines substances selon des modalités de présentations diverses,
introduisant donc la notion de « réactivité exagérée » et de « spécificité de la cause ». [112]
L’hypersensibilité correspond a des symptomes objectivement reproductibles faisant suite a un stimulus
précis a une dose tolérée par les sujets normaux. [112]

Il faudra attendre 1933 pour que Hill et Sulzberger utilisent le terme de dermatite atopique rassemblant
la théorie allergique des symptomes cutanés de Coca et Cooke et |'’eczéma constitutionnel (semblant venir
de la constitution du patient). Selon eux, cette prédisposition a développer des allergies s’explique par
I’existence :

= D’«atopénes» : des antigenes responsables d’une sensibilité anormale ;

= De « réagines atopiques » : des anticorps de nature inconnue produits par I'organisme en réponse

au contact de ces « atopenes ».

Le mot « atopie » vient du grec aromia : & signifiant « sans » et tomia « lieu, place », décrivant donc
littéralement I'état « de ce qui n’est pas a sa place » soulignant ainsi I‘étrangeté de ce groupe de maladies.

Actuellement, I'atopie se décrit comme une tendance, survenue de facon héréditaire multigénique, a
prédisposer le systeme immunitaire a privilégier des réactions d’hypersensibilités en sécrétant
d’importantes quantités d’IgE (les « réagines atopiques ») en réponse a des antigénes communs que ce soit
dans I'alimentation, I’environnement (les « atopénes » ou allergenes) [109][110][112]. Un allergéne sera
qualifié de « majeur » lorsqu’il sera reconnu par plus de 50% des sujets allergiques et, a contrario, lorsqu’il
sera reconnu par moins de 50% des sujets, il sera alors dit « mineur ». [112] m




Ce contact s’exprimera alors par des manifestations [109] :
= Respiratoires (asthme), ORL (Rhinite) ;
= Ophtalmologiques (conjonctivite allergique) ;
= Digestives (allergies alimentaires) ;
= Cutanées (DA).

Ces affections pouvant soit cohabiter soit apparaitre a différents moments de la vie. [109][110] On
qualifie de « marche atopique » la tendance a développer des allergies alimentaires, un asthme ou une
rhinite allergique par la suite d’'une DA [115]. Le risque de survenue dépendant, en partie, de I’age de début
de la dermatose [120].
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<* Eczéma d’une peau atopique

Ce sont les caractéristiques anatomopathologiques qui permettent de définir I’eczéma atopique. [109]
Il s’agit d’une dermatose inflammatoire multifactorielle dont la Iésion élémentaire est érythémateuse,
micro-vésiculeuse et prurigineuse. Elle se développe sur fond de chronicité dont les poussées se déroulent
en quatre phases plus ou moins systématisées [111] :

=  Erythéme;

= Vésicule;

= Suintement;

= Desquamation.

En effet, elle se caractérise par une atteinte épidermique avec un influx de lymphocytes T et un cedéme
intercellulaire (spongiose) réalisant des vésicules microscopiques par dissociation des kératinocytes : on
parle de vésiculation spongiotique. [110][111]

De plus, le derme superficiel comporte un infiltrat mononucléé péri-vasculaire et la dilatation des
capillaires superficiels donne lieu a un érythéme. On observera également parfois des papules cedémateuses
dues a I'extravasation de protéines plasmatiques. [110][111]

Les vésicules sont visibles macroscopiquement et leur rupture a la surface de la peau déterminera le
caractere suintant et crouteux des lésions constituant alors un trés bon milieu de culture pour les
contaminants bactériens, expliquant ainsi les risques de surinfections (impétiginisation).[110]

Du fait de la chronicité et du grattage, la peau s’épaissit (lichénification) et devient moins susceptible a
un suintement issu des vésicules mais ce sont les Iésions de grattage qui pourront alors créer des breches
épidermiques et une exsudation secondaire. [111]

La DA est donc la manifestation cutanée de I'atopie : c’est une affection inflammatoire chronique
multifactorielle survenant sur un terrain génétique particulier sous |'action de facteurs environnementaux
et se manifestant par des poussées prurigineuses d’eczéma aigué sur fond de xérose cutanée permanente.

V-1-2-Epidemiologie

Les affections allergiques sont placées au 42™ rang mondial des maladies par 'OMS et, parmi elle, la

DA est considérée comme la pathologie dermatologique la plus fréquente puisqu’elle figurait, en 2010, au
35%Me rang des motifs de consultation selon I'observatoire de la médecine générale. [113]

Cependant, la prévalence de la DA est difficile a étudier car la fenétre de temps dans laquelle la
pathologie s’exprime est large et on observe des différences de prévalence au sein d’'une méme population
d’un pays en fonction du milieu de vie (rural ou urbain). De plus, il n’existe pas de consensus sur la définition
des termes de « poussée » et de « rémission » [114]. Les chiffres varient donc en fonction des criteres

d’inclusion des études.




<* Variation mondiale

Dans les pays industrialisés, on remarque une augmentation rapide de prévalence des maladies

rattachées a I'atopie : celle de la DA a triplé au cours des derniéres décennies passant de 5% en 1960 a
10-25% aujourd’hui. [111][114]

Toutefois une stagnation de la prévalence s’observe dans les pays ou le niveau de vie est plus élevé
comme c’est le cas en Europe de I'Ouest et du Nord ou encore en Nouvelle-Zélande. A 'opposé, elle
augmente dans les pays dits « émergents » tels que le Mexique, le Chili, I’Afrique du Sud. [119]

Cette croissance peut étre interprétée comme reflétant l'influence de I’environnement et, en
particulier, 'urbanisation des populations [117]. Ceci ayant pour effet de modifier les comportements et
styles de vie au sein des sociétés comme, par exemple :
= L'augmentation de I'hygiene, supprimant ainsi de nombreux contacts avec des facteurs importants
pour le développement du systeme immunitaire, [110]

= Une diversification moins tardive dans les régimes alimentaires des nourrissons ayant des
conséquences déterminantes sur le développement de la flore intestinale, [110]

= L’exposition accrue aux irritants (pollution industrielle, automobile...)...[110]
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+* La DA en France

En France, on considére que la prévalence est de 2 a 5% toutes tranches d’age confondues [114],
gu’environ 15% des nourrissons et jeunes enfants sont touchés [118], qu’elle atteint 20% des moins de
7 ans et aux alentours des 18% sur la tranche des 7-16 ans [118]. Les études montrent que 80% des DA
commencent avant 1 an dont 38% avant 3 mois et 26% entre 3 et 6 mois [136] et 95% auront débuté avant
5ans[112].
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“* L’entrée dans la marche topique : le lien entre DA et asthme

La DA guérie spontanément dans 60% des cas précoces [115] mais I'apparition d’un asthme est fréquent
surtout si la DA débute avant 2 ans [116] et, quoiqu’il en soit, une hyperactivité bronchique est observée
dans 58 a 82% des cas de dermatites isolées [116]. De plus, I'inhalation d’acariens provoque dans 45% des
cas d’eczéma [116] :

= Une bronchoconstriction immédiate,

= Soit I'apparition de lésions sur une peau saine soit I'aggravation sur une peau déja lésée.

<+ Aspect héréditaire

La prédisposition familiale pour les maladies atopiques est bien connue [112]. Le risque de de survenu

d’une DA évalué a 10% en |’'absence d’atopie familiale passe a 30-50% en cas d’antécédents atopiques chez
un des deux parents et atteint 70-80% si les deux parents sont touchés [112][109].

De plus, le risque de retrouver les mémes symptdémes entre parents du premier degré est plus élevé que
de retrouver des symptoémes différents [112]. En effet, il existerait un certain degré de spécificité d’organe-
cible dans la transmission du trait atopique puisque si un seul des parents est atteint de DA la prévalence est
alors de 50% pour leurs enfants alors qu’elle peut atteindre 80% si les deux parents sont déja touchés [111].

C'est pourquoi l'interrogatoire en vue du diagnostic de la DA devra obligatoirement faire état de

I’existence ou non d’une atteinte chez un parent du premier degré d’'une des composantes de I'atopie.




V-2-Génese de la dermatite atopique

V-2-1-Dermatite atopique extrinseque Vs dermatite atopique intrinséque

Les immunoallergologistes ont modifié la nomenclature de la DA pour aboutir a I'individualisation de

2 formes cliniquement identiques mais physiopathologiquement différentes que le professeur Wiithrich
avait déja montré il y a 25 ans : dermatite atopique intrinséque et extrinseque se confrontent. [121][122]

<* DA extrinséque

La DA extrinseque (aussi appelée eczéma allergique) concerne 80% [121] des patients et correspond a
une immunisation de |‘organisme vis-a-vis des allergénes (pneumallergénes) de I|’environnement
logiguement associée a des taux sériques d’IgE spécifiques élevés et une production de lymphocytes T. Les
patients atteints présentent souvent d’autres manifestations de I'atopie mais sur le versant respiratoire
(asthme, rhinite...) contrairement a ceux atteint de DA intrinseque que les dermatologues qualifient de
« dermatologiquement pure ». [122]

<* DA intrinséque

La DA intrinseque ot dermatite non allergique concerne les 20% restant de la population de patients
atteints de DA [121] au sein de laquelle on remarque une forte prédominance de femmes (80 a 100% en
fonction des cohortes) [121]. Dans tous les cas, elle se caractérise par une normalité des taux sériques d’IgE
et une absence totale d’Igk spécifique. S’il s’agit de la forme la moins bien connue, plusieurs hypothéses
pathogéniques sont avancées malgré tout [122] :

= Une DA auto-immune associée a des auto-anticorps dirigés contre des antigénes épidermiques

comme certaines protéines des kératinocytes [122][131] (retrouvés dans le sérum de 25% des
patients [138]). Il serait en effet possible que I'inflammation cutanée de la DA évoluant depuis
plusieurs années aboutisse a une immunisation contre des protéines épidermiques avec génération
de LT et d’anticorps spécifiques d’auto-antigenes [131] ;

= Une DA auto-inflammatoire au cours de laquelle les lésions d’eczéma seraient dues a I'immunité

innée seule. Les cellules NK ou une activation chronique de I'épiderme producteur de cytokines et
chimiokines permettant le recrutement des éosinophiles pourraient étre en cause. [122]

Gardons toutefois en téte que ces deux formes partagent les mémes antécédents familiaux d’atopie,
localisations, sévérité et réponse thérapeutique [121]. Toutefois, la distinction serait a prendre en compte si
une immunothérapie spécifique devait étre envisagée puisqu’il serait inutile d’essayer de désensibiliser un
patient vis-a-vis d’un allergene pour lequel il ne présente aucune réaction immunitaire. [122]

V-2-2-Physiopathologie et immunopathologie

Le mécanisme physiopathologique de la DA doit étre considéré comme une réaction d’hypersensibilité
retardée aux allergénes de I’environnement au cceur duquel on trouve plusieurs acteurs [110] :
= L'antigéne;
= Les composants mobiles du systeme immunitaire cutané, c’est-a-dire les cellules présentatrices
d’antigene du groupe des cellules dendritiques ; -
93

= Les lymphocytes T spécifiques.




On parle de pathologie multifactorielle car la réponse immunitaire médiée par ces trois partenaires
résulte de l'interaction entre :

= Des anomalies constitutionnelles de la barriére cutanée ;
= Une hyperactivité du systeme immunitaire ;
= |’action de facteurs environnementaux.

V-2-2-1-L'importance des anomalies de la barriére cutanée : I’héritage génétique

Une trentaine de travaux montrent qu’une proportion de patients atteints de DA présente un
polymorphisme génétique au niveau de la barriere cutanée a |'origine du déficit de cette derniere
[123][124]. Un certain nombre de ces génes est situé au niveau du chromosome 1q21 comportant un grand
locus de genes codant pour 'EDC (Epidermial Differentiation Complex). Ce dernier intégre 3 clusters de
familles de genes codant, par exemple, pour la filaggrine, la loricrine et I'involucrine [123][125].

/7

+* Mutation du géne codant pour la filaggrine

La plupart des études traitent en particulier de la mutation concernant la filaggrine [123] retrouvée chez
25 a 50% des patients atteints de DA [109]. Il s’agit d’'une protéine constitutive du stratum corneum
intervenant dans I'assemblage des filaments intermédiaires de kératine et dont la dégradation donne
naissance a des molécules hydrophiles actrices de I'hydratation naturelle de la peau. [122]

Les mutations retrouvées sont hétérozygotes « nulles » ou « inactivatrices » puisqu’elles entrainent une
absence complete ou partielle de I'expression de la filaggrine [109][124]. Il en résulte une perte de
constitution de I'enveloppe cornée d’ou une fonction de barriere cutanée mal assurée, la peau des patients
est alors poreuse. Ce phénomeéne se traduira cliniguement par une xérose permanente et aura pour
conséquence de laisser pénétrer les molécules en contact avec la peau induisant alors une
inflammation. [115][122][125]

Si cette mutation est présente chez un grand nombre de patient elle ne concerne pas la majorité [122].
Le défaut de barriére cutanée sera alors secondaire a I'inflammation puisque I’expression de la filaggrine
est malgré tout diminuée au niveau des lésions. Pour ces cas-13, il s’agirait de modifications réversibles
gardant intact la séquence d’ADN mais pouvant étre transmises lors de divisions cellulaires altérant alors la
transcription du géne et donc diminuant I'expression de la protéine. Ce phénomene aboutira alors a un
défaut de barriere chez des patients ne présentant pas de déficit génétique. Ces facteurs épigénétiques
seraient probablement a corréler aux changements de mode de vie des sociétés modernes : exposition aux
polluants, stress psychologiques... Expliquant, par la méme, "'augmentation de la prévalence de la DA. [122]

“* Les autres anomalies de la barriére cutanée [115][121][125][126][130][181]

Bien qu’il soit le plus important, le géne de la filaggrine n’est pas le seul impliqué : d’autres anomalies
génétiques vont également concourir a la définition du terrain atopique, entre autres :

= Mutation du géne codant pour I'IL-18 impliqué dans la relation croisée entre profil TH1 et TH2 ; [125]

= Le micromilieu inflammatoire crée un défaut de synthése par les kératinocytes épidermiques de
peptides antimicrobiens : B-défensine HBD2 et Cathelicidine LL 37. Le premier ayant une grande
efficacité anti-staphylococcique et le deuxieme une forte activité antivirale notamment contre les
herpes virus. Il en résulte une peau plus fréquemment colonisée par le staphylococcus aureus (90%
des sujets porteurs d’'une DA comparé aux 5% de sujets sains [115]) et sujette aux surinfections
herpétiques ; [121][125][181]

= Réduction de I'expression des génes de la loricrine et I'involucrine au niveau de la CC; [181]

= Diminution de l'expression de la claudine-1 et claudine-23 au niveau des jonctions serrées
entrainant, entre autre, une perte insensible en eau plus importante et donc une déshydratation ;

= Des défauts touchant les lipides intercornéocytaires tel qu’un défaut de sécrétion des corps
lamellaires (diminution de certains céramides) ou une augmentation de la proportion de cholestérol,
diminuant ainsi I'imperméabilité en eau de la couche cornée et sa fonction barriére ; [125][130][181]




Ainsi, au cours de la génese de la DA, les anomalies génétiques responsables des altérations de la barriere
cutanée ont une importance primordiale. En effet, elles détériorent la couche cornée et donc sa fonction
barriére entrainant alors :

= Une augmentation de la perméabilité accélérant la perte en eau ayant ainsi pour principale

conséquence une xérose permanente impliquée dans le prurit ;
= Une pénétration accrue des allergénes, irritants et pathogénes bactériens créant ainsi une
inflammation responsable des lésions cutanées.

L'altération de la barriére cutanée a donc un réle prédisposant pour la sensibilisation allergique d’un
patient atteint de dermatite atopique.

V-2-2-2-Immunopathologie

Quand on parle de DA, on emploie nécessairement le terme d’ « allergie » ou d’ « hypersensibilité »,

signifiant donc que des exacerbations inappropriées des mécanismes immunologiques sont en cause.

V-2-2-2-1-Rappel sur Les cellules de I'immunité

Essentiellement deux types cellulaires participent au développement d’une réaction immunitaire :
= Les lymphocytes ;
= Les cellules présentatrices d’antigénes (CPA).

R/

“* Les lymphocytes [127]

On retrouve les lymphocytes dans trois compartiments de I'organisme : le sang (ou ils représentent 20

a 40% des leucocytes), la lymphe et les organes lymphoides.

Il s’agit de cellules effectrices de I'immunité spécifique et leur immunocompétence dépend de la
synthése de récepteurs membranaires capables de reconnaitre spécifiguement un antigene via son motif
chimique appelé déterminant génétique ou encore épitope (un antigéne est une mosaique d’épitope).
L’ensemble des récepteurs portés par les lymphocytes définit le répertoire immunologique d’un organisme.

Il en existe deux types : les lymphocytes T et B dont la maturation se fait respectivement dans le thymus
et la moelle osseuse.

> Les lymphocytes B (LB) [127]
Sur les lymphocytes B le récepteur pour I'antigéne est une immunoglobuline membranaire (IgM) appelée
BCR (B cell Receptor). Présentes en tres grande quantité a la surface d’un lymphocyte B elles seront toutes
identiques puisque chaque lymphocyte B ne synthétise qu’un seul type d’IgM et :

= Reconnait directement les antigenes qu’ils soient solubles et circulants dans le milieu intérieur ou

gu’ils soient particulaires (parasites, bactéries, virus...) ;
= Est capable de ne reconnaitre qu’un seul épitope via deux sites spécifiques sur chaque IgM ;
= Peut étre capable de fixer deux antigénes différents présentant un méme épitope ;

Enfin, les lymphocytes B expriment également les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité
(CMH) de classe | et de classe Il faisant d’eux des cellules présentatrices d’antigenes.




> Les lymphocytes T (LT) [128][127][129]
Pour eux, le récepteur de I'antigéne sera nommé TCR pour T Cell Receptor, fait de deux chaines

polypeptidiques associées constituant un site de reconnaissance de I’épitope il ne reconnaitra que des Ag
protéiques. Le probleme étant que ces derniers ne sont jamais natifs c’est pourquoi les protéines doivent
étre découpées en peptides qui sont ensuite associés a des molécules du CMH.

D’aprés la présence de protéines membranaires spécifiques on distingue 2 populations principales de LT :
= Les lymphocytes T CD8+ (lymphocytes cytotoxiques ou lymphocyte Tc) reconnaissant des antigénes
endogeénes (produits par la cellule) ;
= Les lymphocytes T CD4+ (lymphocytes helpers ou lymphocyte Th), reconnaissant des antigénes
exogenes présentés par une molécule CMH. lls ont pour réle d’activer les cellules de la réaction
immunitaire : macrophages, lymphocytes B mais aussi lymphocytes Tc.
En fonction de I'environnement, les lymphocytes Th se différencient soit en :
= Lymphocytes Thl orientant la réponse immunitaire vers l'immunité a médiation cellulaire
(lymphocyte Tc) ;
=  Lymphocytes Th2 qui, eux, orientent vers I'immunité a médiation humorale avec production
d’anticorps.
= Th3 ou Treg.

» Les autres lymphocytes [127]

On trouve également des lymphocytes ne portant aucun marqueur B ou T comme les cellules NK (Natural
Killer) dénommées ainsi de par leur capacité a exercer un effet cytotoxique direct sur les cellules anormales.

R/

“* Les cellules présentatrices d’antigénes [127][129]

Les CPA sont des cellules diverses qui ont en commun d’exprimer les molécules CMH de classe Il et

pourront alors endocyter I'antigéne protéique exogéne et le découper en peptides avant de I'associer aux
molécules du CMH. Les principales CPA sont :
= Le systeme des phagocytes mononucléés comprenant les monocytes (forme circulante) et
macrophages (forme tissulaire adoptant des morphologies spécifiques en fonction de I'organe :
histiocytes du tissu conjonctif, astrocytes du systéme nerveux central...) ;
= Les cellules dendritiques (cellules de Langherans au niveau de la peau...) ;
= Les lymphocytes B...

V-2-2-2-2-Profil immunologique de la dermatite atopique

Au cours de la DA, divers antigénes/allergénes (acariens, pollen...) diffusent suffisamment

profondément a travers I'épiderme pour étre pris en charge par les cellules de Langherans et ainsi
déclencher un processus de réponse immunitaire.

Apres pénétration, I'antigene est pris en charge et dégradé par les cellules dendritiques avant d’étre
présenté aux lymphocytes T immatures TO qui synthétiseront alors des cytokines orientant leur croissance
et différenciation vers I'une des trois sous classes de lymphocyte T CD4+ :

= ||-12 et IFN-y pour Thl; [128]

= ||-4 pour Th2 ; [128]

= Th3.[128]




Ils synthétiseront, a leur tour, des profils de cytokines différents permettant de classer les réponses
immunitaires de I'organisme. Ainsi, on distingue :

«»» Le profil Thl ou réponse immune cellulaire : [123][128]

Synthétise principalement :
= |FN-y: stimule fortement la transformation des monocytes en macrophages (nécessaire a la
destruction du micro-organisme) et la production d’anticorps de type 1gG ;
= |L-2 :stimule la prolifération des lymphocytes B, T cytolytique ;
= TNF-B.
La lignée TH1 joue donc un réle central dans I'immunité cellulaire dont il existe deux grands types :
= Les réactions cytotoxiques ;
= Laréaction d’hypersensibilité retardée.

+» Le profil Th2 ou réponse immunitaire humorale : [123][128]

Les lymphocytes T activés sécrétent différentes interleukines :
= |L-6 : stimule la croissance des plasmocytes sécréteurs d’anticorps ;
= |L-4 : stimule la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes sécréteurs d’anticorps de type IgE
qui induisent la libération d’histamine par les mastocytes ;
= |L-5: stimule la croissance des éosinophiles ;
= IL-10: qui réprime la réponse des macrophages et a donc un effet inhibiteur sur la réaction
inflammatoire.

Elle s’oriente donc vers la réaction de type allergique par la production d’anticorps non toxiques pour
les cellules (comme les IgE) et la réaction d’inflammation vasculaire.

“+ Le profil Th3 : [128]
Mal connu, synthétise essentiellement TGF-B et semble orienté vers un mécanisme de tolérance en

stimulant la production d’IgA.

Si la lésion d’eczéma correspond a une réaction d’hypersensibilité retardée (profil Th1-réponse immune
cellulaire), la présence d’un taux élevé d’IgE sérique expliquerait les troubles vasomoteurs et |'urticaire (par
la voie de I'inflammation vasculaire-profil Th2) témoignant que le mécanisme immunopathologique de la DA
correspondrait a un équilibre entre les deux profils de réactions immunes. [131][121] Elle ne peut donc
pas étre considérée comme une maladie allergique au sens habituellement réservé a cette appellation c’est-
a-dire médiée par des IgE uniquement. [122][131]

V-2-2-2-3-Hyperactivité du systéme immunitaire sous I’action de facteurs environnementaux

Actuellement la dermatite atopique est considérée comme étant une réaction d’hypersensibilité
retardée de contact a différents allergenes et dont les mécanismes sont similaires a ceux de I'eczéma de
contact a savoir une phase de sensibilisation, une phase d’expression et une phase de

régulation/tolérance. [122][131]




V-2-2-2-3-1-La phase de sensibilisation

Cette premiére phase de sensibilisation, événement précoce et déterminant dans la pathogénése de la

DA intervient durant I’enfance et ne présente jamais de reflets cliniques.

<* Une pénétration des allergénes facilitée

Ainsi, la fonction barriere de la peau d’un patient atopique est fortement altérée en raison des anomalies

gu’elle présente et la xérose qui en découle déclenche un prurit augmentant la pénétration des molécules
en contact direct avec la surface cutanée. [110]

C’est pourquoi, au cours de la DA, les divers antigénes/allergenes (acariens, pollen...) qui diffusent a
travers la peau sont de grosses protéines de plusieurs centaines de milliers voir millions de Daltons
classiqguement incapables de passer les couches superficielles de I'épiderme. [110][131]

De plus, ces allergenes sont pourvus d’une activité enzymatique protéasique, une sérine protéase dont
la cible moléculaire est I'occludine : une protéine transmembranaire des jonctions serrées assurant
I'adhésion des cellules épithéliales [131]. lls pourront ainsi pénétrer suffisamment I'épiderme pour étre pris
en charge par les cellules de Langherans et ainsi déclencher un processus de réponse immunitaire suffisant
pour générer une sensibilisation lors des premiers contacts puis des Iésions caractéristiques lors de contacts
ultérieurs. [110]

Notons néanmoins que cette pénétration des allergenes ne se limite pas a la surface cutanée puisqu’elle
peut se faire a travers tout interface milieu externe/épithéliums de revétement [131] et, en particulier :

= Les muqueuses respiratoires (pneumallergenes) ; [131]

= Les muqueuses digestives (trophallergenes/allergénes alimentaires et pneumallergenes). [131]

Une fois pénétrées, les protéines allergéniques vont étre prises en charge par les cellules dendritiques.

Ces interactions étant particulierement importantes chez le nourrisson et jeune enfant probablement
en raison de 'immaturité de leur systéme immunitaire muqueux : les premiers mois de vie sont cruciaux
pour la mise en place des mécanismes normaux de tolérance aux antigénes de I’environnement.
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“» Prise en charge de I'allergéne et maturation des CD [122][131][132]

De base, les CD sont fortement présentes sous formes immatures dans les tissus périphériques,

caractérisées par un ensemble de molécules de surface et de propriétés fonctionnelles leur octroyant une
forte capacité d’endocytose et de phagocytose nécessaire pour capter les antigénes mais les rendant
inefficaces pour stimuler des lymphocytes T [132].

La rupture de la couche cornée associée a la pénétration d’allergénes doués de propriétés pro-
inflammatoires induit un stress physique a I'origine de la production de signaux inflammatoires (TNFa,
IL-1) et de signaux de danger [131][132] activant directement ou indirectement les CL dans I'épiderme et les
CD du derme qui vont alors changer de taille par allongement de leurs dendrites et subir une augmentation
de I'expression du CMH a leur surface les rendant particulierement efficaces pour « ingérer » les antigénes :
c’est un état de maturation intermédiaire. [132]

La pénétration des dendrites allongées des CL activées a travers les jonctions serrées permet alors la
capture par endocytose ou phagocytose de I'allergéne aprés qu’il soit reconnu grace a un récepteur de
I'immunité innée que les CL expriment a leur surface (tel que le TLR ou Toll Like Recepteur) provoquant alors
une augmentation transitoire de leur activité phagocytaire. [132] m




De plus, 'une des particularités des CD des épithéliums de revétement des patients atopiques est
I’existence, sur leur membrane, de récepteurs spécifiques pour les IgE qui facilitent I'endocytose de
complexes antigéne-anticorps. [131][132]

Apres acquisition de I'antigéne, les CD subissent un processus de maturation caractérisé par :

= Une baisse du niveau des molécules impliquées dans le processus de phagocytose et d’endocytose
entrainant une perte de capacité ; [132]

= |'augmentation de la capacité a présenter I’antigéne par augmentation de I'expression du CMH a la
surface et des molécules de costimulation telles que CD80, CD86, CD40 (nécessaires a I'activation des
lymphocytes T naifs) et sécrétion de cytokines telles que IL-1, IL-6, IL-8, TNFa ; [131][132]

= |’acquisition de la capacité migratoire lié¢e a la modification de I'expression en surface des
récepteurs aux chimiokines et de certaines intégrines permettant alors la migration par
chimiotactisme vers les organes lymphoides secondaires ; [131][132]

= Un changement de morphologie permettant la motilité de la cellule vers les organes lymphoides
ainsi qu’une interaction accrue avec les lymphocytes. [132]

<* Préparation et adressage de I’allergéne

Au sein des CL, I'antigéne est dégradé en peptides dans les compartiments cellulaires associés aux voies

de biosynthése des molécules du CMH de classe | et Il afin de former un complexe peptide/CMH qui sera
exposé a la surface de la cellule. [131]
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Figure 18 : Etats de maturation fonctionnels des cellules dendritiques [132]

«» Activation des lymphocytes T et B [110]{122][123][131][132]

La réponse immunitaire repose alors sur un phénoméne moléculaire complexe basé sur la liaison entre
les récepteurs des antigénes des lymphocytes T (TCR) et le complexe formé par les peptides antigéniques
(engendrés par dégradation protéolytique) et les molécules du CMH. [132]

Les CD migrent donc vers les ganglions lymphatiques de drainage ou elles présentent les complexes
peptides allergeniques/CMH au niveau des récepteurs TCR des populations de lymphocytes T CD8+ et CD4+
doués de propriétés effectrice (Teff) ou régulatrice (Treg).

Les CMH de classe | présentent les peptides antigéniques aux lymphocytes cytotoxiques (CD8+) alors que
ceux de classe Il les présentent aux lymphocytes auxiliaires (CD4+). [132] m




C'est au niveau des ganglions que va se jouer les conséquences de la présentation de I'antigene en
fonction de I’équilibre entre I'activation de lymphocytes Trég et Teff.

Si les premiers sont correctement activés il n’y aura pas de sensibilisation effectrice, a contrario s’ils sont
altérés dans leur capacité suppressive a un moment de la vie de I'enfant ou de I'adulte alors la
sensibilisation aura lieu [122]. Dans ce cas, les lymphocytes T mémoire et effecteurs quittent alors les
ganglions pour atteindre la circulation générale et enfin les tissus cutanéomuqueux.

Leur migration préférentielle dans les tissus cutanées serait due a I'expression de marqueurs de
domiciliation cutanée a leur surface : les molécules CLA (Cutaneous Lymphocyte Antigen) autorisant une
interaction avec des sélectines des veinules post-capillaires dermiques [131] leur permettant alors d’étre
directement recrutés au niveau du derme lors d’un contact ultérieur avec l'allergéne [122].

De plus, nous avons souligné la présence de récepteurs spécifiques pour les IgE sur les membranes des
CD chez le patient atopique et il semblerait que, lorsque le complexe IgE-Antigéne est internalisé par les CD,
les peptides qui en dérivent sont présentés par les CMH de maniere extrémement efficace puisque cela
permet |'activation de lymphocytes T cytotoxiques a des doses 10000 fois inférieures a celles nécessaires
lorsque ce méme antigéne n’est pas annexé a un anticorps. [132]

A noter que le complexe peptide/CMH sera également présenté a des lymphocytes B qui, différenciés
en plasmocytes, synthétiseront des IgE spécifiques de I'antigene qui viendront se fixer sur :

= Les CL exprimant un récepteur de forte affinité ;

= Les récepteurs a la surface des mastocytes présents dans la peau et les muqueuses.

L'expression des IgE n’est pas un phénomeéne stable mais varie considérablement en fonction de
I’environnement cellulaire puisqu’elle est faible en peau non lésionnelle et évoluera considérablement en
peau inflammatoire.

Ainsi, la sensibilisation est un phénomene qui pourra mettre plusieurs mois a quelques années pour
aboutir a la formation de lymphocytes T spécifiques d’allergenes se retrouvant au niveau cutanée.

V-2-2-2-3-2-La phase d’expression : le développement des lésions

Une fois un individu sensibilisé par voie cutanée ou muqueuse a un allergéne spécifique chaque
contact ultérieur avec celui-ci sera a méme de déclencher une phase d’expression. [122]

En effet, I'allergéne qui péneétrera dans I'épiderme sera rapidement :
= Pris en charge par les CD possédant des IgE spécifiques fixés a leurs récepteurs de surface. Ceciaura
alors pour conséquence l'internalisation de I'allergene ainsi que son apprétement qui, lui, aboutira
a 'expression de peptides allergéniques dans les niches présentatrices des molécules du CMH ; [131]
= Fixé sur les IgE a la surface des mastocytes, provoquant leur dégranulation et la libération
d’histamine, en partie responsable du prurit.

L’activation des CL aboutira a leur migration et a la production de cytokines inflammatoires telles que
IL-1, IL-6, IL-8 ou le TNFa. [131][132]

Cette migration les emmeénera dans le derme ou elles seront maintenant capables de présenter les
complexes peptides/CMH aux lymphocytes T spécifiques qui s’y trouvent.
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La nature des LT a l'origine des lésions est encore mal connue mais il s’emblerait qu’il s’agisse
essentiellement de Th2 qui produiront de nombreuses cytokines aux fonctions biens différentes mais
complémentaires dans la génese de la DA [131] :

= |L-4, facteur principal de la commutation isotypique IgG vers IgE, il entretiendra donc la synthese

d’IgE ; [131]
= |L-5 responsable de l'infiltration des lésions par des éosinophiles qui jouent un réle important dans
la mise en place et la chronicité de I'eczéma ; [131]

= |L-31 responsable du prurit et de I'inflammation ; [123]

= IL-10 diminuant I'expression des peptides anti-microbiens ; [123]

= IL-13 diminuant I'expression des protéines de barriére telles que la loricrine et I'involucrine. [123]

L'IL-13, I'lL-4 et IL-31 sont des médiateurs essentiels de I'inflammation retrouvés dans les lésions de DA
et, plus leur expression est élevée, plus les Iésions sont graves. [123]

Il semblerait également que si 24 heures apres le contact avec I'allergene les LT CD4+ recrutés sont de
type 2, dés 48 heures les LT CD4+ Th1l infiltrent la peau, produisant des cytokines de type 1 (IFN-y, IL-2
entrainant le recrutement des LT cytotoxiques). [131]

Les travaux montrent que les LT CD8+ jouent un réle primordial dans la survenue des lésions en induisant
I'apoptose des kératinocytes et le recrutement des LT CD4+ Th1 et Th2. [122][131]

Cette activation des lymphocytes T sera suivie de l'activation d’autres types cellulaires dont les
kératinocytes et les cellules endothéliales entrainant alors la production d’autre cytokines inflammatoires
et chimiokines permettant le recrutement des cellules inflammatoires (mastocytes, macrophages...) du sang
vers la peau. [131]

Les kératinocytes sont les cibles principales de la réaction inflammatoire avec induction massive et
précoce d’apoptose aboutissant a leur séparation et a I'apparition de la spongiose caractéristique. [131]

V-2-2-2-3-3-Régulation de I'inflammation cutanée

La présence de phases de poussées entrecoupées de phases de rémissions chez les patients suggére
I’existence de mécanismes de régulation dont le fonctionnement demeure encore mal connu. [131]

Des arguments suggérent que la résolution de la dermatite atopique passerait par I'activation de
lymphocytes T régulateurs de type 1 producteurs de cytokines immunomodulatrices ayant une action
inhibitrice sur I’activation des lymphocytes effecteurs de type 2 intervenant alors pour établir une situation
de tolérance de I'organisme et ainsi réduire les dommages sur les tissus. [131]

Une autre hypothese met en jeux I'intervention d’une sous-population de lymphocytes T régulateurs
(CD4+CD25+) exercant une activité suppressive par action directe sur les cellules effectrices qu’ils vont
détruire ou par la production de peptides anti-inflammatoires [122].

Dans la DA, le nombre de LT régulateurs circulant ne semble pas diminué mais il sont considérablement
déficitaires au niveau lésionnel, expliquant, en partie, la pérennité des lésions. [131]
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V-3-Manifestations cliniques, aspect et topographie

Le diagnostic clinique repose sur un interrogatoire et une observation clinique des lésions dont la
distribution sur le corps se modifie avec I’age, en particulier une fois passé les deux ans.

V-3-1- Chez le nourrisson et jeune enfant de moins de deux ans

Apparaissant souvent avant I’Age de un an et généralement vers trois mois [109], la DA se manifeste a
cet age par des signes indirects de prurit et des lésions d’eczéma alternant phases de poussées et de
rémissions.

“* Le prurit [109]

Elément clé de la DA, le prurit se manifeste chez les plus jeunes par des troubles du sommeil, le grattage
manuel n’étant pas évident il est remplacé par des mouvements équivalents deés le deuxieéme mois :

= Frottement des joues contre les draps ou les vétements ;

= Agitation des membres et du tronc au déshabillage.

*

“» Aspect et topographie des Iésions

Si leur aspect différe selon la gravité et le moment d’examen, il demeure vrai qu’il s’agit d’un eczéma
exsudatif marqué par des Iésions érythémato-vésiculeuses parfois cedémateuses a bords mal délimités.

En phase de poussée aigué, I'érythéme initial laisse place a une phase cedémateuse marquée par des
microvésicules macroscopiquement invisibles mais qui, en se rompant, deviendront suintantes et souvent
impétiginisées.

L’état général est parfaitement conservé, on observera ni fievre ni trouble digestif. [109]

Figure 19 : Aspect de I’érythéme initial chez les nourrissons et enfants de moins de 2 ans
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Figure 20 : Aspect des suintements vésiculaires chez les nourrissons et enfant de moins de 2 ans
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C'est a ce moment qu’apparaitra le prurit intense di a la desquamation et dont les excoriations feront
office de témoins objectifs. La fin de la poussée sera marquée par la formation de crolites qui s’élimineront
sans séquelle en I'absence de complications infectieuses. [139]

Figure 21 : Aspect des excoriations chez les nourrissons et enfants de moins de 2 ans
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Au commencement, la xérose cutanée n’est pas évidente, c’est au cours de la deuxiéme année que la
peau présentera une sécheresse constante. [111]

Figure 22 : Aspect de la xérose chez les nourrissons et enfants de moins de 2 ans
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A noter que dans les formes mineures, les lésions sont peu inflammatoires et se caractérisent par une
rugosité palpable au niveau des convexités. [109][120][139]

En phase de rémission : |la chronicité des poussées, la persistance des lésions et la permanence du prurit
donneront naissance a une rugosité des convexités ainsi qu’un épaississement de I'épiderme qualifié de
lichénification. [111][117]

Figure 23 : Aspect de la lichénification chez les nourrissons et enfants de moins de 2 ans
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Pour ce qui est de leur localisation, les Iésions se concentrent :

- De fagon symétrique au niveau des zones convexes des membres (jambes, bras) et

du visage (cuir chevelu, joues, front, menton) avec un respect assez net de la région

médio-faciale (en particulier du nez) ; [109][111]

->Sur le trong, les lésions s’arrétent aux zones protégées par les couches ; [109][111]

(‘\ ‘ - Une atteinte des plis est parfois observée a cet age (pli antérieur du cou, plis
poplités, plis des poignets et de la face dorsale de la main) ; [109][111]

—Les régions périnéo-fessiéres sont également vulnérables avec, néanmoins, un

respect de la zone du siege ; [109][111]

- Certains enfants présenteront une primo-atteinte séborrhéique du cuir chevelu

avec des squames jaunatres grasses et épaisses évoquant une dermite séborrhéique

ou un psoriasis. [109][133]

L’évolution est alors souvent spontanément favorable mais la résurgence ou la persistance chez
I’adolescent et I'adulte est possible.

V-3-2-Chez I’enfant de plus de deux ans

Dans de nombreux cas, la symptomatologie s’atténue spontanément aprés I’age de 3-4 ans malgré la
persistance d’une xérose cutanée et la possible apparition de manifestations respiratoires de I'atopie.

Quand ce n’est pas le cas, la DA pourra étre contigilie a |'atteinte au cours du plus jeune age, ou encore
n’apparaitre initialement que plus tard et, le plus souvent entre 4 et 10 ans.

Les Iésions seront alors localisées aux : ﬁ
= Plis des flexions avec une affinité au niveau des plis du coude et '

creux poplités mais elles peuvent également apparaitre aux plis
sous fessier, pli du cou... [111]

= Sur des zones « bastions » : mains, poignets, mamelons, chevilles
fissures sous-auriculaires ou le grattage favorisera I'apparition de

lichénification et d’excoriations. [111]
Elles subsisteront alors de facon chroniques parfois isolées avec des poussées
saisonnieres en particulier en automne et en hiver [109], mais il apparaitra
surtout une lichénification prédominante sur I'cedeme et I’érythéme. [120] [111]

La xérose cutanée, alors nettement plus marquée que chez le nourrisson, sera constante en été mais
s’intensifiera en hiver et demandera donc des soins redoublés. [110][111][131]

Les mains sont séches, crevassées et une dyshidrose peut parfois constituer une manifestation de
I'atopie. Cependant, la distinction entre dyshidrose et eczéma dyshidrosique est sujette a controverse. [133]

Le prurit est alors trés marqué et son intensité est souvent associée a une anxiété et une irritabilité.

On notera également I'existence de quelques signes mineurs constituant de bons marqueurs de la DA :

= Les signes de Dennie-Morgan : pigmentation infra-orbitaire et épaississement des plis sous
palpébraux avec aspect de doublement sont plus fréquents une fois passé les 2 ans ; [111] [139]

= Des intertrigos rétro- et sous-auriculaires avec une fissuration suintante, surinfectée et
douloureuse ; [111] [136]

= Des eczématides ou dartres achromiantes (pityriasis alba) sur le visage (mais aussi parfois de fagon
plus diffuse, siégeant la ol la DA est la plus active). Ce sont des plaques arrondies dépigmentées,
finement squameuses, a peine rosées qui régresseront spontanément. Elles sont fréquentes mais
peu spécifiques ; [109][133][139]

= Sur les pieds de I'enfant, on retrouve fréquemment un aspect de pulpite seche et fissurée ; [139]

= La chéilite touchant la levre supérieure et la perléche sont souvent associées. [136]
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V-3-3-Chez I’adolescent et I’adulte

M . A V'adolescence, les conflits psychoaffectifs et le stress sont
souvent |'occasion d’'une période de recrudescence des
lésions. [111]

Un début de DA tardif est rare et doit faire effectuer des examens
complémentaires pour éliminer une autre dermatose prurigineuse.
Les antécédents familiaux d’atopie aideront a la recherche
diagnostique. [111]

La DA gardera, en général, le méme aspect que chez I’enfant de
plus de 2 ans. Les plages sont limitées, localisées aux plis des grandes
articulations, lichénifiées et associées a des lésions d’eczéma
nummulaire du tronc et un prurigo prédominant aux membres. [133]
Rarement, on observera une atteinte érythémateuse sévére du
visage et du cou : « head and neck dermatitis ». [109][111]

V-4-Diagnostic

V-4-1-L’interrogatoire

Le principal argument diagnostic est la présence d’antécédents familiaux. [109] Chez le grand enfant, il
existe parfois des antécédents personnels d’allergies alimentaires, d’asthme ou de rhino-conjonctivite
allergique. [109]

V-4-2-Le diagnostic clinique

En pratique courante, le diagnostic est essentiellement clinique, sans besoin d’examens
complémentaires, sur la base du prurit, de I'aspect et de la topographie des lésions ainsi que de la notion de
chronicité. [136]

Toutefois, des criteres précis sont difficiles a déterminer en raison du caractere « fugace » des
symptomes, du polymorphisme des Iésions en fonction du moment de I'examen et de I'absence de tests
spécifiques. [135] C’est pourquoi, afin d’harmoniser les diagnostics des groupes de travail ont défini des
critéres diagnostics de la DA.

Ainsi, dans les années 80 Hanifin et Rajka proposent un recours a certains criteres afin de valider le
diagnostic [108] mais I'utilisation comporte plusieurs limites pour étre portée a grande échelle (sensibilité
et spécificité variables selon les ethnies ou I'age des patients, définition peu claire...).

C’est le groupe britannique « United Kingdom Party’s for diagnostic critera for Atopic Dermatisis » dirigé
par Williams qui, en 1994, va revoir et simplifier ces critéres pour aboutir a une utilisation internationale
trans-ethnique. [137]

Tableau 18 : Criteres de diagnostic de la DA
Critére obligatoire : dermatose prurigineuse, associée a 3 ou plus des critéres suivants :

=  Antécédent personnel de dermatite des plis de flexion (fosses antécubitales, creux poplités, faces antérieures des chevilles, cou)
et/ou des joues chez les enfants de moins de 10 ans ;

= Antécédent personnel d’asthme ou de rhinite allergique ou antécédent de maladie atopique (asthme, dermatite atopique, rhume
des foins) chez un parent au premier degré chez un enfant de moins de 4 ans ;

= Antécédent de xérose généralisée au cours de la derniere année ;

=  Eczéma des grands plis ou des joues, du front et des convexités des membres chez les enfants en dessous de 4 ans ;

=  Début des signes cutanés avant I’age de 2 ans (utilisable uniquement chez les plus de 4 ans).

D’aprés Williams, et al. Br J Dermatol. 1994 ; vol 131 : pp406-16

Ces critéres, moins précis que ceux de Hanifin et Rajka, sont plus adaptés a grande échelle mais ils
correspondent, avant tout, a des symptomes basés sur un interrogatoire, et non a un examen physique et le
fait gu’ils restituent I’histoire de la maladie rapportée par les proches constitue I'une de leur limite.
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V-4-3-Les examens complémentaires

Dans la majorité des cas, antécédents et signes cliniques suffisent mais le réle possible des allergénes
dans le déclenchement des poussées de DA peut parfois rendre nécessaire le recours a d’autres tests :

= Pricks-tests cutanés, sans véritable seuil de positivité déterminé, les allergenes testés sont orientés
en fonction de I'adge, de I'environnement et du régime de 'enfant. lls sont, le plus souvent, suffisant
pour assurer la sensibilisation a un allergéne ; [117]

= Le dosage des IgE sériques spécifiques [130], la quantité d’IgE étant proportionnelle a la gravité de
la dermatose [139] ;

= Les test épicutanés (patch-tests), réalisés sur la base de la batterie standard européenne ; [117]

= Le régime d’éviction alimentaire, sur la base d’un bilan allergologique préalable ; [117]

= Le test de provocation orale, ayant pour objectif de prouver une allergie alimentaire mais devant se
réaliser, en pratique, dans une structure capable de gérer une réaction anaphylactique. [117]

La conférence de consensus dirigée par la Société Francaise de Dermatologie (SFD) estime que ces tests
doivent étre réservés a 3 situations [117] :

= La DA grave, définie comme un échec aux traitements adaptés bien conduits (voir V-8-1) ;

= |’enfant ayant une DA et une stagnation ou coupure de |la courbe staturo-pondérale ;

= |’enfant ayant une DA avec une manifestation associée :

Manifestations associées Signes d’appels Tests allergologiques réalisables
e Irritation aprés ingestion ou contact d’un aliment
o o . L. e DA sévere résistante aux traitements e  Prick-tests cutanés
Allergie alimentaire associée : .
e  Stagnation ou coupure de la courbe de poids, retard e  Dosage des IgE sériques
de croissance spécifiques
e  Asthme e  Eviction des allergenes
Allergie respiratoire associée e  Rhinite alimentaires
e  Conjonctivite
e  Eczéma de zones inhabituelles (paumes des mains, e  Tests épicutanés (patch-
plantes des pieds, siege...) tests, photo-patch-tests) ;
Eczéma de contact e  Contact récent avec un topique (jouet, peluche...) e  Eviction de 'allergéne
e Lorsque la DA ne répond pas aux traitements suspecté apres réalisation

d’un bilan allergologique
Tableau 19 : Principaux signes d’appel des manifestations associées a la DA
et tests allergologiques réalisables [109][117][133]

L’objectif de ces tests étant de déterminer des facteurs pronostics afin de recommander la mise en place
de mesures de prévention sur le long terme. [117]

Cependant, si un test positif montre bien qu’il existe une sensibilisation a un allergéne il ne démontre
en rien son role dans le déclenchement ou I'entretien des symptomes, il ne s’agit Ia que d’un outil diagnostic
de I'atopie et, quel que soit les résultats, ces tests doivent étre confrontés a I’histoire clinique.

V-4-4-diagnostic différentiel

Un examen physique complet et un interrogatoire approfondi sont impératifs pour ne pas porter par
exceés un diagnostic de DA devant toute lésion eczématiforme. La notion de chronicité, d’évolution par
poussée est importante mais les formes débutantes sont toujours d’interprétation
difficile. [111][139]

En cas de doute, une biopsie est possible mais, en pratique, jamais réalisée. [109]

V-4-4-1-La gale [139]

Elle doit, par principe, étre évoquée devant un prurit généralisé important insomniant. La distinction se
fera sur I'apparition, la topographie, et I'aspect des |ésions ainsi que sur le contexte familial. Le diagnostic
est important car un traitement par dermocorticoides pourrait conduire a une forme cro(teuse
hyper-kératosique.
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V-4-4-2-L’éczéma de contact [109][139][140] (Voir VI)

Présentant le méme type de lésion que la DA, I'eczéma de contact est une sensibilisation vis-a-vis d’un
allergéne de la peau pouvant se voir a tout age et exister en dehors de tout terrain atopique.

Il peut parfois compliquer une DA et devra, dans ce cas, étre évoqué quand aucune réponse aux
traitements ne sera observée et/ou, au contraire, si la dermatose s’aggrave sous leurs effets. [109]

On le distingue généralement par sa localisation inhabituelle pour une DA et le fait que les zones
atteintes soient bien délimitées, corrélées aux zones de contact avec I'allergene. [117][139]

Un interrogatoire dans ce sens sera impératif et des test cutanés seront utiles en cas de doutes. [139]

V-4-4-3-Psoriasis du nourrisson [139]

Mime les symptdmes d’une DA mais la localisation différe puisque les Iésions seront généralement a
distance du visage : coude, genoux, nombril... Le psoriasis et la DA semblent concomitant chez 16% des
patients.

V-4-4-4-Dermite séborrhéique [133][136][139]

Elle présente des lésions érythémato-squameuses ou cro(iteuses sur le cuir chevelu similaires a
certaines formes débutantes de DA. Dans ce cas, le temps permettra de rectifier le diagnostic puisque les
|ésions évolueront au cours des premieres semaines pour prendre un aspect plus « classique ». Cependant,
chez 25% des enfants, la dermite séborrhéique peut se poursuivre d’'une DA [136].

V-4-4-5-Déficits immunitaires [139]

Lorsqu’il y a présence de points d’appels supplémentaires : infection récidivante et/ou profonde
(bactérienne, virale ou mycosique), purpura, fievre inexpliquée, anomalies de croissance (retard
staturopondéral...), des examens complémentaires immunologiques seront requis a la recherche de tres
rares syndromes génétiques impliquant des déficits immunitaires :

= Syndrome de Chediak-Higashi ;

= Syndrome de Buckley.

Ces derniers s’accompagnent de dermatoses eczématiformes proches de la DA mais d’expression
souvent sévere et résistante aux thérapeutiques habituelles.

V-5-Scores de gravité et échelles de qualité de vie

Plusieurs situations peuvent étre appréciées comme sévéres : les poussées majeures caractérisées par
un érytheme quasi-généralisé, un prurit intense insomniant... Et peuvent donc s’avérer angoissantes et plus
a méme d’entrainer des complications. Ainsi, pour établir une évaluation de gravité, on utilise I'érythéme,
I’'cedeme, les excoriations témoignant du prurit, le suintement associé aux croQtes qui, lui, rend compte de
I'importance de la poussée vésiculeuse...[111]

Cependant, tous ces parametres sont difficiles a apprécier et c’est pourquoi on utilise les scores de
gravité permettant alors d’évaluer I’état du patient et de quantifier I'efficacité du traitement. Pas moins de
28 scores mesurant la sévérité de la maladie ont été établis sans qu’il n’y est, a I’heure actuelle, de gold
standard recommandé. Parmi les scores validés : le SCORAD (Severity Scoring Of Atopic Dermatitis), |'EASI
(Eczema Area and Severity Index), le SASSAD (Six Area, Six Signs Atopic Dermatitis) et I'lGA (Investigator’s
Global Assessment), [142] chacun attribuant une plus ou moins grande importance a certains parametres.

Le score le plus utilisé, car remplissant les meilleurs criteres de qualité, est le SCORAD. [112][141]
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V-5-1-Le SCORAD (Annexe n°1)

Créé en 1993 par I'European Task Force on Atopic Dermatisis [112], elle permet de quantifier I'intensité

de la DA. Il s’agit d’un score composite résultant de 3 notations :

= La surface cutanée atteinte par I'eczéma comptant pour 20% du score ; [141][112]

= L’intensité de six parameétres notés de 0 a 3 : I'érythéme, I'cedéme/papule, le suintement/cro(te, la
lichénification, les excoriations, la xérose en peau non inflammatoire. Ces signes sont pris sur une
partie de peau représentative de la gravité moyenne de la DA et avec au moins une « cible » sur une
zone particulierement touchée. Il compte pour 60% du score; [141][112]

= Les caractéristiques cliniques subjectives estimées par le patient, qui évaluent sur une échelle
analogique de 0 a 10 l'intensité du prurit et les perturbations du sommeil durant les trois jours
précédents. Ce critére comptant pour les 20% restant du score. [141][112]

Le SCORAD est alors calculé d’apres la formule suivante : A/5 + 7B/2 + C. [112]
SCORAD Inférieur a 15 Entre 15 et 40 Supérieur a 40
Sévérité de la DA Modérée Moyenne Sévere

Tableau 20 : Sévérité de la dermatite atopique en fonction du score SCORAD [112]

Ainsi, le SCORAD permet de chiffrer I’état cutané du patient a un moment donné, de définir un objectif
de traitement et offre un point de comparaison d’une consultation a une autre mais ne prend pas en compte
la sévérité globale de la maladie ni le profil évolutif du patient. [117]

L'une de ses forces est donc la reproductibilité puisque le SCORAD existe sous forme de fiche a remplir
directement par le médecin a chaque consultation (Annexe 1) [117]. Initialement utilisé dans les essais
cliniques il n’est pas systématique dans la pratique quotidienne en raison de I'entrainement et du temps
qgu’il peut nécessiter en dépit de son efficacité véritable dans le suivi des patients et I’évaluation des
traitements.

Il existe également le PO-SCORAD (Patient-Oriented SCORAD), hautement corrélé au SCORAD, il s’agit
d’un systéme d’auto-évaluation par le patient permettant ainsi de mieux investir les premiers concernés
dans la prise en charge de leur maladie chronique et donc d’améliorer I'observance. [143]

V-5-2-Echelle de qualité de vie

Bien qu’il s’agisse d’un concept subjectif, 'OMS a définit la qualité de vie en 1993 comme étant

«la perception d’un individu de sa place dans I'existence, dans le contexte de la culture et du systéme de
valeur dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes ». [144]

L’évaluation est censée prendre en compte les aspects psychologiques, physiques, relationnels,
symptomatiques et ceux liés a 'image de soi [144]. Les échelles de qualité de vie ont alors pour but de donner
une vision qualitative de I'évaluation de la maladie en quantifiant cette perception, permettant ainsi
d’appréhender le retentissement de la pathologie au cours du temps et donc, de mesurer I'impact d’une
thérapeutique [144]. Cependant, ces échelles, développées en Angleterre et traduite en Francais, n’ont pas
fait I'objet d’une validation transculturelle [117] et si ces scores sont utiles pour les études prospectives ils
sont, en pratique de soins, peu utilisés [117]. On distingue :

= L’EDI : Eczema Disability Index ;

= Le DFIl : Dermatitis Family impact ;

= L'IDQL : Infant’s Dermatitis Quality of Life index ;

= Le CDLQI : Children’s Dermatology Life Quality Index.
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V-6-Evolution de la dermatite atopique

V-6-1-Evolution globale

<* Evolution générale

Chez le nourrisson, les formes étendues sont les plus fréquentes mais les rémissions prolongées sont
spontanées sans pouvoir nécessairement parler de guérison. Une rémission a long terme sans traitement
peut-étre éventuellement assimilée a une guérison s’il n’y a plus de Iésion.

Les études montrent que, pour une DA débutée avant 1 an, il y a 60% de chance pour que la pathologie
se limite a des manifestations infracliniques ou cliniquement insignifiantes a I’dge de 5 ans [115][139], mais
pour les 40% restant elle marque le début de la « marche atopique » [115].

<* Entrée dans la marche atopique

Les formes persistantes pendant I’enfance sont plus localisées et si la résurgence chez I'adolescent et
I’adulte n’est pas a exclure elle reste marginale (15% aprés la puberté). [139]

L'apparition d’autres formes liées a I'atopie est possible, en particulier sur le versant respiratoire avec
apparition d’'un asthme vers 2-3 ans touchant 30% des enfants atteints de DA [109], surtout si la DA débute
avant 2 ans [116]. Ce risque étant augmenté avec le tabagisme maternel [116]. L'asthme patent ou les
équivalents asthmatiques sous forme de toux seche nocturne, sifflement expiratoire au froid, a I’effort, au
rire ou lors d’épisodes infectieux vont rapidement devenir plus génant que la DA. [139]

Cette entrée dans la marche atopique peut également se faire sur le versant de I'allergie alimentaire en
particulier chez le nourrisson [109].

V-6-2-Complications

V-6-2-1-Surinfections bactériennes ou virales

La surinfections bactérienne ou virale est la complication la plus commune dans toutes les périodes
d’activité de la maladie. [139]

En effet, il existe, chez le patient atopique, un défaut de synthese par les keratinocytes épidermiques de
peptides antimicrobiens: B-défensines et cathélicidines. Le premier ayant une forte efficacité anti-
staphylococcique et le second une activité antivirale contre I'Herpes Virus. [121][139]. C'est pourquoi les
infections les plus courantes sont [121][139] :

= Celles a staphylocoque dont la multiplication va étre facilitée par le suintement et la macération ;

= Celle a herpes virus, parfois responsable de poussées dramatiques.

/7

< La surinfection bactérienne

Le S.aureus colonise aussi bien la peau saine que la peau Iésée d’un enfant atopique et c’est pourquoi

un préléevement bactériologique isolant un staphylocoque doré n’aura aucune valeur diagnostique [109].
Il faudra donc différencier un portage sain d’un portage pathologique.

La surinfection est difficile a évaluer dans les formes aigués exsudatives [109] mais devra étre évoquée
devant [117][139] :

= Toute aggravation brutale des lésions ;

= La présence de lésions vésiculo-bulleuses inhabituelles ;

= L’apparition de signes généraux ;
= |’aggravation du prurit ; 109

= La majoration du suintement.
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< La surinfection virale a HSV-1

L’herpés (essentiellement HSV-1) [139] peut venir compliquer une DA et prendre un aspect extensif

dont la forme la plus grave, responsable de poussées dramatiques, est la pustulose disséminée de
Kaposi-Juliusberg [109].

La surinfection herpétique devra étre évoquée devant une modification rapide de |'aspect des Iésions
prenant la forme de vésiculo-pustules ombiliquées (varioliformes) [109][137][139] et nécessitera une
hospitalisation rapide afin de [109] :

= Démarrer un traitement antiviral ;

= Rechercher une atteinte oculaire, pulmonaire ou neurologique témoignant d’'une forme grave.

L’association avec une fievre et une altération de I'état général évoquera un tableau de pustulose
disséminée. [117][109]

Cette complication justifie de mettre systématiquement en évidence, par I'interrogatoire, |I'existence ou
non d’herpes récurrent dans la famille ou I'entourage des enfants atteints de DA et de prévenir quant aux
risques d’une telle surinfection en incitant a éviter tout contact avec une proche atteint d’herpés en phase
de poussée. [109]

“» Les autres surinfections et infections concomitantes [139]

Chez I'enfant atteint de DA :
= Le molluscum contagiosum est fréquemment disséminé avec une prépondérance au niveau des
Iésions, signe d’une auto-inoculation par grattage ;
= Les verrues vulgaires ne semblent pas plus fréquentes ;
= Les atteintes fongiques sont rarement impliquées dans les surinfections cutanées (il a été signalé, a
titre exceptionnel, des dermatophyties rebelles chez I'adulte atopique) ;
= Contrairement a certaines idées recues, la varicelle n’a pas de gravité particuliere.

V-6-2-2-Retard de croissance

Il est observé de maniére exceptionnelle dans les formes les plus graves de DA [117] et se corrigera de

facon spectaculaire des lors que la maladie sera traitée efficacement si il n’a pas été fait état d’une autre
étiologie [139].

Son existence fera rechercher une éventuelle allergie alimentaire [109].

Ainsi, si un enfant présente des poussées importantes et successives, il faudra penser a surveiller sa
courbe de croissance sans oublier d’exclure d’autres causes habituelles de retard staturo-pondéral (déficit
en hormone de croissance, retard de croissance intra-utérin...). [139]

V-6-2-3-Complications ophtalmologiques

Elles sont rares et ne nécessitent donc pas de recherche systématique. Elles se caractérisent par des

cataractes et kératoconjonctivites. [109]
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V-6-2-4-Eczéma de contact

En phase de poussée, le risque de sensibilisation est faible, méme vis-a-vis des allergénes puissant, mais
un eczéma de contact peut survenir secondairement a la DA lors des phases de rémission [139]. On estime
la prévalence de I'eczéma de contact au cours de la DA comme étant aux alentours de 40% [140],
s’accompagnant parfois de réactions générales séveres et pouvant étre a I'origine d’une exacerbation de la
maladie. Il est donc nécessaire d’évoquer cette hypothése devant :

= Tout patient répondant mal aux traitements habituels bien conduits ; [109][139]

= Une localisation inhabituelle. [117]

De plus, au vue de I'importance des soins locaux dans la pathologie, il y a un risque important de
sensibilisation au long cours vis-a-vis des traitements (dermocorticoides, émollients ou topiques contenant
des conservateurs a fort pouvoir allergéne) [139][109]. Il conviendra alors d’effectuer des test épicutanés
ciblés contre les topiques couramment employés par le patient. [139]

L’éviction de I'agent suspecté sera alors marquée par une amélioration considérable des symptomes.

En outre, il sera indispensable d’adopter une attitude préventive vis-a-vis de I'utilisation des topiques
potentiellement a risques (conservateurs, parfums, néomycine...), de certains métaux présents dans les
bijoux (nickel en particulier) mais aussi en évitant le contact avec le latex... [139]

V-7-Prise en charge

La dermatite atopique est une pathologie symptomatique, non curable, variable en fonction du stade
de I’évolution. Son caractére multifactoriel associant un terrain génétiquement prédisposant et I'incidence
de multiples facteurs environnementaux jouant sur la chronicité des symptémes en font un probléme
émergent de santé publique.

La prise en charge doit donc étre globale afin d’améliorer I’état cutané et, par la méme, la qualité de vie
du patient mais aussi prévenir les complications. Il s’agit donc d’une approche transdisciplinaire faisant
intervenir pédiatre, allergologue, dermatologue, médecin traitant et pharmacien, tous ayant pour objectif :
le traitement les poussées, résumé en une réduction du prurit et de I'inflammation, et la prévention des
récurrences par une prise en charge au long cours optimale. On distinguera donc les mesures de prévention
et les traitements utilisés lors des poussées de ceux utilisés en dehors.

Dans le but d’harmoniser les pratiques, une conférence de consensus s’est tenue en France en 2004 sur
le theme de la prise en charge de la dermatite atopique chez I’enfant sous |I'égide de la Société Francaise de
Dermatologie et a I'issue de laquelle une revue de la littérature concernant la population pédiatrique a été
réalisée. [117][145] Elaborée sur les bases méthodologiques d’analyse et de synthese de la littérature
publiée sur le sujet et recommandée par I’ANAES, la conférence de consensus a abouti a la synthése et la
hiérarchisation des données multiples afin de formuler des recommandations sur la base d’un accord entre
les 6 bibliographes, les 8 membres du comité d’organisation, les 14 experts et 13 membres du jury
représentants I'ensemble des spécialités concernées par la DA (pédiatres, immunologues, médecins
généralistes et allergologues). [117]

Elle offre alors aux soignants ainsi qu’aux patients une analyse critique des pratiques de prise en charge
de I'’enfant atopique puisque, en pratique, on remarque que les traitements locaux font I'objet d’une grande

diversité de modalités thérapeutiques. [117] 111




V-7-1- Les traitements d’attague en phase de poussée

V-7-1-1-Les dermocorticoides

Tres utilisés en régle générale dans la thérapeutique dermatologique depuis leur découverte dans les
années 1950, les DC demeurent le traitement de référence dans la régulation de I'inflammation cutanée et
constitue la pierre angulaire de la prise en charge de la DA. [145]

Cependant, leur pénétration et leur activité les rends responsables d’effets indésirables a I'origine d’'une
corticophobie non justifiée. C'est pourquoi leur utilisation doit étre soumise a la connaissance de leurs
indications, contre-indications, des critéres de choix de la molécule et de la forme galénique ainsi que des
régles d’application.

V-7-1-1-1-Mode d’action et propriétés

** Mécanisme d’action [145][146]

Le mécanisme d’action des DC n’est que partiellement élucidé. On sait qu’ils traversent la membrane
cytoplasmique par diffusion passive et se lient a un récepteur spécifique (GR) ubiquitaire, de densité variable
suivant les cellules, et appartenant a la superfamille des récepteurs aux stéroides (hommeés glucocorticoides)
dont le liguant naturel est le cortisol. Ce récepteur est présent dans le cytosol sous forme inactivée par liaison
a un complexe protéique.

La fixation du DC sur ce récepteur va alors provoquer la dissociation du complexe protéique et I'ensemble
ligand-récepteur subira alors une translocation nucléaire.

Une fois dans le noyau, le récepteur change de configuration grace a la formation de dimeres et interagit
avec ’ADN conduisant a :

= Une augmentation de la transcription de certains genes aboutissant a une production accrue de
protéines anti-inflammatoires comme I'IL-10 ou la lipocortine-1 (protéine ayant une activité
antiphospolipasique A2 diminuant la synthese d’acide arachidonique, précurseur de nombreuses
molécules impliquées dans I'inflammation) ;

= Une diminution de la transcription d’autres genes intervenant dans la synthese de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, IL-2,TNF-a...) par régulation négative directe.

Les DC ont également une action indirecte sur la transcription en interagissant par inhibition avec des
protéines de régulation transcriptionnelle appelées facteurs de transcription telles que :
= Activator-protein-1 (AP-1), inhibant alors la synthése des cytokines et collagénases cibles ;
* Nuclear Factor Kappa B (NF-kB) qui joue un réle important dans la régulation des génes impliqués
dans la réponse a I'inflammation, I'infection et au stress.

Ils vont également avoir un effet :
= Sur les cellules endothéliales en diminuant la perméabilité vasculaire et |'activation des cellules
endothéliales ;
= Sur les fibroblastes en diminuant la prolifération et la production de certaines protéines dont le
collagene ;
= Sur les cellules de la lignée blanche (macrophages, polynucléaires neutrophiles, polynucléaires
éosinophiles, basophiles et mastocytes ainsi que les lymphocytes).
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“* Propriétés pharmacodynamiques

Ainsi, les DC ont des effets anti-inflammatoires, immunosuppresseurs, antimitotiques et
vasoconstricteurs locaux a la fois sur les cellules de I'inflammation mais aussi sur les cellules du derme et de
I’épiderme. [145]

» L’activité anti-inflammatoire qui découle des mécanismes détaillés plus haut est la plus recherchée en
pratique courante et les propriétés de vasoconstriction locale qui participent a cet effet permettront de
diminuer rapidement I’érythéme et I'cedéme. [145][146]

» L’activité immunosuppressive est due a la modification des fonctions immunitaires [145] :

= Diminution du nombre de cellules de Langherans ;

= Altération de la fonction de présentation des antigénes par les cellules de Langerhans aux

lymphocytes T ;

= Altération de la prolifération des lymphocytes T ;

= Altération de |'activité cytotoxique des lymphocytes.
Les DC exercent donc une immunosuppression locale, a la fois recherchée en thérapeutique, mais aussi
responsable du risque infectieux associé a leur utilisation prolongée. [145]

» L’action antimitotique (antiproliférative) est effective sur tous les composants cellulaires de la peau et
sont a l'origine de différents effets indésirables dont les conséquences different en fonction des couches
cutanées concernées [145] :
= Epiderme : atrophie épidermique réversible a I'arrét ;
= Mélanocyte : raréfaction provoquant une dépigmentation a long terme ;
= Derme : diminution de la synthese de collagenes et protéoglycanes par les fibroblastes, altération de
la structure des fibres élastiques a I'origine d’une atrophie dermique (vergetures) non réversible.

» On observe, lors d’une utilisation prolongée et ininterrompue :
= Un phénomene dit de « tolérance » ou de « tachyphylaxie », décrit comme étant I'apparition d’'une
diminution de réponse de la dermatose aux traitements par un processus d’accoutumance. Cette
résistance apparaissant d’autant plus vite que le corticoide est puissant. [145] Toutefois, ce
phénomeéne reste rare en pratique quotidienne [147] ;
= Un phénomeéne de rebond de la dermatose a I'arrét du traitement, incitant a une décroissance
lentement progressive des posologies. [145][146]

La variabilité interindividuelle observée aussi bien dans la réponse thérapeutique que dans les effets
indésirables est multifactorielle. L’existence d’un polymorphisme génétique au niveau du géne du GR serait
un premier élément de réponse. [145]

<* Propriétés Pharmacocinétiques

La biodisponibilité cutanée [145][146]

La puissance d’un DC dépend a la fois de sa biodisponibilité mais aussi de son affinité pour le récepteur.
Toutefois, la biodisponibilité cutanée correspond a la pénétration et la diffusion du DC et est fonction de
nombreuses caractéristiques soit intrinséques de la spécialité utilisée :

= Polarité, taille et liposolubilité de la molécule employée : pénétration favorisée par une forte

liposolubilité et d’autant plus importante que la concentration est forte ;

= Les additifs (urée, kératolytique comme I'acide salicylique...) augmentent la pénétration du DC.

Cependant, étant susceptibles de passer a travers la peau en quantité non négligeable, leur
utilisation n’est pas conseillée chez le nourrisson ;

= La nature des excipients utilisés : une pommade provoquera un effet occlusif qui augmentera la

pénétration, le propyléne glycol (solubilisant) sera a méme de modifier la puissance d’un DC.
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Soit d’autres facteurs liés a la peau ou au mode d’application tels que :

= |’age du patient (enfant, adulte, nourrisson) : si I'absorption est sensiblement plus importante chez
les nourrissons en raison de I'immaturité cutanée il ne semble pas exister de différences majeures
de perméabilité entre I'enfant et I'adulte. En revanche, il n'y a pas eu d’étude concernant la
biodisponibilité chez la personne agée mais on peut s’attendre a une augmentation de I'absorption
en raison de I'atrophie épidermique qui s’opére avec I'age ;

= Le degré d’hydratation de |la peau : meilleure diffusion dans un épiderme hydraté ;

= La température cutanée : la chaleur locale augmente la pénétration ;

= L'occlusion : accroit la pénétration du DC de fagon significative (facteur 10) par augmentation du
degré d’hydratation de la couche cornée, de la température locale et du temps de contact avec la
surface cutanée. Si elle n’est pas recherchée (couches des nourrissons, plis cutanés, pansements,
protection en cas d’incontinence...) elle peut étre a I'origine d’effets indésirables mais il peut aussi
s’agir d’une aide thérapeutique et sera alors réalisée a 'aide de films plastiques, pansements
hydrocolloides, bandages... ;

= La nature de la dermatose : dans la DA, I'altération de la CC facilite la pénétration des topiques ;

= Lalocalisation de |'application : la CC est la principale barriére a I’'absorption des DC, or son épaisseur
n’est pas la méme sur la totalité de la surface corporelle :

Rapport
d’absorption de 1 0,14 0,83 1,7 3,5 3,6 6 13 42
I’hydrocortisone

Tableau 21 : Rapport d’absorption de I’hydrocortisone en fonction de la localisation [145]

L’effet réservoir [145]

Les DC s’accumulent dans la CC pour étre progressivement relargués vers les couches plus profondes
de I'épiderme et le derme. Cet effet réservoir perd de son importance lors d’une altération de la CC.

V-7-1-1-2-Effets secondaires attendus

lis sont proportionnellement liés & la puissance de la molécule, la durée de traitement, I'occlusion,
I’étendue de I'atteinte, I'intégrité cutanée et I'dge du patient. [117][147]

<* Au niveau local

Peu d’étude évalue de maniére objective et détaillée les effets indésirables des DC [117], on citera les
risques suivants au niveau cutané [145][147] :

= Atrophie épidermique cliniquement manifeste apres plusieurs mois ou années [147] : épiderme en
« papier a cigarette » présentant une fragilité au moindre traumatisme et un retard de
cicatrisation ; [145]

= Au niveau dermique : vergetures linéaires définitives par rupture du derme surtout au troncet ala
racine des membres ;

= Aggravation de I'acné et de la rosacée ;

= Infection cutanée bactérienne, mycosique, parasitaire ou virale soit par modification d’une
dermatose infectieuse primitive par aggravation (possible sur un herpés) ou par effet de masque d
a l'activité anti-inflammatoire (possible sur une gale) soit, plus rarement, secondaire sur une
dermatose suintante ;

= Dépigmentation ;

= Allergie de contact (eczéma aigué ou cedéeme local) due a une sensibilisation aux additifs ou, plus
exceptionnellement, au corticoide lui-méme [147]. Essentiellement observé chez les patients traités
séquentiellement par de multiples DC, elle sera suspectée en cas de mauvaise réponse ou de
résistance au traitement ; [145]

= Déja évoqué : « tachyphylaxie » et rebond a I'arrét lors d’une utilisation prolongée.
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Mais ces effets indésirables sont, en pratique, rarement observés et leur crainte théorique ne doit donc
pas constituer un frein a la prescription des DC. [117]

<* Au niveau systémique

Bien qu’essentiellement rapportés chez I'adulte, les effets indésirables systémiques sont surtout a
redouter chez I’enfant en raison d’un rapport surface corporelle/poids plus important [145]. Chez I'enfant,
il a déja été rapporté des manifestations a type de :

= Syndrome de Cushing iatrogene ; [145]

= Retard de croissance temporaire et réversible car n’ayant aucune incidence sur la taille a I’age adulte

[145]. Il n’en demeure pas moins vrai qu’une surveillance de la courbe de croissance sera
indispensable dans le cadre de la DA chez I'enfant ; [117]
= Hypertension intracranienne bénigne. [145]

Ces effets sont dus a une freination de I’axe hypothalamo--hypophyso-surrénalien [117] et on peut donc
mesuré indirectement le passage systémique d’un DC par un dosage de la cortisolémie a 8 heures en début
et en fin de traitement d’une poussée de DA [145]. Toutefois, le jury de la conférence de consensus estime
que la réalisation systématique d’exploration endocrinienne n’est pas justifiée. [117]

Cliniqguement exceptionnels, ces effets se manifestent apres une utilisation prolongée souvent abusive
de DC puissant sur une surface cutanée étendue et/ou altérée et/ou sous occlusion. [145][147]

V-7-1-1-3-Contre-indications

L’indication thérapeutique de ces spécialités ne mentionne pas de limite d’age pour leur emploi mais
précise, dans le résumé des caractéristiques de ces produits, qu’il est préférable d’éviter les DC d’activité
forte chez le nourrisson car il faut se « méfier particulierement des phénoménes d’occlusion spontanée
pouvant survenir dans les plis ou sous les couches ». [149]

De plus, « en raison du passage du corticoide dans la circulation générale, un traitement sur de grandes
surfaces ou sous occlusion peut entrainer les effets systémiques d'une corticothérapie générale,
particulierement chez le nourrisson et I'enfant en bas dge. lls consistent en un syndrome cushingoide et un
ralentissement de la croissance ». [149]

Le reste des contre-indications se déduisent des effets indésirables :
= Infections cutanées bactériennes (remarquées par un suintement plus important), virales,
mycosiques ou parasitaires (gale notamment) en raison de l'action immunosuppressive qui
faciliterait la dissémination de I'agent infectieux ; [145][148]
= Acné, rosacée, lésions ulcérées ; [145][147]
= Hypersensibilité a I'un des constituants. [147]
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+» Utilisation chez la femme enceinte [145]

Seulement deux études rendent compte d’effets indésirables chez la femme enceinte :
= Une étude cas-controle trouve une augmentation du risque de fente palatine du foetus aprés une
exposition maternelle au premier trimestre ;
= Une étude de cohorte montre une augmentation du risque de petit poids de naissance chez des
nouveau-nés de meres exposées a des DC de classe IV.

L’absence d’anomalie congénitale, de prématurité et de mort in-utéro constatée dans les autres études
n’empéche pas d’envisager avec prudence |'utilisation des DC chez la femme enceinte en raison du faible
niveau de preuve de ces travaux.
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V-7-1-1-4-Classification des dermocorticoides et spécialités disponibles en France

R/

<+ Classification des DC

En France, on dénombre pas moins d’une centaine de spécialités contenant des DC proposées dans une
grande variété de formes galéniques pour une seule molécule et parfois en association avec d’autres

principes actifs (dérivés de la vitamine D...). [145]

L’activité anti-inflammatoire des corticoides topiques est dépendante de nombreux facteurs (structure
chimique de la molécule, affinité pour les récepteurs, concentration dans le véhicule et nature de ce
dernier...) et a donc donné lieu a une classification selon leurs puissances d’action. [117][145]

Elle comporte quatre niveaux d’activités anti-inflammatoires et se présente, en France, suivant un ordre
décroissant, a lI'inverse de la classification internationale. [145][146]

Puissance d’activité

Trés forte

Tableau 22 : Classifications Frangaise et internationale des dermocorticoides [145][146]

Classification Frangaise

Classification internationale

Dans un soucis d’harmonisation et de cohérence, le jury de la conférence de consensus sur la prise en
charge de la dermatite atopique de I’enfant recommande I'adoption de la classification internationale. [117]
Cette classification ne reste qu’indicative mais elle permet de choisir la formulation la plus appropriée en
terme de rapport bénéfices/risques.

R/

“» Les DC actuellement disponibles en France

Activité Dénomination commune Nom de spécialité Galénique Concentration (%)
Anti-inflammatoire internationale (DCI)
. ) Dermoval® Creme, gel capillaire,
Tres forte Clobétasol Propionate Clobex® shaipooliong 0,05
Bétaméthasone dipropionate Diproléne® Creme, pommade 0,05
Betneval® Créme, pommade 0,10
Bétaméthasone valérate Betneval® lotion Emulsion
Bétésil® Emplatre 0,10
Bétamétasone dipropionate Diprosone® Creme, pommade, lotion 0,05
Acéponate d’hydrocortisone Efficort® Crefne h\_/drophlle 0,127
Creme lipophile
Difluprednate Epitopic®0,05% Creme, gel 0,05
. . Créme 0,05
Forte Fluticasone Flixovate® Pommade 0,005
Désonide Locatop® Creme 0,10
Creme, creme épaisse,
Hydrocortisone butyrate Locoid® émulsion fluide, lotion, 0,10
pommade
Diflucortolone valérate ,N.erlsone® i, SO F 0,10
Nérisone®gras Pommade anhydre
Amcinonide Penticort® Creme 0,10
Bétaméthasone Valérate Célestoderm® Creme 0,05
Difluprednate Epitopic®0,02% Creme 0,02
Modérée Désonide Locapred® Creme 0,10
Désonide Tridésonit® Creme 0,05
Fluocortolone base + Caproate Ultralan® Pommade 0,5
Aphilan® Creme 0,5
Biacort® Creme 0,5
Hydracort® Creme 0,5
Dermaspraid® Crerr_1e 0,5
Solution
Faible Hydrocortisone Mitocortyl® Créme 0,5
Hydrocortisone Créme 1
Kérapharm®
Calmicort® 0,5% Creme 0,5
Cortapaisyl® 0,5
Dermofenac®

Tableau 23 : Dermocorticoides non associés actuellement disponibles en France [145]




Rappelons que la forme galénique, liée a la nature des excipients utilisés, peut modifier I'activité anti-
inflammatoire d’une spécialité. Ainsi, la modification de I'excipient, sans variation de la concentration en
principe actif, peut suffire a faire changer un DC de classe. [145]
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«» Particularités du Flixovate®

Déjé indiqué chez I'adulte et I'enfant a partir de 1 an dans diverses affections corticosensibles, le

fluticasone (Flixovate®) est devenu, et ce depuis 2011, [150] le seul DC d’activité forte commercialisé en
France dont I'information, validée par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé (ANSM), mentionne explicitement une utilisation possible chez le nourrisson des I’age de 3 mois, en
2°me intention seulement et de maniére exceptionnelle. C'est a dire « dans les cas de dermatites atopiques
séveres résistantes aux émollients et aux dermocorticoides d’activité modérée », en cure courte, sur de
petites surfaces et en évitant plis, zone génitale et visage. [150]

Toutefois, la démonstration de I'efficacité du Flixovate® sur la dermatite du nourrisson repose sur des
données fournies par des études de faibles niveau de preuve qui n’étaient donc pas a méme de modifier le
SMR du médicament, déja important dans la stratégie thérapeutique de la DA sévére. L’Amélioration du
Service Médical Rendu (ASMR) dans cette indication est, quant-a-lui, mineur [150]. La commission de
transparence avait donné un avis favorable a linscription du médicament sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux dans cette indication. [150]

De plus, le propionate de fluticasone (Flixovate®) a fait I'objet, depuis sa commercialisation, d’une
extension d’indication en 2001 validée par la commission de transparence de I’'HAS en 2004 faisant de lui le
seul DC indiqué comme « traitement de prévention des récurrences de la dermatite atopique » [151].

V-7-1-1-5-Intérét et place dans la stratégie thérapeutique

<» Place dans la stratégie thérapeutique

D’aprés les recherches réalisées lors de la conférence de consensus il apparait que, pour des raisons
méthodologiques (variation d’activité des DC, criteres d’évaluation hétérogénes entre les essais...),
I’évaluation de I'efficacité et des modalités d’utilisation des DC dans la DA chez I'enfant n’est pas
satisfaisante. [117]

En dépit de cette constatation, leur efficacité est indéniable dans le traitement des poussées lorsqu’ils
sont comparés a I'excipient faisant ainsi des DC le traitement symptomatique de référence dans la stratégie
thérapeutique de la DA. [145][117]

Si les DC sont utilisés (chez le nourrisson comme chez 'adulte) en traitement d’attaque lors des phases
aigués apres échec des émollients leur utilisation en prévention des récidives est mal évaluée puisqu’une
seule étude de niveau 1 démontre leur intérét en traitement d’entretien. [117][150]

Le Flixovate®, quant-a-lui, possede 'AMM dans cette indication et sera employé a raison d’une
application par jour, 2 fois par semaine (pendant 2 jours consécutifs) sur les zones précédemment |ésées ou
a risque de récurrence et en association avec des émollients afin d’éviter les rechutes [151]. En effet, il
augmenterait le délai moyen de survenue de la premiére rechute de 10 a 15 semaines [145].
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<» Dermocorticoide et Staphylocoque doré

Comme nous I'avons vu plus haut, au cours de la DA, la colonisation bactérienne est plus importante en
peau atteinte qu’en peau saine en particulier par S.Aureus (ce phénomeéne étant proportionnel a I'intensité
de l'atteinte). Malgré leur « pouvoir pro-infectieux », les DC permettent de réduire la colonisation
staphylococcique en restaurant plus rapidement la barriére épidermique. [145]

Seule une surinfection avec suintement purulent, fievre... justifiera I'utilisation d’un traitement anti-
infectieux tout en essayant de ne pas trop retarder [linstauration de la corticothérapie
locale. [117][139][145]

V-7-1-1-6-Modalités d’utilisation

V-7-1-1-6-1-Choix du dermocorticoide

La premiére question concerne le choix du DG, il faudra alors prendre en compte, a la fois, son niveau
d’activité et sa forme galénique.

«» Choix du niveau d’activité

Le choix du niveau d’activité d’un DC est bien évidemment patient-dépendant puisqu’il repose sur une
analyse du rapport bénéfices/risques [145][146].

Il doit donc tenir compte de I'dge, de I'état de la peau, de la sévérité de la DA, de la surface et du siege
des lésions a traiter. Autant de criteres individuels qui font reposer le choix du niveau d’activité des DC plus
sur des habitudes professionnelles que sur des études validées. [117]

Il'y aura tout de méme quelques notions a prendre en compte :
= Concernant les limites d’utilisation des DC en fonction de leur niveau d’activité :

Contre-indications/précaution d’emploi

. . s s Contre-indiqués :
Doivent suivre un usage spécialisé, pendant une durée limitée et sous . .
Classe IV . Chez le nourrisson et jeune enfant,

surveillance . . -
= Surle visage, les plis et le siege.
=  Usage exceptionnel ; Utilisation chez I’enfant envisageable mais la
=  Encurecourte ; durée de traitement et la quantité utilisée
Classe Il =  D’emblée sur les formes tres inflammatoires ou tres doivent étre limités et contr6lés en raison du
lichénifiées des extrémités ; risque de passage systémique lié a I'occlusion
=  Encas de résistance ou de non amélioration au classe 2. spontanée
Possible :
Classe ll = Chezle nourrisson ; Semblent étre les plus largement prescris

= Sur le visage, paupiéres, plis, zones génitales
Aucun intérét dans la prise en charge de la DA
Tableau 24 : Principaux usages et contre-indications ou précautions d’emploi des DC en fonction de leur niveau
d’activité [117][145][148][150]

= Les comparaisons entre DC font apparaitre que ceux de forte puissance sont plus rapidement
efficaces mais que ceux de classes inférieures sont aussi efficaces en quelques semaines ; [117]

= Les essais réalisés sur de courtes périodes et avec des effectifs réduits ne permet pas d’aboutir a la
supériorité en terme d’efficacité et de tolérance d’un DC par rapport a un autre ; [117]

= L'intérét d’utiliser un DC de classe inférieure aprés la phase d’attaque ou d’utiliser systématiquement
2 DC de classes différentes (visage et autre site) ne fait pas I'objet d’'un consensus. [117][139]
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< Choix de la forme galénique

De nombreuses formes galéniques sont disponibles en France : de la créme au gel, en passant par les
lotions et pommades... Le choix se fera essentiellement en fonction du siege anatomique et de la nature de
la Iésion mais devra aussi tenir compte de la compliance du patient.
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Ainsi, de maniére générale :

Phase unique anhydre
= Hydrophile (mélange de
polyéthylene glycol)
- Lipophile (vaseline)

Deux phases non miscibles aqueuse et
huileuse :

. « eau dans huile »

. « Huile dans eau »

Solutions hydroalcooliques

Phase unique (aqueuse, huileuse ou
alcoolique) additionnée de polymeres

»  Effet occlusif
augmentant la pénétration
»  Utilisation

Peu agréable (diminue
'observance)

»  Bonne pénétration ;

»  Effet occlusif limité évitant
le phénoméne d’occlusion
spontanée inhérent a certains
sites ;

»  Plus « cosmétique »

que les pommades, plus
agréables d’application sur les
|ésions étendues (favorise
I'observance)

Irritantes

»  Biodisponibilité
inférieure a celle des cremes

Du fait de I'effet occlusif,

|ésion :

»  Tres seche

>  Fissuraire

>  Hyperkeratosique
»>  Lichénifiée

»  Lésions suintantes
(en dehors des
surinfections) ;

»  Lésions localisées
sur les plis ;

»  Lésions étendues.

Zones pileuses
Plis
Cuir chevelu

Zones pileuses
Cuir chevelu

VV VVYVY

Du fait de I'effet occlusif :
-Lésions Suintantes
(créé un milieu favorable au
développement des
bactéries) ;
-Lésions localisées sur les plis

Lésions suintantes en raison
de leur pouvaoir irritant.

»  Bonne cosmétique

Tableau 25 : Formes galéniques des DC utilisées dans la DA et principales caractéristiques [145][147]

Les préparations visant a diluer les DC n’ont pas de place dans la thérapeutique de la DA. Non seulement
parce que 'arsenal thérapeutique existant dans la pharmacopée est considéré comme suffisant pour mener
un traitement d’attaque jusqu’a son terme mais aussi a cause d’une absence de donnée pharmacocinétique
de stabilité aprés déconditionnement et dilution et sur le risque de contamination. [117][145]

Les associations avec des antiseptiques, antifongiques... témoignent le plus souvent d’une incertitude
diagnostique. Elles ne sont pas justifiées et exposent a un risque accru de sensibilisation. [117] [145]

V-7-1-1-6-2-Quantification et modalités d’application

< Quantification

La quantité de DC a utiliser est difficile a apprécier. En effet, aucune donnée de la littérature ne permet
d’affirmer la dose de DC a ne pas dépasser chez I'enfant en fonction du poids. Si le nombre de tubes par
unité de temps reste un repere, il ne constitue qu’une appréciation grossiere de la quantité quotidienne a
utiliser et ne fait donc pas I'objet d’'un consensus. L'appréciation de I'efficacité clinique sera plus efficace
que la définition d’une dose théorique. [117]

Toutefois, des auteurs anglais ont proposés une unité de mesure : « la phalangette » correspondant a la
guantité de créme déposé d’un trait continu sur toute la longueur de I'index d’un adulte. Représentant 0,5g
elle permettrait de traiter une surface cutanée équivalente a celle de deux mains adultes (250 a
300cm?)[118][145] Un tube de 30g contient 60 unités phalangettes (UP). [118]

Figure 24 : L’unité phalangette
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On sait que, chez I'enfant, une UP permet de recouvrir la totalité de la main (face palmaire et
plantaire), que 2,5UP suffisent pour la téte et le cou et que 6UP sont nécessaires pour traiter un membre

inférieur. [148]

Face Bras Jambe Tronc Tronc
et cou et main et pied (face antérieure) | (face postérieurs)
‘F Nombre de UP
3-6 mois 1 1 11f2 1 11/2
1-2 ans 11/2 11/2 2 2 3
3-5 ans 11/2 2 3 3 31/2
6-10 ans 2 2172 41/2 31/2 5

Tableau 26 : Correspondance du nombre d’UP en fonction de la surface a traiter et de I'dge [148]

Nb : La prescription médicale devrait, en théorie, mentionner explicitement le poids et le nombre
maximal de tubes a utiliser par unité de temps.
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<» Modalités d’application

L’application des DC suit quelques régles :

= |ls doivent étre étalés en couche fine en effectuant un léger massage pour faciliter la pénétration ;

= La posologie rationnelle est d’'une application par jour sauf en cas de forte altération de la couche
cornée. [145]. En effet, malgré le manque d’évaluation rigoureuse concernant |’efficacité en fonction
du nombre d’application, il semblerait que deux applications quotidiennes n’apporteraient pas de
bénéfice supplémentaire et réduiraient la compliance tout en risquant d’augmenter les potentiels
effets secondaires et le colt du traitement ; [117][145]

= En théorie, il serait préférable de privilégier une application apreés la toilette, sur une peau encore
humide (la pénétration étant meilleure sur une couche cornée hydratée). En pratique, dans le but de
favoriser I'observance, il n’y a pas un moment de la journée plus opportun qu’un autre pour
I"application, si ce n’est celui qui posera le moins de problemes d’organisation pour le patient ; [145]

= Latechnique de I'occlusion est réservée aux lésions résistantes, tres épaisses, sur de petites surfaces,
aux atteintes des paumes de mains, plantes des pieds et parfois au cuir chevelu ; [145]

= L’application sur les paupiéres doit s’envisager avec prudence a I'aide de DC de classe | ou Il et sur
une courte période en raison du risque (rare) de glaucome et de cataracte. [145][146]

V-7-1-1-6-3-Durée de traitement et schéma thérapeutique

En pratique, il existe une trés grande diversité professionnelle tant pour initier le traitement que pour
I'arréter mais cette variabilité des protocoles entretient l'inquiétude des patients et alimente la
corticophobie. Ainsi, en I'absence d’étude clinique évaluant les conditions optimales d’utilisation des DC, le
jury de la conférence de consensus de prise en charge de la dermatite atopique de I’enfant préconise deux
méthodes dans le but d’harmoniser les pratiques professionnelles [117] :

= Utilisation de DC puissants sur une durée aussi courte que possible suivie par une période

d’interruption avec usage d’émollients jusqu’a la récurrence suivante ;

= Poursuite d’applications quotidiennes sur les Iésions persistantes jusqu’a disparition de celles-ci.
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A noter que si, dans les dermatoses aigués, les DC peuvent étre arrétés de maniére brutale, il n’en va
pas de méme dans les dermatoses chroniques et les traitements d’une durée supérieure a une semaine ou
il faudra privilégier un arrét lentement progressif en espacant les applications afin d’éviter un rebond de la
dermatose : application 1 jour sur 2 puis 1 jour sur 3 avant I'arrét [145][147]. La décroissance pouvant étre
facilitée par Putilisation alternée d’un DC de plus faible puissance et/ou d’'un émollient. [145]

“* Au comptoir

Si la prescription est censée mentionner clairement la décroissance progressive et le nombre maximal
de tube a utiliser par unité de temps, il sera du réle du pharmacien de préciser les zones a traiter et celles a
éviter. De la méme facon que s'il est fait mention d’un deuxieéme topic tel qu’un émollient il sera important
de préciser I'ordre d’application : le DC en premier afin d’éviter toute dilution du principe actif.

Il faudra également informer clairement sur les bénéfices attendus tout en rassurant quant aux effets
secondaires afin d’améliorer I'observance et d’éviter le sous-dosage, premiére cause d’échec thérapeutique
[145]. Enfin, prodiguer des conseils dans le but d’optimiser I’efficacité.

En cas de non réponse la cause doit étre recherchée, il peut s’agir d’'une mauvaise observance, une
mauvaise qualité d’application ou encore une corticophobie. C'est alors qu’interviendra I’éducation
thérapeutique pouvant permettre de poursuivre avec succes le traitement par DC.

V-7-1-2-Les inhibiteurs de la calcineurine

Les inhibiteurs topiques de la calcineurine (TCls) sont directement issus de la recherche sur les
immunosuppresseurs utilisés par voie orale pour leur action antirejet chez les greffés. Leur utilisation locale
par voie cutanée a ouvert une alternative aux DC dans le traitement de la DA. Deux produits ont vu le jour :

= Le tacrolimus, enregistré sous une procédure spécialisée depuis 2002 est disponible sur le marché

Francais depuis mai 2003 [155] sous le nom commercial de Protopic® en deux dosages 0,1%
et 0,03% [158] ;

= Le pimécrolimus, connu sur le marché sous le nom d’Elidel® mais n’ayant pas D’AMM en France

malgré son autorisation Européenne et le fait qu’il ait été largement étudié. [154]

Cependant, I'existence de complications a type d’intolérances locales et, plus récemment, de tumeurs
malignes post-traitement imposera une attitude thérapeutique prudente, orientée sur la prévention et la
rigueur dans la sélection des patients a traiter et conduira petit a petit vers une restriction de son
utilisation. [153]

C'est pourquoi il s’agit d’'un médicament d’exception nécessitant une surveillance particuliere au cours
du traitement et dont la prescription est réservée aux dermatologues et pédiatres. [158]

V-7-1-2-1-Mécanisme d’action et pharmacocinétique

Membre de la famille des macrolides immunosuppresseurs, le mécanisme d’action du tacrolimus dans
la DA est mal connu [158]. Sa fonction ligand pour des immunophillines cytosoliques lui permet d’étre un
agent déprimant de lI'immunité par la voie de l'inhibition de la calcineurine apres s’étre fixé sur
I'immunophilline FKBP-12.

Il s’en suivra [152] :
= Une diminution de cytokine pro-inflammatoires nécessaires a I'activité des LT auxiliaires ;
= Une inhibition des interleukines 2,4 et 5 au niveau de la peau ;
= Une inhibition des récepteurs des kératinocytes a I'IL-8 ;
= Une diminution du nombre de CL et de leur fonction de présentation des antigenes ;
= Une réduction de la libération d’histamine.
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Si le tacrolimus peut étre utilisé en application topique c’est non seulement parce qu’il fait partie de Ia
famille des immunosuppresseurs de bas poids moléculaire mais aussi grace a son caractéere lipophile et au
fait qu’il posséde une fonction immunosuppressive qualitativement similaire a la ciclosporine tout en étant,
in vitro, 10 a 100 fois supérieure en terme de puissance. [152][153]

<» Pharmacocinétique et absorption systémique

L’absorption systémique est indéniable mais reste dépendante de I’état de la barriére cutanée ainsi que

de la présence de micro-érosions et diminue donc avec le temps au cours d’un traitement efficace bien
conduit : 5ng/cm?/h pour la pommade a 0,1% sur peau normale et jusqu’a 40ng/cm?/h sur une
peau lésée. [153]

Toutefois, compte tenu du caractére chronique de la DA, on peut s’attendre a un passage systémique
répétitif voir prolongé. Bien que des pics de taux sériques proches de ceux constatés aprés absorption
orale (5 a 10ng/mL) aient été rapportés [152][153] on constate généralement un faible passage du
tacrolimus dans la circulation générale aprés une application cutanée [158] puisque, avec une préparation
topique a 0,1%, les taux sanguins restent généralement a 3ng/mL [153].

V-7-1-2-2-Effets secondaires

Contrairement aux DG, le tacrolimus ne semble présenter ni phénomeéne d’échappement thérapeutique

(tachyphylaxie), ni effet de rebond a I'arrét du traitement. En revanche, on observa des effets indésirables
locaux et parfois systémiques liés a leur utilisation a long terme qui ne sont que partiellement évalués.

<* Au niveau local

Les complications les plus fréquentes sont locales [117][153] et catégorisées en deux groupes. On
observe :

> Dans 50% des cas [158] : une irritation cutanée locale modérée apparaissant 30 a 60 minutes apres
I"application [153] régressant habituellement dans la semaine aprés le début du traitement [158][117]. Elle
est décrite comme une sensation de brulure avec prurit, parfois associée a un érytheme, et disparaissant,
en principe, en I'espace de quelques heures. [152]

> Dans 20 a 25% des cas (selon les études) [153]: des infections cutanées (en raison de
I'immunodépression locale) de type Herpés Simplex, varicelle, molluscum contagiosum et également
qguelques cas de folliculite [153][158]. Tout signe clinique de surinfection cutané au niveau des lésions doit
donc étre traité préalablement au risque de constituer une contre-indication a I'utilisation du tacrolimus
[152][158].

Le probléme le plus redoutable étant celui lié a I’Herpés Simplex puisqu’on estime qu’entre 3 et 5% des
patients susceptibles d’étre traités par tacrolimus souffrent de cette infection [152] et que, comme nous
I'avons vu, la surinfection expose a un risque d’extension sous la forme disséminé qu’est |'eczéma
herpeticum présentant un tableau clinique extensif impressionnant (voir V-6-2-1). [152]

En revanche, la colonisation par le S.aureus suit le méme schéma que lors d’une utilisation de DC : elle
diminue conjointement avec la restitution de la barriere cutanée qui s’opére lors de I’évolution clinique
réalisée au cours du traitement. [153]

Les autres actions locales sur le long terme ne sont pas documentées mais on sait que le tacrolimus
n‘interfere pas avec la synthése de collagene et donc, ne provoquera pas d’atrophies cutanées, a contrario
des DC. [152]
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<* Au niveau systémique

La discrétion apparente des effets secondaires systémiques a court, moyen ou long terme divise le corps
médical sur le sujet de I'utilisation du tacrolimus. [152][153]

Les effets a court terme : Comme vu précédemment, au cours du traitement par Protopic®, les taux
plasmatiques de tacrolimus reste inférieur aux taux d'immunosuppressions thérapeutiques, c'est pourquoi
les études a court terme n’ont relevées aucune anomalie biologique lors de son utilisation. [117][153]

Les effets a long terme : En 2004, le jury de la conférence de consensus sur la prise en charge de la DA
chez I’enfant estimait qu’on ne disposait pas de suffisamment de recul et de données pour conclure sur les
effets secondaires a long terme mais que les propriétés immunosuppressives du tacrolimus pourraient le
rendre responsable d’'une éventuelle carcinogénése dont I'existence hypothétique ne pouvait étre révélée
que sur des études au trés long cours [117][153]. Celles-ci sont réalisées depuis I'inscription de Protopic® sur
la liste des spécialités remboursables [155] et ont suggérées une augmentation du risque de lymphomes
chez les patients traités ainsi que I'apparition de cas de tumeurs malignes (cancers cutanés...)[158][159]. Il
apparait alors que le manque de recul et I'existence de facteurs de confusion ne permet ni d’affirmer ni
d’exclure la responsabilité du tacrolimus pommade dans la survenue de cancer [157] poussant alors I’ANSM
a rappeler d'importantes mesures de minimisation du risque concernant le traitement de la DA modérée a
sévere par le tacrolimus (détaillées dans le V-7-1-2-4). [159]

V-7-1-2-3-Interét du Protopic® : Indications et place dans la stratégie thérapeutique

L’utilisation des TCls dans la DA constitue, en théorie, une innovation importante au regard de
I"utilisation suboptimale des DC, venant ainsi renforcer I'arsenal thérapeutique dans la prise en charge de la
pathologie. [117][153]

Comme nous l'avons vu, les effets secondaires potentiels des DC sont a la base d’une réticence des
malades et des médecins a leur utilisation. Cependant ces craintes ne sont pas fondées en raison du
caractere modéré de ces effets dans la pratique courante et il serait donc pernicieux d’en faire un argument
en faveur du tacrolimus.

Initialement prévu comme traitement de 2éme intention, la commission de transparence de I'HAS a
donné, au fur et a mesure des années, des avis défavorables au remboursement du Protopic®, modifiant
drastiquement la place qui lui était initialement réservée dans la stratégie thérapeutique de la DA.

<* En traitement des poussées

L’ efficacité clinique a été montrée a court terme en comparaison avec des placebos et des DC de niveaux
faibles a modérés en réduisant en 'espace de seulement quelques jours les symptémes de la DA. [117][152]

C’est pourquoi, initialement, I'utilisation du tacrolimus en application cutanée était envisagée dans la DA
modérée a sévere en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance au traitement conventionnel par DC [159]
avec, pour seule exclusion, I'enfant de moins de 2 ans puisque les effets sur un systeme immunitaire en
développement ne sont pas établis [159].

Cependant, du fait de données d’efficacité et de tolérance démontrant une perte d’intérét clinique chez
I’enfant, la commission de transparence de I'HAS en est arrivée, en 2013, a la conclusion que, dans cette
indication, le  SMR du Protopic® était insuffisant [157] et a donc donné un avis défavorable au
remboursement :

= Avant 16 ans, quel que soit la gravité des poussées ; [157]

= A partir de 16 ans dans les poussées modérées. [157]

Le Protopic® n’est dorénavant remboursé qu’au cours des poussées séveres de la DA en cas d’échec aux
DC uniquement chez I'adulte de plus de 16 ans tout en disposant, dans cette indication, d’'un SMR
faible. [157]




<* En prévention des récidives

Début 2009, le Protopic® avait été autorisé dans I'indication : « traitement d’entretien de la DA modérée
a sévere afin de prolonger les intervalles sans poussées chez les patients avec des exacerbations trés
fréquentes de la maladie (au moins 4 fois par an) qui ont eu une réponse initiale a un traitement par
tacrolimus pommade 2 fois par jour pendant 6 semaines maximum » [160].

Cependant, depuis 2011, la HAS a jugé son SMR insuffisant dans cette indication quel que soit I'dge et Ia
gravité au vue d’une balance bénéfices/risques nettement défavorable du fait de lincertitude sur la
tolérance a long terme, du risque de mésusage ou de mauvaise observance et de |'absence de comparaison
a un DC et a donc donné un avis défavorable quant-au remboursement de la spécialité dans cette
indication. [156]

Ainsi, selon la HAS, le Protopic® n’a plus sa place dans la prise en charge thérapeutique de la DA chez
I’enfant jusqu’a 16 ans, quel qu’en soit la gravité, pas plus dans le traitement des poussées que dans la
prévention des récidives. |l pourra étre envisagé en 2°™¢ intention dans les poussées sévéres peu étendues
(principalement du visage et du cou) uniquement chez I'adulte et I'adolescent de plus de 16 ans et en cas
d’échec ou d’intolérance aux DC. [157]

V-7-1-2-4-Modalités d’utilisation

«* Choix du dosage

Deux dosages sont actuellement disponibles en France :

= Protopic 0,03%, indiqué chez les adultes, les adolescents et les enfants a partir de 2 ans dans le
traitement de la DA modérée a sévere n’ayant pas répondu aux traitements conventionnels [160]
(non remboursé). Il s’agit de la seule forme a envisager entre 2 et 16 ans [159] ;

= Protopic 0,1%, indiqué uniquement chez les adultes et les adolescents de plus de 16 ans, dans le
traitement de la DA modérée a sévére en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux
traitements conventionnels.

Chez I'adulte, le choix du dosage reste a I'appréciation du clinicien. Cette distinction retenue en fonction
de I'adge réside essentiellement dans la différence du risque d’absorption percutanée qui existe entre les
deux concentrations et des risques qui y sont liés. [152]
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“» Posologie

En traitement d’attaque des poussées : une application en fine couche deux fois par jour sur toute la
surface a traiter. [160] La durée de traitement ne doit pas excéder trois semaines (une amélioration étant
visible en I'espace d’une semaine et I'absence d’amélioration en deux semaines fera discuter sur le choix
d’une autre alternative thérapeutique) [158][159]. Il peut étre utilisé sur toutes les parties du corps en raison
de son absence d’atrophie cutanée (paupiére, visage, plis...) a I'exception des muqueuses ;

En traitement d’entretien : une application deux fois par semaine au niveau des zones habituellement
atteintes afin de prévenir les poussées et d’en diminuer 'intensité. [156][158]

<* Les recommandations pour un bon usage

Compte tenu de la fréquence d’apparition des El, le Protopic® est soumis & un certain nombre de régles
afin de minimiser les risques. Ainsi, en Mai 2012, la firme Astella pharma en accord avec ’ANSM et L'agence
Européenne du médicament (EMA) a émis des recommandations pour le bon usage de la
spécialité (tableau 27).
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Situation Recommandations

= Pas d’application au long cours en continu ;
Traitement d’attaque des poussées = Envisager un autre traitement en cas d’absence
d’amélioration en I’espace de 2 semaines.
= Surveillance afin de déterminer la réponse et
d’évaluer la nécessité de poursuivre les applications ;
= Au-dela de 12 mois, revoir le médecin afin de
déterminer, sur la  base d'un rapport
bénéfices/risques individuel la nécessité de
poursuivre le traitement.
Doit étre examinée et surveillée.

Traitement d’entretien

Si présente a I'instauration
> . Apparltlgn pendant le Doit étre surveillée jusqu’a disparition compléte.
Lymphadénopathie traitement
En cas de persistance - Rechercherll'étiologie 0 . .
= Arrét du traitement en I'absence d’étiologie.
Déficit congénital ou acquis
Patient sous traitement Pas d’utilisation au vu du risque accru de développement de
entrainant une lymphomes et |ésions cutanées malignes
immunosuppression
Pas d'utilisation
Infection herpétique avérée Contre-indication transitoire
Antécédent d’herpes
récurrent
Personne porteuse du virus

Immunosuppression

Herpeés Virus Prendre des précautions

Eviter tout contact.
= Déconseillée en raison du potentiel
photocarcinogene ;
= Dans le cas ol I'exposition ne peut étre évitée, il
sera du réle du pharmacien de conseiller une
protection solaire appropriée d’indice 50.

Pas de contre-indication pendant le traitement

Tableau 27 : Recommandations pour le bon usage de Protopic® en fonction des situations [117][150]

Exposition solaire, aux UV en solarium, aux UVA et UVB en
associations avec les psoralénes (PUVA-thérapie)

V-7-1-3-Les antihistaminiqgues oraux anti-H1

Tres largement prescrit en pratique courante afin de diminuer le prurit associé aux phases de poussées
de la DA, ils nont cependant qu’un réle d’adjuvant mineur puisqu’ils seront insuffisant pour traiter une
poussée dans sa globalité au vue du mécanisme physiopathologique de la DA [111]. lIs peuvent toutefois
s’envisager en phase aigué et sur de courte durée mais pas de facon systématique [117] et ne serviront pas
en prévention des poussées [109].

Les résultats cliniques obtenus avec les AH1 non sédatif de 2™ génération (Aerius®...) sont comparables
aux AH1 sédatif de 1° génération (Primalan®...). Il n’y a dong, ici, pas de différence d’efficacité entre ces
deux classes [117][139]. A titre d’appoint, ce sont surtout ceux disposant d’un effet sédatif qui seront
plébiscités, a raison d’'une administration le soir, afin de diminuer a la fois le prurit et les réveils nocturnes
qui y sont associés. Les AH1 locaux n’auront pas de place dans le traitement de la DA. [117]

V-7-1-4-Les antiseptiques et antibiotiques locaux et systémiques

Comme vu précédemment, les enfants atteints de DA sont porteurs de S.aqureus a la fois en peau
atteinte et en peau saine et il faut donc différencier le portage sain d’une réelle surinfection. Les
antibiotiques topiques et les antiseptiques réduisent certes le portage de la bactérie mais, a I'inverse des
DC, ne modifient pas les paramétres cliniques des lésions de la DA.

Selon un accord professionnel, il n’y a donc pas lieu d’utiliser ni antibiotiques locaux ou systémiques
ni antiseptiques en dehors d’une surinfection bactérienne patente des lésions. [117]. De plus, un usage
systématique d’antiseptique pourrait avoir un effet irritant [111].
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V-7-2-Mesures adjuvantes et moyens de prévention des poussées

La prévention de la DA peut théoriquement s’envisager sur 3 niveaux [120] :
= La prévention primaire : éviction des facteurs de risque avant la survenue de la maladie ;
= La prévention secondaire : éviction des facteurs de risque en cas de maladie avérée ;
= La prévention tertiaire : éviction des facteurs de risque afin d’éviter rechutes et complications.

En pratique, ces trois types de prévention sont étroitement intriqués et les facteurs peuvent étre de
nature alimentaire, environnementale, psychique ou autres. On peut classer ces mesures d’un point de vue
critique, selon qu’elles sont validées ou non. [117][120]

V-7-2-1-Les mesures validées

V-7-2-1-1-Les émollients en traitement d’entretien de référence

Comme nous 'avons vu, la DA est caractérisée par une xérose permanente touchant aussi bien les
|ésions actives que la peau non inflammatoire. Elle s’exprime par une sensation de sécheresse, de brulure,
d’inconfort ainsi qu’un aspect sec et terne de la peau traduisant a la fois une perte d’eau de la couche cornée
et une augmentation de la perte d’eau trans-épidermique directement liés aux anomalies de la fonction
barriere inhérent a la DA.

Les émollients et hydratants sont largement utilisés de maniere générale pour améliorer |'état de la peau
seéche et maintenir sa douceur, mais il existe souvent une confusion entre les deux termes. D’un point de
vue galénique, un hydratant est une substance capable de fixer I’eau aux cornéocytes et ainsi améliorer ou
rétablir I’hydratation cutanée tandis qu’un émollient est une matiere premiere qui ramollit et adoucit la
couche cornée [161].

On distingue de nombreuses formes galéniques dont les différences seront basées non seulement sur
les performances thérapeutiques conférées par la composition de la spécialité mais aussi sur le pouvoir
d’étalement, 'agrément et la sensation qu’elles procurent (plus ou moins grasses).
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<» Variations de composition et de texture des émollients

Il existe une grande diversité dans les compositions des diverses spécialités hydratantes/émollientes
disponibles sur le marché et ce sont, non seulement, le dosage en principe actif d’'un produit mais aussi les
caractéristiques physiques et chimiques de ses composants qui détermineront ses performances.

Augmente |’hydratation de la surface cutanée en captant
I’eau lors de sa fuite trans-épidermique et a partir de
I’humidité atmosphérique via leur capacité a se fixer a la

Substances hygroscopiques, hydrophiles : glycérol,
urée, divers acides aminés, acide lactique, lactate de

sodium . . L
couche cornée ou ay pénétrer.
Filmogeénes hydrophiles : collagene, acide Retiennent I’eau en formant un réseau hydraté en
hyaluronique, élastine surface permettant de réguler la perte insensible en eau.
Agents filmogéenes hydrophobes ou lipophiles : Effet occlusif induisant une diminution de I'évaporation
Vaseline, paraffine, cires végétales ou animales... de I'eau a travers le stratum cornéum.
Céramides, phospholipides, acide linoléique et . L . , .
S Correcteur du ciment lipidique intercornéocytaire.
linolénique...

Tableau 28 : Exemple de composants couramment retrouvés dans la formulation des émollients et agents
hydratants et leurs utilités [161]
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L'observance du patient sera conditionnée par des aspects d’ordre cosmétique tels que 'odeur
(propre a chaque spécialité) ou la consistance du produit et qui different en fonction de la forme galénique :

Galénique Composition LG Avantages et remarques
» Léger
, . ) »  Fluide a tres .
» Agent émollients léger . » Etalement facile sur de grandes surfaces
. fluide e .
> Faible taux de glycol > Ne colle pas et donc, facilite I’habillement
.y » Non gras . . .
> Généralement H/E e » Pénétre rapidement
» Souvent gélifié . . .
» Pratique pour un soins rapide
» Revendication pour les peaux grasses ou
» Peu de phase grasse » Fluide mixtes
» Proche des laits > Légere » Sensation de confort sans résidus gras
» Ne colle pas et pénétre rapidement
» H/E :I'eau formant la
phase continue, conférant des »> Consistante, »  Plus nutritive c’est-a-dire améliore plus la
propriétés hydratantes » Riche; cohésion du ciment intercellulaire évitant
Creme » E/H: formant un film » Onctueux ; ainsi de maniere plus importante les pertes en
lipidique sur la peau conférant » Plus filmogéne eau
des propriétés rémanentes et que le lait. » Plus facile a appliquer que les baumes
d’ « effet barriere »

»> Riche +
> Différente » Tres filmogene
Baume Fort taux d’agents nutritifs viscosité existe > Plus rémanent que les cremes
(plus ou moins > Plus difficile a faire pénétrer : nécessite plus
épais) de massages
» Onctueux +
» Alorigine : produit
anhydre monophasé de corps » Pouvoir d’étalement plus restreint
o[y1-{1[=5179 | gras miscibles entre eux » Riche ++ » Utilisation sur de plus petites zones
cérat » Devenu ensuite des » Gras » Application en couche épaisse pour nourrir en
produits hydratés : cérat de profondeur

Gallien, Cold cream
Tableau 29 : Les différentes formes galéniques : avantages et utilisations [162][167]

A noter que les sérums ne correspondent pas a des formes galéniques a part entiere, il s’agit d’une lotion,
d’une émulsion... plus ou moins épaissis et fortement concentrée en principe actif. [162]

R/

<» Choix de la forme galénique

Si les données de la littérature ne permettent pas de privilégier une formulation particuliere [117], on
retiendra un choix de I’émollient en fonction du degré de sécheresse de la peau :

Peau peu seche

Figure 25 : Utilisation des différentes formes galéniques d’émollient en fonction du degré de sécheresse [118]

Ce choix se fera également sur la base de critéres propres a chaque patient, le meilleur émollient étant
celui qui facilitera au maximum I'observance et qui sera le mieux toléré sachant que la moindre sensation
de brdlure, prurit ou encore I'apparition de rougeurs lors de I'application justifiera un changement de
spécialité [117]. Une sensibilisation aux composants (lanoline, fragrance...) est possible en cas
d’exacerbations des lésions apres applications [109]. Cependant, il ressort que leur tolérance est
généralement bonne [117].
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R/

“» Utilisation
Les données de la littérature ne permettent pas de préconiser une durée d’utilisation courte ou longue,

pas plus qu’une application uniqgue ou biquotidienne [117][120]. Toutefois, il est conseillé

de [117][118][122]:

= Appliquer sur la totalité du tégument et non uniquement sur les zones sujettes aux lésions ;

= Procéder a I'application apres la toilette, sur une peau propre, afin d’optimiser |'efficacité ;

= Chauffer I'’émollient entre ses mains avant application ;

= Effectuer un massage circulaire afin d’augmenter la pénétration et de créer une sensation relaxante
facilitant I'observance ;

= Ne pas appliquer sur la peau lésée et/ou suintante, ce qui provoquerait une macération et créerait
un environnement favorable au développement bactérien ;

= Ne pas frictionner la peau afin de ne pas l'irriter.

Il faudra donner quelques conseils d’application aux parents en fonction des parties du corps afin de
faciliter I'observance et de permettre une reproductibilité simple par I'enfant :

Partie du corps Application

Membres inférieurs = Massage des jambes en lissant de la cheville vers le haut de la cuisse, de I'arriere vers I'avant.

Membres Massage des bras, en remontant du poignet aux aisselles puis terminer par les mains, en alternant les
supérieurs pouces, du dos de la main de chaque extrémités des doigts jusqu’aux poignets.
Tronc Massage avec les mains a plat en effectuant des mouvements circulaires du bas du ventre vers le cou.

A partir de la hauteur du cou, descendre le long des épaules par un mouvement enveloppant avant de

Dos faire asseoir I'enfant et de masser le dos du bas vers le haut jusqu’aux oreilles si nécessaire.
Poser les doigts sur le haut du front de maniere symétrique, descendre sur les tempes et revenir sur le
Visage nez en glissant sous les yeux, puis les ailes du nez et lisser les joues jusqu’au menton. Si nécessaire,
appliquer I’émollient du bout des doigts sur les paupiéres, la bouche et les commissures de levres.
Pieds Commencer par le plante du pied ainsi que chaque orteil puis le dos du pied jusqu’a la cheville.

Tableau 30 : Conseils d’application des émollients en fonction de la zone corporelle [118][161]
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< Intérét et place dans la stratégie thérapeutique

Pierre angulaire du traitement d’entretien, les émollients sont utilisés en premiére intention dans le but
de lutter contre la xérose cutanée et donc de restaurer la fonction barriére de la peau. Leur efficacité dans
ce domaine a été tres largement démontrée. [109][117]

Ils ont un réle prédominant en période de rémission et peuvent aussi étre appliqués au cours de la phase
aigué sur les zones de xérose avec toutefois la nécessité d’apprendre aux parents et/ou au enfants a
distinguer les zones séches des zones inflammatoires ou s’appliquent les DC.

Les effets bénéfiques constatés et attendus sont :
® L'apport d’un film lipidique protecteur a I'épiderme altéré améliorant donc la fonction barriere et
limitant ainsi la perméabilité aux allergénes tout en s’opposant a la perte insensible
d’eau ; [139][161]
= La limitation de I'utilisation des DC par un traitement d’entretien bien conduit [130][161];
= |'amélioration du confort en s’opposant a la sensation de tiraillement de la peau due a la xérose
permanente entrainant, par la méme, la réduction du prurit. [161]

<+ Spécialités disponibles

On distingue de nombreuses spécialités sur le marché Francais existantes aussi bien en huile lavante
pour le bain qu’en créme, pommade, baume, cérat pour un soins quotidien : Exomega® (A-derma), Xeracalm
A.D® (Avéne), Lipikar® (La roche posay), Topyalise®palpébral (SVR) qui, lui, est préconisé sur les paupiéres.

Mais leur co(t est souvent un obstacle a leur utilisation (prescription par les médecins ou observance de
la prescription par les patients,...). [139] De plus, les quantités a utiliser pour avoir un effet adjuvant aux
traitements de fond de la DA sont importantes, de I'ordre de 250mL par semaine pour un enfant de
2 ans [139][167].
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C’est pourquoi le jury de la conférence de consensus de 2004 souhaitait que plusieurs produits
commerciaux remboursés ou, tout du moins, peu colteux, soient mis a la disposition des patients [117].
Deux spécialités répondent a ce critéere :

= Dexeryl® : clairement indiqué dans le traitement des sécheresses cutanées de la DA, il est jugé par la
commission de transparence de I'HAS comme ayant un intérét clinique faible dans cette indication et
insuffisant dans les brdlures superficielles et le psoriasis avec un rapport bénéfices/effets indésirables
moyens. Mais ceci ne constitue pas un obstacle a son maintien sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux (Dexeryl® non remboursé, spécialités génériques remboursées a 15%). |l doit s’appliquer en
couche mince, une a deux fois par jour, voire plus si nécessaire. [163][164]

= Atopiclair® : classé parmi les dispositifs médicauy, il est remboursable a hauteur de 60% sur la base
du tarif de la Liste des Produits et Prestations Remboursables (LPPR)[163][164]. Il est indiqué, avec un SMR
jugé suffisant dans I'intérét thérapeutique et I'intérét de santé publique [165], dans le «traitement et
soulagement des démangeaisons, de la sensation de brllure et de la douleur associée a certaines
dermatoses dont la dermatite atopique légere a modérée chez I'adulte et I'enfant de plus de 6 mois » [168]
a raison d’une application trois fois par jour lors des poussées inflammatoires. Il s’agit d’une créme a base
de céramide avec |'avantage d’exercer, en plus de son effet hydratant classique, une action contre certaines
enzymes dégradantes retrouvées au niveau de la peau [115].

V-7-2-1-2-Prise en charge psychologique

Le recours a une décharge somatique de la tension émotionnelle chez les malades a déja fait I'objet
d’études [169] et les relations entre DA, émotions et psychisme sont avérées [117]. De plus, le stress fait
I'objet d’un consensus puisqu’il s’avere incriminé dans le déclenchement des poussées et cela se comprend
tres bien puisque les médiateurs biochimiques ont des effets connus sur les cellules impliquées dans
la DA [170].

Le r6le de facteurs plus complexes (dépression, anxiété) demeure plus difficile a prouver méme s’il parait
indéniable que la DA, par les altérations de I'image corporelle et le prurit récurrent, altére la qualité de vie
et peut donc modifier la personnalité des malades ou induire des troubles d'ordre psychiatrique. Les
conséquences sur la vie relationnelle, affective ou sur le sommeil s’imposent donc comme non
négligeables. [170]

L’éducation thérapeutique (développée dans la partie V-7-3) permet d’aborder, par |'écoute, ces
altérations de la qualité de vie et contribue ainsi a améliorer la dynamique familiale.

Si le stress peut augmenter la survenue des poussées de DA, la DA est, en elle-méme, une source de
stress, instaurant donc un véritable « cercle vicieux » dont une partie de la solution réside en un traitement
adéquate bien conduit.

Ces facteurs psychologiques sont donc personnes-dépendants, jouant un réle majeur pour certains et
négligeable pour d’autres [109] : la psychothérapie s’avere parfois indispensable dans les cas les plus séveres
et il faudra alors repérer et orienter les malades et les familles en souffrance [109][117].

V-7-2-2-Les mesures non validées

Les thérapeutiques alternatives connaissent une popularité croissante en complément des traitements
de références. Cet intérét trouve sa source dans le fait que la DA est une pathologie chronique sans véritable
traitement de fond curatif et beaucoup de parents de patients (ou patients eux-mémes) partent a la
recherche de thérapeutiques sans craintes d’effets secondaires et par lesquelles ils espérent obtenir une
amélioration en terme de bien-étre et de qualité de vie. [117][120]

129




V-7-2-2-1-Les probiotiques

L’intestin contient le premier pool de cellules immunitaires de I'organisme. Il est en contact permanent
a la fois avec les antigenes alimentaires de la lumiere intestinale mais également avec tous les micro-
organismes commensaux ou en transit.

Si le déficit immunitaire est avéré dans la DA, il se pourrait également que le microbiote intestinal joue
un réle dans I'immunité des muqueuses et le développement de réactions allergiques, d’autant que des
modifications de ce dernier ont été observées chez des sujets allergiques. C’est ce qui a poussé a envisager
la modulation du microbiote comme moyen de prévention des allergies. [175]

/

“» Probiotiques et prébiotiques : définitions

Les études montrent largement I'influence bénéfique de I'introduction de certaines souches de bactéries
lactiques sur la flore intestinale. En réalité, il faut distinguer les effets attribuables a I'introduction dans le
tube digestif de [176] :

= Probiotiques : suppléments alimentaires contenant des bactéries vivantes qui, ingérées en quantité

suffisante, peuvent étre bénéfiques pour I’hote en améliorant I’équilibre de sa flore colique de par
leur capacité a coloniser le tube digestif. Cette définition inclue les laits fermentés traditionnels ;

= Prébiotiques : substrats oraux non vivants qui affectent de facon bénéfique I’'h6te en stimulant

sélectivement la croissance ou l'activité de certaines bactéries du colon. Il peut s’agir de certains
composants du lait maternel ou encore du produit de fermentation de certaines souches de bactéries
lactiques.

/7

“» Le systéme immunitaire intestinal [174]

La réponse immunitaire intestinale est généralement localisée dans la muqueuse via les lymphocytes
intra-épithéliaux et ceux de la Lamina propria qui forment ainsi deux compartiments immunitaires distincts.

De plus, les cellules épithéliales contribuent aux défenses de I'organisme de par :

= Leur capacité a sécréter des peptides antimicrobiens ;

= Leur capacité a sécréter du mucus par les cellules calciformes éloignant ainsi les micro-organismes ;
= Leurs jonctions serrées qui assurent I'intégrité de la barriere intestinale relativement imperméable ;

Dans l'intestin gréle, les plaques de Peyer, présentes de fagon croissante du duodénum a l’iléon, sont
constituées de nombreux foyers lymphoides B et T, lieux d’'une stimulation antigénique intense.

/7

+* Role du microbiote dans I'immunité

Il est de plus en plus clair qu’un partenariat précoce s’établit aprés la naissance via la colonisation
progressive de lintestin par des bactéries et que les interactions qui en résultent sont nécessaires au
développement du systeme immunitaire local et systémique. [180]

Ainsi, 'homéostasie intestinale repose sur un équilibre entre le microbiote et le systeme immunitaire
associé a la muqueuse qui, s'il est perturbé pourrait étre a I'origine de troubles. [174][178]

En plus de I'effet non-immunologique positif du microbiote tel que la diminution de la perméabilité de
la muqueuse intestinale face aux organismes pathogenes (empéchant leur implantation dans le tractus
digestif et donc leur translocation dans la circulation sanguine) [171], il semblerait que la présence de
certains probiotiques ait un effet immunomodulateur au niveau local et systémique par différents
mécanismes étudiés dans une multitude de travaux sur des modeles animaux :
= De nombreuses souches de bactéries augmenteraient la libération de certaines cytokines anti-
inflammatoires (Facteur de Croissance Transformant (TGF)-B et IL-10); [174][178]

= Le butyrate produit par certaines bactéries serait I'un des médiateurs diminuant la production de
cytokines pro-inflammatoires ; [174]

= Certaines souches améliorent la réponse immune humorale par augmentation de la production
d’'IgA... [174][178]
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Il sera important de noter que cette réponse aux probiotiques est a la fois souche-spécifique (stimulant
différents mécanismes cellulaires), dépendante du statut immunologique de I'h6te et de la variabilité
structurelle observée entre les microbiotes des individus. [171]

De plus, les mécanismes moléculaires a 'origine de I'immunomodulation des probiotiques sont mal
connus, ils résulteraient de I'interaction entre molécules de la surface bactérienne et cellules intestinales.

<» Réle du microbiote dans la survenue de la DA chez I’enfant

La théorie hygiéniste

La théorie hygiéniste suppose que I'augmentation rapide de la prévalence de I'atopie dans le monde est
di a un déficit dans la stimulation de la réponse immunitaire causé par une diminution de I’exposition aux
microbes au début de la vie de I'’enfant [177][180]. Or, la source d’exposition microbienne la plus précoce et
massive est associée a |'établissement de la flore intestinale et on sait déja qu’elle est influencée par de
nombreux éléments [139][173][180] :
= Le mode d’accouchement : les enfants nés par césarienne ont une colonisation retardée pour les
anaérobies par rapport aux enfants nés par voie basse et une plus faible diversité de leur microbiote ;
= L’alimentation : Le lait maternel contient, en plus d’autres composants bioactifs (enzymes, facteurs
de croissance, cytokines, immunoglobuline...) de nombreux facteurs influencant la croissance des
bifidobactéries et les nourrissons alimentés avec des laits industriels auraient un microbiote plus
complexe et proche de celui de 'adulte moins bénéfique chez le nouveau-né ;
= Lutilisation généralisée des antibiotiques...

Microbiote et maturation de I'immunité vers le mode « atopique » [172][174][175][177][178]

Les études cliniques et expérimentales montrent que les bactéries commensales du microbiote
intestinal jouent un role crucial dans le développement de la réponse allergique par la stimulation de
I'immunité et la modulation de I’'équilibre Th1/Th2 [178] suggérant donc que I'équilibre des bactéries
endogenes intestinales est en partie responsable de la maturation de I'immunité vers le mode « non
atopique »[177] et donc que les altérations de la flore intestinale néonatale précéderaient le développement
de I'atopie [174].

L’établissement du microbiote chez le nouveau-né, phénomene complexe et dépendant de nombreux
facteurs, est donc une étape essentielle se faisant en parallele de la maturation du systeme immunitaire
[172][174] et dont une modification de la cinétique favoriserait le développement d’allergies [175][177].

“» |Intérét potentiel des probiotiques dans la stratégie thérapeutique de la DA [117][175][179]

Les recherches cliniques et investigations biologiques pratiquées au cours des deux derniére décennies
montrent que I'allergie alimentaire joue un role pathogéene net dans la survenue de la DA puisque environ
40% des nourrissons et jeunes enfants affectés par la DA présentent une allergie alimentaire [179].

Les allergenes les plus fréquemment mis en cause (ceuf, lait, blé, soja, arachide) sont présents dans tous
les aliments d’origine industrielle et leur éviction, si elle promet une amélioration, poserait malgré tout un
probléeme de carence indéniable [117][179]. Le probleme doit donc étre abordé différemment et c’est dans
cette optique que s’inscrit I'immunomodulation préventive des probiotiques sur la microflore intestinale.

Si les travaux de recherches continuent a se multiplier afin de savoir si 'administration de probiotiques
chez la femme enceinte et/ou le nourrisson au cours de sa premiére année de vie serait capable d’influencer
le cours de la DA, il existe une trop grande hétérogénéité entre les études (administration de doses
différentes par plusieurs voies) pour conclure sur I'établissement d’un protocole standard optimal [175]. Des
effets positifs sur plusieurs modéles d’allergie alimentaire ont été observés mais il existe trop peu de
références sur I'efficacité dans I'asthme ou la DA [175] et c’est pourquoi les recommandations actuelles
vont plus dans le sens d’une éventuelle prévention primaire que d’un traitement curatif mais la voie des
probiotiques restent un axe de recherche important [117].
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V-7-2-2-2-L’homéopathie

Les rares études d’efficacité de ’homéopathie dans la dermatite atopique sont contradictoires et

I’absence de preuves scientifiques n’incite donc pas a recommander son usage [117]. Son intérét réside dans
son absence totale d’effets secondaires et si un traitement doit étre initier c’est a I'issu d’un interrogatoire
permettant d’aboutir a un traitement individualisé pour chaque patient atteint de DA.

V-7-2-2-3-La phytothérapie

Différentes huiles riches en acide gras essentiels (AGE) : oméga 6 et oméga 3 ont été utilisées dans le
traitement de la DA afin de palier au déficit lipidique retrouvé au cours de la maladie. [117][120]

Des analyses sont nécessaires pour clarifier leur intérét dans la prise en charge de la DA puisqu’il n’existe
pas de travaux randomisés concernant I’efficacité de ces huiles en application topique et le peu d’étude sur
I'intérét d’une supplémentation orale ont surtout démontré leur inaction dans I'amélioration des
symptomes ou la prévention de la maladie. Ainsi, en raison de I'inefficacité suggérée dans la littérature, la
conférence de consensus ne recommande pas leur utilisation, quel qu’en soit l'origine et la
dose. [117][118][120]

V-7-2-2-4-Les cures thermales

Il existe de nombreux centres de cure thermale en France et autant d’eaux thermales différentes, aussi
bien dans leurs propriétés physiques que chimiques [109][117]. Cependant, en dépit de leur popularité, il
n’y a pas d’arguments scientifiques pour les recommander en I'absence d’études démonstratives [117].
Elles peuvent cependant constituer une aide transitoire pour le patient et sa famille dans les formes séveres
et, en particulier, en pédiatrie afin de dédramatiser la situation [133].

V-7-2-2-5-Les médecines d’exercice particulier

De nombreux patients ont recours a des médecines d’exercice particulier telles que I’acupuncture parce
gu’ils estiment que les traitement conventionnels font preuve d’'un manque d’efficacité ou comportent trop
d’effets secondaires. Le jury de la conférence de consensus estime qu’a I'absence de preuve scientifique vient
s’ajouter le coté douloureux de la pratique et qu’elle ne doit donc pas étre conseillée.

Il faut, au contraire, lutter contre ces médecine paralléles, trop souvent tentées par les familles
désespérées. [117][120]

V-7-2-2-6-Les herbes chinoises

Les préparations topiques a base d’herbes chinoises et autres extraits végétaux présentent des El allant
de simples nausées a des complications bien plus graves telles que hépatite aigué, néphropathie sévere,
syndrome de Stevens-Johnson...) [117][120] incitant alors a vivement déconseiller leur utilisation. [117]

V-7-3-L’éducation thérapeutique

V-7-3-1-Définition et mise en place
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“» Définition

La DA étant une affection chronique multifactorielle pouvant avoir un fort impact sur la qualité de vie
son approche nécessite donc une prise en charge pluridimensionnelle a la fois sur le plan médical,
psychologique et environnemental et c’est dans cette logique que s’inscrit I’éducation thérapeutique (ET),
au travers de l'entretien thérapeutique. Son but étant de permettre au patient de s’autonomiser en
acquérant et en maintenant les compétences dont il a besoin pour gérer au mieux sa vie avec une maladie
chronique, de 'aider a comprendre sa pathologie, son traitement et d’établir une véritable collaboration
pour lui permettre d’assumer ses responsabilités dans sa propre prise en charge. [182][184]
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La difficulté étant qu’il ne s’agit pas de seulement prescrire des connaissances mais plutét d’en faciliter
un apprentissage intentionnel [183]. Si éduquer signifie transmettre utilement ses compétences, le terme
d’accompagner serait donc plus juste et moins professoral.

Face a la complexité des traitements parfois responsable d’une réticence des patients, a 'augmentation
de la prévalence des pathologies chroniques, a la prolongation de la durée de vie, ’ET se développe et se
généralise de plus en plus [183]. Face a cet essor le pharmacien a pleinement son rdle a jouer et la prise en
charge de ne se limitera donc pas a I'ordonnance.

En France, 'ET a obtenu son caractére officiel au moment de son inscription au Code de la Santé Publique
(CSP) donnée par la loi Hopital Patient Santé Territoire (HPST) en 2009, introduisant, pour la premiere fois,
un cadre législatif a son développement.

<* Une méthodologie centrée autour du patient grace a des professionnels formés

L’ET sous-tend donc un échange interactif avec le patient qui doit étre défini en terme d’activité et de
contenu, organisé dans le temps et réalisé par divers moyens éducatifs [182] afin d’aboutir a une démarche
structurée en 4 étapes :
= Le diagnostic éducatif, en s’appuyant sur les besoins et I'environnement du patient, son vécu,
I’évaluation de ses compétences déja acquises, de son expérience de la pathologie, de sa réceptivité
et de ses ressources personnelles et sociales afin de définir des priorités d’apprentissage adaptées
au profil éducatif et culturel du patient ainsi qu’au stade d’évolution de sa pathologie ; [182][183]

= Le contrat négocié visant a I'élaboration d’un programme basé sur un référentiel consensuel élaboré
par la SFD ; [182]

= La mise en ceuvre ; [182]

= |’évaluation des acquis. [182]

L’ET s’inscrit dans une dynamique de prise en charge des patients et permet de motiver les équipes
autour d’un projet pluriprofessionnel [118]. La définition d’un entretien thérapeutique passe par :
La formation des professionnels de santé a la démarche via des organismes spécialisés ; [182]
Des échanges scientifiquement fondés (recommandations professionnels, littérature scientifique...)
enrichis par le retour des patients et de leurs familles. [182]

V-7-3-2-Intérét dans la prise en charge
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“* Place dans la stratégie thérapeutique

L’alliance entre le soignant, le soigné et son entourage permet une thérapeutique optimale sur le plan
de I'efficience dont plusieurs études ont clairement montré I'impact qu’elle a sur la DA par le retentissement
positif sur le score clinique SCORAD. [117][183][184] Améliorant, de ce fait, la comorbidité, la qualité de vie
et, finalement, le cout de prise en charge de la pathologie [183].

En se développant parallelement aux soins, elle a donc sa place dans la stratégie thérapeutique grace a :

= L’aide qu’elle apporte au patient pour mieux vivre sa maladie et en éviter les complications ;

= La nécessité, inhérente a I'application de traitements locaux, de compétences d’auto-évaluations
et d’auto-soins nécessitant une participation éclairée et active du patient ; [183]

= L’acquisition par le patient et son entourage de connaissances suffisantes pour comprendre et
adhérer a la prise en charge afin de diminuer les échecs thérapeutiques liés a un manque
d’observance consécutif a la difficulté des malades a utiliser des compétences dans la vie
quotidienne ; [183]

= La possibilité de mettre en évidence une vulnérabilité psychologique ou des troubles psychiques
(anxiété, stress...) pouvant étre présents d’emblée ou apparaitre au fil du temps. [182]

Elle s’adresse tout particulierement aux patients :
= Atteints de DA modérée a sévere ;
= Qui présentent une non-adhésion aux conseils consensuels ;
= Pour qui la prise en charge thérapeutique ne semble pas adaptée.
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“* Les maisons de I'atopie [118][184][185][187]

C’est dans ce contexte qu’ont vu le jour les maisons de I'atopie en France (Nantes, Paris, Montpellier,
Lyon) [118][184][185] organisées généralement au sein méme des hopitaux ou, plus rarement, en ville par
les libéraux ou dans les stations thermales.

Elles mélent infirmieres spécialisées dans I’éducation, psychologues et médecins de diverses disciplines
afin d’unir leurs voix pour répondre aux problématiques de la DA [118][183] et permettre, au cours de
consultations individuelles ou d’ateliers collectifs sur des themes précis [183], de [118]:

= Dédramatiser par la compréhension de la maladie et de son évolution ;

= Comprendre l'intérét d’un traitement bien conduit ;

= Comprendre I'importance du respect des conseils prodigués par les professionnels de santé ;

= Poser toutes les questions restées en suspens pour le patient.

Toutefois elle ne doit pas étre exclusivement réservée aux centres spécialisés mais s’intégrer aux
pratiques professionnelles [117] avec la contrainte de posséder des compétences doubles: a la fois
médicales et pédagogiques [182][183].

V-7-3-3-L’éducation thérapeutique de la dermatite atopique

V-7-3-3-1-Compréhension et adhésion au traitement

L’incompréhension de la maladie est parfois étayée d’une culpabilité parentale due a I'aspect
héréditaire de la DA [185]. Le premier point est donc I'information, expliquer qu’il s’agit d’une pathologie
dont les causes sont génétiques et immunologiques mais qu’il n’existe pas de « géne de I'eczéma » [185].
Les mots « sécheresse », « barriére cutanée » et « inflammation » doivent étre expliqués [185] parfois a
I'aide de moyen ludique accessible a I'enfant [184].

Il faut également étre slr que le patient a pleinement conscience que la DA est une affection chronique,
nécessitant un traitement prolongé dont I'objectif n’est pas la guérison mais I'amélioration des symptomes
et qu’aucun traitement n’est véritablement curatif [139]. |l faudra alors parler de I'évolution habituelle et
envisager avec précautions les évolutions moins courantes.

Dans ce sens, il est important d’insister sur la nécessité et I'intérét des soins locaux quotidiens,
indispensables pour soulager et restaurer la barriere cutanée cruellement endommagée chez les patients
atopiques. La sous-utilisations des émollients et la peur des DC sont des attitudes qui nuisent a I'efficacité
de la prise en charge. L'exemple de I'utilisation des corticoides inhalés dans le traitement d’une pathologie
lie : I'asthme peut s’avérer utile pour persuader que ce traitement local est en fait I'équivalent d’un
traitement de fond. [139]

De plus, les traitements sont généralement considérés comme chronophages, désagréables a appliquer
pour les spécialités remboursées (de par leur texture grasse) et trop chers pour celles qui ne sont pas prises
en charge. Il faudra alors mettre en évidence la diversité des formes galéniques et des spécialités qui existe.

V-7-3-3-2-Lutte contre la corticophobie [139][183][185]

La premiere cause d’échec thérapeutique dans la DA est la corticophobie, trés souvent due a une
mauvaise connaissance, voire une confusion entre les effets indésirables des DC et ceux de la corticothérapie
orale. C'est pourquoi, pour les patients réticents, il faudra s’assurer de leur adhésion préalable au traitement
afin d’éviter ce probleme d’observance et donc:

= Etre en mesure d’évaluer, face a une prescription de DC, le ressenti et les connaissances du patient ;

= Eviter le discours dogmatique, il est admis que le message scientifique n’est pas une solution face

au désaccord de I'opinion du patient ;

= Rappeler la position centrale des DC dans la stratégie thérapeutique ;

= Rassurer sur le fait qu’aprés un demi-siecle d’utilisation de DC nous sommes pleinement conscient

du faible risque d’effets secondaires et que leur survenue est majoritairement liée a un mésusage :
les DC, lorsqu’ils sont employés judicieusement, ne sont pas néfastes chez les enfants ;

= Faire comprendre la supériorité des effets bénéfiques attendus par rapport aux El potentiels.
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V-7-3-3-3-Les mesures de la vie quotidienne

| . , . PN , . . . g . .
L"éducation thérapeutique doit &tre centrée sur le patient, concerner sa vie quotidienne et savoir faire
face a la possible lassitude pouvant entrainer une négligence des soins.

<* Les mesures d’hygiéne de la peau

Afin de faciliter la compliance, ces mesures doivent é&tre simples et ne pas venir compliquer la vie de
tous les jours, il s’agira donc de transformer les gestes de la vie quotidienne a éviter en gestes a adopter :

Gestes a éviter Gestes a adopter

Le produit
= Utiliser un gel lavant hypoallergénique adapté a la peau en fonction de
I’age. Les bases lavantes douces sont les syndets, les pains surgras sans
savon (Xeracalm® A.D, Lipikar®...)
= Limiter 'application de nettoyants a risque de sensibilisation de contact
(conservateurs, parfums, antiseptiques locaux...)

Utiliser un savon « basique » avec un pH
élevé et/ou une formule trop parfumée

Superposer les applications de produits Adopter un produit par le test d’usage et ne plus en changer
Aucune raison de recommander les additifs a I’eau du bain (huile...)
Le bain
. Un bain court ou, au mieux, une douche, I'hyperhydratation favorisant le
Bain long R
dessechement
Toilettes répétées Toilette quotidienne

Eau tiede (maximum 37°C), une température élevée augmente la sécheresse
et risque de « réactiver » I'inflammation
Eviter I’eau trop calcaire qui desséche la peau

La pratique
Utiliser un gant de toilette Se laver avec les mains est moins irritant et apporte moins de bactéries
Sécher la peau en tamponnant avec une serviette douce afin d’éviter les
frottements sera moins irritant
Appliquer les émollients aprés la toilette
Couper les ongles courts afin de limiter le risque de surinfection lié au grattage
des Iésions.

Température de 'eau trop élevée

Sécher la peau en frictionnant

Tableau 31 : Les gestes a éviter et ceux a adopter pour ’hygiéne de la peau atopique [117][118][139][186]

Basés sur des habitudes, ces conseils ne reposent pas sur des données validées. [117]
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“» Les mesures vestimentaires [109][117][139]

= Eviter le port de textiles irritants (laine, synthétique) et préférer les textiles bien tolérés (lin, coton,
soie, polyester a fibres fines...). Penser a ces recommandations pour ce qui est du linge de lit. Ces
considérations étant le reflet du frottement plus ou moins important entre le tissu et la peau ;

= Privilégier le port de manches longues afin de limiter I’exposition des zones irritées ;

= Aucune recommandation chez I'enfant n’est établie en ce qui concerne I'utilisation des lessives et
assouplissants, en I'absence d’impact chez I'adulte atopique et sous réserve d’un bon rincage. Le
probleme des assouplissants parfumés sera a envisager sous |'angle d’une possible dermite de
contact;

= Eviter le port de bijoux en chrome ou nickel, susceptibles de déclencher une réaction allergique.

“* Les autres mesures [117][139][186]
= |lfaudra veiller a éviter, a plus forte raison chez I'enfant atteint de DA, le tabagisme passif.
= Endehors des phases aigués de poussées il n’y a pas de raisons d’éviter un bain en piscine. Toutefois,
en raison des propriétés irritantes du chlore et du risque d’assechement de la peau qui en découle,
il est conseillé de se rincer correctement a I’eau douce suivi de I'application d’un émollient.
= La chambre a coucher ne doit pas étre trop chauffée ni trop séche, car cela favoriserait le prurit et
I’hypersudation augmenterait le phénomene de macération au niveau des plis.
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«* Concernant les pneumallergenes [111][117][139]

Si une sensibilisation aux acariens est souvent retrouvés dans la DA, il est difficile de déterminer avec
certitudes le réle des allergenes inhalés dans la génése de la pathologie [117]. Les travaux réalisés ne
permettent pas de connaitre I'exacte influence des pneumallergéne sur les poussées de DA, rendant superflu
les mesures de prévention secondaire et tertiaire. On pourra malgré tout conseiller :

= Laver régulierement les linges de lits ainsi que tout ce qui accumule aisément des acariens ; [139]
= Eliminer poussieres et poils d’animaux dans la chambre a coucher et les espaces de vie ; [139]

= Procéder a une ventilation quotidienne de I’habitation pour contréler I’humidité ; [139]

= Eviter tapis et moquette dans les chambres ainsi que les peluches dans le berceau ou le lit ; [139]
= Fermer les fenétres en période pollinique maximale en particulier les jours secs et chauds ; [139]

Le faible niveau de preuve et la discordance entre les résultats des différentes études ne permettent
pas de réellement conclure sur la responsabilité de la présence d’un animal dans le domicile sur la survenue
de la maladie. Il n’est toutefois pas préférable de faire I'acquisition d’un animal domestique si I'enfant
souffre de DA. [117][139]

De maniere générale, il est conseillé d’éviter les aéroallergénes les plus communs sur une base
probabiliste et préventive [111].

V-7-3-3-4-Le régime alimentaire et I’éviction

La relation entre DA et allergie alimentaire est souvent évoquée. Toutefois, la prescription systématique
d’un régime d’éviction conduit avant tout a une carence nutritionnelle sans pour autant avoir d’intérét en
terme de prévention primaire, secondaire ou tertiaire. [117][179]

Prévention primaire chez la femme enceinte,
Les régimes d’éviction alimentaire afin de prévenir une DA chez I’enfant sont difficiles a suivre et les
résultats ne sont pas prouvés. Il n"ont donc pas d’intérét dans la prévention primaire de la DA. [117]

Prévention primaire chez le nouveau-né a risque,

Il apparait que I'allaitement maternel pendant au moins 3 mois diminue le risque d’apparition d’'une DA
et est donc recommandé, sans régime alimentaire particulier pour la mere. A noter qu’un allaitement mixte
n’augmente pas le risque et que le lait de soja n’a aucun intérét en terme de prévention primaire. [117]

Prévention secondaire chez le nourrisson,

Il n’y a pas d’études valables concernant l'influence d’'un changement systématique de lait sur la DA. Si
I’enfant est allaité le diagnostic d’une allergie alimentaire a I'un des aliments ingérés peut étre évoqué. En
raison de la variabilité des usages il n’existe pas d’accord professionnel concernant la prévention secondaire
chez un nourrisson atteint de DA. [117]

Prévention secondaire et tertiaire aprés I’allaitement,

Les aliments les plus souvent incriminés sont le lait, I’ceuf, les arachides, le soja et le blé. L’éviction d’un
allergene ne sera justifiée que si son role est clairement identifié dans la survenue d’une réaction
allergique [117]. Si, avant, on conseillait une diversification alimentaire relativement lente et tardive
[111][117], les derniéres études montrent que I'introduction d’aliment dés la 17¢™¢ semaine favoriserait la
tolérance [118].

On retiendra que I'éviction des allergenes (pneumallergenes et allergénes alimentaires) n’entrainera, au
mieux, qu’une amélioration discréte des symptomes et ne permettra pas de modifier de facon significative
I’affection.
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V-8-La dermatite atopique sévere et les traitements d’exception

V-8-1-Définition de la dermatite atopique sévere

Une définition consensuelle est difficile. En effet, la sévérité repose sur un certain nombre de paramétres :
= Objectifs : étendue et intensité des poussées, absence de réponse aux traitements utilisés ; [117]
= Subjectifs : retentissement psychologique sur la qualité de vie du patient et de sa famille. [117]

De plus, ces mesures d’évaluation de la sévérité ne sont pas uniformes puisqu’il n’existe pas de score
validé prenant en compte tous ces parametres et permettant d’établir une valeur seuil pour le diagnostic de
la DA séveére. Certaines études utilisent des scores numériques d’intensité comme le SCORAD, d’autres des
scores d’étendues, des échelles visuelles analogiques ou encore des échelles de qualité de vie et parfois
méme de simples évaluations subjectives par le patient et sa famille. [188]

Avant de considérer |'éventualité d’'une forme sévére il faudra s’assurer que la prise en charge
initialement mise en place est optimale : adhésion et compréhension du traitement, observance... [117]. Si
elle s’avere correcte, d’emblée, ou aprés mise en place de mesures de correction, on parlera de DA sévere.

Un avis spécialisé sera nécessaire et impératif afin de décider de mesures thérapeutiques difficiles,
souvent hors AMM, justifiées par la gravité de ces cas rares d’échecs des soins locaux. [117]

V-8-2-Les traitements d’exception

V-8-2-1-La photothérapie

+* Définition
On définit I'infrarouge (IR) pour des lumieres de longueurs d’ondes supérieures a 800nm, et I'ultraviolet
pour des longueurs d’ondes inférieures a 400nm : les UVA sont proches du spectre visible, entre 320 et
400nm et les UVB se situent entre 290 et 320nm [189]. Bien gu’invisibles, elles ne sont pas dénuées d’effets
biologiques [189]. Si les IR ont essentiellement des effets thermiques négatifs dans le cadre de la DA [189],
la photothérapie, elle, est un terme générique pour désigner le traitement des pathologies (souvent
dermatologiques) par les rayons UV artificiels [191]. Cependant, il faut distinguer :
= La photothérapie a UVB a émission spectrale trés étroite (UVB-TLO1), UVB spectre large, association
UVA-UVB spectre large ou UVA-UVB spectre étroit ; [133][191][192]
= La PUVAthérapie qui consiste a associer une irradiation par UVA avec la prise orale ou l'application
percutanée de Psoraléne®(méladinine) qui sera alors phototransformé en peroxyde agissant sur de
nombreuses structures du derme superficiel et de I'épiderme : fibres de collagenes, parois des
vaisseaux... [189] Entrainant alors une photosensibilisation maximale en 2 a 4 heures disparaissant
en 6 a 12 heures [190].

<+ Effets indésirables

Les effets destructeurs sur les -Utilisation d’un agent émollient apres la séance ;
cellules se traduisent par une N . -Utilisation d’une créme protectrice solaire sur les zones
. . Erytheme phototoxique plus profond et plus PO n 3 A PR
sensation de prurit, de chaleur, . . R exposées jusqu’a 8 heures aprés la séance (PUVAthérapie) ;
) . permanent car il atteint d’avantage le derme DTy 0N N
de rougeur s’apparentant a un -L’efficacité n’oblige pas a se rapprocher des doses

Dans coup de soleil et disparaissant S érythémateuses (0,8 fois la dose érythémale n’a pas de
I'immédiat rapidement meilleurs résultats qu’a une dose 2x moindre)
Port de lunettes de protection opaques aux UV au cours de la
Kérato-conjonctivite séance et consécutivement a la séance (PUVAthérapie)
jusqu’a 8H aprés en cas de prise orale de Psoralene®
_ Nausée, gastralgie en cas de prise orale Ne pas prendre a jeun
Risque de vieillissement cutané précoce et induction de réaction de défense et de Surveillance trés prolongée en post-traitement

protection avec hyperplasie épidermique et épaississement de la CC.

Stimulation mélanocytaire et altération des CL
d’ou un risque accru de cancer cutanés
(environ 12% des patients traités [190])
apparaissant, en moyenne, 8 ans apreés

Tableau 32 : Principaux El en cas de photothérapie et puvathérapie et conduite & tenir [189]190]{191][192] k¥

Sur le long
terme




“* Contre-indications et précautions d’emploi [189][190][192]

La photothérapie/PUVAthérapie est contre-indiquées chez :

= Lles sujets déja exposés a d’autres mutagénes ou médicaments photo-sensibilisants (dont

amiodarone, quinolones, sulfamides...) ; [189][{190][192]

= La femme enceinte ou allaitante en cas de prise de psoralene ; [190]

= Les sujets présentant des antécédents de mélanomes, carcinomes cutanés. [190]
Il sera également important d’insister sur le fait que les agents photo-sensibilisants en particulier les
cosmétiques (parfums par exemple) sont formellement a proscrire avant une séance et toute prise
médicamenteuse devra faire I'objet d’'une évaluation de compatibilité par le médecin.

R/

< Intérét dans la DA sévére

L’ utilisation thérapeutique des rayonnements du soleil était déja mentionnée dans les manuscrit ancien
et, aujourd’hui encore, la compréhension des mécanismes thérapeutiques n’a été que partiellement
appréhendée. [191]

Une multitude de dermatoses bénéficie des effets de la photothérapie ou PUVAthérapie et les essais
cliniques comparatifs entre ces différentes techniques permettent de discerner plus clairement les
indications relatives a chacune d’elle (psoriasis, vitiligo, certaines lucites idiopathiques...). [190][191][192]

L’efficacité clinique dans le traitement de la DA a été prouvé dans de nombreuses études comme étant
favorable et permettant I'alternance avec les traitements classiques. [117][133]

Ce sont généralement soit les UVB a spectre étroit (TLO1) soit une association UVA1-TLO1 ou encore les
UVAL1 seuls, qui sont utilisés puisqu’ils ont I'avantage d’étre bien tolérés et de montrer une rapidité de
réponse intéressante. [117][192]

Chez les enfants entre 8 et 10 ans on pourra utiliser les associations UVA-UVB ou TLO1. [117]

<» Modalités d’utilisation

Les résultats sont variables et peuvent aller de la disparition totale des lésions (on parle alors de
« blanchiment ») jusqu’a une simple atténuation. [192]

Le traitement pourra étre renouvelé si besoin mais sans étre répété indéfiniment en raison de sa
toxicité. [190]

Au vu des effets indésirables sur le long terme, il a été convenu suite aux études de suivi sur de tres
grandes cohorte que les doses d’UV doivent étre adaptées au phototype du patient :

= Aucune utilisation chez les sujets de phototype | (Roux) ; [190]

= Utiliser avec prudence chez les sujets de phototypes Il (Blond a carnation trés claire) ; [190]

= Pas plus de 1000 joules/cm? en dose cumulée chez les sujets a peau claire ; [190]

= Pas plus de 2000 joules/cm? chez les sujets a peau mate ; [190]

= Ne pas dépasser un total de 200-250 séances, quel que soit la photothérapie utilisée. [192]

Pour le traitement de la DA, il n’existe pas encore de protocole standardisé et on utilise souvent les
mémes que ceux décrit pour le psoriasis, a savoir, 20 a 25 séances a raison de 2 a 3 par semaine. [189]

Cependant, en pratique, ces traitements sont réalisés par les dermatologues, avec du matériel
homologué [133] et la lourdeur de I'’équipement entraine une faible densité de cabines en France, réparties
de facon inégale, rendant alors encore marginale la prescription de cette méthode. [117][189]
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“* Remboursement

Toute les photothérapies sont des actes thérapeutiques et sont, par conséquent, inscrits a la
nomenclature des actes médicaux et donc remboursables aux assurés sociaux sous condition d’un accord
préalable avec la sécurité sociale. [133][192]
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V-8-2-2-Les immunosuppresseurs

L’utilisation des immunosuppresseurs en dermatologie n’a fait que croitre au cours des derniéres
années. lls ne seront envisagés en traitement symptomatique de la DA que dans de rares cas sans pour
autant permettre une guérison ni changer le terrain atopique.

“* La ciclosporine

La ciclosporine (Néoral®) posséde une AMM dans le traitement des poussées de DA sévére réfractaire
de I'adulte [194] pendant une durée maximale de 6 mois en raison des risques rénaux et d’hypertension
artérielle et a la condition d’une prescription initiale hospitaliere [111][133].

Son absence d’AMM chez I'enfant est mise ettrn opposition avec les conclusions de certaines études
montrant de bons résultats et une bonne acceptabilité du produit avec un temps de traitement court (6 a
12 semaines) justifiant son utilisation dans la DA sévere de I'enfant [117][193] mais en respectant des régles
strictes de prescription [117]. Il sera alors important de rappeler aux parents qu’il ne s’agit pas d’'un
traitement curatif mais qu’il permettra de passer les caps difficiles. [111][133]

Une autre étude réalisée par Bert Jones (et al.) a montré qu’un traitement d’entretien a des doses
moyennes de 3mg/kg/jour a entrainé une diminution significative des scores |ésionnels de la DA, le probléme
majeur étant la survenue de rechute observée a la diminution des doses et a I'arrét du traitement. [193]

“* L’Azathioprine

L’azathioprine (Imurel®) est un immunosuppresseur & action cytotoxique de la famille des analogues des
bases puriques agissant principalement sur les lymphocytes T mais aussi sur I'ensemble des cellules
hématopoiétiques [194] entrainant donc un risque de myélosuppression a I'origine de sa non-utilisation dans
le traitement de |a DA sévere de I'adulte [117].

De plus, trop peu d’étude sont faites pour préconiser son utilisation chez I'enfant. [117]

“» Autres immunosupresseurs

Une étude fait état de la non-infériorité du methotrexate par rapport a la ciclosporine mais d’autres
schémas thérapeutiques doivent étre envisagés afin de conclure quant a son utilisation ou non dans le
traitement de la DA sévere. [195] Quelques études rapportent 'amélioration de certains cas de DA séveres
traités par des injections sous cutanées d’interféron gamma mais au prix de rechutes précoces a l'arrét et
d’effets indésirables fréquents inhérents au produit (syndromes pseudo-grippaux, myalgies, malaises...)
[193] ne permettant donc pas de le recommander chez I'enfant. [117]

V-8-2-3-Les autres traitements

“* Corticothérapie générale

La corticothérapie par voie orale ou injectable doit étre évitée [117]. En effet, elle ne permet pas comme
dans I'asthme des traitements courts efficaces sans rebonds et les effets secondaires sont constants. [139]

“’* Anti-Leucotriénes

Une seule étude a montré une diminution significative de la sévérité de la DA sans modifications de la
surface atteinte ni amélioration de la qualité de vie. lls ne constituent pas un traitement de la DA sévere et
leur place dans la prise en charge de la DA reste a préciser. [117]

“** Immunoglobulines polyvalente

Le colit, les risques et la nécessité d’hospitalisations répétées ne permettent pas de préconiser ce
traitement dans la DA sévéere de I'enfant en dépit de résultats observés encourageants. [117]
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“* Thérapie ciblée et perspectives thérapeutiques [138]

Aucune thérapie ciblée n’est actuellement approuvée dans la DA malgré des données d’efficacité dans
certains essais cliniques sur 'omaluzimab, le rituximab, les anti-TNFa et le tocizilumab. La plus avancée
actuellement est le dupilumab (anticorps monoclonal humanisé anti-IL4/IL3) dont I'intérét est déja avéré
dans|’asthme et vient de faire ses preuves en terme de tolérance et d’efficacité dans la DA modérée a sévere
au cours de deux essais de phase lll. Le tofacitinib et les anti-IL17 sont en cours d’évaluation dans la DA.

En résumé, seuls la photothérapie et la ciclosporine peuvent étre envisagés dans le traitement de la DA
sévere sous réserve d’une information orale et écrite des risques inhérents a ces traitements [117].

L'absence d’études comparatives ne permettant pas de conclure a la supériorité de I'un par rapport a
I'autre, le choix devra se faire sur des criteres individuels propres a chaque patient (age, pathologie(s)
associée(s)...), de la faisabilité et du résultat de la discussion avec le malade et/ou ses parents. [117]
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VI-L’eczéma de contact allergique

Deuxieme grande cause d’eczéma aprés la DA [198], la dermatite de contact est un terme générique
désignant une réaction cutanée face a I'exposition a une substance allergisante (hapténe) ou irritante. On
distingue donc :
= L’eczéma de contact allergique, trés proche de la DA en terme de mécanisme d’action, il se définit
comme l"apparition spontanée de l|ésions cutanées dues a une sensibilisation a des hapténes
présents dans I’environnement et directement en contact avec la peau. Elle est le résultat d’une
réaction d’hypersensibilité retardée. [196][198]

= L’eczéma de contact irritatif (ou dermite d’irritation), lié a I'exposition a des produits irritants
physiques et/ou chimiques, il ne fera pas intervenir de mécanismes allergiques d’hypersensibilités et
se développera sans faire intervenir I'immunité lymphocytaire T spécifique. De plus, il ne se
manifestera pas sous la forme de vésicules. [196]

VI-1-Physiopathologie

Il s’agit d’une réaction d’hypersensibilité retardée & médiation cellulaire faisant suite a I’exposition a une
molécule exogéne non immunogeéne par elle-méme : un hapténe [198]. La physiopathologie se déroulera
donc suivant deux phases similaires a la DA :

<» La phase de sensibilisation

Phase asymptomatique évoluant dans un espace-temps hétéroclite pouvant aller de quelques jours a
plusieurs années, elle correspond a :

= La pénétration de I'hapténe au niveau de la peau suivi de son association avec une protéine
constituant ainsi I'allergéne complet ; [198]

= La prise en charge du complexe ainsi formé par les CL qui vont ensuite subir des modifications
cellulaires et membranaires leur permettant de migrer par voie lymphatique vers les cellules
paracorticales des ganglions lymphatiques aprés avoir traversé la membrane basale et migré a
travers le derme ; [196][198]

= La maturation des CL au cours de leur migration leur permet d’activer les lymphocytes T naifs et la
différenciation en lymphocytes T effecteurs et mémoires circulants qui pourront retourner vers
I’épiderme en cas de réintroduction de I'antigene. [198]

<* Phase d’expression

Une fois le sujet sensibilisé, le tableau clinique se révélera en I'espace de 24 3 48 heures aprés un
nouveau contact avec I’hapténe (plusieurs contacts sont parfois nécessaires) [198]. Elle correspond a :

= Laprise en charge de I'hapténe par les kératinocytes et les CL, permet le recrutement, dans le derme,
des lymphocytes T CD4+ et CD8+ spécifiques de I'allergéne et exprimant, a leur surface, des
molécules de domiciliation permettant leur extravasation (CLA) ; [196][198]

= La production de cytokines pro-inflammatoires par les lymphocytes T CD8+ de type Th1 (IL-2 et TNF-
o essentiellement) entraine le recrutement des cellules mononucléées inflammatoires responsables
du phénomene clinique et histologique caractéristique des lésions d’eczéma de contact : spongiose
(cedéme dissociant les kératinocytes et aboutissant a la formation de vésicules intra-épidermiques)
et exocytose épidermique (infiltrat de cellules mononucléées entre les kératinocytes). [196][198]

= Les kératinocytes produisent aussi des cytokines (ll-1, -6, TNF-a...). [198]

L'eczéma de contact est donc une hypersensibilité cellulaire retardée de type Th1l du fait du profil des
cytokines sécrétées par les lymphocytes T spécifiques de 'allergéne. Il s’oppose donc a la DA qui posséde
une phase de d’expression dépendante de lymphocytes Th2 (II-4, 1I-5,IL13). [198]
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VI-2-Tableau clinique et diagnostic

VI-2-1- Diagnostic clinique positif

Le diagnostic positif se fera sur I'identification clinique de la forme typique de I'eczéma de contact en
prétant une attention particuliére a la diversité de ses formes cliniques, parfois évolutives, en prenant
également en compte la notion d’emplacement des Iésions (formes topographiques) et présentera parfois
une symptomatologie particuliere (formes symptomatiques) permettant ainsi de différencier certaines
manifestations particuliéres de la pathologie.

En plus de I'observation clinique, le diagnostic positif se fera sur la base d’un interrogatoire a la
recherche de I'étiologie de la dermatose prenant en compte I’histoire de I'exposition aux agents incriminés.

VI-2-1-1-Formes typiques
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< L’eczéma aigué

Il se déroule en quatre phases successives souvent intriquées les unes dans les autres et accompagnées
d’un prurit plus ou moins important :
" Phases érythémateuse : placards érythémateux a contours émiettés, localisés initialement de fagon
précise sur la partie de la peau directement en contact avec I'allergéne ; [197]
" Phase vésiculeuse : correspond a I'apparition de vésicules a liquide clair pouvant parfois confluer
pour former des bulles ; [197][198]
" Phase suintante : due a la rupture spontanée des vésicules ou secondaire au grattage ; [198]

" Phase crouteuse : fait suite au dessechement local avant que ne débute la desquamation suivie d’'une
guérison sans cicatrices. [197][198]

R/

< Les différents stades possibles de I’eczéma allergique de contact

L’eczéma allergique de contact peut présenter différents stades en fonction de la dissémination de
I'allergéne et les manifestations cliniques associées seront alors différentes :

L stade1 Stade 2 Stade 3

Dissémination par voie hématogéne pouvant
se manifester a partir du site d’application de
I'allergene ou a partir d’allergénes ingérés ou
injectés chez un patient déja sensibilisé

Localisation de Site d’application N . .

) N Dissémination par voie lymphatique.
I’allergéne

Les symptdémes sont

strictement limités a | Le site d’application est atteint mais la

. . 'endroit méme de roche périphérie également ainsi que les = Les lésions sont généralisées, symétriques et
Manifestations P perip g q g , SY q

I'application et sont | zones cutanées correspondant a la voie souvent érythémato-vésiculeuses
typiques d’un eczéma | lymphatique afférente
aigué
Principaux s . . I a .
“) Tous Antibiotiques topiques Teintures capillaires, métaux (nickel), DC
allergenes

Tableau 33 : Manifestations cliniques en fonction de la dissémination de I’allergéne
et principaux allergénes en causes [208]

Une réactivation systémique d’un eczéma de contact liée a I'introduction par voie générale (ingestion,
inhalation, injection) chez un sujet préalablement sensibilisé par voie topique est possible : il s’agit d’une
variante clinique non exceptionnelle de I'eczéma de stade 3 dénommée : « réactivation systémique d’une
dermatite allergique de contact ». Il se peut que l'allergéne ingéré ne soit pas identiguement le méme que
celui qui a précédemment entrainé la sensibilisation mais n’étre qu’un allergéne chimiquement croisé sur le
plan allergologique. L’éruption sera alors généralisée et symétrique. [199][208]
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VI-2-1-2-Formes cliniques

VI-2-1-2-1-Formes chroniques

Normalement, apres éviction de I'allergéne, la guérison est spontanée en 7 & 15 jours [197]. Mais si ce
dernier persiste, le passage a la chronicité donne une peau seche, épaisse, sensible, desquamant en fines
squames avec un prurit permanent [197], on peut alors observer :

= L’eczéma lichénifié donne une peau épaisse, quadrillée, pigmentée ; [198]

= |’atteinte chronique des extrémités (paumes et plantes) réalise une Kératodermie palmo-plantaire

avec des lésions souvent fissuraires et hyperkératosiques ; [197][198]

VI-2-1-2-2-Formes topographiques

La dermatite de contact pourra présenter une clinique particuliere en fonction de sa localisation, en
particulier au niveau de I'ceil ainsi qu’au niveau de la plante des pieds et paume des mains.

<» Au niveau de la surface oculaire : conjonctivite, blépharite ou eczéma typique des paupiéres

Les dermites de contacts sont souvent localisées au niveau des paupiéres et pour cause, la peau y est
fine et située sur une zone découverte donc fortement exposée aux allergénes de I’environnement [199].
Dans la majorité des cas, il s’agit de dermite d’irritation induite par un topique et dépendant de son pH, sa
liposolubilité ou encore sa concentration. Cependant, on estime qu’entre 40% et 50% de ces dermites sont
d’origine immunoallergique. [199]

Toutefois, I'appellation « conjonctivite allergique » n’est pas constituée d’une simple entité clinique mais
regroupe des pathologies avec des mécanismes différents aussi bien d’un point de vue physiopathologique
que d’un point de vue des mécanismes d’hypersensibilités [200]. On distingue, entre autres : la conjonctivite
allergique aigué, la conjonctivite allergique peranuelle, la conjonctivite allergique saisonniere... [200] Elles
sont souvent associées a une atteinte de la paupiére qu’il s’agisse d’une inflammation ou de Iésions
palpébrales de grattage secondaires au prurit engendré par la conjonctivite allergique. [199][200]

La conjonctivite allergique de contact se manifeste soit :

= Rarement, de maniére brutale, par un cedeme, un larmoiement clair, un prurit important, parfois
associé a une conjonctivite papillaire. L’atteinte est souvent bilatérale sauf dans le cas ou I'allergéne
est manuporté. Elle est parfois associée a une rhinite. Ces formes aigues, évocatrice de réactions
d’hypersensibilités immédiates peuvent parfois se pérenniser et prendre l'aspect de kérato-
conjonctivites chroniques ou de conjonctivites folliculaires et il sera alors plus compliqué d’en trouver
I’étiologie. Elle concernerait 1/3 des atteintes oculaires professionnelles ; [199]

= Plus fréquemment, elle fait suite a une réaction d’hypersensibilité retardée et se manifeste donc par
un eczéma des paupieres uniou bilatéral associé a un cedeme périorbitaire et une discrete blépharite
et/ou conjonctivite avec larmoiement clair peu abondant et une sensation plus ou moins importante
de corps étrangers et de brulure pouvant faire penser a une insuffisance lacrymale. [199][200]

L’eczéma de contact typique des paupiéres se manifeste par un important cedeme péri-oculaire avec
érythéme, éruption vésiculeuse suintante puis crouteuse. Le prurit est intense et I'atteinte est bilatérale avec
une prédominance pour la paupiere supérieure. [199][200] L'importance de I'cedeme ne doit pas faire porter
a tort un diagnostic d’cedeme de quincke [197][199].

<* L’eczéma sur la paume des mains et la plante des pieds

L’épaisseur de la couche cornée freine ici la rupture des vésicules qui prennent alors un aspect de grains
de riz [197] dures, profondément enchassées dans la peau et trés prurigineuses. [196]
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VI-2-1-2-3-Formes symptomatiques

» L'eczéma nummulaire réalise des lésions érythémato-vésiculeuses en placards arrondis de quelques
centimetres de diamétre rappelant la forme d’une piéce de monnaie ; [196]

» La dyshidrose est caractérisée par I'apparition de vésicules dures et enchassées tres prurigineuses des
faces latérales des doigts et/ou des orteils. Ce tableau peut, non seulement, relever d’une sensibilisation
de contact mais aussi étre due a une DA, ou encore étre une forme idiopathique a récidive saisonniéere
de poussées généralement estivales survenant sous l'influence de différents facteurs. [134][196][198]

VI-2-1-2-4-Photoallergie

Lorsque la substance exogéne n’induit un eczéma de contact qu’apreés irradiation par les rayons UV, on

parle de photosensibilisation (a distinguer de la phototoxicité). Les lésions débutent et prédominent sur les
zones photo-exposées (visage, dos des mains...). [196]

VI-2-2-Diagnostic différentiel

< La dermite d’irritation

Elle est fréquente sur les mains et secondaire a des agressions physiques ou chimiques directes qui ne
nécessitent pas l'intervention de mécanismes immunologiques spécifiques d’un allergene. [198]

Eczéma de contact Dermite d’irritation
Lésions cutanées Bords émiettés, vésiculeuses Bords nets, pas de vésicules

Topographie Peut déborder la zone de contact Limité a la zone de contact
Symptomatologie Prurit Brulure
L . Atteint une partie de la population en contact  Atteint la majorité de la population en contact
Epidémiologie L, S
avec la substance incriminée avec la substance incriminée
Tests épicutanés Positif Négatif

Tableau 34 : Eléments de diagnostic différentiel entre eczéma de contact et dermite d’irritation [196][198]

Attention toutefois car :
= Souvent, I'eczéma de contact peut venir compliquer une dermite d’irritation au cours de laquelle la
pénétration des allergénes est facilitée [196].
= Lorsque I'eczéma des paupieres passe a la chronicité, il s’avére plus discret, localisé aux canthus
internes ou externes et devient alors difficile a différencier de la dermite d’irritation. [199]

R/

“» Dyshidrose
Il s’agit d’un tableau clinique dont I'eczéma de contact n’est que I'une des causes probables. [197][196]

7

< Dermatite atopique

Le jeune age ne doit pas faire récuser un diagnostic de dermatite de contact et poser, par exceés, un
diagnostic de DA [196].

Chez I'adulte, un eczéma de contact généralisé sera difficile a distinguer d’une DA [198]. De plus, comme
nous I'avons vu, |'association des deux pathologies est possible (on estime que le terrain atopique serait
présent dans 30 a 50% des dermatites de paupieres [199]) et il faudra alors y penser en cas de résistance de
la DA aux traitements habituels bien conduits et rechercher la présence de lésions localisées a des endroits
inhabituels. [109][197]

<* Psoriasis

Les 1ésions érythémato-squameuses du psoriasis peuvent se présenter au niveau des paupiéres mais
elles seront bien délimitées et associées a d’autres localisations précises (coudes, genoux...). [199]
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<» (Edéme du visage

Le caractére lache du tissus conjonctif et la grande finesse du tégument des paupiéres conférent a cette
localisation une particularité [199] dans le fait qu’en cas d’eczéma aigu, I'cedeme est parfois tellement
important qu’il est souvent confondu dans les diagnostics d’urgence avec :

= Un cedéme de Quincke : pale, indolore, sans prurit ni fievre et souvent accompagné d’un urticaire et

de troubles de la déglutition ou respiratoires.. [196][198][199]
= Un érysipele : puisque le placard inflammatoire bien limité peut étre recouvert de vésicules mais il
est accompagné de fievre, frisson et hyperleucocytose. [196][197]

Le diagnostic différentiel en cas d’cedéeme du visage doit également étre fait avec le zona sur la présence
de douleurs, vésicules hémorragiques et/ou crolteuses de localisation hémifaciale. [198]

VI-3- Recherche étiologique

La guérison et I'absence de rechute sont conditionnés par I'éviction de I'allergéne incriminé qui doit
donc faire I'objet d’'une recherche draconienne basée a la fois sur I’'examen clinique, un interrogatoire et des
test épicutanés dont la pertinence devra étre discutée. [198]

VI-3-1-Les moyens de recherche

VI-3-1-1-L’examen clinigue : analyse de la topographie

La localisation initiale a valeur d’orientation diagnostique en permettant de préciser si ce site a un
rapport direct avec I'agent responsable qui sera alors plus facile a cibler :
= Ombilic, lobe de l'oreille et poignet : sensibilité au nickel ; [197]
= Cou, aisselle : sensibilité a un parfum, une peinture, un aérosol ; [197]
= Pieds (atteinte symétrique) : oriente vers un constituant de la chaussure (chrome du cuir si présence
de lésions sur le dos du pied, I'atteinte des plantes fera penser a un agent de vulcanisation du
caoutchouc...). [197][198]

Cependant, plusieurs difficultés se posent :

= Leslésions, initialement corrélées avec le site de contact de I'allergene, auront ensuite tendance a se
diffuser a distance et a se disséminer (Stade 2 de I'’eczéma de contact) ; [196][208]

= || se peut qu’une dermatite de contact s’accompagne d’éventuelles localisations secondaires qu’il
conviendra de rechercher [196]. A titre d’exemple, 50 a 70% des cas d’eczéma des paupiéres sont
concernés par I'association a d’autres lésions évocatrices [199] : leur présence au niveau du cou ou
du décolleté pouvant faire évoquer une dermatite de contact au parfum, au niveau de la lisiere du
cuir chevelu on pensera a un produit capillaire... [199]

= |’eczéma observé peut étre secondaire, par procuration, c’est-a-dire par transfert d’un autre site.
L’allergene est alors véhiculé non intentionnellement : cet hétéro-transfert correspond a I'eczéma
ectopique, faisant alors errer le diagnostic (application d’un topique a un enfant...). [196][199][208]

VI-3-1-2-L’interrogatoire : déterminer les circonstances d’apparition et la chronologie

< Les circonstances d’apparition

La diversité des modes d’application des allergénes peuvent freiner le diagnostic, on pensera a
rechercher les circonstances de déclenchement qui peuvent étre :

= Directes par application d’un topique cosmétique ou médicamenteux, poussant alors a questionner
sur une éventuelle prise médicamenteuse, traitements locaux ou produits d’hygiéne, parfums et
cosmétiques utilisés avant I'apparition de la dermatose ; [198]

= Indirectes, par application d’un topique sur une zone proche ; [199]

= Par action conjointe avec les rayonnements solaires (photoallergenes) ; [196]

= Une exposition systémique a |'allergéne (ingéré, inhalé ou injecté) apres une sensibilisation
préalable par voie topique ; [199][208]
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Pour I’'eczéma des paupiéres on pourra également penser a :
= |’exposition a des gaz, vapeurs, pulvérisations de gouttelettes... I'allergene est alors aéroporté ; [199]
= La possible corrélation avec une prise alimentaire. [200]

Il faudra donc veiller a faire préciser les circonstances d’apparition des lésions, retracer les activités
ayant pu conduire a un contact avec un allergéne soit au cours de ces dernieres 24 heures soit en remontant
jusqu’a quelques jours auparavant. [196][196][198] Penser :

= Aux travaux manuels domestiques : jardinage, bricolage, peinture, menuiserie... [196][197]

= A I'environnement professionnel : les activités répétitives qui s’y font sont souvent la cause de

dermatite de contact. [196] Il faudra alors rechercher la notion de disparition lors des vacances.

<* La chronologie

Il faudra mettre en avant les évolutions des lésions au cours du temps, leur éventuelle disparition
pouvant coincider avec I'arrét d’une activité ou, au contraire, leur aggravation pouvant survenir lors d’un
contact particulier. [198]

VI-3-1-3-Les tests épicutanés

Indispensables pour obtenir un diagnostic de certitude, les test épicutanés sont des tests de provocation
cherchant a reproduire, a minima, la lésion de dermatite de contact en appliquant la substance
potentiellement responsable directement sur la peau et selon une procédure bien codifiée.

+» Réalisation

lis sont réalisés en milieu spécialisé et a distance de la poussée (au moins 2 semaines). [197]

Chaque allergene (ou mélange d’allergene (=mix)) est contenu
dans une seringue ou un flacon, a une concentration et dans un
véhicule déterminé (vaseline le plus souvent) [201], il est alors
déposé sur des supports comportant de petites chambres de
tests (pastilles de 7 a 8mm fait d’'un matériau inerte sur le plan
allergologique) fixées sur des plaques produisant un effet occlusif
et maintenues par un ruban adhésif habituellement sur le haut du
dos (région paravértébrale) pendant 48 heures. [209]

Le choix de I'allergene testé est orienté par I'interrogatoire et 7 -I H
I’examen clinique [198].

Figure 26 : Réalisation d’un test épicutané

Les tests épicutanés peuvent se faire sur la base de :

= La batterie standard européenne par I'European Contact Dermatitis Research Group, comprenant
les substances les plus fréqguemment mises en cause a la fois dans I'environnement professionnel et
personnel des patients [204]. Elle est régulierement modifiée et mise a jour. Une étude révele qu’elle
détecterait 37 a 73% des allergenes mis en cause [201] ;

= La batterie spécialisée orientée selon |’activité professionnelle (coiffure, peinture...); [197]

= Eventuellement, les produits particuliers utilisés et apportés par les malades (solaires, cosmétiques,
produits de toilette, produits capillaires, désinfectants...). Cela s’avére de plus en plus utile au vue
des études affirmant la nécessité de tester les patients avec ce dont ils ont réellement été en
contact. [201]

“* Recommandations a apporter aux patients [206]

Le patient ne doit pas :
= Prendre de bain ou aller a la piscine pendant la durée du test (48h), une douche est possible sans
mouiller la région du dos ;
= Pratiquer d’activités physiques pour ne pas décoller les patchs ;
= S’exposer au soleil ; 146
= Appliquer un topique cutané (DC...) ;




“* Lecture et interprétation des résultats

La lecture se fera :
® A48 heures, 15 minutes apreés le retrait du test ; [206][207]
® A 72 ou 96 heures afin de détecter les réactions plus tardives, parfois méme 7 jours aprés pour
certains allergénes (DC). [207]

Les résultats sont une synthése de I'analyse des lésions élémentaires :

Simple irritation,
a différencier de
Peau I'irritation
Léger identique a R e Erytheme, papules L
. R Erythéme infiltré , . particuliere
érythéme celle du et vésicules
. (placard
témoin 2 2
érythémateux
luisant)
.. - Positif + (Réaction .. P
-/ ? Réaction L. . ( Positif ++ (Réaction IR
Réaction faiblement " T
douteuse .. . positive forte) Irritation
Négative positive)

Illustrations

e s arm =

Tableau 35 : Lecture de la réponse cutanée aux tests standardisés [198][201][206][207]
A noter que :

= Un test trés positif peut entrainer la positivité d’un autre test adjacent ; [207]

= Certains allergenes sont connus pour provoquer des réactions qui leur sont propres : irritative
(chrome, cobalt), retardée pour les tests épicutanés des DC avec une réaction autour de la chambre
d’application (cet « effet bordure » est di a 'activité anti-inflammatoire des DC qui est plus effectif
au centre qu’en périphérie de la zone)... [207]

= |’age n’est pas une barriere a la réalisation des tests qui aboutiront, dans le pire des cas, a un faux
négatif en raison d’une réactivité cutanée moindre, ce qui poussera donc, si les signes cliniques
le suggerent, a répéter I'opération quelgues mois plus tard. [196]

“» Pertinence des tests

Linterprétation des tests nécessite des précautions :
= Les réactions douteuses et celles faiblement positives(+) peuvent correspondre a une vraie allergie ;
= Al'opposé, les faux négatifs existent, n’éliminant donc pas formellement une allergie ; [197][201]
= |l faut prendre en compte le risque de sensibilisation active induite par la pose du test ; [201][202]
= |l existe des réactions croisées, attribuables au rapport de deux ou plusieurs allergenes avec des
groupes chimiques qu’ils ont en communs: groupe de la paraphénylenediamine (teintures
capillaires), groupe des parahydroxybenzoates (paraben) (conservateurs)...[196]

Il est donc indispensable de discuter de la pertinence des tests :
= L'allergeéne est-il présent dans I'environnement du patient ? [202]
= Une sensibilisation ancienne peut étre sans rapport avec I'actuelle : la chronologie et la localisation
des lésions sont-elles compatibles avec I'exposition ? [197][201][202]

Il pourra donc s’avérer nécessaire de tester un produit brut ou de faire un test d’usage. [197]

147




VI-3-2-Les principaux agents étiologiques

“* La batterie standard européenne

Désignation Exemples d’utilisation
Chrome (bichromate de Tannage du cuir ; coloration ; peinture ; imprimerie ; coloration du bois ; inhibiteur de la corrosion dans les batteries ;
potassium) retrouvé dans le ciment...

P-Phenylenediamine

Tatouage éphémere ; colorant; révélateur photographique ; teinture pour la coiffure et la fourrure ; caoutchouc...

Thiuram mix

Mélange de substances utilisé comme additif pour les produits en caoutchouc afin de prévenir leur désagrégation,
retrouvé dans les gants, les cables, les manches d’ustensiles...

Neomycin Sulfate

Antibiotique a usage externe (médecine humaine), systémique (usage vétérinaire)...

Cobalt (métal, sels, oxydes)

Composition de nombreux alliages (aimants, ciments...), des colorants et pigments bleus ; souvent associé au nickel.

Benzocaine

Anesthésique local utilisé dans les spécialités visant a diminuer les douleurs liées aux brulures ou coups de soleil ; dans
les cremes anti-hémorroides ; certaines pastilles... Ce n’est généralement pas un allergéne professionnel.

Nickel (métal et sels)

Allergéne ayant la prévalence des test épicutanés positifs la plus élevée, métal ubiquitaire rentrant dans la
composition de nombreux alliages (acier, inox...) ; trés utilisé dans I'industrie ; pour certaines teintures...

Clioquinol

Agent anti-infectieux utilisé pour imprégner les bandages de coton afin d’en assurer une activité antimicrobienne...

Colophonium

Résine jaune issue de la distillation de la térébenthine, utilisé dans les vernis ; les encres d’impression ; les papiers ; les
additifs de viscosité des colles ; les cosmétiques (mascare, rouge a levre, ombre a paupiere) ; chaussures..

Paraben mix

Mélange de conservateurs utilisé dans les cosmétiques, préparations pharmaceutiques, savons liquides, baumes
capillaires, mascaras, shampooings...

IPPD

Protection du caoutchouc contre I'oxydation...

Lanolin alcohol

Base de pommade dans les produits pharmaceutiques et cosmétiques...

Mercapto mix

Mélange de substance utilisées comme additifs pour les produits en caoutchouc pour prévenir sa dégradation.
Ajoutées dans les gants, les cables, les manches d’ustensiles...

Epoxy resin, bisphenol A

Résine utilisée dans les adhésifs, I'isolation électrique, les plastifiants...

Baume du Perou

Parfum gustatif du tabac, de boisson, de patisseries, de vins, de liqueurs, d’épices ; fixateur et fragrance en
parfumerie ; utilisé pour durcir le savon ; dans certains produits dentaires...

4-tert-
Butylphenolformaldehyde

Additif pour les bracelets de montre ou les chaussures ; colle de bricolage, contre-plaqué ; isolation ; huile moteur ; les
encres ; le papiers...

2-Mercaptobenzothiazole

Retardateur dans les produits en gomme : chaussures, gants, habits en caoutchouc ; utilisé dans les adhésifs...

Formaldehyde

Conservateur, antiseptique, utilisation multiple : germicide fongicide pour les légumes ; augmente la vitesse de
coloration des tissus, conservation et agglomération de la gomme caoutchouc, antitranspirant en cosmétique, vernis...

Fragrance mix |

Mélange de différentes fragrances de produits parfumés

Sesquiterpenelactone mix

Parfumerie

Quaternium 15

Conservateur dans les cremes (mains, visage...), shampooings, lotions...

Primin Allergéne primaire de la plante Primula Obconica : primeveére.
Methylisothiazolinone Encre d'imprimerie, savons, émulsion latex...
Budésonide Corticostéroide dans les préparations pharmaceutiques...

Tixocortol-21-Pivalate

Dermocorticoide. Bon marqueur pour |'allergie de contact corticostéroide groupe A.

Methyldibromo
glutaronitrile

Conservateur utilisé dans les cosmétiques, adhésifs, émulsions latex, peinture...

Fragrance mix ||

Mélange de 6 fragrances

Hydroxyisohexyl-3-
cyclohexene carboxaldehyde

Fragrance utilisée dans les lotions alcooliques, les antitranspirants, les sticks déodorants, les adoucissants, les
nettoyants de surface, les shampooings, les savons...

Methylisothiazolinone

Cosmétiques, shampooings, détergents...

Textile dye mix

Colorant trouvé dans les vétements...

Tableau 36 : Les principaux allergénes rencontrés dans les pays européens et exemples de leurs utilisations, d’apreés

la batterie standard Européenne [2021[2031[2041[2051[210]1

“* Les allergénes professionnels [196][197][198][202]

Les Iésions sont plus souvent rencontrées chez les hommes [196], débutent et prédominent au niveau
des mains [197] et sont généralement sujettes a amélioration dés I'arrét du travail [197][201].

= Meétiers du batiment : Chrome (ciment), cobalt (peinture), résine époxy (colles, vernis, peintures),
caoutchouc (gants, pneus), térébenthine (menuiserie, peinture)...

= Coiffure : Paraphénylenediamine (teintures), caoutchouc (gants) thioglycolate (permanentes),
conservateurs et agents moussants (shampooings), nickel (instruments)...

" Profession de santé : Détergents, métaux, conservateurs, antiseptiques, anesthésiques locaux,
sparadraps, acrylate des résines composites (prothésiste)...

" Mécanique : Lubrifiant, chrome, nickel, soudure...

" Menuiserie : Bois exotiques (teck, acajou)...
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= Agriculture (jardiniers, horticulteur, maraichers...) : Lactones sesquiterpeniques, gants...




+* Médicaments topiques [196][198]

Les Iésions débutent sur les zones d’applications. Penser :

" Néomycine ;

" Antiseptique ;

® Sparadrap (colophane) ;

" Baume du Pérou...

" DC, lorsque les lésions sont non améliorées voir aggravées malgré un traitement bien
conduit ;

“* Cosmétiques [196][198]
Les atteintes sont plus fréquentes chez les femmes et prédominent sur le visage :

"  Parfum;
" Conservateurs ;
" Excipients des laques, shampooings, déodorants...
= Baume du Pérou (rouge a levre, creme) ;
" Formaldéhyde (vernis a ongle, déodorant...)
" Teinture (paraphénylenediamine).

“** Produits vestimentaires [198]

La topographie des lésions oriente sur les causes :
Sur le tronc et les plis (colorants textiles, adoucissant, formol) ;
Sur les pieds (cuir, colle des chaussures, caoutchouc) ;
En regard des bijoux fantaisies, des accessoires (montre, bracelet, bouton de jean, ceinture) :
nickel.

“* Photoallergénes [196][197][198]

Lorsque un antigéne, modifié par les UV, devient allergéne. Les Iésions débutent et prédominent sur les
zones photo-exposées (visage, oreilles, dos des mains, décolleté...). On pensera :
= Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ;
= Phénothiazines ;
= Certains végétaux.

Le diagnostic se fera alors par photopatch-tests (patch-tests suivis d’une irradiation par des UV).

VI-4-Complications

En ’'absence d’éviction de I'allergéne, les Iésions passent a la chronicité, pouvant aboutir a :

= La surinfection : L'impétiginisation est suspectée devant la présence de croutes jaunatres parfois
associées a des adénopathies avec possible fievre. Peu fréquente, elle doit étre distinguée des
croutes succédant les lésions suintantes. [198]

= La généralisation progressive des lésions donnant une érythrodermie, I'érytheme est alors
disséminé, prurigineux, squameux ou vésiculeux avec insomnie, fievre et frissons. A noter qu’elle
n’est pas spécifique de I’'eczéma de contact. [198]

= Un retentissement socioprofessionnel constituant un véritable handicap, en particulier lorsqu’il
touche les mains. Il peut conduire a une adaptation du poste de travail ou une déclaration de maladie
professionnelle indemnisable (voir VI-5-3). [198]
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VI-5-Prise en charge

VI-5-1-Eviction de l’allergéne

L’éviction de I'allergéne est une condition non négociable de la guérison afin d’éviter le passage a la
chronicité car il n’y a aucune possibilité de désensibilisation avec I'’eczéma de contact. [198]

Toutefois, 'ubiquité de certains allergenes complique ce processus et explique le passage a la chronicité
de certaines dermatites de contact [196]. Dans ce cas, il faudra envisager de porter une protection
vestimentaire lorsque cela est nécessaire afin d’éviter tout contact (gants, manches longues...) comme, par
exemple, lors des taches domestiques (vaisselle, tdches ménageres, bricolage...) [198] éventuellement
associé a I'application d’'une créeme hydratante (sans parfum et avec des agents conservateurs présentant le
plus faible pouvoir sensibilisant possible) afin de bénéficier de son effet barriere [212].

De plus, penser que les bijoux fantaisies, attaches de boucles d’oreilles, ou encore les dos de montres
peuvent étre recouvert d’un vernis isolant tel que Isoclip®. [212]

Il sera primordial d’informer les patients sensibilisés a un allergéne connu en leur remettant une liste
des produits a éviter retrouvés aussi bien au niveau non professionnel que professionnel. [198]

VI-5-2-Traitements symptomatiques

< Traitement local

Les topiques contenant des antihistaminiques et anesthésiques, habituellement utilisés pour calmer les
démangeaisons sont ici déconseillés en raison de leur propre potentiel allergisant. [212]

La pierre angulaire du traitement symptomatique est, une fois de plus, I'application de DC de niveau
d’activité forte a trés forte jusqu’a disparition de la lésion en choisissant la forme galénique la plus
appropriée a la localisation (voir V-7-1-1) [198]. Si I'étendue des |ésions ne justifie pas d’orienter vers une
consultation médicale (nécessaire pour la prescription de DC de classe Il ou supérieure indispensables lors
des poussées aigués) on pourra alors conseiller I'application d’hydrocortisone a 0,5% (cortapaisyl® par
exemple) 2 fois par jour pendant 3 jours [212].

Penser a conseiller une créeme hydratante a la fois apaisante et protectrice (Bariéderm® Uriage...) en
prenant une précaution particuliere pour 'eczéma des paupiéres avec une forme galénique adaptée :
Topialyse® palpébrale SVR par exemple. [212]

“» Pour le prurit
Un antihistaminique systémique peut éventuellement diminuer le prurit mais son efficacité sera

modérée en raison de la faible implication de I’histamine dans le processus de démangeaison [198]. Dans ce
cas, penser a mettre en garde sur les risques de vertiges et, plus rarement, de somnolence [38].

<* En cas d’érythrodermie ou de poussée suraigué

Un corticothérapie orale peut étre envisagée (15 & 30mg/jour pendant trois a sept jours). [198]

R/

“* En cas d’'impétiginisation

Une antibiothérapie générale sera nécessaire, sans pour autant retarder le traitement par DC. [198]
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VI-5-3-Dans le milieu professionnel

L’eczéma de contact est la dermatose professionnelle la plus fréquemment déclarée dans les pays
industrialisés puisqu’elle concerne 70 a 90% de celles-ci [211]. Les études évaluent son incidence annuelle
entre 11 et 86 cas pour 100 000 employés [211].

La prévention et le suivi reposent sur des mesures collectives :

Identification des agents irritants et allergénes de chaque poste de travail et leur éventuelle
substitution,

Automatisation de certains postes si possible ;

Information sur les risques cutanés liés a I'utilisation de certains produits et enseignement
des moyens de prévention (vidéos éducatives, affiches, enseignements...)

Réduction de I'exposition a certains allergénes (diminution de I'utilisation des gants en latex
pour les professionnels de santé).

Mais également sur des mesures individuelles et médicales :

L’'aménagement de l'activité professionnelle et du poste de travail en collaboration avec le
médecin du travail avec, pour but, la réduction maximale du contact avec les irritants et
allergénes auxquels le patient est sensibilisé (diminution du temps de travail en milieu
humide,...) ; [198][211]

L’éviction des contacts avec les substances sensibilisantes par le port de gants adaptés a
I'activité et aux produits manipulés (longueur des manchettes, épaisseur, matériau) et de
vétements de protection dans les professions a hauts risques de sensibilisation de
contact. [198]

A savoir que les eczémas de contact de causes professionnelles justifient un arrét de travail, la réalisation
de tests épicutanés ainsi que la possibilité de déclaration en maladie professionnelle indemnisable par le
régime général de l'assurance maladie (au titre du tableau n°65) mais aussi par les régimes
spécialisés. [196][211]
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Partie Il : Orientation diagnostique des principales
lésions a collection liquidienne et conduites a tenir a
I’officine face aux principales dermatoses
vésiculeuses
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|-Tableaux des lésions a collection liquidienne, orientation
diagnostique et conduite a tenir

La reconnaissance par le pharmacien des dermatoses rencontrées a I'officine est primordiale pour

permettre d’orienter correctement le patient dans le parcours de soins. Celle-ci devra se faire sur la base
d’un examen clinique et d’un interrogatoire ouvert le plus complet possible (Voir 1I-4-2).

Les tableaux suivants résument les principaux critéres diagnostics, non seulement des six pathologies
détaillées dans la partie Il mais également des principales dermatoses a collection liquidienne rencontrées
au comptoir, incluant donc les vésicules de survenue aigué et/ou chronique, les pathologies bulleuses et
pustuleuses.

Il sera alors fait état, pour chacune d’entre elles, des populations concernées, de |'aspect, de la
localisation et du contexte d’apparition des Iésions ainsi que des signes cliniques qui peuvent y étre associés.
La conduite a tenir sera alors abordée en précisant les cas spécifiques pour lesquelles une prise en charge a
I'officine ne pourra pas se faire, ceci dans le but de faciliter la reconnaissance et la prise en charge de ces
pathologies au comptoir.
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I-1-Tableau des vésicules de survenue aigué

- Population

Survenue Aigué

Aspect

Localisation

Contexte

Signes associés

Orientation
diagnostique

Conduite a tenir

Vésicules regroupées

-Bordure externe
de la lévre.

-Contact direct

-Sensation de
picotement, prurit,

immunodéprimés, poussées fréquentes,
primo-infection, dissémination autour des

en bouquet puis se -Primo infection : -Facteurs tension, brulure pré- Herpas yeux
Toutes dessechent en muqueuse jugale, favorisants (stress éruption .p
A R . N S . labiale N Oui
formant une cro(te levres, gencives, soleil, fievre, -Primo infection : v on v
jaunatre parsemées de traumatisme local) | fiévre, fatigue, . o
vésicules gingivostomatite Prise en charge en officine CcM
éruption étendue, bas age, prurit +++
. Papules , . N .
Femmes jeunes , , Décolleté, épaules, Fait suite a une L Lucite . ¢
. érythémateuses ou , ) . ) Prurigineux . Non Oui
essentiellement ‘sicul épargne le visage exposition solaire estivale
vesiculeuses Prise en charge en officine cM
b . A ctri Immunodéprimé, femme enceinte,
rsonn métri : ) . .
ersonnes agees .. e . SY © . que . nourrisson, enfant, sujet >50 ans, sujet <50
et/ou aux Vésicules a liquide clair répartie en Douleurs a type de e 11
! i R ] ans avec facteurs prédictifs d’algies post-
défenses groupées en bouquet bouquet sur un brllures, possibles . . ]
. o ) , L . . ; zosteriennes, atteinte ophtalmique
immunitaires sur fond érythémateux | territoire sensitif , algies neuropathiques
. . s Evolue par poussée L Zona + Non
affaiblies et/ou confluant parfois en unilatéral, post-zostériennes, Trait ; N i
ayant déja bulles devenant métamérique, possible syndrome raitement symptomatique Oui
contractés la ensuite crouteuses localisation infectieux (fievre) v Y
varicelle intercostal++ Pas d’améliorations 4—» M
Nouveau-né, nourrisson, femme enceinte,
, . .
Macules se D’abord la téte puis immunodéprimé, sujet adulte
transformant en s’étend au tronc en 3
vésicules en « gouttes n’épargnant " . v Non Oui
, . . Fievre, prurit ++ . X L.
de rosées » qui aucune zone (cuir Varicelle Prise en charge en officine CM
s’ombiliques avant de chevelu, mais préferer une CM pour
Enfantsi+ former une crodte mugqueuse...) Epidémique éviter les complications
Possible fievre,
, Mugqueuse buccale, , . .
Papules évoluant . céphalée, rhinite, . . .
. plante des pieds, Syndrome Prise en charge symptomatique, mais en
rapidement en . maux de gorge, . . . . L. s
- . paume des mains, Pieds-Mains- raison du risque de complications, préférer
vésicules éparses ou , douleurs buccales et . L
bords latéraux des bouche une consultation médical

linéaires

doigts

abdominales avec
diarrhées




I-2-Tableau des vésicules de survenue chronique

. S . .. Orientation . )
. Aspect Population Localisation Signes associés Contexte . . Conduite a tenir
diagnostique
1 phase Prurit (donc -Evolue par
érythémateuse possible insomnie poussée
uis rapidement . o et agitation), -Notion de
P émep Atteintes des convexités & . ) .
2°M¢ phase . . peau trés seche terrain
, . . . du visage (front, joues, .
vésiculeuse faite de Nourrissons , entre les importante :
. L menton), épargnant la , .
petites vésicules —2ans 1 poussées, allergie
i i zone médiane, touchant , . . .
fines qui se , . état général alimentaire, . . . . . .
. éventuellement les plis. . Dermatite | Consultation médicale obligatoire, prise
rompent apres conservé, pas de pneumo- . . . .
. . . . atopique en charge globale (éducation, conseils
grattage laissant fievre ni trouble allergie, g . .
. . ) , . associés aux traitements, regles
des lésions digestif antécédents ., kg
) . = hygiéno-diététiques...)
suintantes familiaux ) y cpc s
L . . ) . complémentarité des différents
excoriees puls 2 i i Prurit, peau dallergie Eczéma professionnels de santé
apparition de Enfants + de Prédominance aux plis, lichénifiée. Atopiaue '
o | croltes et squames 2ans coudes, genoux, cou et Possible Souvent Pl
3 faisant suite au ex‘Fremltes (m:?uns, surinfection d au associé a
= dessechement poignets, chevilles) grattage d’autres
= local. Peau trés séche pathologies
: (Sur la paume des ] ] entre les atopiques
g mains et la plante Adolescents, Visage, mains, membres poussées (asthme...)
e des pieds Adultes supérieurs
a I’épaisseur (s
. . . Contact répété
épidermique freine Toutes
. . . avec un X
la rupture de la (milieux Bien délimitée . . Eczéma de
. . . . Prurit allergéne,
vésicule qui prend | professionnels contact
substance
alors un aspect de ++) o
. . chimique
grains de riz)
Vésicules pouvant Face latérale des doigts et Prurit et Forte Eruption étendue, bas age, prurit +++
confluer qui des orteils . transpiration, . Oui
secheront s:ns se Toutes aume des mains et sensation de ériodpe accrue Dyshidrose AL ¥
P ) tension P Prise en charge en officine CM
rompre plante des pieds de stress
Fait suite a . Eruption étendue, bas age, prurit +++
Papules Femmes jeunes Décolleté, épaules une exposition Lucite
érythémateuses ou o3 , » epatlies, Prurit Expostt estivale v Non Oui y
, . essentiellement épargne le visage solaire, revient L. . o
vésiculeuses bégnine Prise en charge en officine CM

chaque année




I-3-Tableau des bulles [213][214][215][216]

en placards

. .. Signes Orientation o .
Population | Localisation Contexte .. Aspect . . Conduite a tenir
associés diagnostique
\ Brulure du Nature Chimiaue | M
Erythéme sans cloque or , Electriaue |
1°" degré Produit adhérent T
Thermique — 3°™ degré ———
o R 1°" degré 2°me degré —» ~
Exposition 3 Phlycténe avec Brulure du g g Profond
une source sérosité, sensibilité 2" degré
de chaleur intacte superficielle Type de patient <«— Superficiel
intense, une | Oui
’Iso:rce Nourrisson, enfant, personne agée,
elec r|qu§, Phivcténe avec diabétique, insuffisant rénal ou cardiaque, immunodéprimé,
un produit | , y , artériopathie
chimique Douleur sérosité, peau Bl'l;ljlure du P
. n .
Toutes caustique bIar;che,l mal 2" degré non
vascularisée, peu .
ouun b P profonde Localisation )
produit sensible | Oui
adhérent
(goudron Péri-orificielle, articulaire ou pli de flexion, téte, muqueuse
plastique...) ¢ hon 3
Peau beige, noiratre, Brulure du Surface atteinte —» >3lasurfacede%dela _|
cartonnée, seche et 3éme degré i paume de la main
insensible
<alasurfacede’:dela —»|  priseen charge en officine
paume de la main
Zones de Erytheéme douloureux Patient diabétique ; patient atteint artériopathie ; surinfection
frottements | Frottement puis formation de Non Oui
(surtout mécanique | Douleur | phlycténe enfin le toit Ampoule
talons, pieds, répété de la bulle s’arrache Prise en charge en officine CM
mains...) laissant une zone a vif
Levre Bulles a contenu clair
supérieure i Etat uis purulent . . . . R
Enfants de per Contagion L | pusp . Consultation médicale en raison du risque de dissémination et du
. ++, joue, Streptocoque | général évoluant en croutes Impétigo . e . . .
2 a5ans . ) o . fort potentiel de contagiosité puis conseils associés en officine
menton, cuir | Staphylocoque | conservé | jaundtres groupées
chevelu




I-4-Tableau des pustules

[216][217][218][219][220][221]

- Population Localisation Contexte Signes associés Aspect Orientation diagnostique Conduite a tenir
Centré sur un Furoncle Furonculose ; déficit immunitaire ; fiévre ;
Surtout poil, zones -En cas de chronicité : anthrax ; localisation labiale, aile du nez,
urtou . . ) . L - .
adolescents pileuses sujettes Douleur intense Nodule rouge, Furonculose centro-faciale, périnée = exposition au risque
ot adultes aux frottements et pulsatile, état | ferme évoluant en -Si regroupement de de dissémination ++
: et/ouala général pustule jaunatre sur furoncles sur des follicules -
jeunes . , o o - ‘ Non Oui ‘
(homme ++) macération conservé fond érythémateux | contigus : Anthrax (+fievre et Absence
(barbes, ,alfsselles, Survenue brutale hyperalgie) Prise en charge d’amélioration en |, CM
o zone génital...) en officine 48h
=)
g . ., . . .
£ Gonflement du Chirurgie récente de I'ceil (moins de 3mois) ;
s . . bord libre de la Pustule a la base Orgelet ou Compére-Loriot douleur vive, apparition 248 h
= Toutes Centré sur un cil N , . . -
Q paupiére, d’un cil =Furoncle du cil v Non Oui ¥
douleur et gene Prise en charge en officine CM
Plis (axillaires,...
Vi ( (cont ) Papules fermes de 1
15age {contour 3 6mm, couleur Avertir du caractére contagieux, préférer
des yeux), . o, . . ,
o . . chair, ombiliquée . orienter vers une consultation médicale pour
Enfants ++ poitrine, jambes Contagion Prurit Molluscum Contagiosum , . , , . , .
et/ou bras ; contenant un décider d’une stratégie thérapeutique (curetage
Regroupés on liquide blanchatre cryothérapie, traitements chimiques locaux)
et adhérent
zone
-Comédons fermés
microkystes .
Evol SL(JréIevésy blar)1c Acne
volue par , ’ rétentionnel
poussée sous -Comédons ouverts Acné nodulai
" . . i -Acné nodulaire
Adolescents I'influence de (points noirs) -Comédons ouvert .
facteurs Acné VSRR -Forme étendue
& | aumoment Hyperséborrhée | Coexistence sur une ; -Acné légere a 4 i ;
2 el vi favorisants : vl I A d inflammatoire Possible modéré débutant -Acné rétentionnel
=2 +++ meme zone ae: .. H i
= ela 1sage +i+, cou, surie visage, le superficiel = cumul ou inflammatoire
= puberté, parfois extension . cuir chevelu et -papules .
€ . -Production . Acné papulo- des
v parfois au dos et au la partie -pustules o
c hormonale o pustuleux lésions :
.0 adultes tronc. . supérieure du
@ -Soleil -nodules durs, Aché
9 (sexe - tronc ,
, -Médicaments douloureux de Acné .
féminin ++) . S . . . Puis
(contraceptifs) diamétre 2 5mm inflammatoire Prise en charge en CM
-Stress -Kystes mobiles profond = Acné officine
-Alimentation indolores de la nodulo-
couleur de la peau kystique




II-Résumé des conduites a tenir face aux principales

dermatoses vésiculeuses
II-1-Conduite a tenir face a un cas de varicelle

Signes cliniques

Signes
Macules érythémateuses rosées prurigineuses apres 10 a 21 jours d’incubation ; associées
Recouvertes de
vésicules dites « en gouttes de rosées » d’abord acuminées avant de s’'ombiliquées ;

Se rompent pour T
former des croutes en quelques heures qui tomberont sous environ 8 jours ; Prurit

» Ces lésions sont coexistentes, généralisées et descendantes, partant du visage
pour atteindre la totalité de la surface corporelle ;
> Les poussées sont successives sur 3 ou 4 jours.

Clinique évocatrice

Diagnostic positif

Nouveau-né, nourrisson ;

. . Oui . o
.Fer.nme e"ce',"t?' . Consultation médicale
Sujet immunodéprimé ;

Adulte.

Prise en charge a ' officine

+ Reégles d’hygiéne :

- Lutter contre le grattage et la surinfection :
-Ongles courts et propres ;
-Toilette quotidienne a I'eau tiede avec un savon doux et sécher la peau en tamponnant sans

frotter ;
—>Eviter I'exposition au soleil pour une meilleur cicatrisation.
—>L’éviction scolaire n’aura qu’un effet limité sur le contréle de I'épidémie en raison de la contagiosité
pré-éruptive.

¢ Phase vésiculeuse :
-Désinfection préventive avec un antiseptique sans alcool ;
-tSavon antiseptique lors de la toilette ;
—>Si vésicule sur la muqueuses buccale : antiseptique/anesthésique local
—>Si vésicule suintante :

-Lotion asséchante ;
-Ne pas appliquer de creme grasse ou de talc.

¢ Phase Crouteuse :
-Appliquer une créme cicatrisante

+* En cas de prurit :
-Antihistaminique anti-H1

+* En cas de fiévre :
-Proscrire AINS ;
-Utilisation de paracétamol

+» t*Homéopathie




II-2-Conduite a tenir face a un cas de zona

Signes cliniques

Placard érythémateux

Vésicules a liquide clair groupées en bouquet sur fond
érythémateux pouvant confluer en bulles polycycliques.

Les vésicules se flétrissent et se dessechent laissant
alors place a des croltes ou des érosions ulcéreuses
pouvant parfois étre nécrotiques.

Les croutes tombent laissant apparaitre des cicatrices
atrophiques et hypochromiques

Topographie

Radicalaire,
unilatérale ;

Suit le territoire
d’'un dermatome
nerveux ;

+ fréquent :
localisation
intercostale

Clinique évocatrice

Diagnostic positif

Sujet immunocompétent

Zona
ophtalmique

Patient a risque d’algies post-
zostériennes :
> 50 ans
ou <50 ans + facteurs prédictifs de
survenue (gravité des lésions,
douleurs pré-éruptives)

Examen
ophtalmologique

-Régles d’hygiene
-Désinfection des lésions

Consultation médicale

Traitement antiviral a débuter dans les 72 heures :
-ACIC|9VII‘ §00mg S)f/jour } 7 jours
-Valaciclovir 1g 3x/jour
-+prise en charge des douleurs ;
-Vaccination si sujet entre 65 et 74 ans révolus.

Autres formes de
zona

En pharmacie

-Regles
d’hygiéne ;
-Désinfection des
lésions ;
-Prise en charge
de la douleur.

Si pas
d’améliorations
ou aggravations

Consultation

médicale

Signes associés

A type de brulure ;

i Brutale, en « coup de
poignard » ;

Peuvent survenir

avant I’éruption
vésiculeuse

Sujet immunodéprimé

A\ 4

Consultation médicale

» Traitement antiviral
devant toute forme
de zona : Zovirax® par
voie intraveineuse :

-10mg/Kg chez I'adulte

-500 mg/m? chez I'enfant

» Isolement strict a
I"hopital ;

» Pas de vaccination
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I1-3-Conduite a tenir face a un cas d’infection a HSV

11-3-1-Cas de I’herpés oro-facial

Gencives tuméfiées, saignantes ;

Sur la muqueuse buccale : érosions ulcéreuses, serties d’un liséré
rouge, coalescente en érosion polyclique et couverte d’un enduit
blanchatre ;

Vésicules groupées en bouquet ou crouteuse sur les lévres et/ou le
menton ;

Haleine fétide ;
+ adénopathie cervicale.

Primo-infection : gingivostomatite hérpétiaue

v
Consultation médicale

—>Traitement antiviral par voie générale :

-Moins de 2 ans : aciclovir suspension buvable 100mg 5x/jour ;

-Entre 2 et 6 ans : aciclovir suspension buvable 200mg 5x/jour ;

-Adultes : aciclovir 200mg 5x/jour.

-Aciclovir IV lorsque 'intensité des lésions ne permet pas la voie

orale.

—2>tMesure de réhydratation ;

- tAntalgiques ;

—>tAntisepsie cutanée des lésions ;

- Pas de traitement antiviral local ;

Phase prodromique : sensation de brulure, picotement,

prurit

Lésions suspectes typiques sur localisation spécifique :

Vésicules en téte d’épingle, groupées en bouquet,
confluent parfois sous forme de bulles ;

Ulcérations
rapidement recouvertes
de croutes aui tombent en auelaues iours.

Diagnostic positif
Récurrence

-Patient immunodéprimé ;

= Doute diagnostic
= Forme compliquée

Examen virologique direct
par PCR ou culture virale

-Patient fragile : femme enceinte, nourrisson, personne agée ;
-Forme compliquée : surinfection, poussée disséminée, hyperalgie...

+ Non

Prise en charge a I'officine

- Antiviral par voie locale dés la phase
prodromique : 5x /jour ;

->Mesures d’hygiéne, détermination et éviction
des facteurs déclenchants.

—>*conseil homéopathiques ;

—>*conseil aromathérapie.

—>Phase de lésions : tantisepsie locale avec une
solution sans alcool ;

- Phase crouteuse: + créme facilitant la
cicatrisation et évitant le tiraillement (Cicaplast®La
roche posay, Homéoplasmine®Boiron...)

Consultation médicale
—>Prévention des
récurrences par aciclovir
oral pendant 6 a 12 mois a
discuter.

=
(o)}
o

Poussées tres
récidivantes (>6 par an)




11-3-2-Cas de ’herpés génital

La prise en charge de la primo infection ou des récurrences ne se fera que par le biais d’une consultation
médicale et les conseils au comptoir se résumeront a des régles hygiéno-diététiques.

Localisation évocatrice

Signes cliniques Signes

généraux

» Vésicules en téte » Organe génitaux, > fievre...
d’épingle ; » Région annale.
» Groupées en bouquet ;

Clinique évocatrice

Lésions suspectes, localisation
cutanée atypique (cuisse, fesse)
v

Oui
Diagnostic positif Notion de récurrence

Examens virologiques directs

Examens virologiques capable de différencier HSV-1/HSV-2 pour confirmation au moins
une fois dans la vie du patient car :
= HSV-2 cause beaucoup plus de récurrence que HSV1 ;
= Préférable de confirmer objectivement le diagnostic au vue de son
retentissement sociopsychologique.

Primo-infection Récurrence

—>Traitement antiviral par voie —En cas de géne ou de risque de
systémique par : contagion : Traitement antiviral par voie
-aciclovir : 200mg 5x/jour ; systémique par :

-valaciclovir : 500mg 2x/jour. -aciclovir : 200mg 5x/jour ;

—>Régles hygiéno-diététiques ; -valaciclovir : 500mg 2x/jour.

- tAntisepsie locale ; > Régles hygiéno-diététiques ;

- tAntalgique ; ->tAntiseptie locale ;

> +Traitement de la rétention d’urine - tAntalgique ;

->Pas de traitement antiviral local

Discuter de I'intérét de la mise en place d’un traitement antiviral en prévention des

récurrences.
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lI-4-Conduite a tenir face a un cas de syndrome pieds-Mains-bouche

Phase Puis Expressions cliniques Signes
prodromique associés

Au niveau de la muqueuse buccale Au niveau des
> Fiévre extrémités
» Céphalées Erytheme pharyngé Douleur
» Douleurs Prurit
abdominales Papules présentent autour de la langue, [Ml Papules évoluant en
i Diarrhées sur la paroi des joues, les gencives et le vésicules sur :
- palais dur -Face dorsale et
d’appétit :
- paume des mains
» Rhinite Bord latéral d
» Maux de Vésicules ) <?r -
gorge doigts et/ou des
ongles
-Plantes des pieds

Lésions ulcéreuses blanc-grises, aphtoides
ou ovalaires entouré d’un halo
érythémateux

Clinique évocatrice

Diagnostic positif

Préférer une consultation médicale en raison des complications potentiellement graves

Recherche de signes annonciateurs d’une infection grave

Fievre trop longue et/ou avec des valeurs trop hautes ;
Tremblement des jambes ;
Léthargie, ataxie, mouvements oculaires involontaires ou incohérents...

Prise en charge symptomatique Diagnostic virologique direct sur
prélevements centraux et

périphériques




lI-5-Recommandations de traitement de la dermatite atopique

Le traitement de la DA se déroule en 2 phases successives parfois intriquées I'une dans l'autre :

“» Traitement de la poussée : vise a réduire les Iésions inflammatoire, améliorer rapidement la qualité
de vie, éviter les surinfections pouvant étre résumé sous la forme suivante :

Bain quotidien Eviction des facteurs déclenchants

Pas trop chaud (max ) .
-Stress émotionnel ;

37°c), de courte durée. o R
-Substances irritantes : vétements en
laines, détergents, certains parfums...
-Climat : changement de saisons...
-Allergénes aériens ou alimentaires.

Galénique adaptée
pour favoriser
I'observance, 1 a 2x
par jour sur peau
propre

Education thérapeutique

Prise en charge du prurit

S’assurer de la compréhension

et de 'adhésion au traitement Pour éviter les surinfections :

-Ongles coupés courts ;
-+/- antihistaminique H1 si trouble du
sommeil +

Soutien psychologique

Prise en charge des exacerbations inflammatoires de la dermatite atopique modérée a sévere
Erythéeme—>vésicules=2> suintement—>croute

) ) ) M + . . 7 .
Surinfection (suintement ++) ? _Antlb!othera.p|e
tHospitalisation

1%’ intention : Dermocorticoides

» Proposer entretien
thérapeutique

> Vérifier:

-Adhésion au

traitement ;

-Observance ;

-Quantité de DC utilisée

Choix de la puissance des dermocorticoides ¢
Non

<2 ans: classe Il sur le corps et visage (paupiere, plis compris)
Dés 2 ans : Classe Il sur le visage et le corps, éventuellement classe
Il sous surveillance dans les formes trés inflammatoires ;

\ 4

Dés 12 ans : Classe |l sur le visage et classe Il sur le corps, clase IV <2 ans : pas d’utilisation
si nécessaire en évitant visage et plis. <16 ans : Protopic® 0,03% (NR)
v 216 ans, DA sévere : Protopic®0,1% (R)
Application sur les Iésions inflammatoires
F?"T‘e Zones Schéma d’application ¢ :
galénique
. Plis, 1ésions -Pendant 3-5 jours: DC 1 a Si
Creme . . +
suintantes 2x/jour ; Ly . .
Lésions seches, -Pendant 3-5 jours suivants : DC Emollient 2x/jour
Pommade lichénifiées, pas 1x/jour Y
sur les plis -Pendant 3-5 jours suivants : DC
Lotion Zones pileuses, 1"/1'0%" 1 jour sur 2 _ -Immunomodulation
plis -Application er] couche fine en systémique (ciclosporine)
Gel cuir chevelu effectuant un léger massage, sur _Photothérapie X

peau humide de préférence




La guideline, datant de 2006, classe les traitements disponibles pour la DA en fonction de 4 stades de

sévérités [115] :

Stade 4 : DA séveére et persistante

Traitement stade 1-3
Immunomodulation systémique (ciclosporine) ou
photothérapie

Stade 3 : DA modérée

Idem traitement du stade 2

Stade 2 : DA légere

Traitement du stade 1
Traitement par
= DC de classe 1 ou 2 sont généralement
suffisants, les classes supérieures étant
réservées aux exacerbations ou
lichénifications ;
= |nhibiteur topique de la calcineurine ;

Stade 1 : sécheresse de la peau

Traitement de base visant a éviter la progression de
la DA :
= Hydratation de la peau ;
= Agent émollient de forme galénique adapté.
Eviter les facteurs aggravants :
= Spécifique : Allergénes alimentaires ou
aériens, en <cas de doute: bilan
allergologique
= Aspécifique : habit synthétique ou en coton.

Tableau 41 : Recommandations de traitement pour la DA d’aprés la Guideline 2006 [115]

En revanche, la prise en charge devra étre confiée en milieu hospitalier dans les cas de [109] :
= DA grave définie comme un échec aux traitements habituels bien conduits ;

= Surinfection grave, en particulier herpétique ;

= Non adhésion ou non compliance aux conseils consensuels en dépit de I'éducation thérapeutique.

+» Traitement d’entretien : vise a réduire la fréquence et l'intensité des poussées a |'aide de mesure
hygieno-diétetiques, d’éviction des allergenes et d’utilisation d’émollients pour réparer la barriere

cutanée.
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11-6-Conduite a tenir face a un cas d’eczéma de contact

Formes
symptomatique

Formes topographiques

Eczéma typique

Clinique

Placard
érythémateux a
contour émietté

Apparition de
vésicules pouvant

confluer en bulles

Suintement par
rupture des vésicules

Formation de croutes

Examen clinique

Topographie évocatrice

Localisation Eczéma des

< Plantes des
paupiéres

pieds/paumes

> Evocatrice des mains

(lobe de I'oreille,
visage, cou,
aisselle, pieds,
mains,
ombilic...)

» Blépharite ou
conjonctivite
allergique

» Typique
(vésicule
+cedeme
péri-oculaire
+érythéme)

Vésicules
profondément
enchassées avec
aspect de

"grains de riz"
» Topographie -

symétrique ou
non (atteinte
des deux
pieds...)

*Prurit
Clinique évocatrice : Diagnostic positif

Recherche de I'allergene

Interrogatoire

» Recherche des
circonstances
déclenchantes

» Evolution des lésions
(disparition ou non)

européenne

patient

Guérison
spontanée

Eviction de I'allergéne

Passage a la
chronicité :

> Eczéma
lichénifié

» Kératodermie

palmo-plantaire

Creme
hydratante,
apaisante,
protectrice

v

Dermocorticoide

Tests épicutanés
Batterie standard
Batterie spécialisée selon

I'activité professionnelle
Produits apportés par le

Eczéma

Lésions
érythémato-
vésiculeuses
arrondies en

pieces de
monnaies

Lutte contre

le prurit
Antihistaminique
H1
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Conclusion

Au jour d’aujourd’hui, la difficulté d’accés aux médecins spécialisés et les possibles dépassements
d’honoraires, parfois conséquents, constituent un frein a leur recours et la pharmacie se pose alors comme
I'un des derniers bastions médicaux dont I'acces est libre, gratuit, non régit par les contraintes de temps
inhérentes a la prise de rendez-vous et au sein duquel les patients espérent trouver du personnel disponible
et formé pour répondre a ses attentes.

Le pharmacien sera donc le premier acteur de la prise en charge et son role dans ce parcours de soin
sera de reconnaitre les situations ne nécessitant aucun avis spécialisé autre que ses conseils avisés et de les
distinguer de celles dépassant les limites de ses compétences.

L’objectif de ce travail était donc de fournir des outils et des connaissances utiles quotidiennement dans
la reconnaissance et le traitement de la problématique courante qu’est la dermatologie pour laquelle
I’équipe officinale est bien souvent sollicitée. 1l a donc fallut poser certaines limites puisqu’il aurait été bien
trop ambitieux de vouloir faire un état des lieux de I'’ensemble des connaissances de toutes les pathologies
touchant la surface cutanée.

Les dermatoses vésiculeuses sont parmi les plus rencontrées de par le caractére épidémique de certaines
et chroniques des autres. Leur diagnostic ne nécessitera l'intervention de la biologie que dans de tres rares
cas et pourra se faire sur la « simple » reconnaissance clinique de la pathologie incitant alors le pharmacien
a étre observateur et curieux.

L'aspect des lésions vésiculeuses, s’il reste patient-dépendant, demeure parmi les moins complexes a
identifier et la reconnaissance de la lésion élémentaire initialement apparut sera la premiére étape
diagnostique a franchir avec I’analyse de la répartition sur le corps. Cependant la pathologie peut ne pas étre
constituée de cette simple Iésion primaire mais d’une superposition au cours du temps de différents types
d’altérations pouvant coexister au moment de I'examen : vésicules, érythémes, ulcérations, squames selon
le stade évolutif de la maladie et parfois méme compliquée par I’action du patient telle que le grattage tant
le prurit est un élément fréquemment retrouvé dans les dermatoses.

Cette notion d’évolution sera importante a prendre en compte puisque les lésions observées pourront
ne pas étre celles initialement apparus mais de simples Iésions secondaires, obligeant alors a reconstituer
I’histoire de la pathologie dont le patient est le principal protagoniste en prenant non seulement en compte
I'individu en lui-méme (son sexe, son age, son statut immunitaire, I"’éventuelle coexistence d’une autre
pathologie chronique...) mais également en posant des questions orientées, toujours ouvertes, sur les
circonstances et le contexte d’apparition des lésions.

Il faudra alors répondre a la problématique du traitement adéquate, parfois basé sur des
recommandations officielles de prise en charge émergentes de conférences de consensus, comme c’est le
cas pour les pathologies chroniques telles que I'herpés et la dermatite atopique, mais qui seront parfois
limitées par leur ancienneté, confrontées a I’évolution permanente des connaissances médicales et pour
lesquelles il faudra donc faire preuve de bon sens concernant leur utilisation. Dans les autres cas, les
recommandations de prise en charge ne seront que le reflet d’habitudes professionnelles décrites dans la
littérature.

Le Pharmacien joue alors pleinement son réle en décelant, pour chaque intervention, les sujets
présentant des facteurs de risques d’aggravation tels que ceux augmentant la menace de survenue d’algies
post-zostériennes dans le cas d’un zona, ou encore les signes d’une possible complication neurologique dans
le syndrome pieds-mains-bouche chez I'enfant...
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Cette analyse permettra alors d’orienter judicieusement le patient vers le médecin lorsqu’un délai avant
consultation est tolérable ou, pour ceux nécessitant une prise en charge rapide, vers les urgences. Ceci ne
dispensera pas le pharmacien de prodiguer des conseils et démarches de premiéres intentions a suivre
jusqu’au moment de la consultation médicale et, par la suite, d’expliquer les modalités du traitement qui
aura été mis en place afin d’optimiser les chances d’une guérison rapide. On parle ici de la prise en charge
globale du patient pouvant également se dérouler suivant des lignes parfaitement tracées par un cadre
législatif défini comme c’est le cas pour I'éducation thérapeutique du patient atopique, qui devra alors faire
appel a la double compétence a la fois scientifique et sociale-éducative dans le but d’aider le patient a
comprendre sa maladie, a l'intégrer dans sa propre prise en charge, le responsabiliser vis-a-vis de son
traitement et I'inciter a collaborer afin d’entretenir ou d’améliorer sa qualité de vie.

D’autres pathologies, lorsqu’elles seront sous leur forme bégnine, pourront rentrer dans le cadre d’'une
prise en charge compléte a I'officine.

Il ressort également de ce travail que, en dermatologie, la liste des pathologies, complications, et
possibilités de traitements est bien trop longue pour étre exhaustive, quand bien méme les critéres de bases
sont réduits a une seule catégorie de dermatoses.

De plus, la médecine est en perpétuelle évolution et, dans certains cas, des recherches restent a faire
afin de décider de la possible intégration de traitement dans la prise en charge d’une pathologie comme
c’est le cas, par exemple, pour I'utilisation des probiotiques ou de la thérapie ciblée dans la dermatite
atopique qui constituent de nouvelles perspectives thérapeutiques a explorer.

Le but était alors de cibler les pathologies les plus couramment rencontrées et d’essayer de regrouper
les connaissances a leur sujet afin de permettre au pharmacien d’avoir, au comptoir, une démarche
analytique en toute connaissance de cause et de connaitre les principales recommandations de traitement
si elles existent.
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Annexe 1

Sévérité de la DA évaluée par le SCORAD
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SERMENT DE GALIEN

s Pt s s

Je jure, en présence des maitres de la faculté et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D' exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de '’honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine, de

respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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Résumé

La dermatologie se pose comme un versant complexe de la médecine de par, non seulement,
I’'hétérogénéité des formes cliniques individu-dépendantes, tributaires du patrimoine génétique, du statut
immunologique, de la constitution, ou encore, de I'état cutané du patient et de par la multitude des prises
en charge qui en découle.

Au sein de l'officine elle demeure un probléme complexe récurrent pour lequel les compétences et
I'accessibilité du pharmacien sont régulierement sollicitées que ce soit sous la forme d’'une demande
spontanée ou de conseils associés a une ordonnance.

Ce travail se veut donc étre un guide pour I'aide au diagnostic et a la prise en charge des principales
dermatoses a collection liquidienne et, en particulier pour les pathologies vésiculeuses.

La premiere partie permettra de faire des rappels, dans un premier temps, sur la structure et les
fonctions de la peau et de son microbiome ainsi que, dans un deuxieme temps, sur les caractéristiques des
différentes lésions de la surface cutanée qu’elles soient primaires ou secondaires et les moyens
d’identification de ces altérations en retragant les étapes de l'interrogatoire a mener au comptoir et en
suggérant des exemples de questions a poser au patient.

La seconde partie passera en revue |'état des connaissances de 6 pathologies vésiculeuses rencontrées
tout au long de la vie : les infections cutanéo-muqueuses par les virus de la famille des herpesviridae que
sont : la varicelle, ainsi que sa résurgence : le zona et les infections a herpes virus simplex : I’herpés oro-facial
et I'herpés génital ; le syndrome pieds-mains-bouche dont les formes bénignes rencontrées en France
contrastent fortement avec les épidémies meurtrieres qui sévissent en Asie-Pacifique ; la dermatite atopique
dont la physiopathologie complexe en font une maladie chronique au retentissement parfois important qui
aura nécessité I’'émergence d'une conférence de consensus concernant sa prise en charge et la mise en place
d’une véritable éducation thérapeutique du patient ; enfin, la dermatite allergique de contact.

Chaque pathologie sera I'objet d’un état des lieux des connaissances concernant sa physiopathologie,
son épidémiologie, les moyens diagnostics existants (clinique pour la plupart mais faisant intervenir la
biologie dans certains cas précis), ses manifestations symptomatologiques et leur potentiel retentissement
sur la vie pour les maladies chroniques ainsi que les stratégies de prise en charge, qu’elles soient issue de
recommandations officielles ou le simple reflet d’habitudes professionnelles.

La troisieme et derniére partie se veut plus synthétique, abordant les critéres diagnostics, contextes
d’apparition et stratégies thérapeutiques des principales dermatoses a collection liquidienne rencontrées au
comptoir et résumant, sous forme d’arbres décisionnels, les conduites a tenir en terme de diagnostic et de
prise en charge des 6 pathologies vésiculeuses détaillées dans la partie précédente.

Mots clés: Dermatologie, Iésions de la peau, varicelle, zona, herpés, syndrome pieds-mains-bouche,
dermatite atopique, eczéma de contact, prise en charge, conduites a tenir.




