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FOCUS

 Les inhibiteurs de JAK (JAKi) sonnent comme une révolution thérapeutique dans 
le domaine de la dermatologie infl ammatoire. Les essais avec les anti-JAK en 
topique ou par voie systémique sont nombreux et prometteurs. Cependant, pour 
ceux administrés par voie orale, la facilité de prise quotidienne ne doit pas faire
oublier le risque d’effets secondaires potentiels. Connaître ces nouvelles molécules 
et peser de façon éclairée le rapport bénéfi ce-risque de ces thérapies est indispen-
sable aux dermatologues.
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MISE AU POINT

 La rosacée

 La rosacée est une dermatose infl ammatoire chronique qui affecte la partie centrale 
et convexe du visage : les joues, le nez, le front ainsi que les yeux. Les lésions 
cutanées comprennent un érythème facial persistant, des papules, des pustules, 
des télangiectasies, des fl ushs avec atteinte oculaire et dans les formes sévères un 
rhinophyma. Son évolution est caractérisée par des rémissions et des exacerbations. 
La rosacée retentit de façon importante sur le psychisme et sur la qualité de vie. 
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 Inhibiteurs de JAK
 De petites molécules très à la mode 
dont le maniement doit être réf échil

D
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Les enzymes Janus kinases 
(JAK) ont été découvertes 
dans les années 1990. Elles 

ont été nommées Janus en ré-
férence au dieu romain Janus 
bifrons, gardien des portes aux 
deux visages, car elles possèdent 
deux domaines d’action : l’un 
catalytique et l’autre pseudo-
kinase, « kinase activateur » et 
« kinase inhibiteur ». Ce sont des 

tyrosines kinases (TYK) intracel-
lulaires qui vont s’autophospho-
ryler et phosphoryler les chaînes 
des récepteurs transmembra-
naires des cytokines, une fois la 
cytokine captée par son récep-
teur. La famille JAK comporte 
4 membres distincts : JAK1, 
JAK2, JAK3 et TYK2. Différentes 
voies de signalisation et de l’in-
fl ammation sont possibles en 

fonction des cytokines impliquées 
et des combinaisons dimériques 
de JAK utilisées pour activer
les récepteurs transmembranaires 
des cytokines (fi gure 1, p. 12). 
Très schématiquement, JAK1 
joue un rôle majeur dans la mé-
diation des signaux des cytokines 
infl ammatoires, JAK2 dans la 
médiation de la myélopoïèse et 
de l’érythropoïèse, et JAK3 est 

important dans la lymphopoïèse 
et l’homéostasie immune. La 
phosphorylation des JAK induit le 
recrutement d’un ou de plusieurs 
membres de la famille des 7 pro-
téines STAT existantes (STAT1 à 
4, 5a, 5b et/ou 6). Les différentes 
conformations des JAK et des 
récepteurs cytokiniques activés 
vont permettre aux STAT de se 
lier et ainsi transduire des signaux 

cytokiniques spécifi ques et ac-
tiver la transcription de gènes
de l’infl ammation ou inducteurs 
de prolifération par activation 
de cette cascade moléculaire 
complexe(1) the Janus kinase-
signal transduction and activa-
tion of transcription (JAK-STAT 
(fi gure 2, p. 12). 
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Ces dernières années, la
rosacée a connu un re gain
d’intérêt dû aux nou-

veautés concernant l’épidémio-
logie, la physiopathologie, la
classification ainsi que les trai-
tements. La nouvelle classifica-
tion en phénotypes permet un
traitement personnalisé et plus
adapté pour chaque patient.
Une meilleure compréhension
de sa physiopathologie a permis
le développement de nouveaux
traitements et une révision des
anciens traitements pour de
nouvelles formulations et de
nouvelles associations.

ÉPIDÉMIOLOGIE 

La rosacée survient fréquemment
après l’âge de 30 ans, avec un pic
à 50 ans, mais elle peut apparaître
à tout âge. Sa prévalence varie
de 1 à 20 % selon les séries. Dans
une étude récente, elle a été esti-
mée à 5,5 % chez les adultes.
Elle prédomine chez les femmes,
mais les formes les plus sévères
(rhinophyma) sont l’apanage des
hommes. Dans des études plus
récentes, la prévalence calculée
était comparable pour les deux
sexes. 
Classiquement, la rosacée tou -
che les sujets à peau claire, les
Celtes et les sujets originaires
d’Europe du Nord, mais récem-
ment il s’est avéré que les sujets
à phototype foncé sont aussi
atteints. Chez ces derniers, le
diagnostic de rosacée est diffi-
cile, car reconnaître un érythème
sur peau foncée est délicat.
De nombreuses comorbidités
ont été décrites associées à la
rosacée : des facteurs de risque
cardiovasculaires, des maladies
gastro-intestinales, notamment
des MICI, des maladies neuro-
logiques, auto-immunes ou psy-
chiatriques ainsi que des cancers
cutanés ou viscéraux, et des
migraines chez les femmes.

PHYSIOPATHOLOGIE

De nombreuses avancées ont
concerné la compréhension de la
physiopathologie de la rosacée.
Ces progrès sont très importants
pour une meilleure prise en char -
ge thérapeutique et pour la re -
cher che de nouveaux traitements.
Cette physiopathologie est com -
plexe, car elle fait intervenir de
nombreux mécanismes qui inter-

agissent. Cependant, et jusqu’à
aujourd’hui, tous ces mécanismes
ne sont pas clairement et totale-
ment élucidés. Ils comprennent
des facteurs génétiques, immu-
nologiques, neuro-cutanés ou
neuro-vasculaires ainsi que les
micro-organismes et des facteurs
environnementaux (schémas 1 
et 2).

Des facteurs génétiques

Au cours de la rosacée, des anté-
cédents familiaux sont retrouvés
dans 30 à 40 % des cas. Une plus
grande sévérité a été constatée
chez les jeunes jumeaux homo-
zygotes que chez les jumeaux
hétérozygotes.
La susceptibilité génétique est
liée à des polymorphismes nu -
cléotidiques des gènes associés
au complexe majeur d’histo-
compatibilité.

Une dérégulation immunitaire
innée et adaptative

La dérégulation immunitaire in -
née – déclenchée par les Demo -
dex et par diverses bactéries,
dont le Bacillus Oleronius et le
Staphylococcus epidermidis –
provoque une augmentation de
l’expression des récepteurs TLR2
et PAR2. Ceux-ci entraînent l’ex-
pression de peptides antimicro-
biens : la cathélicidine qui est
ensuite activée en LL-37 par la
kallicréine 5 (KLK5). Le LL-37 
a une action antimicrobienne,
immunitaire et angiogène. Il est
secrété par les mastocytes, active
les chimiokines, la dégranulation
cellulaire et la sécrétion de cyto-
kines pro-inflammatoires (IL6,
MMP9). L’injection de LL-37 à des
souris entraîne l’apparition d’éry-
thème, de flushs et de télangiec-
tasies. Les MMP produits par les
UV et par le LL-37 activent la KLK5
et le LL-37, d’où une amplification
des phénomènes inflammatoires.
TLR2 active l’inflammasome,
notamment le NLRP3, conduisant
à la formation de pustules, à l’ap-
parition de la douleur et à l’hy-
peractivité vasculaire par l’IF1β,
le TNFα et la prostaglandine E2.
Par ailleurs, l’expression du TLR2
provoque l’apparition d’un éry-
thème, de télangiectasies et
d’une inflammation via les cyto-
kines, les chimiokines, les pro-
téases et les facteurs angiogé-
niques. L’activation des PAR2
induit une inflammation, un prurit,
une douleur qui sont associés au
recrutement des lymphocytes T
et des neutrophiles, à la dégra-

nulation des mastocytes et à la
libération des chimiokines, des
cytokines et des prostaglandines. 
La dérégulation de l’immunité
adaptative entraîne l’augmen-

tation des lymphocytes TH1 et
TH17 ainsi que leur médiateur
pro-inflammatoire.

Des mécanismes 
neuro-cutanés

Ils sont déclenchés par les chan-
gements de température, les
UV, les aliments épicés et l’al-
cool. Ils induisent l’expression
des récepteurs TRP ankyrine et
vanilloïde qui conduisent à la
libération des neuropeptides
vasoactifs (substance P, peptide
activant l’adénylate cyclase
hypophysaire et peptide lié au
gène de la calcitonine). Les TRP
sont exprimés à la surface des
cellules nerveuses, mais aussi
sur les kératinocytes et les cel-
lules endothéliales. Les nerfs
sensoriels expriment également
les TLR2 et les PAR2 entraînant
la cascade inflammatoire.

Le rôle des UV

Les UVA augmentent la sécrétion
des MMP et altèrent le collagène ;
les UVB, celle des FGF2 et VEGF2.
L’augmentation du stress oxydatif
par les UV favorise l’augmentation
des médiateurs pro-inflamma-
toires par les kératinocytes et 
les fibroblastes. Aussi le stress 
oxydatif augmente l’expression
des récepteurs TLR2, d’où une
amplification de la cascade inflam-
matoire.

CLASSIFICATION

La rosacée a connu de nombreu -
ses classifications, dont celle,
ancienne, de Grosshans qui la
classe en 4 stades :
– stade1 : bouffées vasomotrices ;
– stade 2 : érythro-couperose ;
– stade 3 : papulo-pustules ;
– stade 4 : rhinophyma.

La rosacée

MISE AU POINT
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Tableau 1. Classification de la rosacée en phénotypes par la NRS (2017).

Signes permettant
de porter le diagnostic Signes majeurs Signes mineurs

• Rhinophyma

• Érythème centrofacial
persistant avec des épisodes
d’intensification selon 
des facteurs déclenchants
(érythème le plus souvent
bilatéral, l’aspect unilatéral
n’exclut pas le diagnostic)

• Bouffées vasomotrices
(érythème centrofacial
transitoire)

• Papulo-pustules inflammatoires
(lésions non rétentionnelles,
mais la présence de comédons
n’exclut pas le diagnostic)

• Télangiectasies (sauf celles 
des ailes du nez)

• Manifestations oculaires
(télangiectasies du bord libre
des paupières, blépharite,
kératite, conjonctivite)

• Sensations de brûlure
• Sensations de picotements
• Sensations de peau sèche
• Œdème
• Manifestations oculaires
(croûtes jaunâtres à la base
des cils, irrégularité du bord
libre des paupières, temps de
rupture du film lacrymal court)

La présence d’au moins 2 signes majeurs permet de porter le diagnostic.

S epidermis, Demodex
folliculorum, B oleronius

PATHOGÉNIE DE LA ROSACÉE

et

SNP (rs763035) &KLK5, &cathélicidine

&LL-37, &MMP, &TLR2

Activation TRP

UVA et UVB

&Substance P, &CGRP

Facteurs
environnementaux

Dysré�gulation
neurovasculaire

Dysrégulation
de l’immunité

Facteurs
gé�né� tiques

SNP : polymorphisme du mononucléotide ; KLK5 : kallicréine 5 ; LL-37 : peptide antimicrobien ; MMP : matrix métalloprotéinases ;
TLR2 : Toll-Like Receptor 2 ; TRP : Transient Receptor Potential ; CGRP : peptide lié au gène de la calcitonine.

Physiopathogénie de la rosacée

Inflammasome

Facteurs
déclenchants

Inflammation
IL1, TNFα

Inflammation
angiogenèse

Douleur Vasodilatation,
œdème, flush

Fibrose

Inflammation
angiogenèse

VEGF, TNFα

TH17

CGRP, SP, PACAP

TSLP

KLK5

LL-37

PH

PAR2

Stress/Irritants UVChaleur
Demodex/
Protéases

Bactéries/
Protéases

TRPA1

Inflammation
neurogène

Vascularisation

Mastocytes

Neutrophiles

TGFβ, MMPs

TH1

Macrophages
TRPV1

ET1

TRPA1

TLR2

PAR2 : récepteur activé par la protéinase 2 ; TLR-2 : récepteur de type Toll-2 ; TNF-� : facteur de nécrose tumorale alpha ; 
IL1 : interleukine-1 ; LL-37 : antimicrobien ; CGRP : peptide lié au gène de la calcitonine, ET1e : endothéline-1 ; ETAR : 
récepteur endothéline ; KLK-5 : kallicréine-5 ; MMP : métalloprotéinase matricielle ; PACAP : peptide activant l’adénylate
cyclase hypophysaire ; SP : substance P ; TGF-� : facteur de croissance transformant bêta ; TRP : récepteur transitoire 
potentiel ; TSLP : lymphopoïétine stromale thymique ; VEGF : facteur de croissance endothéliale vasculaire.

Épiderme
TRPV4

Derme

›

›

›

Schéma 1.

Schéma 2.

ETAR
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En 2002, le National Rosacea
Society reconnaît 4 sous-types :
– sous-type 1 : rosacée érythé-
mato-télangiectasique ;
– sous-type 2 : rosacée papulo-
pustuleuse ;
– sous-type 3 : phyma ;
– sous-type 4 : rosacée oculaire.
La classification en stades sup-
pose la progression de l’un à
l’autre, ce qui ne correspond 
pas à la réalité. Le patient peut
entrer par n’importe quel stade
sans évoluer vers un autre, ainsi
est-il préférable de parler de
sous-types. 
En 2017, la Société nationale de
la rosacée (NRS) a classé la rosa-
cée en phénotypes (tableau 1,
page 2), ce qui a l’avantage 
de préciser exactement le statut
du patient et aussi de préconiser
un traitement adapté selon les
signes cliniques que celui-ci 
présente.

ÉTUDE CLINIQUE

Aspects cliniques

Les différents aspects clini -
ques comprennent : les flushs, la 
couperose, Les lésions papulo-
 pustuleuses, l’éléphantiasis fa -
cial ou phyma, la rosacée ocu-
laire.
• Les flushs
Il s’agit d’érythème paroxystique
du visage pouvant s’étendre 
au cuir chevelu, aux oreilles voi -
re au cou. Les flushs peuvent 
s’associer à une hyperhémie
conjonctivale avec hypersuda-
tion. Ils s’observent en période
postprandiale, lors de variation
de températures, après l’ab-
sorption de boissons, d’alcool,
ou d’aliments chauds. Ils sont
aggravés par l’anxiété et le
stress. Leur durée est de quel -
ques minutes et ils disparaissent
sans laisser de traces. Le fait de
sucer un glaçon permet d’abais-
ser la température et peut blo-
quer ou arrêter les flushs. 
• La couperose
Elle réalise un érythème perma-
nent associé à des télangiecta-
sies. La peau devient sensible
et intolérante aux cosmétiques
(figures 1 à 5).
• Les lésions papulo-pustuleuses
Elles sont très caractéristiques
et très fréquentes au cours de
la rosacée (figures 6 à 12). Le
diagnostic est facilement porté
devant ces lésions.
• L’éléphantiasis facial ou phyma
Il semble être l’apanage des
hommes avec la survenue de
rhinophyma correspondant à
une hypertrophie des glandes
sébacées associée à une fibro -
se dermique et à un lympho-
œdème. Il réalise un gros nez
rouge et bosselé très inesthé-
tique (figures 13, 14). Plus rare-
ment d’autres parties du visage
sont atteintes : menton, oreilles,
paupières et front.
• La rosacée oculaire
L’atteinte cutanée est généra -
lement associée à l’atteinte 
oculaire qui peut être isolée.
Cette dernière peut se com -
pliquer d’une kératite aiguë
(figures 15, 16).

Formes cliniques

De nombreuses formes clini -
ques ont été décrites :
– une forme granulomateuse
réalisant de gros nodules rou -
ge jaunâtre (figures 17, 18)
d’as pect lupoïde à la vitro -
pression. L’examen anatomo -
pathologi que montre un aspect
granulomateux posant des
problèmes de diagnostic dif-
férentiel difficile avec la sarcoï-
dose. Les lésions évoluent vers
la suppuration qui va laisser
des cicatrices inesthétiques.
Théoriquement, il n’y a pas de
pustules dans une sarcoïde
cutanée ;
– un syndrome du Morbihan ou
forme œdémateuse (figure 19) ;
– une rosacée fulminante.

Figure 1. Rosacée érythémateuse. Figure 2. Rosacée érythé-
mateuse.

Figure 3. Rosacée érythémateuse. Figure 4. Rosacée érythé-
mateuse et télangiectasi -
que.

Figure 5. Rosacée érythéma-
teuse et télangectasique.

Figure 6. Rosacée 
papulo-pustuleuse.

Figure 7. Rosacée papulo-
pustuleuse.

Figure 8. Rosacée papulo-
 pustuleuse.

Figure 9. Rosacée papulo-pustuleuse. Figure 10. Rosacée 
papulo-pustuleuse.

Figure 11. Rosacée papulo-
pustuleuse et érythémateuse.

Figure 12. Rosacée papulo-
pustuleuse et érythémateuse.

Figure 13. Rhinophyma. Figure 14. Rhinophyma. Figure 15. Rosacée oculaire de l’enfant.

MISE AU POINT

La rosacée

Suite de la page 2 •••

Érythème
permanent Flush Télangiectasies Papules et pustules

• Maquillage
• α adrénergique
• Lasers
• IPL (lumière
intense pulsée)

• Ice chip therapy
ou pulvérisation
d’eau fraiche

• Toxine botulique
• Bétabloquants
• Lasers

• Électrocoagulation
• Lasers
• IPL

Oral
• Tétracyclines
• Macrolides
• Métronidazole
• Isotrétinoïne

Topique
• Ivermectine
• Métronidazole
• Acide azélaïque

Rhinophyma Douleur, sensation
de brûlure

Sensation de
sécheresse Tout signe ou symptôme(prévention)

• Isotrétinoïne
• Chirurgie
• Laser CO2

• Antidépresseur
• Antiépileptique

• Cosmétiques
(nettoyants doux,
émollients)

• Écrans antisolaires

Tableau 2. Algorithme thérapeutique selon les signes et symptômes.

›
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TRAITEMENTS

De nombreux traitements lo caux
et généraux sont préconisés
pour la rosacée.
De nouveaux traitements (iver-
mectine locale) ont vu le jour.
Pour les anciens traitements, de
nouvelles formulations (do xy -
cycline 40) ou de nouvelles asso-
ciations thérapeutiques ont été
préconisés (laser et botox). 
De meilleurs traitements émane-
ront d’une meilleure connais-
sance des phénomènes phy -
siopathologiques et de leurs
mécanismes intimes. 
Un algorithme thérapeutique est
ainsi préconisé selon les si gnes
et les symptômes (tableau 2). Un
algorithme thérapeutique néer-
landais (tableau 3) présente, lui,
l’avantage de traiter selon les dif-
férents phénotypes et de dispat-
cher d’un traitement à un autre
selon les signes cliniques et leur
variation dans le temps, selon le
terrain et les formes cliniques.

Traitements locaux

• Les agonistes α adréner-
giques. Deux médicaments sont
indiqués dans le traitement de

l’érythème. Le premier est le 
gel de brimonidine (Mirvaso©)
dont l’effet vasoconstricteur
pourrait être associé à un effet
anti-inflammatoire. L’efficacité
de la brimonidine apparaît
environ 30 minutes après l’ap-
plication et se maintient 9 à
12 heures.
Le second est l’oxymétazoline
crème, dont l’effet s’observe 1
à 3 heures après application 
et persiste 8 à 10 heures envi-
ron. 
Des phénomènes de rebond 
de l’érythème ont été rapportés
avec ces traitements.
• Le métronidazole (Rozex©) 
a des effets anti-inflammatoires
et antioxydants.
• L’acide azélaïque (Skinoren©)
agit en inhibant les cytokines
pro-inflammatoires.
• L’ivermectine (Soolantra©) a
une action sur le Demodex et
semble avoir une efficacité supé-
rieure à celle des autres to -
piques.
• La minocycline gel à 1,5 % a
récemment montré son effica-
cité dans la rosacée papulo-
pustuleuse.
Ces quatre derniers traitements
locaux sont indiqués dans la

rosacée papulo-pustuleuse de
faible ou de moyenne gravité.
Dans les formes plus sévères,
l’association à des traitements
oraux s’impose.
• La toxine botulique a prouvé
plus récemment son intérêt dans
la prise en charge de l’érythème
facial et des flushs. La toxine
botulique est indiquée en méso-
thérapie avec une dilution de
10 U/ml et l’injection en intra-
dermique de 0,05 ml espacée
de 0,5 cm. Aussi l’injection de
toxine botulique peut être
précédée d’un traitement par
laser PDL.

Traitements oraux

• Les bêtabloquants peuvent
être utilisés pour le traitement
de l’érythème facial et le flush,
mais leur usage est limité du
fait des effets secondaires. Le
propranolol et surtout le carvé-
dilol sont pro posés dans cette
indication.
• Les tétracyclines ont un
niveau de preuve moyen concer-
nant leur efficacité. 
• La doxycycline a un haut
niveau de preuve à la dose anti-
inflammatoire de 40 mg/jour. 

• Une étude avait montré éga -
lement une efficacité équiva-
lente de la doxycycline et de
l’azithromycine, cette dernière
étant indiquée chez la femme
enceinte. 
• L’isotrétinoïne à faible dose
apparaît plus efficace que la
doxycycline et a une supériorité
thérapeutique à la dose de 5 à
10 mg/jour dans la rosacée
réfractaire aux cyclines, lors des
rechutes immédiates après ce
traitement ainsi qu’en cas de
dermite séborrhéique associée.
Aussi, l’isotrétinoïne à plus forte
dose est indiquée dans les
phymas inflammatoires et dans
la maladie de Morbihan.

Traitements physiques

• Les lasers sont indiqués dans
l’érythème, les télangiectasies
et les flushs. Les lasers à colorant
pulsé (PDL) sont plus efficaces
que les lasers Nd-YAG et sont
aussi efficaces que la lumière
intense pulsée (IPL). 
• La radiofréquence est une
approche récente qui semble
aussi efficace que le PDL dans
les formes associant érythème
et télangiectasie.

Pour en savoir plus
• Van Zuuren EJ, Van der Linden MMD,
Arents BWM. Rosacea treatment guide-
line for the Netherlands. Br J Dermatol
2020 ;182 : 1504-6.
• Buddenkotte J, Steinhoff M. Recent
advances in understanding and
managing rosacea. F1000Res 2018, 7 :
F1000 Faculty Rev-1885.
• Cribier B. Rosacea: Treatment targets
based on new physiopathology data.
Ann Dermatol Venereol 2022 ; 149 : 99-
107.
• Schaller M, Almeida LMC, Bewley
A et al. Recommendations for rosacea
diagnosis, classification and manage-
ment : update from the global ROSacea
COnsensus 2019 panel. Br J Dermatol
2020 ; 182 : 1269-76. 
• Ahn CS, Huang WW. Rosacea Patho-
genesis. Dermatol Clin 2018 ; 36 : 81-6.

Figure 16. Rosacée papulo-pustuleuse avec atteinte
oculaire.

Figure 17. Rosacée granulomateuse. Figure 18. Rosacée granulo-
mateuse.

Figure 19. Forme œdémateuse :
syndrome de Morbihan.

EN CoNCLuSioN

La rosacée est une dermatose
inflammatoire fréquente qui
touche le visage avec un re -
ten tissement psychologi que
important. Une meilleure
connaissance de sa physiopa-
thologie a permis de nom-
breux essais thérapeutiques,
la mise sur le marché de nou-
veaux traitements conduisant
à une meilleure prise en
charge thérapeutique. z

Tableau 3. Algorithme néerlandais pour le traitement de la rosacée.

Rosacée Femme enceinte ou allaitante Enfants

Érythème persistant
Brimonidine gel 1f/j
Laser PDL, Nd YAG, IPL
2 à 3 séances

Télangiectasies
Traitement (Tt) local
Forme légère à modérée

Papules et/ou pustules
Tt local et systémique
Forme modérée à sévère

Phyma
Inflammation 

Atteintes oculaires

Larmes artificielles, hygiène
Oméga 3 dans aliments

EPA 360 mg/j ou DHA 240 mg/j 

Signes inflammatoires
OUI : Ivermectine locale 1f/j
Métronidazole crème/gel
2 f/j ou acide azélaïque gel

ou crème 2f/j

Ivermectine locale 1f/j
Métronidazole crème/gel
2 f/j ou acide azélaïque gel

ou crème 2f/j
Amélioration 8 à12 S

OUI
Continuer traitement

NON : associer tt local et systémique

Doxycycline 40 mg 1f/j
ou Doxycycline 100 mg/j
ou Minocycline 100 mg/j

Amélioration 8 à 12 S
OUI

Continuer traitement 12 à 16 S
NON

Isotrétinoine 0,25 à 0,3 mg/kg

12 à 16 S + traitement local

OUI : ATB systémique ou tt local
et systémique par rétinoïdes

NON : E/C, chirurgie, laser

Femme enceinte ou allaitante : en cas de rosacée érythémateuse,
papulopustuleuse

Tt local métronidazole ou acide azélaïque,
si insuffisant +azithromycine per os

Atteinte oculaire : larmes artificielles et hygiène si non acide
fusidique en gel

Si non ciclosporine émulsion ophtalmologique prescrite
par ophtalmologue

DHA : acide docosahexaénoïque ; EPA : acide eicosapentaénoïque

Enfants : si rosacée papulo-pustuleuse, tt local métronidazole ou acide azélaïque
Si insuffisant : métronidazole per os ou tétracycline per os (> 8 ans)

Amélioration 2 à 4 mois 
OUI : continuer le traitement

NON : consulter un ophtalmologue
Pour ciclosporine émulsion ophtalmologique

Si NON : doxycycline 40 mg/j ou 100 mg/j
Voir ophtalmologue d’emblée si atteinte de la cornée

ou douleur ou diminution de l’acuité ou atteinte
oculaire chez l’enfant

Atteintes cutanées
Soins cutanés doux, photoprotection, éviter les facteurs favorisants

›
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A ujourd’hui, les déficits im -
munitaires primitifs (DIP)
sont bien démembrés et

le nombre de maladies monogé-
niques spécifiques a explosé.
Aussi distingue-t-on les déficits
immunitaires combinés touchant
les lymphocytes T et B, ceux
touchant les seules cellules B,
ceux impactant la phagocy to -
se, les défauts intrinsèques de 
l’immunité innée, ainsi que les
pathologies auto-inflammatoires,
les déficits en complément et 
les phénocopies des DIP. Les
infections ne sont donc pas les
seules manifestations révéla-
trices, rejointes par les néoplasies, 
les auto-immunités et les auto-
inflammations, les allergies et les
hyperplasies lymphoïdes.
D’une manière générale, 50 %
des DIP sont associés à une
atteinte cutanée, qui est une
infection dans un tiers des cas.
Des infections sévères, persis-
tantes et récurrentes doivent, en
ce sens, interpeller. Cependant,
une atteinte cutanée moins sé -
vère peut conduire à écarter à tort
un tel diagnostic. Aussi, d’une
manière générale, un DIP peut
être plus largement suspecté en
présence d’une infection cutanée
récidivante et/ou inhabituelle,
associée à une dermatose inflam-
matoire chronique étendue, résis-
tante ou dépendante aux dermo-
corticoïdes forts, notamment à la
naissance et durant les premiers
mois de vie, et/ou lorsqu’il y a 
des anomalies morphologiques
constitutionnelles.

APPROCHE GÉNÉRALE

En pratique clinique, les manifes-
tations cutanées révélatrices peu-
vent être différentes selon l’âge.
Leur association à d’autres mani-
festations – infection, inflamma-
tion/dysimmunité et anomalies
du développement – aide à orien-
ter le diagnostic, notamment 
en cas d’histoire familiale et de
signaux au niveau de la courbe
staturopondérale. En cas de
doute, un bilan suffisant mais non
exhaustif permet de screener lar-
gement les risques et de se faire
une première idée : il doit com-
porter NFS, plaquettes, dosage
des différentes immunoglobu-
lines, sérologies vaccinales, anti-
corps antiprotéines, et antipoly-
saccharides. Si les résultats sont
anormaux (attention à l’interpré-
tation des taux selon l’âge de 
l’enfant), le DIP est probable, et
l’enfant doit être orienté vers un
centre expert pour compléter
l’exploration. Si les résultats sont
normaux, mais les lésions sont
persistantes malgré une bonne
prise en charge, il est également
important de les envoyer vers ces
centres. La difficulté est de ne pas
investiguer trop loin ni de passer
à côté d’un DIP véritable. Aussi,
il est important de ne jamais 
minimiser des infections micro-

biologiques différentes associées
et inhabituelles (bactériennes,
virales) et/ou une infection qui
persiste et s’étend, même si les
premiers bilans sont normaux. Il
peut être nécessaire de repro-
duire le bilan après quelques mois
lorsque le tableau d’un enfant
continue à présenter des événe-
ments réguliers. Il invite aussi à
ne jamais considérer comme tri-
vial un signe clinique cutané chez
l’enfant (prurit, saignement, otites
à répétition).

QUELQUES DIAGNOSTICS
DIFFÉRENTIELS 
À GARDER EN TÊTE

Deux causes rares illustrent bien
cette difficulté, car elles sont asso-
ciées à un tableau clinique initial
peu sévère : le syndrome de WHIM
(verrues, hypogammaglobuliné-
mie, infections HPV et bacté-
riennes cutanées) qui correspond
à des infections bac tériennes réci-
divantes souvent mineures mais
associées et persistantes, ou le
syndrome de Wiskott-Aldrich qui
combine une microthrombocyto-
pénie, un eczéma de type ato-
pique et des infections (maladie
monogénique récessive liée à l’X).
Un purpura, des infections d’étio-
logies diverses, une urticaire, de
l’allergie, un asthme, etc. peuvent
compléter le tableau clinique tan-
dis que le bilan biologique peut

être normal ou quasi normal ini-
tialement, puis évoluer avec le
temps. Cette maladie est associée
à un risque élevé de lymphome. 
Le syndrome de Job ou de
Buckley, se caractérise par une
éruption papuleuse, dès les pre-
mières semaines avec un fort pru-
rit et une lichénification. La pré-
sentation de ce syndrome, lié à
un syndrome d’hyper-IgE, peut
être différente selon l’âge, avec
des anomalies morphologiques
plus ou moins marquées (front
proéminent, piqûres de la peau
du visage, anomalies natales,
etc.). Par la suite, il conduit à des
infections cutanées staphylococ-
ciques, des candidoses et des
pneumopathies bactériennes ou
fongiques récidivantes avec des
abcès cutanés « froids » (sans
signe inflammatoire ou fièvre,
etc.) récurrents à staphylocoques.
Le DIP peut aussi constituer un
diagnostic différentiel face à une
érythrodermie, aux côtés des
deux autres étiologies, d’une part
infectieuse, notamment à staphy-
locoque avec décollement super-
ficiel de la peau, d’autre part de
génodermatose. Une biopsie per-
met de mettre en évidence un
infiltrat inflammatoire typique
dans le DIP, dont l’aspect peut
être trompeur.
Parmi les syndromes auto-
immuns à expression cutanée,
peuvent notamment être cités

deux syndromes rares : le syn-
drome IPEX (Immune dysregula-
tion, Polyendocrinopathy, ente-
ropathy, X-linked) chez l’enfant de
quelques semaines qui présente
des diarrhées, une hyperéosino-
philie, un syndrome hyper-IgE,
avec exocytose lymphocytaire et
nécrose kératinocytaire. Le syn-
drome APECED (Autoimmune
Polyendocrinopathy Candidiasis
Ectodermal Dystrophy), de trans-
mission autosomique récessive,
qui doit être évoqué face à une
triade de symptômes : candidose
cutanéo-muqueuse chronique,
hypoparathyroïdie et insuffisance
surrénalienne, sachant qu’en cas
d’antécédents familiaux, la surve-
nue d’un seul de ces éléments
suffit. D’autres événements de
type anomalies de l’émail et des
ongles, atteinte digestive, pelade
ou vitiligo, etc. peuvent leur être
associés, l’érythrodermie n’étant
pas systématique.
Certains DIP favorisent une prédis -
position élective aux can didoses
cutanéomuqueuses, no tamment
ceux associés à une mutation 
touchante l’IL17 : ta bleaux d’in-
fections cutanées fongiques, 
candidoses cutanéomuqueuses,
dermatophytoses profuses ou my -
coses invasives à atteinte cutanée.
Des manifestations de type
BCGite disséminée peuvent sur-
venir chez des enfants ayant un
DIP et ayant été vaccinés par le

BCG (virus atténué). Dans 1 à
10 % des cas, la vaccination peut
conduire à des réactions loco -
régionales au point d’injection
(nodule induré, ulcération, adé-
nopathie axillaire ou abcès) qui
évoluent favorablement, mais ces
manifestations sont plus sévères
en cas de DIP et peuvent être
révélatrices : un abcès > 1 cm,
une lymphadénopathie suppurée
et une atteinte systémique (ostéo-
myélite ou maladie multisysté-
mique) dans les 6 mois après le
vaccin peuvent être rapidement
évolutives et fatales en l’absence
de traitement.
Enfin, il faut citer l’infection chro-
nique active à l’EBV (CAEBV) :
après la primo-infection, le virus
qui reste habituellement en la -
tence dans les lymphocytes B,
peut rester en latence dans les LT.
La CAEBV peut rester localisée au
niveau cutané avec, par ex emple,
des allergies sé vères et des réac-
tions cutanées ma jeures après des
piqûres de moustique, mais il peut
aussi devenir sys témique ou évo-
luer vers un lymphome T EBV-
induit. Parmi les causes de cet
échappement figurent l’immuno-
déficience cellulaire. La CAEBV,
qui touche surtout l’adolescent ou
le jeune adulte, est largement
sous- diag nostiqué, cette entité est
récente et sa présentation clini -
que est assez polymorphe, avec
des réactions inflammatoires aty-
piques, une hypersensibilité aux
piqûres de moustique, des rashs
cutanés un hydroa vacciniforme
(œdème facial), des vascularites,
un infiltrat lymphocytaire T inex-
pliqué, une dermatomyosite. Dès
lors, une PCR-EBV doit permettre
d’orienter le diagnostic. z

C. GuiGNoT

Déficit immunitaire primitif de l’enfant
Les signes dermatologiques évocateurs
Si les infections récurrentes et persistantes constituent un signe d’appel, le démembrement progressif des déficits
immunitaires suggère que d’autres manifestations (néoplasiques, auto-immunes, auto-inflammatoires…) peuvent
aussi interpeller. Revue de cas incitant à la prudence.

DERMATOLOGIE PÉDIATRIQUE

Quoi de neuf chez l’enfant 
en dermatologie ?
Savoir dépister à bon escient, ni trop ni trop peu, les complications neurologiques chez
les enfants porteurs de RASopathies et/ou de nævus, connaître les particularités des
nævus unguéaux et des mélanomes, comprendre l’intrication barrière cutanée, micro-
biome et inflammation dans les ichtyoses et les dermatites atopiques de l’enfant sont
les sujets retenus par la dermatologue pédiatrique Olivia Boccara.

L a problématique et la perti-
nence du dépistage systé-
matique des complications

neurologiques dans les RASopa-
thies (mutations somatiques ou
constitutionnelles de la voie RAS)
chez le nourrisson et le jeune
enfant sont des questions récur-
rentes. Dans la neurofibromatose
de type 1 (NF1), l’imagerie systé-
matique des voies optiques et
cérébrales par IRM chez le jeune
enfant sans symptôme neurolo-
gique ne semble pas justifiée 
dans la mesure où seules les
formes symp tomatiques nécessi-
tent un traitement (recommanda-
tions PNDS 2021). 
En effet, une étude rétrospective
portant sur 70 en fants NF1 de
moins de 3 ans ayant eu une IRM
systématique, répétée un an après
pour plus de la moitié d’entre eux,
s’est intéressée aux manifestations
cliniques, radio logiques et molé-
culaires afin d’essayer de moduler

ces recommandations. Malgré un
effectif assez faible, elle mon tre
que les formes les plus symp -
tomatiques sont celles qui sont
familiales, en rapport avec cer tains
types de mutations ou cer tains
domaines spécifiques du gène
RAS quand il est muté, suggérant
donc de concentrer le dépistage
sur ces populations à risque ; néan-
moins, il montre très bien que la
pro gression radiologique observée
dans ces formes n’est pas du tout
corrélée à la pro gression clinique
confortant également la recom-
mandation du PNDS. 

NÆVUS CONGÉNITAL :
PEU D’ATTEINTES 
NEUROLOGIQUES 
DANS LES FORMES 
PAUCI-LÉSIONNELLES

Dans le nævus congénital, une
récente métaanalyse portant elle
aussi sur l’évaluation de la perti-

nence du dépistage systéma-
tique des complications neuro-
logiques conclut que, comme
dans le PNDS, ce dépistage est
à discuter au cas par cas en l’ab-
sence de preuve de son intérêt
pronostique. Elle rappelle la
grande diversité et hétérogé-
néité des critères cliniques der-
matologiques conduisant à ce
dépistage. En revanche, dans
une étude rétrospective sur
10 ans chez 46 enfants ayant eu
un dépistage neuro logique en
raison d’un nævus congénital, il
apparaît que les 8 enfants ayant
une atteinte cérébrale mélano-
cytaire avaient tous des lésions
multiples (plus de 4) indépen-
damment de la taille et de la
topographie du nævus ; par ail-
leurs, chez 306 enfants avec
nævus congénital ayant eu une
IRM cérébrale pour une autre rai-
son, aucun n’avait de lésion
mélanocytaire cérébrale. Ces

données sont donc rassurantes
dans les formes pauci-lésion-
nelles de nævus congénitaux.  

MÉLANOME DE L’ENFANT :
DES CRITÈRES 
DIFFÉRENTS DE CELUI
DE L’ADULTE

Une étude portant sur plus de
250 enfants atteints de nævus
congénital unguéal, suivis 10 ans,
montre que les caractéristiques
dermoscopiques et les critères
diagnostiques pour le diagnostic
de mélanome de l’adulte ne 
sont pas applicables à l’enfant.
En effet, les caractéristiques ob -
servées étaient comparables au
mélanome de l’adulte (patron
irrégulier de microlignes longitu-
dinales) alors qu’aucun enfant de
la série n’était atteint de méla-
nome. Il est donc capital de ras-
surer les parents et l’enfant devant
une mélanonychie longitudinale
d’allure bénigne et stable dans le
temps. 
Dans une série italienne de plus
de 100 sujets de moins de 21 ans,
les mélanomes prépubères appa-
raissent très rares, plus souvent
nodulaires ou spitzoïdes que su -
perficiels extensifs et ne ressem-
blent pas à un nævus. Dans cette
série, les cas familiaux étaient
plutôt des cas du très jeune
adulte avec des mélanomes
conventionnels alors que les cas
sporadiques tendent vers des

›
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formes pré pubères. Néanmoins,
tous ces patients très jeunes
atteints de mélanomes avérés
avaient de nombreux nævus. Cela
souligne la nécessité d’une sur-
veillance accrue chez ces sujets,
tout en sachant que les méla-
nomes de l’enfant prépubère sont
très différents de ceux de l’adulte
et nécessitent une démarche
diagnostique différente.

INTRICATION BARRIÈRE
CUTANÉE, MICROBIOME 
ET INFLAMMATION 

De nombreuses études sont con -
sacrées à cette intrication dans
plusieurs pathologies à commen-
cer par la dermatite atopique
(DA). Une étude montre que chez
des adolescents et des adultes
atteints de DA sévère, la compo-
sition lipidique de la peau ainsi
que la perte d’hydratation trans-
épidermique s’améliore rapide-
ment après 15 jours de traitement
par dupilumab pour tendre vers
des chiffres voisins de la normale
à 16 semaines, suggérant une
bonne restauration de la fonction
barrière par le contrôle de l’in-
flammation. Deux fois moins d’in-
fections cutanées sévères étaient
notées dans les deux études ran-
domisées par rapport au groupe
placebo chez les patients traités
par dupilumab, suggérant à nou-
veau le rôle du bon contrôle de
l’inflammation avec l’amélioration
de la fonction barrière et du
microbiome dans la réduction des
complications infectieuses. 

BLOQUER 
L’INFLAMMATION 
DANS LES ICHTYOSES 

Dans le domaine des ichtyoses,
une première étude de vaste cri-
blage des marqueurs d’inflamma-
tion, de kératinisation et de proli-
fération par séquençage ARN sur
des biopsies cutanées, portant sur
une cinquantaine de patients
représentant les plus grands types
d’ichtyoses, en comparaison avec

un groupe placebo, confirme
l’orientation TH17-TH22 dans tous
les types d’ichtyoses avec une
surexpression de gènes régulés
par l’IL17 et le TNF alpha, une
aug mentation de l’expression des
gènes de kératinisation et une
diminution des gènes de l’ho-
méostasie lipidique, toutes ces
anomalies étant corrélées à la
sévérité clinique de la maladie. En
parallèle, l’étude observe dans
tous les types d’ichtyose, une
diminution de la diversité micro-
bienne avec effondrement des
bactéries lipophiliques (cutibacte-
rium acnes et malassezia globosa)
ainsi qu’une augmentation des
staphylocoques et des corynébac-
téries.
En l’absence, à l’heure actuelle,
de correction possible du défect
moléculaire responsable, la cible
thérapeutique la plus promet-
teuse est de réduire l’inflamma-
tion en repositionnant les nom-
breuses molécules disponibles
actuellement dans le psoriasis. 

ÉPIDERMOLYSE BULLEUSE

Dans l’épidermolyse bulleuse de
l’enfant, l’intrication barrière cuta-
née, microbiome et inflammation
joue aussi un rôle majeur : il existe
en effet une diminution de la
diversité bactérienne corrélée à
la sévérité de la pathologie, y
compris sur peau saine avec une
très nette prédominance du sta-
phylocoque, parallèle aux mar-
queurs systémiques de l’inflam-
mation. Une étude de phase 2
d’une innovation technologique
permettant l’application sur les
lésions d’un topique comportant
deux séquences codantes du col-
lagène 7 via un vecteur viral sem-
ble montrer des résultats promet-
teurs sur le délai de cicatrisation
et sur sa durée en comparaison
avec un topique placebo. z

C. MARTiNEAu
D’après la communication du 

Dr Olivia Boccara, hôpital Necker

(Paris), JDP 2022. 
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DERMATOLOGIE PÉDIATRIQUE

Eczéma de contact�:
penser aux causes que
les parents oublient d’évoquer

Face à la multiplication des allergies chez les enfants (loisirs, sports, etc.), l’investigation
doit être plus que méthodique.

Cliniquement, une éruption
palmoplantaire, au niveau
péribuccal ou périombi-

lical, au niveau des élastiques 
des couches ou des vêtements,
des atteintes des plis ou du siè -
ge chez le nourrisson invitent à
suspecter un eczéma de contact.
Les eczémas résistants à un trai-
tement bien conduit, les eczémas
nummulaires, les érythrodermies
et les eczémas du visage (pouvant
être liés à un allergène aéroporté)
doivent aussi faire évoquer ce
diagnostic.
L’histoire clinique et personnelle
de l’enfant doit être approfondie
et l’interrogatoire porter sur les
produits utilisés pour l’hygiène,
les soins du corps, les activités de
loisirs, etc. Le rôle des couches,
des lingettes, des produits utilisés
doit également être interrogé
chez les plus petits lorsque le
siège est touché.
S’il existe une dermatose initiale
d’origine inconnue, il faut éva-
luer avec les parents s’il s’agit
d’une aggravation de derma-
tose préexistante (stable ou
non) : des dermatoses initiales
peuvent en effet être compli-
quées par des manifestations
d’eczéma liées aux antisep-
tiques ou aux corticoïdes avec
lesquels elles sont traitées.

BATTERIE STANDARD ET 
ENQUÊTE POLICIÈRE

L’exploration diagnostique repo -
se sur l’utilisation de batteries de
tests épicutanés standards, dont
les allergènes professionnels sont
retirés : à défaut ceux-ci pour-
raient favoriser la sensibilisation.
Les batteries adultes peuvent
schématiquement être utilisées à
partir de 12 ans.
Pour identifier l’haptène, l’en-
quête, quasi policière, doit per-
mettre de passer en revue la
sémiologie, le contexte des mani-
festations, sans omettre les
contacts indirects, les manifesta-
tions aéroportées et les photo-
sensibilisations.
Tous les produits personnels, y
compris les produits d’hygiène
(soins de la peau et des cheveux,
etc.) et les traitements locaux
(émollients, dermocorticoïdes),
doivent être testés. Face à une
chéilite, il faut penser à tester les
baumes à lèvres, les dentifrices,
les médicaments topiques utilisés
localement. Les produits irritants
(savons, shampoings, etc.) doi-
vent toujours être testés après
dilution pour éviter les réactions
d’irritation. Il faut aussi faire atten-
tion aux produits d’origine natu-
relle qui peuvent contenir des
allergènes alimentaires favorisant
des réactions cutanées, voire ana-
phylactiques après sensibilisation.

Chez l’enfant, les principaux aller-
gènes sont le nickel (repérable
par spot test) et le cobalt, certains
antibiotiques topiques (néomy-
cine, bacitracine), les parfums, les
conservateurs, les surfactants ainsi
que l’aluminium. Des granulomes
post-vaccinaux liés à l’hydroxyde
d’aluminium peuvent être le signe
d’une sensibilisation de contact.
Plus le vaccin a été réalisé de
manière superficielle, plus le
risque de sensibilisation est
important. Cependant, une étude
suédoise a montré que 75 % des
enfants perdent cette sensibilité
à 5 ans.
Les eczémas nummulaires, qui
sont plus fréquents parmi les
populations d’origine non euro-
péennes, notamment chez le gar-
çon et à mesure de l’avancée en
âge, sont notamment liés aux for-
maldéhyde, baume du Pérou,
benzalkonium, méthylisothiazoli-
none (présent dans le slime), pro-
pylène glycol et fragrance-mix I.
Outre les eczémas directs, des
lésions peuvent indirectement
être causées par des allergènes
manuportés (chaîne de cou mé -
tallique, gommes au bout des
crayons ou élastiques pour les
cheveux devant un eczéma du
visage), aéroportés (isothiazoli-
nones des peintures, des produits
parfumés, huiles essentielles),
voire liées à un contact avec un
tiers exposé à un allergène (eczé -
ma par procuration). Attention
également aux plantes contenant
des furocoumarines qui peuvent
engendrer des problèmes de
phytophototoxicité (agrumes,
panais, figuier, etc.).
Parmi les allergènes contempo-
rains, il faut savoir que des aller-
gies aux métaux (nickel, chrome,
cobalt) et aux acrylates peuvent
apparaître avec la manipulation
de matériel informatique, des
téléphones portables et certains
écouteurs. Le matériel sportif
(combinaison de plongée conte-
nant des thiourées, protège-tibia
contenant de l’acétophénone
azine…) est constitué de mousses
ou de colles qui peuvent conduire
à des manifestations locales mais
aussi à distance. Ces allergènes
peuvent aussi être présents dans
des chaussures ou des tongs.
Dans ces derniers cas, il faut donc
tester les différents composants
de la chaussure et les produits de
traitement des chaussures.
La saisonnalité des manifesta-
tions et leur chronologie par
rapport à l’été ou à la rentrée
scolaire (moments propices aux
nouvelles activités) peuvent
aider à orienter l’enquête. L’été,
l’hyperhidrose peut aussi favo-
riser la sensibilisation.
Si tous les résultats des patch-
tests sont négatifs, il faut penser

à évaluer l’hypothèse d’une der-
mite de contact aux protéines,
qui correspond à la phase tar-
dive d’une allergie modérée
immédiate : son diagnostic re -
pose sur des prick-tests.

ECZÉMA 
DE CONTACT AU COURS 
DE LA DERMATITE
ATOPIQUE

L’altération de la barrière cutanée
liée à la dermatite atopique (DA)
facilite la pénétration des irritants
et des allergènes. Les tests sont
utiles dans ce contexte, leur per-
tinence étant supérieure chez
l’enfant à celle observée chez
l’adulte.
La recherche d’une allergie de
contact doit vraiment faire partie
de l’exploration d’une DA. Elle
repose sur les mêmes principes
et les mêmes recherches aller-
géniques que chez l’enfant non
atopique. Néanmoins, ces tests
doivent idéalement être menés
en dehors des poussées et à
distance des traitements (UV,
immunosuppresseurs, 2-3 jours
après arrêt des corticoïdes
locaux, etc.). Ils peuvent toute-
fois être conduits chez l’enfant
atopique traité par dupilumab.
Dans ce contexte, on a souvent
recours aux traitements locaux
chez l’enfant, ce qui invite à évo-
quer systématiquement leur rôle :
dermocorticoïdes, émollients,
antiseptiques, etc. Pour exemple,
la Biseptine, qui contient trois
composés (chlorhexidine, acide
benzylique, benzalkonium), est
souvent en cause dans des mani-
festations cutanées de sensibili-
sation chez l’enfants atopique,
manifestations qui peuvent être
considérées à tort comme de
l’érysipèle.
L’interprétation et la lecture des
tests sont plus difficiles chez
l’enfant atopique, car il peut être
délicat de distinguer les réac-
tions allergiques des réactions
d’irritation, notamment celles
liées aux métaux. Il ne faut donc
pas poser trop rapidement le
diagnostic d’allergie ni omettre
de surveiller les réactions tar-
dives chez ces enfants : il faut
recommander aux parents de ne
pas effacer les grilles de tests
immédiatement, afin de pouvoir
qualifier des manifestations qui
n’apparaissent parfois qu’après
5 à 7 jours. z

C. GuiGNoT

D’après la communication FMC3 

« L’eczéma de contact de l’enfant :

quand suspecter, quels allergènes,

comment tester ? », 

JDP 2022.

Quoi de neuf chez l’enfant en dermatologie ?
Suite de la page 6 •••

›

›

›

›

›
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Traitement topique des lésions inflammatoires

(papulopustuleuses) de la rosacée chez l’adulte

Se révéler maintenant

• Soolantra 10 mg/g Crème

• 1 application par jour (1)

• Conditionnement 30 g

Liste II - Non remb. Séc. Soc. - Non agréé coll.

(1) Soolantra (ivermectine) 10 mg/g crème. Résumé des caractéristiques du produit.

Pour une information complète, consultez le RCP sur la base de données publique du médicaments 
directement sur le site internet : https://base-donnees-publique. medicaments.gouv.fr

21/07/69444281/PM/004 - SOO111F
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Une étude menée en Suède
a eu pour but de préciser
la prévalence et les carac-

téristiques de la dermatite
atopique (DA) dans une popula-
tion, en s’appuyant sur une
cohorte de naissances recrutée
de 1994 à 1996 et suivie jusqu’à
l’âge de 24 ans (BAMSE project).
Un total de 3 055 membres de
cette cohorte ayant répondu à un
questionnaire sur la sécheresse
de la peau, l’existence de déman-
geaisons et de rashes prurigineux
ainsi que le suivi de traitements
contre la DA (émollients, cortico-
thérapie locale et autre) à la fin
du suivi de 24 ans ont été inclus.
Tous ont été invités à un examen
clinique et à un bilan sanguin
avec dosage des IgE spéci-
fiques. Finalement, 2 263 ont

accepté de participer à cette
étude. 
À 24 ans, la prévalence sur 
12 mois de la DA était de 17,8 %
(N = 543), cette estimation étant
fondée sur l’examen clinique et
les critères de William’s. Davan -
tage de femmes que d’hommes
étaient concernés par cette der-
matose (20,5 % contre 14,8 % 
p < 0,0001). Cependant le degré
de gravité évalué selon l’échelle
POEM (Patient Oriented Eczema
Measure) ne différait pas en fonc-
tion du genre.

DES DIFFÉRENCES 
SELON LE SEXE

Le pourcentage de DA survenue
à l’âge adulte était de 16,9 % 
soit 17,3 % pour les femmes 

et 16,4 % pour les hommes.
Quel que soit le sexe, les ex -
trémités et les mains étaient
les zones les plus affectées sui-
vies du tronc et du cuir che-
velu. Davantage de femmes
signalaient des troubles du
sommeil liés au grattage (26,1 %
contre 15,5 % chez les hommes,
p < 0,003.).
Plus de 90 % des participants
avaient utilisé des émollients, et
deux tiers rapportaient avoir
employé des corticoïdes topi -
ques l’année précédente ; 9,3 %
avaient pris des corticoïdes par
voie orale et 3,7 % avaient suivi
une photothérapie. Plus de 30 %
s’étaient tournés vers une mé -
decine alternative.
La présence d’IgE spécifiques
à un ou plus des allergènes

testés était moins fréquente
parmi les femmes que parmi
les hommes (61,3 % vs 79,6 %
p < 0,0001).
Considérant les antécédents
de DA dans l’enfance, il est
apparu que le sexe masculin
était associé à un risque de DA
au cours de la première année
de vie plus élevé que le sexe
féminin (odds ratio OR : 1,31 ;
IC 95 % : 1,10-1,56) et à un
risque de DA à l’adolescence
et au début de l’âge adulte
plus faible (OR : 0,66 ; IC :
0,55-0,80).
Cette étude basée sur la popu-
lation générale montre que 
la DA est fréquente chez les
jeunes adultes d’un peu plus

›

La dermatite atopique qui débute habituellement dans l’enfance peut aussi apparaître
à l’âge adulte. Très fréquente dans la population pédiatrique puisqu’elle concerne
au moins 20 % des enfants, elle touche environ 10 % des adultes. Pourtant
sa présentation chez l’adulte et son évolution sont mal connues.

EN BREF

ARTICLE DU MOIS

Efficacité et tolérance des immunoglobulines 
intra-veineuses dans la dermatomyosite
Résultat d’un essai contrôlé randomisé de phase III

F. CHASSET

Service de dermatologie et allergologie, Hôpital Tenon, Paris

L a dermatomyosite (DM)
est l’une des principales
myopathies inflammatoires

avec la polymyosite. Il s’agit
d’une maladie rare touchant
principalement les femmes 
avec deux pics de fréquence :
dans l’enfance et après 50 ans.
Chez l’adulte, cette maladie
peut être associée à des can -
cers, en particulier en cas de
présence de certains sous-types
d’auto-Ac : les TIF-1 gamma. Le
traitement de la DM n’est pas
codifié et s’appuie principale-
ment sur des avis d’experts. Il
repose principalement sur la
corticothérapie générale. Les
immunosuppresseurs classiques
incluant le méthotrexate et
mycophénolate mofétil sont
classiquement utilisés malgré un
faible niveau de preuve. L’hy-
droxychloroquine est parfois
prescrite mais semble moins effi-
cace que dans le lupus cutané.
Le rituximab et les anti-JAK sont
utilisés dans les formes réfrac-
taires. Les immunoglobulines
intraveineuses (Ig-IV) sont des
concentrés d’IgG purifiées à
partir de plasma humain. L’effi-
cacité de Ig-IV dans la DM a 
été suggérée sur la base d’un
essai contrôlé randomisé de
15 patients et d’études rétros-
pectives. Cette étude rapporte
les résultats d’un essai contrôlé
randomisé de phase III.

Il s’agissait d’une étude pros-
pective, de phase 3, contrôlée
randomisée en 2 bras paral-
lèles, réalisée en Europe et aux
États-Unis entre février 2017 et
novembre 2019. Les patients
inclus avaient un diagnostic de
DM selon les critères de Bohan
et Peter et étaient en échec
d’une corticothérapie générale
et/ou d’un traitement immuno-
suppresseur. La DM était active
malgré un traitement actuel
avec une corticothérapie géné-
rale maximale de 20 mg/jour et 
un maximum de 2 immunosup-
presseurs parmi les suivants :
hydroxychloroquine, métho-
trexate, azathioprine, mycophé-
nolate mofétil…, à dose stable
depuis au moins 3 mois. Les
patients avec un cancer, des
antécédents de thrombose ou
un état d’hypercoagulabilité
étaient exclus. L’étude consis-
tait en une phase contrôlée ran-
domisée où les patients étaient
randomisés 1 : 1 pour recevoir
des Ig-IV (Octagam, 10%) à la
dose de 2 mg/kg administrés
sur 2 jours pendant 5,5 heures
toutes les 4 semaines jusqu’à la
semaine 12 avec une évaluation
à S16 puis une phase ouverte
où tous les patients recevaient
les Ig-IV jusqu’à la semaine 40.
La dose pouvait être diminuée
à 1 mg/kg en cas de contrôle
de la maladie à la semaine 28.

Le critère de jugement principal
était la réponse définie par une
amélioration de 20 points du
score TIS, un score composite
allant de 0 à 100 prenant en
compte l’atteinte musculaire, le
PGA (physician global assess-
ment), les atteintes extracuta-
nées, les dosages biologiques
en particulier les CPK et la qua-
lité de vie. Parmi les critères de
jugements secondaires étaient
également évaluées l’atteinte
cutanée par le CDASI (modified
Cutaneous Dermatomyositis
Disease Area and Severity
Index) et la tolérance. 
Au total, 126 patients ont été
évalués pour éligibilité et 95 
ont été randomisés, 47 dans 
le groupe Ig-IV et 48 dans le
groupe placebo, majoritaire-
ment des femmes, d’âge mé -
dian de 52 ans, avec une très
grande majorité de patientes
d’origine caucasienne et ayant
dans 100 % des cas une atteinte
musculaire et cutanée active.
Globalement 88 % des patients
avaient des corticoïdes et 68 %
au moins 1 immunosuppresseur.
Le critère de jugement principal
a été atteint à la semaine 16
chez 79 % dans le groupe IGIV
et 44 % dans le groupe placebo
(différence absolue de 35 % 
[IC 95 % : 17-53]). Concernant
l’atteinte cutanée, à la semaine 16
on notait une amélioration

moyenne du CDASI de 9,4 points
(IC 95 % : 6,2-12,5) contre 1,2 
(-1-3,3). À la semaine 40 pen-
dant la phase ouverte, on notait
une amélioration dans le groupe
placebo qui rejoignait la courbe
du groupe IGIV à la semaine 40,
que ce soit pour le score TIS ou
pour le score CDASI. En ce qui
concerne les données de tolé-
rance, il a été retrouvé une aug-
mentation des céphalées (37 %),
de la fièvre (19 %) et des nau-
sées (12 %) dans le groupe 
Ig-IV. Par ailleurs, 6 événements
thromboemboliques survenant
chez 5 patients ont été attribués
aux Ig-IV ayant entraîné une
modification du protocole re -
commandant une diminution de
la vitesse maximale de perfusion
de 0,12 à 0,04 ml/kg/min. 
Au total, cette étude confirme
l’efficacité des Ig-IV dans les 
dermatomyosites résistantes

aux corticoïdes et aux immuno-
suppresseurs. Cette étude a 
permis d’obtenir un élargisse-
ment du remboursement des 
Ig-IV dans la DM dans cette in -
dication (commission trans -
parence du 18 mai 2022) plus 
seulement aux formes muscu-
laires (en particulier ORL) avec
mise en jeu du pronostic vital.
En revanche, les Ig-IV sont asso-
ciées à des effets indésirables
en particulier thromboembo-
liques qui sont importantes à
prendre en compte, d’autant
que les patients avec throm-
boses antérieures étaient exclus
de l’essai.z

Références
1. Aggarwal R, Charles-Schoeman C,
Schessl J et al ; ProDERM Trial Group.
Trial of intravenous immune globulin in
dermatomyositis. N Engl J Med 2022;
387 (14) : 1264-78. 

de 20 ans, avec quelques ca -
ractéristiques cliniques et cer-
taines différences en fonction
du genre qu’il serait précieux
de connaître pour les prati-
ciens qui prennent en charge
ces patients. z

M.-L. BARBET
Article publié avec l’aimable

autorisation du Jim.fr 

Références
1. Johansson EK, Bergström A, Kull I et
al. Prevalence and characteristics of
atopic dermatitis among young adult
females and males-report from the
Swedish population-based study
BAMSE. J Eur Acad Dermatol Vene-

reol 2022 ; 36(5) : 698-704.

La dermatite atopique n’est pas
qu’une dermatose pédiatrique

D
. R
. 
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L’EFFICACITÉ EN ACTION

LEO Pharma
2 rue René Caudron
78 960 Voisins-le-Bretonneux
Tél : 01 30 14 40 00
www.leo-pharma.fr
Information disponibilité 
produit : Tél 01 81 79 40 78

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identi�cation rapide de nouvelles 

informations relatives à la sécurité. (1)

150 mg, solution injectable en 
seringue préremplie

Nouveau
Adtralza® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée à sévère  
de l’adulte qui nécessite un traitement systémique. (1)

Place dans la stratégie thérapeutique : Adtralza® (tralokinumab) est un traitement 
systémique de 2e ligne à réserver aux adultes atteints de dermatite atopique modérée à 
sévère en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication à la ciclosporine. (2)

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Adtralza®

2. Avis de la commission de la transparence du 27/10/2021

MAT-60631 - 11/2022 - 22/01/62444268/PM/003 - ©LEO Pharma 2022

Toutes les marques LEO Pharma mentionnées appartiennent au groupe LEO Pharma.

Liste I. Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en allergologie, 
en dermatologie ou en médecine interne. 
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Médicament d’exception : 
Prescription en conformité avec la Fiche d’Information Thérapeutique.

Pour une information complète, consultez le Résumé des Caractéris-
tiques du Produit et l’Avis de la Commission de la Transparence sur la 
base de données publique des médicaments en  ashant ce QR Code. 
Ou directement sur le site internet : https://base-donnees-publique.
medicaments.gouv.fr Ces documents peuvent vous être remis sur 
simple demande auprès de notre délégué médical.

Agenda

Journées parisiennes 
du laser

Les 2 et 3 juin 2023

Novotel Paris Tour Eiffel

61, quai de Grenelle

75015 Paris

Métro Station Charles-Michel

Infos : 

www.journeesparisiennesdulaser.fr 

18e Congrès francophone 
d’allergologie

25 au 28 avril 2023

Palais des congrès de la Porte-Maillot

Niveau 3 - Hall Bordeaux

2, place Porte Maillot

75017 Paris

Infos : 

www.congres-allergologie.com 

SDPHN 2023
Séminaire de 

dermatologie pédiatrique 
de l’hôpital Necker

23 juin 2023

Maison de la Chimie

28 bis rue Saint-Dominique

75007 Paris

Infos : 

www.sdphn.com 
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LE RATIONNEL 
DE L’UTILISATION 
DES DIFFÉRENTS JAKi
EN DERMATOLOGIE 

Même en n’étant pas Alan Turing,
vous aurez compris que la com-
binaison des JAK – spécifique
d’un signal inducteur cytokinique
et d’une voie spécifique de l’in-
flammation –, et l’utilisation de
JAKi représentent une nouvelle
révolution thérapeutique dans le
cadre des maladies inflamma-
toires. Les JAKi inhibent l’activite�
kinase de JAK et diminuent effi-
cacement la production de nom-
breuses cytokines inflammatoires
qui sont impliquées dans la phy-
siopathologie de nombreuses

dermatoses inflammatoires fré-
quentes(2), dont :
– la dermatite atopique où l’in-
terleukine (IL)4 et l’IL13 jouent
un rôle majeur dans la physio-
pathologie, et dont les produc-
tions sont dépendantes de la
signalisation JAK ;
– le psoriasis où l’IL23 et l’IL17
sont impliquées dans la physio-
pathologie de la maladie et
dont la signalisation de l’IL23
est dépendante de la voie
JAK/STAT, notamment via TYK2
(contrairement à l’IL17) ;
– la pelade et le vitiligo, toutes
deux impliquant de l’interféron
(IFN) de type 1 et 2 (IFNαet IFNy),
qui est lui-même dépendant des
voies JAK1, JAK2 et/ou TYK2 ;

FOCUS

Nom DCI   Nom
Commercial

Mécanisme
d’action

Indications ayant
obtenu le remboursement

en France

Posologies usuelles
en dermatologie
chez l’adulte

Utilisation
pédiatrique

Utilisation chez
l’insuffisant rénal (IR)

Utilisation chez
l’insuffisant hépatique

(IH)

Ruxolitinib JAKAVI®
Anti-

JAK1/JAK2

• Hématologique : splénomégalie
ou symptô  mes liés à la
myélofibrose primitive ou
secondaire à une polyglobulie de
Vaquez ou une thrombocytémie
essentielle ;
maladie du greffon contre l’hôte

• Dermatologique : 0

Non prescrit en dermatologie

Baricitinib OLUMIANT®
Anti-

JAK1/JAK2
• Rhumatologique : PR
• Dermatologique : DA et pelade

• Comprimés, 2 mg ou 4 mg
• Posologie : 4 mg/j (puis
diminution à 2 mg/j si DA
contrôlée de façon durable)

• > 75 ans : 2 mg/j
• Patients ayant des
antécédents d’infections
chroniques ou récurrentes :
2 mg/j

• Échec si pas de bénéfice
thérapeutique après S8 [DA]
et S36 (pelade)

Non
• DFG entre 30 et
60 mL/min : 2 mg/j

• CI si DFG < 30 mL/min

• Pas d’ajustement 
de posologie si IH légère
(grade A de Child-Pugh)
ou modérée (grade B
de Child-Pugh)

• CI si IH sévère
(grade C de Child-Pugh)

Tofacitinib XELJANZ®

Anti-JAK1/JAK3
préférentiel
(inhibe JAK1, JAK2
et JAK3 ainsi que,
dans une moindre
mesure, la TyK2)

• Rhumatologique : PR, RP,
arthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire active

• Gastro-entérologique : RCH
• Dermatologique : 0

• Comprimés et solution
liquide

• Non prescrit pour l’atteinte
cutanée pure mais prescrit
en cas de RP : 5 mg x2/j

• Si plus de 65 ans : discuter
diminution de la dose

• Oui en cas de rhumatisme
psoriasique (RP) 
juvénile > 2 ans

• Posologie si > 40 kg :
comprimés de 5 mg
deux fois par jour ou
solution liquide de
5 mL deux fois par jour ;
si < 40 kg forme liquide
(3,2 à 5 mg)

• Aucun ajustement
posologique si IR légère
ou modérée
• En cas d’IR sévère DFG
< 30 mL/min : 5 mg/j

• Pas d’ajustement
de posologie si IH légère
(grade A de Child-Pugh)
Ajustement si IH modérée
(grade B de Child-Pugh) :
5 mg/j

• CI si IH sévère (grade C
de Child-Pugh)

Upadacitinib RINVOQ®
Anti-JAK1

et
JAK1/JAK3

• Rhumatologique :
PR, SPA et RP

• Gastro-entérologique : RCH
• Dermatologique :
DA modérée à sévère
du patient de > 12 ans
nécessitant un traitement
systémique après échec ou
si CI de la ciclosporine*

* Nb : l’âge < 16 ans étant
une CI de la ciclosporine

• Comprimés, 15 mg ou 
30 mg

• Posologie :
– RP : 15 mg/j
– DA : > 65 ans : 15 mg/j
– Fort retentissement (ou
réponse inadéquate à une
dose de 15 mg/j) : 30 mg/j
– Traitement entretien :
rechercher la dose efficace
la plus faible

• Oui
• DA modérée à sévère
nécessitant
un systémique > 12 ans
(après échec ou si CI
de la ciclosporine
si >16 ans)

• Posologie de 12 à
17 ans si > 30 kg :
15 mg/j

• Aucun ajustement
posologique
si IR légère ou modérée

• En cas d’IR sévère
(DFG entre 15 et 30) :
15 mg/j (dans la DA
et RP)

• CI si IRT

• Aucun ajustement
posologique n’est
nécessaire chez
les patients ayant
une insuffisance hépatique
légère (grade A de Child-
Pugh) ou modérée
(grade B de Child-Pugh)

• CI si insuffisance
hépatique sévère
(grade C de Child-Pugh)

Filgotinib JYSELECA® Anti-JAK1 et
JAK1/JAK3

• Rhumatologique : PR
• Gastro-entérologique : RCH
• Dermatologique : 0

Non prescrit en dermatologie

Abrocitinib CIBINQO® Anti-JAK1

• Dermatologique : DA de l’adulte
modérée à sévère chez l’adulte
qui nécessite un traitement
systémique, après échec,
contre-indication ou intolérance
à la ciclosporine

• Comprimés, 50 mg,
100 mg ou 200 mg

• < 65 ans : 200 mg/j
en 1 prise

• > 65 ans : 100 mg/j
• Échec dans la DA si pas
de bénéfice thérapeutique
après 24 semaines

Non

• En cas de DFG
entre 30 et 60 mL/min :
50 à 100 mg/j

• < 30 mL/min : 50 mg/j
• CI si IRT

• Aucun ajustement
posologique n’est
nécessaire chez les
patients ayant une
insuffisance hépatique
légère (grade A de Child-
Pugh) ou modérée
(grade B de Child-Pugh)

• CI si insuffisance
hépatique sévère
(grade C de Child-Pugh)

Figure 1. Exemple de récepteurs cytokiniques activés par différentes combinaisons possibles de JAK/STAT avec leurs implications
préférentielles dans la physiopathologie de certaines maladies inflammatoires.

Tableau 1. Indications des JAKi autorisés et remboursés en France avec leurs posologies usuelles dermatologiques 
et adaptations de doses les plus fréquentes à effectuer.

Inhibiteurs de JAK
De petites molécules très à la mode dont le maniement
doit être réfléchi

›
JAK1 JAK2 JAK1 JAK2 JAK1 JAK3 JAK1 TYK2

IFNy

STAT1 STAT1 STAT1 STAT2 

IL3 et 5 IL2, 4, 7,
9, 15, 21

IL10, IFN,
type 1

JAK1 JAK2

STAT6 STAT3

STAT3 à 6STAT3 à 6

DA 
Psoriasis
PR
Behçet
Sarcoïdose
Maladie de Still
Maladie de Horton

Psoriasis
LES
DM

Interféronopathies
Pelade
Vitiligo

Vitiligo
Pelade
Psoriasis
Sarcoïdose
MICI

TYK2

IL6,13,
31

Myéloprolifération,
GVH, MICI

DA, Behçet, LES,
Psoriasis

H.�MASCITTI

Service d’onco-hématologie, hôpital André-Mignot, Versailles

Service d’immuno-dermatologie, hôpital Ambroise-Paré 
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– les maladies médiées par les
interférons de type 1 (IFN alpha,
bêta ; JAK1/TYK2), telles que la
dermatomyosite, le lupus éry-
thémateux cutané et les interfé-
ronopathies.
Il faut bien comprendre que les
mécanismes d’action de ces inhi-
biteurs sont variés. Quand cette
inhibition cible préférentielle-
ment certains JAK, on parle
« d’inhibition spécifique ». Quand
le blocage est large et aspé -
cifique, le terme « d’inhibiteur
pan-JAK » sera utilisé.

LES DIFFÉRENTS JAKi
DISPONIBLES 
EN FRANCE 

Les JAKi, ces petites molécules
formées du suffixe « -tinib », sont
très à la mode dans les essais
cliniques, cas cliniques utilisés
hors AMM et congrès.
Cependant rares sont celles qui
sont réellement autorisées et
remboursées en France. Ainsi le
but de cet article est-il de vous
éclairer de façon pragmatique
sur les JAKi disponibles et utili-
sables dans votre pratique der-
matologique quotidienne.
Aucun inhibiteur pan-JAK n’a
d’AMM en France. A contrario,
plusieurs JAKi sélectifs sont 
déjà disponibles dans l’hexa-
gone depuis quelques années,
dans des indications qui étaient
initialement hors du spectre 
dermatologique (hématologi -
que, rhumatologique et gasto-
 entérologique).
Les JAKi sélectifs utilisables en
France, c’est-à-dire ayant obte-
nus une AMM européenne et
une autorisation de rembourse-
ment en France, sont par ordre
historique : le ruxolitinib, le bari-
citinib, le tofacitinib, l’upadaci-
tinib, le filgotinib et l’abrocitinib. 
• Le ruxolitinib (Jakavi®) est le
premier JAKi qui a été utilisé
en France (2012). Il inhibe
JAK1/JAK2 et est indiqué en
monothérapie dans le traitement
de la splénomégalie ou des
symptômes liés à la myélofibrose
primitive ou secondaire à une
polyglobulie de Vaquez ou une
thrombocytémie essentielle. Dé -
sor mais, il s’utilise également en
greffe (maladies du greffon contre
l’hôte)(3). Les dermatologues fran-
çais ne l’utilisent pas, mais il a
ouvert la voie aux autres JAKi et

a permis d’affiner les connais-
sances sur les effets indésirables
et les précautions d’emploi dans
la prescription de cette famille
thérapeutique. La Food Drug and
Administration (FDA) a autorisé
le ruxolitinib topique (Opzelura®)
dans le traitement de la dermatite
atopique (DA) aux États-Unis(4).
• Le baricitinib (Olumiant®) est
également un inhibiteur de
JAK1/JAK2. Il est utilisé depuis
2017 dans la polyarthrite rhu-
matoïde (PR) et a obtenu il
y a cinq ans l’indication en
deuxième intention chez les
adultes atteints de DA modérée
à sévère en cas d’échec, d’into-
lérance ou de contre-indication
à la ciclosporine. L’absence de
comparaison directe du barici-
tinib à la ciclosporine orale après
échec des traitements topiques
dans la DA ne permet pas de
proposer cette molécule en
première ligne. Depuis peu, le
European Public Assessment
Report (EPAR) permet égale-
ment une extension de l’utilisa-
tion de cette molécule dans la
pelade (alopecia areata)(5). 
• Le tofacitinib (Xeljanz®) a,
quant à lui, un mécanisme d’ac-
tion différent des deux précé-
dents puisqu’il inhibe JAK1 et
JAK3. Il a l’AMM pour la PR
depuis 2017 et a obtenu un an
après l’extension d’indication
dans le traitement des rhuma-
tismes psoriasiques (RP) et
des recto-colites hémorragiques
(RCH). Il est utilisable depuis 2022
dans le traitement de l’arthrite
juvénile idiopathique polyarticu-
laire active et du RP juvénile chez
les patients âgés de 2 ans et plus
ayant présenté une réponse ina-
déquate à un traitement par
DMARD antérieur. Il faut bien
noter qu’il n’a pas d’AMM dans
la traitement du psoriasis sans
rhumatisme associé(6). 
• L’upadacitinib (Rinvoq®) est
un anti JAK1 et anti JAK1/3.
Il a obtenu le remboursement
dans des indications rhumato-
logiques (PR, SPA et RP) en
2020-21, puis dans la DA modé-
rée à sévère à partir de 12 ans
qui nécessite un traitement sys-
témique. Cependant, en l’état
actuel des données et en l’ab-
sence de comparaison directe
de l’upadacitinib à la ciclospo-
rine orale après échec des trai-
tements topiques, sa place par

rapport à la ciclosporine n’est
pas non plus établie comme
première ligne de traitement
systémique(7). En conséquence,
en cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication à la ciclos-
porine chez les plus de 16 ans,
l’upadacitinib est un traitement
systémique de deuxième ligne
de la DA modérée à sévère.
Dans le cas d’un patient âgé 
de 12 à 16 ans atteint de DA
modérée à sévère qui nécessite
un traitement systémique, la ci -
closporine est contre-indiquée.
Dans cette tranche d’âge, le
choix du systémique se fera
entre l’upadacitinib, le dupilu-
mab et le tralokilumab(8). 
• Le filgotinib (Jyseleca®) est
utilisable en France dans la
PR et les RCH chez la femme
depuis juin 2022 et chez
l’homme depuis février 2023(9).

• L’abrocitinib (Cibinqo®) a
obtenu très récemment (le
9 mars 2023) un avis favorable de
remboursement dans le traite-
ment de la DA modérée à sévère
chez l’adulte, qui nécessite un
traitement systémique après
échec, contre-indication ou into-
lérance à la ciclosporine(10,11). 
Dans la DA modérée à sévère
en échec (ou CI) de la ciclospo-
rine, vous aurez compris que le
choix du systémique se fera
entre les anti-JAK (baricitinib,
upadacitinib ou abrocitinib),
l’anti-IL4/IL13 (dupilumab = anti-
IL4Ra) et l’anti-IL13 (tralokinu-
mab)(8). La décision thérapeu-
tique ne pouvant pas s’appuyer
sur des études comparatives
entre ces trois différentes classes
dans cette indication, la Haute
Autorité de santé rappelle bien
que le choix entre ces molécules
doit prendre en compte le profil
de tolérance moins favorable
des anti-JAK (par rapport à celui
du dupilumab), la nécessité d’un
suivi de différents paramètres
biologiques (hématologiques,
lipidiques et hépatiques), et
la contre-indication en cas de
grossesse des anti-JAK et anti-
IL13 (versus l’autorisation pos-
sible du dupilumab pendant la
grossesse seulement si le béné-
fice attendu est supérieur au
risque potentiel pour le fœtus),
de même que les risques majeurs
cardio-vasculaires, thromboem-
boliques veineux et cancérigènes
de cette nouvelle famille. 
À la suite des données de
l’étude ORAL(12), le comité de
pharmacovigilance (PRAC) de
la European Medical Agency
(EMA) avait lancé il y a un an une
procédure pour réévaluer le rap-
port bénéfice-risque des JAKi(13),

ce qui a permis d’aboutir très
récemment a des recommanda-
tions européennes afin de
réduire le risque d’effets indési-
rables. Ainsi, les JAKi ne doivent
être désormais utilisés qu’en
l’absence d’alternative théra-
peutique appropriée chez les
patients de plus de 65 ans, taba-
giques, avec des facteurs de
risque d’événements cardio-
 vasculaires majeurs (infarctus 
du myocarde, AVC) et/ou avec
des facteurs de risque de can-
cer(14,15). 
Les différentes indications, po -
sologies usuelles en cas d’in -
dication dermatologique, et 
leur adaptation de posologie à
effectuer en fonction de l’âge,
de la fonction rénale et de
la présence ou non d’une insuf-
fisance hépatique, ainsi que
de la possibilité d’utilisation
chez l’enfant des différents JAKi
autorisés et remboursés dans
notre pays sont résumés dans
le tableau 1.

LES PRÉCAUTIONS 
D’EMPLOI ET 
LA SURVEILLANCE 
PARTICULIÈRE SOUS JAKi

Ces médicaments bénéficient
de conditions de prescription et
de délivrance particulières, à
savoir : prescription initiale hos-
pitalière annuelle et renouvelle-
ments réservés aux spécialistes
en rhumatologie, en médecine
interne ou en dermatologie. Ils
ne sont pas utilisables chez la
femme enceinte et une contra-
ception efficace est à prescrire.
Avant l’instauration d’un JAKi,
un bilan préthérapeutique doit
être réalisé (tableau 2). Il n’est
pas très différent du bilan 

À l’interrogatoire, 
il est important
d’évaluer :

• Âge (< ou > 65 ans) ; comorbidités ; allergies ; traitements pris et leurs potentielles interactions
avec le JAKi envisagé ; vaccinations.

• Antécédents d’infections sévères, chroniques et/ou récidivantes (dont varicelle/zona).
• Antécédent personnel ou familial de tuberculose, ou contact avec un cas de tuberculose
[voyages effectués 
au cours de la vie du patient).

• Antécédent personnel d’événement cardio-vasculaire (IDM, AVC).
• FdR cardio-vasculaires.
• Antécédent de cancer solide ou d’hémopathie et délai par rapport à la rémission complète
(un avis auprès de l’oncologue référent est nécessaire avant d’instaurer un JAKi, même en cas
de rémission complète de plus de 5 ans).

• Désir de grossesse.
• Antécédent et FdR d’insuffisance hépatique et d’insuffisance rénale.
• Traitements inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques (vérifier pour chaque JAKi les interactions
médicamenteuses qui sont nombreuses, notamment avec les azolés en cas de mycose,
la rifampicine en cas de traitement d’une ITL et les autres traitements du patient).

À l’examen
clinique, s’assurer
de l’absence de :

• Hyperthermie.
• Infection évolutive.
• Adénopathies et hépato-splénomégalie.
• Signes de néoplasie clinique et signes d’alerte orientant vers un cancer solide ou hémopathie :
AEG ; signes B (fièvre, sueurs nocturnes, perte de poids), etc.

Examens
complémentaires
préthérapeutiques :

• NFS (à réaliser avant d’instaurer le traitement, à M1 après l’instauration du traitement, et par la suite
de façon régulière au rythme minimal de tous les 3 mois en absence d’anomalie).

• Ionogramme, créatininémie, clairance de la créatinine.
• Bilan hépatique : ASAT/ALAT, bilirubine, gamma-GT (+/- TP en cas d’IH et évaluation du score Child Pugh).
• Exploration des anomalies lipidiques (EAL) : cholestérol total, LDLc, HDLc, triglycérides (à réaliser
avant d’instaurer le traitement, à M1 après l’instauration du traitement, et par la suite à un rythme
adapté en fonction du risque de maladie cardio-vasculaire du patient et des recommandations
cliniques relatives à l’hyperlipidémie].

• CPK.
• Dosage desβ-HCG.
• Sérologies VIH, VHB (Ag HBs, Ac HBs, Ac HBc), VHC (+/- PCR sanguines virales selon les cas et FdR).
• +/- sérologie VZV.
• Test in vitro Quantiféron Gold® ou T-Spot-TB® ou intradermoréaction à la tuberculine 5 UI (Tubertest®).
• Imagerie thoracique (au moins une radiographie thoracique pour le dépistage de l’ITL).
• +/- TDM TAP selon la clinique.
• +/- échographie mammaire et mammographie, frottis cervico vaginal, coloscopie selon l’application
des recommandations de dépistage des cancers, de la clinique et des facteurs de risque 
de néoplasie de votre patient.

• ECG +/- ETT selon la clinique et les FdR cardio-vasculaires.

Contre-indications

• Infections graves (dont la tuberculose) actives.
• Insuffisance hépatique sévère (grade C de Child-Pugh).
• Insuffisance rénale sévère/terminale. 
• Présence d’une neutropénie, d’une lymphopénie ou d’une anémie sévère.
• Grossesse, allaitement et absence de contraception efficace chez la femme.
• Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients.

Figure 2. Activation de la voie JAK/STAT.

Tableau 2. Bilan préthérapeutique des JAKi.

JAK JAK JAK JAK

STAT
STATSTAT

STAT

La liaison des cytokines (1a) à leur récepteur induisent
leur dimérisation (1b) ; puis leur phosphorylation grâce

à l’action des JAK intracellulaires (2).

Intracellulaire/cytoplasme

Intra cellulaire/noyau

3

1 (1a)

Extracellulaire

STAT est recruté par le récepteur
phosphorylé (3) ; puis est phosphorylé 

par JAK (4) et se dimérise également (5).

STAT phosphorylés et dimérisés se transloquent
dans le noyau (6) ; puis activent les gènes de transciption (7).

(1b)

2

4

7

6

5

STAT

STAT

Cytokine

Cytokine

›

›
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L es anti-JAK, molécules inhi-
bitrices de l’enzyme Janus
kinase localisée au niveau

intracellulaire, régulent le sys -
tème inflammatoire en pertur-
bant la voie de signalisation
JAK-STAT et génèrent une
baisse de la production de cyto-
kines pro-inflammatoires comme
le TNFα et une régulation de la
réaction immunitaire innée et
adaptative. Elles marquent une
avancée décisive dans la prise
en charge des pathologies
inflammatoires et sont donc
testées dans de très nom -
breuses maladies dermatolo-
giques, dermatite atopique,
psoriasis mais aussi pelade,
vitiligo, hidradénite suppurée.
Comme l’ont été et le sont
encore les biothérapies.

DERMATITE ATOPIQUE

Les traitements systémiques :
biothérapie ou inhibiteur 
de JAK ?

La dermatite atopique (DA) se
caractérise par des anomalies
de la barrière cutanée, une aug-
mentation de la colonisation par
Staphylococcus aureus et de la
réponse Th2 aux stades initiaux
de la maladie avec production
de cytokines comme l’IL4, l’IL5,
l’IL13 et l’IL22 utilisant pour la
majorité d’entre elles la voie
JAK/STAT pour la transduction
intracellulaire et leur signalisa-
tion intracellulaire.
Après les immunosuppresseurs
classiques (ciclosporine, métho-
trexate, azathioprine) puis
les biothérapies (anti-IL4 et
IL13 avec tralokinumab, dupilu-
mab), l’arsenal thérapeutique
s’est enrichi des inhibiteurs de
JAK (upadacitinib, baricitinib,
abrocitinib). « Actuellement, il
n’est pas possible de parler de
supériorité des anti-JAK sur les
biothérapies ou inversement »,
souligne le Pr Olivier Dereure.
Des essais comparatifs abrociti-
nib versus dupilumab le confir-
ment. Anti-JAK et biothérapies
sont en effet complémentaires,
soit en permettant de traiter des
patients en échec de l’une ou
l’autre classe, soit en les asso-
ciant pour optimiser l’efficacité.
Le tralokinumab, anticorps
monoclonal anti-IL13, a désor-
mais l’AMM en France dans la
DA modérée à sévère après
échec ou contre-indication à la
ciclosporine, avec une dose ini-
tiale de 600 mg (4 injections
de 150 mg) suivie de 300 mg
toutes les 2 semaines par injec-
tion sous-cutanée. D’autres anti-
IL13 sont en développement,
le brikizumab a un taux de
conjonctivite un peu inférieur au
dupilumab.
Les anti-JAK ont une demi-vie
courte et sont donc plus mania-

bles en cas d’effets secondaires.
La réponse clinique semble sta-
ble à moyen terme dans la DA
traitée par upadacitinib, avec un
effet dose modéré, sans nouvel
effet secondaire à déplorer dans
un essai récent.

Les traitements topiques 

Environ 4 % de la population
adulte et 10 % de celle des
enfants est concernée par la DA.
Les traitements topiques sont la
base du traitement des pous-
sées, avec les dermocorticoïdes
et les inhibiteurs de la calcineu-
rine, mais de nouveaux traite-
ments symptomatiques topiques
apparaissent prometteurs : une
crème à 1 % de l’agoniste des
récepteurs des hydrocarbures
aryliques (AhR), le tapinarof, a
été approuvée par la FDA pour
le traitement des adultes.
Le difamilast, inhibiteur sélectif
de la phosphodiestérase de
type IV, apparaît également
efficace et bien toléré, chez l’en-
fant et chez l’adulte, à raison de
2 applications par jour 3 fois par
semaine pendant 12 semaines ;
la persistance d’efficacité sur le
long terme doit néanmoins être
démontrée et comparée à celle
d’autres topiques.
De nombreux anti-JAK topiques
ont aussi fait l’objet d’essais thé-
rapeutiques : l’efficacité d’un
anti-pan JAK topique, le delgo-
citinib, sous forme de crème,
dans l’eczéma chronique des
mains, à raison de 2 applications
par jour pendant 16 semaines,
avec une tolérance satisfaisante,
paraît se prolonger dans le
temps, jusqu’à 56 semaines.
Un autre anti-JAK, le ruxolitinib,
inhibiteur sélectif de JAK1/JAK2
en topique, permet aussi de ré -
duire le prurit et d’améliorer la qua-
lité de vie grâce à 2 applications
par jour pendant 8 semaines.

PSORIASIS

De nouvelles études 

Le tapinarof topique semble là
aussi intéressant sur les zones
« bastions » avec une rémanence
de 130 jours après l’arrêt du trai-
tement et une bonne tolérance. 

S’agissant des traitements systé-
miques, l’aprémilast ou les bio-
thérapies (anti-TNF [adalimumab,
certolizumab, étanercept, inflixi-
mab] ou inhibiteurs des interleu-
kines [brodalumab, guselkumab,
ixékizumab, sécukinumab, tildra-
kizumab, ustékinumab]) sont
actuellement recommandés en
cas de contre-indication, ineffica-
cité ou intolérance des traite-
ments conventionnels, mais de
nouvelles molécules font leur
apparition.
Le deucravacitinib inhibe sélec-
tivement les voies de signalisa-
tion de l’IL23, IL12 et des IFN
de type I et semble supérieur à
l’aprémilast (inhibiteur de la
phosphodiestérase 4) lui-même
supérieur au placebo en systé-
mique. Un essai avec un autre
inhibiteur des phosphodiesté-
rases 4, le roflumilast, qui serait
90 fois plus puissant que l’apre-
milast, efficace en topique dans
un essai en 2020, est actuelle-
ment étudié par voie systé-
mique.

Psoriasis pustuleux généralisé

L’IL36 a un rôle majeur dans
le psoriasis pustuleux généralisé ;
la mutation du gène codant
pour l’IL36RN correspondant à
un DITRA (Deficiency in IL36
Receptor Antagonist) empêche
la régulation de l’inflammation
avec emballement de la réaction
du système immunitaire et 
augmentation des effets inflam-
matoires de l’IL36 à l’origine 
des poussées de la maladie, 
qui dépassent largement le
cadre de la peau (possibilité de 
poussées fébriles avec atteinte
hépato-biliaire et/ou respira-
toire). D’où l’intérêt de l’utilisa-
tion d’un anticorps monoclonal
humanisé dirigé contre le récep-
teur de l’IL36 : compte tenu de
son efficacité chez des patients
atteints de PPG avec une injec-
tion unique, le spésolimab a
récemment obtenu une AMM
aux États-Unis. z

C. MARTINEAU
D’après la communication 

du Pr Olivier Dereure, 
session « Quoi de neuf ? », 

JDP 2022.

Quoi de neuf en thérapeutique
dermatologique ?
Les essais avec les anti-JAK en topique ou par voie systémique se taillent cette année
la part du lion, ce qui ne doit pas faire oublier les biothérapies ou les autres traitements
conventionnels.

« pré-biothérapie classique »,
mais certains points sont à gar-
der en tête au vu des surrisques
d’effets indésirables graves
observés dans les études sur les
JAKi dans la PR. Il doit notam-
ment s’astreindre à : 
– rechercher les foyers infectieux
et les traiter ;
– faire un bilan sérologique de
dépistage des VIH, VHB, VHC
(associé à un traitement curatif
ou préemptif selon le type d’in-
fection et le virus en cause) ;
– dépister et traiter une infection
tuberculeuse (latente [ITL] ou
maladie ; 
– remettre à jour les vaccins
[sans oublier les vaccinations
annuelles antigrippales, la vac-
cination anti-SARS-CoV-2 et
antipneumococcique], porter
une attention particulière à l’an-
técédent d’infection par le VZV
et à la possibilité de vaccination
contre ce dernier avec un délai
d’attente minimal postvaccinal
par vaccin vivant [Zostravax®]
pour commencer le traitement
par JAKi 3 mois pour un vac-
cin vivant [cependant un avis
d’expert de l’EULAR autorise-
rait à diminuer ce délai]. Le
guide de bonne pratique de
nos confrères rhumatologues
indique, quant à lui, un possible
raccourcissement de ce délai à
2 semaines après la vaccination,
en cas d’antécédent certain de
varicelle ou zona ou si la séro-
logie VZV est positive [si cet
antécédent ne peut être affirmé
de façon certaine], et au moins
1 mois en cas de sérologie VZV
négative[16]. Certaines études
vont également dans le sens
d’une possibilité de vaccination
avec un délai minimal de 2 à
3 semaines[17]. Toutefois, par
mesure de précaution avec les
vaccins vivants atténués, un
délai de 3 mois doit être si pos-
sible respecté, sauf urgence thé-
rapeutique où les délais donnés
précédemment sembleraient
envisageables ; 
– rechercher une anomalie de
l’hémogramme [anémie, neutro-
pénie ou lymphopénie] qui
contre-indiquerait le début des
JAKi, selon certains seuils bien
définis en fonction de chaque
molécule, notés dans chaque
fiche caractéristique de produit
et dans le Dictionnaire Vidal ; 
– dépister d’éventuels cancers
et évaluer les autres facteurs de
risque [FdR] majeurs de compli-
cation sous anti-JAK ayant
aboutis à une Black Box[18,19] et
à des propositions récente de
l’EMA pour minimiser leur
risque de survenue (FdR de
maladie thrombo-embolique
veineuse [MTEV], d’événements
cardio-vasculaires). 
L’EMA indique que, chez les
patients de plus de 65 ans,
tabagiques, ayant un antécé-
dent de maladie cardiovascu-
laire athérosclérotique ou d’au-
tres FdR cardio-vasculaires, ou
ceux présentant un FdR de
malignité, les JAKi ne doivent
être utilisés que s’il n’existe 

pas d’alternative thérapeutique
appropriée. Une utilisation pru-
dente est également recom-
mandée chez les patients pré-
sentant des FdR connus de
MTEV autres que ceux énumé-
rés ci-dessus. Si des JAKi sont
nécessaires chez les patients
présentant un de ces FdR, une
dose plus faible est recomman-
dée : la posologie est fonction
du médicament, de l’indication
et du FdR spécifique. Il faut
alors se référer aux fiches de
données des caractéristiques
de chaque anti-JAK. Il a été
demandé aux laboratoires de
remettre à jour ces fiches qui
sont disponibles en libre accès
sur Internet pour le prescripteur
averti. L’EMA nous rappelle
également que le médecin doit
informer de façon claire, loyale
et appropriée son patient sur
les risques associés à cette
classe thérapeutique qui lui est
proposée[15]. z
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Les fiches des caractéristiques des JAKi

disponibles en France sont disponibles

sur le site internet de l’EMA aux liens

suivants : https://bit.ly/40mLzbJ [Rinvoq] ;

https://bit.ly/3FDb4xH [Olumiant] ;

https://bit.ly/3FCL5GN [Xeljanz] ;

https://bit.ly/3LvR7g6 [Jyseleca] ;

https://bit.ly/3JShhIE [Cibinqo] ;

https://bit.ly/3Juc4Wa [Jakavi].

Inhibiteurs de JAK
De petites molécules très à la mode dont 
le maniement doit être réfléchi
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Presse 
internationale

Mélanome : la survie
n’est pas liée 
qu’à l’épaisseur

Zamagni et coll. ont examiné les
cas de mélanome malin (MM)
cutanés inscrits entre 2003 et
2017 sur 11 registres de cancer
couvrant une population d’un
peu plus de 8 millions d’habi-
tants en Italie. Ils ont calculé le
taux de survie à 5 ans standar-
disé selon l’âge, l’excès de
risque relatif de mortalité (RRM),
et l’influence de la diminution de
l’épaisseur de la tumeur sur trois
périodes de 5 ans : 2003 à 2007,
2003 à 2012, 2013 à 2017. Sur
l’ensemble de ces périodes, la
survie à 5 ans a été inversement
proportionnelle à l’épaisseur de
la tumeur. L’épaisseur médiane
était de 0,90 mm entre 2003 et
2007, 0,85 mm entre 2003 et
2012 et 0,75 mm entre 2013 et
2017 pour les hommes, les chif-
fres correspondants pour les
femmes étant 0,78 mm, 0,77 mm
et 0,68 mm. La survie à 5 ans
pour les hommes était respecti-
vement de 86,8 %, 89,2 % et
93,2 %, les chiffres correspon-
dants pour les femmes étant
91,4 %, 92,0 % et 93,4 %. On
constate que, sur la dernière
période (2013 à 2017), les
hommes ont rejoint le même
taux de survie à 5 ans que les
femmes alors que leurs mé -
lanomes sont toujours plus
épais. L’introduction des nou-
veaux traitements étant proba-
blement un facteur.

• Zamagni F et al. J Dermatol 2022 ;

187(1) : 6-7. 

Cancer cutané chez
les nonagénaires :
choix du traitement

Une petite étude de cohorte
rétrospective a inclus 116 patients
âgés d’au moins 95 ans porteurs
de 225 lésions cutanées, qui se
situaient au niveau de la tête ou
du cou dans l’immense majorité
des cas (74,2 %). Il s’agissait de
cancers non mélanocytaires (car-
cinomes basocellulaires ou épi-
dermoïdes essentiellement) dans
la plupart des cas. L’option chi-
rurgicale n’a été retenue que
dans 21,3 % des cas et la radio-
thérapie une fois sur quatre 
(25,8 %). La prise en charge d’un
tiers des lésions (32,4 %) a fait
l’objet d’une concertation pluri-
disciplinaire. Un seul patient est
décédé du fait de l’évolution
péjorative d’un carcinome épider-
moïde. Chez 74 patients, le décès
n’a eu aucun lien avec la tumeur
cutanée. Le rapport bénéfice-
risque d’un acte chirurgical aussi
minime soit-il doit être soigneu-
sement évalué chez ces patients
hautement vulnérables. 

• Lai M et al. Exp Dermatol 2022 ;

31(10) : 1554-62.

Un nouveau 
syndrome rare

Le syndrome de VEXAS est un
syndrome auto-inflammatoire
qui a été décrit pour la pre-
mière fois en décembre 2020
par des chercheurs du National
Human Genome Research Ins -
titute de Bethesda aux USA.

Les éléments à considérer 
pour suspecter un syndrome
VEXAS chez les patients pré-
sentant des symptômes auto-
inflammatoires sont des ma -
nifestations dermatologiques
(par exemple des dermatoses
neutrophiliques, des vascula-
rites cutanées…), un syndrome
myélodysplasique ou une gam-
mapathie monoclonale, et une
vacuolisation des précurseurs
myéloïdes et érythroïdes dans
la moelle osseuse. Le syndro -
me VEXAS étant une maladie
liée à l’X, la plupart des
patients sont de sexe mascu-
lin, mais il peut aussi toucher
des femmes. Ce syndrome est
réfractaire aux traitements et
donc souvent fatal. Après le

diagnostic, la survie médiane
est de de dix ans. Il est désor-
mais identifiable grâce à un
simple test génétique permet-
tant de déterminer si le malade
possède la mutation du gène
UBA1. La seule thérapie pré-
sentant un potentiel curatif à
long terme est l’allogreffe de
cellules souches hématopoïéti-
ques. Bien que comportant des
risques importants, la greffe
s’est révélée un succès chez de
nombreux patients.

• Beck DB et al. N Engl J Med 2020 ;

383 : 2628-38.

Stubbins RJ et al. CMAJ 2022 ;

194(34) : e1179-e1183.

Dehghan N et al. Lancet 2021 ; 

398 : 62.

RECHERCHE 

MéDECIN ESTHéTIqUE 

à Neuilly-sur-Seine 
dans centre de 23 ans : 
laser + injections + cryo, 

etc. 

Vacation 
lundi journée et 
jeudi après-midi.

Tél : 06 87 48 31 84

PETITE ANNONCE
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