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INTRODUCTION

En 2005, j’ai 18 ans. Le cuir chevelu me démange. En y regardant de plus pres, celui-
ci est rouge et des squames grasses jaunatres s’en détachent difficilement. A quelques
endroits bourgeonnent des petits comédons. Mon médecin traitant m’indique alors
sans détours que je souffre de dermite séborrhéique (DS). Il me prescrit 100 mg de
doxycycline a prendre par voie orale pendant trois mois, 15 mg de zinc per os pendant
trois mois, un shampooing a base de cyclopirox-olamine deux fois par semaine. Les
signes cliniques disparaissent (plus de démangeaisons, plus de squames, plus de
comédons). Malheureusement, a I'arrét du traitemen,t ces derniers réapparaissent de
plus belle. Une nouvelle consultation chez le médecin traitant me voit repartir avec une
prescription pour un shampooing a base de kétoconazole 2% a faire deux fois par
semaine pendant un mois, des conseils cosmétiques et une ordonnance me
permettant de prendre un rendez- vous chez le dermatologue. Rien de tout ceci n’y
changera quelque chose.

Nous sommes en 2015, dix années sont passées et je présente encore et toujours

les mémes symptomes.

Désirant trouver moi-méme la solution, je me tourne vers internet. Les sites Internet
gue je consulte sont des forums animés par des personnes lambda ou des sites de
laboratoires dermo-cosmétiques proposant des produits censés soigner cette maladie.
Les informations recueillies d’'un site a l'autre sont trés souvent contradictoires. Elles

donnent I'impression que tout et a la fois rien ne se sait sur la dermite séborrhéique.
A.Une definition controversee

La dermite séborrhéique est une dermatose (pathologie cutanée) chronique évoluant
par poussées/rémissions.! Elle est d'une nature complexe, des controverses
apparaissant chez les professionnels de santé jusqu'a sa définition. Ainsi, de
nombreux termes sont utilisés pour la définir. On retrouve des mots comme
sébopsoriasis, eczéma séborrhéique, pellicules (ces derniéres étant une forme Iégére

de dermite séborrhéique), pityriasis capitis....*

Son classement dans le tableau des maladies cutanées fait débat. On parle de
dermatite (inflammation cutanée), de maladie fongique, de maladie inflammatoire

étroitement liée au psoriasis.!



B.Variabilité de la prévalence

C’est au conditionnel gu’il s’agit de parler de la prévalence de cette pathologie. D’'une
étude a l'autre, celle-ci varie tres largement. Elle est estimée de maniére courante entre
1% et 3% de la population.? La variabilité des données concernant la prévalence de la
maladie est liée a I'absence de critéres diagnostics cliniques standards. Les essais
cliniques tres souvent truffés d’erreurs, qu’il s’agisse du choix des individus suivis, ou
encore, du nombre de participants n’aident pas a obtenir une valeur précise de la

prévalence.

La prévalence varie fortement d’'un pays a I'autre. Elle serait de 9,7% chez les adultes
australiens de plus de 20 ans.® Un essai clinijue mené sur 2035 adultes
immunocompétents grecs entre 1995 et 2002 a estimé cette prévalence a
4,05%.% Elle serait plus importante chez les adultes immunocompétents chinois

(7%)° et moindre chez les adultes immunocompétents anglais (2,5%).6
C.La qualité de vie

La dermite séborrhéique est une pathologie reconnue pour avoir un effet négatif sur
la qualité de vie. Une étude menée chez 3000 personnes atteintes de dermite
séborrhéique et/ou de pellicules a démontré une qualité de vie significativement

meilleure chez les patients ne souffrant que de pellicules par rapport aux patients

atteints de grades plus avancés de dermite séborrhéique.’

Beaucoup de patients insistent sur I'influence du stress, du surmenage, de la fatigue
pour la survenue des poussées ou du soleil et des vacances estivales pour
'amélioration des symptoémes. Les facteurs “favorisants” soit la dermite
séborrhéique, soit la disparition des lésions ne font, cependant, pas 'objet d’étude

“scientifiques” et leur présentation dans la littérature générale est controversée.

La dermite séborrhéique verrait sa sévérité atténuée par I'exposition aux rayons UV.
Une étude prospective sur un échantillon de 18 patients a montré, au moyen de trois
séances par semaine pendant huit semaines, pour un tiers des patients, une
disparition totale des symptémes et, pour les autres, une réelle amélioriation de I'état
général.8 Or, Moehrle® a constaté une prévalence élevée de dermite séborrhéique
chez les guides de haute montagne (16,3%). Dans ce cas, I'exposition solaire

prolongée et répétée serait un facteur favorisant la dermite séborrhéique.®



Misery'® a réalisé une étude prospective sur 82 patients atteints de dermite
séborrhéique en leur faisant remplir deux questionnaires identiques a quatre mois
d’intervalle. A I'aide de questions ouvertes, il leur a demandé quels étaient pour eux
les éléments déclencheurs des poussées et s’ils avaient subi un stress dans la
semaine ou le mois précédent I'apparition des symptémes. En complétant ces
questionnaires par des échelles d’évaluation psychopathologiques (HAD,STAI, PSS,
Beck), il en ressort que le stress est pour 56% des patients interrogés un facteur
déclenchant de la maladie. Ce stress engendrerait par la suite une anxiété plutot

gu’une dépression. L’anxiété serait un facteur aggravant de la maladie.1°

Enfin, d’un point de vue économique, les colts directs de dépense des soins de santé
pour la dermite séborrhéique dépassaient les 1,4 milliards de dollars aux Etats-Unis
en 2004.1t

D.Aspects cliniques de la dermite seéborrhéique

La gravité de la dermite séborrhéigue varie énormément selon les patients. Certains
d’entre eux sont touchés sur plusieurs régions du corps, alors que d’autres ne se

voient affectés que sur une partie isolée de leur organisme.*

a) Dermite séborrhéique de la face (Figure 1)

Au niveau du visage cette dermatose apparait sous forme de plaques érythémateuses
mal limitées recouvertes de squames blanches ou jaunatres, grasses et adhérentes.
Les plagues se développent de maniéere centrifuge, I'érytheme étant plus marqué sur

la périphérie de celles-ci.t

Sont notamment touchés: le sillon nasogénien, le pli sous-labial, les sillons
intersourciliers, les plis des pavillons auriculaires et la lisiére du cuir chevelu. La plupart
du temps un prurit et/ou une sensation de picotements et/ou de brllure sera

associée aux lésions citées précedemment.!



Figure 1: Dermite séborrhéique de la face (1)

b) Dermite séborrhéique du cuir chevelu (Figure 2)
L’atteinte du cuir chevelu est I'expression clinique la plus fréquente de la maladie.'?

La forme la plus discrete, le pityriasis simplex ou “état pelliculaire du cuir chevelu”,
se présente sous la forme de squames fines, huileuses, faiblement adhérentes,
apparaissant sur un cuir chevelu non érythémateux. Cet aspect clinique a été remis
en cause par certains auteurs au début du XXéme siécle, mais aujourd’hui, pour la
population scientifigue et dans la suite de ce document, les pellicules et la dermite

séborrhéigue sont considérées comme une méme pathologie.*?

Le pityriasis gras ou forme inflammatoire se caractérise par des squames épaisses
fortement adhérentes au cuir chevelu. Un érytheme a la bordure frontale et

mastoidienne apparait. On parle de « couronne séborrhéique ».!

Figure 2: Dermite séborrhéique du cuir chevelu aves squames grasses et jaunatres (13)

Dans les cas les plus graves, les squames sont extrémement épaisses et les lésions

prennent I'aspect d’'une pseudo-teigne amiantacée.*



c) Dermite séborrhéique du tronc (Figure 3)

Dans le cas ou la maladie n’apparait que sur le tronc, elle débute par des macules
péripilaires qui s’élargissent par la suite en des plagues érythématosquameuses. Elles
sont bien limitées, annulaires ou circinées, de 1 centimetre a 10 centimétres de

diametre.!

La zone du tronc la plus touchée est la région préthoracique. Parfois, la gouttiere
meédiodorsale interscapulaire laissera entrevoir des lésions. Au centre des Iésions, une

dépigmentation partielle peut étre observée.!

Figure 3: Dermite séborrhéique du tronc (1)

Les patients les plus atteints présenteront une folliculite érythémateuse enflammée.
E. Diagnostic clinique

Chague investigateur engagé dans la recherche d’un traitement destiné a éradiquer
la dermite séborrhéique utilise une définition de « 'amélioration clinique » qui lui est

propre, recherchant la réduction d’un ou plusieurs signes cliniques parmi lesquels:

» Erytheme (rougeur de la peau s’effagant lorsqu’une pression est
effectuée dessus)

» Desquamation (chute de I'épiderme sous forme de squames, qui sont
des petits lambeaux de peau)

» Prurit (démangeaisons)

Y

Sensation de chaleur
» Séborrhée



Certains vont méme jusqu’a copier le PASI (Psoriasis Area and Severity Index) et créer
de maniére subjective le SDASI (Seborrheic Dermatitis Area an Severity Index) pour
lequel il s’agit de classer sur une échelle de 0 a 4 la gravité de quelques signes

cliniques (parfois 2, parfois plus) et d’additionner chacune des valeurs obtenues.*

Une standardisation des études cliniques concernant la dermite séborrhéique s’avére

nécessaire.
F. Etiologies

La dermite séborrhéique semble étre une maladie multifactorielle nécessitant

limplication de facteurs endogénes et exogénes pour son développement.*

Depuis le XIXéme siecle et les premiers rapports ayant attrait a cette pathologie,

plusieurs étiologies sont avancées. Principalement trois: *

» La sécrétion sébacée
» Les levures du genre Malassezia

» L’implication immunologique

Les limites passées et actuelles de la recherche scientifigue sont a l'origine des
difficultés d’explication de la pathogénie de la dermite séborrhéique. La mise en culture
et la conservation de microorganismes, I'évolution des techniques de biologie
moléculaires, I'usage d’'un vocabulaire inapproprié, la mauvaise élaboration d’'un essai
clinique, sont responsables. Nous verrons ainsi que chaque étiologie présentée souffre

de ses propres difficultés.
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. La séborrhée
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.1 Définition

Une dermite, synonyme de dermatite, est une inflammation de la peau quelle que soit
son origine.'® Pour notre sujet, la cause de la dermite est la séborrhée dans la

mesure ou la dermite est dite « séborrhéique ».

La séborrhée est une augmentation pathologique de la sécrétion de sébum par les

glandes sébacées.®

Pour résumer, la dermite séborrhéique est, littéralement, une inflammation cutanée

causée par une augmentation de la sécrétion et de I'excrétion de sébum.

Ce qui a motivé cette étiologie chez les observateurs est la corrélation spatiale et
temporelle que semble présenter la dermite séborrhéique avec I'activité des glandes

sébacées.

|.2 Corrélation spatiale avec I'activité des glandes

sébacées

[.2.1 Les glandes sébacées et le sébum

1.2.1.1 Répartition et densité des glandes sébacées

Un Homme possede en moyenne 2 millions de glandes sébacées pour 6 millions de

poils et cheveux.’

Dans le derme humain, la densité des glandes sébacées n’est pas uniforme. Le
nombre de glandes sébacées est le plus important au niveau de la face avec environs

900 glandes par cm?. Le thorax et le dos sont bien fournis en glandes sébacées

et en comptent une centaine par cm?.Y7

On observe quelques glandes sébacées sur le bas du dos, 'abdomen et les

membres.’

Les paumes des mains et les plantes de pieds sont dépourvues de glandes

sébacées.’

La densité des glandes sébacées et leur stimulation influencent en grande partie la

guantité de sébum et la nature des microorganismes présents a la surface de la peau.

12



Une étude réalisée en Espagne entre avril 2005 et octobre 2005 sur 2159 patients
souffrant de dermite séborrhéique a permis de confirmer nos dires précédents en ce
qui concerne la localisation des symptomes de la maladie, c’est a dire le visage, le cuir

chevelu et le thorax (Figure 4).18

100
) 87.7‘:
S0 ~ ’
10‘3‘1
704
. 601
3
=4 5O
=
- 10
= 3 26.8%
20
10 2 8% 1.8% 5.4%
0 — = —1
L I 7 T 1 § T
z 2 & : ¢
v 7 = - - =
-

Figure 4: Localisation des lesion de dermite séborrhéique parmi 2159 patients (18)

La corrélation spatiale entre densité des glandes sébacées et les signes cliniques de

la dermite séborrhéique ne fait aucun doute.
1.2.1.2 Structure et fonctionnement de la glande sébacée

1.2.1.2.1 Les follicules pilosébacés

On distingue 3 types de follicules pilosébacés (Figure 5): 1/

13
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Figure 5: Follicule pilo-sébacé au niveau du cuir chevelu (19)

1 = isthme, 2 = glandes sébacée, 3 = infundibulum, 4 = tige pilaire, 5 = racine du poil, 6 = GEI, 7 = GEE, 8 = papille
folliculaire, 9 = buldge, 10 = muscle arrecteur du poil, 11 = épiderme

» Lefollicule sébacé (Figure 6)
Le follicule sébacé dit “follicule de Horner” est présent uniqguement chez I'étre humain.
Il est formé d’une glande sébacée multi lobulaire de grande taille qui, par le biais de
plusieurs canaux, débouche dans un infundibulum (long réservoir d’excrétion) de
diametre tres large par rapport au poil qui I'habite. Ce poil est dans la majorité des

cas invisible a I'ceil nu.1®

Les follicules de Horner sont distribués au visage (front, ailes du nez, joues, menton

...), a la partie haute du tronc, a la nuque, aux épaules et au dos.*®
» Lefollicule terminal (Figure 6)

Le follicule terminal ou follicule des cheveux et des poils visibles présente, a l'inverse
du follicule de Horner, un canal infundibulaire de petit diamétre par rapport au poil qui

I'habite, et, une glande sébacée moins développée.®®
» Le follicule duveteux (Figure 6)

Le follicule duveteux comporte un petit pore, un duvet et une glande volumineuse par
rapport a la taille du poil. On le trouve sur le dos, le front et les avant-bras.®

14
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Figure 6: Les différents types de follicules pilo-sébacés (19)

A = follicules terminaux, B = follicules velus, C = follicules sébacés

1.2.1.2.2 Structure des glandes sébacées

Le volume et la forme d’une glande sébacée ne sont pas fixes.

Les glandes sébacées présentent de nombreuses couches cellulaires. En périphérie,
on distingue la couche germinative qui repose sur la membrane basale. En
continuité de la couche germinative, on a des feuillets de cellules indifférenciées
cloisonnant partiellement la glande. Elles sont précurseurs des cellules sébacées ou

sébocytes.’

Les sébocytes migrent vers le centre de la glande et acquiérent 'ensemble de
I'équipement enzymatique qui permet la synthéese des lipides du sébum. lls se rompent
et déversent leur contenu dans le canal folliculaire par I'intermédiaire du canal sébacé
(Figure 7).%7

A proximité de la membrane basale, on observe des cellules de Langerhans et des

mélanocytes dont le réle reste encore mal connu.

Le canal sébacé et linfra-infundibulaire sont constitués d’un épithélium kératinisant
dont les cellules a I'état normal sont peu adhérentes entre elles. L’augmentation de
cette derniére et de la kératinisation créent le bouchon infra-infundibulaire responsable

de la formation de comédons.!’
15



Figure 7: Glande sébacée (17)

[.2.1.3 Le sébum

[.2.1.3.1 Composition du sébum

Au sortir de sa formation le sébum se compose de cires, de triglycérides et de
squaléne. La quantité de chacun de ces éléments varie d’'une étude a l'autre (individu

prélevé, technique de quantification utilisée...).?°

A la surface de la peau viennent s’ajouter les lipides d’origine épidermiques type

stérols, céramide et autres esters de stérols.20

Le graphique ci-dessous (Figure 8) montre une composition approximative du
sébum. Dans des conditions physiologiques normales les triglycérides représentent
le constituant majeur du sébum a la surface de la peau. Suivent les cires et le

squaléne.?°

16
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Figure 8: Composition approximative du sébum humain. Analyse par chromatographie en phase gazeuse — spectrométrie de

masse (20)

» Les triglycérides

Les acides gras constitutifs des triglycérides sont composés d’'une chaine carbonée
de 10 & 20 atomes de carbone. Ces triglycérides sont dits « complexes » a cause
des différences qu’ils présentent les uns envers les autres, tant au niveau des
longueurs de la chaine carbonée, de la localisation et du nombre de ramifications, que

des méthylations éventuelles ou encore de la position de la ou des doubles liaisons.’

Ces triglycérides sont la cible de microorganismes résidents dans le canal
pilosébacé et sur I'épiderme. Ainsi, les lipases de Propionibacterium acnes et de
Propionibacterium granulosum les hydrolysent en di glycérides et en mono

glycéride libérant ainsi des acides gras libres et du glycérol.'’

Les acides gras libres obtenus a partir des triglycérides subissent une oxydation
chimique via les lipo-oxygénases de la flore résidante et deviennent des

lipoperoxydes.

Nous verrons par la suite que ces acides gras libres pourraient jouer un role clé dans

linitiation de la dermite séborrhéique.
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> Les cires

Les cires sont des esters d’acides et d’alcools gras a longues chaines apolaires. Selon
la nature de la liaison ester, on distingue deux types de cires (mono esters ou di
esters). Néanmoins chez ’lHomme, nous n’observons que des mono esters (un acide

gras associé a un alcool gras).

Les cires ne sont pas métabolisées par la flore résidente et semblent peu réactives a
'oxydation. Le profil des acides gras contenus dans celles-ci varie d’un individu a

I'autre. lls sont transmis génétiquement.'’
» Le squalene

Le squaléne est un marqueur de la sécrétion sébaceée. En effet, plus la glande sébacée
est grande, plus elle synthétise de squalene au détriment des triglycérides. Il est un
précurseur du cholestérol. Il est composé de 30 atomes de carbone et de 6 doubles

liaisons qui en font une molécule trés sensible a I'oxydation.t’

La glande sébacée synthétise du cholestérol en suivant la voie de Kandutsch-
Russel. Cependant, cette synthese y est inhibée d’ou la forte concentration de
squalene dans le sebum. A linverse, I'épiderme synthétise du cholestérol sans

accumulation de squaléne en favorisant la voie de Bloch.’
Les stérols libres et estérifiés sont des intermédiaires de la synthése du cholestérol.
lIs sont des marqueurs de la différenciation de I'épiderme.

La flore résidente agit sur le squalene via ses porphyrines le transformant en peroxyde
de squaléne. Le peroxyde de squaléne pourrait jouer un réle important dans
I'apparition des coups de soleil et d’autres dommages cutanés. De nombreuses études

doivent encore étre menées pour pouvoir le confirmer.

[.2.1.3.2 R6les du sébum

Le sébum est impliqué dans la naissance et I'entretien de la barriere épidermique. I
participe notamment a la bonne tenue de la couche cornée et au transport des

antioxydants.

Il est fongistatique (stoppe la multiplication des champignons) et bactériostatique

(stoppe la multiplication des bactéries).

Il assure une protection contre les rayons UV, principalement au niveau du visage.
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Il véhicule les odeurs corporelles permettant la reconnaissance sexuelle ou
individuelle. En effet, les phéromones, substances volatiles sécrétées par la peau

des mammiferes proviennent de la sueur ou du sébum.’

[.2.1.3.3 Sécrétion et Excrétion sébacée

Le sébum produit par la glande sébacée transite et est modifié dans l'infundibulum.3
De nombreux facteurs peuvent influer sur ce qui se passe dans ce réservoir sans
que la glande elle-méme n’en soit affectée. Deux notions peuvent alors étre

considérées, la sécrétion et I'excrétion sébacée.l’
> La sécrétion sébacée

La sécrétion sébacée désigne le résultat de l'activité glandulaire, c’est-a-dire le débit

de sébum synthétisé et transitant par le canal sébacé.’
» L’excrétion sébacée

L’excrétion sébacée désigne la quantité de sébum s’écoulant de 'ostium folliculaire

aprés stockage ou modification dans le réservoir infundibulaire.’

Dans une étude publiée en 2006, Burton, Cunlife et Shuster ont montré que le taux
d'excrétion de sébum chez I'étre humain suit un rythme circadian (rythme biologique

d’une durée de 24 heures). Le taux d’excrétion maximal étant atteint en fin de matiné.*’

A la suite de son excrétion folliculaire, le sébum s’étale a la surface de la peau et est
en partie collecté dans la couche cornée pour étre ensuite résorbé. On parle donc de

sébum libre dans le réservoir folliculaire et de sébum lié dans la couche cornée.

1.2.1.3.4 Régulation de la sécrétion et de I’excrétion sébacée

Certains phénoménes endogénes et exogenes sont amenés a perturber I'excrétion
sébacée. De nombreux auteurs au fil des années se sont légitimement demandé si
ces facteurs modulant I'activité des glandes sébacées étaient également impliqués

dans I'apparition de dermite séborrhéique chez I'étre humain.’
» Larégulation physico-chimique

Des variations dans la composition qualitative et quantitative du sébum influeraient
sur la viscosité et 'écoulement du sébum. Il en est de méme pour des variations de
la température corporelle. Ces phénomenes peuvent expliquer une modification de

I'excrétion sébacée pendant 'année ou pendant le cycle menstruel.
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Il existe une relation entre l'intensité de la séborrhée et la sévérité d’'une alopécie

androgénique.

Des modifications de la kératinisation et de I'état d’hydratation des cornéocytes,
phénomenes observables au cours de l'acné et de la dermite séborrhéique,

influenceraient I'écoulement des lipides sur la surface de la peau.t’

Une régulation par rétrocontrble négatif est supposée mais controversée. La
quantité de sébum accumulée en surface régulerait I'excrétion sébacée en limitant
'excrétion d’une quantité de sébum supplémentaire. Ce rétrocontréle négatif serait
dd a la tension superficielle (accroissement de I'énergie) exercée par les lipides

constituant ce sébum.
» Larégulation hormonale

Les glandes sébacées sont peu innervées ce qui interdit tout contréle nerveux de
leur activité. A l'inverse, elles sont irriguées de facon abondante, ce qui autorise un

controle hormonal de leur activité.1’

Ce controle se traduit par une variation quantitative de I'excrétion sébacée suivant
différents parametres (dge, sexe, grossesse, pathologies a composante

endocrinienne).’
e |’age
De la naissance a 'age de un mois, on constate une forte poussée séborrhéique.

Celle-ci décroit progressivement pour atteindre un niveau minimal a 'age de 6 mois.

C’est a 'age de 7 ans que la sécrétion sébacée reprend. Elle atteint son apogée vers

I'age de 15 ans ou elle se stabilise.'’
e Lesexe

A I'adge adulte, la production sébacée est plus élevée chez 'homme que chez la

femme.
La glande sébacée se comporte comme un tissu de type sexuel secondaire.t’
e Les hormones agonistes de la sécrétion sébacée

Les principaux stimuli a la sécrétion de sébum sont les androgenes. Pour ’'Homme, il
s’agit de la testostérone libre circulante d’origine testiculaire. Pour la femme, se sont
la delta-4-androsténedione d’origine ovarienne et la déhydroépinandrostérone (DHEA)

d’origine surrénalienne.??
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Dans la glande sébacée, la testostérone est transformée en dihydrotestostérone
(DHT) sous l'effet de la 5-a-réductase de type I. La DHT se fixe a son récepteur
cytosolique pour rejoindre le noyau du sébocyte ou elle se fixe a un récepteur

spécifique induisant la sécrétion.?!

Dans la peau, l'activité de la 5-a-réductase est plus importante dans les lobules
sébacés que dans les autres tissus. Les glandes sébacées des zones séborrhéiques

expriment cette activitt enzymatique de maniere plus importante que celle des

autres territoires cutanés.*
e Les hormones antagonistes de la sécrétion sébacée

Les progestatifs endogénes ou de synthése peuvent se lier aux récepteurs aux

androgénes exprimant selon leur affinité une activité agoniste ou antagoniste.

Les cestrogenes agissent en augmentant le taux plasmatique de SHBG (sex hormon
binding globulin), protéine transporteuse des cestrogénes et de la testostérone, ce

qui réduit le taux de testostérone libre stimulant la sécrétion sébacée.

De plus, les cestrogénes agissent sur le complexe DHT-récepteur dans le cytosol;
Action néanmoins trop faible pour dépasser celle des androgenes.

Les glucocorticoides en exces accroissent la séborrhée par réduction du taux

plasmatique de SHBG.’
» Larégulation pharmacologique

Si la séborhée était vraiment responsable de la pathogénése de la dermite
séborrhéique chez un individu, il suffirait de réguler I'excrétion de sébum de celui-cCi

pour voir les symptémes disparaitre.

Quelques molécules peuvent revendiquer un effet sébosuppresseur par un effet anti
androgenes:

e L’acétate de cyprotérone per os qui interfére dans la liaison de la DHT avec
son récepteur.

e La spironolactone per os

e L’isotrétinoine per os et topique

e Le péroxyde de benzoyle topique
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» L’acétate de cyprotérone et la spironolactone

L’acétate de cyprotérone utilisé notamment comme traitement palliatif anti-
androgénique du cancer de la prostate?? et la spironolactone utilisée chez I'adulte
dans le traitement de I'insuffisance cardiaque de stade Il ou IV23 présentent des
effets secondaires trop fréquents (hépatotoxicité, affections psychiatriques,
affections endocriniennes pour I'acétate de cyprotérone) pour pouvoir étre utilisés

pour leurs propriétés sébosuppressives.
> L'isotrétinoine per os et locale

L’isotrétinoine per os est indiquée dans le traitement de l'acné sévere (telle que
acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d'entrainer des cicatrices
définitives) résistantes a des cures appropriées de traitement classique comportant

des antibiotiques systémiques et un traitement topique.?*

Le mécanisme d’action de lisotrétinoine (acide 13-cis-rétinoique) n’est pas encore
résolu. Néanmoins, nous savons qu'il exerce un effet inhibiteur puissant sur I'activité
des glandes sébacées (effet séboatrophiant ou sébosuppression). Elle diminue de
facon histologique la taille de ces glandes, elle freine directement la différenciation des
sébocytes et de maniére plus sommaire, elle exerce un effet anti androgene
périphérique par inhibition de la 5-a-réductase et diminution de la capacité de liaison

des récepteurs aux androgénes.?*
De plus, elle assurerait un effet anti-inflammatoire au niveau du derme.

L'isotrétinoine inhibe la prolifération des sébocytes et semble favoriser leur dé-

différenciation en kératinocytes, ce qui réduit la production de sébum.?°

En considérant la séborrhée comme une étiologie de la dermite séborrhéique, on
pourrait s’attendre a ce que lisotrétinoine soit indiquée dans le traitement de cette
maladie. Or, un seul rapport de cas la concernant est référencé dans la
littérature.?® En 2006, un patient de 42 ans souffrant de dermite séborrhéique résistant
aux traitements antifongiques oraux et topiques a pris pendant un an 20 mg
d’isotrétinoine par jour. Les signes cliniqgues de la maladie ont disparu et aucune

rechute n’a été notifiée. Notons tout de méme qu’un rapport de cas ne peut servir de

référence.®

Aucun effet bénéfique des rétinoides a usage systémique ou topique n’a été démontré
dans le traitement de la dermite séborrhéique en dépit de leur effet potentiel d’inhibition
de la production de sébum.?®
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1.3 Corrélation temporelle avec I’activité des glandes

sébacées

1.3.1 La dermite séborrhéique du nouveau-né (Figure 9)

L’activité des glandes sébacées des nouveau-nés est élevée.?’ Parallelement a celle-
ci, on observe une incidence accrue de dermite séborrhéique qui est encore appelée
dans le langage commun « cro(tes de lait ». Foley a montré en 2003 I'évolution de la
prévalence de dermite séborrhéique chez les enfants australiens. Avant 'dge de 3
mois, 71,7 % des nourrissons souffraient de dermite séborrhéique contre 44,6 % entre
3 mois et un an et 10,2 % des enfants de un an a 5 ans.?® Cette dermatose est

considérée comme bénigne et transitoire chez le nouveau-né.*

Figure 9: Dermite séborrhéique, “croute de lait”, du nourisson- atteinte de la face (1)

D’un point de vu clinique les lésions se répartissent de facon bipolaire. Les squames
sont grasses, jaunatres a la surface du cuir chevelu et du visage. Des squames
érythémateuses apparaissent également sur les fesses, l'aine et les aisselles. Les
lésions peuvent se généraliser au corps entier mais I'état général n’en est jamais

pour autant altéré.*

Figure 10: Dermite séborrhéique du nourrisson-atteinte axillaire (1)
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1.3.2 La dermite séborrhéique de I’adulte

Du troisieme mois de vie a I'adolescence, I'activité des glandes sébacées est presque
nulle. Les cas de dermite séborrhéique sont peu observés. Elle réapparait de maniere

importante a I'adolescence et chez I'adulte jeune.!

Selon Gupta, elle apparaitrait majoritairement chez les hommes plutét que chez les

femmes a cause d’une plus forte activité des androgénes.?

.4 Les limites de cette éthiologie

1.4.1 Dermite séborrhéique et sujet agé de plus de 65 ans

Plusieurs études ont démontré que la dermite séborrhéique était plus fréquente chez

les sujets agés de plus de 65 ans que dans le reste de la population.30 31,32, 33,34

Or, d’'autres études menées chez les individus agés de plus de 65 ans ne
souffrant pas de dermite séborrhéigue ont prouvé que I'activité des glandes sébacées

étaient significativement diminuée chez ces personnes.3% 3¢

Burton et Pye ont, quant a eux, remarqué dans une étude, que le taux de sébum
sécrété était normal chez les hommes de 18 a 81 ans souffrant de dermite
séborrhéique et significativement diminué chez les femmes de 18 a 81 ans souffrant

de la méme dermatose.?’

Sebum excretion
rate (°, of age 3 p<0-001
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Figure 11: Niveaux d’excrétion du sébum chez 'homme et la femme avec dermite séborrhéique (37)

lIs ont remarqué également, que I'excrétion de sébum chez ces individus diminuée
avec I'age pour atteindre un niveau d’excrétion le plus bas chez les patients les plus
vieux. Observation statistiquement significative chez les femmes.%’
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Figure 12: varaiation du niveau d’excrétion du sébum chez les patients avec dermite séborrhéique (37)

Enfin, ils ont constaté que le degres de sévérité de la dermatose n’était pas corrélé
avec I'excrétion de sébum.3’
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Figure 13: Niveau d’excrétion du sébum en function du degrés de sévérité de la dermite séborrhéique (37)

Au regard de ces résultats, il est difficile de considérer la séborrhée comme la cause
principale de la dermite séborrhéique.
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1.4.2 Dermite séborrhéique et maladie de Parkinson

Quelgues études ont montré un lien entre certaines pathologies et la survenue de
dermite séborrhéique. Nous retrouvons parmi ces maladies, des atteintes
cardiovasculaires, le syndrome de Down, les cancers des voies respiratoires et
digestives, des troubles psychiatriques et autres troubles neurologiques d’origine

idiopathique ou médicamenteuse.3¢

Encore une fois, les études amenant a ces conclusions ne sont pas nombreuses et
ne sont pas meneées de Ifacon “scientifique”. La seule pathologie ayant fait I'objet de
plusieurs études pour démontrer sa corrélation avec la dermite séborrhéique est la

maladie de Parkinson.

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative caractérisée par la
perte progressive des neurones dopaminergiques de la voie nigro-striatale. Des
lésions dégénératives sont également retrouvées dans d’autres noyaux Sous-

corticaux, non dopaminergiques et/ou dans le cortex. La prévalence de la maladie est

de 0,1 & 4/1000 selon les études. Elle s'éléve a 1,5 % au-dela de 60 ans.*®

Elle débute en général dans la sixieme décennie, mais peut survenir a tout age (10

% avant 40 ans).>®

Le concept de la peau comme miroir du parkinsonisme remonte au début du siecle
dernier. Depuis lors, de nombreuses études ont prouvé I'existence d'un lien causal
entre les perturbations neurologiques et les changements cutanés, principalement, au

niveau des zones riches en glandes sébacées. La dermite séborrhéique toucherait 52

% & 59,5 % des patients atteints de la maladie de Parkinson.*

Mais, une importante confusion est apparue dans les termes utilisés pour décrire ces
changements cutanés apparaissant dans la maladie de Parkinson. Les termes
“séborrhée” et “dermite séborrhéique” ont été alternativement utilisés par les

auteurs et des raccourcis ont tres vite été empruntés pour expliquer que

augmentation de I'excrétion de sébum était synonyme de dermite séborrhéique.*
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Seborrhea® Seborrheic dermatitis®

Pochi et al., 1962 (20) Krestin, 1927 (27)

Burton & Shuster, 1970 (29) Parish, 1970 (37)

Cotterill et al., 1971 (30) Harville & Appenzeller, 1971 (38)
Burton et al., 1973a (31) Binder & Jonelis, 1983 (17)
Burton et al., 1973b (32) Binder & Jonelis, 1984 (18)
Kohn et al., 1973 (33) Cowley et al., 1990 (39)

Shuster et al., 1973 (34) O'Neill et al., 1994 (40)

Martignoni et al., 1997 (35)
Fisher et al., 2001 (36)

“ Papers in which only the term ‘seborrhea’ is employed, while no
mention is made of ‘seborrheic dermatitis’.

® The opposite of*, in that the the term ‘seborrhea’ is either absent or
used as a synonym of seborrheic dermatitis,

Figure 14: Etudes faisant le lien entre I'état de la peau et la maladie de Parkinson (40)

Il faudra attendre I'année 1983 et I'étude menée par Burton et Pye pour clarifier la
situation entre les deux termes. En étudiant la sécrétion sébacée du front chez 44
individus (29 hommes et 15 femmes) diagnostiqués souffrant de dermite
séborrhéique, ils ont montré que la sécrétion de sébum n’était significativement pas

augmentée chez ces sujets. Depuis cette étude, il est clairement établi que le terme

« dermite séborrhéique » constitue un abus de langage.®’

Il serait plus approprié quand nous parlons de dermite séborrhéique de parler de

dermite des zones sébacées.*’

Pour rejoindre les observations de Burton et Pye, notons que les traitement a base de
L-DOPA réduisent la sécrétion sébacée et que la prévalence de patients souffrant de

dermite séborrhéique et de parkinsonnisme est élevée.*°

Enfin, en comparant le niveau de dépendance a autrui des patients de plus de 65 ans
avec le degrés d’apparition de la dermite séborrhéique, Mastrolonardo a constaté que
la dépendance dans plus d’une activité du quotidien était significativement corrélée
avec la survenu de dermite séborrhéique. C’est ce qu’il se passe dans la maladie de

Parkinson ou les patients finissent par ne plus pouvoir se débrouiller seuls.

1.4.3 La dermite séborrhéique du patient immunodéprimé

La prévalence de dermite séborrhéique chez les individus porteurs de virus du
SIDA (VIH) est élevée. Certaines études avancent une prévalence pouvant aller

jusqu’a 83 %. Il est reconnu que la composition de leur sébum varie par rapport a un

sujet sain.!

En 1994, Smith et son équipe ont publié les résultats de leurs travaux au cours

desquels, pendant 42 mois, ils ont observé lors de visites périodiques 912 individus
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atteints du virus du SIDA de type 1. La dermite séborrhéique est la pathologie cutanée

qui revient le plus souvent chez ces personnes. Elle s’aggrave avec I'évolution de

linfection par le VIH-1.*

En 1990, Girard compara la composition lipidique a la surface de la peau de sujets

porteurs ou non du VIH avec ou sans dermite séborrhéique.*?

Dans chacun des quatre groups (VIH + DS, VIH seul, DS seule, ni VIH + ni DS), la
quantité de cholestérol et de cire était proche. En revanche, la quantité de
triglycérides et de squalene était significativement augmentée chez les patients
porteurs du VIH, qu’ils souffrent ou non de dermite séborrhéique par rapport aux sujets
sains, qu'ils souffrent ou non de dermite séborrhéique. A linverse, la quantité
d’acides gras libres était significativement plus faible chez les individus porteurs du
VIH souffrant ou on de dermite séborrhéique par rapport aux individus sains avec ou
sans dermite séborrhéique.*? Il conclut que les anomalies lipidiques de la surface
cutanée observées chez les individus positifs pour le VIH ne sont pas associées au

développement de la dermite séborrhéique mais sont associées a I'infection par le VIH

elle-méme.*?

.5 Conclusion

La dermite séborrhéique survient sur les zones du corps riches en sébum. Le sébum
constitue donc une condition necessaire a I'apparition de la dermatose. Mais bien que
la survenue de la dermite séborrhéique semble corrélée dans le temps et dans I'espace
avec l'activité des glandes sébacées, il semble difficile suite aux observations faites
chez les patients de plus de 65 ans, chez les patients immunodéprimés et chez les
patients parkinsonniens d’affirmer que la séborrhée est la cause premiéere de

I'apparition de la dermatose.

De plus, un abus de langage mélant dermite séborrhéique et séborrhée au cours des

derniéres décénnies semble impliqué dans la naissance de cette “fausse” étiologie.

Dans ce cas, est-il possible de trouver la cause de la maladie dans la composition du

sébum?

La composition du sébum d’un patient atteint du virus du SIDA est modifiée. Cette
composition ne semble pas corrélée a I'appartion de la dermite séborrhéique, mais,
une derniere étude a démontré que les taux plasmatiques d’acides gras poly-insaturés
(acide dihomo-gamma-linolénique, acide arachidonique) chez les personnes souffrant

de dermite séborrhéique porteuses ou non du VIH sont significativement plus faibles
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gue chez les sujets sains. Les taux plasmatiques de l'acide oléique (acide gras
monoinsaturé a longue chaine, 18:1cis-9) et des acides gras saturés (acides
palmitiques (C16:0) et stéarique (C18:0)) est quant a lui augmenté. Ces données
laissent a penser que les individus ayant une dermite séborrhéique présentent des
anomalies de la biosynthése des acides gras poly-insaturés. Ces anomalies ne
seraient pas dues a un défaut d’apport alimentaire ou a un défaut d’absorption des
acides gras essentiels mais plutét & une inhibition des désaturases hépatiques

impliguées dans la bio-synthese de ces acides gras.*?

Une carence en acides gras poly-insaturés chez I'animal, induit une hyperprolifération
des kératinocytes. Ces acides gras sont indispensables au bon fonctionnement des
cellules épidermiques. Leur présence dans la bicouche lipidique des membranes

cellulaires est indispensable pour assurer la fluidité, la flexibilité, la perméabilité.*?

De plus, lorsque les membranes cellulaires sont formées en présence d’'un exces
d’acides gras saturés, ceux-ci tendent a étre incorporés a la place des acides gras

poly-insaturés conduisant a la formation de membranes cellulaires défectueuses.*?

Aprés la séborrhée, jai trés souvent lu que la dermite séborrhéique était lie a la

présence d’une levure sur la peau: Malassezia furfur.
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Il.Les levures du genre

Malassezia
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1.1 Introduction

L’'implication des levures du genre Malassezia (M) et principalement de I'espéce M.
furfur dans la dermite séborrhéique ne semble faire aucun doute pour de nombreux
interventionnistes. L’efficacité de certains traitements antifongiques locaux (tous
décrits comme actifs in vivo contre cette espece et cette espéce uniquement) dans
'amélioration des signes cliniques constitue pour eux, la preuve de cette implication.
Cette étiologie est apparue apres I'implication hypothétique de la séborrhée a cause
de quelques controverses d'ordre technique, linguistique et scientifique qui ont
cheminé pendant de longues décennies en ce qui concerne la taxonomie et le pouvoir

pathogéne de cette levure.

1.2 La flore cutanée

La peau représente un vaste écosystéme bactérien. Elle est colonisée a sa surface
par de nombreux germes inoffensifs ou pathogénes. Certains sont toujours présents,
tandis que d’autres sont retrouvés de fagon temporaire. On parle respectivement de

la flore commensale ou permanente et de la flore transitoire.*

[1.2.1La flore commensale

Parmi les germes de la flore commensale, les germes aérobies (qui ont besoin de
dioxygene pour vivre) se situent dans la couche cornée et les germes anaérobies (qui

subsistent sans dioxygéne) sont dans les invaginations infundibulopilaires.**
II.2.1.1Les bactéries

11.2.1.1.1  Staphylocoques (S)
Les staphylocoques, germes aérobies, se séparent en deux groupes:
» Les staphylocoques a coagulase négative

S. epidermidis, S. hominis, S. warneri, S. simulans, S. saprophyticus, S. capitis, S.

xylosus, S. haemolyticus et S. cohnii.

S. epidermidis est le principal germe aérobie de la flore cutanée. Il est présent chez

plus de 50% des adultes.

La pathogénie de ces staphylocoques dans certaines situations est connue. Les
infections sur prothéses, valves cardiaques artificielles et cathéter central ou encore

les infections de I'appareil urinaire sont provoquées par ces bactéries.*
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» Les staphylocoques a coagulase positive

S. aureus doit étre considéré comme appartenant a la flore cutanée transitoire méme
si son portage chronique au niveau nasal et périnéal chez 20% a 40% des individus

doit étre souligné. Sa pathogénicité reste néanmoins difficile a prouver.*4

11.2.1.1.2  Microcoques (M)

Sont observées sur la peau deux espéces de microcoques:

e M. luteus

e M. varians

M. luteus est parfois la cause de pneumopathies, d’arthrites septiques et de

méningites.*

11.2.1.1.3  Corynébactéries (C)

C. minutissimum, C. xerosis, C. striatum et C. tenuis sont des bactéries a Gram

positif aéroanaérobies facultatives. Elles colonisent les régions des plis.

L’espéce principale est C. minutissimum. On la retrouve en masse dans les zones

cutanées humides.

Une transpiration excessive ou une hygiéne défectueuse perturbe I'équilibre de la flore
et entraine une augmentation des corynébactéries, responsables de I'érythrasma, de
la trichomycose axillaire ou de la kératolyse plantaire ponctuée.

D’autres espéces de Corynébactéries comme C. jeikum et C. urealyticum sont des
espéces lipophiles également retrouvées dans les plis surtout chez les
immunodéprimés méme si prés de 10% des individus sains et un tiers des malades

hospitalisés sont colonisés.**

11.2.1.1.4  Propionibactéries (P)

Les propionibactéries sont des bactéries a Gram positif anaérobies. Chef de file des
propionibactéries, P. acnes est le principal germe qui colonise les glandes sébacées
et les follicules pileux. Le dos, le front et le cuir chevelu des adultes en portent
systématiquement. Plus la sécrétion sébacée est élevee, plus sa densité sur la peau
augmente. Cette bactérie a fait I'objet d’une réflexion quant a son implication dans la

dermite séborrhéique.*®
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[1.2.1.2Les levures

11.2.1.2.1 Les levures du genre Candida (C)

De nombreuses especes du genre Candida, saprophytes des muqueuses, peuvent
coloniser la peau, surtout quand elle est Iésée ou gu’il existe une pathologie sous-
jacente. Ainsi, C. albicans, espece la plus rencontrées chez '’lhomme voit sa densité
s’accroitre chez le sujet diabétique, immunodéprimé ou souffrant de psoriasis ou de

dermite atopique.*

11.2.1.2.2  Les levures du genre Malassezia (voir Il. ci-aprés)

[1.2.2 La flore cutanée transitoire

Tous les germes issus de I'environnement ou des diverses muqueuses digestives,

vaginales ou buccales peuvent se retrouver sur la peau. Il s’agit principalement de:

e Streptocoques a et B-hémolytiques
e Staphylococcus aureus

e Certains bacilles a Gram négatif

Ces germes sont pathogénes pour ’lHomme et constituent la flore cutanée transitoire.*

1I.3 Les levures du genre Malassezia

Les levures du genre Malassezia font partie intégrante de la flore commensale. Elles
sont lipophiles pour les espéces retrouvées chez I'étre humain. Elles peuvent exister
sous une forme levure (le plus souvent associée a la peau saine) et sous une forme
de mycelium. La forme levure se développe dans linfundibulum des follicules
pilosébacés. Sous forme pseudofilamenteuse (pseudo-mycelium), leur
développement se déroule dans la couche cornée de I'épiderme. On retrouve ce genre
de levure sur 75% a 98% des adultes en bonne santé. Bien qu’elles appartiennent a
la flore commensale, elles sont impliquées dans des maladies de la peau notamment,
le pityriasis versicolor, la folliculite 8 Malassezia, I'exacerbation du psoriasis et de la

dermite atopique.
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[1.3.1 Description

11.3.1.1Reproduction

Les levures (champignons unicellulaire) du genre Malassezia se reproduisent de
facon asexuée, par bourgeonnement monopolaire. Les cellules meéres et filles sont
dans un premier temps liées mais séparées par un septum. Lors du bourgeonnement,
les cellules filles se séparent de la cellule mere par fission laissant un bourrelet

cicatriciel par lequel les nouvelles cellules filles finissent par émerger.4®

[1.3.1.2Structure

Noyau
Vacuole

Paroi hélicoidale
Mitochondrie

Figure 15: Levure du genre Malassezia

Leur paroi de structure hélicoidale est mal caractérisée (Figure 15 et 16). Trés épaisse
par rapport a la paroi d’autres levures (environs 0,12 um) elle représente jusqu’a 37%
du volume de la levure. Elle contient 70% de sucres, 10% de protéines et 20% de

lipides, un peu de soufre et un peu d’azote.
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Figure 16: M. pachydermatis. Structure hélicoidale de la paroi (43)

La composition lipidique de la paroi varie en fonction de la source de lipides du milieu
de croissance. Une couche lamellaire entoure la paroi. Elle jouerait un rdle dans
'adhérence de la levure a la peau humaine. La membrane cytoplasmique adhére
étroitement a la couche interne de la paroi. Le nombre et la forme des mitochondries
a l'intérieur de chaque levure peut varier. Le noyau est bien délimité. Les vacuoles du
cytoplasme dont la taille varie avec I'age de la levure contiennent des lipides (Figure
15).46

[1.3.2 Taxonomie des levures du genre Malassezia

La taxonomie du genre Malassezia a fait I'objet de hombreuses controverses depuis
la premiere description de M. furfur comme espeéece représentative du genre. Ce
probleme a été résolu par la découverte des milieux de culture adéquats et le

développement des techniques d’identification phénotypique et moléculaire.

[1.3.2.1Histoire

Louis-Charles Malassez est le premier, en 1874, a proposer un lien entre pellicules
et champignon. Plusieurs années auparavant, en 1846, Eischstedt identifie une levure
du genre Malassezia.! Il faudra néanmoins, attendre 1927 et Panja pour que, la
premiere levure de ce genre soit isolée.*” Ces longues décennies avant le premier
isolement de levure s’explique par I'utilisation de milieux de culture inadaptés, I'ajout
d’'une substance grasse dans le milieu de culture étant une condition indispensable

pour la bonne croissance et la stabilisation de ces levures.

Un autre obstacle a la taxonomie de ces levures a été leur aspect morphologique. I
est aujourd’hui admis que les levures du genre Malassezia peuvent étre observées
sous deux formes distinctes, on parle de dimorphisme. Une forme “levure” ou
“blastopore” et une forme “pseudo-mycélium ou mycélium” difficilement visible en
culture. Dans certaines conditions (humidité, application d’huile, immunodépression)
ces levures peuvent devenir pathogéenes. Elles sont alors sous forme mycélienne et

sporulée.*
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Au début du XXeme siécle, ces deux formes étaient considérées non pas comme
appartenant a un seul et unique genre de levure mais bel et bien comme deux genres
de levures différents; Le genre Malassezia (M) correspondant a la forme mycélium et
le genre Pityrosporum (P) correspondant a la forme levure.

C’est ainsi qu’en 1970, trois especes de ces levures sont reconnues:

e P.ovale de forme ovale
e P. orbiculaire de forme sphérique

e P. pachydermatis

P. ovale et P. orbiculaire ont été isolées en 1889 par Baillon sur des Iésions de

pityriasis versicolor du tronc d’une finlandaise de 15 ans.*’

P. pachydermatis a été retrouvée pour la premiere fois en Inde, en 1925, par Weidman,

sur la peau d’un rhinocéros.

En 1977 P. ovale et P. orbiculaire sont considérées comme une espéce unique:
M.furfur.

Cunningham et al. divisent M. furfur en trois sérotypes différents, A, B et C, chacun

d’entre eux ayant des antigénes de surface distincts.*6

En 1990, Simmons et Guého isolent une autre espece de levure sur le conduit auditif
d’'un homme sain de 33 ans: M. sympodialis.*’ Cette derniére a été identifiée comme

étant le sérotype A de M. furfur.

En 1996, Guillot, Guého et Midgley publient une taxonomie regroupant sept especes

de levures du genre Malassezia:

M. pachydermatis
M. furfur

M. sympodialis

e M.globosa isolée sur des lésions de pityriasis versicolor. Elle est
aujourd’hui identifiée comme étant le sérotype B de M. furfur

e M. restricta rencontrée sur une peau humaine saine. Elle est reconnue

comme étant le sérotype C de M.furfur

M. slooffiae retrouvée sur I'oreille d’'un cochon?*’

M. obtusa isolée sur de I'aine humaine non lésée?’
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A la fin des années 90 le chaos régne toujours autour de cette taxonomie malgré les
évolutions de l'identification moléculaire. De nombreux auteurs la remettent en cause.
Ainsi, M. sympodialis, M. globosa et M. restricta sont encore décrites par les noms

“synonymes” sérotypiques de M. furfur dans les revues générales.

Les évolutions de la biologie moléculaire ont ces derniéeres années permis de
mettre en lumiéere d’autres especes du genre Malassezia en contournant les milieux

de culture:

e M. Dermatis en 2002 isolée par Sugita, Takashima, Nishikawa et Shinoda
sur des lésions cutanées de dermite atopique d’un patient japonais*’

e M. Japonica en 2003 par Sugita, Takashima, Kodama, Tsuboi et
Nishikawa sur la peau non Iésée d’une japonaise*’

e M. Nana en 2003 au Japon par Hirai, Kano, Makimura, Yamaguchi
et Hasegawa sur la peau d’un chat souffrant d’'une otite externe*’

e M. Yamatoensis en 2004 au Japon par Sugita, Tajima, Takashima,
Amaya, Saito, Tsuboi et Nishikawa sur des Iésions de dermite séborrhéique
nasales*’

> Les 13 espeéces lipides-dépendantes:

M. Globosa - M. Restricta - M. Furfur - M. Obtusa - M. Sloofiae - M. Sympodialis - M.
Japonica - M. Nana - M. Dermatite - M. Yamatoensis - M. Caprae - M. Cuniculi - M.

Equina

» L’espéce non lipides-dépendante:

M. Pachydermatis est observée en abondance sur la peau des animaux, elle est
parfois isolée sur le corps humain. Dans ce dernier cas, elle doit étre considérée

comme appartenant a la flore transitoire.

11.3.2.2Mise en évidence des levures du genre Malassezia

Les études du genre Malassezia ont été fastidieuses car ces levures nécessitent un

milieu de culture spécifique afin d’assurer leur croissance et leur survie.

11.3.2.2.1 Les prélévements

Il estimportant de prélever avec un scalpel mousse, un minimum de 30 squames, poils
ou duvets au dessus d’'une boite de petri.

L’utilisation de cellophane adhésive transparente (scotch-test) est possible mais elle
n'a pas d’intérét diagnostique proprement dit.*2
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11.3.2.2.2 Lafluorescence sous rayonnement UV

L’observation des lésions cutanées avec la lampe de Wood permet de révéler la
présence de substances spontanément fluorescentes sous un rayonnement UV d’'une
fréquence donnée dans les tissus colonisés. Dans la dermite séborrhéique et le

pityriasis versicolor, on observe une fluorescence en plaque jaune verdatre.*8

[1.3.2.2.3 Examen direct

L’examen direct se pratique sur les squames, les poils ou les duvets sans fixation ni
coloration spécifique. |l sera néanmoins facilité par I'utilisation d’éclaircissants comme
le lactophénol d’Amann. La coloration selon la technique de Hotchkiss-Macmanus

accroit la sensibilité de cet examen.8

Un diagnostic de pityriasis versicolor montrera des cellules bourgeonnantes,

sphéroides, en amas (grappes de raisins) et des éléments pseudo-mycéliens tubuleux.

Un diagnostic de dermite séborrhéique montrera quant a Ilui des cellules

bourgeonnantes sans pseudo-mycélium.*8

[1.3.2.2.4  Mise en culture

En pratique, la mise en culture n’est pas indispensable pour poser un diagnostic de
dermite séborrhéique ou de pityriasis versicolor. Elle est utile pour identifier les

espeéces incriminées dans 'apparition des symptémes.

[1.3.2.2.4.1La gélose de Sabouraud + huile d’olive

Le milieu de Sabouraud constitue un milieu classique pour la culture, l'isolement et
l'identification des levures et des moisissures saprophytes ou pathogénes. Il est
supplémenté d’'une substance riche en lipide, I'huile d’olive, pour permettre la

croissance des levures du genre Malassezia.

Composition:

¢ 10 grammes de peptone bactériologique, source d’azote pour la croissance
e 20 grammes a 35 grammes de glucose, source énergétique

e 10 ml d’'huile d'olive vierge

e 0,5 g de chloramphenicol

e 0,5 g de cycloheximide

e 1 litre d'eau déminéralisée

e 12 -15 grammes d’Agar agar, agent gélifiant obtenu a partir d’algues rouges
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Son pH & 25°C est de 5,7 +/- 0,2

Chauffer pour dissoudre la gélose. Stériliser par autoclavage a 120 °C pendant 15

minutes et aliquote selon les besoins.

En I'absence d’huile d’olive, la culture sur milieu de Sabouraud ne permet d’obtenir

que I'espéce M. Pachydermatis.*’

11.3.2.2.4.2Le milieu de Dixon modifié

Le milieu de Dixon (Figure 17) favorise la croissance de ces levures et leur confére
des caractéres pathognomoniques, morphologiques et physiologiques pouvant faciliter
leur identification.

Composition:

e 36 g d'extrait de malt

e 10 g de peptone bactériologique
e 20 g de bile de beeuf desséchée
e 10 ml de Tween 40

e 2 ml de glycerol

e 2 g dacide oléique

e 0,5 g de chloramphenicol

¢ 0,5 g de cycloheximide

e 1 litre d'eau déminéralisée

e 12-15 g d'Agar agar

Le pH est ajusté a 6,0. Dissoudre la gélose par chauffage et stériliser a l'autoclave a
115 °C pendant 15 minutes.*’

Figure 17: Levures Malassezia cultivées dans le milieu de Dixon. A = M. globosa, B= M. restricta, C= M. furfur (49)
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[1.3.2.2.4.3Le milieu de Leeming et Notman modifié
Ce milieu (Figure 18) est principalement utilisé pour le maintien de ces levures. Il est
souvent utilisé dans I'étude de la sensibilité des souches de Malassezia aux

antifongiques.

Composition:

e 10 g de peptone bactériologique

e 0,1 g d'extrait de levure

e 5gde glucose

e 8 g de bile de beeuf desséchée

e 1 ml de glycerol

e 0,5 g de mono stéarate de glycerol
e 0,5gde Tween 60

e 10 ml de lait entier graisse de boeuf
e 0,5 g de chloramphenicol

¢ 0,5 g de cycloheximide

e 1 litre d'eau déminéralisée

e 12-15 g d'Agar agar
Le pH est ajusté a 6,0. Stériliser par autoclavage a 110 ° C pendant 15 minutes.

La croissance sur un milieu de Leeming et Notman est beaucoup plus rapide que sur

un milieu de Dixon modifié.*’

(a) m. furfur (b) m. globosa

(c) m. obtusa

(d) m. pachydermatis (e) m. restricta (f) m. slooffiae

(g) m. sympodialis

Figure 18: Aspect des colonies de levures du genre Malassezia aprés croissance dans le milieu de Leeming et Notman a 34°C
pendant 7 jours

40



11.3.2.2.5 Protocole d’identification des levures du genre Malassezia

Seule M. pachydermatis peut croitre sur une gélose de Sabouraud classique, c’est a
dire, non supplémentée en lipides. Dans une premiere étape on incube donc
I'échantillon de levures sur une gélose de Sabouraud classique a 37 °C pendant 6
jours. Si aucune croissance n’est observée, on passe sur un des trois milieux de culture

précédemment décrit.>°

La deuxiéme étape consistera a rechercher la présence de M. restricta dans le milieu.
Elle est la seule levure du genre a ne pas posséder de catalase (enzyme capable de
catalyser la dismutation du peroxyde d’hydrogéne en eau et dioxygene). Pour cela, on
met en contact un prélévement de levures avec une goutte d’eau oxygénée a 10
volumes. Une effervescence signera la présence d’une catalase dans le milieu et donc

'absence M. restricta.>®

La troisieme étape permet de repérer la présence de M. furfur. Elle est la seule
espece du genre capable de se multiplier sur un milieu ou seule la source lipidique est

le crémophor EL (huile de ricin). L'incubation dure 10 jours a 37 °C.%0

La quatrieme étape est le test a I'esculinase. En mettant I'’échantillon sur une gélose
a I'esculine, la gélose devient noire. Cette couleur est due a I'esculétine (produit de la
dégradation de I'esculine par I'esculinase) qui réagit avec les ions fer |l du milieu de
culture. Les levures M. obtusa et M. sympodialis posséde une esculinase. M. globosa

et M. slooffiae en sont dépourvues.®°

La derniére étape consiste en une croissance des levures sur un milieu de Dixon

modifié a 38°C. M. globosa et M. obtusa ne peuvent pas s’y développer.
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11.3.2.2.6 Identification moléculaire

11.3.2.2.6.1PCR et RT-PCR

La PCR (réaction en chaine par polymérase) (Figure 19) et la RT-PCR (réaction en
chaine par polymérase aprés transcription inverse) sont des méthodes de biologie
moléculaire d'amplification génique in vitro, qui permettent de synthétyser des
centaines de milliers de séquences d’ADN identiques a partir d’'une séquence matrice
initiale. L’amplification est obtenue suite a la répétition de 30 a 40 cycles de duplication

du fragment de depart.>!

Dans l'ordre se produisent:

e Une séparation du fragment d’ ADN de départ en 2 brins.

e Une hybridation d’amorces spécifigues. Une amorce est une séquence
monobrin oligonucléotidique strictement complémentaire des extrémités du
fragment de départ.

e La synthése d'un brin complémentaire au regard de chacun des brins du

fragment de départ.>!

La PCR en temps réel ou PCR quantitative est une application de la PCR qui
permet de suivre en continu le processus d’amplification PCR en détectant la

fluorescence émise par les produits de PCR néo formés.

5 — = 3
3 = — — &
Segment & amplifier

Dénaturation de FADN puis
hybridation des amorces

-

Amorce B -
= Amorce A

Exiension des amorces
par la Tag polymérase

|
]
2 cycle dénaturation
hybridation -extension
I
__| -
I
|
- I
|

]
| N cycles

Y

Amplification 2 N
{erviron 10° pour 40 cycles)

Figure 19: Réaction de polymérisation en chaine (51)
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11.3.2.2.6.2PCR-RFLP

Les molécules d’ADN génomiques peuvent étre coupées en des endroits bien precis,
sur des séquences spécifiqgues de quelques paires de bases, par des enzymes. Ces
enzymes dites “de restriction” assurent le séquencage (le découpage) des brins d’ADN
partout ou elles détectent une séquence de nucléotides spécifiques. Il s’agit du

polymorphisme de longueur des fragments de restriction ou RFLP (Figure 20).5:

Les fragments de longueurs différentes seront alors séparés par électrophorése.>!

L ]

Figure 20: Principe de RFLP (51)

11.3.2.2.6.3PCR-SSCP

Le polymorphisme de conformation des simples brins ou SSCP est une technique de
biologie moléculaire visant a séparer différents alleles d'un méme gene (allozyme) en
misant sur la différence de migration dans un gel non dénaturant de leurs différentes

conformations.>!

11.3.2.2.6.4RAPD

L’amplification aléatoire d’ADN polymorpheou RAPD est une réaction de PCR dans
laquelle les segments d'ADN amplifiés ne sont pas choisis par I'expérimentateur, mais

amplifiés "au hasard".5!
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[1.3.3Les dermatoses impliquant les levures Malassezia

11.3.3.1Le pityriasis versicolor

Le pityriasis versicolor est une épidermomycose fréquente, cosmopolite, bénigne.
Cette pathologie est récidivante a cause de nombreux facteurs prédisposant tels que
la génétique, les hormones, la sécrétion sudorale, les lipides cutanés et/ou topiques.®?

Figure 21: Aspect clinique du pityriasis versicolor (52)

En clinique on observe des macules arrondies (Figure 21), a limites nettes, de 2 a
50 mm de diametre, de couleur uniforme. La desquamation peut n’apparaitre qu’au

grattage. La forme achromiante est tres visible aprés bronzage. Le prurit est rare.

Des formes en gouttes, en confettis, sont visibles. Le haut du thorax, les épaules, les
bras et le cou sont les plus souvent atteints. Les grands plis (inguinopubiens, cubitaux,
poplités) et le cuir chevelu ne sont pas épargnés. L'usage de la lumiere de Wood

permet de confirmer le diagnostic.

Pour cette pathologie, quasiment la totalité des levures du genre Malassezia sont
visibles en microscopie directe des squames dans le noir chlorazole sous leur forme
de pseudomycélium (filaments courts et/ou longs) (Figure 22), c’est a dire la forme
pathogéne.>?
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Figure 22: Microscopie direct des squames de pityriasis versicolor dans le noir chlorazole

En présence d’acide oléique, elles synthétysent de I'acide azélaique, inhibiteur
compétitif de la tyrosinase. Il serait reponsable des troubles de la pigmentation dans

le pityriasis versicolor.

En revanche, aucune étude ne montre une corrélation entre forme pathogene de ces

levures et signes cliniques dans la dermite séborrhéique.

[1.3.3.2La folliculite a Malassezia

La folliculite & Malassezia apparait le plus souvent sur le tronc sous forme de
pustules sur base érythémateuse parfois associés a des papules. Elle est trés
prurigineuse et évolue par poussées/rémissions. L'examen direct et I'histologie
montrent des follicules pilosébacés remplis de levures du genre Malassezia. On

pourrait voir cette pathologie comme une complication de la dermite séborrhéique.>?

11.3.4 Les levures Malassezia dans la dermite séborrhéique

I1.3.4.1Répartition des levures Malassezia sur la peau saine

11.3.4.1.1 Corrélation spatiale avec les glandes sébacées

Avant la fin des années 90 et I'élaboration d’'un milieu de culture adapté aux levures
du genre Malassezia, il était difficile, voire impossible, de quantifier le nombre de ces
levures sur la peau tant les techniques d’échantillonnage et les milieux de culture

utilisés étaient limités. En attestent les études menées par Mackee et Lewis en 1938,

par Spoor, Traub et Bell en 1954°° et par Templeton en 1926

En 1987, Leeming et Notman élaborent un milieu de culture permettant I'isolement et
la conservation de Malassezia furfur.>’ Les études postérieures a cette date,
réalisées en utilisant ce milieu de culture, sur des sujets issus de populations variées
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et de catégories d’age différentes montrent toutes une densité plus élevée de
Malassezia furfur sur les zones cutanées riches en sébum, principalement, le
visage/cuir chevelu, la poitrine et le dos. Elle n’est donc pas distribuée de maniére
uniforme sur la peau.%® Ceci peut étre élargi aux autres espéces de levure de ce genre
dans la mesure ou ces levures sont lipides-dépendantes. Elles sont donc majoritaires

sur les zones cutanées ou l'activité des glandes sébacées est la plus importante.

On observe a nouveau une corrélation spatiale, cette fois-ci entre la répartition cutanée
des levures du genre Malassezia et la localisation des signes cliniques de la dermite

séborrhéique.

11.3.4.1.2  Corrélation temporelle avec les glandes sébacées

~

Contrairement au pityriasis versicolor et a la folliculite a Malassezia ou la densité
des levures et leur forme pathogéne sont impliquées, ceci semble moins évident

dans la dermite séborrhéique.

Gupta et Kohil ont tenté de montrer, en 2004, que la densité de levures du genre
Malassezia a la surface de I'épiderme varie en fonction de l'activité des glandes

sébacées.

Pour cela, ils ont étudié 245 individus ne souffrant d’aucune dermatose

qu’ils ont regroupé en 6 groupes d’ages différents.®°

Groupe | | Groupe Il | Groupe lll | Groupe IV | Groupe V | Groupe VI
0-3ans | 4-14 ans | 15-25ans | 26-40 ans | 41-60 ans | 61 ans et +

lls ont constaté que les taux de levures les plus faibles étaient retrouvés sur la peau
des individus agés de moins de 15 ans (différence significative avec les autres
groupes). Ces données semblent logiques dans la mesure ou l'activité des glandes

sébacées est faibles dans les quinzes premiéres années de vie.

En revanche, aucune différence significative n’est observée quant a la quantité de
levures rencontrée dans les groupe lll, IV, V et VI alors qu’on pourrait s’attendre a une

diminution de cette quantité, I'activité des glandes sébacée décroissant avec I'age.>°

A Tlinverse, une étude publiée en 1988 par Bergbrant et Faergemann a démontré, en
mesurant par immunofluorescence indirecte la quantité d’lgG spécifiques du genre
Malassezia, que plus le patient est age, plus la densité des levures sur la peau diminue
de maniere significative. La concentration d’lgG spécifiques de Malassezia la plus

élevée étant retrouvée chez les individus agés de 29 ans a 31 ans. La concentration
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d’'lgG spécifiques de Malassezia la plus basse a été retrouvée chez les individus

les plus agés.®°

11.3.4.1.3 Des variations géographiques

Le climat peut influer sur le taux de levures du genre Malassezia retrouvées sur la
peau d’un individu. La chaleur et 'humidité notamment. Ashbee en 2006, montre qu’en
Espagne 70 % des individus en bonne santé portent les levures du genre Malassezia
sur le haut du tronc, alors qu’au Japon, au Royaume-Unis et au Canada, leur densité

est majoritaire sur le cuir chevelu.5?
11.3.4.2Les especes impliguées dans la dermite séborrhéique

1.3.4.2.1 Malassezia furfur

M. furfur est visible in vitro sous sa forme “levure” ovale ou ronde et sous sa forme
“pseudomycélium”. Sa taille est variable. Sa capacité a survivre sous des températures
élévées explique sans doute pourquoi on la retrouve majoritairement sur les lésions
observées sur des individus atteints de pityriasis versicolor dans des regions au climat

chaud.?” Son implication dans cette dermatose est d’ailleurs acquise.

Cette espéce de levure est-elle vraiment impliguée dans la dermite séborrhéique? Est-

elle la seule espéce du genre a étre impliguée dans cette dermatose?

M. furfur est la premiere espéce du genre a avoir été identifiée chez 'Homme. C’est
sans doute pourquoi, la quasi-totalité des études cherchant a montrer I'efficacité d’'un
médicament dans le traitement de la dermite séborrhéique l'utilisent comme cible
privilégiée.®? Les laboratoires de dermo-cosmétique mettent en avant I'efficacité de
leurs produits contre M. furfur et M. furfur seulement. Dans la monographie Vidal des
antifongiques indiqués dans la dermite séborrhéique (le kétoconazole 2% sous toutes
ses formes galéniques par exemple), seule Malassezia furfur (ou P. ovale ou P.

orbiculaire) est inscrite comme cible de choix du traitement.53

Dans les revues générales, les études ne sont jamais faites contre une autre espéce
du genre. Prenons pour exemple Ortonne et al. qui correlent dans leur étude en 1992
'amélioration de I'érythéme, du prurit et de la desquamation avec une diminution de la

densité des levure M. furfur sur les lésions cutanées.%*
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11.3.4.2.2 Les autres levures Malassezia dans la dermite séborrhéique

En 2004, Gupta et Kohli, en utilisant le milieu de Leeming et Notman, ont remarqué
que la levure M. sympodialis était la plus rencontrée sur la peau saine des individus

agés de plus de 15 ans, M. globosa arrivant en deuxiéme position.>°

Plusieurs études réalisées ces dernieres années, dans des régions variées du globe,
avec des milieux de culture différents et des techniques d’identification différentes
montrent que M. furfur n’est pas la principale levure retrouvée sur les lésions de
dermite séborrhéique. M. globosa et M. restricta sont les deux espéces les plus
retrouvées sur les lesions. M. sympodialis arriverait en troisieme position et M. furfur

apres.
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Année

Pays

Culture

Identification

Peau lésée

Peau saine

référence

1999

Espagne

Dixon

Guillot

. restricta

. globosa

. sympodialis

M. sympodialis

65

2000

Japon

Dixon

Guillot

. globosa

. furfur

M. globosa

66

2001

Canada

L&N

Guillot

. globosa

65

2001

Corée

L&N

Guillot

. restricta

. globosa

. furfur

67

2004

Suede

L &N

2002

USA

Guillot

. sympodialis

M. sympodialis

50

2005

Grece

AFLP

. restricta

. globosa

. sympodialis

65

Dixon

2007

Japon

PCR-SSCP

. globosa

. restricta

. sympodialis

. furfur

68

2009

Bosnie

PCR

. restricta

. globosa

69

Sabouraud

. restricta

. globosa

. sympodialis

. furfur

65

2010

Corée

PCR-RFLP

. restricta

. globosa

. sympodialis

. furfur

70

2011

Corée

PCR-RFLP

. restricta

M. globosa

. globosa

M. restricta

. furfur

. sympodialis

71

2013

Iran

Dixon

Guillot

. globosa

. pachydermatis

. furfur

SIS £ IZZIZSIZSISIZSIS ISR

. restricta

72

11.3.4.3Densité de levures et dermite séborrhéique

Plusieurs études ont mis en evidence I'absence de corrélation entre la survenue de

dermite séborrhéique et la densité de levures du genre Malassezia sur la peau.

Bergbrant et Faergemann en 1989 n’ont observé aucune differences significatives
entre la densité de P. ovale ou M. furfur sur des échantillons de peau Iésée et la densité

de ces mémes levures sur des échantillons de peau témoin.”®

49



La prévalence de dermite séborrhéique chez les individus porteurs du virus du SIDA
est trés importante. Une augmentation significative du nombre de levures du genre
Malassezia a été observée chez les patients positifs pour le VIH souffrant de dermite

séborrhéique par rapport a des patients sains.”

Mais, I'étude fait le méme constat chez les patients positifs pour le VIH ne souffrant

pas de dermite séborrhéique par rapport aux patients sains.”

Une autre étude a méme constaté une diminution du nombre de levures du genre
Malassezia sur la peau lésée d’individus positifs pour le VIH souffrant de dermite
séborrhéique par rapport a des individus positifs pour le VIH ne souffrant pas de dermite
séborrhéique.”™

La maladie de Parkinson et la dermite séborrhéique sont deux pathologies souvent
liées dans la littérature. SOr de ce constat, Arsic Arsenijevic et al. ont évalué la densité
de levures du genre Malassezia sur la peau lésée et la peau saine de patients souffrant
des deux maladies. La densité de levures était significativement plus élevée sur la peau
lésée ou non des patients souffrant de dermite séborrhéique qu’ils soient ou non atteints

de la maladie de Parkinson.3°

La densité de levures de ce genre n‘augmente pas a la surface de la peau chez les
individus parkinsonniens. Celle-ci est augmentée a la fois sur la peau Iésée et sur la

peau saine des sujets atteints de dermite séborrhéique.

Sur le graphique ci-dessous (Figure 23) nous constatons que plus la maladie est
sévere, plus les lésions sont faiblement colonisées par des levures du genre
Malassezia.®®

7 -

B 4

5 -

| r1 N .

Mild Moderate
B M. resirica m M. globosa @ M .sloofffas @ M. sympodialis o M furdur O M. pachydermaiis Nagauva|

Frequency (n)

Figure 23: Distribution des levures Malassezia sur le cuir chevelu en fonction de la sévérité de la dermite séborrhéique (65)
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Pour conclure, l'activité des glandes sébacées diminue avec I'age. Parallelement a
celle-ci, la densité des levures du genre Malassezia sur les zones sébacées diminue
ou reste stable selon les études. M. Furfur n’est pas la levure du genre la plus retrouvée
sur les Iésions de dermite séborrhéique. La survenue de dermite séborrhéique et son

aggravation n’est pas corrélée a la densité de levures présente sur la peau.

Malgré toutes ces données, de nombreux traitements fongicides et fongistatiques sont
efficaces dans la prise en charge de la dermite séborrhéique.

I1.4 Antifongiques utilisés dans la dermite séborrhéique

I1.4.1 Réalisation d’un essai clinique

Un essai clinique, ou étude clinique, devra respecter plusieurs critéres pour étre de

bonne qualité.

[1.4.1.1Etude prospective

Il s’agit de définir avant le début de I'essai:

e La population qui sera étudiée avec les critéres d’inclusion et d’exclusion
e Les différents parameétres qui seront étudiés

e Les criteres de sortie d’essai

11.4.1.2Etude rétrospective

Une étude rétrospective s’intéresse aux liens pouvant exister entre un état de santé
présent et un événement antérieur. Elle repose sur I'exploitation de documents dont la

fiabilité ne peut étre garantie et expose a des biais de sélection. On préférera donc

une étude prospective.

[1.4.1.3Etude contrblée

Un groupe contréle est indispensable pour valider I'efficacité d’'une procédure. Ce
groupe est composé soit de volontaires recevant un traitement inactif, soit de
volontaires recevant un traitement de référence. Les deux groupes comparés doivent

étre similaires sur des criteres de base tels que I'age, la sévérité de la maladie....
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[1.4.1.4Etude randomisée

La randomisation consiste a répartir aléatoirement des individus dans le groupe
contrble et dans le groupe recevant le traitement étudié. Sans randomisation on induit

des biais de sélection.

11.4.1.5Etude en simple aveugle ou en double aveugle

Le sujet et/ou I'expérimentateur évoluent sans savoir qui utilise quoi (placebo ou

medicament étudié). Ainsi, on évite les biais d’interprétation. C’est le contraire pour

une étude dite « ouverte », dans laquelle tout le monde sait.

[1.4.1.6Conclusion

La pertinence d’une étude clinique va en croissant de:

e La présentation de cas

e La série de cas

e |’étude cas-témoins (rétrospective entre deux groupes)

e L’étude de cohorts

e |’essai contrélé, randomisé en double aveugle

e La méta-analyse (analyse d’'un ensemble d’études comparables au moyen

d’outils statistiques adaptés)

11.4.2 Le choix de la forme galénique

La dermite séborrhéique étant une dermatose chronique, il est indispensable d’adapter

les formes galéniques appliquées sur la peau a I'état des lesions.

11.4.2.1Les pommades

Les pommades sont des préparations de consistance molle, onctueuse et épaisse,
d’aspect homogeéne, destinées a étre appliquées sur la peau ou sur certaines
muqueuses, en vue d'une action locale ou parfois générale aprés pénétration
percutanée. Elles sont composées d'un excipient monophase dans lequel peuvent étre

dispersés des liquides ou des solides.”®
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On distingue trois types de pommades :

e Les pommades hydrophobes n’absorbant pas d’eau ou une trés petite quantité
d'eau. Les excipients fréquemment rencontrés sont des hydrocarbures
(vaseline...), des huiles végétales (huile d'amande douce...), des cires.

e Les pommades capables d’absorber une quantité appréciable d’eau associant
un excipient hydrophobe avec un émulsifiant (alcool gras, lanoline). On parle
d’émulsion huile dans eau.

* Les pommades hydrophiles. Leur excipient est miscible a I'eau. Elles sont

habituellement constituées de mélanges de macrogols liquides et solides.’®

Les pommades sont plus adaptées aux dermatoses seches.

[1.4.2.2Les cremes

Les crémes sont des préparations multiphasiques formées d’'une phase lipophile et
d’'une phase hydrophile. Ce sont des émulsions épaissies constituées d’un liquide sous

forme de fines gouttelettes dispersées dans une phase continue.
Si la phase continue est hydrophile (aqueuse) on parle d’émulsion huile dans eau.
Si la phase continue est hydrophobe, on parle d’émulsion eau dans huile.

Les crémes sont un systéme instable nécessitant I'ajout d’un ou plusieurs tensioactifs

pour éviter la séparation des deux phases avec le temps.’®

Les créemes sont plus adaptées aux dermatoses suintantes.

11.4.2.3Les gels dermiques

Les gels dermiques sont des préparations semi-solides se liquéfiant par étalement a
la surface de la peau. L’'évaporation de la phase aqueuse procure une agréable
sensation de fraicheur a la surface de la peau. Leur formulation utilise des agents
épaississants et/ou gélifiants solubles dans l'eau et/ou dans l'alcool (polyméres

carboxyvinyliques, alginates...).”®

[1.4.2.4Les lotions

Les lotions sont des formes liquides obtenues par dissolution ou dispersion de
principes actifs dans un véhicule aqueux ou légérement alcoolisé, destinées a étre
appliguées sur la peau (préférentiellement les plis, les zones pileuses ou les lésions

macérées) sans friction.”®
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11.4.2.5Les shampooings

Les shampooings sont des produits cosmétiques présentés généralement sous forme
de liquide, creme, solide ou poudre, formulés a partir de substances tensioactives

permettant de nettoyer et ou de traiter le cheveu.

Les tensioactifs permettent a 'eau de se mélanger aux corps gras et de mieux les
évacuer quand on se rince les cheveux. Quand un shampoing mousse, cela permet
d’augmenter la surface de contact entre le tensioactif et les corps gras et donc d’en

augmenter 'efficacité.’®
On distingue 4 types de tensioactifs:

¢ Anionique (téte hydrophile chargée négativement). Tres moussant et détergent.

e Cationique (téte hydrophile chargée positivement). Peu moussant et
détergent, bactéricide et antipelliculaire.

¢ Amphotere (téte hydrophile chargée a la fois positivement et négativement).

e Non ionique (pas de charge). Trés doux et détergent.’®

11.4.3 Les topiques antifongiques

Les traitements antifongiques d’application locale sont les produits les plus utilisés et
les plus étudiés dans le traitement de la dermite séborrhéique. Ils sont utilisés en

premiere intention dans les dermatoses non compliquées, superficielles et localisées.

Plusieurs molécules ont fait I'objet de nombreuses études.’’

On explique toujours que leur efficacité résulte de leur capacité a réduire la
colonisation cutanée des espéces lipophiles de Malassezia alors que nous avons vu
précedemment que la densité de ces levures sur la peau n’est pas responsable de la

maladie.
11.4.3.1Les antifongiques topiques de la famille des azolés

1.4.3.1.1 Mécanisme d’action

Le maintien de la membrane cellulaire des champignons est permis par I'ergostérol

qu’elle contient.”’

Les antifongiques azolés inhibent 'enzyme cytochrome P450 (Figure 24), la lanostérol
14-a démethylase, stoppant la conversion de lanostérol en ergostérol. Ce manque
d’ergostérol est a lorigine de lésions de la membrane cellulaire fongique. Les
antifongiques azolés ont un effet fongistatique.”’
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D’'une maniere générale, les dérivés imidazolés sont plus actifs, au niveau de la

synthése des stérols chez 'Homme, que les antifongiques triazolés.”’

I'ergostérol’

Nom du intermeédalre
géne Enzyme du stérol inhibiteur
Squaléne
EREG1 Squaléne Allylamines
epoxydase Thiocarbamates

2,3 Oxydosqualéne

ERG7 Lanostérol synthase

Lanostérol
ERG11 Lanostérol (C-14) ‘ Azoles
démethylase
ERG24 (-14 Stérol reductase + Morpholines
ERG2S ¥

ERGX C4Sterol =
ERGY démethylase enzymes

Zymostérol

ERGE (C-24 Stérol
methyltransferase

Fecostérol
ERG2 (-8 Stérol isomerase * Morpholines
Epistérol
ERG3 (COS Stérol desaturase+
ERGS €022 Stérol desaturase+ Azoles(?)
ERG4 (C-24 Stérol réeductase +

Ergostérol

Figure 24: Biosynthése de I'ergostérole et molécules inhibitrices (77)

11.4.3.1.2 Le kétoconazole

Le kétoconazole est une des molécules de référence dans le traitement de la dermite

séborrhéique.

Il appartient a la famille des imidazolés. Il est un antimycotique a large spectre qui
montre une activité contre les dermatophytes, C. albicans et les levures du genre
Malassezia’® (uniqguement M. furfur dans le evidal”®). In vitro, il montre une trés bonne

activité fongistatique sur toutes les especes du genre Malassezia.1887

Il est utilisé sous des formes galéniques variées (créme, shampooing, gel).”’

Une étude publiee en 2007 a été menée pour évaluer I'efficacité et I'innocuité d’'une
mousse de kétoconazole concentrée a 2% dans le traitement de la dermite

séborrhéique du cuir chevelu, du corps et du visage. 1162 sujets agés de 12 ans et
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plus, souffrant de dermite séborrhéique modérée a sévere, ont été répartis au hasard
dans 4 groupes: @

Nompre de Traitement recu Posologie
sujets
Groupe 1 427 Mousse de kétoconazole 2 %
Groupe 2 420 Mousse placebo 2 fois par jour 4 semaines
Groupe 3 210 creme de kétoconazole 2 %
Groupe 4 105 Creme placebo

L’étude conclut en une efficacité significativement supérieure de la mousse de
kétoconazole 2% par rapport a la mousse placebo dans le traitement de la dermite
séborrhéique du cuir chevelu, du corps et du visage. L’efficacité de la mousse de

kétoconazole 2% est quant a elle équivalente a celle de la créme de kétoconazole

2%. Cette mousse est également sdre et polyvalente.®

Une étude publiée en 2006 a été menée pour évaluer l'efficacité et I'innocuité d’'un
gel de kétoconazole concentré a 2% dans le traitement de la dermite séborrhéique
modérée a sévere. 459 individus répartis de facon aléatoire dans deux groupes ont
suivi le protocole (le premier groupe appliquant ce gel une fois par jour pendant deux
semaines, le deuxiéme groupe appliquant un gel placebo une fois par jour pendant
deux semaines). Elewski et al. concluent en une efficacité significativement supérieure
du gel de kétoconazole 2% par rapport au gel témoin pour 'amélioration de I'érythéme,

de la desquamation et du prurit. Le faible nombre d’effets indésirables recensés

pendant I'étude font du gel de kétoconazole 2% un produit str.®*

Une étude contrblée, en double aveugle, randomisée et multicentrique a été réalisée
pour évaluer l'efficacité et l'innocuité d’'un shampooing a base de kétoconazole
concentré a 2% par rapport a un shampooing placebo dans le traitement et la
prophylaxie de la dermite séborrhéiqgue modérée a sévere du cuir chevelu. Publiée en
1995, elle utilise encore le terme “Pityrosporum™ pour décrire les levures du genre

Malassezia.8?

Pres de 88% des individus ayant recu le shampooing a base de kétoconazole 2%
deux fois par semaine pendant 4 semaines ont réagi de maniére excellente au
traitement. Plus de 300 de ces patients ont ensuite intégré une phase prophylactique

de six mois. lls ont été séparés en trois groupes:

Shampoing kétoconazole 2 % Une fois par semaine

Placebo + Shampoing kétoconazole 2 % | Une fois par semaine en alternance

Placebo Une fois par semaine
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La moitié des patients du groupe placebo ont connu une rechute contre 30% des
patients du groupe placebo + kétoconazole et 20% des patients du groupe

kétoconazole.®?

On en déduit que le shampooing a base de kétoconazole 2% est efficace dans le
traitement de la dermite séborrhéique du cuir chevelu modéré a sévére et en entretien

a condition gu’il soit appliqué une fois par semaine avec une parfaite observance.8?

11.4.3.1.3 Le miconazole

Le miconazole est un antifongique a large spectre de la famille des azolés actif sur les
candidas et autres levures, notamment celles responsables des mycoses buccales
(muguet, perleche, glossites, gingivitis, stomatites).®3 En France, il n’est pas indiqué
dans le traitement de la dermite séborrhéique. Cependant, il a fait 'objet de deux

études cliniques.

En 2014 une étude multicentrique, randomisée en double aveugle a montré gqu’un
shampooing a base de miconazole concentré a 2% appliqué deux fois par semaine
pendant un mois était au moins aussi efficace (réduction de I'érytheme, des
démangeaisons et de la desquamation) et sar (non-infériorit€) qu’un shampooing de

kétoconazole concentré a 2%.84

En 1986, une étude de cohorte en double aveugle avait déja souligné I'effet positif du
shampooing de miconazole 2% sur la diminution du taux de levures du genre
Malassezia sur le cuir chevelu. Elle comparait trois groupes d’individus qui appliquaient
deux fois par semaine pendant six semaines (traitement d’attaque) puis deux fois par

mois pendant trois mois (traitement d’entretien):

e Hydrocortisone 1% + Miconazole 2%
e Miconazole 2%

e Hydrocortisone 1%

Quelle que soit la phase de traitement, la densité de levure a la surface de la peau a
été significativement diminuée dans les trois groupes de sujets étudiés.8 Son efficacité
et sa tolérance semblent bonnes dans le traitement de la dermite séborrhéique du cuir

chevelu.
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1.4.3.1.4 Le sertaconazole

Le sertaconazole est un antifongique de la classe des imidazolés. Son spectre
d'activité in vitro est large (levures du genre Candida et Malassezia, Dermatophytes
(microsporum, trichophyton, epidermophyton), Bacilles Gram + (streptocoques,
staphylocoques)). Il est indiqué dans le traitement local des infections cutanéo-
muqueuses a Candida et Dermatophytes. Il ne dispose pas d’AMM pour la dermite

séborrhéique.8®

Utilisé en creme, il est habituellement appliqué deux fois par jour pendant

quatre semaines.®®

En 2013 une étude randomisée en double aveugle a conclu en une efficacité
excellente de la créme de sertaconazole 2% dans le traitement de la dermite
séborrhéique modérée a sévere avec une absence de rechute a I'arrét du traitement.
Comparée dans cette étude a la creme de clotrimazole 1%, la créme de sertaconazole
2% a montré une efficacité supérieure dans le traitement de la dermite séborrhéique
modérée & sévére.?’

Une seconde étude publiée en 2013 conclut également en une forte efficacité et
tolérance de la creme de sertaconazole 2% dans le traitement de la dermite
séborrhéique. La creme de sertaconazole 2% a montré une efficacité similaire (voire
légérement supérieure) a la créme de tacrolimus 0,03%, creme a laquelle elle était

comparée.®®

Appliquée deux fois par jour pendant quatre semaines, la créme de sertaconazole 2%
a montré une efficacité supérieure a la créme d’hydrocortisone 1% appliquée selon la
méme posologie. Un mois aprés I'arrét du traitement, les patients des deux groupes

n’ont montré aucune nouvelle poussée.®

1.4.3.1.5 Le clotrimazole

Le clotrimazole est un dérivé imidazolé synthétique ayant un effet antifongique a
large spectre. Il est actif sur les dermatophytes, les moisissures, les levures. En
fonction de sa concentration au site d'infection, le clotrimazole peut avoir un effet

fongistatique ou fongicide.*°

En plus de son action antimycotique, le clotrimazole agit aussi sur les micro-
organismes a gram positif (Streptocoques, Staphylocoques, Gardnerella vaginalis), et

sur les bactéries a gram négatif.*°
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Il est tres rare d'observer des souches résistantes appartenant a des especes de
champignons sensibles. En effet, le développement des résistances secondaires lors

d'utilisation thérapeutique n'a été observé que dans des cas isolés.*°

Il est indiqgué dans les candidoses cutanées (intertrigos génitaux, cruraux, anaux et
périanaux, vulvites, balanites, surinfection a candida d'une dermatose), les
dermatophyties (dermatophyties de la peau glabre, teignes, folliculites a Tricophyton

rubrum), le Pityriasis versicolor, I'érythrasma.®°

La créeme de clotrimazole 1%, a montré une bonne efficacité dans le traitement de la
dermite séborrhéique modérée a sévere mais une efficacité bien plus faible que la

creme de sertaconazole 2%.87

11.4.3.1.6 Le bifonazole

Le shampooing de bifonazole 1% est efficace dans le traitement de la dermite

séborrhéique du nouveau-né.%

Une étude randomisée menée en double aveugle a conclu en une efficacité
significativement supérieure de la forme galénique a base de bifonazole 1% par
rapport a un placebo dans I'amélioration de I'érythéme, du prurit et de la

desquamation.®?

Le bifonazole est un antimycosique imidazolé, possédant un large spectre. Il agit
contre les dermatophytes, levures, moisissures et des bactéries Gram + telles que
corynebacterium et staphylococcus. In vitro, il est fongicide sur les dermatophytes
au-dela de la concentration de 5 pg/ml. Les essais in vitro n'ont pas mis en évidence

de résistance acquise.®

En 2000, une étude a cherché a évaluer l'efficacité d’'une creme composée de
bifonazole 1% et d’'urée 40% dans le traitement de la dermite séborrhéique. Résultat,
apres lI'application pendant 7 a 14 jours de cette creme, on observe une amélioration
des lésions sur l'inflammation, les démangeaisons et la desquamation. La premiere
explication de cette réussite viendrait de I'effet antifongique direct du bifonazole qui
diminue la charge locale en levure mais aussi a I'urée qui indirectement augmenterait
I'effet fongicide du bifonazole en réduisant I'épaisseur des plaques riches en kératine.

L’urée est tres utilisée dans les préparations dermatologiques.
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Elle améliore la pénétration dans les couches de I'épiderme des substances qui lui
sont associées par ses propriétés kératolytiqgues et protéolytiques. La deuxieme
explication a [efficacité de cette créme viendrait de I'effet anti-inflammatoire du

bifonazole qui module le systéme immunitaire local.®*

11.4.3.2Le ciclopirox et le ciclopirox olamine

Le ciclopirox olamine est un antifongique, de la famille des pyridones, actif in vitro sur:

e Les candida et levures (notamment les levures du genre Malassezia) avec
une CMI de 1 a 4 pg/ml

e Les dermatophytes (trichophyton, épidermophyton, microsporum) avec une
CMlde 1 a4 pug/mi

e Les champignons divers avec une CMI de 0,5 a 8 pug/ml

La creme de ciclopirox olamine 1% est indiguée dans les dermatoses surinfectées ou
non par des bactéries (dermatophytoses a trichophyton, épidermophyton,
microsporum en dehors des teignes), les candidoses cutanées, le pityriasis versicolor

et les onychomycoses a dermatophytes.®

La creme de ciclopirox olamine est indiquée dans la dermatite séborrhéique légere a
modérée du visage tandis que le shampooing est indiqué dans le traitement de la
dermatite séborrhéique du cuir chevelu. L’activité antifongiqgue du shampooing de

ciclopirox olamine concentré a 1,5 % est reconnue in vivo.%®

Cet antifongique posséde également des propriétés antibactériennes Gram +

(Staphylocoques, Streptocoques) et Gram - (Escherichia coli, proteus, pseudomonas).

Contrairement aux antifongiques azolés, le ciclopirox et son sel le ciclopirox olamine

n’affectent pas la synthése de I'ergostérol. lls agissent par inhibition de I'absorption

cellulaire de composés essentiels.*

Ces molécules agiraient par chélation de cations polyvalents (Fe*® ou Al*®) entrainant

I'inhibition de diverses enzymes responsables de la dégradation des peroxydes dans

la cellule fongique.®

A des concentrations élevées, ils modifient la perméabilité cellulaire des levures du

genre Malassezia.*
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11.4.3.2.1 Ciclopirox olamine versus placebo

Une étude contrélée, randomisée en double aveugle publiée en 2004 démontre une
efficacité supérieure du shampooing concentré a 1% de ciclopirox olamine par rapport
aux shampooings concentrés a 0,1% et 0,3% a raison de deux applications par

semaine pendant quatre semaines.%’

En 2004 toujours, une étude multicentrique, contrélée en double aveugle conclut en
la supériorité significative du shampooing de ciclopirox olamine 1% par rapport a un
shampooing placebo a la posologie de deux applications par semaine pendant quatre

semaines.®8

Une autre étude contrélée, randomisée en double aveugle publiée en 2004 démontre
une efficacité significativement meilleure du shampooing de ciclopirox olamine 1%

quand celui-ci est appliqué deux fois par semaine ou trois fois par semaine.%

Une éniéme étude randomisée, controlee, menée en double aveugle a conclu que la
creme de ciclopirox olamine 1% est efficace et bien tolérée dans le traitement de la

dermite séborrhéique Iégere a modérée.1°

11.4.3.2.2  Ciclopirox olamine versus Kétoconazole

Deux études ont évalué l'efficacité du ciclopirox olamine par rapport a celle du

kétoconazole dans le traitement de la dermite séborrhéique.

La premiére étude randomisée, en simple aveugle a concerné le cuir chevelu. Un
shampooing de ciclopirox olamine 1,5% a été comparé a un shampooing de
kétoconazole 2%. Aprés l'application de ceux-ci trois fois par semaine pendant un
mois, I'étude n’a pas montré de différences significatives entre les deux produits pour
ce qui est de I'amélioration des la desquamation et du prurit. Notons que le ciclopirox
était associé a de I'acide salicylique 3%. Le pouvoir kératolytique de ce dernier fausse
les résultats dans la mesure ou le ciclopirox n’était pas le seul composé actif du

shampooing.1%t

La seconde étude randomisée mais ouverte s’est intéressée a la dermite séborrhéique
du visage modérée a sévere. Plutbét que de considérer une simple diminution des
symptbmes comme efficacité thérapeutique, elle a considéré que le traitement était
efficace quand I'érythéme et les squames avaient totalement disparu. Apres
I'application deux fois par jour pendant 28 jours de la créme de kétoconazole 1% ou
I'application deux fois par jour du gel moussant de kétoconazole 2% pendant 28 jours,

I'étude a montré la non-infériorité du ciclopirox olamine par rapport au kétoconazole.%?
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Les deux molécules semblent étre d’efficacité comparable dans le traitement de la

dermite séborrhéique mais chaque étude souffre de biais non négligeables.

[1.4.3.3Le sulfure de sélénium

Le sulfure de sélénium est un antifongique local a spectre étroit actif sur P. orbiculaire
ou M. furfur disposant ainsi d'une AMM pour le pytiriasis versicolor et la dermite

séborrhéique de I'adulte.13

11.4.3.3.1 Sulfure de sélénium versus ketoconazole

Au début des années 90, une étude randomisée menée en double aveugle et
contrélée a permis d’évaluer I'efficacité d’'un shampooing de sulfure de sélénium 2,5%
par rapport a un shampooing de kétoconazole 2% et un shampooing placebo dans le

traitement des pellicules.'%4

L’érytheme et les démangeaisons étaient significativement diminués apres
I'application des shampooings de sulfure de sélénium 2,5% et de kétoconazole 2%
par rapport au shampooing placebo. Cependant, le sulfure de sélénium 2,5% a été

moins bien toléré avec I'apparition chez certains sujets d’effets indésirables.%*

11.4.3.4Le pyrithione de zinc

Le pyrithione de zinc est un principe actif couramment utilisé dans les shampooings

antipelliculaires.1%®

Mitochondrion

e

Fe-S Loading Protein
Inoctive

Aconitase

® €

L
Endogenous

-
Inactive Isopropylmalate

X ™
Exogenous isomerase

ZPT i Formation of CuPT Loss of iron- | Inactive iron

1
|
Exposure -exogenousto | sulfurloading |  sulfur proteins
' ' L. !
endogenous ' protein activity ' (ex. Acol, Leul)

Initiation of intracellular stress

Figure 25: Mécanisme d’action du pyrithione de zinc (106)

Le pyrithione est un ionophore, un solute qui porte des ions et permet leur passage a
travers les membranes cellulaires. En présence de zinc et de cuivre, le pyrithione a
plus d’affinité pour le cuivre que pour le zinc. Il permet ainsi au cuivre de pénétrer dans

le cytosol de la levure.
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Pour survivre, la levure a besoin de protéines comme I'aconitase (protéine fer-soufre)

qui participe au cycle de krebs dans les mitochondries.

Le cuivre entrant dans les mitochondries altére la liaison fer-soufre de I'aconitase, ce

qui a pour conséquence l'arrét de la croissance de la levure.%

[1.4.3.5La terbinafine

La terbinafine est un antifongique a large spectre appartenant a la famille des
allylamines. Active sur les dermatophytes, les levures comme Candida et M. furfur, elle
empéche la biosyntese de l'ergostérol par inhibition de la squaléne-époxydase.
L’accumulation intracellulaire de squaléne serait responsable de son action

fongicide.0”

La creme de terbinafine 1% est indiquée dans le pityriasis versicolor, mais pas dans la
dermite séborrhéique. Sa posologie usuelle est d’'une application par jour pendant une

a six semaines.108

Appliquée deux fois par jour pendant quatre semaines sur 35 volontaires souffrant de
dermite séborrhéique, cette créme s’est révélée efficace. L'érytheme et la
desquamation étaient significativement diminués a la fin du traitement. On a méme
observé une remission complete chez un tiers des patients, a la fin des quatre

semaines de traitement.108

1.4.3.5.1 Terbinafine versus kétoconazole

Azimi et al. ont réparti 90 individus souffrant de dermite séborrhéique du visage en
trois groupes identiques. Un groupe a appliqué la creme de terbinafine 1% deux fois
par jour, un autre la créeme de kétoconazole 2% et le dernier la créme placebo. La
creme de terbinafine 1% et la creme de ketoconazole 2% sont significativement plus
efficaces que la creme placebo aprés les quatre semaines de traitement. En revanche,
on n'‘observe pas de différence significative entre l'efficacité des deux crémes

antifongiques.199

La terninafine pourrait, a la vue des résultats ci-dessus, étre indiquée dans le

traitement de la dermite séborrhéique.
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11.4.3.6Asparagus racemosus

En 2013, une étude a été faite afin de déterminer I'activité antifongique des extraits de
racine d’Asparagus racemosus sauvage (plante indienne du nom de shatavari) contre
Malassezia furfur et Malassezia globosa. Les racines ont été successivement extraites
avec une série de solvants (hexane, éthanol, eau) et une fraction enrichie en saponine

a été préparée.'0

L’activité antifongique des extraits a été testée par la technique de diffusion sur disque
et par micro dilution de bouillon. Par diffusion sur disque seuls les extraits éthanoliques
et les extraits enrichis en saponine ont démontré une activité antifongique contre M.

furfur et M. globosa a la concentration de 1 mg par disque.1©

Par la méthode de micro dilution de bouillon, I'extrait éthanolique donne une
concentration minimale inhibitrice de 25 mg /ml. L’extrait enrichi en saponine est plus
puissant avec une concentration minimale inhibitrice de 0,20 mg/ml contre M. furfur et

une concentration minimale inhibitrice de 0,40 mg/ml contre M. globosa.!1°

D’autres études menées in vivo devraient étre réalisées afin de verifier I'efficacité de
cette plante dans la dermite séborrhéique ce qui en ferait une alternative crédible aux

traitements antifongiques de référence.

11.4.4 Les antifongiques per os

Les antifongiques par voie orale sont généralement utilisés pour traiter les mycoses

étendues, sous cutanées et systémiques.’’

Gupta, Kohli, Li, Faergemann et Summerbell, ont montré que les 7 espéces de levures
du genre Malassezia connues en 2000 (M. furfur, M. sympodialis, M. slooffiae, M.
pachydermatis, M. globosa, M. obtusa et M. restricta) sont sensibles au kétoconazole,
a l'itraconazole, au voriconazole a des concentrations faibles avec une préférence
pour le kétoconazole et Iitraconazole pour lesquels les concentrations minimales
inhibitrices vont de 0,03 a 0,125 mg/ml. M. furfur, M. globosa et M. obtusa étaient plus
résistants a la terbinafine que les quatre autres especes de levures. Les auteurs
en ont déduit que I'identification précise des levures responsables des signes cliniques
de dermite séborrhéique chez un individu permet de mieux choisir le traitement

antifongique.t!!

Depuis que les levures du genre Malassezia sont décrites comme agents
responsables de la dermite séborrhéique, tres peu d’études concernant l'utilisation

d’antifongiques oraux dans le traitement de cette dermatose ont été publiées.
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Celles-ci concernent quatre antifongiques azolés (itraconazole, kétoconazole,

fluconazole, pramiconazole) et la terbinafine.1*?

Bien que ces études aient été menées sur une majorité de sujets masculins entrant
dans la méme catégorie d’age et souffrant d’'une dermite séborrhéique considérée
comme modérée a sévere, rares sont les études randomisées et contrélées. La plupart

d’entres elle sont ouvertes ou sont de simple rapports de cas.!'?

De plus, la définition de « I'amélioration clinique » varie fortement selon les études.
Certaines considereront que le traitement est efficace deés [I'érythéme et la
desquamation diminués. D’autres réclameront la réduction additionnelle du prurit
et/ou des sensations de brllures et/ou de la séborrhée. Une derniére imposera la
disparition totale des signes cliniques. Il est par conséquent, en se basant sur les
résultats d’efficacité, impossible de déterminer l'antifongique systémique le plus

efficace dans le traitement de la dermite séborrhéique.t!?

[1.4.4.1L’itraconazole

L’itraconazole est l'antifongique systémique qui a le plus été étudié dans le
traitement de la dermite séborrhéique bien qu’il ne dispose pas dAMM pour cette
dermatose. Il n’est, en effet, indigué gque dans les dermatomycoses et le

Pityriasis versicolor.!13

L’itraconazole appartient a la classe des triazolés. Il tire son pouvoir fongicide de
l'inhibition de la 14 a-déméthylase, une enzyme du cytochrome P450 des levures.
Cette inhibition bloque la transformation du lanostérol en ergostérol. Le manque
d’ergostérol induit une destruction de la membrane du champignon et 'accumulation

de lanostérol est toxique pour la cellule fongique.*'3

Chez les levures, le mode d’action de I'itraconazole est complété par une perturbation
de l'activation de la chitine synthétase, enzyme intervenant dans la synthése de la
paroi fongique.ll inhibe la 14a-déméthylase fongique, ce qui entraine une déplétion en

ergostérol et l'interruption de la synthése de la membrane par le champignon.*3

Pierard, Arrese et Piérard-Franchimont ont démontré que [itraconazole est

significativement trés actif sur sept especes de levures du genre Malassezia.

La Corneofungimetry est un test biologique ex vivo permettant de tester la réponse
fongique sur la couche cornée apres la prise orale d'un antifongique par des
individus. Dans le cadre de leur étude, trente volontaires sains ont pris de
I'itraconazole a la posologie de 200 mg par jour pendant deux semaines.'4
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Species ]

M. restricta 49.5 (23.1-64.3)
M. sympodialis 47.4 (28.4-61.8)
M. globosa 44.2 (8.6-63.7)
M. furfur 441 (=18.6=71.8)
M. slooffiae 39.6 (-0.4-61.1)
M. obtusa 326 (=14.1-61.3)
M. pachydermatis 19.6 (-59.1-63.5)

Figure 26: Pourcentage de levures Malassezia dont la croissance est inhibée en présence d’itraconazole (114)

L'itraconazole subsiste dans la peau plus longtemps que dans le sang. La guérison
optimale est ainsi atteinte 2 a 4 semaines aprés l'arrét du traitement dans le cas des

mycoses de la peau.t**

L’itraconazole semble ainsi étre un bon candidat pour le traitement de la dermite
séborrhéique. Malheureusement, les études menées a ce jour le concernant sont

sujettes a de nombreux biais.'4

Aucune d’entre elles n’est randomisée et contrélée. On peut citer 6 études ouvertes

non comparatives et 3 rapports de cas isolés.

Ces études, bien qu’elles montrent une efficacité de Il'itraconazole per os dans le
traitement de la dermite séborrhéiqgue ne peuvent étre utilisées dans le but par
exemple de I'obtention d'une AMM pour cette dermatose. Des études randomisées

et controlées doivent étre maintenant réalisées.115 116.117,118,119,120,121

Points communs Différences

Moyenne d’age des sujets (26-33 ans) Taille_des échantillons variable (30 & 160)

Majorité d’hommes étudiés

Dermite modérée a sévere ou non répondants aux traitements conventionnels

Posologie de 200 mg/jour Durée du traitement variable

Bonne observance

Erytheme et desquamation évalués Séborrhée, inflammation et démangeaisons pas toujours évaluées

[1.4.4.2La terbinafine

La terbinafine comme traitement de la dermite séborrhéique a fait 'objet de deux
études randomisées en double aveugle et contr6lées par un placebo aprés qu’une
étude ouverte non comparative ait montré l'efficacité de cette molécule pour
cette pathologie (état modéré a sévére).'?? Les résultats obtenus divergent entre les

deux études.

Scaparro conclut que la terbinafine per os a raison de 250 mg par jour pendant
quatre semaines améliore significativement I'étendu de I'érythéme, la desquamation
et les démangeaisons a l'arrét du traitement sans rechutes jusqu’a huit semaines

aprés l'arrét du traitement.1?3

66



Vena, aprés six semaines de traitement a la posologie de 250 mg par jour, observe
une amélioration significative des symptémes par rapport au placebo dans la dermite
séborrhéique du visage. Par contre, aucune différence significative entre la terbinafine

et le placebo dans la dermite séborrhéique du cuir chevelu et du tronc.?

D’autres études sont nécessaires pour déterminer le réel intérét de la terbinafine per
0S pour cette dermatose d’autant plus que ces deux études ne peuvent étre
compareées. Elles présentent trop de divergences dans leur schéma (taille des

échantillons, durée de traitement...).

[1.4.4.3Le fluconazole

Deux études non comparatives ont montré I'efficacité du fluconazole per os dans le
traitement de la dermite séborrhéigue. Que ce soit la prise de 50 mg par jour pendant
deux semaines ou 200 mg par semaine pendant un mois, les signes cliniques étaient
diminués. Difficile néanmoins de valider ces études dans la mesure ou elles utilisent
des scores diagnostigues non validés (le SDASI pour l'une dentre elle

par exemple).125 126

Suite a ces résultats, Comert évalua I'efficacité du fluconazole dans le traitement de
la dermite séborrhéique modérée a sévere. 300mg une fois par semaine pendant deux
semaines. Le SDASI était diminué a l'arrét du traitement et un mois apres, mais, pas

de maniére significative par rapport au placebo.?’

[1.4.4.4Le kétoconazole

Le kétoconazole per os n’a fait 'objet que d’'une seule étude randomisée contrdlée
contre placebo. Ford donna 200 mg par jour de kétoconazole pendant quatre
semaines a un échantillon de patients (18 a 60 ans) souffrant de dermite séborrhéique
du cuir chevelu. A larrét du traitement I'érythéme et la desquamation étaient
significativement améliorés par rapport au placebo mais les patients rechutaient des

le traitement arrété.128
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11.4.4.5Le pramiconazole
Une seule étude non comparative pour cet antifongique.

Administration unique de 200 mg de pramiconazole puis évaluation de la densité
de levure du genre Malassezia sur la peau, de la desquamation, de I'érytheme, du
prurit et de la séborrhée, 3 jours, 7 jours et 28 jours aprés la prise du médicament.
Aprés 3 jours de traitement, la densité de levures est significativement diminuée sur
la peau des patients traités par rapport aux patients témoins. 7 jours aprés le début du
traitement on observe une diminution de lintensité des autres signes cliniques
observés a I'exception de la séborrhée qui n’a pas diminué. Cette étude peut ainsi
intégrer le groupe des études mettant en avant I'implication de la densité de levures
du genre Malassezia a la surface cutanée dans I'apparition des signes cliniques de la
dermite séborrhéique. La séborrhée apparait ici comme non impliquée dans la

maladie.12°

1.5 Conclusion

Bien que les levures du genre Malassezia soient impliquées dans l'apparition de la
dermite séborrhéique, cette étiologie souffre de nombreuses controverses. Ces
levures sont lipides-dépendantes. On les retrouve donc sur les zones sébacées de la
peau et leur densité varie avec l'activité des glandes sébacées. Comme pour la
séborrhée, I'apparition et la gravité de la dermite séborrhéique ne sont pas corrélées
avec I'augmentation du nombre de ces levures sur la peau. Pourtant, dans les revues
générales nous pouvons tres souvent lire que les patients souffrant de dermite
séborrhéique présentent un taux de levures du genre Malassezia supérieur aux

individus sains.

Dans la littérature, la levure quasiment toujours impliquée dans la genése de cette
dermatose est M. furfur. Or, M. furfur n’est jamais la levure la plus rencontrée sur les

|ésions de la dermatose.

Certains traitements antifongiques topiques semblent efficaces pour améliorer I'état
cliniue des patients. Néanmoins, la maladie évoluant par poussées/rémissions, les
topiques doivent étre trés bien tolérés ce qui n’est pas toujours le cas et leur efficacité
depend de la bonne observance thérapeutique et du bon choix de la forme galénique.
Pour étre certains de l'efficacité d’un traitement antifongique dans le traitement de la
dermite séborrhéique, les études cliniques doivent étre bien conduites. Ce n’est pas

toujours le cas pour les études comparatives concernant deux topiques antifongiques
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et ce n’est jamais le cas pour les antifongiques per os. De plus, ces derniers sont
relativement toxiques a long terme. Le kétoconazole est hépatotoxique et peut
provoguer une insuffisance surrénalienne chez les patients. L’itraconazole peut, quant

a lui, provoquer des hépatites, céphalées, hyperkaliémies....

L’effet antifongique des antifongiques ne peut pas expliquer a lui seul I'efficacité de
ces derniers dans le traitement de la dermite séborrhéique. Ainsi, une troisiéme

étiologie apparait: I'implication du systeme immunitaire cutané.
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lll. Le systeme

immunitaire cutané
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[11.1 Introduction

Une dermite est une inflammation de la peau quelle que soit son origine. Dans la
dermatose étudiée, celle-ci est évidente. Des signes cliniques comme la rougeur, la

sensation de chaleur, le prurit sont, en effet, observés.

La dermite séborrhéique chez les individus porteurs du VIH est plus sévére et
résistante aux traitements et s’aggrave avec I'évolution de l'infection par ce virus.**°
Bien qu’ils souffrent de nombreuses dermatoses, la dermite séborrhéique est la plus
courante. Elle toucherait 20% a 40% des porteurs sains du virus et 40% a 80% des
patients SIDA déclarés.’3! |l est admis que le systtme immunitaire cutané des
individus porteurs du VIH est désorganisé, et le nombre et la structure des cellules

immunitaires altérés.

Ces observations laissent a penser a une implication de la réponse immunitaire dans

la pathogénése de la dermite séborrhéique.

Nous retenons donc deux termes suite a ces observations : inflammation et systeme

immunitaire.

lll.2La dermite séborrhéique : une dermatose primaire a
I'image du psoriasis

Certains auteurs avancent la théorie selon laquelle la dermite séborrhéique serait une
dermatose inflammatoire primaire. Elle serait le résultat d’'une accélération
indépendante d’autres facteurs du renouvellement cellulaire et d’une inflammation de
I'épiderme.!

Cette hypothése peut étre validée par deux constats majeurs. Dans un premier temps,
les patients atteints de pellicules réagissent négativement a I'amphotéricine B utilisée
en topigues. Dans un second temps, ces mémes patients répondent positivement a
des traitements kératolytiques et anti-inflammatoires comme l'acide salicylique et la

corticothérapie.*
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11.2.1 Architecture et roles de la peau

L’'immunité innée est la premiére ligne de défense contre les agents infectieux et
pathogénes qui nous entourent. Elle permet la protection de I'organisme vis-a-vis du

non-soi de maniere non spécifique.

Elle implique dans un premier temps et directement la peau (siége de « l'attaque ») et
dans un second temps la phagocytose et la réponse inflammatoire qui font intervenir
les cellules phagocytaires (monocytes, macrophages, cellules NK, neutrophiles) et les

cytokines.

Figure 27 : Les 4 régions de la peau (19)

1= épiderme, 2= jonction dermo-épidermique, 3= derme, 4= hypoderme
La peau glabre, exempt de follicules pilo-sébacés se décompose en quatre régions
superposées. Au contact de I'environnement extérieur se trouve I'épiderme, en
dessous on observe la jonction dermo-épidermique puis le derme et enfin 'hypoderme

en profondeur (Figure 27).132

L’épiderme est un épithélium non vascularisé. La jonction dermo-épidermique sépare
I'épiderme du derme. Ce dernier et 'hypoderme sont des tissus conjonctifs richement
vascularisés dans lesquels se trouvent les annexes de la peau (naissance des

follicules pilo-sébacés, glandes sébacées ...).

111.2.1.1  L’épiderme

L’épiderme est un épithélium de revétement fin (épaisseur moyenne de 0,1 millimétre),
souple et résistant décrit comme étant stratifie, pavimenteux et orthokératosique. Il est
un tissu de renouvellement permanent dans lequel le nombre de cellules reste plutét

constant. Il n’est pas innervé.'?°
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Figure 28 : Les cellules de I'épiderme (129)

L’épiderme est normalement constitué de 4 types de cellules (Figure 28).

Les kératinocytes constituent 80% des cellules de I'épiderme. Les 20% de cellules
restantes sont dispersées dans ces derniers. |l s’agit des mélanocytes, des cellules de

Merkel et des cellules de Langerhans.®®
111.2.1.1.1 Les kératinocytes

[11.2.1.1.1.1 Les fonctions de I’épiderme

Les kératinocytes conferent a la peau ses propriétés de barriere mécanique.'* La
cohésion de I'épiderme est permise grace au cytosquelette et aux systémes de

jonction des kératinocytes entre eux.*®

La desquamation est un élément important de la fonction de barriere physique de

I'épiderme.
L’'imperméabilité de la peau est liée essentiellement a la couche cornée.

L’épiderme assure le maintien de 'humidité de la peau et empéche I'évaporation de
I'eau. Les bicouches lipidiques adjacentes de la couche cornée assurent la rétention

de I'eau et régulent le mouvement des électrolytes. 19

Enfin, il empéche la fuite des fluides plasmatiques.'®
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111.2.1.1.1.2 La stratification de I'’épiderme

L’épiderme constitue un ensemble de couches successives qui se distinguent
par leur aspect morphologique. Depuis la profondeur jusqu’a la superficie on

distingue'?” :

Le stratum basal (ou couche basale)
Le stratum spinosum (ou « corps muqueux de Malpighi »)

Le stratum granulosum (ou couche granuleuse)

Y V V V

Le stratum lucidum

» Le stratum corneum (ou couche cornée)
Cette stratification correspond aux changements de forme et d’aspect des
kératinocytes lorsqu’ils migrent depuis la profondeur de I'épiderme au contact du

derme vers la superficie au contact du milieu extérieur.

111.2.1.1.1.2.1La couche basale

La couche basale ou, couche germinative, constitue la couche profonde de
I'épiderme. Ses kératinocytes encore appelés « cellules basales » forment une seule

assise de cellules cylindriques sur la jonction dermo-épidermique.

Les cellules basales assurent le renouvellement de I'épiderme. Aprés division par
mitose, 'une des cellules filles entame son processus de différenciation et migre vers

les couches supra basales. Elle desquamera dans un délai moyen de 4 semaines.

L’autre cellule fille reste sur place pour se diviser a nouveau.!®

[11.2.1.1.1.2.2La couche spineuse

La premiére description de I'épiderme est due a Malpighi. Il I'avait divisé en deux
couches : la partie externe faite de cellules sans noyau, et la partie profonde faite de
cellules vivantes. Le stratum spinosum a ainsi été baptisé « corps muqueux de

Malpighi », en hommage a cette description premiére.13?

Les kératinocytes de la couche spineuse sont plus volumineux. lls ont un aspect
polyédrique. On y trouve habituellement cing ou six strates de cellules. Les épines que
I'on voit a la surface des kératinocytes correspondent aux desmosomes qui accrochent
les kératinocytes entre eux et conférent a cette assise cellulaire une grande résistance

mécanique.3?

Le cytoplasme de ses cellules contient des filaments intermédiaires constitués de

kératines en quantité plus importante que dans la couche précédente.
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1.2.1.1.1.2.3La couche granuleuse

La couche granuleuse est faite d’une a cing couches de cellules, et son épaisseur est
proportionnelle a I'épaisseur totale de I'épiderme. Les kératinocytes s’y applatissent.
Cette couche cellulaire tire son nom des grains de kératohyaline (grains basophiles)

observables dans le cytoplasme de ses kératinocytes.®

Ces grains sont composés de profilagrine. Dans la couche cornée elle se transformera
en filagrine pour former la matrice cytoplasmique des cornéocytes et assurer

I'agglutination des filaments de kératine.3?

Il existe en plus dans ces cellules des grains dits lamellaires ou corps d’Odland, encore
appelés kératinosomes, qui vont fusionner avec la membrane et déverser leur contenu
dans I'espace intercellulaire. lls contiennent des hydrolases et des lipides (cholestérol,

acides gras libres, céramides).

Les lipides s’organiseront en feuillets intercornéocytaires permettant la cohésion des
cornéocytes : c’est le cément.® Le cément associé aux desmosomes encore nombreux

consolide les adhésions cellulaires.
Les hydrolases convertissent les phospholipides membranaires en acides gras libres

et céramides, augmentant ainsi 'imperméabilité de la couche cornée.

111.2.1.1.1.2.4Le stratum lucidum

Il s’agit d’'une zone de transition entre les cellules granuleuses et les cornéocytes. Elle

n’est pas toujours visible sur les coupes cellulaires.

111.2.1.1.1.2.5La couche cornée

Cornéodesmosomes Sébum protecteur
Enveloppe (VIL E, Cly'cierol)
cornée S .

-~ ~ pH acide
Ca
Ca I
R 0 a BN Ve
/ ' Enzymes

/’ 1S

‘v} S T
Défensines Cy[ok‘ncs "ipides

Figure 29 : Organisation des cornéocytes (134)
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La couche cornée (Figure 29) comprend quatre a huit couches de cellules lamelleuses
anucléées et aux limites cytoplasmiques indistinctes. Les kératinocytes y sont appelés
« cornéocytes ». La taille de ces derniers est de 30 a 35 uym et leur forme est
grossierement héxagonale. Les cornéocytes les plus superficiels se détacheront de
cette couche et desquameront. La desquamation des cornéocytes est liée a la lyse du

cément intercellulaire et a la lyse des cornéodesmosomes.*®

Les cornéocytes possedent, sous leur membrane plasmique, une enveloppe cornifiée
formée de 3 protéines (la loricrine, l'involucrine et la filagrine) associées sous I'action
de la transglutaminase 1qui leur confére leur rigidité. Des mutations au niveau du géne
codant pour cette enzyme conduisent a une perte partielle ou totale de la fonction de

barriére de I'épiderme.
La loricrine provient des grains basophiles.'3*

La filagrine assure l'organisation des filaments intermédiaires de kératines en
permettant leur aggrégation entre eux par des ponts disulfures : c’est la formation de
la matrice fibreuse intracornéocytaire. Ensuite, elle est protéolysée en acides aminés
polaires, I'acide urocanique qui absorbe les rayons UV et est surement responsable
d’effets photo-immunosuppresseurs et I'acide pyrrolidone carboxylique qui fait partie
des facteurs hydratants de la peau nécessaires au fonctionnement des enzymes

impliquées dans la desquamation.134
L’involucrine sert d’'amorce a la fixation des autres molécules de I'enveloppe cornée.3*

La couche cornée doit avoir un pH acide pour assurer la formation d’'une barriére
cutanée intacte. Cette acidité intervient par exemple dans la régulation de la

desquamation.

I11.2.1.1.2 Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans sont des cellules dendritiques présentatrices d’antigénes
aux lymphocytes T naifs. On peut également en observer dans le derme. Elles n'ont
pas de desmosomes qui leurs permettent de s’attacher aux cellules voisines. Elles
sont les macrophages de I'épiderme. Leur répartition est tres irréguliére et leur nombre

est diminué dans les lésions évolutives de la dermatose étudiée.1®
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[11.2.1.1.3 Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel sont pour la plupart présentes dans la couche basale. Ce sont
des cellules neuro-endocrines en relation avec les terminaisons nerveuses. Elles sont

les récepteurs du tact.®

[11.2.1.1.4 Les mélanocytes

Les mélanocytes sont des cellules riches en mélanine impliquées dans la pigmentation
de la peau. Elles assurent également la photoprotection, la présentation antigénique

et la chélations des agents toxiques.*®
111.2.1.2  Le derme

[11.2.1.2.1 Structure du derme

Le derme est un tissu conjonctif fait de fibres de collagéne et de fibres élastiques

entourées d’une substance fondamentale dite « amorphe ».13?

[11.2.1.2.1.1 Le collagene

Les fibres de collagéne représentent prés de 98% de la masse totale du derme. Leur
diametre est variable, allant de 2 a 15 um. Ces collagénes sont une famille de protéines

conférant a la peau sa résistance mécanique a I'étirement.19

111.2.1.2.1.2 Les fibres élastiques

Les fibres élastiqgues sont sécrétées par les fibroblastes. Elles s’intercalent entre les
fibres de collagene, mais elles sont beaucoup plus fines que ces dernieres. On en
distingue plusieurs types. Les plus épaisses sont situées dans la partie profonde du
derme, ou elles ont une disposition paralléle a la surface cutanée comme les fibres de

collagéne. Plus on monte vers I'épiderme, plus elles deviennent fines.1?

111.2.1.2.1.3 La substance fondamentale « amorphe »
La substance fondamentale est constituée de mucopolysaccharides (ou
« glycosaminoglycane ») acides non sulfatés. Il s’agit principalement d’acide

hyaluronique. Il participe a I'hydratation du derme.

On y trouve aussi des mucopolysaccharides sulfatés représentés principalement par
la chondroitine sulfate. Ces glycosaminoglycanes sulfatés du derme se lient de fagon

covalente a des protéines et forment des protéoglycanes.®®

77



Enfin, on observe dans cette substance fondamentale des glycoprotéines de structures

ramifiées.

[11.2.1.2.2 ROles du derme

Le derme est le support solide de la peau. Renfermant un systeme vasculaire riche, il

assure le maintien de 'homéostasie c’est-a-dire la thermorégulation de I'organisme.

Comme [I'épiderme, il assure la fonction de défense tout en s’impliquant dans

les processus sensoriels et nerveux.
Il assure le processus de réparation de la peau.

Les annexes cutanées (glandes sébacées, glandes sudorales, follicules pilo-sébacés)

y sont implantées.*32

111.2.1.3  L’hypoderme
L’hypoderme présente trois composants :

» Le tissu graisseux formé d’adipocytes groupés en lobules
» Les septums interlobulaires qui sont des tractus conjonctifs qui séparent les
lobules graisseux

> Les vaisseaux et les nerfs.132
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1.2.2 La kératinisation épidermique : un processus de

maturation continu et orienté

1.2.2.1 Définition

La Kkératinisation épidermiqgue est un phénomene naturel de maturation des
kératinocytes dirigé depuis la lame basale ou ils prennent naissance jusqu’a la couche
cornée ou, devenus cornéocytes (c’est la cornification), ils meurent (mort cellulaire

programmée) et quittent I'épiderme lors de la desquamation.'33

Ce processus est permis par des modifications biochimiques (synthése de protéines
spécifiques), métaboliques (synthése protéique et lipidique) et morphologiques subies
par les kératinocytes et plus particulierement les composants de ces cellules (les

kératines notamment).133

111.2.2.2 Les kératines

Les kératines forment les filaments intermédiaires du cytosquelette visibles au
microscope électronique. Ce sont vingt protéines fibreuses de structure a-hélicoidales

présentes dans chaque strate de I'épiderme que 'on classe en deux groupes :
. Les kératines de type | (K9 a K20), protéines Iégeres et acides
. Les kératines de type Il (K1 a K8), plus lourdes et basiques

Pendant toute la kératinisation des modifications qualitatives et quantitatives de
'expression des kératines ont lieu. Il se produit une densification progressive des
faisceaux de filaments (on passe de 30% des protéines dans les cellules basales a
85 % des protéines dans les cellules de la couche cornée) et des modifications
physico-chimiques (établissement de ponts disulfures au niveau de la couche cornée).
L’expression des kératines varie en fonction du degré de maturation des cellules
épidermiques. Ainsi, les kératines K5, K14 et parfois K15 sont synthétisées dans la
lame basale par les kératinocytes. Elles forment les paires K5-K14 et K5-K15. Les
kératines de différenciation terminale organisées en une paire K1-K10 se retrouvent
dans la couche cornée. Enfin, la kératine K2e est rencontrée dans la couche

granuleuse.!33

Les kératines conferent a la couche cornée sa résistance aux agressions chimiques.
Des anomalies génétiques concernant les kératines de I'épiderme et conduisant a des
hyperkératoses modifient profondément la fonction de barriére de la peau.
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l11.2.2.2.1 Larégularisation de la kératinisation épidermique

L’équilibre entre prolifération et différenciation des kératinocytes est fondamental pour
assurer une architecture correcte a I'épiderme et lui conférer une fonction barriere

normale.13%

De nombreux facteurs produits par les cellules épidermiques elles-mémes vont
intervenir en activant la transcription de genes spécifiqgues pour maintenir cet équilibre.
Interviennent principalement des facteurs de croissance tels QUEGF et les TGF, des
facteurs de différenciation et des cytokines, mais aussi le calcium extracellulaire, des

hormones, des vitamines... .13°

Contractile

Basal Kkeratinocytes

Figure 30 : régularisation de la kératinisation épidermique

Le premier signal émis a partir de la Iésion cutanée est la libération de I'lL-1. Celle-ci
active les cellules endothéliales, les fibroblastes et fait migrer les lymphocytes sur le
site de la lésion. L’ll-1 active simultanément les kératinocytes les rendant ainsi
hyperprolifératifs. lls expriment alors les kératines K6 et K16 pour former une
membrane basale provisoire et produisent des cytokines et des facteurs de croissance
supplémentaires (TNF-a, EGF). Ces derniers maintiennent les kératinocytes dans un

état activé.135

Les lymphocytes arrivés au site |ésé vont libérer de 'lFN-gamma qui va communiquer
aux keratinocytes que la Iésion est traitée et qu’il faut maintenant exprimer la kératine

K17 dans le but de réorganiser cette membrane basale provisoire.

De leur c6té les fibroblastes produisent du TGF- qui communiquera aux kératinocyte
le message selon lequel il faut reproduire les kératines K5 et K14 pour revenir a une

couche basale normale et & un processus de différenciation normal.
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11.2.3 Diagnostic différentiel : Le psoriasis

111.2.3.1  Rappel

Le psoriasis est une dermatose érythématosquameuse d’évolution chronique. Les
lésions, de tailles variables, se présentent le plus souvent en plaques qui peuvent étre
localisées ou généralisées. Leurs localisations les plus caractéristiques sont les

coudes, les genoux, le cuir chevelu, la région lombaire et les ongles. 3¢

111.2.3.2  Le psoriasis du cuir chevelu

Comme pour la dermite séborrhéique, le psoriasis peut étre localisé uniquement au

cuir chevelu.

Le psoriasis du cuir chevelu est une des formes de psoriasis les plus souvent
rencontrée. Il réalise soit des plagues circonscrites de tailles variables, soit une

véritable carapace recouvrant la totalité du cuir chevelu.

Des lors que les lésions sont humides, prurigineuses, irritées, bordées a la lisiere du
cuir chevelu par une bande érythémateuse couverte de squames grasses nous
parlons de « psoriasis séborrhéique ». En I'absence d’autres localisations, le
diagnostic est alors impossible a porter avec certitude ce qui empéche quiconque de

le différencier de la dermite séborrhéique.36

Aujourd’hui la dermoscopie permettrait de différencier le psoriasis et la dermite

séborrhéique du cuir chevelu.?’
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Figure 31: Représentation schématique des motifs dermoscopiques. Les vaisseaux sanguins dans les papilles dermiques sont

tubuleux et dilatés dans le psoriasis et arborescents dans la dermite séborrhéique (137)

A l'image du psoriasis, la prolifération kératinocytaire pourrait perdre tout contrdle dans

la dermite séborrhéique et une réaction inflammatoire exagérée pourrait s’installer.

Les anomalies cutanées observées dans le psoriasis ne lui sont pas spécifiques. Elles
sont applicables a la dermite séborrhéique. On observe des anomalies épidermiques,

moléculaires et biochimiques.13¢

111.2.3.3 Les anomalies épidermiques

L’hyperprolifération des kératinocytes observée dans la dermite séborrhéique et le
psoriasis peut se résumer comme étant un programme de différenciation et de

migration perturbé de ces mémes cellules.36

La couche cornée apparait épaissie aves certains cornéocytes encore nucléés. On
parle respectivement d’hyperkératose avec parakératose. La parakératose est le
principal reflet des anomalies de la différenciation kératinocytaire.36
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La couche granuleuse disparait presque voire totalement a certains endroits. A

I'inverse, la couche spineuse est épaissie.136

Le nombre de grains basophiles est réduit ainsi que le nombre de tonofilaments et de

desmosomes.136

En définitif, on observe une augmentation considérable du nombre de mitoses (9 a 12
fois plus) dans les Iésions. De ce fait, le temps de transit des cellules entre la couche
basale et la couche cornée est beaucoup plus faible. Cette migration accélérée aboutit

a une maturation incompléte des kératinocytes. 3¢

111.2.3.4 Les anomalies moléculaires

Toutes les protéines retrouvées dans I'épiderme sont impliquées dans les Iésions

observées au cours de la dermite séborrhéique.
En ce qui concerne les kératines : 3¢

e Surexpression des kératines de prolifération K6, K16 et K17
e Augmentation de I'expression des kératines basales K5 et K14

¢ Reéduction de I'expression des kératines de maturation K1 et K10

Pour la filagrine : 3¢

e Blocage de la synthése de filagrine expliquant la réduction du nombre de grains

basophiles

Pour l'involucrine : 136

e Apparition des les premiéres assises suprabasales de l'involucrine alors que

celle-ci est normalement spécifique de la couche cornée
Pour la loricrine : 136

¢ Réduction de I'expression de la loricrine

111.2.3.5 Les anomalies biochimiques

On constate une augmentation du nombre de récepteurs de 'EGF dans toutes les
couches de I'épiderme alors qu’ils ne sont présents que dans les cellules de la couche

basale en temps normal.13¢

Il se produit aussi une forte production des cytokines pro-inflammatoires II-1, II-6 et II-

8 par les kératinocytes. Elles sont impliquées dans la prolifération épidermique.*36
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111.2.4 La réponse inflammatoire

La réponse immunitaire innée est induite par lintéraction spécifique entre des
récepteurs du soi, les PRRs, et des récepteurs du non-soi, les PAMPS, présents sur
les microorganismes, qu’ils soient pathogenes ou non. On retrouve les PRRs sur les

cellules phagocytaires, les fibroblastes et les cellules musculaires lisses.

Les cellules phagocytaires sont capables d’endocyter des microorganismes et des
cellules mortes : c’est la phagocytose. Elle a pour but de détruire 'agent infectieux.
Celle-ci se déroule dans la cellule phagocytaire par acidification, hydrolysation,

production de dérivés toxiques de I'oxygéne ou de dérivés nitrés.

Parallelement a cette étape de phagocytose, a lieu la réaction inflammatoire.

l11.2.4.1  Les cellules impliquées dans laréponse inflammatoire

Les mastocytes de la peau situés a proximité de la lIésion sont les premieres cellules

a intervenir. Elles modulent l'infiltration des neutrophiles vers la lésion.138

Ensuite, les neutrophiles migrent par diapédése dans la plaie pour, au bout de 24h,
représenter pres de 50% des cellules de la Iésion. lls amplifient I'agrégation
plaquettaire, la coagulation et surtout, ils attirent d’autres cellules inflammatoires par

chimiotactisme.

lls détruisent les agents pathogenes et éliminent les débris cellulaires en les
phagocytant et en libérant des substances antimicrobiennes (ROS, peptides

cationiques, eicosanoides et des protéases (élastase ...)).139

Les monocytes sont recrutés en méme temps que les neutrophiles sur le site de la

lésion ou ils vont se différencier en macrophages.4°

Les macrophages actives exercent des fonctions de présentation d’antigénes, de
phagocytose et de production de cytokines pro-inflammatoires. lls nettoient la plaie en
phagocytant les pathogenes, les débris cellulaires, les plaquettes et les neutrophiles

morts.

111.2.4.2 Les facteurs solubles libérés

La réponse inflammatoire correspond a la sécrétion de facteurs solubles, en réponse

a une aggression, qui permettent le recrutement de cellules au site de I'inflammation.
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111.2.4.3  Les cytokines pro-inflammatoires

L’interleukine II-1 est sécrétée par les macrophages. Elle induit la phase de réaction
aigue et elle stimule les lymphocytes T.

La phase de réaction aigle correspond a la réponse du foie a 'aggression qui sécrete

divers réactifs dits de phase aigue (protéine C-réactive...).

L’interleukine II-6 est sécrétée par les macrophages. Elle induit également la phase de
réaction aigue. Elle induit aussi, en association avec le TGF-f la différenciation des

lymphocytes T naifs en lymphocytes Th17.

Les lymphocytes Th17 sont des éléments importants dans l'inflammation locale. lls
sécretent les interleukines pro-inflammatoires 11-17, 11-21, II-22. lls assurent également
le recrutement des neutrophiles par chimiotactisme. Ainsi, il est impliqué dans les
processus inflammatoires chroniques. 1l-17 participe a la stimulation et au recrutement

des neutrophiles lors de 'immunité innée.

Le TNF-a induit I'expression de molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales
facilitant ainsi la diapédese des cellules immunitaires. Il induit également la coagulation

réduisant ainsi la propagation sanguine des agents infectieux.

[I-12 et 1I-18 assurent la modulation de I'activation des Lymphocytes T en induisant la
synthése de fibrinogéne et des facteurs du complément. Elles permettent la
différenciation des lymphocytes T-CD4 en lymphocytes T auxilliaire 1 (LTH1).
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111.2.4.4  Les substances vasodilatatrices : monoxyde d’azote,

prostanoides
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Figure 32 : Synthése des prostanoides

Le LTB4, leucotriéne synthétysé dans les leucocytes (macrophages, neutrophiles...) a
partir de l'acide arachidonique (acide gras polyinsaturé) préalablement rendu libre
sous l'action de la phospholypase A2 qui lyse les phopholipides, est un agent
chimiotactique pour les leucocytes sur le site de I'inflammation (Figure 32). Il participe

également a I'activation de ces mémes leucocytes sur I'endothélium.

Le monoxyde d’azote permet 'augmentation de la perméabilité vasculaire.

[11.2.4.5  Les cytokines anti-inflammatoires

Les cytokines anti-inflammatoires, 1I-10 et TGF-B ont pour fonction de réguler la

réaction inflammatoire afin qu’elle ne devienne pas pathogéne.

I11.2.4.6  Cytokines et dermite séborrhéique

Les études immunochimiques sur les individus atteints de dermite séborrhéique ont
montré une production accrue de cytokines telles que, IL-1, IL-1b, TNF-alpha, IFNc,

IL-12 et IL-4 au sein des Iésions cutanées par rapport a la peau saine.'4!
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D’autre étude ont conclu en une augmentation significative du taux d’lL-1a, IL-8 et
histamine dans le cuir chevelu des patients souffrant de dermite séborrhéique

par rapport aux volontaires sains.4? 143

La réaction inflammatoire aboutie a une accumulation de neutrophiles au site
inflammatoire et a des Iésions cellulaires et tissulaires dues aux FRO et aux enzymes
protéolytiques libérées par les neutrophiles activés. Si la production de FRO est trop
importante et que les systemes naturels d'épuration sont insuffisants, les cellules sont

soumises a un stress oxydatif qui entretient I'état inflammatoire.44

11.2.5 Le stress oxydatif

[11.2.5.1 Définition

La réduction univalente de I'oxygéne aboutit a la formation d’espéces oxygénées
activées (EOA) :

e Les radicaux libres (anion superoxyde, radical hydroxyle)
e Le peroxyde d’hydrogéne

e L’oxygéne singulet

Toutes ces espéces sont potentiellement toxiques pour I'organisme car elles peuvent
inactiver des protéines, induire des cassures au sein de I'acide désoxyribonucléique
(ADN) avec, comme conséquence, une altération du message génétique, dégrader les
sucres, oxyder les lipoprotéines, induire I'expression de cytokines pro-inflammatoires
et initier des processus de péroxydation lipidique au sein de la membrane cellulaire en
s’attaquant aux acides gras libres polyinsaturés (acide linoléique, acide

arachidonique). Ces derniers sont la cible privilégiée des radicaux libres.*4°

En situation normale, les EOA sont produites en permanence par notre organisme. Un
systeme de défenses antioxydantes (vitamines, enzymes, oligoéléments) permet de
réguler cette production afin de prévenir tout dégat cellulaire excessif.14°

Dans certaines conditions, une surproduction d’EOA peut submerger rapidement les

défenses antioxydantes : c’est le stress oxydatif.14°

Le stress oxydatif est de plus en plus mis en avant pour expliquer les dégats cellulaires
observés dans le vieillissement, le cancer, le diabéte, les maladies cardio-vasculaires
ou encore les états inflammatoires aigus. En effet, plusieurs grandes études

épidémiologiques ont mis en evidence que des faibles taux sanguins en antioxydants

87



et oligoéléments sont étroitement associés avec une incidence plus élevée de ces

maladies.14°

[11.2.5.2  Activation des neutrophiles

Les neutrophiles assurent la phagocytose et la destruction des microorganismes
étrangers. Leur cytotoxicité s’explique par la capacité qu’ils ont a générer dans les
cellules de grandes quantités d’EOA et a libérer a partir de leurs granules des enzymes

protéolytiques (élastase, collagenase) et de la myéloperoxydase (MPO).

Les neutrophiles peuvent aussi s’activer sous I'action de stimuli extérieurs comme les
fragments de protéines, les cytokines, les endotoxines, les fragments du complément
qui sont libérés en grande quantité dans I'organisme au cours de différentes situations

pathologiques.

[11.2.5.3  Antioxydants, oligoéléments et dermite séborrhéique

Le plasma humain est riche en antioxydants de petite taille de type hydrophile (acide
urique, acide ascorbique, gluthation, bilirubine) et de type lipophile (a-tocophérol,

rétinol, B-carotéene, ubiquinone).

Les globules rouges sont riches en enzymes antioxydantes (superoxide dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPXx)).

Le cuivre et le zinc font partie du site actif de la SOD. Leur rspect de leur concentration

dans I'organisme est important pour maintenir la SOD opérationelle.

Le sélénium est un élément essentiel a I'état de trace qui ne possede pas a proprement
parlé d’activités antioxydantes. Cependant, il participe a la constitution et a la

régulation de la GPx via la destruction des péroxydes lipidiques.
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En observant 134 patients atteints par le virus du SIDA et présentant au moins une
dermatose, Adeolu Oladayo Akinboro et al. ont constaté que ces derniers avaient un
niveau sanguin de sélénium faible. Cette carence en sélénium était significativement
corrélée a la survenue de certaines dermatoses comme la candidose buccale. En

revanche, elle ne I'était pas pour la dermite séborrhéique (Figure 33).146

Skin disecases Mean serum selenlum £ 5D (pmoliL) tovalue P-value

Skin diseases present Skin diseases abient

Primary skin diseases of HIVIAIDS

Pruritic papular eruption 036028 063 044 3035 0.003
M arodenma 040 + 0.27 0.58 + 0.47 3193 0.030
Flufty hair 037 +0.24 062 + 0.45 0233 oozl
Blue-black nail hyperpigmentaton 038+ 035 061 043 1.997 0.033
Seborrhic dermatitis 0.50 £ 0.31 0.55 £ 0.47 ~0.658 0505
Secondary skin diseases of HIV/AIDS

Oral canddiasiz 0.35 027 0E3 = 0.44 LIT9 0.002
Drermatophyte infecuon’ 054 039 0.59 * 0.44 0.546 0.586
Pigyriasis vesicolor 0.5% £ 0.42 0.58 £ 0.43 0.068 0944
FolculitisMuruncles 054 + 045 0.55 < 048 0.363 0373
Herpes 1oster 043 034 0.55 £ 0.45 0.289 0.289
Candsda intertrigo 0.48 * 0.40 058 * 043 Q&8I 0497
Viral wart 0.60 + 033 0.58 £ 0.43 0.0%0 0.918
Herpes simplex 046 + 018 0.58 £ 0.44 0.368 asm
Mollusoum contagcsum 0342032 0.58 £ 0.43 0589 0.324

Figure 33 : Dermatoses rencontrées chez les patients VIH/SIDA corrélées a la concentration sanguine en sélénium

Des études, peu nombreuses a ce jour et souvent sujettes a de nombreux biais,
mettent 'accent sur le réle du stress oxydatif dans I'apparition de dermite séborrhéique
chez I'étre humain. Nous avons en effet vu que celui-ci pouvait étre impliqué pour

expliquer les états inflammatoires.

Une étude menée en 2012 a tenté de montrer une corrélation entre la gravité de la

dermite séborrhéique et le stress oxydatif.

54 sujets souffrant de dermite séborrhéique et 54 volontaires sains ont été inclus dans
I'étude. Au cours de cette derniére ont été mesurés par spectrophotométrie le Serum
Total Antioxidant Status (TAS) et le Total Oxidative Status (TOS). L’Oxydative Stress
Index (OSI) a ensuite été calculé. Il correspond au quotient du TOS sur le TAS.4/

Le TOS représente I'ensemble des produits d’oxydation dans le corps humain (EOA,
especes réactives de I'azote, acide chlorhydrique, malonyldialdéhyde, peroxydes de
lipides).14’
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Patients Controls P

TAS (pmol Trolox Eg/L) 3.33 &= 045 3.52 + 043 0.024
(mean = SD)
TOS (umol H>0, Eg/L) 12.20 9.85 0.007
(median, range) (6.51-46.35) (1.0541.57)
OSI (arbitrary unit) 0.38 0.30 0.001
(median, range) (0.22-1.09) (0.03-0.99)
Figure 34

La valeur moyenne du TAS était significativement plus faible chez les sujets atteints
de dermite séborrhéique par rapport aux volontaires sains (Figure 34). A l'inverse, le
TOS et 'OSI étaient plus élevés chez les sujets atteints de dermite séborrhéique par

rapport aux volontaires sains.4’

Malgré ces résultats I'étude n’a montré aucune corrélation entre la gravité de la
dermatose et chacun des trois paramétres précédemment cités. Ce constat peut
suggérer que le stress oxydatif peut étre un facteur déclenchant pour la dermite

séborrhéique mais qu’il n’influe pas sur la gravité de la maladie.'*’

Une autre étude menée en 2012 a eu pour objectif d’évaluer 'activité de la SOD, de la
catalase et de la MDA chez un groupe de sujets souffrant de dermite séborrhéique du
cuir chevelu. 30 sujets ont été sélectionnés et 31 volontaires sains ont été inclus dans

I'étude.

L’étude constate que l'activité de la SOD et de la CAT et le niveau de la MDA étaient
significativement plus élevés chez les sujets souffrant de dermite séborrhéique du cuir

chevelu par rapport aux volontaires sains.48

Nous avons constaté précédemment que la dermite séborrhéique était fortement
présente chez les individus souffrant d’autres pathologies comme l'infection au VIH ou
la maladie de Parkinson. La séborrhée ne pouvant pas faire le lien entre la dermite
séborrhéique et une de ces deux maladies, le stress oxydatif pourrait le faire. En effet,
une altération du fonctionnement mitochondrial conduit a la peroxydation des lipides
de la membrane cellulaire des kératinocytes et a I'accroissement du stress oxydatif
chez le sujet parkinsonien qui montre alors un état inflammatoire chronique de

I'épiderme.
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[11.2.6 Traitements

[11.2.6.1  La corticothérapie locale

On dénombre une vingtaine de molécules appartenant a la famille des corticoides
locaux. lls sont classés en 4 catégories suivant leur puissance anti-inflammatoire
(Figure 35).

ActivitéNiveau Dénomination commune internationale Nom de spécialité Formes galéniques Concentration
+ . . +

"
K

Figure 35 : Classement des dermocorticoides non associés en fonction de leur puissance anti-inflammatoire (149)

111.2.6.1.1 Propriétés des dermocorticoides

» Activité anti-inflammatoire par :

Inhibition de la transcription de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (ll-
1,2,3,4,5,6,8,11,12,15,16, TNF-q, interféron-gamma, CSF,M-CSF, GM-CSF)

Stimulation de I'expression de la TGF-, une cytokine immunosuppressive inhibant la

production de cytokines pro-inflammatoires.

Synthése de la lipocortine-1, protéine possédant une activité anti-phospholipase A2,
réduisant la synthése d’acide arachidonique et par conséquent la production des

eicosanoides (prostanoides, leucotrienes, PAF)

» Activité antiproliférative sur tous les composants cellulaires de la peau

» Activité _immunosuppressive par diminution du nombre de cellules de

Langehrans et par inhibition de la transcription des cytokines et de I'activation

des leucocytes.14?
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111.2.6.1.2 Biodisponibilité cutanée

La biodisponibilité de ces molécules dépend de leurs caractéristiques propres (taille,
polarité...) mais aussi de nombreux autres paramétres. Ainsi, l'utilisation de
pommades constituées d’excipients gras assure une meilleure pénétration du

corticoide par un effet occlusif.

L’adjonction d’un kératolytique comme I'acide salicylique ou d’un agent hydratant de
la kératine comme I'urée augmente également la pénétration du dermocorticoide dans

la peau.

L’age du patient traité a son importance. La pénétration cutanée des corticoides locaux

est accrue chez les nouveau-nés prématurés et chez les sujets agés.**°

111.2.6.1.3 Posologie

La posologie recommandée est de 1 a 2 applications par jour. Une augmentation du
nombre d'applications quotidiennes risquerait d'aggraver les effets indésirables sans

améliorer les effets thérapeutiques.t>

L’arrét progressif d’un traitement a base de dermocorticoides est souhaitable. Celui-ci
pourra étre obtenu par la diminution de fréquence des applications et (ou) par

['utilisation d'un corticoide moins fort ou moins dosé.1°

[11.2.6.1.4 Contre-indications

Ces principes actifs seront contre-indiqués dans les infections bactériennes, virales,
fongigques primitives et parasitaires méme si elles comportent une composante

inflammatoire, les lésions ulcérées, 'acné et la rosacée.1>°

111.2.6.1.5 Mises en garde

bY

L'utilisation prolongée sur le visage des corticoides a activité forte expose a la
survenue d'une dermite cortico-induite et paradoxalement corticosensible, avec
rebond apres chaque arrét. Un sevrage progressif, particulierement difficile, est alors

nécessaire.1%0

En raison du passage du corticoide dans la circulation générale, un traitement sur de
grandes surfaces ou sous occlusion peut entrainer les effets systémiques d'une
corticothérapie générale, particulierement chez le nourrisson et I'enfant en bas age. lls
consistent en syndrome cushingoide et ralentissement de la croissance : ces accidents
disparaissent a l'arrét du traitement, mais un arrét brutal peut étre suivi d'une

insuffisance surrénale aigué.%°
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111.2.6.1.6 Précautions d'emploi

Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corticoides forts (classes | et II). 1l faut
se méfier particulierement des phénoménes d'occlusion spontanés pouvant survenir

dans les plis ou sous les couches.

Si une intolérance locale apparait, le traitement doit étre interrompu et la cause doit en

étre recherchée.

Ne pas appliquer sur les paupiéres en raison des risques de glaucome.*0

[11.2.6.1.7 Effets indésirables

Un usage prolongé des dermocorticoides peut entrainer une atrophie cutanée, des
télangiectasies (a redouter particulierement sur le visage), des vergetures (a la racine
des membres notamment, et survenant plus volontiers chez les adolescents), un

purpura ecchymotique secondaire a I'atrophie, une fragilité cutanée.
Au niveau du visage, les corticoides peuvent créer ou aggraver une rosacée.

Un retard de cicatrisation des plaies atones (n’ayant pas de tendance spontanée a la
cicatrisation), des escarres, des ulceres de jambe, des éruptions acnéiformes ou
pustuleuses, une hypertrichose, une dépigmentation, de I'eczéma de contact
(fréquence indéterminée) et de l‘urticaire (fréquence indéterminée) peuvent étre

observés.10

[11.2.6.2 Les dermocorticoides dans la dermite séborrhéique

Tous les dermocorticoides ne disposent pas d’'une AMM pour le traitement de la
dermite séborrhéique. L’hydrocortisone 17-butyrate, I'hnydrocortisone 0,5% et 1%, le
désonide 0,05% et 0,1%, le difluprednate 0,05 %, le valérate de bétaméthasone 0,1%
sous toutes leurs formes galéniques sont indiqués pour cette dermatose. Seule la
forme gel du clobétasol 0,05% peut étre utilisée. Une particularité apparait pour le

dipropionate de bétaméthasone.

111.2.6.2.1 L’hydrocortisone

L’hydrocortisone 17-butyrate 0,1% et l'acéponate d’hydrocortisone sont des
dermocorticoides a activité forte disposant d'une AMM pour la dermite séborrhéique
a I'exception de la dermite séborrhéique du visage. Leurs indications privilégiées
restent néanmoins 'eczéma de contact, la dermatite atopique et la lichénification. Elles
sont habituellement utilisées dans le traitement du psoriasis (a I'exclusion des plaques

trés étendues) entre autres dermatoses.*%°
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111.2.6.2.2 L’hydrocortisone 17-butyrate

La forme creme est plus particulierement adaptée aux dermatoses €érosives aigués

suintantes.

La forme créme épaisse est plus particulierement adaptée aux dermatoses chroniques

séches squameuses.

La forme émulsion est plus particulierement adaptée au traitement des dermatoses

localisées aux régions pileuses ou a forte sudation.
La forme lotion est plus particulierement adaptée aux dermatoses du cuir chevelu.

La forme pommade est plus particulierement adaptée aux dermatoses chroniques

séches lichénifiées.1%0

[11.2.6.2.2.1 L’hydrocortisone 0,5% et 1%

Ces cremes d’hydrocortisone sont indiquées dans le traitement de la dermite
séborrhéique faciale, de la dermite atopique et de I'eczéma de contact du visage et

des paupiéres. Elle est d’activité faible.1>°

111.2.6.2.2.2 Hydrocortisone versus kétoconazole

Les crémes d’hydrocortisone sont les traitements dermocorticoides de référence dans

la dermite séborrhéique au méme titre que le kétoconazole 2%.

Une étude a comparée I'efficacité d’'une creme d’hydrocortisone 1% et I'efficacité d’'une
creme de kétoconazole 2% dans le traitement de la dermite séborrhéique de I'enfant
(2 mois a 2 ans). Aprés I'application de I'une ou l'autre des crémes deux fois par jour
pendant une semaine, I'érythéme et la desquamation étaient significativement
diminués. Cependant, aucune différence significative de [lefficacité n'a pu étre

observée entre les deux créemes.1°1

Une autre étude menée en double aveugle a comparée l'efficacité de ces deux
molécules dans le traitement de la dermite séborrhéique en se basant sur
I'amélioration des signes cliniques (desquamation, érytheme, démangeaisons). Elle a
rapporté une trés bonne efficaité des deux molécules dans I'amélioration des

symptomes mais aucune différence significative entre les deux molécules.*>?

D’autres études ont comparée l'efficacité thérapeutique dans la dermite séborrhéique
de I'hydrocortisone 1% et du kétoconazole 2%. La conclusion de toutes ces études est
une efficacité identique de ces deux molécules dans 'amélioration des symptémes de
la dermite séborrhéique.
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[11.2.6.2.3 Le désonide 0,5% et 0,1%

Ces deux concentrations de désonide présentes sous forme de creme disposent d’'une
AMM pour I'eczéma de contact, la dermite atopique, la dermite de stase, le psoriasis
en relais et la dermite séborrhéique a I'exception de la dermite séborrhéique du

visage.1%3
Le désonide est un dermocorticoide d’activité modérée.

Comparée a un placebo dans le traitement de la dermite séborrhéique du visage au
cours d’une étude menée en double aveugle, la lotion de désonide 0,05% s’est

montrée significativement plus efficace que le placebo.®*

111.2.6.2.4 Le dipropionate et le valérate de bétaméthasone

Le dipropionate de bétaméthasone et le valérate de bétaméthasone 0,1% sont des
dermocorticoides d’activité forte indiqués dans le traitement de la dermite séborrhéique
a I'exception du visage. En revanche, le dipropionate de bétaméthasone solubilisé
dans le propyléne glycol ne dispose pas d’indication pour cette dermatose. Le
propyléne glycol accroit I'effet vasoconstricteur du principe actif et conduit a la
pénétration systémique du dermocorticoide faisant entrer celui-ci dans la classe des

corticoides d’activité trés forte.1°°

L’efficacité de la mousse de valérate de bétaméthasone 0,1% a pu étre évaluée dans
le traitement de la dermite séborrhéique modérée a sévéere du cuir chevelu sur 180
volontaires. Ont été évalués, comme souvent, la sévérité de I'érythéme, de la
desquamation et du prurit. Un score leur a été attribué (0 = plus de lésions, 1 = Iésions
légeres, 2 = lésions modérées, 3 = lésions graves, 4 = |ésions trés graves). L’état
clinique global correspond a la somme des scores de chacun des trois symptémes.156
Aprés quatre semaines de traitement I'état clinique global a été significativement
amélioré passant de 6,3 +/- 1,8 a 1,4 +/- 1,4. Cet état clinique a été réévalué huit
semaines apres l'arrét du traitement. Il était toujours significativement amélioré (1,7 +/-

1,8) montrant trés peu de rechutes parmi les volontaires.%6

La mousse de valérate de bétaméthamétasone semble étre efficace et bien tolérée

dans le traitement de la dermite séborrhéique méme si I'étude était ouverte.1%6
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[11.2.6.2.5 Bétaméthasone versus kétoconazole

En 1992, Ortonne et al. ont comparé la lotion de dipropionate de bétaméthasone 0,05%
avec le gel moussant de kétoconazole 2%. L’efficacité du dermocorticoide a été
significativement plus efficace que celle de I'antifongique avec cependant une
meilleure tolérance pour ce dernier. Notons tout de méme que les deux formes
galéniques sont différentes et que celle-ci peut aussi influer sur [lefficacité

thérapeutique d’un topique.%*

111.2.6.2.6 Le clobétasol 0,05% gel

Le gel de clobétasol 0,05% est indiqué dans le psoriasis du cuir chevelu et la dermite

séborrhéique du cuir chevelu. Il est d’activité trés forte.

La forme shampooing est indiquée dans le psoriasis modéré du cuir chevelu. La forme

creme a une AMM pour les plaques limitées et résistantes de :

e Psoriasis, particulierement dans leurs localisations palmoplantaires
e Lichénifications

e Lupus érythémateux discoide

La forme mousse est indiquée dans le traitement de courte durée des dermatoses du
cuir chevelu sensibles aux corticoides, telles que le psoriasis en plaques de I'adulte,
la dermite séborrhéique de I'adulte et de I'adolescent, la dermite atopique de 'adulte,

ne répondant pas de maniére satisfaisante a des corticoides moins forts.*>’

[11.2.6.2.7 Clobétasole versus kétoconazole

Bien que ne disposant pas d'une AMM pour le traitement de la dermite séborrhéique
du cuir chevelu, I'efficacité et la tolérance du propionate de clobétasole 0,05% utilisé
seul ou en alternance avec un shampooing de kétoconazole 2% ont fait 'objet d’une
étude randomisée et contrdlée pour cette maladie. L’étude a concerné 326 individus
répartis en quatre groupes de 80 a 82 personnes. L’évolution de la desquamation, de

I'érythéme et du prurit a été analysée.®
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La phase de traitement a duré quatre semaines.

e Groupe 1 : Kétoconazole 2% deux fois par semaine

e Groupe 2 : propionate de clobétasole 0,05% deux fois par semaine

e Groupe 3 : propionate de clobétasole 0,05% deux fois par semaine en
alternance avec kétoconazole 2% deux fois par semaine

e Groupe 4 : propionate de clobétasole 0,05% quatre fois par semaine en
alternance avec kétoconazole 2% deux fois par semaine

La phase d’entretien a duré quatre semaines. Les sujets ont recu un shampooing de

kétoconazole 2% une fois par semaine.

La phase de suivi a durée quatre semaines. Les sujets n’ont pas été traités.
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Figure 36

Les trois protocoles dans lesquels les patients ont recu du propionate de clobétazole
0,05% ont montré une efficacité supérieure au kétoconazole 2%. La prise d’un

corticoide d’action locale semble étre plus efficace que la prise de kétoconazole 2%.

Au cours de la phase de maintenance seuls les patients du groupe 3 ont conservée
I'efficacité thérapeutigue obtenue pendant les quatre semaines de traitement. Un

schéma posologique alternant un dermocorticoide d’activité trés forte avec un
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antifongique azolé semble étre une bonne option thérapeutique au traitement de la

dermite séborrhéique.®

[11.2.6.3 Le lithium

Le gel de gluconate de lithium 8% et la pommade de succinate de lithium 8% sont des
traitements topiques indiqués dans la dermite séborrhéique du visage de l'adulte

immunocompétent.158

111.2.6.3.1 Propriétés

Le lithium est un cation. Les données in vitro lui conférent :

e Une action antifongique dose-dépendante sur la levure M. furfur. Il inhiberait
la production d’acides gras libres a partir des phospholipides membranaires.*>°

¢ Une action anti-inflammatoire (inhibition de plusieurs enzymes, Na/K ATPase,
adenylcyclase, enzymes de la synthése des prostaglandines E1, inositol-1-
phosphatase) par blocage des acides gras libres, notamment ['acide
arachidonique, ce qui entraine une diminution de la production de leucotriénes
et de prostaglandines.>®

e Une action anti-inflammatoire par augmentation de la production d’ll-10 et par
diminution de [I'expression des Toll Like Récepteurs (TLR2 et TLR4)

kératinocytaires (famille de PRRs) par la voie de 'immunité innée cutanée.%0

Un essai clinique multicentrique contrdlé par placebo chez 227 patients adultes a
montré que la pommade a base de succinate de lithium 8% est significativement plus

efficace que le placebo dans le traitement de la dermite séborrhéique.6*

111.2.6.3.2 Lithium versus kétoconazole

Une étude publiée en 2003, randomisée et contrblée, réalisée sur 288 patients atteints
de dermite séborrhéique faciale modérée a sévere a confirmé que le gluconate de
lithium 8% était un traitement efficace et slr de la dermite séborrhéique. Il s’agissait
de montrer la non-infériorité du gluconate de lithium 8% par rapport au kétoconazole
2% en utilisant une loi de probabilité de Fisher avec IC a 95% de la différence entre
les deux traitements. D’aprés I'étude, I'efficacité thérapeutique de ce sel de lithium est
statistiquement supérieure a celle du kétoconazole 2% pour l'obtention d’une
rémission compléte (ici la disparition de I'érythéme et de la desquamation) de la

dermatose.162
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11.2.6.4 Le métronidazole

Le métronidazole est un dérivé imidazolé antiparasitaire et un antibactérien actif contre
de nombreux germes pathogénes. Son mécanisme d’action semble impliquer un effet

anti-inflammatoire.

Il est indiqué dans le traitement local de la rosacée (dermatose faciale bénigne
évoluant par poussées/rémissions, caractérisée par un érythéme télangiectasique des
joues, du nez, du front, du menton, pouvant se compliquer en poussées
papulopustuleuses). En effet, il est efficace contre la composante inflammatoire
papulo-pustuleuse de cette maladie. La composante inflammatoire de la rosacée serait
liée a la génération d’espéces réactives de l'oxygéne libérées par les cellules

inflammatoires telles que les polynucléaires neutrophiles.163

Le métronidazole inhiberait ces cellules inflammatoires et donc la production
d’espéces réactives de I'oxygéne.®4 Son effet inhibiteur serait renforcé par I'acide
palmitoléique, un acide gras libre présent sur la peau humaine.'®®> Enfin, un effet

immunomodulateur sur le chimiotactisme des leucocytes lui est reconnu.6>

Peu d’effets indésirables lui sont reconnus (prurit, sensation de brdlures, irritations).
Présents sous forme de créme, gel et émulsion, il s’applique deux fois par jour aprés

la toilette.163

Les études concernant le métronidazole topique dans le traitement de la dermite
séborrhéique sont dans I'ensemble bien menées, randomisées, contrélées en double
aveugle. Elles montrent néanmoins des résultats contradictoires. Ces contradictions
sont dues aux concentrations différentes de produits utilisés et aux fréquences

d’administration variables d’'une étude a 'autre.

En 2001 Parsad et en 2006 Siadat ont évalué I'efficacité du gel de métronidazole 1%
dans le traitement de la dermite séborrhéique du visage par rapport a un gel placebo.
La posologie était de 2 applications par semaine pendant huit semaines. lls ont conclu
a une efficacité faible mais meilleure du gel de métronidazole 1% par rapport au gel

placebo.166 167

En 2003, Koca et al. ont évalué I'efficacité du gel de métronidaezole 0,75% dans le
traitement de la dermite séborrhéique par rapport a un gel placebo. lls ont conclu a
une absence d’amélioration significative de I'état des lésions par rapport au gel
placebo (p > 0,05).165
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Bien que ne disposant pas d’'une AMM pour la dermite séborrhéique, il fut testé sur un
échantillon d’individu dans une étude comparative contre placebo. Au total, 67 sujets
atteints de dermite séborrhéique ont suivi le protocole d’'une application deux fois par
jour pendant un mois d’un gel de métronidazole 0,75% (33 patients) ou d’'un placebo
(34 patients). Pour évaluer l'efficacité du traitement, les observateurs ont regardé
I'évolution de I'érythéme, de la desquamation et du prurit. Pendant le mois de
traitement, les patients ont ressenti une amélioration des symptdmes de la maladie
que ce soit avec le gel de métronidazole 0,75% ou le placebo. A I'arrét du traitement

les symptomes sont vite réapparus.t64
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Figure 37 : réduction du score total de sévrité (164)

Pour conclure, le gel de métronidazole 0,75% est bien toléré mais son efficacité dans

la dermite séborrhéique est identique a celle d’'un placebo (Figure 37).164

[11.2.6.4.1 Métronidazole versus Kétoconazole

Une derniére étude prospective, contrélée en double aveugle publiée en 2006 a
comparé le gel de métronidazole 0,75% a la créme de kétoconazole 2% dans le
traitement de la dermite séborrhéique du visage. La posologie était d’'une application
par jour pendant quatre semaines. L’efficacité du gel de métronidazole 0,75% était ici

comparable a celle de la creme de kétoconazole 2%.168

111.2.6.5 La graisse d’émeu

L’Emeu d’Australie (Dromaius novaehollandiae) est la seule espéce encore vivante de
nos jours de la famille des dromaiidés. C'est aussi, par sa taille, le deuxiéme plus grand
oiseau du monde actuel derriére l'autruche. La graisse d’émeu a démontré une activité
anti-inflammatoire puissante associée a une diminution du taux de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a et IL-1a) dans les tissus. La présence d'omégas 3 et 9 dans la

graisse serait responsable de I'effet anti-inflammatoire.69

L’application topique de cette graisse aurait le méme effet que I'administration orale
d’ibuproféne.16?
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La graisse d’émeu a été comparée a I'hydrocortisone et au clotrimazole dans le
traitement de la dermite séborrhéique. Bien qu’aprés quatre semaines de traitement,
la graisse d’émeu ait montré une efficacité dans 'amélioration du prurit, de I'érythéme,

celle-ci resta significativement moins efficace que les deux autres molécules.®°

lll.3La dermite séborrhéigue : une dermatose secondaire

Les levures du genre Malassezia sont impliquées dans la pathogénése de la dermite
séborrhéique. La croissance exagérée de ces levures a la surface de la peau ne serait
pas I'élément déclencheur de la dermatose. Deux hypothéses tentent aujourdh’hui

d’expliquer leur implication dans la maladie.

La premiére se base sur le fait que ces levures pourraient devenir pathogéenes dés lors
que I'épiderme est inflammé.>® Cela sous-entendrerait que la dermite séborrhéique

serait une inflammation cutanée avant d’étre une infection fongique.

La seconde se base sur des études récentes qui émettent les hypothéses selon
lesquelles la dermite séborrhéique serait due a une réponse anormale de I'hbte vis-a-

vis du métabolisme de ces levures a la surface de la peau.’°

L’intéraction des levures du genre Malassezia avec le systéme immunitaire est
paradoxale. En effet, elles sont, a la fois, capables de stimuler le systeme immunitaire
par I'intermédiaire de la voie classique et de la voie alternative du complément et,

capables de résister a la mort phagocytaire par les neutrophiles. 71

11.3.1 La paroi de Malassezia

Dans des conditions normales, les levures Malassezia font partie intégrante de la flore
commensale. Leur paroi riche en lipides masque leur présence sur la peau rendant
impossible toute action du systéme immunitaire local. Ceci expliquerait leur

comportement contradictoire a la surface cutanée.’?

Dans une étude, menée in vitro, Daniel S. Thomas et al. ont incubé les six espéces
de levures du genre Malassezia retrouvées sur les lésions de dermite séborrhéique
(M.furfur, M. globosa, M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae et M. sympodialis) avec des
kératinocytes normaux. Ensuite, la production des cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires a été quantifiee par dosage enzymatique. Il ressort de cette étude

plusieurs informations :172

101



e Les 6 levures capsulées ne stimulent pas la production des cytokines pro-
inflammatoires. En revanche, elles augmentent de maniére significative la
production intracellulaire d’ll-10.

e Les levures décapsulées stimulent la production de cytokines pro-
inflammatoires et réduisent la production des cytokines anti-inflammatoires,
mais les effets de chaque espece sur les kératinocytes sont différents.

e M. globosa et M. slooffiae décapsulées provoquent une augmentation
significative de la libération d’IL-1a.

e M. furfur, M. obtusa, M. restricta et M sympodialis décapsulées provoquent une
augmentation significative de la libération d’ll-6. Ainsi, on note une multiplication
par 38 de la production d’ll-6 par M. furfur décapsulée.

e Les 6 especes étudiées ont toutes significativement provoqué la libération d’ll-
8. Par exemple, M. globosa décapsulée multiplie significativement par 66 la
production d’ll-8. La composition lipidique de la paroi des levures du genre
Malassezia semble déclencher ou inhiber une réponse inflammatoire de

I'hote.172

11.3.2 Les cellules NK : cellules de 'immunité innée

Les cellules NK (Natural Killer) font parties des lymphocytes mais elles sont différentes
des lymphocytes T et B. Elles peuvent, en effet, lyser des cellules malades sans

nécessiter d’activation préalable et sans rentrer en contact avec I'agent pathogene.

A leur surface, les récepteurs CD16 reconnaissent les fragments constants (Fc) des

Ig-G. Les Ig-G jouent donc le rble d’opsonines pour les cellules NK.

Selon la théorie de la cytotoxicité dépendant des anticorps (ADCC), une cellule
infectée par un agent pathogene peut exprimer des antigenes a sa surface et étre
reconnue par des Ig-G spécifiques. Le fragment Fc de ces anticorps peut alors interagir

avec le CD16 des cellules NK. Celle-ci peut alors détruire la cellule cible.

Faergemann, en 2001, a remarqué I'augmentation des cellules NK+ et des récepteurs
CD16+ dans les cellules de peau Iésées des patients atteints de dermite séborrhéique.
La quantité de protéines Clg de la voie classique du complément est également
augmentée dans les cellules |ésées ou non des patients par rapport aux volontaires
sains. Cette observation suggére [l'implication d'un stimulus irritant ou non
immunogéne du systéme immunitaire dans la pathogénése de la dermite

séborrhéique.1”®
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111.3.3 Métabolisme des levures Malassezia et susceptibilité
individuelle

Les levures du genre Malassezia ne peuvent pas synthétyser les acides gras a longue
chaine C14 et C16. Elles sont dépendantes de lipides du milieu extérieur. C’est
pourquoi, elles sont localisées sur les zones riches en glandes sébacées du corps

humain.

Ro et Dawson ont étudié la composition du sébum chez les patients atteints de dermite
séborrhéique avant et aprés un traitement visant a supprimer les levures du genre
Malassezia de la surface cutanée. Avant le traitement (en présence des levures) le
sébum est riche en acides gras libres et pauvre en triglycérides. Aprés le traitement
(en I'absence des levures), le sébum retrouve sa composition normale en acides gras
libres et en triglycérides. Le métabolisme des levures du genre Malassezia influence

donc la composition du sébum (Figure 38).2°

Post anti-
Post Malassezia fungal

As secreted exposurne treatment
(%) (%) (%)
Triglycerides =35 18 32
Free fatty acids <13 32 16
Wax esters 25 23 25
Squalene 15 15 15
Cholesterol 3 3 3
Cholesterol esters 4 4 4
Others - 5 oy .5

Figure 38 : Composition approximative du sébum humain avant et apres traitement antifongique (20)

Le métabolisme de ces levures consiste donc en la dégradation des triglycérides du

sébum et en la consommation d’acides gras libres.

Xu, Saunders et Hu ont, dans une étude publiée en 2007, analysé le génome complet
de M. Globosa et le génome partiel de M. Restricta. L’absence de génes codant pour
une enzyme capable de synthétiser des acides gras et 'abondance de génes codant
pour des hydrolases (lipase, phospholipase C, acide sphingomylinase, aspartyl
protease) permettant de fournir des acides gras explique la lipide-dépendance des

levures du genre Malassezia.'’*
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Une hypothese récente signalerait que ces enzymes permettreraient aux levures du
genre Malassezia de consommer les acides gras libres saturés obtenus apres
dégradation des triglycérides afin d’assurer leur survie. Les acides gras libres insaturés
laissés a la surface de la peau seraient un facteur d’irritation de I'épiderme (Figure
39)_174
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Figure 39 : Métabolisme des levures du genre Malassezia (174)

Notons également qu’in vitro, ces levures exercent une activité phospholipases A2
capable de libérer de I'acide arachidonique des cellules épithéliales. Ceci pourrait étre

un initiateur de la réponse inflammatoire cutanée.'’*

En 2005, De Angelis a testé I'effet de I'acide oléique, un acide gras insaturé produit du
métabolisme des levures du genre Malassezia, sur le cuir chevelu de patients ayant

déja eu des pellicules et sur le cuir chevelu des patients n’ayant jamais eu de pellicules.

Sur des cuirs chevelus préalablement traités avec un shampooing de pyrithione de
zinc 1 % permettant de réduire a la surface du cuir chevelu la population de levures du
genre Malassezia, I'acide oléique provoque une desquamation chez les patients ayant

déja eu des pellicules (Figure 40).17
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Figure 40

En revanche, aucune desquamation n’apparait chez les patients n’ayant jamais eu de

pellicules (figure 41).
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Figure 41

L’acide oléique semble impliqué dans I'apparition de la dermite séborrhéique mais une

certaine susceptibilité individuelle semble étre impliquée également.t”

La malassezine et I'indole 3-carbaldehyde, ligand des récepteurs AhR sont produits
par Malassezia restricta uniquement chez des individus souffrant de dermite
séborrhéiques. lls pourraient traverser les cellules épidermiques défectueuses,

rejoindre les couches granuleuses et spineuses de I'épiderme et activer les récepteurs
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AhR induisant dans le noyau des kératinocytes la transcription des génes de la

prolifération et de I'inflammation.?

Higaki a étudié I'implication de Propionibacterium acnes dans la dermite séborrhéique.
Il a émis I'hnypothése que les lipases de cette levure pourrait jouer un réle dans la
pathogénese de la maladie car elles induiraient la production d’un acide gras sature,
I'acide butyrique (C4 :0) a la surface de la peau. Cet acide gras est retrouvé en plus
grande quantité chez les patients atteints de dermite séborrhéique que chez les
patients sains. L’acide butyrique pourrait étre consommé par les levures du genre
Malassezia, ce qui modifierait la composition lipidique de leur paroi. Une réction

inflammatoire locale pourrait se déclencher.*®

111.3.4 Traitements

L’efficacité de certains antifongiques dans le traitement de la dermite séborrhéique

peut également s’expliquer par les propriétés anti-inflammatoires qu’ils semblent avoir.

Le kétoconazole aurait des propriétés anti-inflammatoires dose-dépendante in vitro et
in vivo par inhibition de la 5-lipooxygénase, enzyme responsable de la synthése des

leukotriénes (LTB4 notamment) a partir de I'acide arachidonique.!’®

In vitro, le ciclopirox olamine montre des propriétés anti-inflammatoires par inhibition
de la 5-lipooxygénase et de la cyclooxygénase. Cette inhibition aboutit a un arrét de la
synthése des prostaglandines et des leucotriénes.%

L’Asparagus racemosa aurait des propriétés anti-inflammatoires.

lll.4La dermite séborrhéique : une dermatose impliguant la
réponse immunitaire adaptative

Que la pathogénése de la dermite séborrhéique fasse intervenir la réponse
immunitaire adaptative impose l'implication d’'un élément extérieur a I'organisme.

Ici, une levure du genre Malassezia.

1.4.1 La réponse immunitaire adaptative

La réponse immunitaire adaptative est la seconde ligne de défense contre les agents
infectieux. Se distinguent deux réactions immunitaires adaptatives distinctes : la
réponse adaptative a médiation humorale et la réponse immunitaire a médiation

cellulaire.
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l11.4.1.1 Laréponse immunitaire a médiation humorale

Adaptée aux agents pathogenes extracellulaires, cette réaction voit les lymphocytes B
assurer l'identification de l'antigéne agresseur. Cette reconnaissance les stimule.
Certains d’entre eux se différencient alors en plasmocytes anti antigénes. Ainsi, ils
produisent des anticorps circulants ou immunoglobulines (lg) spécifiguement dirigés

contre I'antigéne concerné.

Les anticorps circulants vont assurer la neutralisation des toxines bactériennes,
bloquer l'infectiosité des virus, permettre la phagocytose des bactéries résistantes a

celle-ci en jouant le roéle d’opsonine.t”’
On distingue cing classes d’'immunoglobulines :

> Les IgG sont réparties uniformément dans les compartiments intra et
extravasculaires. Elles sont produites majoritairement lors de la réponse
secondaire et constituent I'essentielle des gammaglobulines plasmatiques.'’®

» Les IgA sont majoritaires dans les sécrétions et les muqueuses. Elles sont
sécrétées par les plasmocytes sous-épithéliaux. Divisées en sous-classes les
Ig Al sont les plus abondantes dans le sérum et les Ig A2 sont surtout présentes
dans les sécrétions.

» Les IgM se retrouvent essentiellement dans le compartiment intravasculaire.
Elles constituent la plupart des anticorps « naturels » et sont majoritairement
sécrétées lors de la réponse primaire.

» Les IgD représentent moins de 1% des immunoglobulines et leurs fonctions
biologiques restent encore mal connues.

» Les IgE sont fixées a la surface des plasmocytes et des polynucléaires
basophiles. Elles sont impliguées dans I'immunité antiparasitaire contre les

helminthes et dans les réactions d’hypersensibilité immédiate.

L’hypersensibilité a Malassezia médié par les IgE a fait I'objet de plusieurs études. Elle

ne semble pas impliquée dans la pathogénése de la dermatose.’®

111.4.1.2  Laréponse immunitaire a médiation humorale contre les
levures Malassezia chez un sujet sain

Par un test Elisa une étude a constaté la présence d’'lg G, d’lg A et d’'lg M dans le
sérum de sujets sains agés de 23 ans a 88 ans. Cependant le taux d’'lg M était

significativement plus élevé chez les sujets agés.
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Par Immunofluorescence indirecte, Faergemann a démontré la présence d’'un taux
d’anticorps dirigés contre Malassezia significativement plus élevé chez les adultes que
chez les enfants agés de 6 mois a 15 ans. La faible densité de ces levures sur la peau

des enfants pourrait en étre I'explication.

La mesure du titre d’lg G spécifique chez les adultes agés de 29 ans a 81 ans conclut
a un titre maximal a I'dge de 30 ans. Ce titre diminuant ensuite avec I'age. Le titre
d’anticorps circulants refléterait le niveau de colonisation des levures du genre

Malassezia a la surface de la peau.’®

La méthode Elisa apparait plus sensible que I'lmmunofluorescence pour détecter le

titre sérique d’lgG spécifique a Malassezia.

En conclusion, la majorité des individus ont des anticorps dirigés contre les levures du
genre Malassezia méme a un age trés jeune. Certaines études ne les détectent pas
chez les plus jeunes sujets, sans doute a cause de la sensibilité des techniques
d’identification utilisée. Les antigénes sont présentés suffisamment longtemps pour
déclencher la réponse humorale primaire (Ig M) et la réponse humorale secondaire (Ig
G). Le taux d’lg A étant généralement bas, la sensibilisation des muqueuses pour les

levures du genre Malassezia n’est pas importante.

111.4.1.3 Laréponse a meédiation humorale contre les levures
Malassezia chez un individu atteint de dermite séborrhéique

La réponse immunitaire humorale & Malassezia chez les patients souffrant de dermite

séborrhéique a fait 'objet de nombreuses études depuis les années 60.

Une étude menée en 1988 a conclu a la présence significativement supérieure
d’immunoglobulines circulantes chez les individus malades par rapport aux témoins.8%
A linverse, une autre étude a conclu en la présence danticorps circulants
significativement augmentée chez les témoins par rapport aux sujets souffrants de
dermite séborrhéique.'®!Les autres études menées n’ont pas remarqué de différences

significatives entre les individus malades et les individus sains!82 183

La réponse immunitaire adaptative a médiation humorale ne semble pas impliquée
dans la pathogénese de la dermite séborrhéique. Cependant ces études présentent
de nombreux biais (faible nombre de participants, seuls des échantillons de M. Furfur

ont été utilisés, sensibilité des tests).

108



111.4.2 La réponse immunitaire a médiation cellulaire

La réponse immunitaire a médiation cellulaire fait intervenir les lympthocytes T. On
distingue deux types de lymphocytes T : les lymphocytes T CD4+ et les lymphocytes
T CD8+

l11.4.2.1 Laréponse immunitaire cellulaire contre les levures
Malassezia chez un individu sain

La réponse immunitaire a médiation cellulaire est connue pour étre d’une importance
majeure dans la défense contre les infections fongiques mais aussi et surtout dans le
maintien du champignon dans la flore commensale.184 Cette réaction immunitaire varie
d’'un individu a l'autre selon son age mais aussi selon la quantité de levure du genre
Malassezia qu'il porte sur la peau. Ces deux critéres devront donc étre respectés lors
de la mise en place des groupes d’individus malades ou non dans la réalisation des

études cliniques.'8®

l11.4.2.2 Laréponse immunitaire cellulaire contre les levures
Malassezia chez un individu souffrant de dermite
séborrhéique

L’'immunité adaptative a médiation cellulaire a fait I'objet de trés peu d’études dans la

dermite séborrhéique.

La sensibilité de contact aux antigenes a Malassezia est un mécanisme qui a été
proposé pour expliquer la survenue de dermite séborrhéique. Nicholls et al. ont
appligué sur la peau de 11 patients souffrant de dermite séborrhéique des
concentrations variées d’antigénes et de paroi de Malassezia. Un seul patient a
présenté une irritation cutanée. La sensibilité de contact a Malassezia ne semble pas

impliguée dans la dermite séborrhéique.'®

Il est difficile de montrer que cette immunité est impliquée dans la pathogénese de la
dermite séborrhéique tant les conclusions des études divergent. Une étude a constaté
la présence d'un faible ratio CD4+/CD8+ chez les patients souffrant de dermite
séborrhéique alors que deux autres études ont conclu a la présence de ratio normaux.
Néanmoins une étude qui a conclu a la présence d’'un taux anormalement élevé de
lymphocytes T CD8+ a suggéré que les patients atteints de dermite séborrhéique

montrent une accélération de I'immunité cellulaire.?
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111.4.3 Traitements

[11.4.3.1 Le tacrolimus topique

Le tacrolimus topique qui se présente sous la forme d'une pommade est un
immunosuppresseur local. Il s'agit d'un médicament d'exception qui ne peut étre
prescrit que par un dermatologue. Il est indiqué dans le traitement des poussées et
dans le traitement d’entretien de la dermite atopique modérée a sévere de I'adulte et
de I'adolescent de plus de 16 ans(tacrolimus 0,1%) et de I'enfant de plus de 2 ans
(tacrolimus 0,3%) en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux traitements

conventionnels, tels que les dermocorticoides.8’

Le mécanisme d'action du tacrolimus dans la dermatite atopique n'est pas
completement élucidé. Par sa liaison a une immunophiline cytoplasmique spécifique,
la FKBP12, le tacrolimus inhibe les signaux de transduction calcium-dépendants des
lymphocytes T, inhibant ainsi la transcription et la synthése des interleukines IL-2, IL-
3, IL-4, IL-5 et d'autres cytokines telles que GM-CSF, TNF-a et IFN- y. In vitro, sur les
cellules de Langerhans isolées a partir de peau humaine saine, le tacrolimus réduit
I'activité de stimulation des lymphocytes T. |l a également été démontré qu'il inhibait la
libération des médiateurs inflammatoires des mastocytes cutanés, des polynucléaires

basophiles et €osinophiles.

Chez l'animal, dans des modeles expérimentaux et spontanés de dermatites
comparables aux dermatites atopiques de I'hnomme, le tacrolimus pommade supprime

les réactions inflammatoires.8”

Bien que ne disposant pas d’AMM pour la dermite séborrhéique, le tacrolimus a fait

I'objet de quelques études cliniques comparatives pour le traitement de cette maladie.

Une étude a comparé l'efficacité d’'une creme de sertaconazole 2% contre I'efficacité
d’'une créeme de tacrolimus 0,03% dans le traitement de la dermite séborrhéique. Les
sujets choisis, répartis en deux groupes, ont recu I'un ou I'autre des topiques 2 fois par
jour pendant 28 jours. A la fin de I'étude, la créeme de sertaconazole 2% était

significativement plus efficace que la créeme de tacrolimus 0,03%.188

En comparant I'efficacité et la tolérance de la pommade tacrolimus 0,1% avec celle de
la pommade d’hydrocortisone 1% dans le traitement de la dermite séborrhéique du
visage au cours d’'une étude randomisée, contrélée en double aveugle on se rend

compte que l'efficacité thérapeutique maximale est obtenue plus rapidement avec le
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tacrolimus, pour un résultat final similaire. La pommade de tacrolimus 0,1% est

également mieux tolérée que la pommade d’hydrocortisone 1%.18°

111.4.3.2  Le pimecrolimus

Le pimecrolimus est un inhibiteur de la calcineurine de la méme famille que le
tacrolimus. Il n’est présent dans aucun médicament commercialisé en France.*®® Son
efficacité dans le traitement de la dermite séborrhéique du visage bien qu’il ne dispose
pas d’AMM pour celle-ci a été prouvée dans une étude en 2002. Ainsi, I'efficacité et la
tolérance de la creme de pimécrolimus 1% ont été évaluées et comparées a la creme
bétaméthasone 17-valérate. L'efficacité des topiques a été évaluée en fonction de
'amélioration des trois signes cliniques principaux de la dermite séborrhéique
(desquamatio, érythéme, prurit) apres 2 applications par jour. Aprés 9 jours de
traitements, ces signes cliniques ont tous disparu mais la différence d’efficacité entre

les deux traitements n’est pas significative.*!

Apres ces 9 jours d’application, les patients ont cessé de se traiter. Les rechutes ont

été plus fréquentes et séveres apres I'application de la bétaméthasone.

Six jours aprés l'arrét du traitement, le prurit n’était pas réapparu dans le groupe

d’individus ayant appliqué la créme de pimécrolimus 1%.%!

CONCLUSION

La dermite séborrhéique est une dermatose multifactorielle. Apparaissant sur les
zones sébacées du corps, la séborrhée a été pensée comme la principale étiologie de
la maladie. Il n'en est rien, méme si, de nos jours, il est fréquent de lire que
'augmentation de la sécrétion de sébum est la cause de la maladie. En raisonnant par
'absurde, en partant de la solution et en allant vers le probléme, la levure M. furfur est
apparue comme une étiologie de la dermite séborrhéique. En effet, certains
antifongiques se montrent efficaces dans I'amélioration des signes cliniques. Il est
donc évident, pour de nombreuses personnes que M. furfur, premiére espéece du genre
a avoir été identifiée, est la responsable de cette dermatose. Malheuresement, cette
levure n’est pas la plus représentée sur les Iésions cutanées, M. globosa et M. restricta
étant les plus retrouvées sur les lésions. De plus, l'action antifongique des
antifongiques ne peut certainement pas expliquer a elle seule 'amélioration des
symptomes dans la mesure ou la densité des levures du genre Malassezia n’est pas

impliquée dans la pathogénése de la maladie. Un autre raisonnement par I'absurde
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apparait alors. Les lésions disparaissant aprés I'application de traitements anti-
inflammatoires, en avangant l'idée que les traitements antifongiques disposent
également d’'un pouvoir anti-inflammatoire, la dermite séborrhéique apparait comme
étant une dermite primaire a I'image du psoriasis. Les théories actuelles penchent
plutdt pour une dermite secondaire a un premier agresseur : les métabolites produits
par les levures précedemment évoquées. Leur nombre n’est pas responsable, mais

leur activité sur les zones sébacées, leur lieu de vie, est trés certainement impliquée.

La dermite séborrhéique est donc une maladie fongique se traduisant par une
inflammation des zones sébacées de I'épiderme. Nous pourrions parler de la dermite

séborrhéique comme étant LA dermite a Malassezia.

L’'implication du systéeme immunitaire cutanée dans la genése de cette maladie et
'implication avérée d’'une susceptibilité individuelle imposent la réalisation de
nouvelles nombreuses études bien conduites pour découvrir la véritable cause de la

maladie et un traitement curatif.

Pour I'heure, il s’agira donc d’'informer les patients sur la chronicité de la maladie et de
réduire la durée des poussées tout en améliorant la qualité de vie. Un traitement
d’attaque bien choisi en tenant compte de la localisaton des Iésions, de la gravité de
I'inflammation sera prescrit. Un entretien quotidien a base de kératolytiques comme
'acide salicylique pour enlever les squames a la surface de la peau et d’agents

hydratants pour calmer le prurit et I'érythéme pourra étre effectué.

L’acide salicylique permet le décapage des Iésions. A des concentrations suffisantes,
il diminue I'épaisseur de la couche cornée. Les squames se détachent de I'épiderme
et les agents actifs (antifongiques, anti-inflammatoires) sont beaucoup plus efficaces

en sa présence.

La sécheresse cutanée accélére le renouvellement épidermique et majore le prurit.
L’utilisation d’agents hydratant comme I'acide hyaluronique en topique s’est avéré
efficace dans I'amélioration du prurit et de I'érythéme dans la dermite séborrhéique du

visage.19?

Quant a moi, la présence de symptémes localisés uniquement sur le cuir chevelu m’ont
d’abord faits croire que je souffrais de psoriasis du cuir chevelu. Mais, I'inefficacité des
traitements antifongiques, la présence de petits pustules et I'efficacité des traitements
antibiotiques topiques et systémiques me laissent penser que je ne souffre pas de

dermite séborrhéique mais tout simplement d’'une folliculite du cuir chevelu.
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