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Autres maladies auto-inflammatoires
avec atteinte cutanée prépondérante

Les maladies auto-inflammatoires (MAI) se caractérisent par des épisodes récurrents

d’inflammation clinique pouvant toucher potentiellement tous les organes en particulier la peau, les
articulations, le tube digestif et les yeux. L'atteinte cutanée, présente dans la plupart de ces pathologies,
a une grande valeur diagnostique et est parfois difficile a traiter.
Récemment, une classification des MAI été proposée, séparant les différents syndromes essentiellement selon
le type d’atteinte cutanée associée: rash maculopapuleux non spécifique, urticaire neutrophilique, atteinte
cutanée granulomateuse, atteinte pustuleuse, dermatose neutrophilique atypique. Les manifestations
dermatologiques des fiévres récurrentes héréditaires ayant été traitées précédemment, nous allons décrire
les autres MAI avec atteinte cutanée prépondérante.
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es maladies auto-inflammatoires

(MAI) sont des pathologies liées

aune dérégulation de 'immunité
innée et sontresponsables d’acces inflam-
matoires intermittents touchant principa-
lement la peau, les yeux, les séreuses et
I’appareil musculosquelettique.

Lareconnaissance de I’atteinte cutanée,
parfois trés caractéristique, permet au
dermatologue d’étre un acteur majeur
dans le diagnostic de ces pathologies.
Les maladies prototypes, décrites dés
1997, sont les figvres récurrentes héré-
ditaires.

Depuis, le spectre des MAIs’est élargi et
inclut de nombreuses pathologies avec
atteinte cutanée. En 2013, Almeida De
Jesus et Goldbach-Mansky [1] ont pro-
posé une classification des MAI basée
sur les caractéristiques dermatologiques
(tableau I).

Les deux premieres catégories ayant
été traitées précédemment, nous allons
décrire brievement quelques-unes des
autres pathologies.

Syndromes avec atteinte
cutanée granulomateuse

Les arthrites granulomateuses pédia-
triques (PGA), regroupant le syndrome
de Blau et la sarcoidose a début précoce,
sont dues a des mutations autosomiques
dominantes en gain de fonction dans
le ggne NOD2/CARD15 [2] situé sur
le chromosome 16 et impliqué dans la
pathogenese de la maladie de Crohn.
Historiquement, le terme de syndrome
de Blau était utilisé pour les cas fami-
liaux et celui de sarcoidose a début
précoce pour les cas sporadiques.
L'identification de mutations identiques
a permis de classer ces deux maladies en
une seule et méme entité.

Lamaladie se caractérise par une inflam-
mation granulomateuse touchant les
yeux (uvéite chronique), les articula-
tions (polyarthrite), la peau, et débute
avant I’dge de 4 ans. Une fieévre peut étre
associée, et d’autres organes peuvent
étre atteints. L’atteinte cutanée, souvent
la premiére manifestation de la maladie,
se caractérise par une éruption érythéma-
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Catégories Pathologies

Fiévres périodiques accompagnées
d’un rash maculopapuleux

non spécifique et de douleurs
abdominales.

Fiévre méditerranéenne familiale (FMF).
Déficit en mévalonate kinase (MKD).
Syndrome périodique associé au récepteur
du TNF (TRAPS).

Syndromes associés a une urticaire
neutrophilique = cryopyrinopathies.

Urticaire familiale au froid (FCAS).

Syndrome de Miickle-Wells (MWS).

Syndrome chronique infantile neurologique,
cutané et articulaire (CINCA), également nommé
maladie inflammatoire multisystémique a début
néonatal (NOMID).

Syndromes avec atteinte cutanée
granulomateuse.

Syndrome de Blau, sarcoidose a début précoce.

Syndromes avec atteinte cutanée
pustuleuse et fiévre récurrente ou
prolongée.

Déficit du récepteur antagoniste de
I'interleukine 1 (DIRA).

Déficit du récepteur antagoniste de
I'interleukine 36 (DITRA).

Syndrome Majeed.

Syndrome arthrite pyogénique stérile,
pyoderma gangrenosum et acné (PAPA).
Maladie inflammatoire du tube digestif
a début précoce (EO-IBD).

Psoriasis médié par CARD14 (CAMPS).

Syndromes avec dermatose
neutrophilique atypique dus a une
anomalie du protéasome.

Dermatose neutrophilique atypique chronique
avec lipodystrophie et fiévre (CANDLE).
Syndrome de Nakajo-Nishimura.

Syndrome associant contracture et atrophie
musculaires, anémie microcytaire et
lipodystrophie (JMP).

Syndromes associant auto-inflammation
et déficit immunitaire.

HOIL deficiency.
Syndrome PLAID.
Syndrome APLAID.

TABLEAU |: Classification des MAI (d’aprés Almeida De Jesus et Goldbach-Mansky [1]).

teuse maculeuse ou micropapuleuse fine-
ment squameuse d’allure ichtyosiforme
[3]. Labiopsie cutanée montre un infiltrat
inflammatoire dermique granulomateux
sans nécrose caséeuse. Le traitement opti-
mal n’est pas codifié; les atteintes parfois
trés séveres sont traitées par bolus de cor-
ticoides, immunosuppresseurs, biothéra-
pies (TNF ou anti-IL.1) ou chirurgie.

Syndromes avec atteinte
cutanée pustuleuse et fiévre

1. DIRA (deficiency of
the interleukin-1-receptor antagonist)

Décrite en 2009, la mutation homozygote
durécepteur antagoniste de I'IL1 résulte

en une protéine tronquée non sécrétée,
n’ayant plus le pouvoir d’inhiber les
puissantes cytokines pro-inflamma-
toires IL1a et IL1pB. La maladie se carac-
térise par une pustulose néonatale, une
ostéomyélite et une périostite. L’atteinte
cutanée, trés précoce (0-2 mois) a un
aspect clinique et anatomopathologique
de psoriasis pustuleux, résistant aux der-
mocorticoides [4]. L'atteinte osseuse se
manifeste par des gonflements articu-
laires et des douleurs a la mobilisation.
Les patients sont apyrétiques ou peu
fébriles, mais ont une élévation nette
des marqueurs biologiques de I'inflam-
mation. Le traitement par anti-IL1 (ana-
kinra) a une efficacité spectaculaire,
améliorant aussi bien I’atteinte cutanée
qu’osseuse [4].

2. Syndrome DITRA (deficiency of the
interleukin-36-receptor antagonist)

Le DITRA (fig. 1) est une maladie auto-
somique récessive due a une mutation
du géne IL36RN codant pour la récep-
teur antagoniste de I'IL36 et responsable
d’une production élevée de cytokines
pro-inflammatoires comme 1'IL8 ou les
interleukines 36, membres de la famille
de l'interleukine 1, surexprimées dans
la peau des sujets atteints.

La maladie a été décrite en 2011 [5] chez
16 membres de 9 familles tunisiennes souf-
frant de psoriasis pustuleux généralisé. La
maladie s’était déclarée durant la premiére
décennie dans 3/4 des cas. Tous avaient
une éruption diffuse érythémateuse plus
ou moins squameuse, rapidement pustu-
leuse, évoluant par poussées et accompa-
gnée de fievre élevée, d’asthénie et dun
syndrome inflammatoire biologique.
La maladie se complique fréquemment
d’infections cutanées ou de sepsis. La prise
en charge thérapeutique est difficile et fait
appel a des traitements systémiques.

3. Syndrome de Majeed

Le syndrome de Majeed est une patholo-
gierare, autosomique récessive, due ala
mutation du géne LPINZ2, localisé sur le
chromosome 18, dont la fonction est mal
connue [6]. La maladie est caractérisée
par une triade: ostéomyélite récurrente
multifocale a début néonatal, anémie
congénitale dysérythropoiétique, der-
matose neutrophilique en particulier
syndrome de Sweet. Une éruption pus-
tuleuse psoriasiforme et une fievre récur-
rente complétent souvent le tableau.
Lefficacité des traitements anti-IL1 sug-
gere que la pathogenese de lamaladie est
médiée par I'interleukine 1.

4.Syndrome PAPA

Le syndrome PAPA, décrit en 1997
[7], est un acronyme pour pyoderma
gangrenosum, arthrite pyogénique et
acné. Il s’agit d'une MAI autosomique
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F1G. 1: Nourrisson de 3 mois atteint de syndrome
DITRA (A). Notez I'éruption érythémateuse squa-
meuse diffuse et les 1ésions pustuleuses (B).

dominante due a des mutations du géne
PSTPIP1/CD2BP1, situé sur le chromo-
some 15, responsables d’une hyper-
phosphorylation de la protéine PSTPIP1
altérant son interaction avec la pyrine au
sein de I'inflammasome et participant &
I’hypersécrétion d’IL1f. La maladie se
déclare dans ’enfance par des poussées
récurrentes d’arthrites douloureuses;
I’atteinte cutanée est plus tardive. En
I’absence de traitement, la maladie se
complique de cicatrices cutanées ines-
thétiques et de destruction articulaire
progressive. Les anti-IL1 et les anti-TNF,
efficaces sur I'inflammation articulaire
et les ulcérations cutanées, sont ineffi-
caces sur ’acné sévere associée.

Les syndromes PASH (pyoderma gan-
grenosum, acné, hidradénite suppurée)

et PAPASH (arthrite pyogénique, pyo-
derma gangrenosum, acné, hidradénite
suppurée), décrits en 2012 et 2013, se
rapprochent cliniquement du syndrome
PAPA [8, 9].

Syndromes avec dermatose
neutrophilique atypique
dus a une anomalie du
protéasome

L’acronyme CANDLE, proposé en
2010 par Torrelo et al. [10], décrit une
dermatose neutrophilique atypique
chronique avec lipodystrophie et tem-
pérature élevée. La maladie se caracté-
rise par I’apparition, dans les premiers
mois de vie, d’une fievre prolongée et
de plaques érythémato-violacées annu-
laires, diffuses, évoluant par poussées et
disparaissant en quelques semaines avec
une évolution ecchymotique (fig. 2).
Auniveau des mains, les 1ésions prédo-
minent en regard des articulations inter-
phalangiennes. Sont également associés
un érythéme et un cedéme périorbitaires,
un épaississement des lévres et une lipo-
dystrophie de prédominance faciale et
d’installation progressive ainsi qu'un
retard de croissance staturo-pondérale,
une hépatosplénomégalie, une atteinte
articulaire et ophtalmologique. Cette
description est a rapprocher du syn-
drome JMP (joint contractures, muscle
atrophy, microcytic anemia, and pan-
niculitis-induced childhood-onset
lipodystrophy) [11] et du syndrome de
Nakajo-Nishimura, rapporté au Japon
depuis plusieurs décennies [12], qui se
complique de contractures articulaires
et d’anomalies cardiaques avec mort
subite.

Ces syndromes ont en commun des muta-
tions du géne PSMB8 codant pour la sous-
unité inductible $5i du protéasome, voué
a se transformer en immunoprotéasome
aprés stimulation par l’interféron.
L’'immunoprotéasome a un role dans
le maintien de I’homéostasie cellulaire
en dégradant les protéines cellulaires

Fi1G. 2 A T B: Lipodystrophie du haut du corps et
lésions érythémato-violacées chez une petite fille
atteinte du syndrome CANDLE (collection Unité de
Dermatologie pédiatrique, CHU de Bordeaux).

endommagées. Une anomalie de fonction
de I'immunoprotéasome pourrait étre
responsable d'une accumulation de pro-
téines endommagées, favorisant un stress
cellulaire et la production d’interféron.
Aucun traitement n’a actuellement fait
preuve de son efficacité. Des agents blo-
quants le signal de l'interféron (inhibi-
teurs de JAK) sont a I’essai.

Syndromes associant
auto-inflammation et
déficit immunitaire

Trois maladies monogéniques auto-
inflammatoires associées a un déficit
immunitaire ont été décrites ces deux
derniéres années [1]. Deux d’entre elles
sont dues a des mutations dominantes
du géne PLCG2:

—le syndrome PLAID (PLCy2-associated
antibody deficiency and immune dys-
regulation) donne une urticaire au froid,
une auto-immunité et une susceptibilité

aux infections;
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— le syndrome APLAID (autoinflam-
mation and PLCy2-associated antibody
deficiency and immune dysregula-
tion) associe plaques érythémateuses
et lésions vésiculo-pustuleuses récur-
rentes, arthralgies, érosions de la cornée,
pneumopathie interstitielle, et se com-
plique d’infections sinopulmonaires
récidivantes;

— la troisiéme pathologie, autosomique
récessive, concerne des mutations dans
le géne HOIL et est responsable d’une
fievre récurrente a début précoce avec
hépatosplénomeégalie, diarrhée chro-
nique, eczéma érythrodermique, car-
diomyopathie et infections a répétition.
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