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Signes cutanés chez I’'enfant:
guand penser a une maladie
auto-inflammatoire ?

Les maladies auto-inflammatoires (MAI) sont rares et se caractérisent historiquement
par des acces inflammatoires responsables de fiévres récurrentes inexpliquées avec une atteinte
d’organe et une inflammation biologique. Le spectre des MAI est en constant remaniement, et le
concept initial réducteur des fiévres récurrentes héréditaires ne suffit plus avec I’apparition de
chevauchement entre auto-inflammation, auto-immunité et déficit immunitaire.

Les signes cutanés ont une place primordiale pour aider au diagnostic d’'une MAI car ils sont souvent
présents mais néanmoins trés variés. Nous décrirons donc les principales MAI en fonction de leur pré-
sentation dermatologique : éruption maculo-papuleuse, urticaire, dyskératose, vascularite, dermatose

neutrophilique et panniculite.

N. LACHAUME
Service de Pédiatrie Générale,
Hopital Robert Debré, PARIS.

(MAI) se caractérisent clinique-

ment par des acceés inflamma-
toires responsables de fievre récurrente
inexpliquée, mais aussi continue voir
absente, associée a des atteintes d’or-
ganes (atteinte de la peau, des séreuses,
du systeme nerveux central ou des yeux).
Un syndrome inflammatoire biologique
récurrent ou persistant est fréquent mais
néanmoins non systématique. Les MAI
sont rares et a début le plus souvent
précoce [1-3].

I es maladies auto-inflammatoires

Physiopathologiquement, elles sont
dues a une dysrégulation de I'immu-
nité innée, 1°re ligne de défense de
I’organisme contre les pathogeénes, qui
entraine une production de cytokines
pro-inflammatoires en excés avec peu
ou pas de stigmates d’auto-immunité.
Cependant, la découverte de nou-
velles MAI est croissante et en constant
remaniement avec des chevauche-
ments entre auto-inflammation, auto-
immunité et déficit immunitaire. Les

MAI ne se réduisent donc plus seule-
mentau concept initial des fievres récur-
rentes héréditaires. L’amélioration des
connaissances des voies de signalisation
cellulaire permet une classification phy-
siopathologique des MAI avec en parti-
culier (fig. 1) [4]:

— les inflammasomopathies dont les
mutations pathogénes impliquées dans
la voie de signalisation de 'inflamma-
some, complexe protéique intracel-
lulaire, conduisent a la synthese en
excés ou a une dysrégulation de I'inter-
leukine 1 (IL-1). L'IL-1 entraine le recru-
tement des polynucléaires neutrophiles
(PNN) et des monocytes/macrophages;
— les interféronopathies avec produc-
tion de I’interféron de type 1 a et f,
molécule immunomodulatrice permet-
tant d’acquérir a partir de I'immunité
innée une immunité adaptative et expli-
quant le lien entre auto-inflammation et
auto-immunité [5];

— l’activation de la voie NFxB qui
conduit également & une production de
cytokines pro-inflammatoires.
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Fig. 1: Classification physiopathologique des maladies auto-inflammatoires.

L’'importance d’'un diagnostic précoce
est capitale devant ’amélioration des
possibilités thérapeutiques directement
liées a la connaissance des mécanismes
physiopathologiques, pour limiter I’ap-
parition de complications liées & 'in-
flammation chronique (amylose AA).

L’atteinte dermatologique est présente
dansla quasi-totalité des MAL c’est pour-
quoi il faudra savoir repérer devant une
dermatose “banale” les signes devant

faire évoquer une MAIen s’appuyant sur
I’'anamnese familiale et les autres signes
cliniques, mais également connaitre les
dermatoses rares particulierement évo-
catrices de MAI [6].

[ | Eruption maculo-papuleuse

Les éruptions maculo-papuleuses sont
des dermatoses fréquentes etaspécifiques.
Elles sont retrouvées majoritairement

dans les inflammasomopathies: fievre
méditerranéenne familiale (FMF), déficit
en mévalonate kinase (MKD), syndrome
Tumor necrosis factor receptor-1 asso-
ciated periodic fever syndrome (TRAPS) et
les cryopyrinopathies (CAPS) (tableau I).

La FMF est la plus fréquente des fievres
héréditaires familiales. Une poussée
typique se caractérise par une fievre
élevée et courte accompagnée de sérites
(douleur abdominale, articulaire, thora-
cique, testiculaire). Les signes cutanés
comportent principalement un pseudo-
érysipele (5-30 %): plaque érythema-
teuse inflammatoire plus ou moins bien
limitée localisée sur le pied ou a la face
antérieure de la jambe (fig. 2). D’autres
signes cutanés sont décrits (cedémes,
urticaires, érythemes non pseudos-
érysipéloides, purpura, érythemes
noueux, dermatoses neutrophiliques
et aphtoses). L'association entre FMF
et vascularite est prouvée avec entre 2,7
47,2 % de purpura rhumatoide et 0,8 &
1 % de périartérite noueuse [7].

Les éruptions maculo-papuleuses sont
également présentes dans le syndrome
de Blau ou sarcoidose a début précoce

FMF MKD TRAPS CAPS PFAPA
Bassin
Ethnie méditerranéen; Caucasien Caucasien Non spécifique Non spécifique
Sépharades
A . Enfance Précoce . ) Enfance
Age de début (> 4 ans) (< 6 mois) Variable Néonatal (<5 ans)
< 3 jours 3-7 jours 7-21 jours Inconstante 3-5jours
Rash MP
Plaque érysipéloide Rash MP Urticaire .
- . : L < R . Urticaire
Signes cutanés CEdeme Urticaire Erytheme centrifuge Rash MP
| e . Rash MP
Purpura CEdéme périorbitaire | en regard de myalgie
CEdéme périorbitaire
Aphtose buccale Oui (< 10 %) Oui (50 %) Oui (<10 %) Oui (<10 %) Oui (50 %)
- . . . Conjonctivite
Sérites (c.iouleur $|gnes dl.gestl.fs Douleur abdominale Céphalées .
A abdominale, Signes articulaires . X . P . Pharyngite
Autres symptomes . . . . Signes articulaires Méningite aseptique
arthralgie, arthrite, Céphalées X Adp
myalgie) Adp Myalgies HTIC
Surdité
Génétique (géne) AR AR AD AD Inconnu
quetg MEFV MVK TNFRSF1A NLRP3

Tableau I: Fievre récurrente et éruption maculo-papuleuse. Adp: adénopathies; AR: autosomique récessif; AD: autosomique dominant; Rash MP: rash maculo-

papuleux.
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Fig. 2: Pseudo-érysipéle et fievre méditerranéenne
familiale [6].

de transmission autosomique dominante
(mutation du géne NOD2/CARD15).
Cette maladie faisant intervenir la voie
NFkB est rare et comprend une triade
diagnostique: ’atteinte cutanée est
souvent la premiére manifestation de
la maladie (< 1 an), caractérisée par une
éruption micropapuleuse érythéma-
teuse, localisée sur les membres et le
tronc évoluant vers des maculo-papules
brunétres. L'histologie cutanée retrouve
des granulomes dermiques non caséeux
non nécrosants avec un infiltrat de cel-
lules épithélioides et gigantocellulaires
ressemblant a celui de la sarcoidose.
L’atteinte articulaire (arthrites des
grosses articulations, ténosynovites,
campylodactylie) et I’atteinte ophtamo-
logique (uvéite granulomateuse) appa-
raissent secondairement (< 5 ans) [8].

Le syndrome PFAPA (periodic fever
adenitis pharyngitis and aphtosis) est
la fievre récurrente la plus fréquente de
I’enfant. Son étiologie est inconnue sans
aucune cause génétique retrouvée bien
qu’il existe des cas familiaux décrits. Les
éruptions maculo-papuleuses ne font
pas parties des critéres diagnostiques
du PFAPA et sont rarement présentes
(<15 %). Les criteres diagnostiques sont
aspécifiques:

—apparition de fiévres périodiques avant
l’age de 5 ans;

—présence d’au moins un critere parmi la
pharyngite, les adénopathies cervicales
ou l’aphtose buccale;

—intervalles sains entre les poussées;

— sans retentissement sur la croissance
staturo-pondérale;

—élimination des diagnostics différen-
tiels comme les infections ou la neutro-
pénie cyclique.

L'évolution du PFAPA est favorable avec
une disparition ou une diminution du
nombre de poussées avec I’dge [9].

B Urticaire

L'urticaire, motif fréquent de consulta-
tion dont les étiologies sont multiples,
est une lésion papuleuse cedémateuse,
de couleur rosée, migratrice, fugace et
souvent prurigineuse. L'urticaire aigiie
est majoritairement virale chez I’enfant
ou secondaire a la prise d’'un médica-
ment ou d’aliment modifiant le seuil
de dégranulation mastocytaire avec
histamino-libération non spécifique. Les
urticaires chroniques (> 6 semaines) ont
de nombreuses causes: idiopathique ou
secondaire a une infection, une para-
sitose, une pathologie immunitaire,
endocrinienne ou une intolérance ali-
mentaire ou médicamenteuse.

En période néonatale ou associée a
des fieévres récurrentes, elle doit faire
évoquer une MAl et en premier lieu une

FCAS

Crises déclenchées

MWS

Evolution chronique

Fig. 3: Urticaire de début néonatal, diffuse, fixe et
peu prurigineuse chez un nourrisson atteint d'un
syndrome de Muckle-Wells (© Dr E. Bourrat).

cryopyrinopathie (CAPS). Les urticaires
du CAPS sont souvent moins cedé-
mateuses, peu migratrices ou fixes et
non prurigineuses (fig. 3). L'histologie
retrouve un infiltrat dermique dense
de polynucléaires neutrophiles et peu
d’edemes dermiques. Le spectre des
cryopyrinopathies est un continuum
entre différentes formes cliniques:
I'urticaire familiale au froid (FCAS), le
syndrome de Muckle-Wells (MWS) et
le syndrome chronique infantile neu-
rologique cutané et articulaire (CINCA)
(tableau II). Le MWS et le CINCA ont
un début néonatal avec un pronostic

CINCA

Evolution chronique

par le froid
Fievre Fievre inconstante Fiévre inconstante
Urticaire Urticaire Urticaire

Conjonctivite

Conjonctivite, uvéite
Céphalée, méningite
aseptique, HTIC

Conjonctivite, uvéite
Céphalée, méningite
aseptique, HTIC, retard
mental

Arthralgie, myalgie

Arthralgie, arthrite, myalgie

Arthralgie, arthrite, myalgie
Arthropathie hypertrophique
déformante

0 Surdité de perception

Surdité de perception
Dysmorphie faciale

Tableau ll: spectre clinique des cryopyrinopathies. FCAS: urticaire familiale au froid; MWS: syndrome de
Muckle-Wells; CINCA: syndrome chronique infantile neurologique cutané et articulaire; HTIC: hypertension

intracranienne.
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plus sévere (30 % amylose AA) alors
que le FCAS débute dans ’enfance. Les
cryopyrinopathies sont des inflamma-
somopathies avec efficacité thérapeu-
tique des anti-IL1.

Les rashs urticariens dans les MAI sont
également retrouvés dans la FMF, le
MKD, le TRAPS, le FCAS2, le NRLC-4
associated auto-inflammatory disease,
le PFAPA et la maladie de Still. Le
diagnostic moléculaire est indispen-
sable pour différencier les CAPS, le
FCAS2 et le NRLC-4 associated auto-
inflammatory disease car leurs présen-
tations cliniques sont proches avec un
début précoce, une fievre, une urticaire
au froid, des artho-myalgies et également
une surdité pour le FCAS2 [6].

B Dyskératose

Le psoriasis est une dermatose inflam-
matoire avec prolifération kératino-
cytaire anormale qui débute dans
I’enfance dans 30450 % des cas. Toutes
les formes de psoriasis peuvent étre
retrouvées chez ’enfant (en plaque,
en goutte, inversé, unguéal, érythro-
dermique et pustuleux). Le psoriasis
vulgaire est une plaque squameuse,
épaisse, bien limitée qui touche les
zones bastions. Un psoriasis pustuleux
(pustulose aseptique au sein de lésions
érythémato-squameuses) chez I’enfant,
d’autant plus s’il est diffus, doit faire
évoquer deux MAI: le DITRA (déficit
du récepteur antagoniste de I'IL-36) et
le DIRA (déficit du récepteur antago-
niste de I'IL-1). D’autres formes de pso-
riasis familial sont également des MAI
comme le CARD-14 mediated psoriasis
(CAMPS).

Le DITRA (mutation du géne IL-36 RN,
transmission autosomique réces-
sive) débute a un age variable avec
au sein d’'une méme famille des phé-
notypes différents. Les poussées
souvent fébriles, sans périodicité, com-
portent un psoriasis pustuleux géné-
ralisé, parfois érythrodermique. Des

Fig. 4: Psoriasis pustuleux diffus chez un enfant de
9 ans atteint d'un DITRA en poussée (© Dr E. Bour-
rat).

Fig. 5: Pustulose diffuse chez un nouveau-né atteint
d’'un DIRA[11].

atteintes palmo-plantaires peuvent étre
associées. En dehors des poussées, il
peut exister des lésions de psoriasis vul-
gaire. La présence d’une langue géogra-
phique doit étre recherchée. Unretard de
croissance staturo-pondérale est souvent
présent [10] (fig. 4).

Le DIRA (mutation du géne IL-1RN,
transmission autosomique récessive)
est de début néonatal. Une pustulose
ou un psoriasis pustuleux diffus s’ac-
compagne d’ostéomyélite chronique
multifocale et de périostite. La fievre
reste occasionnelle. L'altération de 1’état
général est marquée. En I’absence de
traitement (anti-IL-1), cette maladie est
mortelle [11] (fig. 5).

B Vascularite

Les interféronopathies monogéniques
avec production excessive d’IFN de
type 1, entrainant la présence d’une
signature interféron, sont décrites dans
le tableau III [5]. Ces maladies peuvent
étre associées a des manifestations

auto-immunes. L'atteinte cutanée est
évocatrice avec des lésions de vascu-
larite de début précoce et s’associe a
d’autres atteintes d’organes comme le
systéme nerveux central avec des calci-
fications intracraniennes.

Les vascularites sont dues a un infiltrat
et une nécrose des parois vasculaires.
Cliniquement, les vascularites des
petits et moyens vaisseaux se traduisent
par du livedo, des engelures, des télan-
giectasies, du purpura, des nodules
ou des ulcérations. Les vascularites
des moyens vaisseaux entrainent des
lésions infiltrées. Les particularités des
engelures (fig. 6) devant faire évoquer
une interféronopathie sont: leur début
dans I’enfance, des localisations aty-
piques (oreilles, nez, tronc et membres),
leur sévérité conduisant a des cicatrices
atrophiques et des nécroses et leur asso-
ciation a d’autres signes de vascularite
sus-cités.

Le déficit en adénoside déaminase 2
(DADA-2; transmission autosomique
récessive avec mutation CECR1) n’est
pas une interféronopathie mais se
manifeste comme une péri-artérite
noueuse (PAN) avec des poussées
fébriles. En plus des lésions cutanées
de PAN (nodules, livedo, purpura,
ulcération, syndrome de Raynaud),
les manifestations comportent entre
autres des accidents vasculaires céré-
braux précoces, une neuropathie péri-
phérique, une hypertension artérielle
et une hépatosplénomégalie [12].

Fig. 6: Engelures avec cicatrices atrophiques dans
le cadre d'une interféronopathie (© Dr E. Bourrat).
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AGS SAVI SPENCDI PRAAS
Enfance Précoce/Néonatal Enfance/Adolescence Néonatal/Précoce
Erythéme annulaire violacé
Engelures Engelures
Livedo Purpura
Engelures Engelures N . . .
- Purpura . ) . CEdéeme violacé palpébral
Livedo P i Signes cutanés en lien avec .
o Ulcérations et nécrose . " . et labial
Panniculite . auto-immunité associée
mutilante EN
Pustulose Panniculite
DN

Signes neurologiques:
pauci-symptomatique,
tétraplégie spastique a
encéphalopathie sévére
Auto-immunité

Pneumopathie interstitielle
diffuse
Auto-immunité

Dysplasie osseuse
Enchondromes
Auto-immunité

Lipodystrophie
Arthropathie déformante
Amyotrophie
Auto-immunité

AR > AD
RNASEH2A/B/C
TREX1 SAMHD1 IFIH1

AD
TMEM173

AR
ACP5

AR
PSMB8

Tableau lll: Interféronopathies monogéniques. AD: autosomique dominant; AGS: syndrome d'Aicardi-Goutiéres; AR: autosomique récessive; DN: dermatose neutro-
philique; EN: érythéme noueux; PRAAS: syndromes auto-inflammatoires liés au protéasome; SAVI: STING associated vasculopathy with onset in infancy; SPENCDI:

spondyloenchondrodysplasie.

Dermatoses neutrophiliques
et panniculites

Les dermatoses neutrophiliques (DN)
sont un spectre de maladie cutanée
avec un infiltrat abondant de PNN sans
infection associée. Leur classification
dépend de la localisation de I'infiltrat:
épidermique, dermique ou dermo-
hypodermique [13].

Les DN épidermiques comprennent
les pustuloses aseptiques et sont
retrouvées dans le DITRA, le DIRA,

I’ostéomyélite chronique multifo-
cale récidivante (OCMR), qui est
la forme pédiatrique du syndrome
SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis,
Hyperostosis, Osteitis), et le syndrome
de Majeed. Le syndrome de Majeed est
une inflammasomopathie (transmis-
sion autosomique récessive, mutation
du gene LPIN2) de début précoce qui se
traduit par des fievres récurrentes, une
OCMR, une anémie dysérythropoié-
tique congénitale et des dermatoses
neutrophiliques (pustulose, syndrome
de Sweet (fig. 7)).

Fig. 7: Papule inflammatoire infiltrée annulaire dans le cadre d’un syndrome de Sweet (© Dr E. Bourrat).

Plusieurs dermatoses constituent le
groupe des DN dermo-hypodermiques,
avec le pyoderma gangrenosum (PG),
I’hidradénite suppurée (HS) (fig. 8) et
les panniculites neutrophiliques (fig. 9).
Le PG se présente comme une pustule
qui évolue vers une ulcération violacée,
abords surélevés et d’extension centri-
fuge. Le PG en association avec une acné

Fig. 8: Hidradénite suppurée de localisation axil-
laire chez une adolescente atteinte d'un PASH

(© Dr E. Bourrat).
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POINTS FORTS

» Une histoire familiale

I Penser a une maladie auto-inflammatoire devant une dermatose,
gu'elle soit non spécifique ou rare, quand elle s’'associe a:

» Un début précoce des symptomes
» Des acces inflammatoires récurrents et stéréotypés
» Un syndrome inflammatoire biologique

=

Fig. 9: Nodules infiltrés de coloration violacée
correspondant a une panniculite a Uhistologie
(© Dr E. Bourrat).

sévere, manifestation cutanée a média-
tion neutrophilique, doit faire évoquer
un spectre de maladies de transmission
autosomique dominante par mutation du
gene PSTPIP1: PAPA, PASH, PAPASH et
PAC [14]. Ces maladies sont des inflam-
masomopathies avec des associations de
DN (fig. 10).

Les panniculites neutrophiliques de dia-
gnostic histologique sont cliniquement
des plaques ou des nodules infiltrés,
érythémato-violacés ou ecchymotiques.

PAC

Arthrite

— / .

PAPA

rthrite
+HS

PAPASH

Fig. 10: MAI associées a un pyoderma gangrenosum et une acné. HS: hidradénite suppurée; PAPA: pyoderma
gangrenosum, acné, arthrite aseptique ; PAPASH: pyoderma gangrenosum, acné, arthrite aseptique et hidradé-
nite suppurée; PASH: pyoderma gangrenosum, acné et hidradénite suppurée; PAC: pyoderma gangrenosum,

acné et colite ulcérée; PG: pyoderma gangrenosum.

Une panniculite de début précoce
doit faire évoquer une MAI et en par-
ticulier les PRAAS (syndromes auto-
inflammatoires liés au protéasome),
qui sont des interféronopathies com-
prenant un spectre de maladie avec le
méme substratum génétique (mutation
du gene PMSB8) [15]: le syndrome
de CANDLE (syndrome chronic aty-
pical neutrophilic dermatosis with
lipodystrophy and elevated tempera-
ture), le NNS (syndrome de Nakajo-
Nishimura), le JMP (joint contractures,
muscle atrophy, microcytic anemia and
panniculitis-induce lipodystrophy) et le
JASL (Japanese autoinflammatory syn-
drome with lipodystrophy).

Les PRAAS débutent dans 1’enfance par
poussées fébriles associées a des 1ésions
érythémato-violacées ou ecchymotiques
infiltrées, souvent annulaires, évoluant
vers une lipodystrophie, un cedéme
violacé péri-orbitaire et des 1ésions de
vascularites. D’autres atteintes d’or-
ganes sont retrouvées: articulaire avec
arthropathie déformante, hépatosplé-
nomégalie, pneumopathie intersti-
tielle, conjonctivite et épisclérite. Un
retard de croissance staturo-pondéral est
systématique.

B Conclusion

Les signes dermatologiques sont retrou-
vés dans la plupart des MAI Ces mani-
festations sont variées et se déclinent
autour du PNN. Il faut savoir évoquer
une MAI devant une dermatose banales
(éruption maculo-papuleuse, urticaire)
ou spécifiques (engelures, psoriasis pus-
tuleux, pyoderma gangrenosum, panni-
culites) en association avec une histoire
familiale, un début précoce, une récur-
rence de poussée parfois stéréotypées
avec une inflammation systémique.
L’atteinte cutanée peut donc étre une
aide précieuse pour orienter secondaire-
ment lesrecherches génétiques pour une
confirmation moléculaire. Néanmoins,
les MAI sont rares, avec une classifica-
tion physiopathologique qui n’est pas



superposable ala classification sémiolo-
gique, avec des recouvrements phénoty-
piques au sein de MAI différentes, ce qui
impose de savoir y penser pour adresser
I’enfant au centre de référence.
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