N

N

La dermite séborrhéique: revue de la littérature d’une
pathologie de médecine générale

Thomas Bernard

» To cite this version:

Thomas Bernard. La dermite séborrhéique: revue de la littérature d’'une pathologie de médecine
générale. Médecine humaine et pathologie. 2021. dumas-03451572

HAL Id: dumas-03451572
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03451572

Submitted on 26 Nov 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03451572
https://hal.archives-ouvertes.fr

THESE DE DOCTEUR EN MEDECINE GENERALE
Faculté de Nice

Soutenance le 13/10/2021 a Nice

La dermite s€éborrhé€ique : revue de la

littérature d’une pathologie de

medecine génerale.

Membres du jury :

-Professeur PASSERON Thierry : président du jury
-Docteur HEBERT Vivien : directeur de thése
-Professeur MONNIER Brigitte

-Docteur FOSSE Thierry

-Docteur HOGU Nicolas

-Docteur GARRAFFO Rodolphe

Auteur : BERNARD Thomas (né le 03/12/1988)




UNIVERSITE
COTE D'AZUR

FACULTE
DE MEDECINE

Liste des enseignants au ler septembre 2020 a la Faculté de Médecine de Nice

Doyen
Pr. BAQUE Patrick

Vice-doyens
Pédagogie Pr. ALUNNI Véronique
Recherche Pr. DELLAMONICA jean
Etudiants M. JOUAN Robin

Chargé de mission projet Campus

Conservateur de la bibliotheque

Directrice administrative des services

Doyens Honoraires

Pr. PAQUIS Philippe

Mme AMSELLE Daniele

Mme CALLEA Isabelle

M. RAMPAL Patrick
M. BENCHIMOL Daniel



ZEZTZTEZEEEIZTEEEEEZREEEREER

me

me

me

UNIVERSITE
COTE D’AZUR

FACULTE
DE MEDECINE

Liste des enseignants au ler septembre 2020 a la Faculté de Médecine de Nice

BAQUE Patrick
BERNARDIN Gilles
BLANC-PEDEUTOUR Florence
BOILEAU Pascal
DARCOURT Jacques
DRICI Milou-Daniel
ESNAULT Vincent
GILSON Eric
GUGENHEIM Jean
HASSEN KHODJA Reda
HEBUTERNE Xavier
HOFMAN Paul

ICHAI Carole

LACOUR Jean-Philippe
LEFTHERIOTIS Georges
MARQUETTE Charles-Hugo
MARTY Pierre

MICHIELS Jean-Frangois
MOUROUX Jérome
PAQUIS Véronique
PAQUIS Philippe
PRADIER Christian
QUATREHOMME Gérald
RAUCOULES-AIME Marc
ROBERT Philippe
SCHNEIDER Stéphane
TRAN Albert

Anatomie - Chirurgie Générale (42.01)

Réanimation Médicale (48.02)

Cancérologie — Génétique (47.02)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (50.02)
Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01)
Pharmacologie Clinique (48.03)

Néphrologie (52-03)

Biologie Cellulaire (44.03)

Chirurgie Digestive (52.02)

Chirurgie Vasculaire (51.04)

Nutrition (44.04)

Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03)
Anesthésiologie et Réanimation Chirurgicale (48.01)
Dermato-Vénéréologie (50.03)

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (51.04)
Pneumologie (51.01)

Parasitologie et Mycologie (45.02)

Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03)
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire (51.03)
Génétique (47.04)

Neurochirurgie (49.02)

Epidémiologie, Economie de la Santé et Prévention (46.01)
Médecine Légale et Droit de la Santé (46.03)
Anesthésie et Réanimation Chirurgicale (48.01)
Psychiatrie d’Adultes (49.03)

Nutrition (44.04)

Hépato Gastro-entérologie (52.01)



M

$ZgzgZpetggggrezEezgeEs

me

me

me

UNIVERSITE
COTE D'AZUR

FACULTE
DE MEDECINE

Liste des enseignants au ler septembre 2020 a la Faculté de Médecine de Nice

ASKENAZY-GITTARD Florence
BARRANGER Emmanuel
BERARD Etienne
BONGAIN André
BREUIL Véronique
CASTILLO Laurent
CHEVALLIER Patrick

DE PERETTI Fernand
FERRARI Emile
FERRERO Jean-Marc
FONTAINE Denys
HANNOUN-LEVI Jean-Michel
LEVRAUT Jacques
LONJON Michel
MOUNIER Nicolas
PADOVANI Bernard
PASSERON Thierry
PICHE Thierry
RAYNAUD Dominique
ROSENTHAL Eric
STACCINI Pascal
THOMAS Pierre
TROJANI Christophe

Pédopsychiatrie (49.04)

Gynécologie Obstétrique (54.03)
Pédiatrie (54.01)
Gynécologie-Obstétrique (54.03)
Rhumatologie (50.01)

O.R.L. (55.01)

Radiologie et Imagerie Médicale (43.02)
Anatomie-Chirurgie Orthopédique (42.01)
Cardiologie (51.02)

Cancérologie ; Radiothérapie (47.02)
Neurochirurgie (49.02)

Cancérologie ; Radiothérapie (47.02)
Médecine d'urgence (48.05)
Neurochirurgie (49.02)

Cancérologie, Radiothérapie (47.02)
Radiologie et Imagerie Médicale (43.02)
Dermato-Vénéréologie (50-03)
Gastro-entérologie (52.01)

Hématologie (47.01)

Médecine Interne (53.01)

Biostatistiques et Informatique Médicale (46.04)
Neurologie (49.01)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (50.02)



Mme

=

me
me

gZREzzzgzese

me

me

me
me

me

ZzxEzzzgzeErezes

£=

Mme

Mme

UNIVERSITE
COTE D’AZUR

FACULTE
DE MEDECINE

Liste des enseignants au ler septembre 2020 a la Faculté de Médecine de Nice

ALUNNI Véronique
ANTY Rodolphe
BAHADORAN Philippe
BAILLIF Stéphanie
BANNWARTH Sylvie
BENIZRI Emmanuel
BENOIT Michel
BERTHET Jean-Philippe
BOZEC Alexandre
BREAUD Jean
BRONSARD Nicolas
BUREL-VANDENBOS Fanny
CHEVALIER Nicolas
CHINETTI Giulia
CLUZEAU Thomas
DELLAMONICA Jean
DELOTTE Jérome

FAVRE Guillaume
FOURNIER Jean-Paul
GIORDANENGO Valérie
GIOVANNINI-CHAMI Lisa
GUERIN Olivier
IANNELLI Antonio

ILIE Marius

JEAN BAPTISTE Elixéne
ORBAN Jean-Christophe
ESTRAN-POMARES Christelle
ROHRLICH Pierre

ROUX Christian

RUIMY Raymond
SACCONI Sabrina
SADOUL Jean-Louis
SEITZ-POLSKI barbara
VANBIERVLIET Geoffroy

Médecine Légale et Droit de la Santé (46.03)
Gastro-entérologie (52.01)

Cytologie et Histologie (42.02)

Ophtalmologie (55.02)

Génétique (47.04)

Chirurgie Générale (53.02)

Psychiatrie (49.03)

Chirurgie Thoracique (51-03)

ORL- Cancérologie (47.02)

Chirurgie Infantile (54-02)

Anatomie Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (42.01)
Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03)
Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques (54.04)
Biochimie-Biologie Moléculaire (44.01)

Hématologie (47.01)

réanimation médicale (48.02)

Gynécologie-obstétrique (54.03)

Néphrologie (44-02)

Thérapeutique (48-04)

Bactériologie-Virologie (45.01)

Pédiatrie (54.01)

Méd. In ; Gériatrie (53.01)

Chirurgie Digestive (52.02)

Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03)

Chirurgie vasculaire (51.04)

Anesthésiologie-réanimation ; Médecine d'urgence (48.01)
Parasitologie et mycologie (45.02)

Pédiatrie (54.01)

rhumatologie (50.01)

Bactériologie-virologie (45.01)

Neurologie (49.01)

Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques (54.04)
Immunologie (47.03)

Gastro-entérologie (52.01)



Mme

Mme

Mme

Liste des enseignants au ler septembre 2020 a la Faculté de Médecine de Nice

AMBROSETTI Damien

BERNARD-POMIER Ghislaine

CAMUZARD Olivier
CONTENTI-LIPRANDI Julie
DOGLIO Alain

DOYEN Jéréme

FOSSE Thierry
GARRAFFO Rodolphe
HINAULT Charlotte
HUMBERT Olivier
LAMY Brigitte
LONG-MIRA Elodie
LOTTE Romain
MAGNIE Marie-Noélle
MASSALOU Damien
MOCERI Pamela
MONTAUDIE Henri
MUSSO-LASSALLE Sandra
NAIMI Mourad
SAVOLDELLI Charles
SQUARA Fabien
TESTA Jean
THUMMLER Susanne
TOULON Pierre

TRAN Antoine

UNIVERSITE
COTE D'AZUR

FACULTE
DE MEDECINE

Cytologie et Histologie (42.02)
Immunologie (47.03)

Chirurgie Plastique (50-04)

Médecine d'urgence ( 48-04)
Bactériologie-Virologie (45.01)
Radiothérapie (47.02)
Bactériologie-Virologie-Hygiene (45.01)
Pharmacologie Fondamentale (48.03)
Biochimie et biologie moléculaire (44.01)
Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01)
Bactérilogie-virologie ( 45.01)

Cytologie et Histologie (42.02)

Bactériologie-virologie ; Hygieéne hospitaliere (45.01)

Physiologie (44.02)

Chirurgie Viscérale ( 52-02)

Cardiologie (51.02)

Dermatologie (50.03)

Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03)
Biochimie et Biologie moléculaire (44.01)
Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie (55.03)
Cardiologie (51.02)

Epidémiologie Economie de la Santé et Prévention (46.01)

Pédopsychiatrie ( 49-04)
Hématologie et Transfusion (47.01)
Pédiatrie (54.01)



Mme

Mme

Mme

Mme

UNIVERSITE
COTE D’AZUR

FACULTE
DE MEDECINE

Liste des enseignants au ler septembre 2020 a la Faculté de Médecine de Nice

DARMON David

GROS Auriane

LANDI Rebecca

DURAND Matthieu
SICARD Antoine

GARDON Gilles
MONNIER Brigitte

CASTA Céline
GASPERINI Fabrice
HOGU Nicolas

Médecine Générale (53.03)

Orthophonie (69)

Anglais

Urologie (52.04)
Néphrologie (52-03)

Médecine Générale (53.03)
Médecine Générale (53.03)

Médecine Générale (53.03)
Médecine Générale (53.03)
Médecine Générale (53.03)



UNIVERSITE
COTED'AZUR

FACULTE
DE MEDECINE

Liste des enseignants au ler septembre 2020 a la Faculté de Médecine de Nice

Constitution du jury en qualité de 4éme membre

. AMIEL Jean

. ALBERTINI Marc
BALAS Daniel

. BATT Michel

BLAIVE Bruno

. BOQUET Patrice

. BOURGEON André

. BOUTTE Patrick

. BRUNETON Jean-Noél
Mme BUSSIERE Frangoise
M. CAMOUS Jean-Pierre
M. CANIVET Bertrand

M. CASSUTO lill-patrice
M. CHATEL Marcel

M. COUSSEMENT Alain
Mme CRENESSE Dominique
. DARCOURT Guy

. DELLAMONICA Pierre
. DELMONT Jean

. DEMARD Francois

. DESNUELLE Claude

. DOLISI Claude

Mme EULLER-ZIEGLER Liana
. FENICHEL Patrick

. FUZIBET Jean-Gabriel
. FRANCO Alain

. FREYCHET Pierre

. GASTAUD Pierre

zTzz2zzze

TR

T EEL

M. ARNOLD Jacques

M. BASTERIS Bernard

M. BENOLIEL José

Mlle CHICHMANIAN Rose-Marie
Mme DONZEAU Michele

M. EMILIOZZI Roméo

M. FRANKEN Philippe

M. GASTAUD Marcel

. GERARD Jean-Pierre

. GIBELIN Pierre

. GILLET Jean-Yves

. GRELLIER Patrick

. GRIMAUD Dominique
. HOFLIGER Philippe

. JOURDAN Jacques

. LAMBERT Jean-Claude
. LAZDUNSKI Michel

. LEFEBVRE Jean-Claude
. LE FICHOUX Yves
Mme LEBRETON Elisabeth
M. MARIANI Roger

M. MASSEYEFF René

M. MATTEI Mathieu

M. MOUIEL Jean

Mme MYQUEL Martine

. ORTONNE Jean-Paul

. PRINGUEY Dominique
. SANTINI Joseph

. SAUTRON lJean Baptiste
. SCHNEIDER Maurice

. THYSS Antoine

. TOUBOL Jacques

. TRAN Dinh Khiem

. VAN OBBERGHEN Emmanuel

LT

ETTLLLLLKERKE

M. GIUDICELLI Jean

M. MAGNE Jacques

Mme MEMRAN Nadine
M. MENGUAL Raymond
M. PHILIP Patrick

M. POIREE Jean-Claude
Mme ROURE Marie-Claire



Remerciements

A mes parents pour leur soutien et leur écoute,

A mes amis pour leur intérét et leur curiosité pour mon travail,

A ma sceur pour son réconfort,

A mon Directeur de thése, le docteur HEBERT pour son aide avisée,

A Monsieur le Professeur PASSERON pour présider ma soutenance,

Aux autres membres du jury, le Professeur MONNIER, les Docteurs HOGU, GARRAFFO et
FOSSE pour leur participation,

Et a tous ceux que j’ai pu oublier et qui m’ont encouragé...



Résumeé de la thése
Introduction :

La dermite séborrhéique est une maladie bénigne fréquente pouvant fortement altérer la
qualité de vie du fait des symptomes fréquemment associés et principalement du retentissement
esthétique, psychologique et social. Sa physiopathologie reste imparfaitement connue et son
traitement ne fait pas 1’objet de recommandations. Le médecin généraliste est le plus souvent
en premicre ligne afin de répondre a cette forte demande. L’objectif de ce travail de these de
médecine générale était de réaliser une revue de la littérature afin de proposer des informations
synthétiques et exhaustives quant aux principaux aspects ¢épidémiologiques,
physiopathologiques, cliniques et thérapeutiques de cette dermatose.

Méthode

Il s’agit d’une revue de la littérature des 25 derni¢res années effectuée a partir de Google
Scholar et de Pubmed.

Résultats

La dermite séborrhéique est une maladie qui touche 3 a 5% de la population générale,
elle est influencée par le stress, 1’alcool et I’ensoleillement. Des maladies peuvent favoriser son
apparition comme le VIH et les syndromes Parkinsoniens.

Sur le plan physiopathologique le role de Malassezia est connu, de méme que celui de
I’hyperséborrhée et différentes pathologies neurologiques qui influencent directement ou
indirectement la production séborrhéique. Ainsi, Malassezia induit une réaction inflammatoire
non spécifique qui lése I’épiderme et pérennise les 1ésions.

Les lésions se traduisent chez 1’adulte par des plaques érythémato-squameuses mal
circonscrites au niveau du cuir chevelu, du visage, du dos et du thorax.
Chez I’enfant, I’atteinte se manifeste par les croutes de lait et une atteinte unie ou bipolaire
touchant le visage et le périnée. Les principaux diagnostics différentiels sont le psoriasis, les
teignes, le lupus, la rosacée, I’eczéma, et les différentes dermites des plis chez le nourrisson.

Les enjeux des traitements de cette dermatose chronique sont doubles : 1) traiter efficacement
les poussées et ii) éviter les rechutes au prix d’un traitement peu contraignant et bien toléré. Les
traitements de la  dermite séborrhéique de la face sont multiples

les dermocorticoides sont tres efficaces mais entrainent des effets indésirables a long terme et
un effet rebond a leur arrét. Le kétoconazole est le traitement historique le mieux décrit et
présente ’avantage d’étre relativement bien efficace a la fois en traitement d’attaque et
d’entretien avec un bon confort d’utilisation. Le lithium succinate et le ciclopiroxolamine
semblent aussi efficaces et mieux tolérés que le kétoconazole mais avec I’inconvénient d’étre
contraignant dans leur utilisation au long cours. Plus récemment d’autres traitements ont montré
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leur intérét comme les anticalcineurines, presque aussi efficaces que les dermocorticoides en
traitement d’attaque et plus efficace que la ciclopiroxolamine en entretien afin d’éviter les
rechutes.

Concernant la dermite séborrhéique du cuir chevelu, le traitement antifongique le plus
efficace semble étre le kétoconazole auquel on peut ajouter un dermocorticoide dans les formes
séveres.

Discussion

Ce travail bibliographique permet une approche exhaustive des connaissances actuelles
sur la DS et de proposer une prise en charge de la DS en médecine générale en distinguant les
DS de formes légere a modérée, modérée a sévere et résistante.
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1 Introduction

La dermite séborrhéique est une dermatose inflammatoire chronique, bénigne et
récidivante. Elle se manifeste par la présence de lésions érythémateuses, squameuses
blanchatres ou jaunatres préférentiellement au niveau des zones riches en glandes sébacées : le
visage (plis nasogéniens, oreilles et sourcils), le cuir chevelu, et la partie supérieure du tronc

(thorax, région pré-sternale).

La maladie varie d’une personne a l’autre en fonction de facteurs intrinséques et

extrinséques comme le climat ou la présence de maladies neurodégénératives, 1’age.

Le retentissement psycho-social de la dermite séborrhéique est minime chez certains
patients, il est indéniable pour d’autres, amenant a consulter. Ces patients ont pour la plupart

essay¢ de multiples traitements topiques avant de consulter et se retrouvent en situation d’échec.

Le diagnostic est avant tout clinique et ne nécessite pas d’examens complémentaires mais

peut impliquer la recherche de comorbidités.

Le médecin traitant est le plus souvent en premicre ligne de la consultation et la DS

représente donc un motif fréquent de consultation de médecine générale.

Cette revue, destinée aux médecins généralistes, a pour but de rappeler les signes cliniques
nécessaires au diagnostic, les signes cliniques devant alerter sur la présence de comorbidités et
enfin de faciliter la prise en charge thérapeutique, devant la présence d’un arsenal thérapeutique

élargi.
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2 Epidémiologie

2.1 Données démographiques

La prévalence de la dermite séborrhéique est reconnue a travers de nombreux articles

comme comprise entre 2 et 5% (1).

Parmi les patients, 1’atteinte du cuir chevelu est la plus fréquente (95% des cas), ’atteinte

du visage touche deux tiers des patients, et I’atteinte du tronc un tiers (2).

Dans la littérature certaines études rapportent des résultats différents au sujet de la
fréquence de la maladie dans la population générale : aux alentours de 10 a 13%. Parmi ces
études, la principale distinction réside dans le choix des critéres diagnostiques. En effet dans
les études ou la prévalence est la plus importante le diagnostic est porté par des dermatologues
exclusivement, lors d’examen systématique et non dans des bases de données, comme motif de

consultation par exemple (3) .

En effet, une enquéte nationale prospective réalisée aux Etats-Unis de 1971 a 1974
retrouve une prévalence de la maladie de 11,6% lorsque 1’examen est réalis¢ par un

dermatologue, et de 2,8% pour les formes nécessitant un traitement (1).

Une enquéte de cohorte plus récente : la cohorte dite de Rotterdam (1990 a 2010) (4) a
¢tudié la prévalence de pathologies cutanées dans le cadre d’un dépistage corps entier par des
dermatologues de cancers cutanées. Les résultats sont similaires a ceux sus cités avec une

prévalence de 14,3%.

La fréquence de la dermite séborrhéique est variable au cours de la vie et correspond aux
pics de sécrétion d’androgeéne : un premier pic dans les trois premiers mois de la vie, puis chez

le jeune adulte (11%) (5) et chez le sujet 4gé notamment en maison de retraite ou la prévalence
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peut étre supérieure a 50% (6) (7). La fréquence de la maladie est 1égérement supérieure chez

la femme : 57% vs 43% chez I’homme (4) (1).

Grace a cette cohorte récente et de grande ampleur, il a pu étre mis en avant plusieurs
déterminants déja connus de la dermite séborrhéique comme 1’age, le sexe masculin, la couleur
de peau (peau noire plus fréquemment touchée), la saison (aggravation en hiver) mais
¢galement d’écarter des associations suggérées notamment avec le tabagisme et I’hypertension

artérielle.

La couleur de peau noire est un facteur de risque de dermite séborrhéique connu (8). De
plus, les personnes de peau noire sont plus sujettes aux séquelles pigmentaires liées aux
pathologies cutanées inflammatoires (acné, lupus, lichen plan). Une proposition thérapeutique

rapide et efficace est donc un enjeu majeur chez les patients a peau noire.

Drailleurs, la dermite séborrhéique fait partie des 10 motifs de consultations les plus
fréquents chez les afro-américains aux Etats-Unis alors qu’elle n’y figure pas dans la population
caucasienne (9). La fréquence et la géne occasionnées sont plus importantes, notamment a cause

de la dépigmentation qu’elle peut induire.

La plupart des articles traitant de la dermite séborrhéique dans la population noire

rapporte une prévalence comparable aux autres populations, aux environs de 5,5% (10).
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2.2 Facteurs aggeravants

2.2.1 La saison, I’exposition aux ultra-violets :

Dans une étude réalisée en 2000 aupres de 283 guides de haute-montagne en Allemagne,

Suisse et Autriche I’incidence était de 16,3% dans cette population fortement exposée aux UV

(11).

Par ailleurs dans la littérature on retrouve ’apparition de cette pathologie cutanée

inflammatoire chez 10% des patients traités par P-UVA thérapie (12).

Au contraire, une exposition moins intense au cours des saisons d’été est un facteur
protecteur (4) et il semblerait que la prévalence de la maladie soit moins importante en été
expliquant, sans doute qu’une exposition modérée au soleil peut étre bénéfique (13). Ainsi, le
role des UV est débattu dans la littérature. Les UV sont de puissants immunosuppresseurs
cutanés et pourraient en effet jouer un role paradoxal avec d’un c6té un role anti-inflammatoire
comme c’est le cas dans certaines pathologies telles que ’eczéma ou le psoriasis ou, au
contraire, un role immunosuppresseur qui pourrait favoriser le développement de pathologies a

composante infectieuse, comme dans le cas de la DS.

2.2.2 L’alimentation :

Une étude basée sur la cohorte de Rotterdam utilisée précédemment a retrouvé une

association bénéfique de 1’alimentation type « régime fruitier ».

Les régimes végétaux et riches en graisses sont indifférents alors que le régime

occidental semble néfaste.

Pour le régime fruitier ceci s’explique probablement par la présence accrue de psoraléne
dans les agrumes par rapport aux autres régimes ; le psoraléne étant un agent photosensibilisant

(14).
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2.2.3 Le stress psychologique

Concernant le stress, peu d’études documentent cet aspect bien rapporté par les patients.
Effectivement une étude prospective de 2007 basée sur I’évaluation du stress et la survenue de
poussées par les patients, montre cette corrélation (15). En revanche elle ne semblait pas
concorder avec les épisodes dépressifs. La constatation de I’impact de la dépression sur la

dermite séborrhéique parait étre en lien avec 1’isolement et le manque d’exposition solaire (16).

Par ailleurs la présence d’une dermite séborrhéique est un facteur aggravant de
pathologies psychiatriques par son impact désociabilisant, ainsi le « stress » peut étre auto-

entretenu.

2.2.4 L’alcool

La consommation d’alcool peut modifier la présentation, la gravité et la réponse au

traitement de certaines maladies dermatologiques telles que le psoriasis ou la rosacé.

L’alcool est un facteur aggravant de la dermite séborrhéique (17). La prévalence est
augmentée dans cette population, aux environ de 10% selon les résultats (18) (19) (20) mais sa

distribution selon 1’age suit celle de la population générale.

Il est intéressant de noter que la dermite séborrhéique est présente avant 1’apparition des
stigmates classiques de la maladie hépatique induite par 1’alcool (20). Il semble donc important
de rechercher la consommation d’alcool dans cette population, dans le cadre d’une consultation

de médecine générale.

2.3 Comorbidités :

2.3.1 Maladie de Parkinson et neuroleptiques

La prévalence de la dermite séborrhéique est plus importante chez les patients traités

par neuroleptiques que chez les patients sans traitement neuroleptique. Ceci s’explique par la
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possible apparition d’un syndrome parkinsonien secondaire iatrogeéne (21). En effet chez les

patients parkinsoniens les symptdmes peuvent s’amender lors du traitement par L-DOPA (22).

A noter que la sévérité de la dermatose n’est pas lie a la sévérité de la maladie de
Parkinson. Le rationnel de 1’association entre syndrome Parkinsonien et DS repose notamment
sur le fait que les patients atteints de maladie de Parkinson ont un taux sanguin de o-MSH
« mélanocyte stimulation hormone » plus élevé que la population générale (23). Or, cette
mélano-tropine a un role dans la régulation de la sécrétion du sébum et pourrait étre la cause

d’une hyperséborrhée chez ces patients (24).

L’aggravation des symptomes semble également due a la rigidité musculaire qui cause

une accumulation du sébum par une clairance mécanique alors diminuée (25).

2.3.2 VIH

La dermite séborrhéique apparait pendant la phase initiale de I’infection a VIH, avant le
stade SIDA. Elle en est I’'un des signes précoces (26) et se manifeste dans sa forme classique
par un masque en aile de papillon qu’il convient de distinguer du lupus (27) (28). Par ailleurs,
la maladie se poursuit et s’aggrave méme avec I’immunodépression, le stade SIDA étant un

facteur de risque de développer une dermatite séborrhéique profuse et trés inflammatoire (6).

Ainsi, la prévalence est particulierement élevée dans la population atteinte du VIH, se

situant entre 30% et 45% (29) (30).

A ce stade, il faut étre vigilant car d’autres pathologies dermatologiques peuvent étre
contemporaines de 1’apparition de la dermite séborrhéique comme 1’herpés oral, la candidose

orale, les condylomes et des infections cutanées bactériennes (27) (31).

Sa survenue brutale et sévere chez un jeune patient dans I’age d’avoir ses premiers
rapports sexuels doit faire alerter le praticien. Ce phénoméne a un intérét tout particulier dans
certaines populations a risques notamment en zone d’endémie comme en Afrique noire ou les

moyens diagnostiques sont moins importants et ou le VIH est plus répandu.

La symptomatologie clinique est inhabituelle car particulierement marquée au stade

SIDA avec un érythéme marqué et des desquamations importantes au niveau du visage,
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débordant sur les joues pour donner une forme pseudo-lupique (30) (28). Certains auteurs

distinguent cette forme clinique comme une pathologie a part enticre.

Enfin, la dermite séborrhéique des patients VIH régresse concomitamment a la

restauration immunitaire avec la mise en place des traitements anti-rétroviraux (32).

2.4 Chez ’enfant :

La dermite séborrhéique infantile dans sa forme étendue était considérée comme trés
fréquente jusqu’au début des années 70. Elle est devenue beaucoup plus rare aujourd’hui. La
raison de cette diminution n’a pas été étudiée. Il est possible qu’une meilleure hygi¢ne permette
de diminuer la colonisation par Malassezia et d’éviter ainsi les DS étendues. En revanche, on
observe toujours beaucoup de croutes de lait et d’atteinte des sourcils. Les auteurs expliquent
ce résultat par le fait que la toilette sur le visage et le cuir chevelu est moins systématique que

sur le reste du corps (33).
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3 Physiopathologie

La couche cornée a un réle primordial dans la fonction de barriére de la peau. Elle
prévient I’entrée des micro-organismes et des agents nocifs de I’environnement, elle permet la
protection contre les UV et prévient la perte d’eau qui est un symptome de son bon

fonctionnement, de son intégrité (34).

La connaissance du fonctionnement et le role de la barriere cutanée dans la DS ont
beaucoup évolué durant ces 3 dernieres décennies et montré des capacités nouvelles
d’adaptation de la peau pour maintenir I’homéostasie tissulaire et I’intégrité de cette barriére

1ésée dans la DS (34) .

Sur le plan structural, la couche cornée résulte de la migration et de I’agglomération de
kératinocytes différentiés appelés cornéocytes, anucléés, présents au sein de lamelles lipidiques,

et unis entre eux par des Iésions spécialisées intracellulaire : les cornéodesmosomes (35).

Une anomalie d’un des composants de cette barriere comme : 1’épaisseur de la couche
cornée, la composition des lamelles lipidiques, la taille des cornéocytes ou le nombre des

cornéodesmosomes conduit a une altération de cette barriére épidermique (35).
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Figure 1 : La barriere épidermique. Représentation schématique de la différenciation des
keratinocytes (Kc) de l’épiderme et la formation du stratum corneum (1). Cette couche cornée
est composée par I’empilement de cellules mortes, lices entre elles par des jonctions
(cornéodesmosomes) (3) et une matrice lipidique intercellulaire organisée en lamelles (aux
propriétés hydrophobes) (2). Les lipides sécrétés a l’interface entre les couches vivantes et le
Stratum corneum s ajoutent aux autres éléments matriciels présents entre les cellules
nucléées. Grdce a sa structure et composition, la couche cornée assure une barriere physique
et chimique, limitant le passage d’eau et protégeant contre la pénétration de molécules
exogenes et de pathogenes. Deux populations des cellules dendritiques non épithéliales, les
mélanocytes (Mc) et les cellules de Langerhans (CL) participent, respectivement, aux deux
barrieres supplémentaires au sein de l’épiderme : photoprotectrice et immunitaire. 4. Stratum
granulosum ; 5. Matrice intercellulaire ; 6. Stratum spinosum ; 7.stratum basale ; 8.

Membrane basale de la jonction dermoépidermique. (36)
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3.1 Role pathogéne de Malassezia

Le role de la levure Malassezia a été¢ démontré a plusieurs reprises et de plusieurs fagons.
Ces levures de Malassezia sont lipophiles et saprophytes de la peau. Elles font parties du
microbiote cutané (37).

D’une part, les zones touchées par la dermite séborrhéique correspondent aux zones de
sécrétions de sébum ou se trouvent cette levure (37).

D’autre part, il existe aussi une corrélation entre la concentration des levures de
Malassezia (P. Ovale) la présence de la maladie (38) et sa sévérité (39).
Enfin I’imputabilité de Malassezia dans la dermite séborrhéique est basée sur ’efficacité des

antifongiques qui permettent une rémission (37).

3.2 Conséquences : anomalies structurales cutanées

Ces levures possédent des génes qui codent pour des enzymes ayant une activité
lipolytique (40) dont I’activité¢ a été démontré in vitro (41). Ces enzymes transforment les
triglycérides du sébum en acides gras insaturés comme 1’acide oléique et I’acide arachidonique
précurseurs pro-inflammatoire probablement responsables de la dermite séborrhéique (40).

En effet, ’excrétion d’acide arachidonique produit alors des prostaglandines et des leucotriénes
qui sont des médiateurs pro-inflammatoires (42).
Au final le contact de ces métabolites avec les kératinocytes induit une réponse inflammatoire

locale et prolongée médiée par différentes cytokines : IL-1a, IL-6, IL-8 and TNF-a (43).

En conséquence, en microscopie électronique sur peau 1ésée on retrouve une couche
cornée désorganisée et altérée avec de nombreuses anomalies, en particulier une parakératose,
des gouttelettes lipidiques intra cornéocytaires et une enveloppe cornée irrégulicre (44). Ces
anomalies donnent lieu a une altération de la barriere cutanée qui perd son caractére
hydrophobe, favorise la desquamation et permet le passage de molécules non liposolubles
notamment toxiques ou pro-inflammatoires permettant la chronicisation des Iésions en

I’absence de réparation de 1’épiderme (44).

Dans une étude (45), I’analyse biochimique de la peau des patients atteints de pathologies

causées par Malassezia montre des profils protéiques, lipidiques modifiés méme en 1’absence
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d’inflammation. Les auteurs suggerent qu’il puisse exister une prédisposition génétique a la
dermite séborrhéique. La pathogénie de la dermite séborrhéique implique Malassezia et le
facteur déclenchant 1’apparition des 1ésions semble étre 1’activité lipolytique de Malassezia

sources de substances toxiques et donc de 1ésions épidermiques.

3.3 Caractéristiques de la réponse immunitaire.

Dans une étude de 2001, des analyses d’immunohistochimie de peaux 1ésées ont montré
la présence d’une réponse immunitaire non immunisante qui ne prévient pas de la réinfection
par Malassezia mais qui a les caractéristiques d’une irritation (46).

Ce travail donne un peu plus de poids aux analyses antérieures qui montraient un taux d’IgA et

d’IgG élevé (47), sans anticorps spécifique dirigé contre Malassezia (48).

Les toxines produites par Malassezia a la surface de la peau créent cette réponse
inflammatoire locale, en effet on retrouve une importante infiltration en lymphocyte T CD8, en
macrophages et la présence de cytokines (48).

Ainsi I’'immunité a une responsabilité dans la pathogénie de la dermite séborrhéique via la
réponse inflammatoire induite par les métabolites produits par 1’activité lipolytique de

Malassezia.

3.4 Impact de la régulation de la séborrhée — Hyperséborrhée

Le sébum est le substrat des levures Malassezia. Les glandes sébacées sont réparties
partout sur le corps sauf au niveau des paumes et des plantes, elles sont plus nombreuses au
niveau du scalp, du visage et du tronc et elles sont également présentes dans les conduits
auditifs.

Ce sont les zones de prédilections de la dermite séborrhéique (JS Strauss et al. 1968).
Le réle des glandes sébacées est majeur. En effet a partir d’une mutation chez la souris (MPZL3)
induisant une hypertrophie des glandes sébacées (50) ou d’'une mutation d’un geéne (ZNF750)

(51) codant pour la protéine MPZL3, il a été retrouvé chez ces souris une dermite séborrhéique-
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like autosomique dominante. Ces études évoquent la possibilité d’une prédisposition génétique

a développer une dermite séborrhéique chez certains patients présentant une telle mutation.

3.4.1 Hormones et sébum

La sécrétion de sébum est entretenue et déclenchée par la dihydrotestostérone produite
par les cellules sébacées via la 5-a-réductase de type I a partir de la testostérone libre (52).
Pendant la période post-natale et sous 1’influence des hormones maternelles, la sécrétion de
sébum entraine la colonisation de la flore cutanée par Malassezia et I’apparition des croutes de
lait (53).

A T’adolescence la sécrétion de testostérone augmente jusqu’a 1’age de 60 ans chez
I’homme puis décroit. Chez la femme, elle diminue progressivement au cours de la vie et chute

a la ménopause.

Women Men_

140+ |
120
100{--—————mmm -

Sebum excretion 801

rate (°/ of age p<0-02
matched control
value) 60
w.
4 6 5
20+
% 5 o 5 o
’ 5 A +) b /
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Age (years)

Figure 2 : Quantité de sébum sécrétée en fonction de 1’dge et du sexe par rapport a une méme

réference (54). Women = femme, Men = homme.
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3.4.1.1 Facteurs neurologiques

La dermite séborrhéique est plus fréquente chez les patients atteints de maladie de
Parkinson ou de syndrome Parkinsonien.

Cette association résulte de ’augmentation des taux d’hormone a-MSH qui participe a
la médiation de la sécrétion de sébum (24) dans la population de patients Parkinsoniens.
Ainsi, il en résulte une hyper séborrhée diffuse mais qui peut étre partiellement résolutive avec
le traitement de la maladie de Parkinson par L-DOPA qui va réduire les taux circulants d’a-

MSH et ainsi diminuer la sécrétion de sébum et 1’atteinte cutanée (55).

3.4.2 Autres impacts du systéme nerveux.

L’immobilit¢ faciale dans la maladie de Parkinson ou dans certaines atteintes
neurologiques favorise I’apparition de dermite séborrhéique (56) par stase locale du sébum
(29).

D’autre part, certaines pathologies neurologiques conduisent & une dérégulation du
systéme sympathique et a une perturbation des fonctions paracrines de la peau (transpiration)
et immunitaires, notamment dans les atteintes de la moelle épiniere (57). Ces mémes atteintes
motrices favorisent aussi la colonisation microbienne. Toutes ces circonstances favorisent la

dermite séborrhéique.

La survenue d’une DS dans le cadre d’une pathologie neurologique est donc
multifactorielle, intriquant plusieurs mécanismes : modifications hormonales, atteintes des

centres dopaminergiques, atteinte des commandes motrices.

Ainsi la dermite séborrhéique est une maladie multifactorielle faite de prédispositions
génétiques impliquant I’immunité, la structure histologique de I’épiderme et du derme (glandes

sébacées), des facteurs de risques : comorbidités neurologiques notamment et du mode de vie.
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4 Présentation clinique

Les Iésions rencontrées dans la dermite séborrhéique sont des plaques érythémateuses,
mal limitées, non infiltrées, accompagnées ou non de squames grasses blanchatres ou jaunatres
plus ou moins adhérentes (58). Les 1ésions peuvent étre prurigineuses, mais le prurit est alors

modéré. Les 1ésions peuvent étre le sieége d’une sensation de brilures ou de picotements (58).

La dermite séborrhéique atteint préférentiellement les zones d’hyperséborrhée comme
le cuir chevelu (70%), la face (87,7%), les oreilles, le tronc (26,8%), et d’autres : la région

axillaire et les organes génitaux notamment (59).

Image 1 : zones possiblement atteintes par la dermite séborrhéique (58)
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Ces lésions évoluent de fagon chronique par poussées, au gré de facteurs déclenchants

(1) comme le stress, I’effort, I’anxiété, ou encore un topique irritant. (58)

L’atteinte peut étre minime avec un simple érytheme et quelques fines squames aux plis

nasogéniens ou trés inflammatoire et profuse comme chez le patient immunodéprimé.

4.1 Auniveau de la face.

Image 2 : Atteinte rétro auriculaire desquamante (1) Image 3 : (1)
Atteinte des sillons naso-géniens :
érytheme mal limité avec présence

de desquamations jaundtres

Image 4 (1) :

Atteinte inter-sourciliere tres érythémateuse avec fines desquamations
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Ces plaques ont une évolution centrifuge érythémateuse avec un contour polycyclique ou

annulaire. (58)

La topographie des Iésions est évocatrice : elles si¢gent dans la partie médiane du visage,
au niveau du sillon nasogénien, du pli sous-labial, des sillons inter sourciliers, des zones de
stase du sébum mais également aux niveaux des zones rétro-auriculaires, de 1’auricule et de la
lisiere du cuir chevelu. La répartition est en générale symétrique (58).

Les conduits auditifs peuvent également étre atteints donnant 1’otite séborrhéique (60) , de

méme que la barbe chez ’homme dont I’atteinte n’est pas présente dans les zones imberbes (1).

Dans les formes trés étendues elle peut atteindre les bords ciliaires des paupiéres

\

donnant une blépharite séborrhéique souvent associée a une conjonctivite (1). Elle peut

¢galement étre localisée au menton.

Images 5 et 6 : Forme squameuse prédominante (a gauche) et forme érythémateuse (a droite)

)
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Chez le parkinsonien la dermite séborrhéique prend parfois la forme d’une dermite

péri-orale.

4.2 Au niveau du cuir chevelu :

C’est une des atteintes les plus fréquentes, elle peut étre isolée ou associée a d’autres
localisations. Elle se différencie de 1’état pelliculaire simple, présent chez plus de 50% de la
population post-pubertaire qui se manifeste par une simple desquamation.

Dans la forme la plus discréte, la dermite séborrhéique se caractérise par la présence de fines

squames ou pellicules adhérentes avec un cuir chevelu non érythémateux.

Image 7 : Squames adhérentes au cuir chevelu
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L’érythéme, quand il est présent, s’associe a des squames plus €paisses collant au cuir

chevelu.

Image 8 : Squames adhérentes collant au cuir chevelu (59)

I1 peut s’étendre parallelement a la bordure frontale et mastoidienne du cuir chevelu en

une zone érythémateuse : la « couronne séborrhéique ».

Image 9 : Couronne séborrhéique (60)
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A Dextréme, les squames peuvent étre trés épaisses et trés adhérentes au cuir chevelu.
Elles prennent I’aspect d’une teigne, alors appelée pseudo-teigne amiantacée, qui étouffe le cuir

chevelu et peut entrainer une chute de cheveux.

Image 10 : Pseudo-teigne amiantacée. (Dr E. Pierard, http://dermatologie.free.fr)

4.3 Au niveau du tronc :

La dermite séborrhéique débute par des macules péri-pilaires qui s'élargissent ensuite en
des plaques érythémato squameuses. Ces plaques sont bien limitées, annulaires ou circinées, de
1 a 10 cm de diametre. Le siége de prédilection de ces 1ésions est la région pré sternale mais
celles-ci peuvent également se localiser dans la gouttiere médiodorsale inter scapulaire. Une

dépigmentation partielle peut étre observée au centre de ces lésions.
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Image 11 : Lésions debutantes pre-sternales, péri pilaires (1)

Image 12 : Lésions étendues thoraciques (61)
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4.4 Chez le nouveau-né et le nourrisson :

La présentation est différente de celle de 1’adulte. Les 1ésions surviennent en général

entre 2 semaines et 3 mois de vie et s’estompent spontanément en quelques mois (62).

Elle se caractérise par 3 types d’atteintes : du cuir chevelu, du siege et des plis (62).

4.4.1 Auniveau du cuir chevelu :

La maladie se caractérise par 1’apparition de plaques érythémateuses et squameuses
épaisses, grasses et jaunatres du vertex et de la fontanelle antérieure formant les « crofites de

lait » (62).

Image 13 : Dermite séborrhéique du cuir chevelu chez le nourrisson : croiites de lait (58).

Les Iésions peuvent également s’étendre a I’ensemble du cuir chevelu et a la face, notamment

aux sourcils, comme chez I’adulte.



36

4.4.2 Auniveau du siége :

L’atteinte du siége est uniformément rouge vif, lisse, bien limitée, avec peu ou pas de
squames et des lésions non suintantes. Elle peut se limiter aux plis ou réaliser 1’aspect d’une
culotte rouge homogene reproduisant voir méme dépassant la zone des couches. Parfois des
macarons érythématosquameux s’associent, a distance sur le tronc.

L’association des atteintes céphalique et du siége réalise I’aspect bipolaire caractéristique.

Image 14 : Atteinte diffuse du nourrisson (L. MACHET, CHRU Hépital Tousseau, Tours)
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4.4.3 Auniveau des plis :

Les intertrigos affectent les grands plis (axillaires, inguinaux, cervicaux, parfois des coudes et

des genoux). Ils sont rouges et lisses sans squames comme vu précédemment.

Image 15 : Intertrigo d’'un nourrisson, atteinte axillaire (58)

L’état général est conservé et les Iésions n’engendrent pas de géne fonctionnelle ou de prurit.

Dans une forme rare [’atteinte bipolaire se généralise pour donner 1’érythrodermie
desquamative de Leiner-Moussous. Elle atteint toute la peau par de larges plaques rouges
sombres desquamatives. Elle peut étre idiopathique, s'intégrer & un psoriasis ou encore a une

dermatite atopique (33).



38

4.5 Variantes cliniques rares

Il en existe plusieurs (1) :

Dermite séborrhéique des plis de flexion qui intéresse tous les plis du corps, en particulier retro-

auriculaires, inguinaux, génitaux, sous-mammaires, les lésions peuvent étre suintantes.

Dermite séborrhéique pityriasiforme, rare touchant le tronc et les membres avec une éruption

erythémato-squameuse généralisée.

Folliculite a Pitirosporum (Malassezia) : 1ésions prurigineuses, folliculaires, parfois pustuleuses
des sites riches en glandes sébacées qui apparait comme une complication de la dermite

séborrhéique présente, elle est souvent observée chez les patients immunodéprimés.

Dermite séborrhéique érythrodermique, forme rare avec desquamations et manifestations
systémiques résultant d’un traitement topique inadapté (irritant) sur des atteintes locales
initialement. Les symptomes présents sont liés a une atteinte cutanée diffuse. Une tachycarde

et des troubles de la thermorégulation font partis des symptomes fréquents.

Dermite séborrhéique liée a la prise d’un traitement : traitement par certaines immunothérapies :
erlotinib (traitement des cancers bronchiques non a petites cellules), sorafenib (carcinome
thyroidien progressif), interleukin-2 recombiné (traitement du mélanome et du cancer du rein
métastatiques), également les traitements par PUVA thérapie (psoraléne et UVA) ou

I’isotretinoine. Les traitements usuels sont efficaces dans ces situations.
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4.6 Chez le patient séropositif pour le VIH :

La dermite séborrhéique présente un début plus brutal, les 1ésions sont plus étendues au
niveau de la face, sur les joues, dépassant les plis nasogéniens avec parfois une distribution en
aile de papillon semblable au lupus avec lequel le diagnostic était souvent confondu chez les

patients (28).

Image 16 : Dermatite séborrhéique profuse au cours d’une infection par le

virus de 'immunodéficience humaine (58)

Les Iésions peuvent également toucher le tronc et les extrémités. (63)
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5 Diagnostics différentiels

Le diagnostic de la dermite séborrhéique est avant tout clinique, facilité par la topographie

et I’aspect des 1ésions, et par d’autres données épidémiologiques et cliniques.

5.1 Auniveau du cuir chevelu

5.1.1 Psoriasis

La nature des lésions est différente : elles sont érythémateuses et squameuses toutes
deux mais les plaques sont circonscrites, de taille variable, arrondies, bien limitées couvertes
de larges squames. Il s’agit du principal diagnostic différentiel de la DS du cuir chevelu. Les
Iésions sont classiquement non alopéciantes, en effet les cheveux traversent les squames mais
I’atteinte peut former une véritable « carapace » recouvrant la totalité du cuir chevelu. L’atteinte
peut également prendre I’aspect d’une couronne séborrhéique comme décrit plus haut. D’autres
localisations du psoriasis doivent étre recherchées systématiquement notamment dans les zones
dites « bastion » de la maladie : faces d’extensions des membres : coudes, genoux, plantes,
paumes, région sacrée, aux ongles. Il est également utile de rechercher des arthralgies associées,
présentes dans 10% a 20% des cas et enfin un contexte familial quand on sait qu’un cas familial

est retrouvé chez plus de 30% des patients atteints de psoriasis. (1)



41

Image 17 : psoriasis du cuir chevelu (www.msdmanuals.com)

5.1.2 Teigne

La teigne est le second diagnostic différentiel en cas de DS circonscrite ou trés
inflammatoire. La teigne correspond au parasitisme des cheveux par un dermatophyte. On en
distingue 3 grands types : les teignes tondantes : a petites plaques (teignes trichophytiques) ou
a grandes plaques (teignes microsporiques), les teignes suppurées et la teigne favique. Les

cheveux envahis se cassent facilement d’ou la chute des cheveux.

Les teignes microsporiques réalisent de grandes plaques d’alopécie peu ou pas
inflammatoires bien limitées de 1 a 3 cm de diamétre, elles sont trés contagieuses. Le caractére
alopéciant, le contexte épidémique et la fluorescence de ces lésions en lumiére de Wood sont

en faveur de la teigne microsporique et non de la DS (64) .

Les teignes trichophytiques, tondantes également, réalisent de petites plaques d’alopécie

parfois peu visibles, pouvant secondairement fusionner pour former des grandes plaques mal
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limitées. Elles sont contagieuses et ne sont pas fluorescentes en lumiere de Wood (64). L’aspect

et le contexte sont évocateurs de nouveau.

Les teignes suppurées sont plus rares elles se présentent comme des placards ronds du
cuir chevelu, trés inflammatoires, de plusieurs centimeétres de diameétre et surélevées (kérion)
qui n’évoque pas la DS. Chez I’homme les 1ésions sont généralement situées sur la barbe (ou la

moustache) et forme un sycosis (64). Elles sont peu ou pas contagieuses.

Les teignes faviques sont devenus rares et débute initialement par une 1ésion crouteuse
jaunatre friable centré par un cheveu qui en grandissant et en fusionnant prend ’aspect d’un
godet, sorte de dépression en cupule, remplies de croutes jaunatres. Elles sont contagieuses et

laisse une alopécie définitive (64). Elles n’évoquent pas une DS.

Image 18 : Teigne du cuir chevelu : desquamations avec alopécie débutante (Mdohrenschlager

et al. 2005)
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5.2 Au niveau de la face :

5.2.1 Sébopsoriasis :

Il s’agit d’une forme de chevauchement entre le psoriasis et la dermite séborrhéique, ce

qui rend le diagnostic différentiel impossible (66).

Image 19 : Sébopsoriais (67)

5.2.2 Lupus systémique de la face :

I1 s’agit du vespertillio, une éruption en ailes de papillons avec desquamations fines.
Les Iésions dépassent les sillons nasogéniens, elles sont photosensibles (66). Les 1ésions sont
le plus souvent annulaires et évoluent vers des formes trés squamo-crotiteuses en périphérie

avec un centre atrophique laissant une cicatrice esthétique pouvant étre majeure
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Image 20 : Vespertilio : éruption érythématosquameuse émiettée en ailes de papillon (68)

5.2.3 Rosacée

En dehors des poussées les Iésions érythémateuses avec téléangiectasies siegent sur le
visage et peuvent étre trompeuses. Cependant,elles ne sont pas limitées aux zones séborrhéiques
et touchent notamment la région centro-faciale et particulierement le nez, ce qui la différencie
de la DS. Lors des poussées apparaissent des papules et des pustules. La présence de
téléangiectasies s’explique par la particularité anatomique des arteéres de petit calibre (atteinte
de la média).

La présence caractéristique de bouffées vasomotrices, 1’atteinte du nez ou encore

I’absence d’atteinte du cuir chevelu permettent le diagnostic différentiel (67).



Image 21 (A) : Patient avec une rosacée érythémato-télangiectasique diffuse des joues et du

nez (zones convexes du visage). (69)
Image 22 (B) : Patient avec une rosacée papulopustuleuse avec un érythéeme et des papules

visibles ainsi qu 'une desquamation du front, du nez et des joues. Les zones péri-oculaires sont

épargnées (69). L ’une forme ou [’autre ne semble pas liée a l’dge.

5.2.4 Dermatite atopique :

Elle touche initialement les enfants et les nourrissons puis s’estompe parfois au cours
de I’age. Lorsque les Iésions sont limitées au visage le diagnostic différentiel peut étre difficile
bien que le menton soit souvent atteint alors qu’il est épargné dans la DS. De plus, la distribution
hors des zones de séborrhée, notamment aux zones de flexions et la présence d’un prurit marqué

permettent de la distinguer de la DS.
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De méme, le jeune age et les antécédents familiaux d’atopie orientent souvent fortement le

diagnostic de dermatite atopique (1).

Image 23 (A) : Lésions précoces de dermatite atopique chez un enfant atteignant le visage et
le scalp.

Image 24 (B) : Atteinte classique du cou et du visage chez I’adulte

Image 25 (C) : Lésions chroniques lichénifiées des plis de flexion

(70)

5.2.5 Dermite de contact :

Certaines formes d’eczéma de contact peuvent mimer une DS avec la présence d’un
érythéme, de vésicules pouvant évoluer en crofites en phase aigiie ou d’'une d’hyperkératose en
phase chronique. La localisation des lésions est en rapport avec I’utilisation du produit. Le
diagnostic est le plus souvent fait a I’interrogatoire, il faut alors rechercher 1’utilisation de

teinture ou de maquillage (1). En cas de doute, les patch tests sont utiles au diagnostic.

Dans certains cas, les 1ésions d’eczéma de contact peuvent se surajouter et compliquer
une dermatite séborrhéique lors de ’utilisation de topiques notamment lors de 1’application au

niveau des oreilles ou des plis (1).
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5.3 Au niveau du tronc :

Pityriasis rosé de Gibert : une forme pityriasique diffuse, bien que rare, existe comme vu
plus haut. Ici la Iésion initiale (appelée médaillon) peut faire évoquer une dermatite
séborrhéique en particulier si elle est située dans la région pré-sternale. Les 1ésions sont de

couleur rouge-saumon légérement squameuses.

Image 26 : Lésion initiale « en médaillon » de pityriasis rosé de Gibert (71)

5.4 Formes rares

5.4.1 Dermatomyosite :

La dermatomyosite peut se présenter par des Iésions de la partie postérieure du cuir
chevelu. L’atteinte habituelle du reste du corps avec poikilodermie (atrophie, érythéme,
téléangiectasies et pigmentation réticulée), prurit intense, perte de cheveux ainsi qu’érythéme
en bandes au niveau des mains et myopathies des extenseurs proximaux permet le diagnostic

différentiel (1).
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A. Poikilodermie avec érytheme,
télangiectasies, dépigmentation
et atrophie. On observe une né-
crose épidermique.

B. Détails.

Erytheme en bande des deux mains.

Image 27 : Dermatomyostite (72)

5.4.2 Histiocytose langerhansienne :

Une forme diffuse appelée syndrome de Letterer-Siwe survient chez 1’enfant agé¢ de
moins de 1 an avec des papules colorées, des squames et des croutes au niveau du cuir chevelu
réalisant des 1ésions proches de la dermite séborrhéique mais souvent érosives (73), et
¢galement au niveau du cou, des régions axillaires et périnéales.

Cette pathologie peut se compliquer d’atteintes systémiques grave dont des lésions

ostéolytiques, un diabéte insipide.

Image 28 : Listiocytose langerhansienne (74)
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5.5 Chez les nourrissons

La dermite séborrhéique au niveau du siége se caractérise par une atteinte des plis peu ou

pas squameuse et non suintante.

Image 29 : Dermite séborrhéique du siege (73)
Les diagnostics différentiels comme le psoriasis des langes, la dermite irritative et la

dermite de contact sont des pathologies atteignant les convexités. D’autres dermites des plis

peuvent étre mycosiques, dues a Candida par exemple.

5.5.1 Dermite irritative des convexiteés :

La dermite irritative des convexités est également appelée érythéme en « W » : les
lésions dessinent un W lorsque I’enfant est examiné en décubitus dorsal les jambes relevées.
L’atteinte peut secondairement se diffuser a I’ensemble du si¢ge dans les formes les plus sévéres
mais également en cas de surinfection notamment a Candida. Il s’agit de macules et de papules
le plus souvent, mais une forme a extension rapide et au caractere vésiculeux voir érosif existe.
L’atteinte est bien limitée. 11 s’agit de la dermite su sieége la plus fréquente. Son pic d’incidence

se situe entre 6 et 12 mois.
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Image 30 : Dermite irritative des convexites en « Wy (73)

5.5.2 Psoriasis inverseé :

La Iésion ¢lémentaire est différente de la 1ésion en W classique : il s’agit d’un érythéme
chronique en plaques confluentes avec aspect verniss€, peu voire pas squameux, typiquement
non prurigineux. L’atteinte peut secondairement s’étendre aux plis et déborder volontiers sur la
racine des cuisses.

L’interrogatoire doit faire rechercher des antécédents familiaux de psoriasis et I’examen
clinique d’autres localisations.

Il est rare avant 6 mois et pourrait étre favorisé par des épisodes de pharyngites a streptocoque
B-hémolytique du groupe A ou des anites streptococciques. Il peut étre un mode d’entrée vers

la maladie psoriasique.

Image 31 : Psoriasis des langes (73)
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5.5.3 Dermatite de contact :

La dermite de contact d’origine immuno-allergique est rare et fréquemment évoquée a
tort devant une dermite d’irritation. Il s’agit cliniquement d’un eczéma de contact associant des
Iésions érythémateuses, vésiculeuses, suintantes parfois croliteuses. L’atteinte est mal limitée,
aux contours souvent émiettés et est volontiers prurigineuse. Elle peut diffuser et s’étendre aux
plis, notamment quand elle est liée aux couches. Le caractere persistant chronique de cette
atteinte doit la faire évoquer et rechercher des facteurs contacts responsables, notamment dans
les soins de change. Les couches sont ainsi aujourd’hui soumises a de nombreuses études de

qualité quant a leur contenu, permettant de diminuer leur allergénicité.

5.5.4 Histiocytose langerhansienne, atteinte des plis :

L’atteinte peut également se manifester au niveau des plis inguinaux et axillaires

Image 32 et 32 bis : Histiocytose langerhansienne : atteinte des plis (73)
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6 Traitements

Le traitement de la dermite séborrhéique ne fait pas I’objet de recommandations par la haute
autorité de santé malgré une prévalence forte et un arsenal thérapeutique maintenant important
de par la preuve d’efficacité récente de nouvelles thérapeutiques. Le diagnostic n’est pas
toujours bien établi et certains patients bénéficient de traitements non adaptés qui les ameénent
a consulter en situation d’échec. Il convient donc d’établir une prise en charge adaptée une fois

la pathologie reconnue.

Ce chapitre exposera un état des connaissances de la littérature médicale selon PubMed
et Google Scholar et essaiera de proposer un algorithme thérapeutique selon le stade de sévérité

de la maladie.

Les principales molécules étudiées sont les suivantes :

Les antifongiques
Le lithium succinate
Les dermocorticoides

Des traitements récents : les anticalcineurines.

Il s’agit des principaux traitements recommandés et de haut niveau de preuve dans des revues

de la littérature récente.
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6.1 Traitement de la dermite séborrhéique de la face.

6.1.1 Le Ketoconazole

6.1.1.1 Historique

L’efficacité¢ du kétoconazole (K) est bien connue dans la dermite séborrhéique depuis
plusieurs décennies et semblait d’ores et déja préférée aux dermocorticoides dont les effets
indésirables d’une utilisation a long terme dépassaient la géne liée a la maladie (75).
Initialement la forme per os (76) était utilisée mais les effets systémiques hépatiques notamment
ont fait arréter son utilisation. La forme topique a été utilisée dans les essais étudiés qui sont

exposés ci-dessous (75).

6.1.1.2 Principe d’efficacité

Le kétoconazole (K) présente un effet anti fongique Malassezia plus fort que d’autres

molécules utilisées en cosmétologie : le Sélénium ou le Gluconate de zinc par exemple (77).

Parmi les antifongiques topiques, il a pour propriété d’inhiber la 5-lipooxygenase présente chez

Malassezia qui induit la production de leucotriéne (78), pro-inflammatoire (79).

6.1.1.3 Etudes

6.1.1.3.1 Etude contre placebo (Green et al., 1987) (80).

Une des premicres études randomisées en double aveugle contre placebo auprés de 20
patients a été réalisée en 1989. Le critére de jugement principal était I’amélioration du score de
base d’au moins une catégorie (0 = aucune atteinte, 1 = l1égere, 2 = modérée et 3 = sévere) a 4
semaines.

Neuf patients sur 10 ont répondu au critére de jugement principal au terme de 4 semaines
de traitement contre 0 dans le groupe placebo (p<0,01). Cinq sujets ont atteint une rémission

totale. Aucun patient du groupe placebo n’a obtenu un changement de catégorie dans le sens
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d’une amélioration clinique. La mesure de I’amélioration du score par les patients sur une
échelle visuelle numérique était également en faveur du kétoconazole aux semaines 3 et 4
(p<0,05 et p < 0,01 respectivement). Parmi les 9 patients traités par placebo, 7 ont de nouveau
été traités par kétoconazole a la fin de I’étude et ont tous montré une amélioration de leurs
Iésions apres 2 a 4 semaines de traitement. Quatre sujets du groupe kétoconazole ont été suivis
au terme de I’étude et ont tous montré une rechute 2 a 4 semaines apres la fin du traitement.

Certains sujets présentaient également une atteinte du scalp et parfois du tronc et il n’a pas pu
étre mis en évidence de lien entre la sévérité des 1ésions au niveau de la face et du cuir chevelu
ou du dos. Il était intéressant de noter que, comme pour le traitement per os par antifongique
imidazolés qui est a risque d’effets systémiques indésirables comme une hépatotoxicité, une

rechute a été observée dans le méme intervalle chez les patients traités (76).

6.1.1.3.2 Etude comparative du bétaméthasone dipropionate au kétoconazole. (Ortonne et al.,

1992) (81)

Soixante-deux patients ont été inclus dans une étude comparant le kétoconazole 2% au
bétaméthasone dipropionate 0,05% pendant 4 mois. Le critére de jugement principal était
I’évolution du score de base et les patients étaient regroupés en différentes catégories de
résultat : excellent, bon, modéré et mauvais.

A la fin du traitement le taux de réponse était significativement meilleur (p<0,05) pour
le kétoconazole avec une diminution du score de base de 89 vs 62% lorsque I’évaluation était
faite par un médecin et de 89 vs 65% lorsque I’évaluation était réalisée par les patients.

Le traitement a également été mieux toléré dans le groupe kétoconazole avec 5 vs 16 patients

présentant des effets indésirables qui étaient d’intensité 1égere et transitoires (p<0,001).
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Figure 3 : Evaluation globale par les investigateurs de I’étude (a) et par les patients (b) a 1 mois et a
la fin du traitement : 4 mois. *p<0,05 . K = Ketoconazole;, B = betaméthasone dipropionate ;

excellente : gris foncé, bonne : gris clair, modérée : blanc et mauvaise : noir.

6.1.1.3.3 Etude comparative du kétoconazole créme 2% a I’hydrocortisone 1% (Stratigos et

al., 1988) (82).

L’intérét de I’hydrocortisone est son action anti-inflammatoire moins forte exposant a
moins d’effets indésirables notamment pour le traitement de la face. 72 patients atteints de
dermite séborrhéique ont été traités en double aveugle et répartis dans deux groupes de 36
patients. Les topiques étaient appliqués une fois par jour avec du kétoconazole 2% créme ou de
I’hydrocortisone 1% pendant 4 semaines. Concernant 1’évaluation globale de I’amélioration du
score de base (critére de jugement principal), aucune différence significative n’a pu étre
constaté entre les deux groupes. Le taux d’amélioration de ce score était de 80,5% dans le
groupe kétoconazole et de 94,4% dans le groupe hydrocortisone. De méme, les scores
individualisés d’érythéme, de desquamation, de papules et de démangeaisons n’ont pas montré

de différence significative entre ces deux topiques aux semaines deux et quatre par rapport au
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score initial. Peu d’effets indésirables ont été rapportés : sensation de tension cutanée chez un

patient dans chaque groupe et un patient du groupe hydrocortisone a rapporté une sensation de

brilures. Malheureusement, les effets indésirables a long terme n’ont pas été évalués dans le

cadre de cet essai, notamment pour le dermocorticoide.
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Figure 4 : Evolution des scores pour les 4 différents symptomes :
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desquamation (scaling),

erytheme (redness), papules et démangeaisons (itching). L’évaluation était réalisée au début

de l’étude (baseline) a la 2° semaine (week 2) et a la 4° semaine (week 4).
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6.1.2 Lithium succinate

L’efficacité du lithium est rapportée depuis I’étude en 1983 de Christodoulou et al. (83)
qui objective une réduction des 1ésions chez les patients traités par lithium pour des troubles de

I’humeur.

6.1.2.1 Mécanisme d’action.

Le lithium exerce, selon de nombreuses €tudes, une activité anti-inflammatoire par
I’inhibition de la synthése de prostaglandines et de cytokines pro-inflammatoires. En effet, il
agit sur la glycogene synthase kinase 3 béta (GSK3-béta) qui stimule en temps normal la
production du facteur de transciprion NF-kb qui provoque la sécrétion de nombreux médiateurs

anti-inflammatoires et notamment des interleukines (84).

Le lithium a également une activité antifongique car il inhibe la production d’acides gras libres,
mais aussi un effet mycostatique retrouvé sur d’autres especes apparentées par le blocage de la

réplication de I’ADN et du cycle mitotique (85)

6.1.2.2 Efficacité du lithium topique.

6.1.2.2.1 Etude comparative du lithium et du placebo (Dreno and Moyse, 2002) (86)

Cette étude multicentrique randomisée en double aveugle auprés de 123 patients a
comparé I’efficacité du lithium succinate 8% a un placebo. Les topiques étaient appliqués 2 fois
par jour pendant 8 semaines et le critére de jugement principal était le pourcentage de patients

en rémission compléte.

Au terme de I’étude (8 semaines) le lithium semblait plus efficace (p non mentionné) 29,1 vs
3,8%. Au terme de la semaine 4 : 11,3% des patients du groupe lithium étaient en rémission
complete contre 5,1% dans le groupe placebo. Ces résultats confirment I’efficacité du lithium

dans le traitement de la DS.
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6.1.2.2.2 Etude comparative du lithium et du ketoconazole (B. Dreno et al. 2003).

Naturellement, le lithium succinate a ensuite fait 1’objet d’une étude randomisée
multicentrique de non-infériorité sans aveugle contre le kétoconazole en 2003 en France (88) .
288 patients ont été inclus dans I’étude en intention de traiter et 266 patients en per protocole.
La sévérité de la maladie a I’inclusion devait étre de modérée a sévere selon une échelle visuelle.
Le critere de jugement principal était le pourcentage de patient en rémission compléte (absence
d’érythéme et de desquamation). Les rythmes d’application étaient différents empéchant
I’aveugle : le lithium succinate était appliqué 2 fois par jour, le kétoconazole 2 fois par semaine,
pendant 8 semaines. Les taux de rémission compléte a 8 semaines étaient de 53,2% (lithium
succinate) vs 30,7% (kétoconazole) dans le groupe per protocole et de 52% (lithium succinate)
vs 30,1% (kétoconazole) dans le groupe en intention de traiter, les résultats étaient significatifs
avec un p<0,0001. Ces résultats étaient en faveur de la non-infériorité du lithium succinate. Le
crittre de jugement est ici plus strict que dans les études précédentes ce qui explique la

différence entre les résultats.

Les patients ont également évalué ’efficacité¢ du traitement sur une échelle visuelle
analogique de 0 2 100mm 80 +/- 24, Imm pour le lithium vs 60,6+/-29,6 mm (p<0,0001) pour

le kétoconazole.
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D’autres résultats complémentaires figurent dans cette étude :
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Figure 5 : Etude des symptémes objectifs de la DS : érythéme (erythema) et desquamation.

L’évolution des scores est étudiée par rapport a l'inclusion apres 4 et 8 semaines de traitements

(D28 et D56).

Les astérisques montrent une différence statistiquement significative pour la comparaison du
gluconate de lithium et du ketoconazole : **P <0,01 ; ***P<0,001 au moment choisi. Les
chiffres entre parenthéses au-dessus de chaque colonne montre le nombre de patients

présentant ces symptomes. Au-dessous de ceux-ci se trouve le pourcentage de patients atteints.

A la lecture de la figure, les scores individualisés d’érythéme et de desquamation étaient

significativement en faveur du lithium au cours de I’étude (p<0,01) a la 4 et la 8° semaine.
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Figure 6 : Etude des symptémes subjectifs liés a la DS : prurit (pruritus), sécheresse

(dryness) et brilure (burning) a l'inclusion, a la 4° et 8¢ semaine.

La légende est construite de la méme fagon que le schéma précédent. Les p sont les suivants :

*P<0,05 ; **P<0,01.

Les résultats sont significativement en faveur du lithium (p<0,01) au terme de 1’étude pour la

sécheresse et les briilures (2 la 4° semaine également).

Un nombre similaire d’effets indésirables d’intensité 1égére a modérée a été rapporté dans les

groupes : 26,3% lithium et 25% kétoconazole.
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Figure 7 : Evaluation des qualités cosmétiques des deux topiques d 4 et 8 semaines de

traitements :

Les criteres d’évaluation sont le caractere collant (sticking), colorant (staining) et la facilite
d’utilisation (easiness). Le résultat sur la colonne du diagramme correspond au résultat
moyen noté par les patients sur une échelle visuelle graduée de 0 a 100 pour le kétoconazole.

Le résultat sous la barre correspond au lithium. *P < 0,05 ; ***P<0,01.
Le lithium a été jugé plus collant mais moins colorant et plus facile d’utilisation.

Ainsi dans cette étude de non-infériorité le traitement par lithium succinate semble plus efficace
selon le critére de jugement principal et I’est également sur une majeure partie des symptomes
subjectifs et a de bonnes qualités cosmétiques le rendant finalement plus apprécié des patients.
Sa principale contrainte reste, malgré tout, son rythme d’application : 2 fois par jour contre 2

fois par semaine pour le kétoconazole 2%.
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6.1.3 Ciclopiroxolamine

6.1.3.1 Mécanisme d’action

Le ciclopiroxolamine a une activité antifongique et une activité anti inflammatoire par
I’inhibition de la 5-lipooxygénase impliquant la diminution de la production de leucotriéne, tout
comme le lithium succinate. Il diminue aussi la production de prostaglandines par ’inhibition
de la cyclo-oxygenase comme le kétoconazole. Il fait partie de la famille des hydroxypyridones.

(89) (90)

L’effet anti-inflammatoire local (diminution de la production de médiateurs pro-
inflammatoires et production de médiateurs anti-inflammatoires) du ciclopiroxolamine a été
comparé au kétoconazole par le biais d’irradiation UV de la peau dont la pathogénie est
comparable a celui de I’inflammation cutanée dans la dermite séborrhéique (libération
d’histamine notamment, induite par la synthése de prostaglandines), ne montrant pas

d’infériorité par rapport au kétoconazole (90)

6.1.3.2 Efficacité clinique

6.1.3.2.1 Etude comparative du ciclopiroxolamine & un placebo (Dupuy et al., 2001) (91)

Une ¢étude randomisée en double aveugle réalisée en 2002 a comparé le
ciclopiroxolamine (C) 1% créme au placebo. Elle comptait 129 patients atteints de DS légere a
modérée, 57 patients étaient dans le groupe ciclopiroxolamine et 72 dans le groupe placebo.
L’étude se déroulait en 2 phases : une période d’induction de 4 semaines avec une application
biquotidienne du topique puis une phase de maintenance de 4 semaines avec 1 application par
jour. Le critére de jugement principal était la rémission compléte (absence d’érythéme et de

desquamation) a la fin de chacune des deux phases.

A la fin de la période d’induction 44% (IC : 31-57%) des patients dans le groupe
ciclopiroxolamine et 15% (IC 7-24%) dans le groupe placebo répondaient aux critéres. La
différence était significative (p<0,001). Dans le groupe ciclopiroxolamine, 21% des patients ne
présentaient plus de 1ésions au terme de deux semaines de traitement contre 10% dans le groupe

placebo.
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A la fin de la période de maintenance le nombre de patients répondeurs était encore plus grand
dans le groupe traitement : 63% (IC : 48-77%) et dans le groupe placebo 34% (IC 20-48%). La

différence était également significative (p<0,007).

La tolérance était bonne dans les deux groupes, aucun patient n’est sorti de 1’étude a cause
d’effets indésirables. L’appréciation globale des patients était également en faveur du
ciclopiroxolamine (efficacité, tolérance, facilité d’utilisation) et la différence était significative

avec le placebo (p<0,0001).

Le ciclopiroxolamine est donc efficace et bien toléré dans le traitement de la dermite

séborrhéique légere a modérée.

6.1.3.2.2 Etude comparative du ciclopiroxolamine et du placebo (Unholzer et al., 2002) (92)

Une étude multicentrique, prospective, randomisée, en double aveugle a été conduite
dans 14 centres en Australie et en Nouvelle-Zélande (92). Elle regroupait 189 patients dont 92
dans le groupe ciclopiroxolamine et 97 dans le groupe placebo. Les patients étaient atteints de
dermite séborrhéique modérée a sévére. Le critére de jugement principal était I’amélioration du
score de base d’une catégorie au terme de 1’étude (29 jours): par exemple un patient
initialement atteint de DS sévere devenait atteint de DS modérée au terme de 1’étude. La
différence n’était pas significative pour les 2 traitements au terme de 8 jours d’étude mais 1’était
déja au terme du 15° jour (p=0,006). L’étude met en avant la supériorité au placebo du
ciclopiroxolamine parmi des patients atteints de DS modérée a sévere (73,9% vs 53,6% ; p =
0,003) a 29 jours. Le traitement par ciclopiroxolamine a permis d’obtenir une rémission totale

chez 26,1% au terme de 1’étude.

Parmi les critéres d’efficacité secondaire, la réduction du score de base a également été
en faveur du ciclopiroxolamine (p<0,001). Les scores d’érythéme, de desquamation et de prurit
montraient tous une différence significative en faveur du ciclopiroxolamine au 29°¢ jour
(p<0,001). La sensation de brilures était également en faveur du ciclopiroxolamine sans
différence significative (p=0,069). Le ciclopiroxolamine était également plus apprécié des

patients (p<0,001). Sa tolérance était jugée meilleure par les investigateurs (p=0,009) et sans
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différence significative avec le placebo par les patients. Autant d’effets secondaires ont été

retrouvés dans les deux groupes, environ 10% : brilures, démangeaisons.

6.1.3.2.3 Etude comparative du ciclopiroxolamine et du kétoconazole (Chosidow et al., 2003)

(93).

Une étude randomisée ouverte, de non-infériorité comparant le ciclopiroxolamine au
kétoconazole a été réalisée aupres de 303 patients atteints de DS 1égére a modérée. 154 patients
étaient dans le groupe ciclopiroxolamine et 149 dans le groupe kétoconazole. Les rythmes
d’application étaient différents : 2 fois par semaine et 2 fois par jour pour le kétoconazole et le
ciclopiroxolamine, respectivement, pendant 4 semaines. A cette phase d’initiation suivait une
phase d’entretien ou les topiques étaient respectivement appliqués 1 fois par semaine et une fois
par jour. Le critere de jugement était la rémission compléte (absence d’érythéme et

desquamation). 303 patients ont été inclus en intention de traiter et 282 patients per protocole.

Parmi les patients inclus en intention de traiter 57 patients (37% ; 95 IC 29-45%) du groupe
ciclopiroxolamine ne présentaient plus de 1ésions au bout de 4 semaines et 51 (34% : IC 95 27-
42%) dans le groupe kétoconazole. Parmi la population per protocole les résultats étaient
similaires au terme des 4 semaines : 57 patients (39% ; IC 95 31-47%) dans le groupe
ciclopiroxolamine et 48 (36% ; IC 95 27-44%) dans le groupe kétoconazole répondaient au

critere de jugement principal. Le ciclopiroxolamine a été jugé non inférieur au kétoconazole.

A la fin de la phase de maintenance, les patients traités par ciclopiroxolamine répondaient
mieux au traitement. En effet, parmi la population suivie en intention de traiter, 73 patients du
bras ciclopiroxolamine (57% ; 95 IC 49-66%) et 55 du bras kétoconazole (44% ; IC 95 35-53%)
ne présentaient plus de 1ésions. La différence était statistiquement significative (p=0,03). Les
résultats étaient similaires dans la population per protocole et la différence était également
significative avec respectivement 72 patients répondeurs (58% ; IC 95 49-67%) et 51 patients
répondeurs (44% ; IC 95 35-53%) (p=0,03).
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La diminution du score global prenant en compte des symptomes fonctionnels du visage
(prurit notamment) montrait des résultats équivalent : le score était diminué de 86% dans le

groupe ciclopiroxolamine et 77% dans le groupe kétoconazole au terme de 1’étude (p=0,001).

L’appréciation du traitement par les patients était supérieure en termes de tolérance et de
facilité d’utilisation dans le groupe ciclopiroxolamine. Il y a eu moins d’effets secondaires dans
le groupe ciclopiroxolamine (20%) que dans le groupe kétoconazole (37%) (p=0,002), li¢ a un

plus grand nombre de sensation d’irritation induite par le kétoconazole.

Cette étude permet donc de conclure a la non-infériorité du ciclopiroxolamine par rapport
au kétoconazole. Le taux de rémission compléte a 8 semaines de I’étude ne permet de conclure
mais la tolérance et I’efficacité appréciés par les patients donne des arguments pour une
éventuelle supériorité du ciclopiroxolamine sur ces patients atteints de formes légéres a

modérée de DS.
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6.1.4 Synthese

Dans ces études, le traitement historique, le kétoconazole, a été comparé a de nombreux
autres traitements : béthamétasone, hydrocortisone, lithium succinate, ciclopiroxolamine et
placebo. Les critéres de jugement sont principalement de deux types: pourcentage
d’amélioration du score de base ou pourcentage de patients en rémission compléte. Les
traitements ont été utilisés pour des durées allant de 4 a 8 semaines pour juger de 1’efficacité de

ceux-ci sur cette pathologie évoluant par poussées.

Un tableau récapitulatif résume les résultats d’études du traitement de la DS par le K

(les résultats du K sont notés en premier) :

Etude Durée de I’étude Comparatif Critére de | Résultats
jugement

(Green et al., | 4 semaines (80) Placebo Amélioration du | 90% vs 0%

1987) score de gravité | p<00,1

clinique de base

d’une catégorie

(Ortonne et al., | 4 mois (81) Béthaméthasone Pourcentage 89 vs 62%

1992) d’amélioration du

score de base P<0,05

(Stratigos et al., 4 semaines (82) Hydrocortisone Pourcentage 80,5 Vs
1988) d’amélioration du | 94,4%
score de base
p non
significatif
(Dreno et al., | 8 semaines (88) Lithium succinate Pourcentage  de | 30,1 Vs
2003) patients en | 52%
Dermite  séborrhéique ..
rémission
modérée a séveére \ P<0,0001
compléte
Lithium succinate Proportion de | 41,2% vs

patient ne | 61,5%
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présentant  plus
d’érythéme
Lithium succinate Proportion de | 58,9% vs
patient ne | 85,2%
présentant plus de
desquamation
Lithium succinate Proportion de | 85,41% vs
patient ne | 88,05%
présentant plus de
prurit
(Chosidow et al., | 4 semaines (93) Ciclopiroxolamine Rémission 36% IC
léte 95(27-
2003) . s comp
Dermite  séborrhéique 44%)
légere & modérée
Vs
39% IC
95(31-
47%)
8 semaines (93) Ciclopiroxolamine Rémission 44% IC
compléte 95(35-
53%)
Vs
58% IC 95
(49-67%)
8 semaines Ciclopiroxolamine Pourcentage  de | 77% vs
diminution du | 86%
©3) score de base
P=0,001

En synthése, le ciclopiroxolamine semble au moins aussi efficace que le kétoconazole dans la
DS légere a modérée, il présente moins d’effets indésirables et est plus apprécié par les patients.
Il en est de méme pour le lithium succinate dans la DS modérée a sévere également par rapport

au kétoconazole mais présente la contrainte majeure de devoir étre appliqué 2 fois par jour



68

contre 2 fois par semaine pour le kétoconazole. Cet élément a son importance dans une

pathologie chronique avec d’en obtenir une parfaite observance.

Les dermocorticoides, évalués a moyen terme sont d’efficacité similaire au kétoconazole mais
restent, malheureusement, difficiles a maintenir sur la durée du fait de leurs effets indésirables
localementCependant, I’hydrocortisone dont I’effet est moins fort que la bétaméthasone semble
engendré moins d’effets indésirables et permet, deés lors, d’envisager un traitement sur du plus
long terme. Cette option ne semble tout de méme pas retenir la meilleure au vu des possibilités

actuelles.

6.1.5 Autre traitement plus rare : thérapie par UVB (Pirkhammer et al., 2000)

(%)

Dans une ¢tude sur 18 patients atteints de formes séveres résistantes aux traitements
topiques conventionnels y compris aux dermocorticoides, la photothérapie par UVB a été
¢tudiée et a montré un effet thérapeutique intéressant. Le critére de jugement principal était la
diminution du score de base basé sur I’érythéme (0-3), la desquamation (0-3), la présence ou
I’absence de prurit (0-1) et d’infiltration (0-1). Les tubes utilisés émettaient une bande de
rayonnement compris entre 311 et 313 nm. L’étude se prolongeait jusqu’a 8 semaines de
traitement ou jusqu’a la disparition compléte des Iésions au rythme de 3 irradiations par
semaines. Tous les patients ont répondu favorablement au traitement : la médiane du score
clinique globale a baiss¢ de 7,5 initialement (valeurs comprises entre 4 et 8 parmi les 18
patients) a 4,5 (1-8) aprés 2 semaines de traitement (P<0,001), 3 (2-5) aprés 4 semaines
(p<0,001), 2 (0-4) apres 6 semaines (p=0,002) et 0,5 (0-3) apres 8 semaines (p=0,005). Aucun

effet secondaire, hormis un érythéme potentiellement lié¢ a I’irradiation, n’a été retrouvé.

Ainsi la thérapie par UVB selon ce spectre de longueur d’onde montre une efficacité

certaine et une bonne tolérance chez ces patients atteints de DS sévére.
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Y

Image 33 Homme de 29 ans avant traitement Image 34 Méme patient apres 24

irradiations soit 8 semaines de traitement

6.1.6 Anti-calcineurines sous forme topique

Le traitement par dermocorticoides a été pendant longtemps le seul traitement anti-
inflammatoire de la DS. Celui-ci a ¢été utilis¢é de plusieurs facons comme décrites
précédemment, soit en traitement d’attaque, soit en traitement au long cours. Malgré une grande
efficacité, son utilisation au long cours sur une telle maladie chronique est rendue difficile par
la survenue d’effets indésirables tels que D’irritation, I’atrophie cutanée, la rosacée cortico-
induite ou encore la dermite péri-orale. Les études les plus récentes se portent sur un autre
traitement anti inflammatoire : les anti-calcineurines qui inhibent la production de cytokines
pro-inflammatoires par les lymphocytes T (95). Ce traitement est a risques d’effets indésirables
importants, dans sa forme systémique, du fait des propriétés pharmacologiques de cette classe
thérapeutique. La forme topique est déja utilisée depuis longtemps dans d’autres dermatoses

inflammatoires et notamment la dermite atopique, sans effets indésirables majeurs notables.
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6.1.6.1 Innocuité des anticalcineurines topiques

6.1.6.1.1 En théorie, pour ’application locale.

Du point de vue du passage transcutané des anticalcineurines, le pimecrolimus et le
tacrolimus sont de haut poids moléculaire (822 et 810 Da) et passent beaucoup moins la barriere

dermo-épidermique que les corticoides, par exemple (470 Da)(96).

Concernant la concentration systémique observée suite a une application locale dans le
cadre d’une dermatite atopique, une étude sur des nourrissons a qui I’on appliquait 2 fois par
jour du pimecrolimus dans le cadre du traitement au long cours d’une dermatite atopique
pendant 1 an a retrouvé des concentrations sériques <lng/mL (97). Chez ’adulte atteint de
dermatite atopique, les résultats sont similaires : pour des surfaces cutanées traitées atteignant
environ 20% de la surface corporelle totale le taux sérique était inférieur a 0,5 ng/mL (98).
Malgré tout lorsque les anticalcineurines sont administrés par voie orale ils ont montré un risque

d’apparition de lymphomes.

La dose maximale recommandée pour I’utilisation de pimecrolimus est I’application 2
fois par jour sur zones 1ésées. Une étude réalisée sur des souris pendant 2 ans a montré 1’absence
de cancer non cutané pour ce rythme d’application. Ce n’est qu’a 25 fois la dose recommandée
(pimecrolimus  0,03%) que sont apparus notamment des lymphomes pléiomorphes

indifférenciés (99).

Par rapport au risque infectieux, dans une population agée de 2 a 17 ans traitée pour une
dermatite atopique sur une période d’un an, il n’a pas été retrouvé de majoration du risque
infectieux viral, mycosique ou bactérien, par rapport a une population non traitée (100). Par
rapport au risque de cancer cutané, une étude sur des souris exposées pendant 40 semaines au
rayonnement UV avec application quotidienne de pimecrolimus, n’a pas démontré 1’apparition

de 1ésions cancéreuses ou précancéreuses (FDA, Food Drug Administration).
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6.1.6.1.2 Evaluation du risque carcinogéene lié a ’utilisation d’anticalcineurines par voie orale.

Le risque de cancer est augmenté au cours d’un traitement anti-rejet pour une greffe
d’organe solide. Les anticalcineurines tel que le tacrolimus ou la ciclosporine font partie des
possibilités thérapeutiques favorisées pour un traitement a long terme, au vu des effets
secondaires des corticostéroides (102). Cette prise systémique d’anticalcineurines est connue
pour majorer le risque de cancer notamment cutan¢é, de fagon importante (103). En effet,
I’incidence de ces cancers cutanés, hors mélanome, est de 10 a 27% en Europe de 1’Ouest a 10
ans de traitement immunosuppresseur et de 40 a 60% a 20 ans, I’incidence est encore plus grand
dans les zones ou 1’exposition solaire est plus importante comme 1’ Australie (102). Il s’agit
donc d’un probléme connu et fréquent. Ainsi, par rapport a la population générale, les risques
sont majorés surtout pour les cancers non mélanocytaires (102). Par exemple, le risque de
survenue d’un carcinome épidermoide cutané est 65 fois supérieur chez un patient traité par
inhibiteur de calcineurine systémique par rapport a la population générale, avec un risque
métastatique plus élevé (8% contre 0,5 a 5 %) (104). Il semblerait que la ciclosporine induit un

blocage de ’apoptose cellulaire et la prolifération de mutations pro-oncogenes (102).

Le risque de lymphome non hodgkinien est également majoré dans les populations
greffées traitées avec de grandes disparités entre les différents types de lymphomes et

surviennent relativement tot apres le début du traitement et jusqu’a 5 ans d’exposition (102).

Comme évoqué plus-haut, les anticalcineurines topiques : tacrolimus et pimecrolimus
sont utilisés depuis plusieurs années pour le traitement de la dermatite atopique et les études ne
montrent pas d’incidence augmenté de cancer aux doses usuelles (2 fois par jour). Leur
innocuité a été surveillée aprés leur commercialisation aux Etats-Unis par la FDA (Food Drug

Administration).
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6.1.6.1.3 Etude prospective de la survenue de néoplasie chez les enfants traités au long cours

pour une dermatite atopique :

Une grande étude de cohorte prospective de 7457 enfants suivis plusieurs années soit
26792 années-personnes, traités par pimecrolimus pour une dermatite atopique, a montré
I’absence de lien significatif entre application de pimecrolimus et cancer.
En effet 5 cas ont été rapportés (2 lymphomes, 2 leucémies et un ostéosarcome) et les
hémopathies ont fait leur apparition aprés environ 6 mois de traitement et pour une faible
quantité d’utilisation de TCI par rapport au reste de la population de cette étude (105). Ces
chiffres n’étaient pas supérieurs a ceux observés en population générale. Par ailleurs aucun
cancer cutané n’a été rapporté. (105). De plus, I’exposition mondiale est désormais beaucoup
plus importante et ne semble pas rapportée de majoration du risque néoplasique viscéral ou

cutanée dans la littérature. Ainsi le P apparait slir pour une utilisation topique.

6.1.6.1.4 Effets locaux de ’application du pimecrolimus et de la betaméthasone (106):

Cette ¢étude évalue I'impact du pimecrolimus et de la bétaméthasone sur la peau de
patients présentant une dermatite atopique (106). Ils ont un effet sur la réduction de I’épaisseur
cutanée, avec un effet plus important pour la bétamethasone : les dermocorticoides peuvent
induire une atrophie cutanée (et aussi une rosacée cortico-induite) au long cours. Les deux
traitements permettent la restauration de 1’épiderme en réduisant I’hyperprolifération.

De fagon intéressante seule I’application de pimecrolimus permettait la restauration de
la couchée cornée, dans sa structure architecturale. En effet la couche cornée retrouvait sa
composition normale au cours du traitement, notamment par la formation des couches
lipidiques réguliéres et fournies ce qui n’était pas le cas avec le traitement par bétaméthasone.
Il est suggéré que ce phénomene puisse expliquer les rechutes plus précoces et plus séveéres

avec le traitement par bétaméthasone comme nous le verrons par la suite (107) .

Ainsi, ’effet observé sur le plan histologique constatée dans la dermatite atopique pourrait

expliquer un retour plus tardif des symptomes de DS pour les patients traités par pimecrolimus.
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6.1.6.2 Mécanisme d’action

Le pimecrolimus est un inhibiteur de calcineurine topique développé pour traiter les
dermatoses inflammatoires (A. Gupta et Chow 2003). Il inhibe sélectivement les lymphocytes
T, leur activation et la production de cytokines comme IL-2, IL-4, IFN-gamma et TNF-alpha.

Il inhibe également la libération par les mastocytes d’histamine et de sérotonine (109).

6.1.6.3 Etudes

6.1.6.3.1 Comparaison au placebo (Warshaw et al., 2007) (95)

Une étude randomisée en double aveugle parue en 2007 (95) a comparé le pimecrolimus
1% topique a un placebo chez 96 patients atteints de dermite séborrhéique modérée a sévere.
47 patients étaient dans le groupe pimecrolimus et 49 dans le groupe placebo. Le critére de
jugement principal était I’amélioration du score de base au terme de I’étude (4 semaines) dont
les deux variables étaient 1’érythéme et la desquamation. Les topiques étaient appliqués deux
fois par jour.

Les scores de sévérité initiaux gradués de 0 a 6 (desquamation 0-3 et érytheme 0-3)
¢taient respectivement de 4,4 +/- 0,6 et 4,6 +/- 0,6 dans les groupes placebo et pimecrolimus.
Dans I’analyse en intention de traiter et dans le groupe per protocole les scores ont diminué a
la 2° semaine en moyenne de 3,6 +/- 1,6 dans le groupe pimecrolimus et 2,5 +/- 1,5 dans le
groupe placebo. Ces résultats sont significatifs pour les 2 analyses : p=0,010.

A 4 semaines la différence par rapport au score initial était encore significative (p=0,05)
dans le groupe per protocole. En effet la moyenne de changement du score de base était de 3,9
+/- 1,1 dans le groupe pimecrolimus et 3,3 +/- 1,4 dans le groupe placebo. La différence n’était
pas significative dans le groupe en intention de traiter (3,7 +/- 1,5 : groupe pimecrolimus vs 3,3
+/- 1,4 : groupe placebo).

Les patients ont été regroupé en 5 groupes : sans lésion, pratiquement sans lésion,
atteinte légere, atteinte modérée et atteinte sévere. Les résultats inter-groupes étaient
globalement en faveur du pimecrolimus mais sans différence significative entre les deux
groupes. Les résultats du groupe per protocole a 4 semaines sont les suivants, par rapport au
groupe placebo : sans Iésion : 46% vs 31%, pratiquement sans Iésion : 39% vs 37%, légere :

12% vs 20%, modérée : 2% vs 9%, modérée a sévere : 0% vs 2%).
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32,7% des patients du groupe placebo ont présenté au moins un effet indésirable contre
46,8% dans le groupe pimecrolimus (p non mentionné). Ces effets indésirables étaient des
réactions cutanées locales, légeres et transitoires. Aucun patient n’est sorti de I’étude a cause
de ceux-ci. Les patients ont globalement été satisfaits des traitements pour leurs qualités

cosmétiques sans différence significative entre les deux groupes.

Le pimecrolimus a donc une efficacité dans le traitement de la dermite séborrhéique et est bien

toléré.

6.1.6.3.2 Comparaison aux dérivés cortisonés : bétaméthasone (Rigopoulos et al., 2004) (107)

Dans un essai clinique ouvert randomisé publié en 2004 sur 20 patients atteints de DS
modérée a sévere, le pimecrolimus 1% a été comparé a un corticoide topique d’action forte : la
bétaméthasone-17-valerate 0,1% sur 3 semaines. 11 patients ont été répartis dans le groupe
pimecrolimus et 9 dans le groupe bétaméthasone. Le rythme d’application était de deux fois par

jour pour les 2 topiques.

Les résultats suivants ont été observés : les deux traitements sont d’efficacité
pratiquement similaire avec un délai d’action légeérement plus rapide pour le topique corticoide
sur I’érythéme, le prurit et la desquamation mais sans différence significative, les deux montrant
une efficacité débutante au 3° jour et importante dés le 7e jour. En effet le score global initial
d’érythéme avait diminué de 62,5% dans le groupe pimecrolimus au 7¢ jour et de 76% dans le
groupe bétaméthasone. De méme le score de desquamation avait diminué de 79% au 7¢ jour
dans le groupe pimecrolimus et était nul dans le groupe bétaméthasone. Les 1ésions n’étaient
plus prurigineuses au 7¢ jour. Ces différences entre les deux groupes n’étaient pas significatives.

Aubout de 9 jours de traitement, tous les symptomes avaient disparu dans les deux groupes.
La réduction du score était significative (indice de significativité non cité).

Au terme des 9 jours de traitement une période de suivi était initiée montrant un taux de
rechute a 21 jours de 55% pour le groupe pimecrolimus et 78% pour le groupe bétaméthasone.
Les rechutes étaient plus séveres dans le groupe bétaméthasone avec un score total moyen (0-

9) de 5,67 dans le groupe bétaméthasone et de 4 dans le groupe pimecrolimus.
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Le traitement des rechutes par le pimecrolimus a permis d’obtenir une régression des 1ésions

en 3 jours en moyenne, ce qui suggere un role préventif efficace du pimecrolimus.

6.1.6.3.3 Comparaison aux dérivés cortisonés : hydrocortisone (Firooz, 2006) (110)

Cette autre é¢tude randomisée en simple aveugle (investigateur) réalisée en Iran et parue
en 2006 a comparé¢ 1’hydrocortisone au pimecrolimus. Le groupe pimecrolimus était constitué
de 18 patients et le groupe hydrocortisone de 19 patients. Le rythme d’application des topiques
était de deux fois par jour. Le critére de jugement principal était la rémission compléte des
Iésions au terme de 2 semaines de traitement. Par la suite les patients étaient suivis pendant 4

semaines, ils étaient évalués toutes les 2 semaines.

Dix-sept patients sur 19 ont répondu au critére majeur dans le groupe hydrocortisone
(au terme de 2 semaines de traitement) et 15 sur 18 dans le groupe pimecrolimus (p>0,05).
Les taux de rechute a 2 et 4 semaines de la phase de suivi ne montrent pas de différence
significative entre les deux groupes (p>0,05). En effet tous les patients en rémission avaient
rechuté au terme de 4 semaine de suivi. Le nombre de rechute a 2 semaines n’est pas notifié

dans I’étude mais ne montre pas de différence significative.

Des effets indésirables locaux légers et transitoires a type de brilures ont été constaté
surtout dans le groupe pimecrolimus (7 patients) par rapport au groupe hydrocortisone (1

patient) la différence était statistiquement significative (p<0,05).

Ainsi, le pimecrolimus et ’hydrocortisone sont deux traitements qui apparaissent
rapidement efficaces dans la prise en charge de la dermite séborrhéique et sont bien tolérés mais

n’évite pas les rechutes & moyen terme en cas d’arrét du traitement.

6.1.6.3.4 Etude comparant le pimecrolimus 1% au méthylprednisolone aceponate 0,1% et au

métronidazole 0.75% gel (Cicek et al., 2009) (111)

Cette étude randomisée turque de 2009 a inclus 64 patients: 21 dans le groupe

pimecrolimus, 22 dans le groupe methylprednisolone et 21 dans le groupe métronidazole. Le
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critere de jugement principal était la diminution des scores d’érythéme et de desquamation
¢valués de 0 a 3 (0 = absent, 1 = léger, 2 = modérée, 3 = sévere) aux semaines 2, 4 et 8. Les
patients évaluaient également sur une échelle numérique I’intensité du prurit de 0 a 3 selon les
mémes graduations et aux mémes dates. Le rythme d’application des topiques était de deux fois
par jour. 4 patients ont quitté 1’é¢tude dans le groupe métronidazole du fait d’effets indésirables.

A la deuxiéme semaine, les résultats ne montraient pas de différence significative. A la 4™
semaine, le score de sévérité globale montrait une efficacité supérieure du pimecrolimus au
métronidazole et au méthylprednisolone (p=0,001 et p=0,002 respectivement, voir tableau). A
8 semaines de traitement les résultats d’efficacité entre les 3 groupes ne montraient pas de

différence significative.

En effet les scores étaient les suivants (moyenne + 1 déviation standard) :

Score de base | 2° semaine 4¢ semaine 8° semaine
Metronidazole 4.47+1.84 323+2.13 2.58 £1.97 1.52+1.46
Pimecrolimus 533+1.71 2.09+1.78 0.57+0.74 0.61 £2.17
Methylprednisolone | 5.95 + 1.61 254176 |231+2.25 1.40 £ 1.40

47,05% des patients du groupe métronidazole ont eu des effets indésirables dus au
traitement (€rythémes, cedémes, démangeaisons, brulures et picotements), 33,33% dans le
groupe  pimecrolimus  (brulures, picotements) et 27,27% dans le groupe
méthylprednisolone (brulures, cedémes, picotements).

Au terme du traitement, la réapparition des symptdmes survenait plus tardivement dans le
groupe pimecrolimus (21 jours) par rapport au metronidazole (7 jours) et au méthylprednisolone
(12 jours).

En conséquence, ces 3 traitements sont des traitements efficaces pour le traitement de la
dermite séborrhéique et le pimecrolimus et la méthylprednisolone sont bien tolérés mais le
métronidazole présente des effets indésirables importants ayant contraint certains patients a

quitter 1’étude.
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6.1.6.3.5 Comparaison au kétoconazole sur 12 semaines (Koc et al., 2009) (112)

Une étude ouverte turque, en simple aveugle, comparative réalisée pendant 12 semaines
aupres de 48 patients a comparé I’efficacité et la tolérance du kétoconazole 2% et du
pimecrolimus 1% chez des patients atteints de dermite séborrhéique modérée a sévere. Les
topiques étaient tous les 2 deux appliqués deux fois par jour. 38 patients ont terminé le suivi :
18 patients dans le groupe pimecrolimus et 20 dans le groupe kétoconazole, 1 patient du groupe
pimecrolimus en est sorti a cause d’effets indésirables, les 9 patients (4 dans le groupe
pimecrolimus et 5 dans le groupe kétoconazole) ont arrété le suivi sans lien avec le traitement
utilisé. Le critére principal d’efficacité était la diminution du score de sévérité clinique dont les
3 critéres étaient 1’érythéme, la desquamation et I’infiltration. Au terme de 12 semaines de
traitement les score ont diminué respectivement de 86,2% et 86,1% dans le groupe
pimecrolimus et kétoconazole. L’efficacité était significative (p<0,05) sans différence entre les
deux groupes. Les scores d’érythéme, de desquamation et d’infiltration ont diminué¢ de 81,4%
vs 78,3%, 86,1% vs 87,2% et 93,3% vs 94,6% dans le groupe pimecrolimus et kétoconazole
respectivement. Le nombre d’effets indésirables était plus important dans le groupe
pimecrolimus : 12 vs 4 (p<0,05). Les principaux effets indésirables étaient des rougeurs, des
démangeaisons et des sensations de brulures.

Ainsi le pimecrolimus et le kétoconazole sont deux traitements efficaces avec une bonne

innocuité dans la prise en charge sur le long terme (12 semaines) de la DS.

6.1.6.3.6 Comparaison au ciclopiroxolamine dans un traitement d’entretien (Joly et al., 2021)

(113)

Dans cette étude multicentrique, académique, randomisée en double aveugle, francaise
menée de 2014 a 2017 ont été comparés le ciclopiroxolamine et le tacrolimus en tant que
traitement de maintien. 114 patients atteints de DS sévere ont participé a I’étude. Le traitement
de maintien débutait aprés obtention d’une rémission grace a 1’application de désonide
(dermocorticoide) pendant 1 semaine. L’application des deux traitements se faisait 2 fois par
semaine pendant 24 semaines. Le critére de jugement principal était la durée sans maladie. 15

patients n’ont pas complété I’étude: 6 dans le groupe tacrolimus et 9 dans le groupe



78

ciclopiroxolamine sans rapports avec un manque d’efficacité ou un effet indésirable du
traitement.
21% des patients ont eu au moins une rechute dans le groupe tacrolimus vs 40,4% dans le
groupe ciclopiroxolamine (pas de significativité des résultats notifiés). Les patients dans le
groupe tacrolimus avaient un temps sans maladie plus long que le groupe ciclopiroxolamine
(p=0,018). Le délai médian pour la premicre rechute était de 91,5 jours (15-195) dans le groupe
tacrolimus vs 27 (13-201) dans le groupe ciclopiroxolamine. Un hazard ratio de 0,44 (95% IC
(0,22-0,89), P=0,022) a été calculé en faveur du tacrolimus. De méme, 1’amélioration de la
qualité de vie évaluée par les patients (DLQI — Daily Quality of Life Index) I’a été de facon
plus importante dans le groupe tacrolimus: -4,2 +/- 4,6 vs -1,4 +/- 3,7 dans le groupe
ciclopiroxolamine.
Concernant les effets secondaires, les patients du groupe tacrolimus en ont eu en moyenne
1.1+/- 1.1 effets indésirables par patients contre 0,6 +/- 0,9 dans le groupe ciclopiroxolamine.
Aucun effet secondaire grave n’a été imputé aux traitements.

En conclusion, aprés une phase initiale de traitement par dermocorticoides pour obtenir

une rémission, le tacrolimus est plus efficace en traitement d’entretien que le ciclopiroxolamine.

6.1.6.3.7 Autre étude : formes résistantes (Ozden et al., 2010) (114)

Cette étude turque non controlée, ouverte, réalisée en 2010, a étudié 1’utilisation du
pimecrolimus sur des formes résistantes. Les patients devaient avoir une dermite séborrhéique
depuis au moins 3 mois et ne pas avoir répondu aux traitements usuels notamment ceux utilisés
dans les formes sévéres : dermocorticoides, antifongiques topiques, ultraviolets. Le rythme
d’application du pimecrolimus était de deux fois par jour et 1’étude durait 2 semaines. 16
patients ont été inclus. Le critére de jugement principal était la diminution d’un score de sévérité
compris entre 0 et 3 prenant en compte I’érythéme, la desquamation et I’infiltration des Iésions,
¢valué par les investigateurs. Le critére de jugement secondaire était 1’auto-évaluation par le
patient d’apres une échelle visuelle analogique comprise entre 0 et 10.

Les investigateurs ont montré une diminution du score médian initial, au niveau de la
région paranasale (2 (25°- 75¢ percentile : 1-2) aJO, 1(0,25-1)aJ7 et 1 (0-1) a J14). Les résultats

¢étaient similaires pour la région du front et des sourcils entre JO et J7 et entre JO et J14 (p<0,05).
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L’efficacité¢ du traitement mesurée par les patients a 7 et 14 jours de traitement sur
1I’échelle visuelle analogique allant de 0 & 10 montrait un score initial a 6 (5-6,75),aJ7a 1,5 (1-
2) et a J14 1,5 (0,25-2,75). La comparaison des résultats obtenus a JO et J7 et JO et J14

montraient des différences significatives (p=0,001 pour le deux).

Aucun effet indésirable n’a été constaté sauf un épisode de prurit temporaire chez un patient.
Le pimecrolimus est donc un traitement efficace et bien toléré dans les formes résistantes de

DS.

6.1.6.4 Synthése pimecrolimus

Tableau récapitulatif des études incluant un traitement par anticalcineurines (le rythme

d’application des topiques est de deux fois par jour) :

Etude Durée de Comparatif Critére de Résultats
I’étude jugement
(Warshaw 2 semaines Placebo Diminution du -78,26% vs
et al., 2007) 95) score global -56,81%
(érythéme et p=0,010
desquamation)
(Warshaw 4 semaines Placebo Diminution du -84,78% vs -75%
etal., 2007) | (95) score global p=0,05
(érythéme et
desquamation)
(Rigopoulos | 9 jours Bétaméthasone Diminution des -100 % vs -100 %
et al., 2004) (107) scores d’érythéme, | p>0,05
de desquamation et
de prurit
(Rigopoulos | 7 jours Bétaméthasone Diminution des Erythéme : -62,5% vs -
et al., 2004) (107) scores d’érythéme, | 76%
de desquamation et | Desquamation :
de prurit -79% vs -100%
Prurit : -100% vs
-100%
p>0,05
(Firooz, 2 semaines Hydrocortisone Rémission totale 83% vs 89,47%
2006) (110) p>0,05
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(Cicek et | 4 semaines Methylprednisolone, Diminution du -89,31% vs

al., 2009) (111) Métronidazole score global -61,18% p=0,02
(méthylprednisolone) et
-42,28% p=0,01

(métronidazole)
(Koc et al., | 12 semaines Kétoconazole Diminution du 86,2% vs 86,1%
2009) (112) score global P<0,05
J Oly et al., | 24 semaines (Tacrolimus) vs Délai médian sans 91,5 jours vs 27 jours
2021) (113) Ciclopiroxolamine maladie p=0,018
(Rythme d’application Hazard Ratio 0,44 (0,22-
différent 2x par semaine 0,89) p=0,022

au lieu de 2x par jour)

D’aprés les études précédentes, le pimecrolimus démontre un intérét thérapeutique dans
la DS (113) puisqu’il est plus efficace que le placebo (95), aussi efficace que le kétoconazole
(112), la bétaméthasone (107), I’hydrocortisone (110) et plus efficace que le
méthylprednisolone et le métronidazole (111) . Sa place semble cependant étre davantage en
tant que traitement d’entretien aprés application d’un dermocorticoide de classe forte. Cette
stratégie permet alors une rémission rapide grace a la grande efficacité des dermocorticoides et
un maintien important de la rémission au prix d’une bonne tolérance.

Par ailleurs, il est également efficace dans les formes résistantes (114). De plus, le
pimecrolimus est bien toléré avec des effets indésirables transitoires et n’ayant occasionné

qu’une sortie d’étude pour effets indésirables parmi les études précédemment citées.

6.1.7 Discussion

Il existe de nombreux traitements dans la dermite séborrhéique. Les dermocorticoides
utilisés depuis longtemps sont efficaces et permettent d’obtenir une rémission rapide en 7 a 10
jours par ’utilisation de bétaméthasone par exemple (107). Utilisés pour une durée de 4
semaines, méme s’ils sont aussi efficaces que le kétoconazole (82) leur utilisation est limitée

du fait des nombreux effets indésirables (atrophie cutanée, rosacée cortico-induite, dermite péri
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orale...) qu’ils peuvent induire, notamment au niveau de la face ou la peau est fine par rapport
au reste du corps.

D’autres dermocorticoides moins forts sont utilisables notamment 1’hydrocortisone ou
le tridesonit. Ils ont montré respectivement une équivalence au kétoconazole sur un traitement
de 4 semaines (82), sans effets indésirables, et une capacité a induire une rémission complete

en 1 semaine (113) de traitement (tout comme le bétaméthasone).

Les dermocorticoides peuvent donc étre plutot utilisés en cure courte de 7 a 10 jours
pour rechercher une rémission avant d’entreprendre un autre traitement pour poursuivre la

rémission.

Le kétoconazole, le ciclopiroxolamine et le lithium succinate sont des traitements bien
tolérés ayant une activité¢ directe sur Malassezia et sont également utilisés depuis longtemps
dans la DS. Ils permettent d’atteindre une rémission en monothérapie dans un nombre important

de cas selon les ¢tudes de I’ordre de 30 a 55% en 4 a 8 semaines (88) (115).

Le pimecrolimus et le tacrolimus, ont montré une efficacité certaine par leur action anti-
inflammatoire dans la dermite séborrhéique. Comme dit plus haut il est aussi efficace que bon
nombre de traitement comme le kétoconazole (112) et ’hydrocortisone (110). L’intérét de ce
traitement est qu’en plus de son effet anti inflammatoire il n’induit que des effets transitoires et
légers. Mais son efficacité est moindre que la bétaméthasone par exemple (107). Par ailleurs, il
a montré un effet préventif important avec une durée médiane sans lésion de 91,5 jours (113)
apres I’obtention d’une rémission compléte par un dermocorticoides (tridesonit).

Le tacrolimus est un médicament d’exception et n’est accessible actuellement qu’aux

dermatologues et aux pédiatres dans sa forme topique pour le traitement de la dermite atopique.

Le traitement de la DS doit étre différent en fonction de la sévérité de la pathologie qu’il
faut évaluer selon des criteres rationnels. Pour se faire il est pertinent d’utiliser un score clinique
standardisé prenant en compte les parameétres responsables de I’altération de la qualité de vie
comme le sont les lésions objectives d’érytheme et de desquamations. Le prurit étant moins
source de géne. En effet, une étude de cohorte sur 3000 patients a étudié par le biais d’un
questionnaire rempli par des dermatologues le retentissement sur la qualité¢ de vie selon les

localisations de la dermite séborrhéique : le scalp, la face, le scalp et la face. Celle-ci montre,
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que ’atteinte faciale altére plus la qualité de vie que I’atteinte du scalp qui est moins source de
préjudice esthétique et, est plus prurigineuse (116).

I1 est donc logique de choisir un critére de jugement ax¢ sur des critéres objectifs comme
la desquamation et 1I’érythéme. Globalement les articles précédemment cités répondent a ces
critéres et un score clinique pouvant répondre a ce standard a été proposé nommé SEDASI
(JAAD « (SEDASI) » 2017). 1l pourrait servir de base dans 1’évaluation de I’efficacité d’un
traitement dans la dermite séborrhéique. Ce score est composé de 4 parties chacune de valeur
équivalente : le pourcentage de surface atteinte, la répartition des zones atteintes : plaques
individuelles ou confluentes (...), ’'importance de 1’érythéme et I’importance des plaques de

desquamations. Il est divisé en 4 zones : front, sillons nasogéniens, joues (droite et gauche).

C’est pourquoi, un arbre décisionnel basé sur ce score pour définir 3 groupes de sévérité pourrait

étre utilisé : atteintes légeres a modérées, modérées a séveres et tres séveres.

6.1.8 Conclusion

Pour les atteintes légeres a modérées les traitements les mieux étudiés, bien tolérés sont
le ciclopiroxolamine et le kétoconazole qui montrent tous deux des résultats voisins. Pour rappel
une étude a montré la non infériorité du ciclopiroxolamine par rapport au kétoconazole dans les
atteintes légeres a modérées (115) avec une préférence des patients pour le ciclopiroxolamine.
Le traitement sera réévalué au bout de 4 semaines pour envisager une alternative
thérapeutique ou la poursuite de celui-ci. L’alternative peut étre 1’escalade thérapeutique

notamment en utilisant une corticothérapie initiale de 7 a 10 jours.

Pour les atteintes modérées a séveres un traitement initial par un dermocorticoides pendant 7 a
10 jours pourra étre envisagé. Il sera d’activité anti-inflammatoire modérée (ex : desonide
0,05% ou 0,1%) ou forte (ex : bétaméthasone 0,1%). Par la suite un traitement quotidien par
lithium succinate ou ketoconazole peut étre entrepris ; ou un traitement préventif par tacrolimus
0,03% 2 fois par semaine sur prescription d’un dermatologue. Le traitement sera également

réévalué au bout de 4 semaines.
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En cas d’échec du traitement d’une forme modérée a sévere ou de forme résistante, il apparait
nécessaire de recourir a I’avis d’un dermatologue afin d’envisager d’autres traitements :

tacrolimus, corticothérapie plus longue, ultra-violets...
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Proposition d’un algorithme de prise en charge de la DS cutanée en fonction de la sévérité

Diagnostic de dermite séborrhéique
Selon le terrain : recherche du VIH, de maladie de Parkinson, d'intoxication alcoolique chronique.

lua ; a possibilité d'utiliser un score ndardise tyy DASI
Pour tous les stades : réaliser une hygiéne cutanée quotidienne adaptée (ex: solution micellaire).
Adapter I'ensoleillement.
Education du patient : reconnaitre les facteurs aggravants/déclenchants : stress, consommation d'alcool.

Dermite séborrrhéique Dermite séborrhéique Dermite séborrhéique
légere a modérée modérée a sévere résistante aux traitements
l ou trés sévere

Utilisation initiale d'un
corticostéroide en cure courte sur 7
a 10 jours : desonide 0,1% ou
. N . <) A 0, i i
Pendant 4 semaines, 2 fois par jour : bétaméthasone 0,1% matin et soir

kétoconazole 2% creme puls Avis spécialisé :
. . . imecrolimus ou
pendant 3 semaines, 2 fois par jour : P

ou tacrolimus
: : ; N kétoconazole 2% créeme ou
ciclopiroxolamine 1% créme dermocorticoides sur une
ou s
- . ériode plus longue
lithium succinate 8% gel P F;u 9
ou .
. . ultra-violets (UVB)...
(tacrolimus 0,03% 2 fois par ( )
semaine, avis spécialisé)
o o Echec . / o Echec
Rémission / efficacité Rémission / efficacité
satisfaisante : poursuite du satisfaisante : poursuite du
traitement traitement

Echec/rechute : alternative thérapeutique ou passage au traitement
pour un stade de gravité supérieure
Rémission / bonne efficacité : poursuite du traitement d'entretien,
surveillance
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6.2 Traitement de la dermite séborrhéique du cuir chevelu.

6.2.1 Kétoconazole

6.2.1.1 Etudes
6.2.1.1.1 Etude contre placebo (Green et al., 1987) (80)

Une étude randomisée anglaise de 1987, réalisée en double aveugle a mesuré I’efficacité
du kétoconazole gel moussant 2% (shampooing) dans le cadre de la dermite séborrhéique de la
face, du tronc et du cuir chevelu. 16 patients présentaient une atteinte du cuir chevelu : 10 ont
été randomisés dans le groupe traitement et 6 dans le groupe placebo. Le rythme d’application
du kétoconazole shampooing était de 2 a 3 fois par semaine avec un temps de pose de 5 minutes.
Le kétoconazole s’est montré plus efficace que le placebo (p<0,05) : 6 patients sur 7 présentant
des desquamations ont montré une amélioration contre 0 dans le groupe placebo. L’efficacité
contre placebo du kétoconazole était également significative aux semaines 2, 3 et 4 lorsqu’elle
¢tait évaluée par les patients sur une échelle visuelle analogique (p<0,05). Les patients du
groupe kétoconazole ont montré une diminution des sensations de démangeaisons mais sans
différence significative avec le placebo. Une résurgence des symptomes a été observée 2 a 4

semaines apres la fin du traitement chez tous les patients traités par kétoconazole.

6.2.1.1.2 Etude contre placebo (Faergemann, 1990) (118)

Dans une étude randomisée en double aveugle publiée en 1990 (118), 36 patients atteints
de dermite séborrhéique du cuir chevelu ont été inclus. Le kétoconazole sous forme shampooing
a été utilisé. La durée de 1’étude était de 4 semaines. 16 des 18 patients du groupe traitement
ont montré une amélioration ou une rémission compléte au terme de I’étude (89%) (p<0,01)
contre 8 sur 18 dans le groupe placebo (44%, p<0,01). Parallélement les patients ont trouvé le

shampooing efficace, facile a appliquer et ont également apprécié ses qualités cosmétiques.

6.2.1.1.3 Etude contre placebo (Peter and Richarz-Barthauer, 1995) (119)

Une étude multicentrique randomisée, en double aveugle a réuni 575 patients atteints
d’état pelliculaire ou de dermite séborrhéique du cuir chevelu. Le critére de jugement principal

¢tait le nombre de patients en rémission compléte au terme d’une phase initiale de 4 semaines
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sans comparaison. Puis, parmi les patients répondeurs ne présentant plus de lésion, les
investigateurs ont lancé une phase prophylactique de 6 mois pour étudier la résurgence des
symptomes avec un traitement hebdomadaire. Le critére de jugement de cette 2° phase était
I’apparition d’un score clinique >2 basé sur la mesure de I’érythéme, des desquamations et du
prurit chacun étant mesuré sur une échelle de 0 a 3, cela étant signe de rechute.

Au terme de la 2° semaine de traitement au cours de la phase initiale 55% des patients
ne présentaient plus de 1ésions. Puis, a la fin de la 4° semaine de traitement 33% supplémentaires
¢taient indemnes de 1ésions soit 88% pour la premicre phase de 1’étude. Le kétoconazole est
efficace dans le traitement de la DS du cuir chevelu.

312 patients ont été recruté pour la deuxiéme phase. 3 groupes ont été formés : 1 groupe
appliquait 1 fois par semaine le kétoconazole, un groupe 1 semaine sur 2 en alternance avec le
placebo et un dernier groupe n’utilisait que le placebo. Le premier groupe a présenté 19% de
rechute, le 2°¢ 31% et le 3° 47% sur 6 mois. La différence entre les premier et troisiéme groupes

(p<0,0001) ainsi qu’entre les deuxiéme et le troisiéme groupes (p=0,025) étaient significatives.

Il y a eu trés peu d’effets indésirables (3,9%) et aucune différence significative n’a été
observée entre les trois groupes les concernant. 6,4% d’effets indésirables de méme nature

(démangeaisons, brulures) ont été recens¢ pendant la premiére phase.
L’efficacité du kétoconazole était manifeste et au vu des résultats de 1’étude il parait

envisageable de prescrire un traitement prophylactique d’une fois par semaine par du

kétoconazole.

6.2.2 Dermocorticoides, clobetasol.

6.2.2.1 Etudes
6.2.2.1.1 Etude de I’efficacité du clobetasol (Reygagne et al., 2007) (120)

Dans une étude francaise réalisée en 2007, 55 patients atteints de dermite séborrhéique
du cuir chevelu ont été suivi pendant 4 semaines avec 2 applications hebdomadaires de
clobetasol 0,05%, de kétoconazole ou d’un placebo. Ils ont été répartis en 5 groupes de 11
personnes, tous de deux applications hebdomadaires : 3 groupes appliquaient du clobetasol

pendant respectivement 2,5 ; 5 ou 10 minutes, 1 groupe appliquait le placebo pendant 10
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minutes et un groupe du kétoconazole pendant 5 minutes. Le critére d’efficacité était la
réduction du score de base au terme des 4 semaines de I’étude.

Tous les groupes contenant du clobetasol ont montré une diminution significativement
plus importante que le groupe placebo (p<0,01). Pour les groupes de 5’ et 10’ d’application, le
score clinique global était respectivement réduit de 81.2% et 82.3%. Les résultats apparaissent
supérieurs a ceux d’une application bi-hebdomadaire de 2,5 minutes de clobetasol (75,6%) ou
d’une application de 5’ de kétoconazole (76.9%). De plus 5/11 patients (45,5%) du groupe
clobetasol 10’ ne présentaient plus aucune 1ésion au terme de I’étude contre 1/11 dans le groupe
K. La tolérance était bonne dans chaque groupe.

Ainsi le clobetasol apparait comme un traitement sir et efficace dans la prise en charge de la

dermite séborrhéique du cuir chevelu.

6.2.2.1.2 Etude du clobetasol comparé au kétoconazole avec une phase de maintenance et de

suivi (Ortonne et al., 2011) (121)

Cette étude multicentrique internationale (2011) randomisée en double aveugle s’est
intéressée a la combinaison du clobetasol et du kétoconazole. Le rationnel de 1’étude était que
la combinaison de deux traitements efficaces dans la DS pouvait donner de meilleurs résultats
que le kétoconazole ou le clobétasol seul. La population de 1’étude était de 326 patients. Cette
étude comportait trois phases : traitement, entretien et suivi, de 4 semaines chacune. Les patients
ont été¢ randomisés en 1:1:1:1 dans les 4 groupes suivants :

-kétoconazole 2% 2 fois par semaine (K2)

-clobétasol 2 fois par semaine (C2)

-clobétasol 2 fois par semaine en alternance avec K 2 fois par semaine (C2K2)

-clobétasol 4 fois par semaine en alternance avec K 2 fois par semaine (C4K2).

Le clobétasol était appliqué 15° sur cheveux secs et le kétoconazole 5° sur cheveux mouillés.
Les patients étaient atteints de dermite séborrhéique modérée a sévere. Le critére d’efficacité
majeur était la diminution du score de sévérité clinique basé sur I’érythéme, les desquamations
et I’étendue des lésions.

A la fin de la phase initiale, les sujets traités par C2 présentaient une diminution du score
statistiquement supérieure a ceux du groupe kétoconazole (66,7% vs. 57,1%, p<0,05). De méme

pour les groupes C2K2 et C4K2 (respectivement 71,4% et 66,7% vs 57,1% , p<0,05).
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Pendant la phase d’entretien tous les patients recevaient un traitement par kétoconazole
1 fois par semaine. Ce traitement a permis de maintenir les résultats dans les groupes K2 et
C2K2 quand les résultats se sont détériorés dans les groupes C2 et C4K2. Sans doute du fait de
I’effet rebond dii a une application trop importante de dermocorticoides. Au terme de la phase
d’entretien le groupe C2K2 présentaient la réduction du score initiale de sévérité clinique la

plus importante mais sans différence significative avec les autres groupes.
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once weekly

Figure 8 : Courbes représentant [’amélioration des symptomes (pourcentage de diminution du
score médian initial) de DS observée dans chaque groupe en fonction du traitement utilisé et
de la phase en cours.

« Week » = semaine. Phase de traitement = «4 parallel groups », phase de

maintenance « ketoconazone once weekly » et phase sans traitement « no treatment »).

Puis, les patients étaient suivis pendant 4 semaines sans traitement. Au bout de cette
phase les résultats étaient similaires. En effet, le traitement de ces 4 groupes a conduit a une

médiane de réduction du score clinique d’environ 50% dans chacun des groupes.

Ainsi, dans les formes modérées a séveres de dermite séborrhéique, un traitement
combiné alternant kétoconazole et clobetasol, chacun deux fois par semaine peut permettre
d’améliorer les résultats rapidement puis un traitement de maintenance par kétoconazole 1 fois

par semaine permet un maintien de 1’efficacité.
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6.2.2.1.3 Sulfure de sélénium (Danby et al., 1993) (122)

Dans une étude canadienne randomisée, en double aveugle, contrdlée contre placebo
ont ét¢ comparés le kétoconazole, le sulfure de sélénium et un placebo dans les états
pelliculaires modérés a séveres selon une répartition 2:2:1. Le critere d’efficacité était la
réduction d’un score clinique basé sur la sévérité de 1’atteinte pelliculaire.

L’étude était réalisée de la fagon suivante : elle débutait par un pré-traitement de deux
semaines par un shampooing traditionnel puis par quatre semaines d’un traitement bi
hebdomadaires puis de 3 semaines de suivi sans traitement uniquement pour les patients
répondeurs.

Au terme de la phase initiale, la réduction totale du score était de 44,5% dans le groupe
placebo, 73% dans le groupe kétoconazole et 66,7% dans le groupe sulfure de sélénium
(p=0,0026). Aucune différence significative n’a été constaté entre les 2 traitements
médicamenteux. Par ailleurs, ceux-ci montraient également une différence statistiquement
significative dans I’amélioration du nombre de patients présentant une irritation : de I’ordre de
25% dans les deux groupes de traitement et de 8% dans le groupe placebo. De méme pour la
sensation de démangeaison, I’amélioration était de 45% dans les 2 groupes de traitement vs
20% dans le groupe placebo. A la fin de la période de traitement, les groupes kétoconazole et
sulfure de sélénium présentaient plus de patients en rémission que le groupe placebo :
respectivement 64,9% (p<0,001), 54,7% (p=0,004) et 28,6%.

Par la suite, 103 patients en rémission ont été inclus dans la phase de suivi au cours de laquelle
les scores se sont progressivement détériorés dans chaque groupe, avec une augmentation de
20% du nombre de patients présentant des démangeaisons dans les groupes traitements, le

groupe placebo était d’un effectif trop petit pour obtenir des résultats extrapolables.
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Figure 9 : Représentation graphique du nombre de patients ayant répondu ou non au 29° jour

d’évaluation, selon le traitement proposé.

Ainsi le kétoconazole et le sulfure de sélénium sont deux traitements efficaces dans le traitement

de I’¢état pelliculaire modéré a sévere.

6.2.3 Zinc pyrithione (Piérard-Franchimont et al., 2002) (123).

Le zinc pyrithione (ZP) est un inhibiteur du transport membranaire chez les

champignons et les bactéries qui conduit a la mort cellulaire. Il agit en milieu acide. (124)

Une étude belge ouverte randomisée en simple aveugle publiée en 2002 (123) de 331
patients atteints de dermite séborrhéique ou d’état pelliculaire sévére a évalué I’efficacité du
zinc pyrithione et du kétoconazole. L’objectif de I’étude était d’évaluer I’efficacité du
kétoconazole en la comparant au zinc pyrithione. Le schéma de I’étude était le suivant : 2
semaines précédaient le traitement ou il était utilisé un shampooing neutre identique dans les
deux groupes, puis suivaient 4 semaines de phase de traitement, et 4 semaines de phase de suivi
sans traitement. Les traitements étaient appliqués 2 fois par semaine. Le critére d’efficacité était
la rémission compléte ou I’amélioration marquée des lésions.

Au terme de la période de traitement, le nombre de patients répondant au critére de jugement

principal était similaire dans les deux groupes : 86% dans le groupe kétoconazole et 82% dans
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le groupe zinc pyrithione. A la fin de la phase de suivi, la différence était significativement en

faveur du kétoconazole (57%) par rapport au zinc pyrithione (44%) (p=0,01).
Ainsi le zinc pyrithione et le kétoconazole sont deux traitements efficaces dans le traitement de

la dermite séborrhéique et de I’état pelliculaire sévere, le kétoconazole apparait plus efficace

que le zinc pyrithione pour maintenir une rémission.

6.2.4 Ciclopiroxolamine.

6.2.4.1 Etudes
6.2.4.1.1 Etude contre placebo (Lebwohl and Plott, 2004) (125)

Une étude randomisée en double aveugle multicentrique réalisée aux Etats-Unis a
comparé ’efficacité du ciclopiroxolamine au placebo en 2004 (125) . 499 sujets atteints de
dermite séborrhéique légere a modérée ont été inclus. Les shampoings étaient appliqués deux
fois par semaine pour les deux groupes pendant 4 semaines. Le prurit, I’érythéme et la
desquamation étaient évalués par des scores individualisés.

Les critéres de jugement principaux étaient la présence d’un score nul a 4 semaines ou
¢gal a 1 sur 6 si le score individuel d’érythéme ou de desquamation était supérieur a 3/6 a
I’inclusion, le traitement était alors jugé « efficace ».

Le critére « d’efficacité » a été rempli par 26% des patients au terme de 1’étude contre
12,9% dans le groupe placebo (p=0,0001). La rémission compléte a été obtenu par 10% des
patients contre 3,2% dans le groupe placebo (p=0,0017).

Le ciclopiroxolamine et le placebo ont été tres bien tolérés, 4,4 % des sujets du groupe
traitement ont présenté des effets indésirables imputable au ciclopiroxolamine et 4% dans le

groupe placebo. Les effets indésirables étaient 1égers et étaient surtout représentés par le prurit.

Ainsi le ciclopiroxolamine est un traitement modérément efficace et bien toléré dans la prise en

charge de la dermite séborrhéique légere a modérée.
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6.2.4.1.2 Etude de non infériorité au kétoconazole et de supériorité du ciclopiroxolamine et du

kétoconazole au placebo (Ratnavel et al., 2007) (126)

Dans une étude randomisée en double aveugle de 350 patients atteints de dermite
séborrhéique du cuir chevelu a été comparé le kétoconazole 2%, le ciclopiroxolamine 1,5% et
un placebo. L’objectif de 1’étude était de démontrer la supériorité du kétoconazole et du
ciclopiroxolamine au placebo et la non-infériorit¢ du ciclopiroxolamine par rapport au
kétoconazole. 150 patients ont été inclus dans les groupes kétoconazole et ciclopiroxolamine et
50 dans le groupe placebo.

L’étude débutait par une phase de pré-traitement ot un shampooing non médicamenteux
était appliqué pendant 2 semaines. Une phase de traitement de 4 semaines y succédait, suivie
d’une phase d’observation sans traitement (utilisation d’un shampooing non médicamenteux)
pendant 2 semaines. Les shampooings étaient utilisés 3 fois par semaine. Le critére d’efficacité
était la modification de la surface atteinte de cuir chevelu par le traitement, ce critére permettait
I’¢tude de la non-infériorité du ciclopiroxolamine au kétoconazole. Les deux autres criteres
d’efficacité permettaient d’évaluer I’efficacité par rapport au placebo, il s’agissait de la
par les patients : auto-évaluation par les patients grace a une échelle visuelle analogique prenant
en compte les démangeaisons et les desquamations (allant de 0 a 100) et I’évaluation par les

investigateurs selon des catégories de résultats (voir ci-dessous).

Par I’étude de la surface de cuir chevelu atteinte au terme de la phase de traitement il a
été conclu a la non-infériorité du ciclopiroxolamine au kétoconazole. Une supériorité du
ciclopiroxolamine au placebo était constatée (p=0,001). De méme pour le K (p=0,001).

La réduction médiane de surface atteinte était de 48,2cm2 avec le ciclopiroxolamine,
41,4cm?2 avec le kétoconazole et 20cm?2 avec le placebo quand la surface initialement atteinte

¢tait de respectivement 60,8cm2 , 53,9cm?2 et 66,4cm?2.

L’évaluation globale de la DS par les patients au terme de la phase de traitement a
montré la supériorité du ciclopiroxolamine et du kétoconazole au placebo (p<0,001 et p=0,03
respectivement), la différence était également significative et en faveur du ciclopiroxolamine
par rapport au kétoconazole (p=0,03) au terme de la phase de traitement. En effet la diminution
du score global était en moyenne de 58,7% dans le groupe ciclopiroxolamine et de 47,9% dans

le groupe kétoconazole.
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A la fin de la phase de suivi, la différence était également significative comparé au
placebo (p=0,062) mais ne 1’était pas avec le kétoconazole (p=0,623), la réduction du score était

de -39% pour le groupe ciclopiroxolamine et -42% pour le groupe kétoconazole.

L’évaluation globale de la dermite séborrhéique par les investigateurs a montré que le
ciclopiroxolamine était statistiquement plus efficace que le placebo au terme de la phase de
traitement et de la phase de suivi (p<<0,001 pour les deux analyses). L’étude des résultats du
groupe kétoconazole et du groupe ciclopiroxolamine ne montrait pas de différence
statistiquement significative au terme de la phase de traitement (p=0,842) mais étaient en faveur

du kétoconazole au terme de la phase de suivi (p=0,428).

Evaluation de efficacité du traitement par les investigateurs :

Evaluation Ciclopiroxolamine | Kétoconazole | Ciclopiroxolamine | Kétoconazole

globale par les | Fin du traitement | Fin du | Fin du suivi (jour | Fin du suivi

investigateurs | (jour 29) traitement 43) (jour 43)
(jour 29)

Rémission 26% 31,5% 22,1% 28,7%

Trés amélioré | 32,2% 28,8% 24,8% 25,2%

Amélioré 23,3% 21,2% 26,9% 21%

Pas de | 15,8% 11% 16,6% 14%

changement

Aggravation 2, 7% 7,5% 9% 9,8%

Aggravation 0% 0% 0,7% 1,4%

importante

Les deux traitements ont été bien tolérés : seulement 5 effets indésirables ont été allégués aux
traitements : 2 sensations d’irritation et 1 réaction érythémateuse dans le groupe kétoconazole

et deux sensations de brulures dans le groupe ciclopiroxolamine.

Ainsi le traitement de la DS du cuir chevelu par ciclopiroxolamine n’est pas inférieur au
traitement par kétoconazole, il est aussi efficace et ces 2 shampooings médicamenteux sont bien

tolérés et plus efficace que le placebo.
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Par ailleurs, les auteurs de cette étude rapportent et ont observé que le traitement du cuir chevelu
par les shampoings médicamenteux a sans doute permis ’amélioration des autres zones
atteintes (de la face notamment). De méme, les auteurs déclarent que les massages mécaniques
du cuir chevelu permettent d’éliminer les squames et peuvent sans doute permettre de controler

les formes légeres.

6.2.5 Synthése des études précédentes : traitements par kétoconazole dans la

dermite séborrhéique du cuir chevelu.

Nom de Criteres Comparatif Critere de Résultats (au bout de
I’étude d’inclusions jugement 4 semaines de
traitement) et
commentaires
(Peter and | 575 patients : DS | Placebo Rémission 88% des patients
. et état compléte traités
Richarz- pelliculaire
Barthauer, (119)
1995)
(Piérard- 331patients : DS | Zinc pyrithione Rémission 86% des patients
. et état compléte traités vs 82%
Franchimont pelliculaire
etal., 2002) | Severe
(123)
(Ortonne et | 326 patients : DS | Clobétasol Réduction du Diminution de 57,1%
modérée a sévere score clinique vs 71,4% C2K2

al., 2011) (121)

initial

(Ratnavel et | 350 patients : DS | Ciclopiroxolamine Réduction du Diminution de 47,9%

(126) score clinique vs 58,7% (évaluation
al., 2007) initial par les patients,
critére secondaire)
(Danby et | 246 patients : Sulfure de sélénium | Réduction du Diminution de 73%
états pelliculaires score clinique du score de base vs
al., 1993) modérés a sévére initial 66,7%
(122)
(Reygagne 55 patients : DS | Clobétasol Réduction du Diminution de 76,9%
(120) score clinique du score de base vs
etal., 2007) initial 82,3% (groupe CB 10

minutes)
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Pour note, dans 1’étude de Lebwohl et Plott (2004) étudiant le ciclopiroxolamine
contre le placebo, le ciclopiroxolamine n’a permis en 4 semaines d’obtenir une rémission
compléte ou presque que chez 26% des patients contre 12,9% dans le groupe placebo. Les

criteres de jugement varient selon les études.

6.2.6 Discussion

Le tableau récapitulatif ci-dessus montre 1’efficacité du kétoconazole dans le traitement
de la dermite séborrhéique et 1’état pelliculaire. Il apparait nettement qu’il est efficace pour
obtenir une rémission compléte dans une population atteinte de dermite séborrhéique ou d’état
pelliculaire. Quand il ne permet pas une rémission, le score clinique est également réduit de
facon importante allant de 47,9% a 76,9% selon les études (cf. tableau).

D’autres traitements sont une alternative thérapeutique assez efficace dans la dermite
séborrhéique comme le ciclopiroxolamine. Dans 1’état pelliculaire le zinc pyrithione et le
sulfure de sélénium sont efficaces également. Ces traitements présentent peu d’effets

indésirables sauf le sulfure de sélénium ce qui limite son utilisation.

Concernant les corticoides, le clobetasol ne doit pas étre considéré comme une
alternative thérapeutique mais comme un traitement additionnel a ajouter au kétoconazole pour
plus d’efficacité en cas de formes de sévérités importantes notamment car il présente une
efficacité supérieure au kétéconazole mais expose a un rebond en cas d’absence de traitement
prophylactique par la suite. Dans ce cas de figure il parait possible d’envisager un traitement
combinant le clobétasol et le kétoconazole pour une efficacité plus rapide pour une durée d’un
mois (121) .

Un traitement de courte durée par des corticoides sous forme topique permet d’améliorer
I’efficacité et d’éviter les effets indésirables connus des dermocorticoides, bien qu’ils n’aient
pas été constatés avec le clobétasol dans un traitement de longue durée du cuir chevelu (6mois)

(127).

Tous ces traitements peuvent sans doute se poursuivre par une phase d’entretien par

exemple par du kétoconazole 1 fois par semaine. En effet, il a été le traitement le mieux étudié
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dans cette optique et s’est montré efficace. Son effet thérapeutique est persistant jusqu’au
renouvellement de la couche cornée (128). Le ciclopiroxolamine a également montré son

efficacité dans ce mode d’utilisation.

6.2.7 En conclusion

Dans les états pelliculaires et les dermites séborrhéiques légeres le zinc pyrithione ou le
ketoconazole peuvent étre utilisés au rythme de deux fois par semaine.
Dans les atteintes légeéres a modérées le choix peut se porter sur le ciclopiroxolamine ou le
kétoconazole toujours 2 fois par semaine.
Dans les atteintes séveres il est possible d’ajouter un traitement par clobetasol 2 fois par semaine
en alternance avec le ketoconazole pendant 1 mois puis de reprendre une phase de traitement
par ketoconazole deux fois par semaine. En cas d’échec un avis spécialisé semble nécessaire.
En cas d’échec du traitement au terme de son utilisation pendant 4 semaines il faut intensifier
la prise en charge proposer une alternative thérapeutique. Le rythme du traitement d’entretien
se discute en fonction de la présentation clinique ; le kétoconazole a montré son efficacité en

I’utilisant 1 fois par semaine.
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Proposition d’un algorithme de prise en charge de la DS du cuir chevelu en fonction de la

sévérité
Dermite séborrhéique du
cuir chevelu ou état
pelliculaire
Etat pelliculaire - dermite Dermite séborrhéique légere Dermite séborrhéique
séborrhéique légére a modérée sévere

Application A l Kétoconazole 2% Kétoconazole / clobetasol
bi-hebdomadaire Kétoconazole 2% ou en alternance une semaine

pendant 4 : ol Ciclopiroxolamine 1,5% sur deux pendant 4

semaines Zinc pyrithione 1% P ' semaines / avis spécialisé

Y

l

Echec : réévaluation de
l'indication thérapeutique du
traitement, choix d'une
alternative

v

Rémission compléte ou
amélioration marquée,
envisager la mise en place
d'un traitement d'entretien :
au rythme d'une ou deux
applications hebdomadaires
selon les résultats

Dans tous les cas toutes les localisations doivent étre traitées et un shampoing bi-hebdomadaire est nécessaire avec massage du cuir
chevelu. Choisir un shampooing non médicamenteux doux, non irritant.
Eviter les produits cosmétiques : gel, cires pour les mémes raisons.
Eduquer le patient sur les facteurs de risques de la maladie : stress, saison hivernale, et la conduite a tenir en cas de rechute.
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7 Discussion personnelle

Ce travail a été initié lors d’un semestre de dermatologie mais devant la constatation
d’une demande importante de dermatologie en médecine générale. Cette demande trés diverse
concerne bien évidemment la dermite séborrhéique mais aussi bien 1’évaluation des tumeurs
cutanées (principalement mélanocytaires), la dermatite atopique ou encore le psoriasis.

Elle reflete forcément la prévalence importante de ces maladies mais aussi la difficulté
des patients a obtenir une consultation spécialisée de dermatologie.

N’¢étant que tres peu formé a la dermatologie durant 1’externat et 1’internat, j’ai donc
décidé¢ de répondre a I’une de ces demandes fréquentes, celle qui pour moi relevait le plus d’une
prise convenable en médecine générale, a savoir la DS.

Ainsi, ce travail de fin d’internat m’a permis d’appréhender pour la premiére fois un
recueil bibliographique et de découvrir une facette de la médecine que je connaissais peu,
utilisant habituellement des livres spécialisés ou les traitements, notamment, n’étaient pas
toujours débattus. J’ai ainsi pris conscience de I’étendue des publications recensées dans des
applications comme PubMed ou GoogleScholar, et qu’il m’est quasiment possible de répondre
a toutes les questions courantes posées en médecine générale, tant que la recherche médicale a

abouti a ces connaissances.

J’ai rapidement pu transférer ces connaissances dans ma pratique et 1’utilise désormais
au quotidien. Ce travail m’a donné I’envie de reproduire cette rigueur dans d’autres domaines

de la médecine générale.

Ainsi ce travail m’a permis d’acquérir une nouvelle compétence pour mon exercice
médical, qui me permettra assurément de toujours étre a jour de mes connaissances tant que je

fournirai I’effort nécessaire.
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Annexe : mesures préventives, soins associés (61).

Dans tous les cas le traitement associera des régles de vie et d’hygiéne :

La peau des patients atteints de dermite séborrhéique est une peau fragilisée,
inflammatoire, qui impose I’utilisation de produits d’hygieéne adaptés. Il est important de choisir
des savons non agressifs et spécifiques a ce type de pathologie, comme des pains sans savon ou
des produits nettoyants doux (gel, mousse, solution micellaire). Il faut éviter tous les savons

décapants et antiseptiques. Les gels moussants doivent étre privilégiés.
Une toilette réguliere doit étre réalisée qui sert a éliminer le surplus de sébum, respecter
le pH de la flore cutanée, ne pas irriter ou dessécher la peau. Il ne faut pas utiliser les

cosmétiques gras, alcoolisés, ou identifiés comme irritants.

Elle doit s’effectuer idéalement matin et soir. Il est important de ne pas frotter pour

limiter les agressions mécaniques, mais de masser doucement afin d’éliminer le sébum.

Il n’est pas recommandé d’hydrater la peau notamment en cas de 1ésions inflammatoires.
y

Pour le cuir chevelu il faut utiliser des shampooings doux entre les applications du

traitement et éviter les colorations ou autres produits potentiellement irritants ou allergisants.
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