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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET
PHARMACIENS PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT

SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Médecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique



Pr. SENOUCI Karima
Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha
Mars 1995
*Enseignant militaire

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM

Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale



Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik
*Enseignant militaire

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila
Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZQOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*
*Enseignant militaire

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*
Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

OR.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

ars 2009

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

Pr. KABBAJ Nawal

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. LAMSAQURI Jamal*
. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

TAJDINE Mohammed Tarig*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie



Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
*Enseignant militaire

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI NIZARE
Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae
Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra

Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid
Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr. SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENCHAKROUN Mohammed*

. BOUCHIKH Mohammed
. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HERRAK Laila

. JEAIDI Anass*

. KOUACH Jaouad*

. MAKRAM Sanaa*

. RHISSASSI Mohamed Jaafar
. SEKKACH Youssef*

. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABILKACEM Rachid*

AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*
LAKHAL Zouhair*
OUDGHIRI NEZHA

RAMI Mohamed

SABIR Maria

SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr
Pr

. MEZIANE Meryem
. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*

. ERRAMI Noureddine*
. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABI Rachid*

. ASFALOU llyasse*

. BOUAITI El Arbi*

. BOUTAYEB Saber

. EL GHISSASSI Ibrahim

EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
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1,25(0H),D
25(0OH)D
ACTH
AMM
anti-Tg
antiTPO
APC
B17P
BCG
BSA

CD
CDSN
CLA

CM
CMV
DA

DBP
DOCKS8
DSG1
EASI
EBV
ERO (RSO)
FDA
FGF23
FTU

LISTE DES ABREVIATIONS

: 1,25 dihydroxyvitamine D
25 hydroxyvitamine D
: I’hormone adrénocorticotrope ou adrénocorticotrophine
: autorisation de mise sur le marché
. les anticorps antithyroglobuline
. les anticorps antithyroperoxydase
. les cellules présentatrices d’antigénes
: 17-propionate de bétaméthasone
: le vaccin contre la tuberculose (Bacille de Calmette et Guérin)
- la Surface corporelle (Body surface area)
: cellule dendritique
: la cornéodesmosine
: Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen
: cellules de Merkel

: cytomégalovirus

. la dermatite atopique

> vitamin D binding protein

: dedicator of cytokinesis 8 gene

: le desmogléine-1

: Eczema Area and Severity Index

: Epstein-Barr virus

: I'espéces réactives de l'oxygeéne (Reactive oxygen species)
: Food and Drug Administration

: Fibroblast Growth Factor 23

: Unité de bout de doigt (fingertip unit)



GH
HES
HLA
HPV
HSP
IFN
IL
IPEX

JDE

I'axe HHS
MDA
MEL
MTX
nbUVB
NPF

PLC

PRP

PSSI

PTH
PUVA
ROR
RXR
SCORAD
SOD
TARC

Th

TNF
TRPV

: I’hormone de croissance

: Syndrome hyperéosinophilique

: les antigenes des leucocytes humains (human leukocyte antigen )
: Papillomavirus virus

: Les protéines de choc thermique (heat shock protein )

. Interféron

- I'interleukine

: Le syndrome de déréglement immunitaire - polyendocrinopathie —

entéropathie lié¢ a I'X

: la jonction dermo-épidermique
: L'axe hypothalamo-pituitaire-adrénalien
: malondialdéhyde
: la lumiére excimere monochromatique
: le méthotrexate
: Narrow-Band Ultraviolet B
: US National Psoriasis Foundation
. pityriasis lichénoides chronique
: La pityriasis rubra pilaire
: Psoriasis Scalp Severity Index
. la parathormone
: Photochimiothérapie Ultraviolet A
: les vaccins contre la rougeole, les oreillons et la rubéole
. le récepteur de I’acide rétinoique (retinoid X receptor )
: Scoring atopic dermatitis
. la superoxyde dismutase
- thymus and activation-regulated chemokine
. les lymphocytes T auxiliaires
: Facteur de nécrose tumorale

- transient receptor potential vanilloid



UV : Ultraviolet

UVA
UVvB
VDR
VDRE
VI
VNS
VPI
VS

- Ultraviolet A

- Ultraviolet B

: Récepteur de la Vitamine D (vitamin D receptor)
: éléments de réponse a la vitamine D

. le vitiligo infantile

. Le vitiligo non segmentaire

. le vitiligo post-infantile

. Le vitiligo segmentaire
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La vitamine D est une hormone liposoluble synthétisée au niveau des cellules de
I’épiderme sous I’action des rayonnements ultraviolets B (UVB) qui amene les cellules
de la peau a transformer un précurseur (le 7-deshydrocholestérol) en un précurseur de
la forme active de la vitamine D naturelle, le 1,25-dihydroxy-cholécalciférol
(dihydroxyvitamine D ou calcitriol) .

La vitamine D est inactive et doit subir deux activations métaboliques, la
premiere dans le foie et ensuite la deuxieme dans les reins, pour former une forme
biologiquement fonctionnelle 1,25 dihydroxyvitamine D [1,25(OH),D].

La source majeure de vitamine D pour I’humain est I’exposition solaire.
L alimentation ne permet qu’un apport en vitamine D trés insuffisant.

Cette synthése cutanée dépend, de la pigmentation de la peau, de I’utilisation de
cremes solaires, et de la latitude et de la saison. suite a I’urbanisation, et aux
recommandations des sociétés de dermatologie et d’oncologie sur I’exposition solaire,
la production cutanée de vitamine D diminue.

La vitamine D joue un rdle essentiel dans le métabolisme osseux et de nombreux
processus cellulaire et immunologique .

Elle fait I’objet de toutes les attentions depuis quelques années, ce qui a permis
des avancées majeures dans la connaissance de son métabolisme, de ses mécanismes
d’action et par conséquent de ses nombreux effets métaboliques.

La peau humaine est le site de synthése de la vitamine D et I'un des organes
cibles de la forme biologiquement active de cette vitamine. La vitamine D affecte de
multiples fonctions de la peau, allant de la prolifération, la différenciation et I'apoptose
des kératinocytes au maintien de la barriere et aux processus d'immunorégulation. De
plus, la vitamine D est considérée comme une option thérapeutique pour de
nombreuses pathologies cutanées. Dans ce travail, nous citerons la fonction de la
vitamine D dans la peau et évaluerons son indication dans certaines maladies de la
peau.
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Les premiéeres descriptions claires du rachitisme ont été publiées entre 1645 et

1668, successivement par Whistler, Boot, Glisson et Mayow.

Glisson il avait inclus le foie de grenouille comme traitement possible.
Rétrospectivement, on peut se demander si cela a fourni une source de vitamine D,
bien que cela semble peu probable. Il a également été suggéré que les patients
devraient avoir leur abdomen exposé a la lumiere du soleil comme source de chaleur,

et cela aussi aurait pu fournir une source de vitamine D. [1]

Cependant, aucun traité n’a reconnu le role crucial de l'alimentation ou de

I'exposition au soleil dans la prévention de cette maladie.

Au XIXe siécle, les docteurs Bretonneau et Trousseau ont démontré le pouvoir
antirachitique de I'huile de foie de morue. En 1919, Sir Edward Mellanby a démontré
les propriétés antirachitiques d'une vitamine liposoluble qu'il a nommée vitamine D et

en 1922, Mc Collum et son équipe ont identifié cette vitamine. [2]

Ce n’est qu’au debut du XXe siécle Adolphe Otto Windaus un chimiste allemand
a identifie un dérive de I’ergostérol, I’ergocalciferol, secondairement nommé vitamine
D2 comme le facteur causal du rachitisme, ce qui lui valut le prix Nobel de chimie en
1928. D’autres recherches complémentaires aboutirent a I’identification en 1936 de la
vitamine D3, autre compose antirachitique qui est la forme produite dans la peau par la

lumiére solaire a partir du 7-déshydrocholestérol.

La vitamine D a été synthétisee pour la premiere fois en 1952 par le Dr
Woodward (prix Nobel de chimie en 1965). En 1964, Norman a détecté I'existence de
trois meétabolites de la vitamine D . Il a établi la structure du calcitriol en 1971, la

forme dite « active » de la vitamine D .



Esvelt et al. identifient chimiquement la vitamine D3 comme un produit fabrique
dans la peau par irradiation ultraviolette en 1978. Holick et al. ont démontré que le
premier intermédiaire dans la production de vitamine D3 dans la peau était la

prévitamine D3 en 1980.

Depuis 1980, des récepteurs des dérivés de la vitamine D ont été découverts dans
les cellules de nombreux organes (o0s, intestin et par la suite, les chercheurs en ont
trouvé partout dans le corps ).ce qui donne a la vitamine D un statut de pro-hormone et
rend la fonction de cette vitamine importante pour un grand nombre de spécialistes

médicaux .

Charpy a publié la premiere étude établissant un lien entre les taux de vitamine D

et le lupus vulgaire en 1945. [3]

Le calcipotriol a été breveté en 1985 et approuvé pour usage medical en 1991 .
C’est un dérive synthétique du calcitriol, 1l est utilisé sans danger pour un traitement a
long terme des affections cutanées psoriasiques .

En 2010 I'¢tude VIDA (Vitamin D Assessment) était planifiee . ¢ est un essai
randomisé, en double aveugle et contrdlé par placebo visant a évaluer le réle et

I'efficacité d'une supplémentation mensuelle en vitamine D dans le psoriasis . [4]

Le site Web Clinicaltrials.gov publie plusieurs études qui décrivent I’efficacité de
la vitamine D et | impacte de la supplémentation en vitamine D sur des maladies de la

peau, notamment la dermatite atopique, le psoriasis ... etc.
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I. ANATOMIE ET FONCTION DE LA PEAU

La peau qu’on appelle également tégument (du latin tegumentum, couverture) est
un Organe constituant le revétement extérieur du corps de I'homme en continuité aves
les muqueuses .

Les phanéres (poils et ongles) et de nombreuses glandes exocrines lui sont
annexeés.

Elle est essentiel au bon fonctionnement de I’organisme. Représentant plus de
6% du poids du corps, soit environ 3 kilogrammes en moyenne chez I’homme adulte
de 70 kilogrammes. Sa surface moyenne est estimée a 1,7 m-.

Le revétement cutané constitue la premiere barriere qui protege I’organisme
contre les agressions de I’environnement du fait de son élasticité et de sa solidité elle
protége le corps humain des traumatisme et amortie les chocs.

la peau représente non seulement un rempart mécanique mais aussi une barriére
dynamique qui regule le passage vers I’intérieur et vers I’extérieur de I’eau, des
électrolytes et de diverses autres substances, et qui protege I’organisme contre la
pénetration de micro-organismes, d’agents toxiques et des rayons UV .

Elle participe a la régulation générale de I’organisme par Sa participation a
I’homéostasie en limitant les fuites hydro-électrolytiques, la thermorégulation passive
(graisse de I’hypoderme, couche cornée, et sébum) et active par le systéme
sympathique et parasympathique qui régule la sudation et la vasomotricité.

La peau est donc un organe thermorégulateur, un organe immunitaire qui détecte
et combat les infections et un organe sensoriel qui transmet des informations sur la
température, le toucher, la douleur, les démangeaisons et les stimuli mécaniques en
tous les points du corps. De plus, une peau saine étant un composant majeur de notre
apparence physique, la peau joue un r6le important dans nos relations sociales et
sexuelles.
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1. RAPPEL HISTOLOGIQUE

La peau humaine est un organe complexe qui, schématiquement, peut étre divisé

en 3 compartiments superposeées : I’épiderme, le derme et | hypoderme

L’épiderme est un épithélium d’épaisseur variable, qui repose sur un tissu

conjonctif, le derme et I’hypoderme conjonctivo-adipeux .

La zone de jonction entre I’épiderme et le derme fait souvent I’objet d’une
approche spécifique, elle est composée d’une matrice extracellulaire dont les

constituants sont secrétés par les cellules de I’épiderme et du derme
A. L’épiderme

L épiderme la couche la plus superficielle de la peau en contact direct avec le

milieu extérieur.
Il mesure, suivant les zones de I’organisme, de 0.1 a 4 millimétres.

L’épiderme est un épithélium stratifié pavimenteux orthokératosique. C’est un
tissu autorenouvelant constituer principalement de kératinocytes qui représentent 80 a
90 % de la population cellulaire épidermique le reste sont des cellules disséminées
entre les kératinocytes (les mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de
Merkel )

il ne contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique, mais renferme de

nombreuses terminaisons nerveuses libres.
L épiderme est composé de plusieurs couches cellulaires :

- Couche basale - stratum germinativum: la couche la plus profonde de

I’épiderme.

Ancrée de facon perpendiculaire a la jonction dermo-épidermique (JDE) -

membrane basale .



c’est une seule assise de cellules constituée de kératinocytes a large noyau
cylindriques ou cubiques, elles sont a I’origine du renouvellement de I’épiderme qui

s’effectue en 28 jours gréce a leur forte activité mitotique .

- Couche épineuse - stratum spinosum : est composée de 5 a 15 assises de

keratinocytes entrées en différenciation. Ce sont des cellules tres actives de part la

synthése de proteines, notamment de kératines.

L’abondance et I’organisation des kératines en tonofilaments ainsi que leur

association aux nombreux desmosomes conferent aux cellules une structure épineuse

Une telle cohésion est responsable en partie de la grande résistance mécanique de
cette couche .

- Couche granuleuse - stratum granulosum : la derniere couche de cellules

nuclées de I’épiderme comporte 1 a 3 assises de kératinocytes aplatis et fusiformes
disposés parallelement a la surface cutanée. Ces cellules possedent un noyau ovale et

dense dans lequel la chromatine et les organites se raréfient.

Le nom de couche granuleuse est di a la présence des grains de kératohyaline
(granulations basophiles), c’est-a-dire un assemblage de protéines riches en histidine et
de filaments de kératine.

- Couche cornee - stratum corneum : la couche la plus superficielle de

I’épiderme. Elle est composée de 5 a 10 assises kératinocytaires anucléées et aplaties
dénommeées les cornéocytes. Le cycle de différenciation depuis les kératinocytes

basaux jusqu’a la desquamation se déroule en 21 jours.
1. les kératinocytes

Les kératinocytes (du grec ancien kéras : corne) constituent la majorité de la
population cellulaire épidermique (80 a 90 %). Ces cellules dérivées de I'ectoderme

sont dites malpighiennes et proviennent des cellules souches du stratum basal.
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Au cours du processus de keratinisation les kératinocytes migrent a partir du
stratum basal vers le stratum corneum ,elles suivent un programme de différenciation
puis d’apoptose et d’élimination de la profondeur vers la surface (phénomene de

desquamation) .

Des le passage des keratinocytes vers le stratum spinosum les kératinocytes

changent de morphologie et passent de colonnes a polygones.
Ce stade est marqué par le début de synthetisation de la kératine

Les keratines sont des protéines insolubles qui agissent comme filaments
intermédiaires, organisées en tonofilaments, vont former le cytosquelette
intracellulaire en s’associant aux microfilaments d’actine et aux microtubules, et ainsi

conférer aux kératinocytes leur fonction de protection
2. Les mélanocytes

Les mélanocytes sont des cellules dendritiques pigmentogenes . lls dérivent des
crétes neurales et colonisent I’épiderme au cours du développement embryonnaire en
se placant entre les kératinocytes de la couche basale constituent la deuxiéme grande
population cellulaire de I’épiderme (3115%) au niveau de la couche basale, il y a 1

mélanocyte pour 5 a 10 kératinocytes.

La fonction principale des melanocytes est la production des pigments naturels,

les mélanines .

L’unité épidermique est formée des mélanocytes et kératinocytes voisins des
couches basale et épineuse . C’est au sein de cette unité que se fait le transfert des
mélanosomes, organites contenant la mélanine, ils sont transférés aux kératinocytes
pour assurer la pigmentation de I’épiderme via des prolongements cytoplasmiques
(dendrites) ou ils forment une calotte supranucléaire protégeant le matériel généetique

contre les rayons ultraviolets .
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Chague mélanocyte fournit des grains de mélanine a pres de 40 kératinocytes
basaux avoisinants, qui contribueront a disséminer les pigments dans les couches

supérieures de I'épiderme et a le colorer.
3. les cellules de Langerhans

La cellule de Langerhans est une cellule dendritique de I'épiderme et des
épithéliums stratifies. Dérivée de la lignée monocytaire (et donc originaire de la
moelle), elle est I'archétype de la cellule présentant les antigenes aux lymphocytes T.
Sa localisation explique qu'elle soit en premiére ligne de la plupart des stimulations
antigeniques - et des réponses immuno-allergiques. Exprimant la molécule CD4,

récepteur du virus HIV, elle est aussi un réservoir potentiel de cet agent. [5]

Elles constituent 2 a 4 % de la population cellulaire épidermique. Elles sont rares
dans la couche basale et sont situées préférentiellement en position supra-basale dans
I’épiderme, elles émettent de fins prolongements cellulaires entre les kératinocytes
avec lesquels elles sont en contact etroit par I’intermédiaire d’une liaison homophile
entre deux molécules de E-cadhérine, présentes sur chacun des deux types de cellule.
[6]

En microscopie électronique, les cellules de Langerhans apparaissent comme des
cellules claires sans tonofilaments, ni mélanosomes et n'établissent pas de desmosomes

avec les Kkératinocytes avoisinants. Elles se caractérisent par la présence

pathognomonique des granules de Birbeck, en forme de raquettes de tennis.

En tant que leucocytes et cellules présentatrice d’antigenes, les cellules de
Langerhans de I'épiderme et des muqueuses expriment de multiples marqueurs
membranaires. Elles expriment également des molecules d’adhérence, telle I’E-

cadheérine, qui leur permet une adhérence homotypique avec les kératinocytes
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A la suite d’une stimulation antigenique, les cellules de Langerhans migrent hors
de I'épiderme vers le tissu lymphoide. Vu leur réle immunitaire, le nombre des cellules

de Langerhans augmente

Au cours des maladies inflammatoire chronique de la peau particulierement les

maladies d'origine immunitaire, telles que certaines formes de dermatite.
4. Cellules de Merkel

Les cellules de Merkel constituent la quatriéme population cellulaire de
I’épiderme. Elles ont des fonctions de mécanorécepteurs et des fonctions inductives et

trophiques sur les terminaisons nerveuses périphériques.
Les cellules de Merkel sont situees dans la couche basale de I’épiderme .

IIs sont présents en abondance dans les paumes des mains ; le dos des pieds et les

levres.
Les cellules de Merkel ne sont pas identifiables en microscopie optique standard.

en microscopie électronique, elles se distinguent des autres cellules épidermiques
par une taille plus petite, un noyau plurilobé volumineux et pauvre en nucléoles, des
desmosomes particuliers de structure plus petite assurant I’adhésion avec les
keratinocytes avoisinants, parfois des mélanosomes, de fréquentes expansions
villositaires de plusieurs micrometres de long, et la présence caracteéristique, dans leur
cytoplasme, de nombreux granules neurosécrétrices de 80 a 160 um de diametre,

localisés face aux terminaisons de neurones situés dans le derme . [7]

Les expansions villositaires projetées entre les kératinocytes enregistrent les

vibrations et les transmettent a un neurone sensitif.

Au sein de I’épiderme, les cellules de Merkel (CM) sont des acteurs-clés du

systéme neuro-endocrino-immuno-cutaneé .
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Figure 2: Les principales caractéristiques de I'épiderme, y compris ses couches cellulaires et
ses différents types de cellules. D’apres Gawkrodger D, Ardern-Jones MR : Dermatology, ed
5, Philadelphia, 2012, Churchill Livingstone).
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B. Le derme

Le derme est la couche de peau qui se trouve sous I'épiderme et au-dessus de la

couche sous-cutanée. C'est la couche la plus épaisse de la peau .

C’est un tissu conjonctif irrégulier et modérément dense constitué de cellules, de

molécules qui forment des fibres et de polysaccharides.

Les macromolécules et les fibres (collagéene, élastine et fibrinonectine) sont
produites par les fibroblastes, principales cellules de cette couche en plus des cellules
immunitaires (macrophages, lymphocytes) et les cellules dendritiques interstitielles du

derme, qui assurent le role immunitaire

L’ensemble des molécules et des fibres du derme baigne dans une substance de

base amorphe de mucopolysaccharides (les glycosaminoglycanes)

Le derme a en moyenne une épaisseur del a 2 mm ; il est particulierement fin au
niveau des paupiéres et du prépuce et en revanche tres épais au niveau des plantes des

pieds. Il comporte deux zones: le derme papillaire et le derme réticulaire
1. La couche papillaire

C’est la couche intermédiaire en symbiose permanente avec I'épiderme, dont il
est separé par la jonction dérmo-épidermique, appelée aussi la lame basale

épidermique qui est une surface d’échange entre le derme et I’épiderme.

La structure de cette zone est fibreuse . Elle est constituée des papilles dermiques
et de tissu conjonctif lache, des vaisseaux sanguins et des terminaisons nerveuses
sensorielles . Cette zone est riche en collagene qui apporte de I’élasticité a la peau et

en fibres d élastiques

La couche papillaire assure I’ancrage meécanique, le soutien métabolique et

I’entretien trophique de I’épiderme sus-jacent .
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2. La couche réticulaire

C’est la couche profonde du derme et qui occupe 80% de sa hauteur, c’est la

zone qui contribue a I'nydratation de la peau.

Elle est caractérisée par un maillage de fibres conjonctives entrelacées, qui
enveloppent la racine des poils, les glandes sébaceées et sudoripares en plus des cellules

dissémines :
- Les fibroblastes (charges de synthétiser le collagene)
- Les macrophages et lymphocytes (engagés dans la défense de I'organisme).
C. L’hypoderme

C’est la couche la plus profonde et la plus épaisse de la peau.

L’hypoderme est un tissu conjonctif lache qui est souvent adipeux
essentiellement compose d’adipocytes, ce tissu est cloisonné par des septums fibreux
et contient les gros vaisseaux et nerfs destinés au derme, leurs troncs principaux se

trouvant dans sa couche la plus profonde, ou le tissu adipeux est rare .

L’hypoderme s’étend jusqu’aux plans périostes ou aponevrotiques limitant la
mobilité de la peau, sauf au niveau des paupieres, des oreilles et des organes génitaux
masculins, ou il n’y a pas d’hypoderme . il est atypique dans le cuir chevelu et dans les

paumes et la plante des pieds.

Les adipocytes sont des cellules arrondies de diameétre variable, ils peuvent

changer de forme suite a une pression mécanique .

Ils contiennent une vacuole lipidique unique qui ne laisse place qu’a un mince
anneau cytoplasmique périphérique, dans lequel on observe le noyau et le restes des

organites cytoplasmiques .
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L hypoderme joue le r6le d’amortisseur de choc et assure la mobilité accrue de la

peau, c’est un isolateur thermique qui protége I’organisme des variations de la
température .

En fin, cette couche a un réle métabolique en effet les adipocytes ont deux
fonctions . d’une part mettent les lipides en réserve sous forme de triglycérides,

d’autres part, en cas de demande énergétique ils fournissent des acides gras .

< Couche cornée

EPIDERME

< Couche granuleuse
< Corps mugqueux

< Couche basale

MEMBRANE BASALE

CoII collagéne
2 El: Elastine WERME

. End : endothelium
+ * Fib: fibroblaste
Lo Ke: kératinocyte
ﬂﬁu‘,! - =, Lan: Langerhans
"‘"" Mel : mélanocyte

L7 #
‘("_-

Figure 3: Aspect en microscopie d’une peau normale (hématéine éosine safran, x 200)
Dans I’épiderme, on observe aussi des cellules pigmentées (mélanocytes) et quelques cellules
de Langerhans. Au sein de I’épiderme, on distingue de la profondeur a la superficie : la
couche basale (cellules au contact de la membrane basale), le corps muqueux, la couche
granuleuse, et enfin la couche cornée (kératine).(1)
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D. Vascularisation, innervation et drainage lymphatique

1. Vascularisation

La peau est organe richement vascularisé, la vascularisation est largement

excédentaire par rapport aux besoin nutritionnels de la peau.

Cette remarque indique que ce réseau vasculaire riche intervient non seulement a
la nutrition, I’oxygénation et I’élimination des déchets des différents territoires cutanes
qu’il irrigue, mais aussi un role important dans la thermorégulation et I’équilibre de la

tension artérielle, ce qui explique son abondance .

La circulation cutanée siége exclusivement dans le derme . aucun vaisseau ne
pénetre dans I’épiderme, dont les besoins meétaboliques sont assurés par des réseaux

capillaires des papilles dermiques .
% Lacirculation artérielle

Les trois sources principales de la vascularisation cutaneée sont : le systéeme

cutane direct, le systéme musculo-cutaneé et le systéeme fascio-cutané

A la partie profonde de I’hypoderme, les artéres abordent le tégument et forment
un premier réseau anastomotique parallele a la surface cutanée. De celui-ci, partent
perpendiculairement des branches qui traversent I’hypoderme, en donnant des
collatérales destinées a vasculariser les lobules graisseux et les annexes : glandes

sudoripares et follicules pileux.

A la partie profonde du derme réticulaire, les collatérales se réunissent pour
donner un deuxieme réseau anastomotique, qui est a son tour paralléle a la surface

cutanée et au premier réseau anastomotique .
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A partir de ce deuxiéme réseau anastomotique, sortent perpendiculairement des
artérioles dites “artérioles en candélabre”, qui s’anastomosent en un troisieme réseau a

la jonction derme papillaire-derme réticulaire, formant le plexus superficiel.

De ce dernier naissent les capillaires artériels qui se distribuent dans les papilles
dermiques et se prolongent par les capillaires veineux en formant une anse capillaire.

L’épiderme n’est pas vascularisé.

)

* Lacirculation veineuse et lymphatique

Grossierement la circulation veineuse est grossierement paralléles au voies
artérielles, avec la présence d’un plexus veineux sous papillaire qui s’emméle avec les
vaisseaux artériels, puis un plexus veineux dermique d’ou partent les veines qui vont

rejoindre les veines sous cutanée, en traversant I’hypoderme dans les septums fibreux .
Le réseau lymphatique est superposable aux reseaux artérioveineux

Une anse borgne du sommet des papilles dermiques donne naissance aux
lymphatiques, elles sont des petits vaisseaux, leurs role est de recueillir le liquide
interstitiel et les macromolécules pour retourner a la circulation par de plus gros
vaisseaux . lls transportent aussi les lymphocytes, les macrophages en plus des cellules

de Langerhans vers les ganglions lymphatiques régionaux .
2. Innervation

La peau est un organe sensoriel majeur richement innervé. Cette innervation

concerne a la fois le derme et I’épiderme .

L’épiderme ne regoit que des terminaisons nerveuses sans renfermer un réseau de

nerfs comme le derme
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On distingue dans le derme :

Une innervation de type végétatif régule les fonctions végétatives
intervenant dans la plupart des métabolismes, assurant I’homéostase et les
adaptations a I’environnement (excrétoires, respiratoire, circulatoires
,thermiques ....) . Elle est constituée de fibres neurovégétatives issues des
chaines sympathiques paravertébrales, ces fibres sont amyélinisées

destinées principalement aux vaisseaux et aux annexes cutanées .

Une innervation cutanée sensorielle, qui est a la base du sens du toucher.
Elle se développe de fagon segmentaire suivant les dermatomes grace a des
fibres nerveuses issues de neurones sensoriels dont les corps cellulaires sont
situées dans les ganglions nerveux spinaux . Elles sont myélinises dans le
derme et non myelinises dans d épiderme . les axones sensitifs forment un
plexus dans le derme profond, d’ou les fibres nerveuses montent vers la
surface pour constituer un autre plexus a la jonction des dermes réticulaire

et papillaire . Elles forment ensuite trois types de terminaison :

- Les terminaisons nerveuses libres sont de fines branches non myélinisées
de fibres myelinisées et se trouvent dans le derme ou l'épiderme, a
exclusion de la couche cornée . Elles comprennent des mécanorécepteurs
C : ce sont des recepteurs a la pression peu sensible a I’étirement, des
thermorecepteurs (sont sensibles aux tempeératures supérieures a 40 ° ou

inférieure a 20 °) et des nocicepteurs ou récepteurs a la douleur .

- Les terminaisons nerveuses dilatées sont les terminaisons lancéolées et
les disques de Merkel-Ranvier, qui sont en contact avec les cellules de

Merkel a la jonction dermo-épidermique
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- Les terminaisons corpusculaires se situent dans les zones les plus
sensibles (visage, mains, pieds, organes génitaux). Ce sont les
corpuscules de Wegner-Meissner (papilles dermiques), de Ruffini
(follicules pileux et vaisseaux sanguins),, de Vater-Pacini (derme
profond-hypoderme), cutanéomuqueux (régions anigénitales), de Golgi-
Mazzoni (mugueuses). Ces fibres se regroupent pour former des nerfs de

calibres de plus en plus gros du derme papillaire vers I’hypoderme .

Papillary Mid-dermal Subpapillary
loop (primarily venous plexus
plexus)

Epidermis

Papillary dermis

Reticular dermis

Subcutaneous
tissue

Deep subdermal Subcutanous
plexus vessels

Figure 4: de la peau humaine. Les deux principaux plexus des vaisseaux sanguins se trouvent
respectivement a la jonction dermo-épidermique et a la jonction dermo-hypodermique et sont
appelés plexus Anatomie sous-papillaire (ou superficiel) et plexus sous-cutané profond (ou
profond) d apres Standring, S. Gray's Anatomy. 41st edn, 1584 (Elsevier Limited, 2016).
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| J | |
Systéme nerveux sensitif Systéme nerveux autonome

Figure 5: schéma du réseau nerveux cutané

1. Terminaisons libres intraépidermiques ; 2. corpuscule de Merkel ; 3. corpuscule de Meissner ;
4. corpuscule de Pacini ; 5. corpuscule de Ruffini ; 6. corpuscule de Golgi-Mazzoni ; 7. fibres
nerveuses du muscle arrecteur ; 8. fibres lancéolées périfolliculaires ; 9. fibres nerveuses

périvasculaires ; 10. fibres nerveuses des glandes sudoripares.

Misery L. Innervation cutanée. EMC - Cosmétologie et dermatologie esthétique. janvier
2006;1(1):1-4.
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I. GENERALITES

La vitamine D ou calciférol appartient au groupe des vitamines liposolubles, que
I’on retrouve sous deux formes : la vitamine D2 (ou ergocalciférol) obtenue par
irradiation présent dans les vegétaux, et la vitamine D3 (ou cholécalciférol) qui est
synthétisée chez I’homme du 7-déhydrocholestérol présent dans le derme par les

rayons ultraviolets .

Les 2 formes sont chimiquement proches, ils sont des stéroides qui possedent un
noyau cyclo-pentano-phénanthrénique. Sous [I’action des UV, le cycle B de

I’ergostérol s’ouvre en position 9 -10 en fait un secosteroide .

L’unité utilisee pour quantifier la vitamine D dans les médicaments et les

aliments est I’unité internationale ou le microgramme .
100 Ul=2,5 pg

La concentration sanguine est exprimée en nanogramme par millilitre (ng/ml) ou

nanomole par litre (nmol/l) 1 nmol/I=0,4 ng/ml

HO™
Cholécalciférol Ergocalciférol

Figure 6: Structure des vitamines D2 (ergocalciférol) et D3 (cholécalciférol) .

Landrier J-F. Vitamine D : sources, métabolisme et mécanismes d’action. OCL. mai
2014;21(3):D302.
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1. PHYSIOLOGIE DE LA VITAMINE D

A. .Origine et activités biologiques

1. Source exogéne et synthese endogene de la vitamine D

Le terme vitamine définit une Substance organique vitale, indispensable en faible
quantité au bon fonctionnement de l'organisme vivant, qui ne peut en effectuer lui-

méme la synthese.

La vitamine D est une vitamine liposoluble dont I’apport se fait soit de maniére

exogene par I’alimentation ou endogene a I’aide de I’exposition solaire
% Les sources exogéne :

La vitamine D d’origine exogene trouve son origine dans I’alimentation qui

contient naturellement des quantités significatives de vitamine D .

La vitamine D2 naturelle d’origine végeétale, donc I’ergocalciférol est d’origine
exclusivement exogene . En outre la vitamine D3 e d’origine animale, sa synthétisée se
fait au niveau de I’épiderme et le derme sous I’action des UVB solaires : le

colécalciférol est donc d’origine endogene et exogene .

25



Tableau 1: les sources alimentaires en vitamine D2 et D3 [8]

Aliment Teneur en Ul par 100 g
Huile de flétan (D3) 200 000
Huile de foie de morue (D3) 8500
Anguille de mer (D3) 520
Anguille de riviéere fumée (D3) 3600
Cabillaud (D3) 50
Flétan (D3) 200
Flétan noir (D3) 600
Hareng (D3) 1250
Loup de mer (D3) 20
Maquereau (D3) 40
Sardine (D3) 300
Saumon (D3) 650
Saumon en conserve (D3) 450
Sébaste (D3) 90
Sole (D3) 60
Thon (D3) 200
Huitre (D3) 300
Beurre (D3) 50
Margarine (D3) 300
Créme fraiche (D3) 40
Foie de veau (D3) 130
Foie de volaille (D3) 50
Lait entier (D3) 1
Fromage (D3) De 10a 20
Euf (D2 et D3) 70
Jaune d’ceuf liquide (D2 et D3) 220

% La synthese endogéne :

C’est la source principale de la vitamine D pour I’homme, cette synthese
s’effectue par la conversion de la 7-déshydrocholestérol dans la couche profonde de

I’épiderme en previtamine D par I’action des rayons ultraviolets .
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La synthése cutanée de la vitamine D est tres variable, elle dépend de plusieurs
criteres comme I’age, I’ensoleillement, et surtout le phototype cutanés (la pigmentation

cutanée) .

Tableau 2: classification de Fitzpatrick des phototypes de la peau basée sur la sensibilité
individuelle aux coups de soleil et au bronzage [9]

Photo;ggg L Réaction de la peau a I’exposition au soleil
I Toujours brdler, jamais bronzer
] Brlle généralement, bronzage moins que moyen (avec difficulté)
Il Bralure parfois légére, bronzage moyen
v Rarement brdler, bronzage plus que moyen (facilement)
\Y/ Peau brune
Vi Peau noire

La mélanine est extrémement efficace pour absorber les rayons UVB et, par
conséquent, la pigmentation accrue de la peau réduit sensiblement la synthése de la

vitamine D3.

Une exposition solaire de 10 a 15 min par jour du corps entier chez un individue

a peu claire (phototype Il I11) peut produire entre 10000 a 25000 Ul de vitamine D .

Pour un enfant tres bien protegé par ses vétements (10 % de surface cutanée
exposee), I’exposition toute la journée permettrait de synthétiser plus de 4000 Ul de
vitamine D quotidiennement, quel que soit le phototype. La synthése de 1000 Ul de
vitamine D serait acquise dés 11 h, 11 h 45 et 12 h 15 respectivement pour les
phototypes I, 111, et IV . [10]
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2. Activation

Les deux formes de la vitamine d sont : la vitamine d3 ou cholécalciférol qui se
forme dans la peau a partir de la 7-déshydrocholestérol sous I’effet des rayonnements
UVB dont la longueur d’onde est comprise entre 290 et 315 nm . et I’ergocalciférol ou

la vitamine D2 qui est obtenue par I’irradiation des plantes ou des aliments

Quelle soit d’origine exogéne ou endogene, la vitamine D n’est pas
biologiquement active . Elle doit étre transformée au niveau hépatique puis rénal pour
devenir pleinement active . C’est une prohormone, transportée dans le sang par une
protéine de liaison: la vitamin D binding protein (DBP) . Son métabolisme
périphérique est caractérisé par deux mécanismes d’hydroxylation, en C25 au niveau
du foie pour donner la 25 hydroxyvitamine D (250HD), Cette hydroxylation n’est pas
régulée, c’est-a-dire que plus la quantité de vitamine D synthétisée ou ingerée est
importante, plus la quantité de 250HD formee est grande . La 250HD circule dans le
sang avec une demi-vie de I’ordre de trois ou quatre semaines, La deuxiéme
hydroxylation se fait sur le C1 au niveau du rein, grace a une enzyme, la 1-alpha
hydroxylase (CYP27B1) pour donner la 1,25 di-hydroxyvitamine D [1,25 di(OH)D],
la forme active de la vitamine d, dont la demi vie plasmatique est d’environ quatre
heures . [11,12]

La concentration circulante en 1,25(0OH)2D3 (vitamine D active) dépend
également de son catabolisme réalisé dans des cellules cibles. La CYP24A1 catalyse la
conversion de 1,25(0OH)2D3 en 1,24,25-trihydroxyvitamine D3 (1,24,25(0H)3D3),
premiére étape dans la voie de dégradation de la vitamine D pour aboutir & une forme
inactive, I’acide calcitroique. Contrairement a CYP27Al et CYP27B1, localisées
principalement dans le foie et le rein respectivement, CYP24Al est ubiquitaire,

contrélant ainsi le taux de vitamine D3 active a I’échelle de I’organisme. [13]
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Dans le foie, la vitamine D3 est hydroxylée en 25-hydroxyvitamine D3
[25(0OH)D3] . dans les reins et de nombreux organes, la 25(OH)D3 est transformée en
la forme biologiquement active, hormonale, de la vitamine D, la 1,25(0OH)2 vitamine
D3 ou est inactivée en 24,25(0H)2 vitamine D3 . [14]

70-80 % ALIMENTATION 20-30 %
SOURCES 7 D340
tz_sn 315 iME’EAU FOIE
L L aec— ] Turn over
HYDROXYLATION  7-4éfydrofholestérol "\ D, : 24-45 jours
/ t——"—Vlamine D3-|.='-‘ IP\[25(0H) D, |

DBP D, marqueur du statut en vit D
i Autres types cellulaires :

Turn over : macrophages, kératinocytes, ...
2-4 heures e h
HYDROXYLATION DBP - 1 -OHase
D, OHase
CALCITRIOL
(hormone) 1,25(0H); Dy
K REIN Effets autocrines
4 (organe endocrine) .
Effets classiques et paracrines

(et non classiques)

Figure 7: origine et métabolisme de la vitamine D . dans la peau, le précurseur de la vitamine
d, le 7-dehydrocholesterol est transforme en previtamine d qui s’isomérise en vitamine d sous
I’action de la chaleur .
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3. Action cellulaire

Le métabolite actif de la vitamine D, le 1,25(0OH)2D présente a la fois des effets
génomiques et non-génomiques. Les effets génomiques sont bien connus et font
intervenir un récepteur spécifique, le vitamin D receptor (VDR), appartenant a la super
famille des récepteurs nucléaires Ce VDR est exprimé dans la plupart des types
cellulaires et est donc exprimé dans tous les tissus, ce qui signifie que toutes les
cellules ou presque sont des cibles potentielles du calcitriol. La distribution ubiquitaire
du VDR permet d’expliquer le grand nombre de génes dont la régulation est sous la
dépendance directe ou indirecte de la 1,25(0OH)2D. Ceci se traduit par des effets de la
vitamine D sur la régulation de genes impliqués dans des voies metaboliques aussi
variées que le métabolisme du calcium, la prolifération, la différenciation cellulaire,
I’inflammation, I’apoptose ou encore |’angiogenése pour ne citer que quelques

exemples. [15]

Une fois lié au calcitriol, le VDR s’associe en présence de ligand a une autre
protéine, le récepteur de I’acide rétinoique le [ retinoid X receptor (RXR) ] et se lie
ensuite a I’ADN en des sites appelés éléments de réponse a la vitamine D (VDRE),

stimulant (ou inhibant) ainsi I’expression des genes .

les principaux tissus cibles du 1,25(OH)2D sont la cellule intestinale qui induit la
synthése de la protéine TRPV6 (qui, créant un canal calcique au niveau de la bordure
en brosse apicale de I’entérocyte, permet I’entrée de calcium dans la cellule), de la
calbindine 9K (qui transporte le calcium dans I’entérocyte) et de la protéine NPT2b
(cotransporteur sodium-phosphate qui favorise I’entrée de phosphate dans
I’entérocyte), [16] Dans le tubule renal distal, I’expression de Klotho stabiliserait
I’expression membranaire du canal calcique TRPV5 (transient receptor potential
vanilloid 5), nécessaire a la résorption du calcium. [17] et les parathyroides ou il
contréle la sécrétion de la parathormone (PTH) .
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Par ailleurs, autres propriétés ont ete demontrées nombreuses cellules possedent
des récepteurs de la 1,25(0OH)2D comme les cellules du cerveau, du colon, du muscle,

les cellules de I’'immunite, de la prostate et du sein .

Ces tissus sont aussi capable d’hydroxyler la 25(OH)D sur le C1 parce qu’ils

expriment la 1 a-hydroxylase.
4. Stockage

Le stockage de la vitamine D semble avoir lieu dans le muscle, le foie et
majoritairement dans le tissu adipeux (dans des dépots de graisses corporelle) sous
forme de 25(0OH)D .

Elle est donc mobilisable en cas de diminution des apports alimentaires ou de
baisse de la synthéese cutanée . La distribution de la vitamine D dans I’organisme varie

selon la molécule :

- Le cholécalciférol (D3) : représente 65 % de I’ensemble de la vitamine D de

I’organisme est principalement stocke dans le tissu graisseux (a 75%) .

- la 25(CH)D : représente 35 % de la vitamine D de I’organisme, possede une
distribution plus ubiquitaire (35 % dans le tissu graisseux, 30 % dans le sérum, 20 %

dans les muscles et 15 % dans les autres tissus) . [18]

Pour estimer le statut vitaminique D dans I’organisme, il faut doser la 25(OH)D

qui représente de stock de cette vitamine .

Le renouvellement du stock est lent : une charge massive unique empéche une

carence pendant deux a trois mois .
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B. Mécanismes de régulation

La régulation du métabolisme de la vitamine D dépend essentiellement des

enzymes impliquées dans sa synthese (CYP27Al et B1l) ou son catabolisme
(CYP24A1) . [13]

C’est au niveau des reins que c effectue le contr6le de la concentration en

vitamine d active par I’enzyme 1 a-hydroxylase, La synthése de la forme active de la

vitamine D, la 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(0OH)2D), par les cellules épithéliales

rénales est étroitement contrdlée pendant I'nomeéostasie normale du calcium . [19] cette

hydroxylation fait intervenir des différents systemes selon les besoins de I’organisme :

La PTH (la parathormone) : active la 1 a-hydroxylase et conduit a une 2eme
hydroxylation de la vitamine D, en position 1, et aboutit & la 1,25-

dihydroxyvitamine D (calcitriol) .

L hypocalcémie et I’hypophosphatémie induisent une augmentation de
I’expression de lo-hydroxylase, alors que I’hypercalcémie et
I’hyperphosphatémie exercent un contr6le negatif par inhibition de

I’expression de cette enzyme .

la calcitonine (hormone produite par les cellules C de la thyroide) : augmente
I’activité enzymatique de la la-hydroxylase . [20] De plus, une étude récente
propose une régulation par la calcitonine de I’expression du géne codant
CYP24Al viala voie de signalisation Ras-PKC zéta (protéine kinase C
d’isoforme zéta) . [15]
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- a FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23) est un facteur phosphaturiant, témoin
d’un climat phosphocalcique satisfaisant . Le FGF23 inhibe la la
hydroxylase par la réalisation d’un rétrocontréle négatif sur cette enzyme et
la stimulation de la synthése de la 24-hydroxylase . Contrairement a ce qui
est observe dans le rein, le FGF23 stimule I’expression de la 1-alpha-

hydroxylase dans les glandes parathyroides. [17]

- Le taux de la 1,25(0OH)2D circulant effectue lui-méme une
autorégulation par inhibition de la production et I’activation de 1’enzyme la-
hydroxylase et la stimulation de I’enzyme 24-hydroxylase pour réduire la

concentration du 1,25 (OH)2D circulant en cas d’exces .

- L’insuline, la prolactine et I’hormone de croissance (GH) sont aussi des
hormones qui stimulent la production de la 1,25-(OH)2D.
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I1l. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET FORMULATIONS
DISPONIBLES

Le calcitriol et ses deux analogues synthétiques, le calcipotriol (la 25
dihydroxyvitamine D) et le tacalcitol (1o 24 dihydroxyvitamine D3 ), ont été introduits
pour une utilisation topique dans le psoriasis. Le calcipotriol se distingue par son
affinité pour le récepteur de la vitamine D et son effet sur la croissance des

keratinocytes in vitro. [21]

Le calcipotriol  (également connue sous le nom de 1,25
dihydroxycholecalciférol) est un dérivé de la vitamine D, plus puissant d 1% aussi que

I'normone naturelle calcitriol.

Il est Connu sous le nom de calcipotriéne (Dovonex®) aux Etats-Unis, le
calcipotriol est disponible sous forme de pommade, de créme et de solution pour le
cuir chevelu a une concentration de 50ug/g. En Nouvelle-Zélande, il est appelé
Daivonex®, et, a partir du ler juillet 2016, seul l'onguent est commercialisé. Le

calcipotriol n'est pas disponible sous forme de comprime ou d'injection. [22]

Le tacalcitol (Curatoderm®, Apsor®) est une vitamine D3 synthétique
analogique. La pommade Tacalcitol 4 pg/g appliquée une fois par jour est supérieur au
placebo. L'amélioration a été meilleure pour tacalcitol (44 %) par rapport au véhicule
(26 %).

En matiere de sécurité I'hypercalcémie n'a pas été observee lors des études sur
des sujets traiter par la tacalcitol thérapie. La pommade Tacalcitol 4 pg/g est bien
tolérée dans des zones cutanées sensibles. L'efficacité et la sécurité a long terme ont

ont éte signalés dans une étude en étiquetage ouvert . [23]

Le traitement par I'onguent au tacalcitol est efficace et sir pour le traitement a

court terme du psoriasis chronique .
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Le produit a deux composés contient deux composants actifs: le calcipotriol 50 0
Hg/g et le corticostéroide bétamethasone 0 a 5 mg/g sous forme de dipropionate est
commercialisé sous les noms de (Dovobet® /Daivobet® /Talconex® ; LEO Pharma
AJ/S, Ballerup, Denmark) .

L'efficacité a long terme et l'innocuité du calcipotriol dans le traitement du
psoriasis a eté bien documenté. Cependant, I'inquiétude prévaut sur la utilisation a long
terme de corticostéroides topiques en raison du potentiel pour les évenements

indésirables lies aux stéroides . [24]

Une combinaison fixe du calcitriol et de la dipropionate de la betamethasone
dans un produit unique offre un schema thérapeutique simplifié avec le potentiel

d'augmenter I'adhésion du patient .

Des études anterieures ont demontre I'efficacité supérieure d'une nouvelle
formulation de mousse aérosol a combinaison fixe calcipotriol 0,005% (Cal) et
dipropionate de bétaméthasone 0,064% (BD), par rapport aux formulations de gel et de

pommade qui sont établies comme traitements de routine pour le psoriasis. [25]
A. Formules contenant du calcipotriol

1 : Calcipotriol pommade (Daivonex®) :
a. Forme et composition :

Suite a I’arrét de commercialisation de Daivonex ® creme en fin septembre
2016, Daivonex® pommade 50 pg/g (tube de 120 g) est le seule topique disponible a
base de calcipotriol seul . C'est une base de pommade lisse et blanche sans

conservateur .

L’indication de Daivonex® est commune, a savoir le traitement topique du

psoriasis en plaque (psoriasis vulgaire) affectant jusqu'a 40 % de la surface corporelle.
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Tableau 3: Composition en excipients de Daivonex® créme et pommade . [26]

Daivonex® 50 microgrammes/gramme,
creme

Daivonex® 50 microgrammes/gramme,
pommade

« Edétate de sodium,

« hydrogénophosphate de sodium
dihydraté,

« paraffine liquide (comprenant du tout-
rac-alpha-tocophérol),

« vaseline (comprenant du tout-rac-
alpha-tocophérol),

« glycérol a 85 pour cent,

o éther cétostéarylique de macrogol,

« alcool cétostéarylique,

« chlorure de chloroallyhexaminium
(Dowicil 200),

 eau purifiee.

« Edétate disodique,

« phosphate disodique dihydraté,
« alpha-tocophérol,

« paraffine liquide,

« éther stéarylique de macrogol,
« propyleneglycol,

 eau purifiée,

 vaseline.

b. Posologie et mode d’administration :

«* Chez I’adulte :

La pommade Daivonex® doit étre appliquée localement sur la zone affectée une
ou deux fois par jour (c-a-d. matin et / ou soir). Au départ, une application deux fois

par jour de la pommade est généralement préféré. L'application peut alors étre reduite

a une fois par jour, a condition que la réponse soit satisfaisante.

Aprés une amélioration suffisante, le traitement doit étre interrompu.

Si une récidive se déeveloppe apres une réduction de la fréquence d'application ou

apres l'arrét du traitement, le traitement peut étre réinstauré a la dose initiale.

La dose hebdomadaire maximale recommandeée de pommade Daivonex® est de

100g/ semaine (équivalant a 5 mg de calcipotriol par semaine )
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)

% P’enfant
e Enfants 4gés moins de 6 ans:

Les données cliniques d’efficacité et de sécurité chez cette tranche d’Age sont
tres limitees.

e Enfants agés entre 6 a 12 ans:

La pommade Daivonex® doit étre appliquée sur la zone touchée deux fois par
jour. La dose maximale hebdomadaire ne doit pas dépasser 50 g .

e Enfant agés plus de 12 ans :

La pommade Daivonex® doit étre appliquée sur la zone touchée deux fois par
jour . la dose maximale hebdomadaire ne doit pas dépasser 75 ans .

c. Contre-indications et effets indésirables :

Daivonex® est contre indique en cas d’hypersensibilité allergique a tout
constituant de la pommade (la substance active et ou I’un des excipients qui rentrent
dans la pommade) .

Il est contre indique aussi chez les patients présentant des troubles connus du
métabolisme du calcium a cause du risque dhypercalcémie secondaire a une
absorption excessive de calcipotriol .

En cas d’atteinte cutanée étendue, la creme au calcipotriol ne doit pas étre
utilisée pour le psoriasis severe étendu. La dose maximale hebdomadaire ne doit pas
étre depassee .

Daivonex® n'est pas recommandée pour une utilisation sur le visage car elle peut
provoquer des démangeaisons et érytheme de la peau du visage (Les patients doivent
étre informés de se laver les mains apres l'utilisation calcipotriol pour éviter tout
transfert accidentel sur le visage a partir d'autres zones du corps) . Si une dermatite
faciale se développe malgré ces précautions, le traitement par calcipotriol doit étre
arréter .
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Il est contre-indiqué d’associer le Daivonex® aux UV sauf si le médecin

considere que les bénéfices potentiels sont supérieurs aux risques potentiels.
d. Pharmacodynamie:
- Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments contre le psoriasis a
usage topique.
- Classement dans la classification ATC 2001 : DO5AX02.
D : Médicaments dermatologiques
05 : Médicaments contre le psoriasis
A : Médicaments contre le psoriasis a usage topique
X : Autres médicaments contre le psoriasis a usage topique
02 : Calcipotriol

- Le calcipotriol est un analogue synthetique de la vitamine D3 qui se lie au
récepteur de la vitamine D, il possede des des propriétés pharmacodynamiques
similaires a celles du calcitriol (1,25-dihydroxycholécalciferol), le métabolite actif de
la vitamine D3 . Dans plusieurs modeéles in vitro, le calcipotriol et le calcitriol inhibe de
facon marquée la prolifération cellulaire et améliore la différenciation des cellules
telles que les kératinocytes, corrigeant la peau lésionnelle chez les patients atteints de

psoriasis. [27]

L'effet du calcipotriol dans le psoriasis est principalement attribué a ce
mécanisme. Un effet, tout d'abord sur la desquamation, puis sur l'infiltration et
enfin sur [I'érythéme, est observé aprés deux a quatre semaines de
traitement.L’effet maximal est généralement obtenu aprés six semaines de

traitement .
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e. Pharmacocinétique :

Daivonex® pommade est un médicament topique, le degré d’absorption

systémique du calcitriol est un paramétre pharmacocinétique tres importants .

Les études de biodisponibilité de la pommade calcipotriol chez les patients
psoriasiques et les patients en bonne santé ont démontré que environ 2 a 10% du

calcipotriol de la dose appliquee ont été absorbés par voie systémique .

Des études pharmacocinétiques ont montré qu’apres I’application de 2,5 g de
pommade contenant 50 pg/g du [3H]calcipotriol radiomarqué sur les lésions de
patients atteints de psoriasis et sur des volontaires sains pendant 12 h . La mesure de la
radioactivité dans le sang les selles et les urines a montré la présence d’environ 5,5%
de la dose appliquee du calcipotriol . chez les patients atteints de psoriasis qui ont été
traites par la méme pommade, le taux est passe a 6.1% de la dose appliquée du

[3H]calcipotriol radiomarqué .

Le site d’application de la pommade peut influencer le degré d’absorption du
calcipotriol applique .

Les résultats d'une étude effectuée chez 5 patients psoriasiques traités par 0,3 -1,7
g de pommade de calcipotriol 50 ug/g radiomarqué, montrent que moins de 1 % de la
dose est absorbée. [28] Cependant, la récupération totale du tritium marqueur sur une
période de 96 heures variait de 6,7 a 32,6%, chiffres maximisés par la
chimioluminescence non corrigée. Il n'y avait aucune donnée sur la distribution ou

I'excrétion tissulaire de [3H]calcipotriol par les poumons. [29]
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B. . Formules associées :Calcipotriol et bétaméthasone mousse :

1 calcipotriol et bétaméthasone pommade et gel dermique
(Daivobet® ):

a. Forme et composition :

Daivobet® est un méedicament topique contre le psoriasis disponible sous forme
de gel presque transparent, incolore a tres légerement blanchatre (Flacon de 60 g ),
boite unitaire ou Pommade blanchéatre a jaune (Tube de 60 g) (50 pg/0,5 mg/g) .

Tableau 4. Composition en excipients de Daivobet® gel et pommade .

Daivobet® pommade Daivobet® gel
calcipotriol 50 pug (sous forme - calcipotriol 50 pug (sous forme
monohydratée : 52,20 ug/g) monohydratée )
Bétaméthasone 0.5 mg (sous forme - Bétaméthasone 0.5 mg (sous forme
de dipropionate : 0,643 mg/g) de dipropionate )
Paraffine liquide - paraffine liquide
éther stéarylique de - éther stéarylique de
polyoxypropyléene polyoxypropyléene
tout-rac-alpha-tocophérol - Huile de ricin hydrogénée : 20 mg/g
vaseline blanche - butylhydroxytoluene (E321) : 160
butylhydroxytoluéne (E321) : 50 pa/g
pa/g - tout-rac-alpha-tocophérol
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b. Posologie et mode d’administration
A- Daivobet® gel
¢ Posologie
Le gel Daivobet® doit &tre appliqué sur les zones touchées une fois par jour. La
durée de traitement recommandée est de 4 semaines pour les zones du cuir chevelu et
de 8 semaines pour les zones "non-cuir chevelu”. S'il est nécessaire de poursuivre ou

de recommencer le traitement aprés cette période, le traitement doit étre poursuivi

apres un examen medical et sous une surveillance médicale réguliére.

En cas d'utilisation de médicaments contenant du calcipotriol, la dose
quotidienne maximale ne doit pas dépasser 15 g. La surface corporelle traitée avec des

médicaments contenant du calcipotriol ne doit pas dépasser 30 % .
e En cas d'utilisation sur le cuir chevelu

Toutes les zones du cuir chevelu touchées peuvent étre traitées avec le gel
Daivobet® . En général, une quantité comprise entre 1 g et 4 g par jour suffit pour le

traitement du cuir chevelu (4 g correspondent a une cuillére a café).
e Populations particuliéres
1/Insuffisance rénale et hépatique

La sécurité et I'efficacite du gel Daivobet® chez les patients souffrant d'une

insuffisance rénale grave ou de troubles hépatiques graves n'ont pas ete évaluées.
2/Population pédiatrique

La securite et I'efficacité du gel Daivobet® chez les enfants de moins de 18 ans
n'ont pas été établies. Les données actuellement disponibles chez les enfants agés de
12 a 17 ans sont insuffisante (aucune recommandation sur une posologie ne peut étre
faite) .

41



«* Mode d'administration

Le gel Daivobet® ne doit pas étre appliqué directement sur le visage ou les yeux.
Afin d'obtenir un effet optimal, il n'est pas recommandeé de prendre une douche ou un
bain, ou de se laver les cheveux en cas dapplication sur le cuir chevelu,

immeédiatement apres l'application du gel .
Le gel doit rester sur la peau pendant la nuit ou pendant la journée.
B- Daivobet® pommade
Posologie
La pommade Daivobet® doit étre appliquée sur la zone affectée une fois par jour.

La durée de traitement recommandée est de 4 semaines. S'il est nécessaire de
poursuivre ou de recommencer le traitement aprés 4 semaines, le traitement doit étre
poursuivi aprés un examen médical et sous surveillance médicale réguliére. Des
traitements répétes avec Calcipotriol/Beétaméthasone (Daivobet®, sur une durée allant

jusqu'a 52 semaines ont été expérimentés

En cas d'utilisation de médicaments contenant du calcipotriol, la dose
quotidienne maximale ne doit pas dépasser 15 g. La surface corporelle traitée avec des

médicaments contenant du calcipotriol ne doit pas dépasser 30 % .
ePopulations particuliéres
1/Insuffisance rénale et hépatique

L'innocuité et I'efficacité de la pommade Daivobet® chez les patients souffrant

d'une insuffisance rénale grave ou de troubles hépatiques graves n‘ont pas été évaluées.
2/Population pédiatrique

L'innocuité et I'efficacité de la pommade Daivobet® chez les enfants de moins de

18 ans n'ont pas éte établies.
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Mode d'administration

La pommade Daivobet® doit étre appliquée sur la zone touchée. Afin d'obtenir
un effet optimal, il n'est pas recommandé de prendre une douche ou un bain

immédiatement aprés I’application.
3/ Contre-indications et effets indésirables :
c. Contre-indications

Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients énumérés dans le
tableau 4 .

Daivobet® est contre-indiqué dans le psoriasis érythrodermie, exfoliant et

pustuleux.

En raison de la teneur en calcipotriol, Daivobet® est contre-indiqué chez les

patients présentant des troubles connus du métabolisme calcique .

En raison de sa teneur en corticostéroide, Daivobet® est contre-indiqué dans les

cas suivants
- Leésions d’origine virales de la peau (par exemple herpes ou varicelle) .
- Infections fongiques ou bactériennes de la peau, infections parasitaires
- Manifestations cutanées en rapport avec la tuberculose / syphilis
- Dermatite péribuccale
- Peau atrophique, vergetures, fragilité du réseau veineux de la peau
- lchtyose.
- Acné vulgaire, acné rosacee, rosaceée .

- Ulceres et plaies .
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Effets indésirables

Les effets indésirables sont répertoriés par MedDRA « Medical Dictionnary for
Regulatory Activities » SOC. Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables

sont présentés dans I'ordre décroissant sérieux.

-Tres fréquents (>1/10) - frequent (>1/100 a <1/10) - Peu fréquent (>1/1 000 a
<1/100) - Rare (>1/10.000 a <1/1.000) - Tres rare (<1/10 000) - Inconnu (ne peut étre

estime a partir des données disponibles)

Tableau 5: fréquences des effets indésirables de Daivobet® pommade

Infections
Peu fréquent - Des infections cutanées bactériennes, fongiques et
virales
- La folliculite
Trouble du systeme immunitaire
Rare | - L’hypersensibilité
Troubles oculaires
Peu fréquent - Irritation oculaire
Inconnu - Vision floue
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés
Fréquent - Prurit
Peu fréquent - Aggravation du psoriasis
- Dermatite
- Erythéme
- Des éruptions cutanées érythémateuses et des
éruptions pustulaires, ont été signalées
- Acné
- Peau séche
Rare - Vergetures
Inconnu - Une décoloration transitoire des cheveux au point
d'application sur le cuir chevelu, a été signalée.
Troubles généraux
Rare - Unrisque d'effet rebond a l'arrét du traitement. La
surveillance médicale doit donc étre poursuivie apres
I'arrét du traitement.
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Les effets indésirables suivants sont considérés comme étant liés aux classes
pharmacologiques du calcipotriol et de la bétaméthasone, respectivement :

- Calcipotriol :

Les réactions indésirables comprennent des réactions au site d'application, du
prurit, une irritation cutanée, une sensation de brilure et de picotement, une peau
seche, un érythéme, une éruption cutanée, une dermatite, un eczéma, un psoriasis
aggrave, des réactions de photosensibilité et d'hypersensibilité, y compris de trés rares
cas d'cedéme de Quincke et d'cedéme facial.

Des effets systémiques aprés utilisation topique peuvent apparaitre trés rarement,
entrainant une hypercalcémie ou une hypercalciurie

- Bétaméthasone (sous forme de dipropionate)

Des réactions locales peuvent se produire apres une utilisation topique, en
particulier lors d'une application prolongée, notamment une atrophie cutanée, des
télangiectasies, des stries, une folliculite, une hypertrichose, une dermatite périorale,
une dermatite de contact allergique, une dépigmentation et des milies colloidales.

Lors du traitement du psoriasis avec des corticostéroides topiques, il peut y avoir
un risque de psoriasis pustulaire généralisé.

Daivobet® contient un puissant stéroide du groupe Ill, le traitement concomitant
avec d'autres stéroides doit étre évite.

Les reactions systémiques dues a l'utilisation topique de corticostéroides sont
rares chez les adultes, mais elles peuvent étre graves. Une suppression adrénocorticale,
une cataracte, des infections, un impact sur le controle métabolique du diabete sucré et
une augmentation de la pression intra-oculaire peuvent survenir, surtout aprés un
traitement a long terme. Les réactions systémiques sont plus fréquentes lorsqu'elles
sont appliquées sous occlusion (plastique, plis cutanés), lorsqu'elles sont appliquées
sur de grandes surfaces et pendant un traitement de longue durée.
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d. Pharmacodynamie :

- Groupe pharmacothérapeutique : Antipsoriatiques. Autres

antipsoriatiques a usage topique, Calcipotriol, combinaisons.
- Code ATC : DO5AX52

Des données in vitro suggérent que le calcipotriol (analogue de la vitamine D)
induit la différenciation et supprime la prolifération des kératinocytes. C'est la base

proposee pour son effet dans le psoriasis.

Le dipropionate de betaméthasone a des propriétés anti-inflammatoires,
immunosuppressive, vasoconstrictives et antiprurigineuses, sans toutefois guerir la
maladie sous-jacente . En général, le mécanisme de I'activité anti-inflammatoire des

stéroides topiques n'est pas clair .

La réponse surrénale a I'ACTH a été déterminée en mesurant les niveaux de
cortisol sérique chez des patients souffrant a la fois de psoriasis étendu du cuir chevelu
et du corps, en utilisant jusqu'a 106 g par semaine de gel Daivobet® (sur le cuir
chevelu) et de pommade Daivobet® (sur le corps) combinés (étude A). Une
diminution limite de la réponse du cortisol a 30 minutes aprés la provocation par
I'ACTH a été observée chez 5 des 32 patients (15,6 %) apres 4 semaines de traitement
et chez 2 des 11 patients (18,2 %) qui ont poursuivi le traitement jusqu'a 8 semaines.
Dans tous les cas, les niveaux de cortisol sérique etaient normaux 60 minutes apres la
provocation par I'ACTH. Aucun signe de changement du métabolisme du calcium n'a

été observé chez ces patients.

En outre, la suppression de I'axe HHS a été évaluée chez des patients adultes
(n=43) atteints de psoriasis étendu, impliquant 15 a 30 % de la surface corporelle (y
compris le cuir chevelu) (eétude B). Le traitement consistait en une application

quotidienne de gel Daivobet® sur le corps et le cuir chevelu pendant une période
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pouvant aller jusqu'a 8 semaines. Une suppression surrénale, indiquée par un niveau de
cortisol 30 minutes aprés la stimulation <18 mcg/dL, a été observée chez 3 des 43
patients (7 %) aprés 4 semaines de traitement et chez 0 des 36 patients qui ont fourni

des données aprés 8 semaines de traitement.

Population pédiatrique

Cuir chevelu

Les effets sur le métabolisme du calcium ont été étudies dans deux études
ouvertes non controlées de 8 semaines, incluant au total 109 adolescents agés de 12 a
17 ans atteints de psoriasis du cuir chevelu qui ont utilisé jusqu'a 69 g par semaine de
gel de Daivobet® . Aucun cas d'hypercalcémie et aucun changement cliniqguement
pertinent du calcium urinaire n'a été signalé. La réponse surrénale au défi de 'ACTH a
été mesuree chez 30 patients ; un patient a montré une diminution de la réponse du
cortisol au défi de I'ACTH aprés 4 semaines de traitement, qui était legére, sans

manifestations cliniques et réversible.
Cuir chevelu et corps

Les effets sur le métabolisme du calcium ont été étudiés dans un essai ouvert non
controlé de 8 semaines chez 107 adolescents agés de 12 a 17 ans atteints de psoriasis
du cuir chevelu et du corps qui ont utilisé jusqu'a 114,2 g par semaine de gel de
Daivobet® . Aucun cas d’hypercalcémie et aucun changement cliniquement pertinent
du calcium urinaire n'a eté signalé. La réponse surrénale au defi de 'ACTH a été
mesurée chez 31 patients ; cing patients ont montré une diminution de la réponse du
cortisol au defi de I'ACTH alors que deux des cing patients n‘ont montré qu'une
diminution limite. Quatre des patients ont montré une diminution apres 4 semaines de
traitement et 2 ont montré une diminution aprés 8 semaines, dont 1 patient montrant
une diminution aux deux périodes. Ces événements étaient Iégers, sans manifestations

cliniques, et reversibles.
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e. Pharmacocinétique :

Absorption

Les études cliniques sur l'onguent radiomarqué indiquent que l'absorption
systémique du calcipotriol et de la bétaméthasone de I'onguent Daivobet® est
inférieure a 1 % de la dose (2,5 g d'onguent) lorsqu'il est appliqué sur une peau
normale (625 cm?) pendant 12 heures. Lorsque la peau était endommagée, I'absorption
était accrue (~24% de la dose appliquée). L'application sur les plaques de psoriasis et
sous des pansements occlusifs peut augmenter l'absorption des corticostéroides
topiques. Environ 64 % de la dose absorbée est liee aux protéines. La demi-vie
d'élimination du plasma apres administration intraveineuse est de 5 a 6 heures.
L'élimination apres application cutanée est de I'ordre de quelques jours en raison de la
formation d'un dépdt dans la peau.

Le calcipotriol et le dipropionate de bétamethasone étaient en dessous de la
limite inférieure de quantification dans tous les échantillons de sang de 34 patients
traités pendant 4 ou 8 semaines a la fois avec le gel et la pommade Daivobet® pour un
psoriasis étendu impliquant le corps et le cuir chevelu. Un métabolite du calcipotriol et
un métabolite du dipropionate de bétaméthasone étaient quantifiables chez certains des

patients.
Distribution

Chez les rats, des etudes de distribution tissulaire avec du calcipotriol
radiomarqué et du dipropionate de bétaméthasone, respectivement, ont montré que le

rein et le foie présentaient le niveau de radioactivite le plus eleve.
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Métabolisme

Aprés une exposition systémique, le calcipotriol et le dipropionate de

bétaméthasone sont tous deux rapidement et largement métabolisés.
Excrétion

La principale voie d'excrétion du calcipotriol se fait par les feces et pour la

bétaméthasone le dipropionate par les urines.
2. Calcipotriol et bétaméthasone mousse (Enstilar ®) :
a. Forme et composition :

Enstilar ® est un médicament d'usage local associe une substance proche de la
vitamine D et un dermocorticoide d'activité forte. Il est disponible sous forme de
mousse cutanee a (50 pg/0,5 mg/g) dans un flacon pressurise de 60g . Apres

pulvérisation (une mousse blanche a blanchétre se forme) .

Un gramme de mousse cutanée contient 50 microgrammes de calcipotriol (sous
forme de monohydrate) et 0,5 mg de bétaméthasone (sous forme de dipropionate)

.ainsi que les excipients suivants :
- Butane,
- Butylhydroxytoluene (E321, 50 microgrammes pour 1 g de mousse cutanée)
- Dl-alpha-tocophérol,
- Ether diméthylique,
- Paraffine liquide,
- Polyoxypropyléne éther stéarylique,

- Vaseline blanche
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b. Posologie et mode d’administartion

Posologie

La mousse Enstilar ® doit étre appliquée sur la zone touchée une fois par jour .

La durée de traitement recommandée est de 4 semaines .

La dose quotidienne maximale d’Enstilar ® ne doit pas depasser 15 g. Cela

signifie qu’un flacon de 60 g doit durer au moins 4 jours .

Lors de l'utilisation d'autres produits topiques contenant du calcipotriol en plus d'
Enstilar ®, la dose totale de produits contenant du calcipotriol ne doit pas dépasser 15

g par jour.

S'il est nécessaire de poursuivre ou de recommencer le traitement apres cette
période, le traitement doit étre poursuivi aprés un examen medical et sous une

surveillance reguliére.
ePopulations particuliéres
1/ Insuffisance rénale et hépatique :

La sécurite et I’efficacite d’Enstilar ® chez les patients atteints d’une
insuffisance renale sévere ou de troubles hépatiques séveres n’ont pas été evaluées.
[30]

2/ Population pédiatrique :

La sécurité et I’efficacité de la mousse Enstilar ®chez les enfants agés de moins
de 18 ans n’ont pas été établies. aucune recommandation sur une posologie ne peut

étre faite. »
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Mode d'administration

Pour usage cutané . la mousse Enstilar ® doit étre appliqué par pulveérisation
directement sur chaque zone de peau affectee en tenant la boite a au moins 3 cm de la

peau, et frotté doucemenent .

S'il est utilisé sur le cuir chevelu, I'Enstilar ®doit &tre pulvérisé dans la paume de
la main et ensuite appliqué sur les zones du cuir chevelu touchées avec le bout des
doigts. Les instructions pour le lavage des cheveux sont fournies dans la notice
d'utilisation.

L'application sous des pansements occlusifs doit étre évitée car elle augmente
I'absorption systémique des corticostéroides. Il est recommandé de ne pas prendre de
douche ou de bain immédiatement aprés l'application d'Enstilar ®. Laissez la mousse

sur le cuir chevelu et/ou la peau pendant la nuit ou la journée.
c. Contre-indications et effets indisérables :

Contre-indications :

Enstilar ® est contre-indiqué en cas d hypersensibilité connue a I’un des
ingrédients de la préparation ou a des composants du contenant ainsi qu en cas de

psoriasis érythro-dermique et pustuleux .

- En raison de la présence de calcipotriol, Enstilar ® est contre-indiqué chez les

patients atteints de troubles avérés du métabolisme calcique .

- En raison de la presence du dipropionate de bétaméthasone, il est contre indique
d appliqué la mousse Enstilar ® dans les Régions de peau présentant des lésions
cutanees virales (par exemple : herpes ou varicelle), des infections cutanées fongiques
ou bacteriennes, des infections parasitaires, des manifestations cutanées liées a la

tuberculose, une dermite périorale, une atrophie cutanée, des vergetures, une fragilité
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des veines cutanées, une ichtyose, de I’acné vulgaire, de I’acné rosacee, de la rosaceée,

des ulceres et des plaies.

Effets indisérables :

Les effets indésirables les plus fréeqguemment rapportés au cours du traitement

sont les réactions a I'endroit ou la mousse Enstilar® est appliquée.

-La mousse Enstilar ® peut provoquer des effets secondaires graves,

notamment :

Une hypercalcemie, problémes de glandes surrénales et les réactions allergiques

(dermatite de contact allergique)

- Les effets secondaires les moins fréquents (>1/1.000 a <1/100) de la mousse

Enstilar® sont les suivants :

Irritation ou prurit au site d'application, rougeur et enflure des follicules pileux,
sensation de bralure ou de piqlre, hypopigmentation cutanée, effet rebond,

aggravation du psoriasis.
d. Pharmacodynamie:

- Groupe pharmacothérapeutique : Antipsoriatiques. Autres antipsoriatiques a

usage topique, Calcipotriol, combinaisons.
- Code ATC : DO5AX52 .

Des études pharmacodynamiques in vitro ont montré que I'activité du calcipotriol
est trés similaire, qualitativement et quantitativement, a celle du 1,25(0OH)2D3. Les
agonistes des recepteurs de la vitamine D ont un effet normalisateur sur les
keratinocytes humains en arrétant leur croissance et en amplifiant la différenciation
des cellules qui proliféerent de maniére inappropriée . Les agonistes des récepteurs de la

vitamine D ont un effet immunomodulateur, en inhibant I'activation et la
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différenciation des lymphocytes Thl et Th17 . Le calcipotriol pourrait interrompre la
boucle de rétroaction pro-inflammatoire qui conduit a la réponse inflammatoire

d'hyperprolifération des kératinocytes dans le psoriasis.

Le dipropionate de bétaméthasone contenu dans Enstilar ® est un corticostéroide
synthétique. Dans le psoriasis, les corticostéroides inhibent le systeme immunitaire, en
particulier les cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, inhibant ainsi l'activation
des cellules T. Au niveau moléculaire, les corticostéroides agissent via le récepteur
intracellulaire des glucocorticoides et la fonction anti-inflammatoire est due a la
transrépression de facteurs de transcription pro-inflammatoires tels que le facteur

nucléaire kB, la protéine activatrice-1 et le facteur de régulation-3 de l'interféron.

En combinaison, le calcipotriol monohydraté et le dipropionate de bétaméthasone
ont des effets anti-inflammatoires et anti-proliferatifs plus importants que I'un ou

I'autre de ces composants pris séparément.

L'activité vasoconstrictrice d'Enstilar ® observée dans une étude sur des
volontaires sains a révelé que la puissance d' Enstilar ® est supérieure a la présentation

commercialisée de la pommade au calcipotriol avec le dipropionate de bétaméthasone .

L’effet d’Enstilar ® sur le fonctionnement de I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS) et sur le métabolisme calcique a été etudié chez des sujets atteints
de psoriasis largement étendu sur le corps et le cuir chevelu et traités pendant une
période allant jusqu'a 4 semaines, la réponse surrénale a I'ACTH a été déterminée en
mesurant les niveaux de cortisol sérique. Aucun des sujets n'avait inhibé les niveaux
de cortisol sérique 30 ou 60 minutes apres la stimulation a I'ACTH. Il semble donc que
pour Enstilar ®, le risque de suppression surrénale soit faible lorsqu'il est appliqué a
un psoriasis étendu pendant 4 semaines. De méme, On n’a observé chez aucun de ces
patients d’indice de changement sur le métabolisme calcique apres 4 semaines de
traitement . [31]
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efficacité clinigue dans la population pédiatrique

Les effets sur le métabolisme du calcium ont été étudiés dans le cadre d'un essai
ouvert non contrélé de 4 semaines chez 106 adolescents agés de 12 a 17 ans atteints de
psoriasis du cuir chevelu et du corps. Les sujets ont utilisé jusqu'a 105 g d'Enstilar®
par semaine. Aucun cas d'hypercalcémie et aucune modification cliniqguement

pertinente du calcium urinaire n‘ont été signalés.

La réponse surrénale au défi de 'ACTH a été mesurée dans un sous-ensemble de
33 sujets atteints de psoriasis en plaques étendues, impliquant au moins 20 % du cuir
chevelu et 10 % de la surface corporelle. Apres 4 semaines de traitement avec Enstilar,
2 sujets ont eu un taux de cortisol <18 mcg/dL a 30 minutes aprés le test de
provocation a I'ACTH, mais ont eu une réponse normale a 60 minutes. Un troisiéme
sujet a eu une réponse minimale du cortisol au test de provocation a I'ACTH au départ,
ce qui a donné des résultats non concluants apres le traitement. Aucun de ces cas n'a

présenté de manifestations cliniques.

e. Pharmacocinétique :

Absorption

La pharmacocinétique de la mousse Enstilar® a été étudiée chez des sujets
adultes atteints de psoriasis en plaques modéré a sévere, avec une implication
moyenne de la surface corporelle de 17,5% et une implication moyenne du cuir
chevelu de 50,2%.

Les concentrations plasmatiques de calcipotriol et de dipropionate de
bétaméthasone et de leurs principaux métabolites ont été mesurées apres 4 semaines

d'application quotidienne unique de la mousse Enstilar®.

Aprés application d'une dose hebdomadaire totale moyenne de 61,8 £ 27,7

grammes de la mousse Enstilar®,
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- Le calcipotriol etait quantifiable chez 1 des 35 sujets (2,9%) et son principal
métabolite, MC1080, chez 3 des 35 sujets (8,6%).

Le dipropionate de bétaméthasone était quantifiable chez 5 sujets sur 35 (14,3 %)
et son principal métabolite, le 17-propionate de bétaméthasone (B17P), était
quantifiable chez 27 sujets sur 35 (77,1 %). [31]

Distribution

Chez les rats, des etudes de distribution tissulaire avec du calcipotriol
radiomarqué et du dipropionate de bétaméthasone ont montré que le rein et le foie
présentaient le niveau de radioactivité le plus élevé

Métabolisme

Aprés une exposition systémique, les deux principes actifs (le calcipotriol et le
dipropionate de bétaméthasone) sont rapidement et largement metabolisés. [32]

- Calcipotriol :

Le metabolisme du Calcipotriol apres absorption systémique est rapide et se
produit dans le foie. Les principaux métabolites du Calcipotriol sont moins puissants
que le composé d'origine.

Le Calcipotriol est métabolise en MC1046 (un analogue cétonique a,R-insaturée
de Calcipotriol), qui est ensuite métabolisé en MC1080 (un analogue de la cétone
saturée). Le MC1080 est le principal métabolite dans le plasma. Le MC1080 est
lentement métabolisé en acide calcitoique.

- Dipropionate de bétaméthasone :

Le dipropionate de bétaméthasone est métabolise en 17-propionate de
bétaméthasone (B17P) et en béetaméthasone, y compris le 6B3-hydroxy dérivés de ces
composés par hydrolyse (La B17P est le principal métabolite) .

Excrétion

La principale voie d'excrétion du calcipotriol se fait par les féces et pour le
dipropionate de bétaméthasone, par l'urine .
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I. PSORIASIS

Le psoriasis de I'enfant est une dermatose inflammatoire chronique, évoluant par

pousses, parfois compliquée de formes graves.

Il en existe plusieurs formes cliniques dont certaines atypiques ou peu

symptomatique ce qui rend le diagnostic plus difficile que chez I’adulte .

Cette dermatose est souvent bénigne chez I’enfant mais son pronostic est moins
bon que pour la dermatite atopique, elle peut étre génante a cause de son aspect

inesthetique, ce qui explique le retentissement social et psychologique qui en decoule.

Le traitement du psoriasis est peu different de celui de I'adulte, mais a été moins

bien étudié et moins bien validé par des études contrdlées.
A. Epidéemiologie

Le psoriasis est une pathologie fréquente, touchant 1 a 3% de la population

occidentale et représente environ 5% des affections dermatologiques pédiatriques.

Dans 30% des cas, cet affection débute dans I’enfance ,12,5% des cas avant 14

ans, 10% avant 10 ans, 6,5% avant 5 ans et 2% avant deux ans .

Le psoriasis touche un peu plus les filles que les garcons .
B. Etiopathogénie du psoriasis

Le psoriasis est une maladie qui touche environ 2% de la population général.
30% des cas débutent a I’Age pédiatrique (avant 16 ans) . C’est une pathologie
multifactorielle avec I’association de facteurs génétiques et environnementaux, elle se
révele au cours de la vie par plusieurs facteurs déclenchants exogénes et endogeénes
tels que : les infections, le stress, les traumatisme, la prise de certains médicaments ....
Etc.

57



Un déréglement immunitaire initié par des stimuli externes vont déclencher
I’activation des cellules dendritiques (CD) plasmocytaires qui vont produire
I’interféron o (IFN o ), le cytokine responsable de I’activation des cellules dendritique
(CD) myéloides .

Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigenes (APC)
d’origines hématopoiétique .

L’ activation des cellules dendritiques myéloide va aboutir a une cascade
d’évenements moléculaires et cellulaires dont les lymphocytes T naifs se différencient

en lymphocytes T auxiliaires de type (Th-1 et Th-17), dont le phénotype dépend du

type de cytokines libérées par la cellule dendritique .
Ces lymphocytes vont étre responsables de la production de plusieurs cytokines.

Les lymphocytes Thl activés sécrétent de I’IFN-y et du TNF-a, de méme les
lymphocytes Th17 libérent de I’IL-17, de I’IL-22 et du TNF-a . [33]

L’ INF-y, I’IL-17 et I’IL-22 sont des cytokines de I’inflammation qui vont activer
les cellules résidentes cutanées et en particulier les kératinocytes dans les lésions de

psoriasis, qui sont eux méme produire des cytokines et des facteurs de croissance .

L INF-y est un cytokine qui favorise nettement I’angiogenése, ce qui explique la
vascularisation importante au niveau du derme, I’augmentation du réseaux vasculaire
reflete I’inflammation chronique sous-jacente . (I’hypervascularisation est une des

caractéristiques histologique du psoriasis) .

L’interaction continue en cascades telle un (cycle vicieux) entre les different
acteurs cellulaires et moléculaires cites ci-dessus, aboutit a la chronicisation des

Iésions psoriasique .
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Figure 8: L’interaction kératinocytes — cellules dendritiques —
lymphocytes T est a I’origine du cercle vicieux de I’inflammation
du psoriasis adapté de: Nestle FO, et al. N. Engl. J. [34]
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1. Les facteurs génétiques
Le psoriasis survient souvent dans le cadre d’une prédisposition genétique .

Jusqu’a trois quarts des enfants atteints ont une histoire familiale de psoriasis et il
existe un lien avec certains groupes HLA (HLA Cw6). Plusieurs genes de
susceptibilités ont été identifies. Récemment, des genes impliqués dans I’activité des
lymphocytes Th2 et Th17 ont été decouverts, montrant un réle de ces cellules dans le
psoriasis. [35]

Les antécédents familiaux étant fréquents : entre 36% et 64% des cas chez
I'enfant. En se basant sur le nombre de parents de premier degré atteints de psoriasis
(aucun, un ou deux), on estime le risque de développer un psoriasis chez I’enfant est
estime de 4%, 28%, et 65%, respectivement . [36]

2. Les facteurs environnementaux

Le psoriasis ne dépend pas seulement de facteurs génétiques mais aussi d’autres
facteurs environnementaux externes et internes qui jouent un rOle dans le

déeveloppement de cette maladie.

Bien que certains auteurs ont décrit que les facteurs déclenchants sont plus

importants dans le psoriasis pédiatrique que chez l'adulte. [37]

Certains maladies infectieuses bactériennes et virales, notamment les infections

de la sphére ORL sont en présence de prédisposition génétique un facteur déclenchant.

Les infections streptococciques peuvent déclencher le psoriasis en gouttes. Elles
sont egalement a I’origine, plus rarement, de psoriasis pustuleux ou de poussées de

psoriasis en plaque.
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Les infections virales (infection par le virus de I’immunodéficience humaine
[VIH], hépatites, infection au papillomavirus virus [HPV], d’Epstein-Barr [EBV],

cytomégalovirus [CMV]...) peuvent induire ou exacerber le psoriasis .

Le psoriasis peut survenir suite & une vaccination antituberculeuse par le BCG .
Cette association pourrait étre fortuite ou rapportée a la réaction immunitaire entrainée

par ce vaccin vivant atténue. [38]

Des etudes ont montré que la maladie de Kawasaki est aussi liée dans certains

cas au psoriasis.

Le stress et les traumatismes affectifs (le divorce des parents, un déces,
changement d entourage ....) sont reconnus comme des facteurs aggravants ou
déclenchants du psoriasis de I’enfant . Cependant, le psoriasis n’est pas une maladie

psychologique.

Certains médicaments peuvent induire voir aggraver une poussée de psoriasis .

c’est le cas par exemple de :
- Les bétabloquants
- Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
- Les sels de lithium indiques dans le traitement des troubles bipolaires
- L’interféron
- Certains antipaludéens

Un arrét brutal d’un traitement anti inflammatoire peut aussi aggraver le

psoriasis.
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Les irritations de la peau peuvent déclencher des poussées de psoriasis :

- Le phénomene de Koébner sont des lésions qui apparaissent aprés un
traumatisme mécanique (égratignure, brulure, plaie ...) . Ce phénomene est
plus fréquent chez I’enfant que chez I’adulte (49,6 % chez I’enfant contre
38,9 % chez I’adulte). [39]

- Les changements de saison (froid sec) et la pollution peuvent engendrer des

poussees de psoriasis .
C. Diagnostique du psoriasis
1. Diagnostic clinique

Le psoriasis chez I’enfant est souvent atypique, il se caractérise par une
hétérogenéité clinique, rendant le diagnostic difficile .
Toutes les formes cliniques de psoriasis observées chez I|’adulte peuvent
s’observer chez I’enfant.
a. Aspects cliniques habituels

a.1l La lésion élémentaire

C’est une plaque rouge couverte d’une croute « érythémato-squameuse »
adherente : I’érythéeme (inflammation dermique et épidermique) et les squames (dues a
la forte production des keratinocytes) . La forme de la plaque de psoriasis est arrondie,

ovalaire ou polycyclique, lisse et seche .

Le plus souvent, les plaques sont bien limitées, multiples et touchent le corps de

facon symétrique les zones « bastions », parfois diffus.

La taille des lésions est variable y compris chez le méme individu : il existe le
psoriasis en points, en gouttes, arrondis de 1 a plusieurs centimétres de diametre ou en

plaques .
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Les lésions psoriasiques est rarement prurigineuse.

L’examen anatomopathologique montre une hyperkératose trés épaisse dans le
psoriasis des zones palmoplantaires par rapport au psoriasis des zones glabres, avec
parakératose et une acanthose de I’épiderme liée a une prolifération excessive des
kératinocytes . quand I’aspect et typique on voit apparaitre dans I’épiderme des micro-

abcés a polynucléaires (micro-abces de Munro-Sabouraud) .

Il existe un infiltrat lymphocytaire T dans le derme et un grand développement

capillaire avec allongement des papilles dermiques.
a.2 les formes cliniques
+» Selon I’aspect clinique :

i. Psoriasis vulgaire (en plaques) :

C’est I’aspect le plus fréquemment observé chez I’enfant comme chez I’adulte .
Cette forme affecte environ 70% des patients .

Le psoriasis en plaque est caracterisé par des plaques érythémato-squameuse bien

limitées, de taille variable avec des écailles argentées .

Chez I’enfant les Iésions peuvent &tre moins épaisses que chez I’adulte, plus fines
et moins écailleuses, pouvant prendre un aspect volontiers eczématiforme, trompeur ce

qui rend le diagnostic définitif difficile a établir .

Les sites de prédilection sont les zones bastions (coudes, genoux) qui sont le

siege de microtraumatismes répétes et la région lombaire.
Certains aspect sont plus particuliers a I’enfant :

— Atteinte du visage avec atteinte des paupieres (atteinte exceptionnelle chez

le patient adulte )
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— Langue géographique ou fissuraire

— Lésions annulaires du tronc (a différencier ne infection a dermatophyte, un

parapsoriasis ou un lupus cutané subaigu)

— Intertrigo des grands plis, ou psoriasis inversé (a différencier d'une

candidose )

— Une distribution linéaire sur un membre, ou bien une atteinte

hémicorporelle a démarcation nette. [36]

La plupart des enfants affectés ont un prurit qui cause I’apparition de fine
gouttelettes hémorragiques, traduisant la mise a nu des papilles dermiques par
I’enlévement des écailles par grattage, c’est un critere diagnostique connu sous le nom

du signe de la rosée sanglante (signe d'Auspitz) .

Figure 9 : Psoriasis vulgaire (en plaques)
(Service de pédiatrie-P4 Hépital d’enfant de Rabat)
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ii. en gouttes

c’est le deuxieme types de psoriasis le plus fréequent a I’age pédiatrique, il est
spécifique chez I’enfant surtout aprés I’age de 2 ans, il semble moins fréquent chez

I’adulte et plus rare chez le petit enfant .

C’est un psoriasis aigue éruptif qui peut secondairement se chroniciser . il est fait
de petites macules (<0,2-1 cm de diameétre), erythémato-squameuses (, prédominant

sur le tronc et les racines des membres .

Elle affecte généralement les enfants, les adolescents et les jeunes adultes, 2 a 4

semaines apres un épisode infectieux des voies respiratoires supérieures .

Une infection streptococcique antérieure surtout a types d’angine est retrouvee
chez 50 % des patients . Cette association incite a realiser systématiquement un
examen de la gorge de ces enfant . Certains auteurs proposent la réalisation d’un

préelevement systematique afin de détecter une infection latente .
L’évolution a lieu souvent dans un contexte de fiévre .

ili. Psoriasis nummulaire

Le psoriasis nummulaire est une forme moins fréquente que le psoriasis en
plague. Les lésions nummulaires sont des plaques arrondies, souvent de la taille
(quelques centimétres de diametre) et la forme d’une piece de monnaie d’ou le terme *’

nummulaire “* .

L'endroit ou ces plaques apparaissent sur le corps varie considérablement d'un
patient a I’autre : cependant, certaines zones sont plus fréquentes que d'autres, comme

les membres (bras et jambes) .
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D'autres formes de psoriasis peuvent survenir en conjonction avec le psoriasis
nummulaire, comme le psoriasis des ongles, du cuir chevelu ou des articulations, etc.
[40]

La forme arrondie des plaque associées au psoriasis nummulaire est parfois

révélatrice de dermatophytie (infection de la peau due a un champignon).

Les petites plaques arrondie de I’eczéma nummulaire qui porte un nom similaire
est parfois confondue avec le psoriasis nummulaire . Cependant, ces plaques sont

susceptibles de suinter et de former des crodtes, ce qui n'est pas le cas du psoriasis.

iv. Psoriasis spinulosique

C’est une forme prédominante chez I’enfant, elle réalise un aspect de kératose
folliculaire en placard des coudes et des genoux . Son aspect de kératose pilaire pose
un probleme diagnostique avec le lichen plan, les eczematides et les formes aigues de

pityriasis rubra pilaire . [41]
+¢ Selon la topographie des lésions :

i.Localisations habituelles

Les localisations habituelles sont tres caractéristiques, il sont les zone les plus
exposees aux contacts : (coudes et bord cubital des avant-bras, genoux, région lombo-

sacreée, cuir chevelu, ongles) .

Certaines localisations (comme [’atteinte du visage) peuvent entrainer un

retentissement psychique souvent important .

ii.Psoriasis du visage :

L atteinte du visage est plus fréquente chez I’enfant (39-43% des psoriasis de
I’enfant) que chez I’adulte (17-29%) . Il s’integre le plus souvent dans le cadre d’un «

sébopsoriasis » .
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Les plaques sont tres inflammatoires, symétriques et ont tendance a étre
clairement délimitées . Elles peuvent toucher de fagon exclusive les 2 joues ou non
(aspect en « clown rouge ») pouvant mimer le tableau de la dermatite atopique . le
psoriasis du visage peut toucher les paupiéres, les joues et les sillions retro-auriculaires
. Il convient cependant de noter qu'environ 5% des patients pediatriques présentent un

chevauchement eczéma / psoriasis .[42]

La sébopsorose n'a qu'une légere desquamation et est moins indurée qu’avec le

psoriasis chronique en plaques.

Le mouchage peut provoquer I’atteinte du nez et des levres (phenoméne de

Koebner) .

Les muqueuses n'aient pas tendance a étre affectées dans le psoriasis, la langue
géographique est une caracteéristique souvent meconnue du psoriasis chez de nombreux

enfants .

iii.Psoriasis du cuir chevelu

Le cuir chevelu est généralement le site initial de l'atteinte psoriasique (20% a
40%) .

Le psoriasis du cuir chevelu survient plus souvent chez les filles, peut-étre a
cause du phénomene de Koebner associé au peignage, au brossage et a un shampooing

vigoureux.

Les lésions Les plus typiques sont des plaques érythémateuses, bien délimitées,
non alopéciantes avec des écailles argentées épaisses et adhérentes d'apparence

similaire a celles d'autres parties du corps .

Cependant, les lésions psoriasiques du cuir chevelu, des sourcils et des oreilles
(les plis supérieurs et post-auriculaires et le méat auditif externe) peuvent plutdt étre

grasses et de couleur plus saumonée, suggérant un diagnostic de dermatite
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séborrhéique. Dans cette variante, souvent appelée sébopsorose, les lésions peuvent

présenter des caracteéristiques a la fois de séborrhée et de psoriasis.

Alors que les lésions de la dermatite séborrhéique restent généralement dans la
racine des cheveux, les lésions du psoriasis s'étendent souvent au-dela des limites de la
racine des cheveux sur le front, les régions pré-auriculaires, post-auriculaires et
nucales. La réponse rapide au traitement distingue encore davantage la séborrhée du

psoriasis.

Un autre trouble du cuir chevelu qui peut étre une variante du psoriasis est le

pityriasis amiantacea.

En raison du caractere visible et souvent prurigineux des lésions, Le psoriasis du

cuir chevelu peut étre psychologiquement et socialement pénible . [43]
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Figure 10: le psoriasis du cuir chevelu
(Service de pédiatrie-P4 Hépital d’enfant de Rabat)
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iv.Psoriasis unquéal

Bien que les statistiques varient, les ongles semblent étre touchés chez 25 a 50 %
des patients pédiatriques atteints de psoriasis, plus souvent au cours de la deuxiéme
décennie de leur vie, cette affection est plus fréquente chez les garcons .

Les piqlres sont les plus caractéristiques, se manifestant par de petites
dépressions irrégulierement espaceées, mesurant moins de 1 mm de diamétre. Des
dépressions plus importantes ou des zones perforées de la plaque unguéale peuvent
également étre observées. On pense que ces piqlres représentent de petites lésions
psoriasiques intermittentes dans la région de la matrice de l'ongle qui forme les
couches superficielles de la plague unguéale. Les pigdres psoriasiques peuvent étre
indiscernables des piqdres d'ongle observées dans l'alopécie et la dermatite atopique,
bien que d'autres caractéristiques aident a différencier ces troubles. La décoloration,
I'onycholyse (séparation des bords distal et latéral de la plaque unguéale) et
I'nyperkératose sous-unguéale (soulévement de la plague unguéale avec
épaississement de l'ongle) sont également des symptdémes courants. Des infections
secondaires bactériennes, candidales et parfois dermatophytes se produisent avec une
incidence accrue.

Figure 11: le psoriasis unguéal
(Service de pédiatrie-P4 Hépital d’enfant de Rabat)
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v.Psoriasis palmoplantaire :

Le psoriasis palmoplantaire (PP) peut étre observé avec ou sans psoriasis ailleurs
sur le corps.

La prévalence de l'atteinte palmoplantaire chez les enfants varie entre 1,6 % et
18,5 % dans la littérature. D’expression clinique peut aller d’une pulpite séche et
fissuraire de quelques doigts ou orteils a une kératodermie palmoplantaire diffuse .

» Kératodermie palmoplantaire diffuse est rare chez le nouveau-ne et le
nourrisson.

Elle recouvre les paumes et les plantes d'une carapace keratosique dure et
épaisse. La limite nette des lésions, le contour circiné de ces lesions et la présence
d'une base rosee, peuvent aider a déduire I'étiologie psoriasique de cette keratodermie.
Les lésions peuvent étre localisées a la circonference des talons, réalisent
"I'nyperkeratose talonniére fissuree™ .

Le retentissement sur la marche et le travail manuel peut étre majeur.

* | acropulpite séche est I’atteinte la plus fréquente, elle est peu érythémateuse,
souvent fissuraire, donne aux orteils un aspect de "balle de ping-pong™ .

les lésions peuvent s'étendre sur la paume de la main, sur la plante du pied et se
compliquer de fissurations douloureuses, accentuees en période froide .

Lorsque | acropulpite est isole le diagnostic est particulierement difficile, puisque
la méme symptomatologie peut se rencontrer dans la dermatite atopique, I’ichtyose
vulgaire, les dermites orthoergiques ou allergiques et dans la dermatose plantaire
juveénile . [41]

La coexistence des autres formes de psoriasis (des lésions unguéales ou des
plaques psoriasiques) a distance facilite le diagnostic, bien plus que I’histologie .
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Figure 12: Psoriasis palmoplantaire

(Service de pédiatrie-P4 Hbpital d’enfant de Rabat)
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vi.Le psoriasis des plis ou psoriasis inversé

L'érythéme fessier psoriasique avec ou sans dissémination est la manifestation

présente chez 13% et 4% des patients, respectivement.

Cette forme de psoriasis doit étre difféerenciée de la dermatite séborrhéique
infantile et, lorsqu'elle est localisée dans la zone de la couche, d'autres formes de
dermatite de couche. Les plagues nettement définies, la coloration rouge vif, la
brillance et les écailles plus grandes et plus seches du psoriasis aident a le différencier
de la dermatite séborrhéique. De nombreux nourrissons atteints de psoriasis des
couches présentent également des lesions psoriasiformes ailleurs. En raison de
I'numidité accrue de la région occlusive de la couche, les squames peuvent ne pas étre
visibles cliniqguement, mais peuvent étre révélées en grattant doucement la région.
L'incidence du psoriasis dans la zone de la couche pendant la petite enfance refléte
probablement le phénomeéene de Koebner, déclenché par un traumatisme dd a
I'exposition aux selles et a l'urine, et se résorbe lorsque l'on apprend a aller aux
toilettes. Neanmoins, les garcons et les filles qui ne portent pas de couches peuvent
également présenter une atteinte de la zone génitale. Parmi les filles pré-pubéres qui se
plaignent de la région génitale, 17 % souffraient de psoriasis, en particulier au niveau

de la vulve, du périnée et de la fente natale.
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Figure 13: le psoriasis des plis (psoriasis inversé )

74



vii.Psoriasis des mugueuses:

Le psoriasis peut toucher les muqueuses orales ou génitales .

Dans la muqueuse buccale la langue est la partie la plus exposee au lésions
psoriasiques, le psoriasis donne un aspect de langue « geéographique » (glossite

marginale exfoliée) ou « scrotale » (fissuraire) .

On entend par langue géographique la présence sur celle-ci de petites plaques
erythroleucoplasiques bordées d’un liseré blanchatre surélevee a la jonction avec la

mugqueuse normale et dont les contours varient d'un jour a I’autre .

La langue géographique est considérer comme une atteinte buccale du psoriasis
puisque sa fréquence est quatre fois plus élevée chez I’enfant atteint de psoriasis que

dans la population normale .

Le psoriasis (26 %) est la deuxiéme cause d’atteinte de la région anogénitale chez

I’enfant apres les infections .

Sur les muqueuses génitales masculines, I’atteinte du glande se manifeste par une
érythropsie bien limitée non squameuse sur la partie couverte, discrétement squameuse

sur la partie découverte .

Le fait que 72 % des garcons ayant un psoriasis du gland soient non circoncis

évoquerait I’hypothése d’un phénomene de Koebner induit par le prépuce.

On pourrait donc discuter une explication non avancée par les auteurs, a savoir

que la circoncision prévient de fait les cas de psoriasis limités au prépuce . [44]

La muqueuse vulvaire chez la fille est la plus concernée. Le psoriasis vulvaire est
un diagnostic difficile qui doit étre envisagé chez les filles présentant une vulvite

érythémateuse chronique initialement non Squameux. [45]
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Figure 14: psoriasis lingual fissuraire avec la présence

de multiples sillons sur la face dorsale de la langue.
(Service de pédiatrie-P4 Hbpital d’enfant de Rabat)
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+» Selon I’Age de I’enfant :

i. Le psoriasis du nourrisson

la forme la plus fréquente du psoriasis observée chez le nourrisson et le psoriasis

des langues « napkin psoriasis » sous forme isolée ou secondairement extensive . [46]

Le napkin psoriasis apparait en moyenne a partir de 1’age de 3 mois. Il débute
sous forme d’un intertrigo inguinal et inetrfessier et s’étend par la suit sur les

convexites et forme une nappe rouge, vernissée, seches en culottes a limites nettes .

Cette forme de psoriasis peut ressembler a un phénomene de Koebner, entretenu
par contact avec les couches. une étude réalisée par Morris et coll décrit deux types de

psoriasis des langues :
» La forme localisée : qui prend l'apparence d'un érytheme fessier typique

bien défini.
» La forme disséminée : prend dans un premier temps l'aspect d'une éruption
fessiére mimant une dermite psoriasiforme ou une dermite seborrhéique,

évoluant par la suite vers des lésions éparses du tronc se généralisant

rapidement au visage au cou puis aux membres

L'histologie fournit rarement des arguments formels, c'est essentiellement

I'évolution qui permet de poser le diagnostic de la maladie psoriasique. [47]
> les diagnostics différentiels principaux sont :
— La dermite séborrhéique

— La candidose (Candida albicans est isolé une fois sur deux dans ces

psoriasis du siége)
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ii. Le psoriasis congénital

Le psoriasis congénital, ou psoriasis présent a la naissance est exceptionnel et
peut se présenter sous la forme d’une érythrodermie psoriasique, c’est une forme grave

pouvant se compliquer de poussées pustuleuses et d’arthropathies.

L’existence d’antécedents familiaux, I’histologie et la présence d’antigenes
d’histocompatibilité caractéristiques (HLA-CW6 ; HLA-A2 ; HLA-B17) ne sont que
des argument de preemption . [48] Le diagnostic n'est fait que rétrospectivement . [49,
50]

Les diagnostics différentiels principaux sont : [51, 52]
— L’érythrodermie ichtyosiforme congeénitale

— La maladie de « Leiner-Moussous » (érythrodermie desquamative

généralisée du nourrisson)

Une revue récente de la littérature, incluant neuf patients, met en évidence
quelques différences entre le psoriasis congenital et celui de I’enfant. En effet, la
prévalence des antécédents familiaux est moindre, les lésions épargnent les fesses du

nouveau-né et le pronostic apparait moins bon. [53]
b. Autres formes

Le psoriasis pustuleux et le psoriasis érythrodermique (exfoliant) sont les
variantes les plus graves du psoriasis infantile, mais ne touchent qu'environ 1 % des

patients pédiatriques atteints de la maladie. [54,55,56]

Le psoriasis pustuleux a été decrit des la premiére semaine de vie. [57,58] Il se
manifeste généralement sous la forme d'un psoriasis pustuleux généralisé¢, mais peut se
limiter aux paumes et a la plante des pieds (pustulosis palmaris et plantaris) ou a des

zones de pliage.[59]
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Les lésions du psoriasis pustuleux géneéralise chez les enfants présentent une
morphologie annulaire chez 60% des patients . [57,60] Des nappes d'érythéme et de
pustulation peuvent toucher les flexions, les regions génitales, les espaces interdigitaux

et les zones péri-unguéales. [61]

L'inflammation cutanée évolue généralement de maniere explosive, passant de
pustules stériles discrétes a des croltes, puis a une dermatite exfoliative géenéralisée.
Plus de 90 % de la peau présente un érythéme intense, une exfoliation massive et des
anomalies associées de la régulation thermique et cardiovasculaire. Les ongles sont
souvent épaissis ou séparés par des lacs sous-unguéaux de pus. Les lésions des

mugqueuses de la bouche et de la langue ne sont pas rares .

La fievre, les malaises et I'anorexie sont généralement associés a un psoriasis
pustuleux géneéralisé. Les enfants atteints peuvent présenter un retard de croissance.
Les patients atteints de psoriasis pustuleux ou eérythrodermique étendu doivent
généralement étre hospitalisés, et les traitements ne sont pas rarement compliqués par

une infection cutanée et une septicemie bactérienne.

La maladie est cyclique et associée a une disparition compléte de la phase

pustulaire et a des exacerbations inexpliquées qui s'étendent sur des decennies.

Les rechutes sont fréquentes et deviennent progressivement plus severes, avec
souvent un mauvais pronostic. Contrairement a l'apparition du psoriasis pustuleux chez
les adultes connus pour étre atteints de psoriasis, le psoriasis pustuleux est souvent la

premiere manifestation du psoriasis chez les nourrissons et les enfants touchés.

La caractéristique histologique prédominante de la biopsie est la grande pustule
uniloculaire intraépidermique contenant des leucocytes polymorphonucléaires (les
ustules spongiformes de Kogoj) avec peu ou pas de spongiose ou d'inflammation
environnante. Bien qu'une infection staphylococcique puisse parfois survenir comme

complication secondaire, les lésions sont généralement stériles.
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Le psoriasis pustuleux, qui se manifeste pendant lI'enfance, peut étre localisé dans
le pli du cou . [59] Ce trouble est souvent diagnostiqué a tort comme une dermatite

causeée par une infection bactérienne ou candidale .

La biopsie facilite le diagnostic, dautant plus que de nombreuses lésions
apparaissent cliniqguement plus papuleuses que pustulaires. D'autres zones de plis
peuvent étre toucheées, et la dissémination vers un psoriasis pustuleux généralisé n'est

pas rare.

La Pustulose palmaire et plantaire est une éruption pustulaire chronique
bilatéralement symétrique sur la paume des mains et la plante des pieds caractérisée
par des pustules stériles profondes de 2 a 4 mm qui se développent dans les zones
d'érytheme et de desquamation. Le psoriasis pustulaire peut étre observé ailleurs sur le
corps. En quelques jours, les pustules se résorbent et laissent une squame jaune-brun
qui est généralement éliminée en 1 ou 2 semaines. Les phases de quiescence et
d'exacerbation sont caractéristiques, et des lésions exfoliantes en crolte peuvent étre

observées en méme temps que le développement de nouvelles pustules.

Des pustules de type psoriasique pendant la période néonatale ou la petite

enfance, souvent associées a une ostéomyeélite multifocale stérile ou a une périostite .
2. Diagnostic positif
Le diagnostic du psoriasis peut genéralement étre établi cliniqguement, bien
qu'une biopsie puisse étre effectuée si le diagnostic est remis en question.

Les coupes de biopsie montrent un epaississement de I'épiderme (acanthose avec
élongation des crétes rete ), une rétention des noyaux dans la couche cornée
(parakeratose) et un infiltrat mononucléaire. Les collections focales de neutrophiles
dans la couche cornée ou sous-cornée (microabcés de Munro) sont une caracteristique

supplémentaire des biopsies de patients atteints de psoriasis pustuleux.
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3. Diagnostics differentiels

Le psoriasis en gouttes et le psoriasis en plaques sont le plus souvent confondus
avec la dermatite ainsi qu'avec d'autres troubles papulo-squameux décrits dans ce

chapitre, en particulier le pityriasis rosé ou pityriasis lichénoides chronique “’PLC’ .

La pityriasis rubra pilaire ’PRP’’ est la plus difficile a différencier, surtout
lorsque les zones concernées sont essentiellement les paumes, la plante des pieds, les

coudes et les genoux.

L'accentuation folliculaire, les zones focales de faible intensité et parfois une
coloration plus saumonée de la PRP peuvent aider a distinguer cliniqguement les
affections, les coupes de biopsie de la PRP peuvent montrer une inflammation

périfolliculaire.

Une eéruption psoriasiforme de type plaque et, moins souvent, une éruption
psoriasiforme pustulaire généralisée ou annulaire peuvent suivre la maladie de
Kawasaki [54,55] .

Les formes généralisées et localisées de psoriasis pustulaire peuvent étre
différenciées des causes infectieuses de la pustulose par des cultures et des affections
non infectieuses telles que la folliculite éosinophile ou I'acropulose infantile par

biopsie.

La dermatite psoriasiforme peut également étre observee chez les gargons atteints
de syndrome dysrégulation immunitaire, de polyendocrinopathie, d'entéropathie lié au
chromosome X (IPEX). Les cas atypiques darthrite psoriasique doivent étre
différenciés des autres types d‘arthrite idiopathique juvénile ou de lupus systemique

érythémateux.
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Tableau 6: Les diagnostics différentiels du psoriasis

Formes de psoriasis

Diagnostics différentiels

Psoriasis en gouttes et en
plaques

Pityriasis rubra pilaire

Pityriasis rosé

Pityriasis lichénoide chronique
Dermatite psoriasiforme

Lichen plan

Eruptions de drogue Dermatophytose

généralisée

Psoriasis du visage

Lupus érythémateux discoide
Dermatite séborrhéique

Psoriasis du cuir chevelu

Tinea capitis
Dermatite séborrhéique

Psoriasis unguéal

Traumatisme
Onychomycose
Lichen planus

Psoriasis inversé

Dermatite séborrhéique
Dermatite irritante
Dermatite candidale des couches

Psoriasis pustuleux

Pustulose staphylococcique
La pustulose des Candidats
Infection a I'herpés simplex
Pustulose exanthématique généralisée aigué

(virale, médicamenteuse)

Folliculite éosinophile étendue
Déficit en antagonistes des récepteurs de

I'interleukine-1

Psoriasis pustuleux palmo-plantaire
Candidose
Acropustulose infantile

Psoriasis érythrodermique

Pityriasis rubra pilaris étendu
Erythrodermie ichthyosiforme congénitale
Erythrokeratodermia variabilis
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D. Prise en charge thérapeutique
1. Le but du traitement

Geénéralement le psoriasis de I’enfant est une maladie bénigne avec un
retentissement esthétique et donc social.

Le but du traitement ne sera pas de guérir la maladie, mais de rendre la maladie
acceptable pour I’enfant qui doit pouvoir mener une vie sociale saine.

Le siége, I’étendue et la seveérité de la lésion sont des critéres déterminants dans
le choix thérapeutique. Ainsi, un psoriasis du visage doit étre volontiers traité alors que
I’objectif dans un psoriasis en gouttes aigu pourra étre plus modeste devant cette
éruption qui est souvent bien tolérée par I’enfant et sa famille.

Les objectifs de traitement du psoriasis ont été définis par des comités de
consensus europeens, américains, canadiens et australiens selon des criteres communs
qui definissent le succes du traitement. Le consensus recemment publié par la “’US
National Psoriasis Foundation’” (NPF) postule :

e (u'une réponse acceptable au traitement 3 mois apres le debut est < 3% BSA
(Body Surface Area) ou une amelioration de la BSA de > 75% par rapport au
niveau de base .

e laréponse cible au traitement 3 mois apres le début est < 1% BSA .
la réponse cible a chaque consultation de controle a 6 mois est < 1% BSA . [62]
2. Les mesures générales

L'éducation est un élément clé de la thérapie du psoriasis. Les patients et les
parents doivent comprendre la chronicité de la maladie et la tendance chez 38 % des
patients pediatriques a des rémissions spontanées de durée variable [63]. La plupart
des patients réagissent bien aux thérapies disponibles, mais la réponse est plus lente
que dans le cas de la dermatite .[64,65]
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L'approche thérapeutique doit étre simplifiée et adaptée a chaque patient pour
optimiser l'observance, car la thérapie prend du temps. Les patients et leurs membres
de famille doivent comprendre la raison d'étre sous un traitement et les risques

potentiels.

Les enfants plus ages et les adolescents doivent pouvoir maintenir leur propre
routine thérapeutique sous la supervision de leurs parents. Le concept selon lequel une
Iésion cutanée peut exacerber le psoriasis (phénoméne de Koebner) doit également étre
expliqué (tableau 7). L'élimination des facteurs déclenchants potentiels, y compris les
médicaments et l'intervention rapide en cas d'infection a streptocoques, doit étre I’objet

de recherche plus approfondie.

Tableau 7:_moyens de prévention du psoriasis chez I’enfant

Siege éventuel du psoriasis Les Comportements préventifs

Les Plis - Minimiser les frottements en maintenant un poids
approprié .

Le visage - Eviter les savons irritants et les brilures dues a
I'exposition aux rayons ultraviolets .

Les Régions genitales et - Eviter lirritation due aux vétements serrés et

périanales I'exposition aux excréments et aux urines
accumulés .

Les mains et pieds - Reéduire la transpiration excessive et I'exposition a

des irritants tels que les savons agressifs .
- Eviter les chaussures serrées

Les Ongles - Evitez les ongles longs des doigts ou des orteils,
les traumatismes des ongles dans les situations de
jeu l'utilisation excessive de vernis a ongles et de
dissolvant et le port de chaussures serrées .

- Hydrater les ongles avant de les couper et évitez la
manipulation des cuticules

Le cuir chevelu - Evitez de brosser, peigner ou gratter
vigoureusement le cuir chevelu
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3. Les moyens thérapeutiques
a. La thérapie topique

Les traitements topiques les plus couramment utilisés chez les enfants

comprennent (tableau 8) :
e Les corticostéroides topiques,
e Les inhibiteurs topiques de la calcineurine
e Les analogues de la vitamine D3 (calcipotriol et calcitriol),
e Les préparations de goudron
e L’anthraline (également appelée dithranol; thérapie par contact court) .

Les émollients sont des mesures complémentaires importantes pour réduire la
desquamation et la sécheresse associées, mais ne remplacent pas les médicaments qui

traitent lI'inflammation.

- Les corticostéroides topiques :

Le traitement principal du psoriasis en plaques reste les corticostéroides topiques,
qui produisent souvent une amelioration spectaculaire des lésions en monothérapie.
L'application jusqu'a deux fois par jour de stéroides topiques de classe 11-1V (puissants

a moyens) est necessaire pour améliorer les lésions sur le tronc et les extremités.

Les pommades ont tendance a mieux pénétrer la plaque psoriasique et ils sont

donc préférées.

Si les plaques épaisses individuelles ne répondent pas, une cure de pommade
stéroide topique ultrapotente (comme le clobétasol, I'halobétasol ou la bétaméthasone
augmentee) peut étre initiée mais doit étre limitée a 2 semaines d'application en raison
du risque de développer des vergetures (en particulier chez la population
préadolescente/adolescente) et I'atrophie locale avec une utilisation continue.

85



Les schémas de «thérapie du week-end» combinent des stéroides de classe |
(utilisés uniquement les jours de week-end) et du calcipotrio/calcitriol topique et
doivent étre administrés par un dermatologue connaissant l'utilisation de ces régimes.
[66] Agents Kkératolytiques pour améliorer la pénétration, tels que 6% d'acide

salicylique, sont souvent mélanges a une pommade stéroide avec ou sans goudron.

Les agents kératolytiques destinés a améliorer la pénétration, tels que l'acide
salicylique a 6 %, sont souvent associés aux pommades stéroidiennes avec ou sans

goudron.

Une fois les lésions aigués sous contrdle, le traitement peut étre réduit a des

stéroides et/ou des émollients moins puissants.

- Les préparations de goudron

Le goudron est un complément efficace et respecté depuis longtemps au
traitement topique du psoriasis qui est a la fois anti-inflammatoire et antiprolifératif.
Le goudron peut étre melangeé a des préparations avec des stéroides topiques et / ou de
I'acide salicylique et appliqué pendant la nuit ou avant Il'exposition aux rayons
ultraviolets . Cependant, les préparations a base de goudron augmentent le risque de

developper une folliculite.

Le goudron peut également étre administré sous forme de bain de goudron ou de

MOusse.

- L’anthraline (également appelée dithranol : thérapie par contact court)

Une alternative a la thérapie au goudron est la thérapie a I'anthraline par contact
court, formulée dans un produit sensible a la température qui libere le médicament

actif a la température de la surface de la peau [67,68]
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L'anthraline, également appelée dithranol, est appliquée pendant 5 minutes au
départ, avec des durées d'exposition progressivement croissantes selon la tolérance et

les conditions d'efficacité.
Le contact avec le visage, les yeux et les muqueuses doit étre évite.

- Les analogues de la vitamine D3 (calcipotriol et calcitriol),

Le calcipotriol (creme, pommade ou solution) et le calcitriol (pommade) sont
plus efficaces lorsqu'ils sont associes a des stéroides topiques mais servent a épargner
les stéroides et peuvent également étre efficaces chez les enfants en monothérapie.
[69,70]

Ces analogues de la vitamine D3 sont a appliquer de préférence deux fois par

jour, mais leur début d'action est lent (souvent 6 a 8 semaines).

Une thérapie combinée de pommade a base de bétamethasone (0,064 %) et de
calcipotriol (0,005 %) est également disponible [71] . Une dermatite irritante, en
particulier sur le visage et les zones intertrigineuses, peut survenir chez jusqu'a 20 %

des patients.

- Les inhibiteurs topiques de la calcineurine

Les inhibiteurs de la calcineurine, en particulier I'onguent de tacrolimus a 0,1%,
sont utiles en application biquotidienne pendant 1 a 2 mois pour le psoriasis facial et
intertrigineux. [72] Bien qu'ils n'aient pas éeté juges utiles en dehors des zones faciales
et intertrigineuses lors d'essais en double aveugle chez les adultes, la pommade topique

de tacrolimus est parfois utile en dehors de ces zones pour le psoriasis infantile.
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Tableau 8: Traitements topiques du psoriasis chez I’enfant

Médicaments

Indications chez I’enfant

Effets secondaires potentiels
et commentaires

Les émollients

Utile en cas de maladie bénigne

Aucun

Les Stéroides a usage topique

Traitement de de premiére

intention

Effets secondaires locaux :
atrophie, stries

Effets secondaires systémiques :
troubles de la croissance,
suppression surrénalienne, la

cataracte, tachyphylaxie

Le Goudron topique

Les plaques plus épaisses

Irritation, coloration,

folliculite

L’Acide salicylique

Les plaques plus épaisses

Irritation

Dithranol Les applications de courte Irritation, moins tachant que le
durée goudron topique

Calcitriol ou calcipotriene Généralement associé a des Irritation
stéroides

Gel a basr de tazaroténe Généralement associé a des Irritation

stéroides

Le Tacrolimus et Le

Pimecrolimus

Visage, zones intertrigineuses

Braler avec les applications

initiales
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- Traitement des lésions du cuir chevelu

Les lésions psoriasiques du cuir chevelu sont une composante frustrante et

parfois recalcitrante du psoriasis.

Les corticostéroides topiques peuvent étre appliqués sous forme d'huiles, de
solutions ou de mousses. Des shampooings a base de clobétasol et de fluocinolone sont
également disponibles. L'é¢limination des squames peut étre faciliter par un

ramollissement des squames grace a l'application de médicaments a base d'huile .

- Traitement du psoriasis des ongles

Les ongles psoriasiques sont extrémement pénibles pour le patient, réagissent
lentement au traitement et sont difficiles a traiter par voie topique car les agents

topiques ne pénétrent pas dans la plaque unguéale.

L'instillation de solutions de stéroides de classe | dans la zone subproximale du
pli de l'ongle peut étre efficace, surtout si elle est effectuée la nuit sous un ruban
occlusif, mais I'application nocturne de ruban imprégné de flurandrenolide-(Cordran) a

la base de I'ongle pendant environ 6 mois tend a donner de meilleurs résultats.

Les injections de suspension de triamcinolone (10 mg/mL) dans le pli de I'ongle
anormal toutes les 4 a 6 semaines sont douloureuses, méme avec l'utilisation de crémes
anesthésiques topiques et doivent étre réservées aux enfants plus agés ou aux

adolescents motives qui ne répondent pas a I'application topique.

Il a été démontré que l'application nocturne de gel de tazarotene a 0,05 %

ou 0,1 % sous occlusion, si elle est tolérée, entraine une amélioration. [73]

L'utilisation d'un extrait d'huile d'indigo naturalis en application topique a

récemment été décrite. [74]
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Le psoriasis des ongles défigurant qui ne répond pas aux mesures topiques peut
répondre a une intervention systémique (genéralement le méthotrexate ou un
médicament biologique), mais la décision de commencer un traitement systémique

doit étre soigneusement prise en considération .
b. Le traitement systémique

Les meédicaments systemiques (par voie orale ou injectable) pour le psoriasis ont
des effets secondaires potentiellement nocifs . lls doivent étre réservés aux enfants
atteints de formes graves de psoriasis (érythrodermiques et pustuleuses) ou a ceux
atteints de psoriasis en plagques modéré a sévere resistants aux traitements topiques
[85,86].

En genéral, il faut éviter les corticostéroides systéemiques. Bien qu'ils soient
parfois efficaces, les stéroides sont souvent inefficaces ou provoquent des poussées de
psoriasis lorsqu'ils sont retirés, notamment le déclenchement d'un psoriasis pustuleux.
En particulier dans le psoriasis en gouttes, il convient d'examiner la possibilité d'une
pharyngite ou d'une cellulite périanale, et de procéder a une culture des streptocoques
B-hémolytiques, le cas échéant. Des antibiotiques doivent étre prescrits si la culture est
positive. Bien qu'ils soient importants pour le traitement des infections a

streptocoques, les essais d'antibiothérapie ne sont généralement pas utiles. [87]

Il a été démontré que I'état de certains patients pédiatriques atteints de psoriasis
réfractaire s'ameéliore apres une amygdalectomie pour le traitement des infections a
streptocoques chroniques et récurrentes [88,89,90] . L'amélioration clinique est
correlée a la réduction des cellules T circulantes réagissant aux peptides de la kératine
et a la peau (CLA+), suggérant que les amygdales génerent les cellules T reconnaissant

ces éléments déterminants .. [90]
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Les différents médicaments systémiques disponibles pour le traitement du
psoriasis moderé a sévere sont: (Methotrexate, la Cyclosporine, Acitrétine, les
Inhibiteur du TNF et L'ustekinumab) .

Le méthotrexate est indiqué pour le psoriasis grave non reactif, les érythrodermes

exfoliants, le psoriasis pustuleux, [77,91] le psoriasis des ongles et larthrite
psoriasique. Il est parfois utilise pour le psoriasis des ongles si les agents non
systémiques sont inefficaces. Le méthotrexate a des activités antimitotiques,
antichémotactiques et anti-inflammatoires. Apres des tests de dépistage appropriés, le
méthotrexate est administré par voie orale a une dose de 0,3 mg/kg par semaine, et
peut étre augmenté a 0,6 mg/kg par semaine si l'efficacité le nécessite. [85,92,93] La
limite supérieure chez les enfants est genéralement de 20 mg/ semaine. Si le
méthotrexate n'est pas efficace par voie orale, un essai d'administration hebdomadaire
sous-cutanée peut étre effectué, en particulier chez les enfants obéses nécessitant un

dosage plus éleve . [94]

Les effets secondaires les plus fréquents sont les nausees, les douleurs
abdominales, la fatigue, les maux de téte et I'anorexie. L'effet secondaire le plus
important est la suppression de la moelle osseuse.

La fonction du foie et de la moelle osseuse doit étre surveillée par des analyses
sanguines, mais ces analyses ne doivent pas étre effectuées dans les 72 heures suivant

I'administration du méthotrexate.

Les vaccins vivants tels que les vaccins contre la rougeole, les oreillons et la
rubéole (ROR), le poliovirus et la grippe intranasale ne peuvent pas étre administrés a
un enfant qui prend du méthotrexate chaque semaine. Les sulfamides, notamment le
triméthoprime/sulfaméthoxazole (Bactrim), doivent étre évites pendant la prise de

méthotrexate.
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Une amélioration est parfois constatée a peine trois semaines aprés le debut du
traitement, mais elle est plus souvent constatee dix semaines plus tard. Une fois
I'amelioration obtenue, le méthotrexate doit étre progressivement diminué (par

exemple, 2,5 mg/mois) au cours des mois suivants.

La cyclosporine La cyclosporine a été utilisee chez de jeunes patients atteints de

psoriasis grave ne répondant pas [85,95]. Son mécanisme d'action implique I'inhibition

de la production de cytokines par les lymphocytes T.

La cyclosporine est généralement initiee par voie orale a une dose de 4 a 5 mg/kg
par jour et maintenue pendant 3 a 4 mois, suivie d'un ajustement progressif a la baisse

et d'un arrét dans I'année qui suit l'initiation .

Les complications potentielles sont I'hypertension, la toxicité rénale et hépatique,
et I'hypertrichose cependant, les inquiétudes concernant les futures leucémies,
lymphomes, carcinomes cutanés et autres risques oncogenes sont accrues avec

I'utilisation pendant I'enfance.

Les vaccins vivants (par exemple, le ROR et le poliovirus) ne peuvent pas étre
utilisés chez les patients recevant une thérapie a la cyclosporine. Les patients doivent
également éviter les meédicaments de la famille des macrolides (par exemple,

I'azithromycine) .

Les rétinoides ont tendance a étre moins efficaces que le méthotrexate ou la
cyclosporine en tant qu'agent unique pour le traitement du psoriasis en plaques, mais
peuvent étre assez efficaces pour les érythrodermes exfoliants et pour le psoriasis
pustuleux qui ne répond pas aux corticostéroides topiques seuls . [96] Les rétinoides
oraux sont souvent utilisés avec plus de succes en combinaison avec des pommades
topiques, un traitement a la lumiére ultraviolette, le méthotrexate ou la cyclosporine.
L'acitrétine normalise la différenciation de [I'épiderme et elle a un effet anti-

inflammatoire.
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Le régime habituel est I'administration orale a une dose de 0,5 a 1 mg/kg par jour,
bien que la dose puisse étre ajustée en fonction de la réponse du patient et des resultats
de laboratoire.

Les complications liées a l'utilisation des retinoides sont le plus souvent la
sécheresse de la peau et des muqueuses et I'élévation des niveaux de triglycerides
sériques. Le risque de toxicité squelettique (fermeture prematurée de I'épiphyse et
hyperostose), quoique rare il faut le surveiller cliniquement et par la radiographie
pendant la petite enfance, I'enfance et la puberté chez les patients qui regoivent des

rétinoides a long terme.

Les rétinoides sont tres teratogenes et doivent étre utilises avec prudence chez
les adolescentes. L'isotrétinoine peut étre un rétinoide de remplacement pour les
adolescentes atteintes de psoriasis pustuleux en raison de sa clairance beaucoup plus

rapide, mais elle n'est généralement pas aussi efficace que l'acitrétine.

Les agents biologiques sont tres efficaces, mais comme tous les

immunosuppresseurs systémiques, ils ne sont pas actuellement approuvés par la Food
and Drug Administration (FDA) américaine pour le psoriasis pédiatrique. Les agents
biologiques actuellement disponibles inhibent soit le TNF-a (adalimumab, étanercept,
infliximab), soit I'lL-12 /IL-23 (ustekinumab). [97] La plupart des agents biologiques
utilisés pour le psoriasis chez les enfants sont des inhibiteurs du TNF. Parmi les
inhibiteurs du TNF, I'étanercept a été le plus utilisé chez les enfants, y compris les
nourrissons. [98,99]

Plusieurs facteurs doivent étre pris en compte dans le choix de I'agent
systémique, y compris la préférence du patient, le colt, la tolérance, les effets
indesirables, le schéma posologique et mode d'administration. Il est important de noter
que les agents biologiques sont également beaucoup plus colteux que le méthotrexate,

ce qui est un frein majeur a leur utilisation.
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Bien qu'ils soient principalement utiliseés pour le psoriasis en plaques, les
inhibiteurs du TNF ont permis d'améliorer le traitement du psoriasis pustulaire palmo-
plantaire récalcitrant [100] et du psoriasis érythrodermique . [101] Les inhibiteurs du
TNF peuvent montrer une perte d'efficacité avec le temps [102] . Si un inhibiteur du
TNF perd son efficacité, le passage a un autre inhibiteur du TNF (ou a une autre classe

de médicament) peut améliorer significativement la sévérité du psoriasis . [103]

Les risques a long terme de la thérapie biologique chez les enfants sont inconnus,
bien qu'a ce jour, les effets indésirables graves et aigus soient rares. Les patients
peuvent étre exposes a un risque d'infection par des mycobactéries et des salmonelles
[104] Les effets néfastes sur le développement du systéme immunitaire des jeunes

enfants et un risque accru de lymphome sont des préoccupations théoriques .
c. La photothérapie

La plupart des patients atteints de psoriasis bénéficient de I'exposition au soleil et
sont donc souvent mieux pendant les mois d'été. Toutefois, il faut prendre des
précautions contre les coups de soleil en utilisant des écrans solaires, en évitant les
heures d'ensoleillement le plus intense et en portant des vétements de protection
solaire, car une surexposition soudaine peut entrainer des lésions épidermiques

suffisantes pour provoquer une exacerbation de la maladie.

Pour ceux qui peuvent organiser une exposition réguliére au soleil, cela peut étre
un aspect important de la thérapie, seule ou en combinaison avec des thérapies
topiques. Bien que la lumiere naturelle du soleil soit plus facile pour les enfants et
moins agressive que la thérapie artificielle aux ultraviolets, les traitements aux
ultraviolets sous supervision professionnelle peuvent également étre utilisés comme
thérapie, [75,76] surtout lorsque le psoriasis touche plus de 10 a 20 % de la surface du
corps, implique les paumes et la plante des pieds et/ou la maladie est résistante a une

thérapie topique. [77]
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La réponse a la photothérapie est optimisee par I'application d'une huile ou d'une
pommade avant I'exposition. [78] Les ultraviolet B a bande étroite [Narrow-band
ultraviolet B (nbUVB)] (=311 nm) ont un ratio plus élevé de longueurs d'onde
thérapeutiques/toxiques que la lumiére UVB a large bande (290 a 320 nm) et il est
considéré au moins aussi efficace. Plus de 90 % des enfants traités par le nbUVB

présentent une amélioration de plus de 75 %. [79,80]

En genéral, la thérapie par lumiere ultraviolette est commencée a 70 a 75 % de la
dose érythémale minimale et augmentée d'environ 10 & 20 % a chaque traitement selon
la tolérance. Un minimum de trois traitements par semaine est nécessaire pour guérir le

psoriasis.

La thérapie par UVB est associee a un brunissement de la peau, a un risque de
brdlure cutanée et, ce qui n'est pas rare, a un prurit précoce. Bien que les donnees a
long terme manquent chez les enfants atteints de psoriasis, une exposition récurrente
aux UVB pourrait théoriquement augmenter le risque a long terme de développement

d'un cancer de la peau et de vieillissement prématuré

Le laser excimére (=308 nm) est une lumiére UVB ciblée par fibre optique qui
peut traiter les plaques localisées de psoriasis sans exposer la peau normale a des
radiations inutiles. Bien que son utilisation chez les enfants ait été limitée, [77,81] elle

est indolore et offre des avantages de sécurité par rapport a la thérapie nbUVB. [82,83]

La lumiere ultraviolette A (PUVA) (320 a 400 nm) est rarement utilisé chez les
enfants en raison de la toxicité oculaire, de la photosensibilité généralisée et du risque
de développement ultérieur de modifications actiniques et de carcinomes cutanes [84],
L'application topique sur le psoriasis avec des UVA est une alternative plus sire mais

rarement nécessaire.
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Des lunettes de protection doivent étre portées pendant 24 heures aprés chaque
exposition a la PUVA en raison du risque de développement d'une cataracte.
L'utilisation d'une lumiere PUVA topique dans une boite pour les mains et les pieds
s'est averée efficace chez les adolescents et les enfants plus agés atteints de psoriasis
des mains et des pieds.

d. Le soutien psychosocial et éducatif

Le psoriasis touche aussi bien la famille que I'enfant. Les personnes qui
s'occupent des enfants souffrent souvent d'anxiété et/ou de dépression liées au
psoriasis de I'enfant. [105] La National Psoriasis Foundation (www.psoriasis.org) est
un groupe de soutien pour les patients et les familles de patients et fournit un superbe

matériel éducatif sur le psoriasis.
E. Vitamine D et psoriasis
1. Mécanisme d’action

L'utilisation de suppléments de la vitamine D par voie orale pour le traitement du
psoriasis a été signalé il y a une soixantaine d'années. [106] Son utilisation pour traiter
Le psoriasis était base sur les effets bénéfiques de la lumiére du soleil sur cette
maladie . les résultats de la supplémentation en vitamine D étaient cependant
incohérents, et le traitement a donc perdu de sa popularité.

Aprés la découverte du récepteur de la vitamine D (VDR) et des différentes
cellules qui Il'expriment (kératinocytes, cellules de Langerhans, monocytes,
lymphocytes T et B), le role thérapeutique de ce nutriment a suscité un regain d'intérét.
Les études in vitro qui ont montré que la vitamine D exerce de puissants effets sur la
prolifération cellulaire, la différenciation cellulaire et I'immunorégulation ont

également stimulé I'intérét [107,108] .
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Deux mécanismes cellulaires sont responsables des effets de la vitamine D sur la

prolifération et la différenciation cellulaires.

- Le premier implique la liaison de la vitamine D au VDR (un récepteur
intracellulaire present dans la plupart des cellules de la peau) . Le complexe récepteur-
ligand va ensuite dans le noyau et se lie a des sequences d'ADN spécifiques appelées
éléments de réponse a la vitamine D. [107,109 ,110] Cela conduit a la transcription de

certains génes cibles qui affectent la prolifération cellulaire. [106]

- Le second mécanisme implique I'afflux de calcium dans la cellule cible. La
vitamine D renforce une série d'événements qui entrainent une augmentation des
niveaux de calcium intracellulaire [110], qui est impliquée dans la différenciation
cellulaire. La combinaison de ces deux voies conduit a une diminution de la
prolifération et & une augmentation de la différenciation des cellules cibles. In vitro, il
a ete démontré que la vitamine D stimule les voies de différenciation au sein des

cellules suprabasilaires de I'épiderme. [107]

En plus de son réle dans la prolifération et la differenciation cellulaire, la

vitamine D a des actions immunorégulatrices.

La vitamine D supprime la réponse des lymphocytes T a l'interleukine (IL)-1,
[107,108,109,110] ce qui diminue la production d'immunoglobuline par ces cellules et

inhibe la différenciation des cellules T .

La vitamine D inhibe également la production d'IL-2, d'IL-6 et d'interféron-y, qui
sont des mediateurs puissants de la réponse inflammatoire. [108,110] De plus, la
vitamine D favorise l'activité des cellules T suppresseurs et inhibe la formation de

cellules cytotoxiques et des lymphocytes NK. [110]
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Il a été proposé qu'une combinaison des meécanismes de réduction de la
prolifération cellulaire, d'augmentation de la différenciation cellulaire et
d'immunomodulation explique les effets thérapeutiques de la vitamine D topique et de
ses analogues sur les lésions psoriasiques. Le mécanisme d'action exact sur le psoriasis

reste cependant a confirmer de maniére définitive.
2. Efficacité de la vitamine D dans le psoriasis

L'utilisation de la vitamine D3 et de ses analogues dans le traitement du psoriasis

vulgaire reste controversée.

Des études au niveau cellulaire ont démontré que les kératinocytes synthétisent
des intermédiaires de la vitamine D3 [111,112] et sont une cible pour la 1,25-
dihydroxyvitamine D3 [1,25(OH)D3], qui s’est montree comme exergant une
inhibition dépendante de la dose, médiée par le récepteur, de la prolifération des
fibroblastes dermiques ainsi que des kératinocytes. De plus, le 1,25(OH)D3 favorise la
différenciation terminale des kératinocytes et améliore la formation de I'enveloppe
keératinisée. Staberg et ses associés ont montré que le niveau sérique de 1,25(OH)D
chez les patients atteints de psoriasis était significativement inférieur a celui de
patients temoins sains, appariés en fonction de I’4ge et du sexe. Leur rapport suggére
que chez les patients atteints de psoriasis, la synthese ou le métabolisme de la vitamine
D est alteré, un résultat qui se traduit par des niveaux plus faibles de vitamine D3
"Cette constatation n'a cependant pas été verifiée par d'autres chercheurs”. Plusieurs
études cliniques préliminaires sur le traitement du psoriasis par la vitamine D3 ont
montré une amélioration variable. [113,114] Morimoto et ses collegues [113,115] ont
rapporté d'excellents résultats avec I'analogue de la vitamine D 1,a hydroxyvitamine
D3, et avec 1'1,25(0OH),D3 administré soit par voie topique (1 pg/g) soit par voie orale
(0,5 png/g) dans le traitement du psoriasis. Les taux sériques de calcium ont légérement

augmente, mais ils sont restes dans la fourchette normale chez les patients ayant recgu
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de la vitamine D par voie orale. Des résultats similaires ont eté rapportés par Holick et
ses collégues. [111] Une étude récente de Siddiqui et Al-Khawajah [116] a suggéré
qu'une dosage oral de 1 pg dhydroxyvitamine D3 par jour était inefficace dans le
traitement du psoriasis modéré a severe. Holick et ses associés ont indiqué que jusqu'a
2,5 ug de 1,25(OH)D3 administré par voie orale chaque jour peut étre bénefique dans

le traitement du psoriasis sans altérer substantiellement I'homéostasie du calcium.

Un nouvel analogue synthétique de la vitamine D3, le calcipotriol Me(903), a des
propriétés similaires a celles du 1,25(OH)D3 ; il favorise la différenciation des
keratinocytes de I'épiderme mais a un effet moins puissant sur le métabolisme du
calcium™. En outre, des essais cliniques avec une concentration de 50 pg/g ont montré
I'efficacité du calcipotriol dans le traitement du psoriasis, [117,118] il serait plus

efficace que le valérate de bétaméthasone”.
3. Modalité de prescription

La majorité des enfants atteints de psoriasis ont une maladie localisée, ou la
thérapie topique constitue la pierre angulaire du traitement. On s'intéresse de plus en

plus a la vitamine D et ses analogues chez les patients a partir de I’a4ge de 6 ans .

Au-dela de son role traditionnel dans le métabolisme osseux, y compris un role

potentiel dans la pathobiologie du psoriasis.
a. Monothérapie

Les derives de la vitamine D (calcipotriol-Daivonex®, tacalcitol-Apsor®,
calcitriol-Silkis®) n’ont pas I’autorisation de mise sur le marché (AMM) chez I’enfant,
a I’exception du calcipotriol (Daivonex ®) qui est autorisé a partir de 6 ans. [119]
L’association calcipotriol- betameéthasone (Daivonex®) n’a pas d’AMM avant 18 ans .

Pourtant ces traitements peuvent étre utile sur des plaques localisées chez I’enfant.

99



Le calcipotriol est réserve au psoriasis qui touche moins de 40 % de la surface
corporelle. La dose maximale autorisée est de 50 g/semaine pour les enfants ageés de 2
a 12 ans et de 75 g/semaine pour les enfants ages de 12 a 16 ans.

Au niveau du cuir chevelu, les gels de calcipotriol-bétaméthasone (Daivobet®
pommade, gel, Xamiol® gel) sont les plus efficaces et les plus acceptés sur le plan
cosmétique. Au niveau des plis, les dérivées de la vitamine D sont a éviter car ils sont
trop irritants (phénomene d'occlusion).

Le taux de réponse aux dérives de la vitamine D (calcitriol, calcipotriol et
tacalcitol) les plus utilises pour le traitement du psoriasis est satisfaisant dans 22-96%
des cas, et un taux de succes du traitement variant de 4% a 40% [120].

Par rapport a d'autres traitements topiques, l'utilisation de dérivés de la vitamine
D3 a été associée a un taux relativement plus faible d'effets indésirables. La dermatite
de contact légerement irritante est l'effet secondaire le plus courant associé aux
analogues de la vitamine D3 [121].

Il a été démontré que le calcipotriol (Daivonex®) est un traitement topique trés
shr et efficace contre le psoriasis [122,123]. Des études avec du calcipotriol et du
calcitriol administré par voie topique ont démontré leur efficacité chez des enfants
atteints de psoriasis et n'ayant que des effets secondaires légers [124]. L'irritation
localisée de la peau et le prurit sont les effets secondaires les plus fréquents, et
I'utilisation de ces préparations est donc évitée sur les zones a peau plus mince, telles
que le visage, les parties génitales et les zones en flexion [125]. Cependant, la
pommade au calcitriol s'est avérée moins irritante que la pommade au calcipotriol si
elle est utilisée dans le psoriasis intertrigineux [126]. L'absorption systémique de la
vitamine D et l'augmentation des niveaux de calcium pourraient théoriqguement se
produire, mais sont peu probables si elles sont utilisées de fagon appropriee [127].
L'utilisation de jusqu'a 45g/m2/semaine chez les enfants atteints de psoriasis ne semble
pas influencer les taux de calcium chez les enfants de 3 a 14 ans . Les analogues de la
vitamine D ne sont pas recommandés chez les enfants de moins de 2 ans [126].
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b. Thérapie associéee

Les analogues de la vitamine D sont également associés a d’autres traitements
dans la prise en charge du psoriasis : les dermocorticoides, la photothérapie UVB, la
PUVA thérapie, les rétinoides et aussi a des traitements systémique comme la
ciclosporine [128] . Cette action synergique permet notamment de diminuer les doses

donc de limiter les effets indésirables.

L’association calcipotriol- betaméthasone (Daivobet® pommade, gel, Xamiol®

gel) n’a pas d’AMM avant 18 ans .

L'association calcipotriol et bétaméthasone dans le méme topique est

commercialisée en France depuis 2004 sous le nom de Daivobet® pommade.

Daivobet® est moins irritant et plus rapidement efficace que Daivonex® seul. La
dose quotidienne maximale ne doit pas dépasser 15 g, la dose hebdomadaire maximale

ne doit pas dépasser 100 g, sur 30 % au maximum de la surface corporelle.

Cependant, il doit é&tre réservé au traitement d'attaque (1 application / jour
pendant 1 mois) et non pas a un traitement d'entretien en raison du risque d'effets

secondaires associés a l'utilisation de dermocorticosteroides a long terme .

Dans une étude prospective portant sur une large cohorte de pratique clinique .
Au total 73 patients pédiatriques (agés de 3 a 18 ans) atteints de psoriasis en plaques

ont été inclus dans cette étude. 56 % des patients étaient des filles . [129]

Dans un contexte de pratique clinique quotidienne, les patients recevaient le
meilleur traitement et les meilleurs soins selon I'avis du médecin, mais seuls deux
schémas thérapeutiques différents étaient utilisés en fonction de la gravité du

psoriasis :
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— Dans le régime de traitement plus intensif, les patients se voyaient prescrire
la pommade pour une fois par jour pendant 4 semaines, suivie d'une fois sur

ordonnance chaque jour, quatre fois par semaine.

— Dans le régime moins intensif Les patients ont été soumis & une application
quotidienne unique quatre fois par semaine directement a partir du début du

traitement et par la suite.

La durée moyenne du traitement étant de 35 semaines. L'effet le plus important
de cette association a été obtenu dans les premiéres semaines. La poursuite du

traitement semblait stabiliser le psoriasis chez ces enfants.

En somme cing patients (7 %) ont présenté des effets indésirables éventuellement
lies au traitement, le plus souvent L'apparition des vergetures sur (les jambes, les

coudes ou lI'abdomen) . Aucun événement indésirable grave n'a été a déclaré.

Il existe aussi une forme gel (Daivobet® gel) réservee pour le psoriasis du cuir

chevelu ou le psoriasis en plaques a I'extérieur du cuir chevelu.

Une étude menée par Oostveen et al. [130] Dans une cohorte de pratique clinique
quotidienne d'enfants atteints de psoriasis du cuir chevelu a demontre I’efficacité de ce
gel dans le traitement du psoriasis du cuir chevelu. Les données ont été extraites d'un
registre prospectif d'observation de la pratique clinique quotidienne. Tous les enfants

(<18 ans) sont atteints de psoriasis .

84 épisodes de traitement ont été analysés. Des améliorations significatives du
score PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index) ont été démontrées dans les 12 premieres
semaines et ce résultat a été bien maintenu pendant 48 semaines de suivi. Trois

patients (4,1 %) ont développé des stries sur la peau (bras, tronc et jambes) .
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I1. DERMATITE ATOPIQUE

La dermatite atopique (DA), connue également sous le nom d'eczéma atopique,
est une dermatose prurigineuse inflammatoire chronique, a caractére éevolutif par
poussees. Cette maladie représente I'affection cutanée la plus couramment

diagnostiquée chez les nourrissons et les enfants, mais elle peut survenir a tout age.

Bien que le terme eczéma soit couramment utilisé, le terme DA est plus précis
pour décrire ce sous-ensemble de dermatite ou d'inflammation de la peau. Le concept
d'atopie (derive du grec atopia, qui signifie différent ou hors de propos) a été créé par
Coca et Cooke en 1923.

Au depart, seuls l'asthme et la rhinite allergique étaient inclus dans cette
catégorie, mais en 1933, Wise et Sulzberger ont inventé le terme de DA, notant

I'association de cette forme d'eczéma avec d'autres troubles atopiques.
A. Epidéemiologie

La dermatite atopique (DA) est une pathologie dont la fréquence varie selon
I’origine géographique, I’ethnie et le niveau d’urbanisation . [131] La fréquence de la
DA a doublé, voire triplé en 30 ans. La DA touche 10 a 25 % des enfants, contre 5 a
10 % dans les années 1960 . [132]

La DA débute au cours des six premiers mois de la vie chez 45 % des enfants, au
cours de la premiere année de vie chez 60 % des personnes touchees et avant I'age de

cing ans chez au moins 85 % des personnes touchées. [133]

Une étude a montré que chez les enfants maghrébins résidant au Maghreb,
I'incidence est moins de 1 %, alors qu'elle atteint 12-15 % chez les enfants nés en
France d'origine maghrébine, un chiffre identique a celui de la population francaise.
[134] Actuellement, le Maroc, comme les autres pays du Maghreb, est en train de subir

une occidentalisation du profil clinique et épidémiologique de la DA .
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En ce qui concerne le sex-ratio, dans les séries de pays occidentaux, la
predominance est quelque fois féminine et quelquefois masculine. Le sex-ratio est

équilibré dans d'autres seéries .
B. Etiopathogeénie de la dermatite atopique

La DA est une maladie multifactorielle due a I’association a la fois de facteurs
génetiques et environnementaux. La physiopathologie de la DA fait intervenir une
perturbation de la barriére épithéliale de la peau et une inflammation allergique dans la
peau des hotes dont le bagage génetique entraine une prédisposition a l'atopie. La DA
et l'allergie alimentaire se manifestent au cours des premieres années de la vie et
constituent les premiéres étapes de la "marche atopique”. De vastes modificateurs
environnementaux mal caractérisés semblent étre essentiels au développement de la

DA chez les enfants génétiqguement prédisposés.

Trois facteurs physiopathologiques interviennent dans la DA : les anomalies

génetiques, immunologiques et les anomalies de la barriére cutanée.
1. Les facteurs génétiques

Des études de concordance entre jumeaux démontrent que les facteurs génétiques
sont les principal déterminant de l'apparition de la DA, la contribution génétique a la
maladie étant estimée a environ 80 %.[135,136] Malgré ces constatations, on n'a pas
identifie de voie défectueuse commune qui donne lieu au phénotype clinique de la DA
chez I'nbte humain. Des études d'association a I'échelle du génome ont permis
d'identifier un certain nombre de locus de susceptibilité génetique chez les patients
atteints de la DA. De nombreux locus de susceptibilité se trouvent a l'intérieur ou a
proximité de genes essentiels a I'immunité innee, a I'inflammation & médiation Th2 et a

la fonction de barriére cutanée.
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Un petit nombre de syndromes atopiques genétiques héreditaires, qui sont inclus
dans le diagnostic différentiel de la DA commune, ont été caractérisés et ont apporté
un éclairage supplémentaire sur la pathogenése de la maladie. La perte de I'intégrité de
la barriére cutanée semble essentielle pour le développement de la DA ; plusieurs
maladies génétiques affectant la fonction de la barriére cutanée ont été décrites,
notamment le syndrome de Netherton et le syndrome de la peau pelée, type b, qui
présentent tous des caractéristiques d'inflammation allergique. Parallelement au
dysfonctionnement de la barriere, pratiguement toutes les lignées de cellules
immunitaires jouent un réle dans I'immunopathogénie de la DA, certaines populations,
telles que les lymphocytes T CD4, étant clairement nécessaires au développement de

la maladie.
2. Les facteurs immunologiques

L'atopie est définie comme une réaction d'’hypersensibilité de contact retardee

aux allergenes environnementaux.

Cette réaction implique des cellules présentatrices d'antigenes du groupe des
cellules dendritiques et des lymphocytes T specifiques, avec un mécanisme
biphasique :

i. La phase de sensibilisation (Elle peut exclusivement exister chez les

enfants predisposes génétiquement.) :

Elle se traduit par la génération de lymphocytes T spécifiques présents dans la
peau apres la pénétration d'allergenes environnementaux au niveau des mugueuses

(respiratoires, digestives) ou méme par voire transcutanées (favorisé par la xérose ).

Les cellules migrent dans les ganglions lymphatiques ou les peptides sont

présentés aux cellules T vont ensuite migrer dans les tissus muqueux et le derme.
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ii. La phase de I’eczéma :

Elle survient des que I'enfant est exposeé a l'allergéne auquel il est sensibilisé. Elle
survient des que l'enfant est exposé a l'allergéne auquel il est sensibilisé. Les
allergenes vont alors activer des cellules T spécifiques et ces dernieres vont produire
des cytokines de type Th2 aptes a activer d'autres types de cellules (kératinocytes,
cellules endothéliales). Cela conduit a la production de cytokines inflammatoires (IL3,
IL4, 1L13, I1L31 ), qui assurent le recrutement des leucocytes des capillaires vers le
derme et I'épiderme . Ces cytokines seraient responsables de la production excessive
d'IgE caractéristique de I'état atopique.

Expérimentalement, le kératinocyte lui-méme, par la preésence de récepteurs
IL21, est un facteur determinant dans I'expression de I'eczéma. [137]

La découverte des sous-ensembles de lymphocytes T auxiliaires (Th) Th17/ Th22
a jeté un nouvel éclairage sur le systeme adaptatif de la pathogenese de la DA faisant
évoluer les anciens modeles comme une maladie biphasique Th1/Th2 vers le concept
actuel d'une maladie a axes multiples de cytokines.

Méme si le role pathogénique de l'auto-immunité dans la DA n'a pas encore été
clairement établi [138], une méta-analyse a fait état de phénomenes auto-immuns chez
91 % des patients atteints de la DA [139], ce qui pourrait étre la conséquence d'auto-
épitopes non reconnus.

3. Les anomalies de la barriere épidermique

La connaissance sur les anomalies de la barriére cutanée confirme les anciennes
données de I'étude de la perte insensible en eau de la peau : elles montraient que
I'épiderme des patients atteints de la DA était altéré, facilitant la pénétration des
molécules en contact avec la peau. Des études recentes ont révélé I'existence de
mutations dans le géne de la filaggrine, une protéine composant les
cornéodesmosomes qui a un role essentiel dans la fonction de barriére de la peau
contre la déshydratation. Cette mutation multiplie par deux a quatre le risque de DA.
Elle favorise également les dermatites de contact irritatives.
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Dans ce contexte, la pénetration accrue des allergénes protéiques
environnementaux favorise I'induction d'une hypersensibilité retardée due a I'activation
des lymphocytes T spécifiques de la peau. Il existe donc un lien direct entre le défaut
de la barriére cutanée, la pénétration des allergénes et l'induction d'une réponse
immunitaire conduisant aux lésions d'eczéma.

Les anomalies de la barriere cutanée peuvent étre constitutionnelles mais aussi
environnementales. Une hygiéne trop fréquente de la peau et des muqueuses entraine
une fragilisation de ces épithéliums de revétement, ce qui favorise la pénétration des
molécules avec lesquelles ils sont en contact. Cela joue un réle dans I'augmentation de
la prévalence de la DA dans les pays développés. Ceci est en partie a l'origine de
I'nypothése hygiéniste, qui utilise également I'absence d'infection chronique, fréquente
dans les pays développés, pour expliquer un détour de la réponse immunitaire vers des
auto-antigenes ou des antigénes du soi et des molécules de I'environnement a priori ™
inoffensifs " et contre lesquels une tolérance devrait étre exerceée.

4. Les facteurs environnementaux

Plus de 85 % des patients atteints de la DA sont sensibilises par des IgE aux
acariens de la poussiere de maison. En plus de la variation saisonniere qui caractérise
la DA, on pense que les agents environnementaux jouent un role dans la pathogenese
de la maladie.[140] Bien que le r6le exact des allergénes aéroportes dans la DA reste
sujet a controverse, une étude récente, en double aveugle et contrélée par un placebo, a
déemontre que les adultes atteints de la DA, sensibilisés aux allergenes de graminees et
exposes au pollen de graminées, présentaient une aggravation de leurs symptomes
cutanés, avec des taux sériques éleves d'lIL-4 et de CCL17/22, indiquant une réponse
Th2.[141] Chez les enfants, les allergénes alimentaires peuvent jouer un role dans les
poussees de la DA.[140]
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Méme chez les patients qui ne présentent pas de taux élevé d'IgE ou d'allergie
clinique, les acariens de la poussiere de maison peuvent étre problématique car ils sont
connus pour déclencher des lésions de type DA par des mecanismes non allergiques.
Le traitement d'une lignée de keratinocytes humains avec un extrait des acariens de la
poussiere de maison pendant 48 et 72 heures a montré que ces derniers augmentent la

prolifération des kératinocytes.[142]

Dans cette méme étude, les acariens de la poussiére de maison ont augmenté la
production d'IL-22 par les cellules T, ainsi que I'expression de TARC activee par I'lIL-
22Ra et de la dans la lignée de keératinocytes. [142] D'autres études [143,144] ont
montré que le principal allergene des acariens de la poussiere de maison, la cystéine
protéase Der pl, induit directement I'expression du (TSLP) in vitro dans les cellules

épithéliales bronchiques humaines.

L'influence du climat sur la DA, en particulier chez les enfants, montrent que la
prévalence de la maladie est plus faible lorsque les précipitations sont plus faibles, le
chauffage intérieur moins élevé, les températures moyennes plus élevées et I'humidité
relative plus élevée [145] . D'autres facteurs environnementaux influengant la DA sont
I'utilisation de savons alcalins, le régime alimentaire occidental, la petite taille de la

famille, le niveau d'éducation élevé et la résidence en milieu urbain [146].
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Figure 15: les étapes de la pathogenese de la dermatite atopique : I’initiation,
I’activation des cellules dendritiques, la polarisation des lymphocytes Th2/Th22 ainsi
que I’activation des autres acteurs de la dermatite atopique (mastocytes...) et, I’installation
d’une boucle inflammatoire entre le kératinocyte et ces cellules infiltrantes, conduisant

a une peau pathologique . [147]
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C. Diagnostique de la dermatite atopique

1. Les caracteristiques cliniques

L'aspect de la lésion cutanée individuelle de la dermatite atopique ne differe pas
de celui d'autres eczémas tels que l'eczéma de contact. Par conséquent, I'approche
diagnostique repose sur d'autres caractéristiques telles que la distribution de I'eczéma
ainsi que les caractéristiques associées du patient.

Le patient typique atteint de dermatite atopique est une personne qui presente :

Une apparition précoce d'un eczéma prurigineux localisé sur des sites typiques
tels que les flexions des coudes et des genoux avec une atopie ou une préedisposition

familiale a la maladie atopique.

Les critéres de diagnostic de la dermatite atopique les plus largement utilisés ont
été élaborés par Hanifin et Rajka en 1980, puis révises par I'Académie américaine de

dermatologie. [148]
Cet ensemble de criteres est principalement utile dans la pratique clinique .

La gravité de I'eczéma peut étre évaluée selon plusieurs systéemes de notation tels
que SCORAD (Annexe 2) [149] et EASI (Annexe 3) [150].

a. Forme clinique classique

La DA se caractérise par une dermatite chronique, récidivante et prurigineuse,
qui débute dans les 5 premiéres années de la vie chez 90 % des patients (mais pas dans
les premiéres semaines de la vie, comme c'est le cas dans le syndrome autosomique
dominant d'hyper-IgE), et présente généralement une distribution caractéristique selon

I’age.
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a.l Chez le nourrisson

La dermatite atopique debute communément dans les premiers mois de la vie, le
plus souvent vers le troisieme mois, mais parfois des le premier mois. Elle se

manifeste a cet age par le prurit et les lésions d'eczéma.
> Le prurit

Le prurit est genéralement trés marqué, entrainant des troubles du sommeil dés

les premiers mois.

En absence de grattage manuel, le prurit se révele des le deuxiéme mois par
I'agitation et les secousses des membres et du tronc, le frottement des joues contre les

draps et les vétements...
> Les Lésions de I'eczéma

L'eczéma du nourrisson est souvent localisé sur les convexités céphaliques (cuir
chevelu, front, joues, menton), Les plis des poignets et les faces dorsales des mains
sont souvent atteints, L’atteinte est globalement symeétrique avec localisations

privilégiées des convexités des membres mais il peut aussi étre genéralisé.

Les lésions sont caractériseées par un érytheme aigu exsudatif, des papules, des

vésicules, des excoriations, un suintement et la Formation de crodtes.

On remarque souvent des intertrigos rétro et sous-auriculaires (un bon marqueur

de DA) avec des fissures suintantes, surinfectées, douloureuses et persistantes.

Les sites de prédilection de la DA changent ensuite entre un et deux ans : ils sont
représentes en premier lieu par le segment céphalique, puis par le cou et les zones des
plis de flexion.

La face externe des bras est plus affectée que la face interne.
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Figure 16: eczéma sur les convexités céphaliques

(Service de pédiatrie-P4 Hépital d’enfant de Rabat)
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a.2 Chez I’enfant

L'eczéma peut apparaitre spontanément a cet age ou, plus frequemment, il suit

I'évolution d'un eczéma du nourrisson.

Les lésions d'eczéma ont tendance a se déplacer, de sorte qu'elles sont souvent
confinées aux flexions des coudes et des genoux, ainsi qu'aux poignets et aux

chevilles, bien qu'elles puissent apparaitre a n'importe quel endroit.

En genéral, I'eczéma devient plus sec et lichénifié avec des excoriations, des

papules et des nodules.

Figure 17: une dermatite atopique au niveau des chevilles
(Service de pédiatrie-P4 Hépital d’enfant de Rabat)
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a.3 Chez I’adolescent

La DA se manifeste par une période de poussee a l'adolescence, parfois a
I'occasion de conflits psycho-affectifs ou de stress. L'atteinte lichénifiée des plis de
flexion est fréquente. Des formes séveres étendues peuvent étre observées, allant du
prurigo lichénifié predominant sur les membres a I'érythrodermie.

i. Signes cliniques mineurs associés

Certains patients peuvent présenter plusieurs autres affections cutanées courantes
et bénignes, par exemple :

e La xérose cutanee est constante : la peau est séche, finement écaillée,
parfois ichtyosique .

e Le pityriasis alba: se caractérise par des plagues arrondies seches,
finement squameuses et péles (dépigmentées) sur le visage et les membres

e La Kkératose pilaire: se manifeste par de petites papules kératosiques
rugueuses, notamment sur les faces d’extension des membres qui
présentent un aspect rapeux en « chair de poule », chez I’enfant noir elle
est diffuse et atteint le tronc .

e La dermatite plantaire sicca: est une affection généralement observée
chez les enfants d'age scolaire, caractérisee par un eczéma symeétrique sur
les zones d'appui de la plante des pieds.

e L'eczéma du lobe de l'oreille et lI'eczéma du mamelon peuvent étre
particulierement génants et comportent souvent une infection a
staphylocoques.

e La chéilite touche surtout la levre supérieure, elle est souvent associées a
une perleche .

e Signe de Dennie-Morgan correspond a un épaississement des plis sous-
palpebraux avec aspect de doublement . Ce signe peut étre quasiment isolé
dans des DA mineures. [151]

e Le kératocOne et la cataracte compliquent parfois la dermatite atopique.
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Figure 18: dermatite autopique péribuccale
(Service de pédiatrie-P4 Hépital d’enfant de Rabat)

Figure 19: dermatite atopique périorbitaire

(Service de pédiatrie-P4 Hépital d’enfant de Rabat)
115



2. Diagnostic positif

Le diagnostic de l'eczéma atopique repose sur I'évaluation des caractéristiques
cliniques car il n'existe pas de marqueur de laboratoire ou de test définitif permettant
de diagnostiquer cette affection. Les critéres de diagnostic de I'eczéma atopique ont été
élaborés a l'origine pour tenter de standardiser le type de patients recrutés dans les

études de recherche.

Les premiers critéres de ce type, publiés en 1980 par Hanifin et Rajka, classaient
les signes et les symptdmes en quatre criteres majeurs et plus de 20 critéres mineurs
(tableau 9) ; un diagnostic d'eczéma atopique exigeait la présence dau moins trois
criteres des deux catégories.[152] Les criteres ont éte approuves par consensus, et leur

validité et leur répétabilité par rapport au diagnostic d'un clinicien sont inconnues.

En 1994, un groupe de travail britannique (UK Working Party) a publié une liste
réduite de criteres pour diagnostiquer la dermatite atopique (tableau 10), qui étaient

deérivés des criteres de Hanifin et Rajka.[153]

116



Tableau 9: Critéres diagnostiques de la dermatite atopique, d’apres Hanifin et Rajka.

- Prurit

- Aspect et topographie typiques

- Evolution chronique et récidivante

- Antécédents d’atopie familiaux ou personnels

Criteres majeurs
(3 critéres sont
nécessaires )

Age de début de la maladie :

- Age précoce de survenue
Symptomes cliniques objectifs

- Xérose

- Ichtyose, kératose pilaire

- Cheilite

- Eczéma des mamelons

- Plis antérieurs du cou

- Pityriasis alba

- Dermite des mains et des pieds

Symptémes cliniques subjectifs
- Intolérance a la laine et aux solvants lipidiques

Anomalies immunologiques
- IgE totales sériques élevées

Criteres mineurs | - Réactions cutanées immédiates positives
(3 critéres sont
nécessaires ) Infections cutanées

- Tendance aux infections cutanées

Anomalies fonctionnelles
- Péleur et érytheme faciaux

Anomalies des yeux et des zones oculaires
- Conjonctivites récidivantes

- Signe de Dennie-Morgan

- Kératocbne

- Cataracte sous-capsulaire antérieure

- Pigmentation périoculaire

- Prurit a la transpiration

- Renforcement périfolliculaire, surtout en peau noire
- Intolérance alimentaire

- Aggravation par les émotions

- Dermographisme blanc
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Tableau 10: : Criteres diagnostiques de la dermatite
atopique de I’United Kingdom Working Party

Le diagnostic est poseé si le critére obligatoire est associé a trois autres critéres ou plus.

Critere obligatoire - Dermatose prurigineuse

- Antécédents personnels d'eczéma des plis de flexion et / ou des
joues chez les enfants de moins de 10 ans.

- Antécédents personnels d'asthme ou de rhume des foins /
antécédents d'asthme, de dermatite atopique, ou de rhinite
allergique chez I’un des parents au premier degré chez I'enfant de

. moins de 4 ans).

Autres critéres

- Antécédents de peau séche généralisée (xérose) au cours de la
derniere année.

- Eczéma des grands plis ou eczéma des joues, du front et des
convexités des membres chez I'enfant au-dessous de 4 ans.

- Apparition des signes cutanés avant I'age de 2 ans (critére

uniquement utile chez les enfant plus de 4 ans seulement).

3. Diagnostigue différentiel

Un certain nombre de maladies peuvent se présenter sous forme d'éruptions
eczematiformes et peuvent étre diagnostiquées a tort comme des DA .

e La dermatite de contact .

e La dermatite séborrhéique .

e Les réactions aux médicaments .

e Le psoriasis infantile .
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La gale .

Les carences nutritionnelles : zinc/biotine .

L'acrodermatite entéropathique .

L'ichtyose vulgaire .

Peeling skin disorder, type B .

Syndrome hyperéosinophilique a variante lymphocytaire (HES) .
Lymphome cutané a cellules T .

Maladies immunodéficientes primaires et syndrome d'Omenn .

Le syndrome de la dermatite sévere, des allergies multiples .

Plusieurs maladies d'immunodéficience primaire s‘accompagnent d'une

inflammation allergique importante, de taux d'IgE totaux élevés, d'une éosinophilie et

d'une éruption eczématiforme qui peut étre confondue avec une DA typique.

Le syndrome autosomique dominant d'hyper-IgE présente une éruption
eczématiforme dans les premiéres semaines de vie, ce qui est atypique pour la
DA [154].

Le deficit en DOCKS8 (dedicator of cytokinesis 8 gene), qui est une
immunodeficience combinée avec une sensibilité virale cutanée importante,
est associé a une éruption cutanée qui est géneralement plus dramatique que
celle observee dans la DA typique [155].

Le déficit en PGM3, un trouble congénital de la glycosylation entrainant un
phénotype d'hyper-IgE avec des caractéristiques inhabituelles, notamment des
anomalies neurologiques et squelettiques et une augmentation des cellules

Th17 circulantes, peut également présenter une éruption eczématiforme .[156]

Le syndrome de Wiskott-Aldrich, dans lequel la dermatite est variable, est

caractérisé par une thrombocytopénie avec de petites plaquettes.[157]
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e Le syndrome IPEX (Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X
linked) se manifeste au cours des premieres semaines de vie par une
inflammation et une dermatite allergiques importantes, puis par une maladie

auto-immune [158].

e Le syndrome de Netherton est une maladie génétique qui affecte
principalement la fonction de la barriere de la peau et se caractérise par une
ichtyose, une érythrodermie diffuse, une atopie sévere avec des taux d'IgE

totaux éleves, une éosinophilie et un trichorrhexis invaginatum.[159]

e Enfin, des anomalies génétiques de la cornéodesmosine (CDSN) et de la
desmogléine-1 (DSG1) ont également été signalées et sont associées a une
dermatite eczémateuse, des taux d'IgE elevés et a une maladie allergique
clinique [160,161].

Dans tous ces cas, bien que la dermatite eczématiforme diffuse, les taux elevés
d'IgE, I'éosinophilie et les maladies allergiques soient présents, il existe des
caractéristiques “syndromiques” distinctives propres a chaque maladie qui peuvent

aider au diagnostic.

Une atteinte cutanée sévére et etendue, commengant en particulier pres de la
naissance ou a la naissance, peut suggérer la présence d'une cause genétique de la

maladie.

Les caractéristiques associees significatives qui nécessitent généralement des
examens cliniques supplémentaires sont les infections récurrentes ou sévéres, en

particulier des abces, une lymphadénite ou une pneumonie récurrentes .

L apparition tardive de la maladie (aprés la deuxiéme décennie de vie), I'absence
de maladie allergique concomitante et une éosinophilie sanguine persistante (nombre
absolu d'éosinophiles >1000 cellules/mL), en particulier dans le cadre de soins cutanés

appropriés, doivent également inciter a des examens complémentaires.
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Les maladies clonales, y compris le lymphome cutané a cellules T et la variante
lymphocytaire d'hyperéosinophilie, doivent étre envisagées chez les patients qui
présentent des éruptions eczémateuses diffus apres I'age de 5 ans, mais ces maladies

sont rares chez les enfants.

Parmi les autres éléments a prendre en compte dans le diagnostic différentiel
figurent la dermatite de contact, en particulier chez les enfants plus agés presentant des
éruptions eczémateuses qui commencent a la fin de I'enfance et a l'adolescence, les
carences nutritionnelles, la gale, qui se distingue par une distribution caractéristique, la

dermatite séborrhéique et le psoriasis.
D. Prise en charge thérapeutique

1. Le but du traitement

La dermatite atopique n'est pas guérissable, et de nombreux patients connaitront
une évolution chronique de la maladie. En conséquence, le traitement de la dermatite

atopique vise a :
a. Minimiser le nombre des exacerbations de la maladie (poussées) .
b. Réduire la durée et le degré de la poussée, si elle se produit.

Le premier objectif concerne principalement la prévention, le second objectif

concerne le traitement.
2. Les moyens thérapeutiques

La meilleure prévention consiste a essayer de réduire la sécheresse de la peau,
principalement par l'utilisation quotidienne de crémes ou d'émollients hydratants pour
la peau et en évitant les irritants spécifiques et non spécifiques tels que les allergenes
et les vétements sans coton. Lorsque la sécheresse est réduite, l'envie de se gratter

diminue et le risque d'infection cutanée diminue.
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Eviter les bains longs et chauds permet de prévenir davantage la sécheresse
cutanee, mais lorsqu'un bain est pris, il convient d'appliquer un emollient juste apres
pour garantir un épiderme humide et augmenter la fonction de barriere cutanée. La
réduction de la poussée est justifiée lorsqu'un Véritable eczéma apparait ou lorsque
I'eczéma intermittent léger s'aggrave. La prise en charge d'une exacerbation de
I'eczéma nécessite un traitement médical souvent sous forme de cremes
corticosteroides.

En plus du traitement topique, I'eczéma aigu ou chronique nécessite souvent des
immunosuppresseurs systémiques ou une photothérapie (ultraviolets, UV).

a. Emollients

Maintenir une barriére cutanée intacte. L'utilisation d'émollients dans la prise en
charge de la dermatite atopique est essentielle. Ils doivent étre appliqués plusieurs fois
par jour, et il a été démontré qu'une utilisation systématique réduisait le besoin de
cremes corticostéroides [162,163]. La principale raison de l'utilisation intensive d'un
émollient est sa capacité a augmenter I'hydratation de I'épiderme, principalement en
réduisant I'évaporation, car il agit comme une couche occlusive sur le dessus de la
peau. En tant que tels, les émollients n'ont pas d'effet direct sur I'évolution de lI'eczéma.
Cependant, l'apparence de la peau est améliorée et les démangeaisons sont reduites.
D'autres hydratants ont des modes d'action plus complexes puisqu'ils agissent en
restaurant les composants structurels (lipides) des couches externes de la peau,
réduisant ainsi les fissures et les crevasses.

D'autres agissent en attirant les molécules d'eau de l'air afin d'hydrater la peau.
Le choix de I'émollient dépend de chaque patient. Il est généralement recommande
d'utiliser une créeme ou une pommade épaisse (a forte teneur en graisse) pour les peaux
les plus séches, tandis que les créemes et lotions a forte teneur en eau ne sont utilisées
que pour les eczémas tres légers. Ces cremes doivent étre appliquées plusieurs fois par
jour en raison de leur absorption rapide par la peau. Il est important de recommander
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un emollient sans parfum ou autre allergéne potentiel, car ils peuvent provoquer une
sensibilisation allergique secondaire. Les personnes Les personnes souffrant d'eczéma
chronique et sec bénéficient de préparations a base de goudron sous forme de créemes
et de bandes occlusives. sous forme de cremes et de pansements occlusifs.

b. Corticostéroides topiques

Les corticostéroides topiques constituent le pilier du traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere, tant chez I'enfant que chez I'adulte. Les corticostéroides
sont regroupés hiérarchiquement en différentes classes en fonction de leurs capacites
vasoconstrictrices. Pour plus de facilite, quatre classes sont considérées : préparations
légeres, modérées, fortes et trés fortes .

> Le mode d'application des corticostéroides

La plupart des patients bénéficient d'un traitement avec des préparations de
corticosteroides légers ou moderés, alors que seul un petit sous-groupe (ceux qui ont
une maladie grave) a besoin de préparations puissantes ; les préparations trés fortes
sont rarement nécessaires.

Les cremes corticostéroides légeres et modérées sont réservées aux enfants,
tandis que les adultes peuvent étre traités avec des préparations plus fortes.

Les corticostéroides légers et modérés doivent étre utilisés principalement pour
traiter I'eczéma sur les parties du corps ou la peau est mince, notamment le visage, les
aisselles, les aines et la région anogénitale, tandis que les corticostéroides forts doivent
étre utilisés pour traiter I'eczéma sur le reste du corps. Contrairement aux médicaments
utilisés pour traiter l'asthme et la rhinite allergique, les cremes réservées pour la
dermatite atopique ne sont pas préparées avec une quantité fixe de medicament libéré
par cycle d'utilisation. Au lieu de cela, la "regle de I'unité du bout du doigt (FTU)" doit
étre appliguée. Une unité du bout du doigt est la quantité de creme ou de pommade
pressée d'un tube standard le long du bout du doigt d'un adulte.
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- le bout du doigt va de I'extrémité du doigt jusqu'au pli distal du doigt. Une FTU
est suffit pour traiter une surface de peau deux fois plus grande que le plat d'une main
d'un adulte, doigts joints .

Comme une FTU équivaut a environ 0,5 g de creme, la quantité nécessaire pour
traiter correctement une surface corporelle entiere d'un adulte en une seule fois est de

20 g, alors qu'un enfant de 1 a 2 ans, par exemple, a besoin d'environ 7 g.

> Traitement proactif et réactif

Les cremes corticostéroides sont utilisées a la fois pour traiter les poussées aigués
de la dermatite atopique et pour le traitement d'entretien, c'est-a-dire la prévention des

rechutes de la maladie lorsque la poussée aigué est maitrisée.

Pour traiter les poussées aigués, il est recommandeé d'appliquer une fois par jour
la creme la moins puissante jugée suffisante pour faire disparaitre I'eczéma en une a
deux semaines [164]. Lorsque la poussee d'eczéma est bien controlée, c'est-a-dire
lorsque [I'éruption cutanée est calme et surtout lorsque les démangeaisons ont
considérablement diminué, l'utilisation de la creme corticostéroide doit étre réduite a
deux ou trois applications hebdomadaires pendant une ou deux semaines
supplémentaires. Une autre approche consiste a utiliser une créme moins puissante
quotidiennement pendant une a deux semaines. Cependant, les patients peuvent

trouver cette approche légerement plus difficile a gerer.

En théorie, le traitement peut étre interrompu a la fin de la période de diminution
progressive si la poussee est suffisamment maitrisée, mais chez de nombreux patients,
I'eczéma rechute et un nouveau cycle de traitement est nécessaire. Si c'est le cas, il est
préférable de poursuivre le traitement d'entretien, en appliquant la creme
corticostéroide deux a trois fois par semaine sur les sites (par exemple, les plis du

coude) susceptibles de redevenir actifs si le traitement est interrompu.
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Cette strategie est appelée stratégie de traitement proactif, par rapport a la
strategie réactive, qui recommande l'utilisation intermittente de la préparation
corticosteroide selon l'activité de l'eczema. La stratégie de traitement proactif est de
plus en plus préconisée car la quantité globale de creme corticostéroide utilisée est
plus faible que celle utilisée avec la stratégie de traitement réactif . de plus, le risque
d'exacerbation de I'eczéma est plus faible avec la stratégie de traitement proactif.

> Effets secondaires

Les patients comme les médecins craignent les effets secondaires cutanes et
systémiques de l'utilisation des corticostéroides topiques. Cependant, bien que les
corticosteroides topiques puissent provoquer un amincissement de la peau, des
téléangiectasies et des vergetures, lorsqu'ils sont utilisés correctement, le risque
d'effets secondaires est tres faible. Il est essentiel que les médecins s'efforcent de
rassurer les parents d'enfants atopiques et les patients eux-mémes, et qu'ils expliquent
que cette crainte des effets secondaires ne doit pas empécher le traitement. Car une
utilisation insuffisante peut entrainer une aggravation de I'eczéma.

c. Inhibiteurs de la calcineurine

La creme de pimecrolimus et la pommade de tacrolimus, également appelées
inhibiteurs topiques de la calcineurine, sont des formulations plus récentes utilisées a
la fois pour le traitement des poussees aigués et pour le traitement d'entretien de la
dermatite atopique [165].

Le pimecrolimus a la puissance d'une creme corticostéroide légere, tandis que le
tacrolimus correspond a un corticostéroide topique moderé a fort.

Les effets secondaires des corticostéroides, tels que I'amincissement de la peau,
ne sont pas observés avec les inhibiteurs topiques de la calcineurine, ce qui permet un
traitement quotidien pendant de plus longues périodes. Les inhibiteurs topiques de la
calcineurine peuvent également étre utilisés dans le cadre d'une stratégie de traitement
proactive.

125



d. Photothérapie
L'eczéma généralisé bénéficie du traitement par la lumiére UV.

La lumiére UVB a bande étroite est particulierement adaptee au traitement des
adultes souffrant d'eczéma récalcitrant. La lumiére UVA a large bande et une
combinaison de lumiére UVA et de psoralene, un médicament photosensibilisant,

peuvent également étre utilisées pour traiter I'eczéma récalcitrant grave.

La dermatite atopique difficile a traiter disparait souvent avec une photothérapie
de 1 a 2 mois, trois a cing fois par semaine, de préférence associée a des

corticostéroides topiques.

Néanmoins, comme la photothérapie provoque un vieillissement prémature de la
peau et augmente le risque de cancer cutané a long terme, elle doit étre prescrite avec

prudence.
e. Traitements immunosuppresseurs systemiques

Un traitement progressif a court terme par corticostéroides oraux est
recommandé en cas de poussees aigués de dermatite atopique grave et étendue, de
préférence en association avec des corticostéroides topiques. Comme les infections a
staphylocoques déclenchent souvent de telles poussées, des antibiotiques oraux
doivent étre prescrits simultanément. En raison du risque d'effets secondaires, il n'est
pas recommandé de poursuivre le traitement par corticostéroides oraux. Il faut plutdt
procéder a une diminution progressive tout en introduisant un deuxieme médicament
immunosuppresseur, par exemple I'azathioprine, le méethotrexate ou la ciclosporine A,
pour les dermatites atopiques tres séveres, chroniques et récidivantes [166]. Ce
traitement doit étre administré dans des cliniques spécialisées ou, de préférence, dans

les services de dermatologie des hopitaux.

126



f. Autres médicaments

L'immunothérapie spécifique chez les patients atteints de dermatite atopique a
principalement un effet sur les symptomes des voies aériennes supérieures si le patient
a une rhinite allergique concomitante, alors que I'effet sur I'activité de I'eczéma est

négligeable.

Les antihistaminiques oraux sont recommandés pour les démangeaisons mais
n'ont aucun effet sur l'activité de I'eczéma. Les antihistaminiques non sédatifs doivent
étre utilisés, mais lorsque les démangeaisons nocturnes interferent avec le sommeil, les

antihistaminiques sedatifs sont recommandes.
E. Vitamine d et dermatite atopique

Les options thérapeutiques traditionnelles de la DA sont les antihistaminiques et
les agents immunomodulateurs, notamment les corticostéroides topiques/oral et les

inhibiteurs de la calcineurine topiques/oral .

Ces traitements classiques sont axés sur la réduction de I'inflammation cutanée
[167], mais leurs effets secondaires potentiels et la faible adhésion des patients
montrent l'importance de trouver de nouvelles options thérapeutiques. Des études
récentes ont suggeré que la supplémentation en vitamine D pourrait étre un traitement
alternatif sdr et efficace de la DA. Une revue de la commission Cochrane a fourni des
preuves de I'efficacité des compléments alimentaires en vitamine D comme traitement
de la DA en 2012 [168].

Il semble que la vitamine D puisse jouer un r6le important dans la pathogenése
de diverses maladies allergiques, et notamment que le taux de vitamine D soit corrélé

au niveau de sévérité de la DA [169].
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1. Le mécanisme d’action de la vitamine d

La dermatite atopique (DA) est une maladie cutanée courante qui est influencee
par des facteurs génétiques et autres, notamment les conditions environnementales,

I'alimentation, les infections et le stress.

Plusieurs rapports récents indiquent que la vitamine D joue un role dans la
pathogenése de nombreuses maladies, dont la DA.[170,171,172] Considérant les
mécanismes immunologiques présumes qui contribuent a la DA, il est possible que la
vitamine D puisse influencer cette maladie par ses effets immunomodulateurs sur les

systémes immunitaires inné et adaptatif.[173,174,175,176]

Il a été prouvé que l'activation du VDR (un membre de la famille des récepteurs
nucléaires [177], se trouve sur un large ensemble de cellules immunitaires, comme les
macrophages et les lymphocytes T et B) sur les cellules dendritiques modulait la
tolérance de ces cellules présentatrices d'antigenes dans les réponses immunitaires

adaptatives.

En détail, la réeponse des cellules Th2 est renforcée non seulement par l'inhibition
des Thl, mais aussi par le basculement de la balance vers les Th2 [178] ; un effet sur

la différenciation des cellules T naives en cellules Th2 a également été noté [179].

En cohérence avec ce qui precede, Boonstra et al. [180] ont demontré que la
vitamine D inhibe la production d'IFN-y et favorise la production d'lL-4, IL-5 et IL-10

dans un échantillon de souris.

Ces études suggerent que des carences en vitamine D favoriseraient la
prédominance de la réponse Th2 et que la présence de vitamine D, en supprimant les
effets Thl, favorise également les réponses Th2. En revanche, des données limitées
ont montré que la vitamine D pourrait atténuer, plutét que promouvoir, les réponses
Th2.
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Schauber et al [181] ont démontré que la forme active de la vitamine D
[1,25(0OH)2 D3] augmente I'expression des peptides antibactériens et prévient ainsi les
infections cutanées. Liu et al [182,183] ont démontré un lien entre l'activation des
récepteurs Toll-like par la vitamine D, la production de cathelicidine et la diminution

de la sensibilité aux infections bactériennes.

La vitamine D stimule la production et la régulation des peptides antimicrobiens

de la peau, tels que les cathélicidines [184] .

Parmi les mécanismes hypothétiques, une action sur le récepteur Toll-like 2

semble étre principalement impliquée.

Les peptides antimicrobiens présentent a la fois une activité antimicrobienne
directe et une réponse cellulaire de I'hote induite, entrainant la libération de cytokines,

une inflammation et une angiogenése.

Vu ce qui précéde, une carence en vitamine D pourrait prédisposer les patients
atteints de DA a une surinfection cutanée par Staphylococcus aureus ou ses

superantigénes. [181]

Selon la concentration, la vitamine D peut stimuler ou inhiber la prolifération et
la différenciation des kératinocytes.[185] La présence de CYP27B1, responsable de la
production de la forme active de la vitamine D dans les kératinocytes .[186] De plus,
la vitamine D est impliquée dans la formation de la barriére de la couche cornée, par le
biais de la synthese de protéines (comme la filaggrine) .[187] Par conséquent, une
carence en vitamine D pourrait exacerber la DA par le biais d'une perturbation de la
fonction de barriere épidermique et d'un déréglement immunologique, avec pour

conséquence une déficience de la défense contre les infections.
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Les observations cliniques indiquent que la maladie s'aggrave géneralement

pendant la saison hivernale, peut-étre en raison d'une moindre exposition au

rayonnement solaire.

Les enquétes épidémiologiques ont montré une prévalence plus élevée de la DA

dans les pays a latitude géographique plus élevee.[188] Sidbury et al [189] ont déja

étudié I'influence thérapeutique d'une supplémentation en vitamine D sur I'évolution de

la DA.
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Figure 20: Role potentiel de la vitamine D sur diverses cellules immunitaires pour

diminuer l'inflammation et renforcer les mécanismes de défense. Les signes + et -

représentent respectivement I'effet stimulant ou inhibiteur de la vitamine D sur la

libération des cytokines ou la fonction, comme mentionné dans le diagramme.
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2. L’efficacité de la vitamine d

Le role de la supplémentation des nourrissons par la vitamine D pour la

croissance et les défenses immunitaires n’est plus a démontrer.
Son role dans la DA pose cependant toujours question.

Une étude, monocentrique et prospective, a tenté de corréler la sevérité de la DA
a la concentration plasmatique de vitamine D [190]. Elle a concerné 37 enfants atteints
de DA légere (SCORAD < 25), modéree (SCORAD = 25-50) et severe (SCORAD >
50) ages de 8 mois a 12 ans, régulierement supplémentés par de la vitamine D pendant

6 mois.

La mesure du taux plasmatique de vitamine D et des IgE sériques
antistaphylocoques et antiMalassezia furfur a été réalisée une fois. La concentration
plasmatique en vitamine D était inversement corrélée au SCORAD de maniére
significative. La présence d’IgE antistaphylocoques était plus fréquente dans le groupe
DA sévere. Les auteurs ont suggéré que la vitamine D, par sa participation a la
synthese de peptides antimicrobiens et la régulation qu’elle exerce sur le systeme
immunitaire, pourrait expliquer ces résultats [191]. Cette étude, dont la taille de
cohorte était faible et dont I’apport quantitatif en vitamine D n’était pas communiqué,
parait assez limitée en termes de prise en compte des résultats [191]. Elle permet
d’évoquer la vraisemblable utilité d’un apport régulier de vitamine D apres la petite

enfance, en particulier chez les enfants atteints de DA.
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3. La Modalité de prescription
a.Supplémentation en vitamine D

Une enquéte nutritionnelle [192] comparant des patients atteints de la DA (n =
132) a des témoins sains (n = 132) a montré que les patients atteints de la DA avaient
un apport alimentaire en vitamine D inférieur a celui du groupe témoin. Cependant, les

taux sériques de vitamine D n'ont pas été mesurés.

A partir d'études d'observation, les essais cliniques suivants ont étudié le role

thérapeutique d'une supplémentation en vitamine D dans le traitement de la DA.

En 2008, un essai contrélé randomisé en double aveugle a été realise chez des
enfants atteints de la DA survenant en hiver [193], avec un régime de 1 000 Ul/jour de
vitamine D pendant un mois durant I'hiver. Cing sujets ont regu la supplémentation
contre placebo chez six sujets. Quatre des cing enfants ayant recu de la vitamine D se
sont améliorés, alors qu'un seul des six enfants du groupe témoin s'est amélioré.

L'étude était cependant limitée par le petit nombre de participants.

Il n'existe pas d'autres études bien menées ciblant exclusivement une cohorte
pédiatrique ; néanmoins, un grand nombre de données sont disponibles sur des

populations adultes ou mixtes.

Javanbakht et al. [194] ont mené une étude randomisee, en double aveugle et
controlée par placebo sur 45 patients atteints de la DA. L'amélioration clinique a été
évaluée par SCORAD, qui a significativement diminué a 60 jours dans les groupes

recevant de la vitamine D ou E ou les deux vitamines.

Une étude de plus grande ampleur [195] a également montré une réduction
significative de SCORAD aprés une supplémentation en vitamine D. Un groupe de 30
patients a recu 1 600 Ul de vitamine D par jour et un autre groupe de 30 patients a regu

un placebo. Le groupe traité a connu une amélioration significative a 60 jours et ses
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valeurs sériques de vitamine D ont été nettement plus élevées qu'au départ, quelle que
soit la gravité initiale de la DA. Dans le groupe placebo, I'amélioration n'était pas

significative.

En outre, Hata et al. [196] ont testé une supplémentation de 3 semaines avec
1000 Ul/jour de vitamine D chez 14 sujets atopiques atteints de DA modéree a severe,
montrant une augmentation significative de l'expression des cathelicidines dans la

peau lésionnelle.

Mallbris et al. [197] l'ont confirmé en montrant que la vitamine D entraine la
production et l'activation des cathélicidines dans les keratinocytes. Les données ci-
dessus peuvent expliquer pourquoi les infections cutanées sont plus fréquentes en
hiver, lorsque les kératinocytes sont moins stimulés par la vitamine D pour produire

des peptides antimicrobiens.

Cependant, malgré toutes les preuves ci-dessus, aucune différence significative
dans la sévérité de la DA apres une supplémentation en vitamine D par rapport au

placebo n'a éte trouvée dans une revue systématique de la littérature de 2012 [198].

Pour tenter de clarifier cette problématique, en 2013, Samochocki et al. [199] ont
réalisé une étude dans laquelle 20 des 95 patients ont été sélectionnés pour une
supplémentation en vitamine D (2000 Ul de cholécalciférol oral par jour) ; les
concentrations moyennes de 25(OH)D eétaient trés faibles, entre 4 et 15 ng/mL. Apres
la supplémentation, (le SCORAD objectif moyen) et (lI'indice SCORAD) étaient
significativement plus bas qu'avant . De méme, aprés la supplémentation, tous les
paramétres SCORAD, a l'exception de la lichénification, ont été significativement
moins importants. Apres 3 mois de supplémentation, le taux de vitamine D de la
plupart des patients est passé de <10 ng/mL a 10- 20 ng/mL. Pour I'ensemble du

groupe suppléementé, le parametre subjectif d'évaluation globale du patient était
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compris entre 0 et 3 points (moyenne de 1,9). Apres 3 mois de supplémentation, le

taux moyen d'IgE totales était significativement plus bas qu'avant.

En complément, Borzutzky et al. [200] ont rapporté en 2014 un cas de rachitisme
par carence en vitamine D chez un adolescent atteint de DA sévere. Son taux sérique
de 25(OH)D était de 4,8 ng/mL. Une supplémentation en vitamine D a augmenté son
taux de 25(OH)D a 17,6 ng/ml, avec une normalisation de la phosphatase alcaline, de
I'normone parathyroidienne et du calcium, ainsi qu'une amélioration notable de la
gravité de la DA. Ce rapport, ainsi que l'observation de Samochocki et al. [199],
suggere que I'amélioration peut étre plus évidente en cas de carence sevéere en vitamine
D.

b. Héliothérapie

Différentes études ont porté sur I'effet de I'néliothérapie a la fois sur les taux de

vitamine D et sur la gravité de la DA.

Véhavihuet al. [201] ont évalué 23 patients atteints de DA provenant de pays
nordiques avant et apres une heliotherapie quotidienne en janvier (n = 11) ou en mars
(n = 12) . Avant I'héliothérapie, 17 des 23 patients présentaient une carence en
vitamine D ; aprés 2 semaines de traitement, seuls 4 patients restaient carencés. Il est a
noter qu'une corrélation positive a été mise en évidence entre I'augmentation du taux
de vitamine D et la diminution de lI'indice SCORAD en mars mais pas en janvier. Les
mémes auteurs ont réalisé une étude ultérieure (202) sur 18 patients atteints de la DA.
Parmi eux, 16 présentaient une carence en vitamine D et ont été soumis a 15 séances
d'UVB a bande étroite. Cette thérapie a entrainé une augmentation significative des

niveaux de vitamine D dans le sérum.

De plus, une diminution significative du SCORAD moyen a eté enregistrée.
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1. VITILIGO
A. Epidéemiologie

Le vitiligo est la pathologie dépigmentante la plus fréquente dans le monde. Il
affecte environ 1 % de la population.[203] Bien qu'il soit rarement congénital, il
apparait avant I'age de 20 ans chez environ la moitié des patients atteints et avant I'age
de 8 ans chez un quart d'entre eux.[204,205,206] La prévalence de cette affection est
de 7 a 12 % chez les parents au premier degre, 6 % chez les fréres et sceurs et 23 %
chez les jumeaux monozygotes [207], mais une étude a suggéré la présence
d'antécédents familiaux de vitiligo chez environ 30 % des patients. Comparativement a
I'apparition postpubertaire (aprés 12 ans), l'apparition prépubertaire est associee a une
plus grande probabilité d'antecédents familiaux de vitiligo et d'antécédents personnels
de dermatite atopique. [208] Les troubles auto-immuns sont observes avec une
incidence significativement accrue chez les membres de la famille au premier degre
des personnes touchées, le plus souvent par le vitiligo lui-méme . [204] mais d'autres
troubles auto-immuns (en particulier I'nypothyroidie et I'alopécie areata) apparaissent
occasionnellement chez les patients pédiatriques atteints de vitiligo.[209,210,211] Des

anticorps auto-immuns antithyroidiens ont été décrits chez 11 % des patients.[209,212]

Aucune prédominance de sexe ne peut étre clairement établie pour le vitiligo
infantile (V1) . Des études menées en Inde, aux Etats-Unis, en Gréce, en France et au
Brésil font apparaitre une predominance féminine de 57 a 66 %. Cependant, des études
réalisées en Corée, en Chine, en Jordanie et aux Etats-Unis décrivent une égalité entre

le nombre de patients des deux sexes. [213]
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B. Etiopathogénie du vitiligo

Le vitiligo est une maladie auto-immune courante et déefigurante qui affecte
négativement l'estime de soi et la qualité de vie des patients. [214,215] Les traitements
existants du vitiligo, qui sont utilisés en dehors des indications, sont des
immunosuppresseurs généraux et non ciblés qui n'offrent qu'une efficacité modeste. Le
déeveloppement de traitements sdrs et efficaces necessite une meilleure compréhension
de la pathogenése de la maladie afin d'identifier de nouvelles cibles therapeutiques.
[216] Le vitiligo est cause par une alternance dynamique entre des facteurs genétiques
et environnementaux qui initie une attaque auto-immune sur les mélanocytes de la

peaul.
s La génétique

L'observation que le vitiligo était plus répandu chez les parents immediats des
patients atteints de vitiligo a fourni les premiéres preuves de son caractére héreditaire.
Bien que le vitiligo touche environ 1 % de la population générale, [217] le risque qu'un
frere ou une sceur du patient développe la maladie est de 6 % et, pour un jumeau
identique, il est de 23 %. [218] En plus, les patients atteints de vitiligo et leurs parents
ont un risque accru de développer d'autres maladies auto-immunes, y compris la
thyroidite auto-immune, le diabete sucré de type 1, I'anémie pernicieuse et la maladie
d'Addison, ce qui suggére que le vitiligo est également une maladie auto-
immune.[219] Ces premieres observations ont ensuite été confirmées par des etudes
d'association a I'échelle du génome, qui ont identifié de nombreuses variantes
génetiques communes chez les patients atteints de vitiligo, codant pour des
composants du systeme immunitaire inné (NLRP1, IFIH1, CASP7, C1QTNF6 et
TRIF) et du systeme immunitaire adaptatif (FOXP3, BACH2, CD80, CCR6, PTPN22,
interleukine [IL]-2R, a-GZMB et HLA classes | et 11)[220,221,222]
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s Le stress oxydatif

Des donnees de plus en plus nombreuses suggérent que les mélanocytes des
patients atteints de vitiligo présentent des défauts intrinséques qui réduisent leur
capacité a gerer le stress cellulaire (revue par Harris [223] ). Les cellules
épidermiques, y compris les mélanocytes, sont constamment exposées a des facteurs
de stress environnementaux, tels que les rayonnements ultraviolets (UV) et divers
produits chimiques, qui peuvent augmenter la production d'espéces réactives de
I'oxygene (ERO/RSO). Les mélanocytes sains sont capables d'atténuer ces facteurs de
stress, mais les mélanocytes des patients atteints de vitiligo semblent plus vulnérables.
Par exemple, les mélanocytes de la peau périlésionnelle du vitiligo présentent un
réticulum endoplasmique dilaté et des anomalies dans la structure de leurs
mitochondries et de leurs mélanosomes, qui sont tous caractéristiques d'un stress
cellulaire élevé. Des concentrations élevées de H,O, épidermique et un niveau réduit
de catalase, une enzyme critique qui protege les cellules des agressions oxydatives, ont
été  observes dans la peau des patients atteints de vitiligo
[224,225,226,227,228,229,230].

« L'environnement

Les événements déclencheurs les plus précoces qui conduisent au vitiligo ne sont
pas entierement compris. De multiples études suggerent qu'une combinaison de
défauts intrinséques des mélanocytes et d'exposition a des facteurs environnementaux
spécifiques pourrait jouer un role crucial dans l'apparition de la maladie. C'est ce qu'a
montré un groupe d'ouvriers d'usine qui ont developpé un vitiligo apres avoir été
exposés a la monobenzone, (un phénol chimique organique), dans leurs gants [231].
Des études ultérieures ont confirmé que des antécédents d'exposition a d'autres
produits chimiques phénoliques et catécholiques présents dans les teintures (en
particulier les teintures capillaires), les resines/adhésifs et le cuir étaient associés au
vitiligo[232,233].
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La mélanogenése est un processus a plusieurs étapes au cours duquel le
mélanocyte produit de la mélanine. La tyrosinase est une enzyme limitant la vitesse de
ce processus qui contréle la production de mélanine par I'oxydation de I'acide aminé
tyrosine, un phénol naturel (examiné par d'Ischia et ses collegues [234] ). Des études
in vitro ont démontré que les phénols chimiques peuvent agir comme des analogues de
la tyrosine dans le mélanocyte, précipitant des niveaux éleves de stress cellulaire. Ce
stress peut inclure une production accrue de ROS et le déclenchement de la réponse

aux protéines non pliées, qui a son tour active l'inflammation innée [235,236].
% Les réactions immunitaires

— L'immunité innée

Comme indiqué précédemment, les études d'association a I'échelle du génome
chez les patients atteints de vitiligo ont mis en évidence de multiples loci liés aux
génes qui controlent I'immunité innée [220,221,222], ce qui entraine probablement une
activation innée dérégulée en reponse au stress des mélanocytes, comme en temoigne
le recrutement de populations innées telles que les lymphocytes NK et la production et
la libération de niveaux éleves de proteines et de cytokines pro-inflammatoires,
notamment les protéines de choc thermique (HSP), I'IL-1b, I'IL-6 et I'IL-8
[237,238,239,240,241,242]. Parmi les plus grandes molécules HSP, la HSP70
inductible (HSP70i) est unique, car elle peut étre sécrétée pour chaperonner des
peptides spécifiques aux cellules hotes d'origine [243]. Récemment, il a été demontré
que la HSP70i eétait importante pour la pathogenése du vitiligo dans un modele de
souris par l'induction de cellules dendritiques inflammatoires, qui peuvent elles-mémes
étre cytotoxiques ou porter et présenter des antigenes spécifiques des mélanocytes aux
cellules T dans les tissus lymphoides [237,238]. Il a été proposé qu'il s'agisse d'une
étape clé de la diaphonie entre I'immunité innée et I'immunité adaptative, conduisant a

la destruction auto-immune des mélanocytes meédiee par les lymphocytes T [244].

138



— L'immunité adaptive

En fin de compte, les cellules T CD8+ cytotoxiques sont responsables de la
destruction des mélanocytes [245]. Les cytokines sécrétées dans la peau agissent
comme un signal précoce pour aider ces cellules T autoréactives a localiser les
mélanocytes stressés. Ceci est probablement important car I'épiderme n'est pas
vascularisé, de sorte que des mécanismes actifs sont nécessaires pour les aider a
localiser efficacement les mélanocytes.[246] Les chimiokines sont de petites protéines
sécrétees qui agissent comme des chimio attracteurs pour guider la migration des
cellules T. Interféron (IFN)-y et chimiokines induites par I'lFN-y (CXCLO9 et le ligand
10 de la chimiokine a motif C-X-C [CXCL 10]) sont fortement exprimées dans la peau
et le sang des patients atteints de vitiligo ainsi que dans un modele de
souris[247,248,249]. Récemment, une étude distincte a démontreé non seulement que le
taux sérique de CXCL10 était plus élevé chez les patients atteints de vitiligo par
rapport aux témoins sains, mais aussi que son niveau etait associé a l'activité de la
maladie et diminuait significativement apres un traitement réussi, ce qui suggere qu'il
pourrait étre utilisé comme biomarqueur pour surveiller l'activité de la maladie et la

réponse au traitement [249].
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Figure 21: Schéma synthétique des mécanismes d'immunité cellulaire et humorale
impliqués dans la pathogeneése du vitiligo . [250]
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C. Diagnostique du vitiligo
1. Diagnostic clinique

La présentation clinique typique du vitiligo infantile (VI) est constituée de
macules ou de plaques amélaniques (blanchatres) bien circonscrites, entourées d'une
peau normalement pigmentée. Les lésions peuvent étre de forme ronde, ovale ou
irréguliére et leur taille varie de quelques millimetres a plusieurs centimetres de
diamétre. Les plaques de vitiligo peuvent apparaitre sur n'importe quelle partie du
corps, mais les sites typiques freqguemment touchés sont le visage, la face dorsale des
mains et des pieds, les doigts, les coudes, les genoux, les tibias, les aisselles et la

région anogénitale.

Figure23 : vitiligo périanal Figure 22 : Vitiligo au niveau de la région
(Service de pédiatrie-P4 Hopital Ano-vaginale
d’enfant de Rabat) (Service de pediatrie-P4 Hdpital d’enfant de Rabat)
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La maladie semble avoir une prédilection pour les endroits qui sont normalement
hyperpigmentés ou soumis a des traumatismes, des frictions ou des pressions répétées
[251]. Le phénomene de Koebner, caracterisé par le développement de lésions de
vitiligo dans les sites de traumatisme, a été observé chez 11% [252] a 24% [253] des

enfants atteints de vitiligo en Inde.

La téte et le cou sont souvent le site de présentation initiale de la maladie dans le
cas de la (V1) . Des études menées en Corée [254], en Inde [252, 253] et en Gréce
[255] indiquent que la maladie se manifeste dans la région de la téte et du cou chez 31
a 59 % des patients. Les paupieres, en particulier, sont tres souvent le premier site
d'apparition de la maladie [255]. Le (VI) ne debute que rarement dans les membres

supérieurs.

Figure 24: vitiligo périorbitaire

(Service de pédiatrie-P4 Hbpital d’enfant de Rabat)

Le site de présentation initiale de la maladie a été comparé entre le vitiligo
infantile et vitiligo post-infantile dans deux études [253, 255] et s'est avéré étre
significativement différent, avec beaucoup plus de patients atteints de vitiligo post-
infantile (VPI) développant des lésions initialement dans les membres supérieurs, en
particulier les mains et les doigts [255]. La raison de cette difference n'est pas claire,
mais elle pourrait étre liée au phénomene de Koebner, car les traumatismes

professionnels des mains et des doigts des adultes sont fréquents.
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La leucotrichie peut étre associée au (V1) en raison de I'implication du réservoir
mélanocytaire qui existe dans les follicules pileux. Des poils blancs dispersés, des
taches localisees de poils blancs (poliose), voire une dépigmentation totale des
cheveux peuvent apparaitre sur le cuir chevelu. Sur d'autres parties du corps portant
des poils, la leucotrichie peut étre présente non seulement dans les zones vitiligineuses,
mais aussi dans des zones ou la peau est cliniqguement normale [256]. La leucotrichie a
été signalée chez 3,7 a 32,5 % des enfants atteints de vitiligo [257]

Deux etudes ont comparé la prévalence de la leucotrichie entre le (V1) et le (VPI)
et n'ont pas trouvé de différence statistiguement significative [253,254].

Le vitiligo est geénéralement une maladie asymptomatique. Cependant, des
symptomes associés ont été mis en évidence dans certains cas de (VI), notamment un
prurit et une sensation de bralure de la peau.

Dans une étude en ligne basée sur un questionnaire parental concernant 350
enfants ages de 0 a 17 ans atteints de vitiligo, des démangeaisons et des douleurs
cutanees ont été signalées dans 30,1 % des cas [258]

Selon le systeme de classification le plus récent, le vitiligo est divisé en deux
formes cliniques majeures, le vitiligo non segmentaire (VNS) et le vitiligo segmentaire
(VS) [259] (Tableau 1).

Tableau 11: Classification clinique du vitiligo

- Le vitiligo Généralisé

- Le vitiligo Acrofaciale

- Le vitiligo Universel

vitiligo non segmentaire (VNS ) - Le vitiligo Mucosale

- Le vitiligo Mixte

- Le Vitiligo ponctué

- Le Vitiligo hypochrome/vitiligo mineur

Vitiligo segmentaire (VS)

- Le vitiligo muqueux pur
- Le vitiligo focal

Vitiligo indéterminé
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Les termes vitiligo et VNS peuvent tous les deux étre utilisés pour décrire les
différents sous-types de la maladie, géneralement multifocaux, qui sont tous

clairement différents du VS .

Dans le cas du VNS, les macules et les taches dépigmentees varient en taille, de
quelques centimétres a plusieurs centimétres de diametre, et concernent généralement
les deux cOtés du corps, avec une tendance a la distribution symétrique. Le VNS
évolue géneralement avec le temps, que ce soit au niveau de la distribution ou de
I'extension, et au fur et & mesure de la progression de la maladie, des plaques localisées
de cheveux blancs peuvent apparaitre sur le cuir chevelu ou, moins souvent, sur

d'autres zones du corps portant des poils.

Le VNS est considérablement plus fréquent que le VS, tant dans le (V1) que dans
le (VPI). Dans la (VI), 67 a 95 % des patients présentent un VNS [260].

» Le VNS se répartit en : [259].

Le vitiligo géneralisé est la forme la plus courante de la maladie. 1l se caractérise

par des lésions sur plusieurs parties du corps, notamment le visage, le tronc et les

extremites, genéralement distribuées de maniere symétrique.

Le vitiligo acrofacial est limité au visage, a la téte, aux mains et aux pieds, tandis

qu'une dépigmentation des doigts distaux et des orifices faciaux peut se produire de
maniere caractéristique. Le vitiligo acrofacial peut ultérieurement toucher d'autres

zones du corps et évoluer vers un vitiligo généralisé typique.
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Figure 25: vitiligo péribuccal
(Service de pédiatrie-P4 Hbpital d’enfant de Rabat)

Figure 26: vitiligo périorificiel (buccale et orbitaire )
(Service de pédiatrie-P4 Hépital d’enfant de Rabat)
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Le vitiligo universel (vitiligo universalis) est la forme la plus étendue de vitiligo

et s'observe généralement chez les adultes.

C’est une dépigmentation qui se produit dans 80-90% de la BSA, tandis que
I'atteinte des cheveux est également fréquente. Une certaine pigmentation peut encore
étre présente, notamment dans les zones exposées au soleil. Le vitiligo universel peut
étre le point final d'un vitiligo genéralisé progressif qui a évolué vers une

dépigmentation complete ou presque compléte de la peau et des cheveux.

Le vitiligo muqueux est caractérisé par une atteinte des muqueuses buccales et/ou

génitales. 1l est inclus dans le VNS lorsqu'il est associé a une atteinte cutanée.
Toutefois, en absence de lésions cutanées, le vitiligo muqueux est classé dans la

categorie des vitiligos indéterminés/non classes.

Le vitiligo mixte fait référence a la coexistence de la VS et du VNS. Dans le

vitiligo mixte, la VS est généralement suivie d'une VNS, avec un délai de 6 a plus de
24 mois [261]. Les nevus de halo et la leucotrichie sont considérés comme des
facteurs de risque pour la progression du vitiligo segmentaire vers le vitiligo mixte
[262, 263].

Le vitiligo punctata est un type rare de vitiligo caractérisé par des macules

dépigmentées multiples, petites et nettement délimitées. Ces lésions peuvent toucher

n'importe quelle zone du corps et coexister avec des macules de vitiligo typiques.

Le vitiligo hypochrome (vitiligo mineur) est une autre forme rare de VNS qui

semble se limiter aux individus a la peau foncée. Elle est généralement caractérisée par
la présence de macules hypopigmentees seules ou en association avec des lésions
complétement dépigmentées. L'aspect typique de la maladie est une atteinte
seéborrhéique hypopigmentée du visage et du cou associée a des macules
hypopigmentéees du tronc et du cuir chevelu [264]. Un examen histologique doit étre

réalisé pour exclure un mycosis fongoide hypopigmente.
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»  La VS est une forme clinique particuliére de vitiligo confinée a un segment
unilatéral. La mono-VS est la forme la plus courante de VS, caractérisée par une ou
plusieurs macules depigmentées qui sont distribuées sur un seul segment d'un c6té du
corps et ne traversent généralement pas la ligne médiane. Cependant, des lésions
segmentaires multiples distribuées unilatéralement ou bilatéralement ont été décrites
dans de rares cas. Ces lésions segmentaires multiples peuvent se produire de maniére

simultanée ou non [259]. D'autres caractéristiques cliniques typiques de le VS sont :

- L atteinte précoce des mélanocytes des follicules pileux (leucotrichie)

dans les zones affectées [265] .
- L’&ge precoce d'apparition.
» Il existe un groupe des vitiligos indéterminés/inclassés qui inclut :

- Le vitiligo muqueux pur se caractérise par des lésions des muqueuses
orales et/ou génitales sans atteinte cutanée. En cas d'atteinte cutanée, le

vitiligo muqueux est inclus dans le VNS.

- Le vitiligo focal se réfere a une ou plusieurs macules dépigmentées
localisées qui ne présentent pas de distribution segmentaire. Cette forme
peut évoluer vers le VS ou le VNS [259].

147



Focal Segmentaire Acro-facial Généralisé Universel

Figure 27: Les aspects cliniques du vitiligo
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2. Diagnostic positif

Le diagnostic du vitiligo est essentiellement clinique. Des examens invasifs et
sophistiqués ne sont pas nécessaires pour confirmer le diagnostic. Chez les enfants a la
peau claire, il peut étre difficile de différencier une lésion de vitiligo de la peau
normale environnante. Dans ces cas, I'examen sous la lampe de Wood est utile [266].
L'hémogramme complet et la glycémie a jeun doivent étre effectués comme bilan de
routine pour tous les patients. En cas de difficulté diagnostique, une biopsie de la peau
peut étre effectuée ; I'examen histopathologique montre une absence totale de
mélanocytes dans les lésions établies de vitiligo. Dans les lésions précoces, les
mélanocytes sont encore présents, mais avec de multiples anomalies telles que la
vacuolisation, la dilatation du réticulum endoplasmique et les dépbts granulaires.

indicateur de I'activité de la maladie [267].

Les troubles auto-immuns associés doivent étre écartes dans le groupe d'age
pédiatrique. Le dépistage des auto-anticorps peut étre effectué si les installations sont
disponibles. Les anticorps antinucléaires peuvent étre positifs méme chez les enfants
normaux. L'état de la fonction thyroidienne de I'enfant est évalué en estimant les taux
de T3, T4 et TSH.

La coexistence d'une thyroidite auto-immune peut étre exclue par I'estimation des
anticorps antithyroglobuline (anti-Tg) et des anticorps antithyroperoxydase (antiTPO).
Kakourou et al [268] ont proposé un protocole de prise en charge des enfants atteints

de vitiligo et présentant des anticorps antithyroidiens positifs .
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3. Diagnostique differentiel

Le diagnostic différentiel du vitiligo inclut d'autres troubles hypopigmenteés tels
que le pityriasis alba, I'hypopigmentation postinflammatoire, le piétisme, la morphée,
la lépre, la sclérose tubéreuse et le lichen scléreux et atrophique, ainsi que le vitiligo
induit chimiquement par les catéchols, les phénols alkylés et I'aldéhyde
cinnamique.[269] Différencier le vitiligo de ces troubles est crucial pour le diagnostic
et souvent assez simple, mais peut parfois s‘avérer plus difficile. Une lampe de Wood
est tres utile pour caractériser I'étendue de la dépigmentation (partielle ou complete).
Les bords de la ou des lesions doivent également é&tre notés (irréeguliers ou nettement
delimités).[269] Le vitiligo présente une dépigmentation compléte avec des bords
nettement délimites. Le pityriasis alba peut ressembler & un vitiligo précoce, avec des
limites plus subtiles. Le pityriasis alba peut ressembler a un vitiligo précoce avec des
contours plus subtils. Le piégeage peut progresser pendant la petite enfance, ce qui

peut conduire a un diagnostic erroné de vitiligo.

Une biopsie est rarement nécessaire pour le diagnostic. Si l'on obtient une
histopathologie, on constate une absence de mélanocytes épidermiques et de mélanine
La peau marginale présente a la fois de la mélanine et des mélanocytes épidermiques
hypertrophiés avec des processus dendritiques allongés. Une vacuolisation de la
couche basale avec un infiltrat lymphohistiocytaire clairsemé peut étre présent ou non.
L'apparition de cellules T et de macrophages dans la peau marginale coincide avec la
disparition des mélanocytes.[269,270] La perte de mélanocytes se produit d'abord dans

I'épiderme, puis dans l'areservoir folliculaire [271].

150



D. Prise en charge thérapeutique

1. Le but du traitement

Les objectifs des différentes méthodes thérapeutiques existantes sont

les suivants :

e  Recolorer les taches dépigmentantes soit en stimulant la multiplication
des melanocytes encore présents dans I'épiderme et les poils (traitement
médical, traitement physique), soit en apportant des mélanocytes

prélevés sur une zone saine (traitement chirurgical).

e  Obtenir un aspect plus esthétique des taches hypopigmentées ou

dépigmentées.
e  Réduire I'impact social que les taches de vitiligo peuvent provoquer.
2. Les moyens thérapeutiques

Le traitement du vitiligo est souvent difficile et frustrant, tant pour le patient que

pour le médecin.

De nombreuses méthodes ont été et sont encore utilisées . Les thérapies suivantes
et leur efficacite seront discutées : les corticosteroides topiques ; les
immunomodulateurs topiques ; la photothérapie, y compris la PUVA, la PUVA
topique, les UVB et le laser ou la lumiére excimére monochromatique, ainsi que la
microphotothérapie ; les options chirurgicales, y compris la greffe autologue de mini-
punch, la greffe de toit vésiculaire et la transplantation de cellules épidermiques. La
question du blanchiment accompli par I'hydroquinone, la monobenzone ou le laser a
rubis commuté Q sera également abordée. Pour déterminer I'efficacité du traitement,
une repigmentation supérieure a 75% est considérée comme un niveau de

repigmentation cosmétiquement acceptable.[272]
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a. Traitement medical :
a.l Les corticostéroides topiques

Les corticostéroides topiques sont souvent utilisés comme traitement du vitiligo.
Une meta-analyse réalisée en 1998 a revéle que les corticostéroides de classe 3 et 4
entrainaient une repigmentation supérieure a 75 % chez 56 % des patients atteints de
vitiligo segmentaire et 55 % des patients atteints de vitiligo généralisé [273] . En 1999,
le méme groupe a essayeé d'établir des directives basées sur des données concrétes pour
le traitement du vitiligo chez les enfants et les adultes. Une autre meéta-analyse de la
littérature a éte réalisée, qui a de nouveau montré que les corticostéroides de classe 3

sont la thérapie la plus efficace et la plus stre pour le vitiligo segmentaire.[272]

a.2 Les immunomodulateurs topiques
Avec lintroduction des immunomodulateurs topiques (tacrolimus et

pimecrolimus), de trés nombreuses personnes avaient espéré qu'ils seraient la solution
miracle pour un certain nombre de troubles cutanés, dont le vitiligo. Un certain
nombre d'études ont montre leur efficacité ou leur quasi-efficacité par rapport aux
corticostéroides  topiques, sans  leurs  effets  indésirables, tels que
I'atrophie.[274,275,276] Avec les nouvelles préoccupations concernant leur sécurité a
long terme, les immunomodulateurs topiques peuvent étre utilisés de préference pour
traiter les petites zones et/ou les zones difficiles, telles que les paupiéres. Un rapport
intéressant d'hypertrichose focale chez un enfant lors de l'utilisation de tacrolimus

topique pour traiter le vitiligo a éte récemment décrit.[277]
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b. La photothérapie
b.1 PUVA systémique

La photochimiothérapie (PUVA) a été initialement développée dans les années
1940 par un médecin égyptien pour le traitement du vitiligo. Elle a ensuite éteé utilisée
pour de nombreux troubles cutanés différents. La repigmentation avec la PUVA est
tres variable et rarement 100% est obtenue. En géneral, les types de peau foncés ont
une meilleure repigmentation que les types de peau plus pales. Habituellement, un a
trois ans de traitement sont nécessaires pour obtenir des résultats optimaux, ce qui
constitue l'un des inconvénients.[278] La PUVA presente les taux les plus éleves
d'effets indésirables parmi les traitements non chirurgicaux, tels que des nausees, des
vomissements, des réactions phototoxiques et une augmentation théorique du nombre
de lésions cutanées a long terme. et un risque théorique accru de malignité cutanee a
long terme. Pour ces raisons, cette méthode n'est pas utilisée aussi souvent pour le
vitiligo, en particulier aux Etats-Unis.

b.2 La PUVA topique

La PUVA topique est une tentative de limiter la zone qui devient
photosensibilisée et d'éviter certains des effets de la PUV Athérapie systemique. Cette
méthode a également des effets secondaires, notamment I'érythéme, la formation de
clogues et I'nyperpigmentation de la peau normale adjacente. Lorsque la PUVA
topique a eté comparée aux UVB a bande étroite dans le traitement du vitiligo
géneralise, les thérapies se sont avérées comparables, mais les UVB a bande étroite
avaient moins d'effets indésirables et une dose cumulative d'UVB inférieure.[279]

b.3 UVB a bande étroite (nbUVB)

Le traitement par les UVB a bande etroite pour le traitement du vitiligo
géneraliseé chez les enfants est recemment apparu comme une thérapie prometteuse.
Une méta-analyse réalisée en 1999 a montré que les UVB a bande étroite étaient la
thérapie la plus efficace et la plus sire pour le vitiligo généralise. [272] Par la suite, un
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certain nombre d'essais ouverts ont été menés chez des enfants atteints de vitiligo
géneralise, avec les meilleurs résultats sur le visage et le cou et pour le vitiligo présent
depuis une durée plus courte. Les mains et les pieds montrent peu de réponse. Le
traitement trois fois par semaine semble avoir une réponse un peu meilleure que que
deux fois par semaine.[280,281,282,283]

b.4 Microphotothérapie — UVB

Une variante des UVB a bande étroite, la microphotothérapie, a été utilisée pour
traiter le vitiligo segmentaire et non segmentaire. Le faisceau est focalisé uniquement
sur les zones affectees par le vitiligo. Un essai ouvert d'adultes et d'enfants atteints de
vitiligo segmentaire et généralisé a été traité avec cette modalité. 70 % ont obtenu une
pigmentation normale dans plus de 75 % des zones traitées. Il s'agit peut-étre du
traitement de choix pour les patients dont la surface corporelle est atteinte a moins de
30 % et du meilleur traitement pour les enfants, car la dose cumulative de radiation est
tres faible et la peau non affectée ne devient pas hyperpigmentée [284].

b.5 Lumiére excimére monochromatique (MEL)

La lumiére excimere monochromatique (MEL) a été utilisée pour traiter des
adultes atteints de vitiligo segmentaire ou généralisé. De bons résultats ont été
constatés, 95 % des patients présentant une certaine repigmentation et environ 50 %
une repigmentation supérieure a 75 %. De maniére significative, trois patients ont
répondu au MEL alors qu'ils n'avaient pas répondu aux UVB a bande étroite dans le
passe.

Les résultats sont similaires a ceux obtenus avec le laser excimer ; toutefois, le
MEL presente I'avantage d'une densité de puissance plus faible, ce qui réduit le risque
de surexposition, la possibilité de traiter de plus grandes zones a la fois et une durée de
traitement plus courte. Ces avantages peuvent permettre a cette methode d'étre utile
chez les enfants, mais son efficacité est inconnue, car aucun enfant de moins de 15 ans
n'a éte traité dans cette étude [285].
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c. Traitement chirurgicale :

c.1 La greffe d'épiderme (greffe autologue de mini-punch, greffe de toit
de cloque)

Les methodes chirurgicales offrent d'autres options dans le traitement du vitiligo.
Le vitiligo segmentaire est la meilleure indication pour la repigmentation chirurgicale
et ces patients sont de bons candidats pour la greffe d'épiderme.[286,287,288] Une
série de cas rétrospective de 143 patients traités par greffe d'épiderme par aspiration de
clogues a montré les meilleurs résultats dans les sous-types segmentaires et chez les
patients de moins de 20 ans. Cependant, aucun enfant de moins de 10 ans n‘a été inclus
dans I'étude. De maniére significative, la localisation de la zone vitiligineuse n'a pas
affecté le résultat du traitement, comme c'est souvent le cas dans les thérapies
médicales telles que la photothérapie UVB a bande étroite.[289]

Une comparaison entre la greffe par mini-punch et la greffe de peau fendue dans
le vitiligo segmentaire chronique et stable a montré de meilleurs résultats avec la
greffe de peau fendue, en particulier sur le visage et les extrémités. Dans cette étude,
qui incluait des enfants aussi jeunes que 10 ans, la technique chirurgicale était suivie
de trois mois de PUVA.[290]

c.2 La transplantation de cellules épidermiques

Il'y a des limites a la greffe autologue de mini-punch et a la greffe de toit de
cloque, principalement une apparence de pave et une zone de traitement limitée par
session. Par conséquent, la transplantation de cellules épidermiques a été étudiée
comme option de traitement.[291] Une étude récente sur la transplantation de cellules
épidermiques a révele que les meilleurs résultats sont observés dans le vitiligo
segmentaire, avec une certaine amelioration pour ceux qui ont un vitiligo généralisé.
Dans cette technique, une suspension riche en mélanocytes est appliquée sur la zone
affectée, puis on la laisse se greffer. Les meilleurs résultats sont observes lorsqu‘un
seul site est concerné. Le principal avantage de cette technique est qu'un seul
traitement est nécessaire, en cas de succes.[291]
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d. Couvertures cosmétiques

Si tous les traitements ont échoué, si le patient ne souhaite pas suivre de
traitement ou si le traitement est en cours, les couvertures cosmétiques peuvent étre
tres utiles. Une étude récente a examiné la qualité de vie des patients atteints de
vitiligo et I'effet de l'utilisation du camouflage. Cette méthode, en particulier pour le
visage, la téte et le cou, a amélioré la qualité de vie des patients, notamment en ce qui
concerne les "sentiments d'embarras et de conscience de soi” et le "choix des

vétements".
E. Vitamine D et vitiligo

1. Meécanisme d’action

On observe une hyperpigmentation lorsque les lésions psoriasiques sont traitées
par le calcipotriol . A la suite de cette constatation, les chercheurs ont mis au point de

nouvelles modalités therapeutiques pour le traitement du vitiligo.

Des études récentes in vitro ont révéle que la vitamine D3 augmente la
biosynthese de la mélanine en stimulant I'absorption défectueuse du calcium et en
augmentant l'activité de la tyrosinase [292].

Les mélanocytes exprimant des récepteurs de la 1,25-dihydroxyvitamine D3
[163].et donc, la vitamine D3 pourrait activer directement les mélanocytes par

I'intermédiaire de ces récepteurs.

i. La régulation par la vitamine D du Ca®" nécessaire a la pigmentation

Un transport insuffisant du calcium (Ca®*) a été mis en évidence dans les
kératinocytes et les melanocytes obtenus a partir d'échantillons de peau
vitiligineuse[294].
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Le Ca®* contrdle l'activité de la thiorédoxine réductase associée a la membrane
plasmique et cytosolique. Une diminution du Ca®* intracellulaire entraine des niveaux
élevés de thiorédoxine réduite, le produit de la thiorédoxine, qui inhibe l'activité de la
tyrosinase et entraine l'inhibition de la synthese de la mélanine. De plus, il a été
demontre que les mélanocytes expriment des recepteurs de la 1,25 dihydroxyvitamine

D3, qui participent a la régulation de la synthese de la mélanine [295,296].

Il est probable que le calcipotriol puisse jouer un réle dans la régulation du Ca**

par les récepteurs de la 1,25-dihydroxyvitamine D3 sur les mélanocytes. [297]

ii. Effets de la vitamine D sur le vitiligo en diminuant I’expression des

cytokines

Il a etée signalé que I'expression accrue de cytokines pro-inflammatoires et pro-
apoptotiques, telles que I'lL-6, I'IL-8, I'IL 10, I'lL-12, I'INF-a et le TNF-a, provoque le
vitiligo et joue un réle dans la pathogenese du vitiligo[298,299] La vitamine D pourrait
exercer des effets immunomodulateurs en inhibant I'expression de I'lL-6, de I'lL-8, du
TNF-a et du TNF-y [300]. Il a été démontré que les dérives de la vitamine D ont des
effets modulateurs sur la maturation, la différenciation et I'activation des cellules
dendritiques dans des systemes de culture cellulaire humains et de souris,[301]

probablement par le biais d'une voie dépendante du VDR[302].

iii.Mécanisme moléculaire de la repigmentation par la vitamine D

La vitamine D protége l'unité de mélanine épidermique et restaure l'intégrité des

mélanocytes par deux mécanismes principaux :

En contrélant l'activation, la prolifération, la migration des mélanocytes et les
voies de pigmentation en modulant I'activation des cellules T, qui est apparemment

corrélée a la disparition des mélanocytes dans le vitiligo.
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Les multiples effets de la VDR sur les cellules immunitaires conduisent a
reconnaitre que la vitamine D pourrait étre un puissant immunomodulateur. La
coordination de I'activation des cellules T s'exerce principalement par I'inhibition de la
transition des cellules T de la phase G1 précoce a la phase G1 tardive et par l'inhibition

de plusieurs génes de cytokines, tels que ceux codant pour I'INF-a et le TNF-y . [303]

Le mecanisme par lequel la vitamine D exerce ses effets sur les mélanocytes n'est
pas encore totalement compris. La vitamine D serait impliquée dans la physiologie des
mélanocytes en coordonnant les cytokines mélanogenes [tres probablement
I'endothéline-3 (ET-3)] et l'activité du systeme SCF/c-Kit, qui est I'un des régulateurs

les plus importants de la viabilité et de la maturation des mélanocytes[303].

En outre, un mécanisme proposé impliquant la vitamine D dans la protection de
la peau vitiligineuse est basé sur ses propriétés antioxydantes et sa fonction régulatrice
vis-a-vis des especes réactives de l'oxygéne qui sont produites en exces dans

I'épiderme du vitiligo.
2. Efficacité de la vitamine D dans le vitiligo

De nombreuses études ont montré que la supplémentation en vitamine D est
thérapeutiquement efficace dans le traitement de diverses maladies auto-immunes sur
des modeéles animaux expérimentaux, comme I'encéphalomyélite allergique, l'arthrite
induite par le collagéne, le diabéte sucré de type 1, les maladies inflammatoires de
I'intestin, la thyroidite auto-immune et le lupus érythémateux systémique.
[304,305,306,307,308] Par conséquent, la supplémentation en vitamine D peut
éventuellement étre utilisée comme traitement dans les maladies auto-immunes telles

que le vitiligo.
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L'apparition d'un stress oxydatif cellulaire au cours de la progression du vitiligo

justifie I'administration topique ou systémique d'antioxydants. [309]

Au cours d'une éetude réalisée en 2017, [310] on a cultive des mélanocytes
épidermiques humains et on les a repéres par coloration a la L-DOPA et par coloration
immunohistochimique a la HMB-45.

Le modele de Iésions oxydatives provoquees par H,O, a été établi et ses cellules
ont été traitées au tacalcitol. On a détermine la viabilité des mélanocytes a l'aide d'un
test de coloration MTS .

Les niveaux de malondialdéhyde (MDA) et L'activité de la superoxyde dismutase
(SOD) ont éteé respectivement détermines par les méthodes (TBA) et (WST-1) .

La viabilité des mélanocytes et I'activité de la SOD ont été nettement réduites
dans le groupe H,0O, (P < 0,05) et augmentées dans le groupe tacalcitol (P < 0,05) par

rapport au groupe témoin.

Le taux de changement des dendrites cellulaires et les niveaux des dérivés
réactifs de I'oxygéne (DRO) et de (MDA) étaient plus élevés dans le groupe H,O, (P <

0,05) et plus bas dans le groupe tacalcitol (P < 0,05) que dans le groupe témoin.

En conclusion, le tacalcitol a la propriété de réduire les dommages oxydatifs
induits par H202 dans les mélanocytes en inhibant la production excessive de DRO
intracellulaire, a travers I'augmentation de l'activité SOD et la diminution des niveaux

de MDA, ce qui réduit par conséquent I'apoptose cellulaire.
3. Modalité de prescription

Il'y a quelques étapes importantes a suivre lors du traitement du vitiligo par la

vitamine D en clinique.

159



La premiére étape est la sélection des patients, car la variation des particularités
des patients, comme I'age ou la durée, I'¢tendue et le type de vitiligo, et les zones
affectées, sont des considérations importantes pour déterminer l'applicabilité du
traitement et peuvent entrainer des réponses variables. Comme le mécanisme d'action
de la vitamine D est lent, les analogues de la vitamine D seront efficaces chez les
patients dont la maladie est stable ou a propagation lente.

La deuxiéme etape consiste & mesurer la zone affectée par le vitiligo par une
méthode standard avant et apres le traitement, car il s'agit d'un facteur limitant
important et il n'existe pas de systeme de notation uniformément accepté pour l'activité
de la maladie . [311]

a. Vitamine D3 en monothérapie

Une étude de cas realisée en 2008 a confirmé ces résultats chez une fille agée de
11 ans qui présente depuis 8 mois une leucodermie sur les régions post-cervicales,
périoculaires et péri-auriculaires . [312]

Ses cheveux sur les bords ont été colorés. Le bilan biologique de routine était
normal. Les examens ophtalmologiques n'ont confirmeé aucune anomalie. Nous lui
avons diagnostique un vitiligo vulgaire.

Elle a recu des corticostéroides topiques pendant plusieurs mois sans obtenir une
nette amélioration. Comme elle etait une eleve de I'école primaire, il lui était difficile
de se rendre régulierement dans I'hGpital. En considérant son &ge et le risque d'effets
secondaires, ils ont proposé une thérapie combinée avec une pommade de tacalcitol a
0,0002% et une exposition au soleil au lieu de l'irradiation UV.

Les instructions étaient d'appliquer la pommade le matin, suivie de 30 minutes
d'exposition matinale au soleil dans un climat tempéré. Elle ne portait jamais ses
cheveux en arriére pendant I'exposition. Comme la lésion de vitiligo couverte par les
cheveux n'a pas été exposee au rayonnement solaire, elle a recu la pommade topique
de tacalcitol seule. Un mois plus tard, la lésion de vitiligo a révélé une repigmentation
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de la zone traitée par le talcalcitol topique et I'exposition a la lumiere du soleil, mais
pas les zones traitées avec le tacalcitol topique seul.

La pommade de tacalcitol a 0,0002% utilisée chez cette patiente est plus sire que
la pommade de tacalcitol ou de calcipotriol a 0,002% en raison de sa concentration
plus faible en vitamine D3.

Dans I'étude de Parsad et al [313], 10 enfants (55%) atteints de vitiligo qui ont
appliqué une pommade au calcipotriol et ont recu une irradiation solaire ont montré
une repigmentation marquée a complete .

Les résultats de cette étude suggérent que la vitamine D3 et I'exposition au soleil
ont peut étre des effets synergiques sur le processus de mélanogénese.

Considérant la sécurité et I'efficacité des traitements ainsi que le nombre de
visites a I'hopital, cette thérapie ajoute une autre option de traitement en ambulatoire
dans les climats ensoleillés.

b. Vitamine D3 en association thérapeutique :

Certains auteurs ont rapporté que la thérapie combinée de calcipotriol et de
corticosteroides pouvait repigmenter le vitiligo, en particulier sur la peau des paupiéres
et du visage [314,315].

Cette association a fait I'objet de deux etudes :

- Travis et ses collegues [316] ont mené une étude sur 12 patients atteints de

vitiligo (Age moyen de 13,1 ans) qui avaient recu des corticostéroides topiques le matin
et du calcipotriol topique le soir.

12 patients (83%) ont répondu au traitement, avec un repigmentation moyenne de
95 % par surface corporelle. 12 patients (83%) ont répondu au traitement, avec une
repigmentation moyenne de 95% par surface corporelle. 4 des patients ayant répondu
au traitement avaient déja connu un eéchec avec un traitement par stéroides topiques
seuls, tous les patients de ce groupe ont eu une repigmentation . La peau des paupieres
et du visage répond le plus favorablement a cette thérapie.
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Les resultats que cette étude a obtenus montrent que le calcipotriéne topique
associe a des corticostéroides peut repigmenter le vitiligo, méme dans les cas ou la

prise de corticostéroides topiques a précédemment échoue.

- Kumaran et al [317] ont étudié I'effet du calcipotriol et du dipropionate de

bétaméthasone administrés seuls et en association chez des patients atteints de vitiligo.
Les deux meédicaments, a savoir le dipropionate de bétaméthasone et le calcipotriol,
utilisés individuellement, se sont révelés aussi efficaces I'un que l'autre dans le
traitement du vitiligo, mais l'association des deux s'est averée supérieure en termes
d'efficacité et de securite. Elle a produit une pigmentation précoce et plus durable et a

permis de réduire l'incidence des effets secondaires.

La nbUVB est actuellement le choix de premiere ligne pour traiter le vitiligo

géneralise car :
- Elle présente moins d'effets secondaires par rapport a la PUVA .

- Elle assure une meilleure correspondance des couleurs lors de la

repigmentation
- Son administration et sa gestion sont plus facile

La nbUVB entraine une immunomodulation et entraine une stabilisation de la
dépigmentation active. Le début de la repigmentation se situe au niveau du follicule
pileux, ou la nbUVB deéclenche Il'activation, la prolifération et la migration des
mélanocytes de la gaine de la racine externe vers I'épiderme adjacent. La prolifération
et la migration de ces mélanocytes peuvent étre favorisées par le facteur de croissance
basique des fibroblastes et I'endothéline-1 que les kératinocytes exposés sécretent.
[318]
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Glaser R. et ses associés [319] ont signalé que le calcipotriol induisait une
hyperpigmentation lorsqu'il était associé a une photothérapie dans le psoriasis. et
depuis cette publication, plusieurs études sur I'effet du calcipotriol dans le traitement

du vitiligo ont été menées.

Le mécanisme d'action du calcipotriol repose sur ses effets immunomodulateurs
qui induisent une repigmentation pendant I'exposition. Le calcipotriol a un effet
photoprotecteur et par consequent, il ne faut pas I'appliquer immeédiatement avant une

exposition aux nbUVB.

la pommade a la vitamine D3 peut étre utilisée en combinaison avec la thérapie
UV. Mais les inconvénients possibles de ce traitement combiné sont que les
pommades a la vitamine D3 peuvent provoquer des irritations et que le patient doit se

rendre régulierement a I'hopital pour recevoir une thérapie UV.
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La prise orale de 1,25-dihydroxyvitamine D (calcitriol) a été initialement
proposeée comme une option thérapeutique possible pour le psoriasis. Cette option est
limitée en raison du risque d'effets indésirables tels que [I'hypercalcémie,
I'nypercalciurie, la néphrocalcinose, la néphrolithiase et la réduction de la densité

minérale osseuse secondaire a ses effets sur le calcium. [320]

Toutefois, I'american food and drug administration a approuvé que le calcitriol

topique utilisé dans le traitement du psoriasis a des effets limites sur le sérum.

Pour prévenir ces effets calciques, des analogues de la vitamine D ont été mis au

point, qui conservent les caractéristiques antipsoriasiques de la cette vitamine.

L'un de ces analogues est le calcipotriol, qui est disponible sous forme de
formulation topique. Il présente moins de 0,05 % de leffet de la 1,25-
dihydroxyvitamine D sur le métabolisme du calcium, grace a sa métabolisation plus
rapide lorsqu'il entre dans la circulation et parce qu'il se lie bien avec les récepteurs

nucleaires des kératinocytes mais pas aussi bien avec les autres VDR .

Des études montrent une trés faible toxicité aigué du caicipotriol. Son potentiel
mutageéne et/ou tératogene est nul et sa toxicité cutaneée se limite a une légere irritation
de la peau, mais le risque d’hypercalcémie est préoccupant. Les recommandations de
I'Endocrine Society suggerent de prendre avec une surveillance médicale des niveaux
éleves de vitamine D de 2000 Ul/j pour les enfants de 0 a 1 an, 4000 Ul/j pour les
enfants de 1 a 18 ans et 10 000 Ul/j pour les enfants et les adultes de 19 ans. [321]

Des études portant sur le calcipotriol et le calcitriol administrés par voie topique
ont demontre leur efficacité chez les enfants atteints de psoriasis, avec de légers effets
secondaires seulement.[322] Les effets secondaires les plus fréquemment observés
sont lirritation cutanée localisee et le prurit, de sorte que l'utilisation de ces
préparations doit étre évitée sur les zones ou la peau est plus fine, notamment le

visage, les organes génitaux et les zones de flexion. [323]
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Les analogues de la vitamine D, tels que le calcipotriol, sont susceptibles
d'induire une irritation de la peau [324], ce qui représente un "signal de danger" et peut
prédisposer a une sensibilisation de la peau [325] et donc a une dermatite de contact

allergique, comme cela a été décrit occasionnellement.[326,327]

le calcitriol est considéeré comme moins irritant que le calcipotriene si il est utilise
dans le visage, les organes génitaux et la peau intertriginale .[328] En outre, il existe
un risque d'hypercalcémie en cas d'utilisation excessive . L'absorption systéemique du
calcipotriol chez les patients atteints de psoriasis est inférieure a 1 % . Le métabolisme
rapide du calcipotriol en métabolites inactifs annule pratiquement I'effet de cette faible

absorption systémique . [329]

Une étude réalisée par C.R.DARLEY et ses associés .[330] montre que
I'utilisation d'une dose allant jusqu'a 45g/m2/week de calcipotriol, chez les enfants
agés de 3 a 14 ans, ne semble pas avoir d'influence sur les niveaux de calcium ionisé
sérique. Mais les analogues de la vitamine D3 ne sont pas recommandes pour les

enfants de moins de 2 ans.

Une étude a court terme de 8 semaines menée par Arnold P. Oranje et ses
associes a montré que la pommade calcipotriol 50 ug/g appliquée deux fois par jour
chez 77 enfants agés de 2 a 14 ans était bien tolérée. L'étude a montré une irritation
faciale chez deux patients, une irritation lésionnelle/périlésionnelle chez 7 enfants mais
aucun évenement indésirable grave n'a été signale dans cette étude. En outre, les
paramétres de laboratoire hématologiques ou biochimiques n'ont pas subi de
modifications significatives, y compris les tests de la fonction hépatique et rénale et les

taux de calcium sérique. [331]
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Une autre étude, cette fois-ci une étude a long terme menée par S. B. Park et
al.[332] sur 12 patients coréens atteints de psoriasis ages de 8 a 15 ans, la pommade de
calcipotriol 50 pg/g a été appliquée deux fois par jour (durée maximale de 106
semaines ; durée moyenne, 40 semaines) a une bonne tolérance et aucun effet
indesirable grave n'a été signalé. Une réaction irritante sur la peau psoriasique
Iésionnelle et périlésionnelle a été observée chez deux patients (16,6 %). Aucune
aggravation du psoriasis, nécessitant l'arrét du traitement, n'a été observee. Pendant le
traitement, une exfoliation légere a été observee chez un patient (8,3 %) et des
démangeaisons modeérées chez un autre, qui ont été controlées en diminuant le nombre

et la quantité d'applications.

Les résultats de laboratoire n'ont pas changé de maniére significative et les taux
moyens de calcium, de phosphate et de 25 hydroxyvitamine D3 sériques sont restés

dans la fourchette normale pendant le traitement. [332]

Contrairement aux corticostéroides, la vitamine D et ses analogues ne provoquent

pas d'atrophie cutanée ni de suppression surrénalienne.

Le rapport de I'lOM (Institute of Medicine) aborde la question de la
surconsommation de vitamine D par certaines personnes, qui pourrait entrainer des
effets secondaires indésirables. Une exposition excessive au soleil n'entraine pas de
toxicite de la vitamine D, car avec une exposition prolongée, la vitamine D3
commence a se dégrader au fur et a mesure de sa formation.[333] en revanche, les
personnes qui regoivent une exposition excessive aux rayons UV ont un risque accru
de cancer. [334] Pour cette raison, les recommandations concernant I'exposition au
soleil sont congues afin d'éviter I'érytheme pendant I'exposition au rayonnement

solaire.

Les UVB solaires sont a l'origine de I'endommagement de I'ADN (diméres de
thymine : dimeres T-T) et de la synthese de la vitamine D (25(OH)D).
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Les lesions de I'ADN et lI'immunosuppression sont les principales voies par

lesquelles I'exposition aux UV entraine des tumeurs cutanées malignes. [335]

Petersen et al. ont étudié les effets néfastes et benéfiques simultanes de
I'exposition solaire aux UVB, ils ont enregistré les doses d'exposition personnelle aux
UVB a l'aide de dosimeétres électroniques chez des SUNSEEKERS et des skieurs
(n=71) pendant 6 jours. Des échantillons d'urine et de sang ont été analysés pour doser
les diméres T-T et la 25(OH)D . Les volontaires ont présenté une augmentation
statistiguement significative de la vitamine D. Une association forte a été observée
entre I'exposition aux UVB et les niveaux de diméres T-T et de vitamine D apreés les 6

jours, ainsi qu'entre les dimeres T-T et la vitamine D apres les vacances.

Le groupe des chercheurs a conclu que la synthése de la vitamine D induite par
les UVB est associée a des degats considérables de I'ADN dans la peau. [336]
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La vitamine D a recemment été impliquée dans une pléthore de maladies. Un
ensoleillement adéquat et un régime alimentaire riche en poissons gras et en lait
enrichi sont les principales sources de la vitamine D pour I'hnomme. La vitamine D
fonctionne comme une hormone, elle régule le métabolisme du calcium et du

phosphore, ce qui explique ses effets importants sur l'intégrité du systéme squelettique.

La synthése cutanée de la vitamine D et son rble dans le traitement de certains
troubles cutanés courants comme le psoriasis en a fait un sujet important en
dermatologie. Les études qui mettent en évidence le rbéle de la vitamine D en tant
quiimmunomodulateur ont ouvert la voie a la découverte de ses effets thérapeutiques
dans la dermatite atopique, le psoriasis et le vitiligo . le mécanisme d'action et les
effets secondaires de la vitamine D doivent étre mieux étudiés afin de rendre cette

thérapie plus adaptée aux maladies ciblées.

La thérapie a la vitamine D est une option qui parait prometteuse en raison de ses
effets secondaires moins graves et de sa facilite d'utilisation par rapport a d'autres
thérapies.

La vitamine D induit une stimulation de la prolifération des kératinocytes in vitro
a des concentrations faibles et une inhibition de celle-ci a des concentrations plus

élevées.

Le role de la vitamine D et de ses analogues sur la peau est multiple et complexe
IIs ont démontré leur capacité a réguler la différenciation, la prolifération et
I'apoptose des cellules, mais aussi a moduler le systtme immunitaire cellulaire et

humoral.

La genération d'un antioxydant dans les kératinocytes in vitro peut expliquer la
photoprotection que la vitamine D offre contre les radicaux oxygénés nocifs induits

par I'exposition aux UVB.
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Le large choix de véhicules (pommade, mousse, creme... etc.) de ces agents et
leurs différents modes d'action leur conferent une place importante dans le traitement
de la pathologie dermatologique. La thérapie topique permet une application directe
des médicaments sur la peau avec un minimum de risque d'effets secondaires
systémiques, ce qui rend la prise en charge plus facile et assure une meilleure

observance, permettant une meilleure adaptation du traitement a la maladie ciblée.

Les analogues de la vitamine D, comme nous l'avons expliqué en détail dans
notre travail, sont devenus les traitements topiques de choix dans la prise en charge du
psoriasis, ce qui renforce l'arsenal thérapeutique face a cette pathologie chronique qui
peut nécessiter un traitement intermittent a vie. Leur utilisation en monothérapie ou en
association avec les stéroides topiques, la photothérapie UVB, le méthotrexate (MTX),
la ciclosporine orale a faible dose ou le dithranol topique s'est montrée capable

d'améliorer I'efficacite therapeutique.

L'effet immunomodulateur sur les cellules de la peau (kératinocytes,
mélanocytes, cellules T, etc.) et leurs effets secondaires peu visibles tels que I'atrophie
de la peau ou la suppression des glandes surrenales sont les raisons pour lesquelles la
plupart des études recommandent leur inclusion dans le traitement de cette maladie.

Il est maintenant admis que les analogues de la vitamine D sont efficaces et sdrs
pour le traitement topique des zones de la peau qui sont habituellement difficiles a
traiter et qui repondent lentement. et le traitement topique peut étre poursuivi
indéfiniment. Ils sont egalement efficaces dans le traitement des lésions cutanées

psoriasiques chez les enfants et chez les patients atteints du VIH .
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Les analogues de la vitamine D d'aujourd’hui sont plus efficaces que ceux d'hier,
exercant des propriétés antiprolifératives et anti-inflammatoires tout en minimisant
leur activité calcique. Bien que le r6le exact de la vitamine D dans la pathogenese et la
gravité du psoriasis ne soit toujours pas clair, d'autres études explorant ce lien

complexe permettront de clarifier cette relation importante.

Grace a l'avancee rapide de la recherche et aux essais cliniques prometteurs,
I'avenir de la thérapie par la vitamine D sur les maladies cutanées semble tres

prometteur.

Il a été suggeré que la vitamine D est capable de supprimer les réponses
inflammatoires, de renforcer l'activité des peptides antimicrobiens et de promouvoir

I'intégrité de la barriere épidermique.

Ces observations sont soutenues par des donnees de recherche fondamentale
montrant que la vitamine D affecte a la fois les mécanismes immunitaires innés et
adaptatifs, influence la différenciation cellulaire, module la prolifération et la
différenciation des kératinocytes et qu'elle est associée a la production de peptides

antimicrobiens par les kératinocytes .

Cependant, on ne sait pas encore comment un systéeme aussi complexe peut se
traduire en directives nutritionnelles et en conseils de supplémentation pour la

population générale.

— De méme, I'élaboration d'une strategie d'utilisation de la vitamine D dans
le traitement de la DA semble actuellement irréalisable pour différentes

raisons :

— Les nombreuses variables confusionnelles et non identifiées apparaissent
dans les études existantes, et celles-ci sont souvent limitées par le petit

nombre de participants .
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— La courte durée et l'utilisation d'une dose fixe sans optimisation des ni-

veaux sériques adéequats.

Par conséquent, la supplémentation systématique en vitamine D dans la DA de
I'enfant ne peut actuellement pas étre recommandee, sauf pour les cas peu fréquents

qui peuvent s'avérer résistants aux options thérapeutiques traditionnelles.

Le vitiligo est généralement considéré comme un trouble auto-immun. 1l existe
des preuves préliminaires que les patients atteints de vitiligo, ainsi que les patients

souffrant d'autres troubles auto-immuns, présentent de faibles taux de vitamine D.

La vitamine D et ses analogues ont été utilisés pour traiter avec succes le vitiligo
et le psoriasis. L'efficacité de la vitamine D est accrue lorsqu'elle est utilisée en

combinaison avec des UV ou des corticostéroides.

Cependant, le mecanisme exact par lequel la vitamine D affecte I'auto-immunité

n'est pas connu.

L'utilisation d'analogues de la vitamine D en combinaison avec le PUVAsol pour
le traitement du vitiligo a été rapportée pour la premiere fois par Parsad et al. Par la
suite, les analogues topiques de la vitamine D ont été utilisés efficacement dans le
traitement du vitiligo, a la fois en monothérapie et en combinaison avec d'autres

modalites telles que les corticostéroides et la thérapie UV .

En dehors du psoriasis, de la dermatite atopique et du vitiligo, les analogues de la
vitamine D sont susceptibles d'avoir un intérét dans le traitement d'autres affections
dermatologiques telles que le cancer de la peau, la dermatite de contact, la fibrose
cutanee et l'ichtyose, ainsi que dans le traitement d'affections systemiques telles que le

prurit associe a la néphropathie chronique et d'autres affections.

Le rapport benéfice/risque doit étre évalué comme avec tout autre traitement.
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La majorité des travaux qui ont été réalisés pour évaluer la sécurité de la forme
topique de la vitamine D et ses analogues montrent que cette forme a peu d'effets
secondaires, a I'exception de quelques cas rapportés de dermatite allergique associée a

I'utilisation du calcipotriol.

il est impératif d'étre conscient du risque d'hypercalcémie lorsque les agents
topiques a base de vitamine D sont utilisés au-dela de la dose standard ou chez les

patients présentant des troubles rénaux ou un psoriasis grave .

Contrairement a leur forme systémique, ces analogues, méme s'ils peuvent
induire une augmentation du calcium sérique aux doses thérapeutiques, n'ont pas éte

néfastes pour I'homéostasie du calcium, en particulier pour le tacalictol .

La réglementation de ces analogues constitue un des problémes majeurs auxquels
ils sont confrontés. Entre automédication et absence de protocole d'utilisation, ils sont
utilisés dans une certaine anarchie. Ce qui signifie qu'en attendant de nouvelles études
plus concluantes et un examen plus sérieux, nous devons encore progresser pour les

intégrer efficacement dans les thérapies dermatologiques pédiatriques.
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RESUME
TITRE DE LA THESE : Place de la vitamine D et ses dérives en dermatologie pédiatrique .
AUTEUR : Youssef BANELHAQ

MOTS CLES : Vitamine D, pathologies dermatologiques pédiatriques, Psoriasis, Vitiligo,

dermatite topique .

La vitamine D et ses dérivés constituent le sujet d'un nombre important d'études.
Parallelement a son rdle connu dans l'intégrité du systéme squelettique, elle occupe
actuellement une bonne position dans la dermatologie pratique.

En raison de leurs propriétés antiprolifératives, anti-inflammatoires et immunomodulatrices,
les analogues topiques de la vitamine D, en particulier le calcipotriol, sont efficaces dans le
traitement de plusieurs maladies dermatologiques pédiatriques.

Les analogues de la vitamine D sont indiqués principalement dans le psoriasis, la dermatite
atopique et le vitiligo ; ils peuvent également présenter un certain intérét dans le traitement
d'autres pathologies dermatologiques telles que le cancer de la peau, la dermatite de contact et
I'ichtyose.

La prescription de la vitamine D et de ses analogues, seuls ou en association avec d'autres
classes thérapeutiques telles que les corticoides, est possible de plusieurs maniéres, que ce soit

sous forme de thérapie topique, de thérapie systémique (supplémentation) ou d'héliothérapie.

Méme avec la tolérance évaluée du traitement topique de la vitamine D et de ses dériveés, le
recours a cette classe thérapeutique peut entrainer, de rares cas de dermatite allergique. Des
doses excessives peuvent augmenter le taux de calcium sérique chez les patients souffrant de

troubles rénaux ou de psoriasis grave .

Le but de ce travail est de mieux éclaircir l'intérét de cette thérapie en précisant ses
mécanismes d'action, ses indications et en évaluant ses bénéfices et ses risques. Cette thérapie
fait face a des problemes auxquels il faudrait trouver une solution, tels que le manque de
consensus concernant son utilisation, ainsi que le nombre insuffisant d'études réalisées sur la

population infantile.
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ABSTRACT

TITLE OF THE THESIS: Place of vitamin D and its derivatives in pediatric
dermatology.

AUTOR OF THE THESIS: BANELHAQ Youssef

KEYWORDS: Vitamin D3, pediatric dermatological pathologies, Psoriasis, Vitiligo,
atopic dermatitis .

Vitamin D and its derivatives are the subject of a large number of studies. In addition to
its known role in the integrity of the skeletal system, it currently occupies a good position in
practical dermatology.

Due to their antiproliferative, anti-inflammatory and immunomodulatory properties,
topical vitamin D analogues, especially calcipotriol, are effective in the treatment of several
pediatric dermatologic diseases.

Vitamin D analogues are indicated mainly for psoriasis, atopic dermatitis, and vitiligo;
they may also have some value in the treatment of other dermatologic conditions such as skin
cancer, contact dermatitis, skin fibrosis, and ichthyosis.

Prescription of vitamin D and its analogues, alone or in combination with other
therapeutic classes such as corticosteroids, is possible in several ways, whether as topical
therapy, systemic therapy (supplementation), or heliotherapy.

Even with the evaluated tolerability of topical treatment with vitamin D and its
derivatives, the use of this therapeutic class may result, in rare cases of allergic dermatitis.
Excessive doses may increase serum calcium levels in patients with renal disorders or severe
erythrodermic psoriasis .

The aim of this work is to better clarify the interest of this therapy by specifying its
mechanisms of action, its indications and by evaluating its benefits and risks. This therapy
faces problems that should be solved, such as the lack of consensus regarding its use, as well

as the number of studies carried out in the pediatric population.
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ANNEXE 1
Score PASI

Le score PASI est un outil utilisé pour mesurer la gravité et I'étendue du psoriasis. C est indice de
surface et de gravité du psoriasis .

Il faut quelques minutes et de I'expérience pour calculer le score PASI avec précision.

- Intensité

Une zone représentative du psoriasis est sélectionnée pour chaque région du corps. L'intensité de la
rougeur, I'épaisseur et la desquamation du psoriasis sont évaluées comme suit : neant (0), léger (1),
modéré (2), sévere (3) ou tres sévere (4).

Score Néant Léger Modéré Sévére Trés Sévére

Erythéme
( rougeur )

Score 3 Score 4
Rouge foncé Rouge tres fonce
a (violet)

Score 0 Score 1
Couleur peau Rouge claire

Epaisseur

Score 1 Score 2 Score 4 )

Desquamation

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4

Néant Squames Squames plus ou Grosses squames Trés grosses squames
majoritairement moins fines , epaisses , recouvrant]trés épaisses ;
fines recouvrant recouvrant une une grande partie recouvrant la totalité
partiellement la grande partie de la lésion de la lésion
1ésion de la l&sion

Calcul de I'intensité :

Les trois indices d'intensité sont additionnés pour chacune des quatre régions du corps pour donner
les valeurs sous-totales A1, A2, A3, A4.

Chaque valeur sous-total est multiplié par la superficie du corps représentée par cette région .

e Alx0.1givesB1l
e A2x0.2gives B2
e A3x0.3gives B3
e A4 x0.4 gives B4
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- région
Le pourcentage de la surface affectée par le psoriasis est évalué dans les quatre régions du corps
(Téte et cou, Membres supérieurs, Tronc, Membres inférieurs) .

Dans chaque région, la surface est exprimée comme suit : néant (0), 1-9% (1), 10-29% (2), 30-49% (3),
50-69% (4), 70-89% (5) ou 90-100% (6).

Body areas for Psoriasis Area Severity Index (PASI)

A AR

Head and neck Upper limbs

Calculs pour la région

Chaque score de surface corporelle est multiplié par la surface affectée.
e Blx(0to6)=C1
e B2x(0to6)=C2
e B3x(0to6)=C3
e B4x(0to6)=C4
- Le score total

Le score du PASI est C1 + C2 + C3 + C4.
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Annexe 2 :
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis)

SCORAD est un outil clinique utilisé pour évaluer I'étendue et la gravité de I'eczéma (SCORing Atopic

Dermatitis). Les dermatologues peuvent utiliser cet outil avant et aprés un traitement pour

déterminer si celui-ci a été efficace.

S@@ BD) INSTITUTION
EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS PHYSICIAN
Last Name First Name

| | Topical steroid used:
i Potency (brand name) | ]
Date of Birth [ T ] ooMMAYY | amount/manth | @
Date of Visit T T ] MNumber of flares/month e ——

Figures in parenthesis
for children under two years

[

A:EXTENT: Please indicate the area involved | |

B: INTENSITY [ [l C: SUBJECTIVE SYMPTOMS

CRITERIA INTENSITY MEANS OF CALCULATION PRURITUS+SLEEP LOSS

Erythema INTENSITY ITEMS \:I

Oedemalpapulation (average representative area)

Oozinglerust 0= ghsmnce SCORAD A/5+B/2=C

Excoriation 2 = moderate

Lichenification 3 = severe

Dryniess* *Dryness is evaluated

on uninvolved areas
Visual analogue scale PRURITUS (0 to 10) L T T e e T T e T T T T T T TR T e
(average for the last
) SLEEP LOSS (0 to 10) 1 0 0 A0 90 0 000 09 0000

3 days or nights)
‘ TREATMENT:

‘ REMARKS:
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Annexe 3 : Le score EASI

Le score EASI est un outil utilisé pour mesurer |'étendue (surface) et la gravité de I'eczéma atopique
(Eczema Area and Severity Index). Il faut quelques minutes et de I'expérience pour le calculer avec
précision.

Le score EASI ne comprend pas de note pour la sécheresse ou la desquamation. Ne tenez compte que
des zones enflammées.

e Lesrégions du corps

— Téteetcou

Le visage occupe 33 % (17 % de chaque coté), le cou 33 % (17 % a l'avant et a l'arriére) et le cuir
chevelu 33 % de la région téte et cou.

— Tronc (y compris la zone génitale)
La partie antérieure occupe 55 % et la partie postérieure 45 % du tronc.
— Membres supérieurs

Chaque bras occupe 50 % de la région des membres supérieurs (I'avant ou I'arriére d'un bras
représente 25 %).

— Membres inférieurs (y compris les fesses)

Chaque jambe occupe 45 % (I'avant ou l'arriere d'une jambe représente 22,5 %) et les fesses 10 % de
la région des membres inférieurs.

e Score de sévérité

Le score de gravité est enregistré pour chacune des quatre régions du corps. Le score de gravité est la
somme des scores d'intensité des quatre signes. Ces quatre signes sont les suivants

1. Larougeur (érytheme, inflammation)

2. L’épaisseur (induration, papulation, gonflement - eczéma aigu)

3. Le Grattage (excoriation)

4. LaLichénification (peau lissée, sillons, nodules de prurigo - eczéma chronique).

L'intensité moyenne de chaque signe dans chaque région du corps est évaluée comme suit : aucune
(0), 1égére (1), modérée (2) et sévere (3).

Les demi-points sont autorisés. Il peut étre difficile d'évaluer la rougeur sur une peau foncée. En cas
de doute, augmentez le score moyen de rougeur d'un niveau.

183



e Lecalcul
Pour chaque région, enregistrez I'intensité de chacun des quatre signes et calculez le score de gravité.

— Score de gravité = intensité de la rougeur + intensité de I'épaisseur + intensité du grattage +
intensité de la lichénification.

Pour chaque région, multipliez le score de gravité par le score de la région et par un multiplicateur. Le
multiplicateur est différent pour chaque site corporel.

— Téte et cou : score de gravité x score de surface x 0,1 (chez les enfants de 0 a 7 ans, x 0,2)
— Tronc : score de gravité x score de surface x 0,3
— Membres supérieurs : score de gravité x score de surface x 0,2

— Membres inférieurs : score de gravité x score de surface x 0,4 (chez les enfants de 0 a 7 ans, x
0,3)

Additionnez les scores totaux de chaque région pour déterminer le score final de I'EASI. Le score
minimum de I'EASI est de O et le score maximum de I'EASI est de 72.

e |'enregistrement du score EASI

Recording the EASI score

Body Redness | Thickness | Scratching | Lichenification Severity Area Multiplier Region
region score score score

X 0.1 (If S7 yrs, X
Head/neck + + + = X ( Al =

0.2) Er==
Trunk & + + = X X03 =
18]
PR + + + - X X0.2 -
limbs
I_‘ower B o i L X X 0.4 (If 7 yrs, X _
limbs 0.3)

The final EASI score: add up the 4 region scores
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