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Lymphomes cutanés:
avancées et perspectives en 2020

RESUME : Une nouvelle classification WHO-EORTC des lymphomes cutanés a été publiée en 2018 et
intégre quelques entités nouvelles ainsi que quelques modifications dans la description de certaines
entités préexistantes. Des recommandations de prise en charge du mycosis fongoide (MF) et du
syndrome de Sézary (SS) ont également été publiées réecemment. Enfin, de nouveaux traitements
impliquant des immunomodulateurs et anticorps monoclonaux sont désormais disponibles pour trai-
ter le MF au stade avancé et le syndrome de Sézary. De nombreux travaux collaboratifs sont en cours
en 2020 sur le plan national via le Groupe francais d’étude des lymphomes cutanés (GFELC) et sur le
plan international dans le domaine des lymphomes cutanés.

C. RAM-WOLFF
Service de Dermatologie,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

cutanés primitifs a connu ces

derniéres années des avancées
thérapeutiques, nosologiques et physio-
pathologiques. Ce sont le mycosis fon-
goide (MF) etle syndrome de Sézary (SS)
qui ont bénéficié des avancées les plus
marquantes.

I a prise en charge des lymphomes

Avancées et perspectives
diagnostiques

Ces derniéres décennies, la classification
World Health Organization-European
Organization for Research and Treatment
of Cancer (WHO-EORTC) publiée en 2005
aservi de gold standard pourle diagnostic
et la classification des lymphomes cuta-
nés [1]. La majeure partie de cette classi-
fication a été reprise dans la classification
de I’ensemble des tumeurs lymphoides
et hématopoiétiques WHO de 2008 puis
de 2016 [2]. Une nouvelle classification
WHO-EORTC a été publiée en 2018 et
integre quelques entités nouvelles ainsi
que quelques modifications dans la
description de certaines entités préexis-
tantes. Des données de survie et de fré-
quence y ont également été ajoutées [3].

Parmi les nouveautés de cette classi-
fication, le MF pilotrope a longtemps
été considéré comme ayant un pro-
nostic moins bon que le MF classique.
Cependant, des études anatomo-
cliniques récentes ont défini un sous-
groupe de MF pilotropes débutants
(fig. 1), tres indolents, avec un excellent
pronostic, a différencier des formes plus
agressives [4, 5].

Parmi les avancées diagnostiques, on
peut citer la méthode de séquencage
haut débit du géne du TCRf, qui est plus
sensible que la PCR dans le diagnostic
des MF aux stades précoces et représente
un marqueur pronostique [6]. Un PHRC
comparant I’évolution du clone tumoral

Fig. 1: Mycosis fongoide pilotrope débutant.
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par cette méthode chez des patients trai-
tés par électronthérapie corporelle totale
versus photothérapie est sur le point de
débuter. Par ailleurs, le PHRC national
DIAPREMYF évaluant une combinai-
son de biomarqueurs sanguins pour le
diagnostic précoce de mycosis fongoide
(dont TOX, Twist-1, PLS3/T-plastine,
KIR3DL2, NKp46) vient de terminer son
recrutement d’environ 600 patients.

Concernant le syndrome de Sézary, la
mise en évidence de I’atteinte sanguine
est cruciale pour établir le diagnostic.
Selon les nouvelles recommandations
européennes de ’EORTC, la cytomé-
trie de flux est devenue la méthode
de référence pour évaluer l'atteinte
sanguine des lymphomes T cutanés
type MF/SS, supplantant le comp-
tage manuel sur frottis sanguin de cel-
lules de Sézary, trop subjectif. Ainsi,
en cytométrie de flux, la population
T CD4+CD26- ou T CD4+CD7- peut
étre utilisée pour mesurer ’atteinte B
de la classification TNMB. Les patients
sont classés BO si ces sous-populations
lymphocytaires sont inférieures a
250/mm?, B1 si elles sont comprises
entre 250 et 1000/mm? et B2, c’est-a-dire
Sézary, sil'une de ces sous-populations
lymphocytaires est supérieure ou égale a
1000/mm3, en associationavecunclone T
circulant significatif [7]. De nouveaux
biomarqueurs diagnostiques sont éga-
lement bien décrits comme le KIR3DL2
(CD158k). Une étude récente a mis en
évidence que la présence d’un taux de
cellules KIR3DL2+ supérieur a 200/uL
est corrélé au diagnostic de syndrome
de Sézary avec une tres grande sensi-
bilité et une trés grande spécificité. Ce
marqueur diagnostique peut étre tres
utile, notamment chez les patients
lymphopéniques [8].

Parmi les autres nouveautés de la
classification, la lymphoprolifération
T cutanée primitive CD4+ a petites et
moyennes cellules remplace 'ancienne
entité provisoire “lymphome T cutané
CD4 pléomorphe a petites et moyennes
cellules”. Cliniquement, on observe une

Fig. 2:Lymphoprolifération T cutanée primitive CD4+
a petites et moyennes cellules.

plaque ou un nodule souvent unique
(fig. 2), parfois multiples, siégeant prin-
cipalement sur la téte, le cou ou le haut
du tronc. Histologiquement, on observe
un infiltrat dense dermique nodulaire
ou diffus de cellules T CD4+ pléomor-
phes de taille petite et moyenne. Elles
expriment les marqueurs T helper folli-
culaires. L'évolution est indolente et le
pronostic excellent [3].

Concernantleslymphomes B, les 3 prin-
cipaux types de lymphomes B cutanés
sont le lymphome B cutané de la zone
marginale, le lymphome B cutané
centrofolliculaire et le lymphome B
cutané de type membre inférieur. Une
étude rétrospective a montré que la
mutation MYD88L265P est tras fréquente
dans les lymphomes B cutanés de type
membre inférieur, ce qui peut étre une
aide diagnostique et c’est aussi un fac-
teur indépendant de mauvais pronos-
tic [9]. Parmi les nouveautés, 1'ulcere
cutanéomuqueux EBV+ apparait dans la
classification WHO-EORTC de 2018 des
lymphomes B cutanés comme entité pro-
visoire. Il s’agit d'une ulcération unique
cutanée ou muqueuse EBV induite
apparaissant chez les sujets immuno-
déprimés [3].

Avancées et perspectives
thérapeutiques

Conformément aux recommandations
de 'EORTC actualisées en 2017, le
traitement de premiere intention du
MF (sans érythrodermie ni tumeur, ni
adénopathie) est un traitement local:
dermocorticoides, gel de chlorméthine
ou photothérapie type PUVA ou UVB,
voire une radiothérapie locale (si pauci-
lésionnel) [10]. Un essai clinique de
phase II évaluant le resiquimod topique
est actuellement en cours.

En cas de forme érythrodermique d’em-
blée ou de syndrome de Sézary ou en
cas de MF échappant aux traitements
locaux, on propose un traitement systé-
mique comme 'interféron o (3 millions
d’unités 3 fois par semaine en injections
sous-cutanées, la dose pouvant étre aug-
mentée en cas de réponse insuffisante,
seul ou associé a la PUVAthérapie). Le
méthotrexate peut également étre pres-
critafaible dose (15 a 25 mg/semaine). Le
bexarotene est une autre alternative, seul
ou en association avec I'interféron ou la
PUVAthérapie. L'électronthérapie cor-
porelle totale est également une possibi-
lité dans les formes étendues de MF. Elle
consiste en une irradiation superficielle
de I’ensemble du revétement cutané. Ce
traitement n’est cependant disponible en
France que dans trés peu de centres et il
existe un taux élevé de rechute justifiant
d’un traitement d’entretien au décours.
Dans les formes érythrodermiques ou les
syndromes de Sézary, on peut également
proposer des séances de photophérese
en association ou non aux traitements
systémiques précédents.

De nouveaux traitements impliquant
des immunomodulateurs et anticorps
monoclonaux sont désormais dispo-
nibles pour traiter le MF au stade avancé
etle syndrome de Sézary:

>>> La romidepsine est un inhibiteur
d’histone déacétylase initialement
approuvé aux Etats-Unis apres 2 études
pivot de phase II. Cette molécule est



disponible en France en autorisation
temporaire d’utilisation (ATU) dans les
lymphomes T cutanés ayant échappé
a au moins une ligne systémique. Elle
s’utilise en intraveineux a la dose de
14 mg/m? a J1, J8, J15, par cycles de
28 jours. Les études montrent un taux
de réponse globale d’environ 33 %. Les
effets secondaires sont nombreux mais
de grade faible a modéré: cytopénies,
fatigue, nausées, vomissements, dys-
gueusie, diarrhées, anorexie, infections,
principalement [11]. Le vorinostat estun
autre inhibiteur d’histone déacétylase
per os disponible en ATU.

>>> Le brentuximab vedotin est un
anticorps anti-CD30 couplé a un poi-
son du fuseau. Ce traitement a 1’auto-
risation de mise sur le marché dans les
lymphomes cutanés exprimant CD30.
Il s’utilise en intraveineux a la dose de
1,8 mg/kg toutes les 3 semaines. Une
récente étude de phase III montre une
réponse globale dans les MF de 50 %
dont 10 % de réponses complétes.
L’apparition d'une neuropathie périphé-
rique est trés fréquente, limitant I'utilisa-
tion de ce traitement [12].

>>>Le mogamulizumab est un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre la
molécule CCR4, molécule impliquée
dans la domiciliation cutanée et expri-
mée de fagon constante par les cellules
de Sézary et certaines sous-populations
de lymphocytes T régulateurs. Il est
disponible apres échec d’une ligne de
traitement systémique. Le mogamu-
lizumab a montré son efficacité sur la
survie sans progression dans 1’étude
de phase Ill randomisée ouverte versus
vorinostat MAVORIC. Lefficacité semble
supérieure dans les SS par rapport aux
MF. Parmi les effets secondaires les plus
fréquents, on observe des réactions a la
perfusion et des rash cutanés [13]. Des
effets indésirables auto-immuns sont
également rapportés.

Dans le cadre d’essais thérapeutiques, de
nombreux anticorps monoclonaux sont
en cours d’évaluation dans le MF/SS:

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 290_Mars 2020

a été publiée en 2018.

dans le cadre d’essais cliniques.

POINTS FORTS

B Une nouvelle classification WHO-EORTC des lymphomes cutanés

B Lacytométrie de flux est devenue la méthode de référence pour
évaluer l'atteinte sanguine des lymphomes T cutanés type MF/SS.

B De nouveaux traitements impliquant des immunomodulateurs et
anticorps monoclonaux sont désormais disponibles pour traiter
le MF au stade avancé et le syndrome de Sézary en ATU, AMM ou

I’anticorps anti-KIR3DL2, I’anticorps
anti-CD70, ’anticorps anti-PDL1...

Concernant I’anti-KIR3DL2, les résultats
de I’étude de phase I montrent un taux
de réponse globale de 36,4 % dans les
MF/SS et, parmi eux, 43 % de réponse
chez les patients Sézary. La tolérance
est excellente [14]. L'essai clinique de
phase Il est actuellement en cours chez
des patients en rechute aprés mogamu-
lizumab.

Chezles patients atteints de MF de stade
avancé ou de syndrome de Sézary, il
faudra envisager une allogreffe médul-
laire. Plusieurs études rétrospectives
ont démontré son intérét, une étude
montre une survie globale a 2 ans de
57 %. L’allogreffe implique la disponi-
bilité d’un donneur compatible (fratrie
ou sur fichier), I’absence de comorbidi-
tés lourdes, un 4ge classiquement infé-
rieur a 65 ans et une rémission prégreffe
quasi compleéte, voire compléete [15].
Actuellement, en France, 1’étude pros-
pective CUTALLO (NCT02520908) vise
a étudier l'efficacité de I’allogreffe dans
ces maladies.

Concernant les autres lymphomes cuta-
nés, il a été montré I’efficacité de I’asso-
ciation corticothérapie + méthotrexate
dans le lymphome sous-cutané type
panniculite af, plus efficace et mieux
tolérée que la chimiothérapie [16].
Une série récente a mis en évidence

que la mutation du gene HAVCR2 est
associée a des formes plus séveres de
la maladie avec syndrome d’activation
macrophagique [17].

Dans le lymphome B cutané de type
membre inférieur, une étude du GFELC
a montré I'intérét de I’association ritu-
ximab + polychimiothérapie dans
I’amélioration de la survie [18]. Le 1éna-
lidomide pourrait représenter un intérét
en seconde ligne [19].

B Conclusion

De nombreux travaux collaboratifs sont
en cours en 2020 dans I’étude des lym-
phomes cutanés, dans le cadre natio-
nal avec le GFELC ou dans le cadre de
collaborations internationales comme
le registre international PROCLIPI qui
permet de générer des études a grande
échelle [20].
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PSORIASIS EN PLAQUES : Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez I’adulte
qui nécessite un traitement systémique. @

Place dans la stratégie thérapeutique : Taltz® est a réserver au traitement du psoriasis en plaques de I'adulte, chez les patients
ayant un psoriasis en plaques chronique sévére, défini par :

—un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) & au moins deux traitements parmi les traitements

taltz

(Ixékizumab)
injectable

systémiques non biologiques et la photothérapie
— et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. @

ETUDE UNCOVER-3 RESULTATS D’EFFICACITE A 12 SEMAINES PUIS A 4 ANS @

Co-critéres principaux d’efficacité a la semaine 12 (NRI)®

TALTZ® Q2W (n=385)

Etanercept (n=382) Placebo (n=193)

Score sPGA 0/1* 80,5 %*¢

41,6 %* 6,7%

Réponse PASI 75 87,3 %**

53,4 9* 7.3%

Evolution des scores PASI chez les patients traités par Taltz® Q2W/Q4W #(Ml) ®

Taltz® Q2W (semaine 0-12) puis Taltz® Q4W (12-204) 4 ans
L. s .
0 - Période d’extension en ouvert PASI 75
94,8,
80 PASI 90
g 73,3%
E &0 T T PASI 100
g ' 52,7+
E 40
20
0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204  Semaines
Patients 376 365 335 305 248 222

NRI : non responder imputation. * p < 0,001 vs placebo ;¢ p < 0,001 vs étanercept; * avec une amélioration du sPGA « 2 points par rapport a I'inclusion ; *# Les données d’efficacité présentées sont celles correspondantes aux
patients traités par Taltz® a la dose de I’AMM. Ces données d’efficacité ont été évaluées selon 3 méthodes statistiques. La méthode en imputation multiple est présentée ici. M : multiple imputation. Les données manquantes

ont été imputées pour estimer ce qu’auraient été les observations si le patient avait poursuivi le traitement a I'étude.

METHODOLOGIE

L'étude UNCOVER-3 est une étude de phase IIl, multicentrique, randomisée, en double-aveugle,
controlée vs placeho et vs étanercept. 1346 patients atteints de psoriasis en plaques modéré a
sévere ont été randomisés dans 4 groupes de traitement selon un ratio de 2:2:2:1.

En période d’induction, I'étude comportait un bras supplémentaire: ixékizumah 80 mg toutes les 4
semaines. Ce bras n’est pas présenté car cette posologie n’a pas été retenue dans I’AMM de Taltz®.
Taltz® : dose initiale de 160 mg puis 80 mg Q2W jusqu’a la semaine 12, puis Q4W ; Etanercept :
50 mg 2 fois par semaine jusqu’a la semaine 12 puis d’une période de wash-out de 4 semaines
suivi de 80 mg de Taltz® Q4W ; Placebo jusqu’a la semaine 12 puis une dose initiale de Taltz®
160 mg puis 80 mg Q4W jusqu’a 4 ans. A partir de la semaine 12, tous les patients passaient a
un traitement par Taltz® toutes les 4 semaines sur la période d’extension en ouvert.

TOLERANCE DE 12 SEMAINES A 4 ANS® Population totale traitée
Taltz® (n = 1274)

Effets indésirables’ n (%)

El apparus sous traitement* 1129 (88,6)
o Léger 292 (22,9)
o Modéré 609 (47,8)
o Sévere 228 (17,9)

El graves 230 (18,1)

El ayant entrainé un arrét de traitement 120 (9,4)

Déces 8(0,6)

El fréquents apparus sous traitement (= 8 %)*
® Rhinopharyngite 363 (28,5)
e Infection des voies respiratoires supérieures 138 (10,8)
e Réactions au site d'injection 100 (7,8)
e Céphalée 87 (6,8)
e Douleur dorsale 96 (7,5)
e Bronchite 95 (7,5)
e Sinusite 80 (6,3)
e Hypertension 96 (7,5)
o Arthralgie 99 (7,8)

El d’intérét particulier apparus sous traitement

e Cancers 28 (2,2)
e Evénements vasculaires cérébraux 40 (3,1)
e Infections a Candida 66 (5,2)
e Maladie de Crohn 4(0,3)
e Rectocolite hémorragique 4(0,3)
Neutropénie

e Grade 3 7(0,5)
e Grade 4 2(0,2)

tLes Elincluent les El qui sont apparus ou se sont aggravés durant la période d’extension en ouvert.
Ces El sont cumulatifs et incluent les El de la phase d’extension qui sont apparus avant la semaine
204 ;*Pour les patients ayant > 1 occurrence d’'un méme événement, la sévérite retenue était la plus
grave; * Les El fréquents incluent tout El intervenant chez « 8 % dans un des bras de traitement
dans la période d’extension.
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Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire lilly (www.lilly.fr).

TALTZ® est un médicament d'exception (Article R. 163-2 2°™ alinéa du code de la Sécurité Sociale) et sa prescription doit se faire dans le respect de la Fiche d'Information Thérapeutique (FIT).

¥ Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.

VIVACTIS /2 INNOVATIONS. 19/10/61077659/PM/009 - PP-IX-FR-0606 -Octobre 2019 - @Lilly. Tous droits de reproduction réservés. S.A.S au capital de 375 713 701 € - RCS 609 849 153R.C.S. Nanterre

1. Résumé des caractéristiques du produit Taltz®; 2. Taltz®: Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016 ; 3. Lebwohl MG, et al. Ixekizumab Sustains
High Level of Efficacy and Favorable Safety Profile Over 4 Years in Patients With Moderate Psoriasis: Results From UNCOVER-3 Study. doi: 10.1111/jdv.15921. ;

4. Griffiths CEM, Reich K, Lebwohl M, et al. Comparison of ixekizumab with etanercept or placebo in moderate-to-severe psoriasis (UNCOVER 2 and UNCOVER 3): results from

two phase 3 randomised trials. Lancet 2015;386:541-551.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 290_Mars 2020

I Revues géeneérales

Lésions blanches
de la muqueuse buccale

RESUME: Les lésions blanches de la muqueuse buccale ont des étiologies multiples et constituent un
motif de consultation fréquent. Bien que la plupart d’entre elles soient bénignes (variations physiolo-
giques, lésions traumatiques), certaines peuvent correspondre a un processus infectieux (candidose
oropharyngée, leucoplasie orale chevelue), a une lésion a potentiel malin (lichen plan, leucoplasie)
ou a un cancer (carcinome verruqueux) notamment. En raison de leurs apparences cliniques parfois
similaires, une caractérisation histologique doit étre préconisée au moindre doute. L'examen clinique
doit rechercher des lésions cutanées et/ou muqueuses génitales ou anales associées.

M.-H. TESSIER?, E. VIGARIOS?2

1 Cabinet de Dermatologie privé, CHU NANTES.
2 Médecine bucco-dentaire, Institut Universitaire
du Cancer de Toulouse-Oncopole, TOULOUSE.

es lésions blanches sont fré-
D quemment constatées lors de

I’examen de la cavité buccale
et peuvent correspondre a des cadres
cliniques tres différents. Alors que la
majorité d’entre elles correspondent a
des variations physiologiques ou a de
simples lésions secondaires & un trau-
matisme local, d’autres peuvent consti-
tuer des lésions a potentiel malin, un
cancer, une infection ou s’associer a
des pathologies systémiques sous-
jacentes. Un examen clinique attentif
endobuccal associé a un examen de la
peau et des autres muqueuses est indis-
pensable dans ce contexte et doit étre
complété d’un examen histologique au
moindre doute.

Lésions blanches
physiologiques

1. Lineaalba

Il s’agit d’'une variation physiologique
trés fréquente de lamuqueuse buccale, le
plussouventbilatérale et correspondant a
une ligne ou élevure blanche horizontale
de la muqueuse jugale située en regard
du plan d’occlusion dentaire (fig. 1).

Fig. 1: Linea alba.

Elle s’étend généralement de la région
rétro-commissurale vers le raphé
ptérygo-mandibulaire et se termine au
niveau des derniéres molaires. L'aspect
blanchatre est di & une hyperkératose
induite par un frottement répété ou par
des habitudes parafonctionnelles (aspi-
ration jugale ou frottement). Le diagnos-
tic est clinique. Aucun traitement n’est
requis [1-3].

2. Grains de Fordyce

Fréquents au niveau de la muqueuse
buccale mais aussi génitale, les grains
de Fordyce correspondent a des forma-
tions maculopapuleuses blanc-jaunatre
prédominant le plus souvent sur la
muqueuse jugale ou le vermillon de
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Fig. 2: Grains de Fordyce.

la levre supérieure (fig. 2). Il s’agit de
glandes sébacées ectopiques. Les grains
de Fordyce apparaissent le plus souvent
apres la puberté et tendent a s’accroitre
en nombre avec I’age. Le diagnostic est
strictement clinique et aucun traitement
n’est nécessaire [1].

3. Leucedéme

1l s’agit d’une affection bénigne de la
muqueuse buccale dont 1’étiologie
est mal connue. Il prédomine sur la
muqueuse jugale, souvent de fagon bila-
térale, mais peut également concerner
le plancher buccal et le voile du palais.
1l se traduit cliniquement par un aspect
opalescent-grisatre de lamuqueuse asso-
ciéaun cedéme qui s’estompe lors de’éti-
rement de la zone affectée. Compte tenu
de la forte prévalence du leuccedéme,
notamment dans les populations a peau
pigmentée, il doit étre considéré comme
une variation physiologique [2, 4].

4. Langue géographique

Cette variation physiologique concerne
1a2,5 % delapopulation et peut s’asso-
cier de fagon non fortuite a une langue
fissurée. Cliniquement, on observe des
aires de dépapillation linguale, affec-
tant les papilles filiformes, délimitées
par une bordure légérement surélevée,
serpigineuse, blanc-jaunétre, correspon-
dant sur le plan histologique a un infiltrat
de polynucléaires neutrophiles (fig. 3).
Le diagnostic positif de lalangue géogra-
phique estavant tout clinique et s’appuie
sur ’anamneése (migration des lésions,
résolution etrécidives spontanées). [l ne

Fig. 3: Langue géographique.

nécessite aucun bilan complémentaire.
La caractérisation histologique est en
général inutile en dehors de certaines
présentations ectopiques atypiques [3].

B Lésions blanches détachables

1. Candidose aigué
“pseudo-membraneuse” (muguet)

La candidose aigué se manifeste par des
dépots blanchatres qui s’étendent en
nappes irréguliéeres sur un fond érythé-
mateux au niveau des joues, de lalangue,
du palais et du versant muqueux des
levres (fig. 4). Ces dépots se décollent
facilement, le plus souvent avec
I’abaisse-langue, laissant apparaitre une
muqueuse érythémateuse. La candidose
aigué s’accompagne souvent d’une sen-
sation de gotit métallique et de cuisson.
Elle doit faire rechercher un diabéte, un
déficit immunitaire (VIH, hémopathie,
prise d’immunosuppresseur, cortico-
thérapie générale), une corticothérapie
locale, une xérostomie, une antibio-
thérapie. Le diagnostic est clinique. Le
prélevement local n’est pas nécessaire,
sauf en cas de chronicité et de difficul-
tés thérapeutiques. Le traitement est soit
local (amphotéricine B, miconazole), soit
général (fluconazole) suivant I'intensité
etl’immunosuppression sous-jacente. I1
existe une forme clinique de candidose
sans dépots blancs, la candidose érythé-

Fig. 4: Candidose aigué pseudo-membraneuse.

mateuse aigué, qui associe une glossite
aune lésion érythémateuse palatine en
miroir (kissing lesion) [5].

2. Langue saburrale

La langue saburrale se traduit par la pré-
sence d’'un enduit blanc-grisatre sur sa
face dorsale (fig. 5). Elle est secondaire
a ’agglutination, par un mucus vis-
queux, des prolongements kératinisés
des papilles filiformes. Elle est favorisée
parune hygiéne buccale défaillante, une
hyposialie et un contexte d’altération de
I’état général. Elle peut également étre
associée a différentes affections locales,
digestives ou systémiques. Le diagnostic

Fig. 5: Langue saburrale.
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est clinique et aucun prélevement n’est
nécessaire. Le traitement repose sur
I’élimination réguliere des dépots blan-
chétres par raclage du dos de la langue
avec un gratte-langue [3].

Lésions blanches
non détachables

1. Lésions traumatiques
o Kératose frictionnelle

Un traumatisme local est souvent la pre-
miere cause de kératose de la muqueuse
buccale. Le frottement itératif d’une pro-
theése mal ajustée, d’'une restauration den-
taire défectueuse ou d’'une dentacérée peut
induire une kératose réactionnelle dont
l’aspect dépend de la fréquence et de I’an-
cienneté du traumatisme. Lalangue est fré-
quemment le siége de prédilection (fig. 6)
[2]. Les habitudes parafonctionnelles qui
consistent a frotter, mordiller ou sucer
constamment lamuqueuse buccale contre
les dents peuvent entrainer des kéra-
toses de la muqueuse jugale (morsicatio
buccarum) (fig. 7), la langue (morsica-
tio linguarum) ou la lévre (morsicatio

Fig. 7: Morsicatio buccarum.

labiorum) [6]. Le morsicatio buccarum pré-
dominesurle 1/3 antérieur delamuqueuse
jugale en regard du plan d’occlusion et est
fréquemment bilatéral. Il peut s’étendre &
la muqueuse labiale, le plus souvent infé-
rieure. Parfois, un érythéme ou une ulcéra-
tion est possible. Le morsicatio buccarum
ne doit pas étre confondu avec le white
sponge naevus (ou hamartome muqueux
spongieux) qui est une maladie génétique
rare, de transmission autosomique domi-
nante et secondaire a des anomalies des
génes codant pour les cytokératines 4 et 13.
La survenue chez I’enfant de ces lésions
dans un contexte héréditaire doit orienter
le diagnostic.

Quelle que soit la source d’irritation,
I’épithélium buccal réagit aux trauma-
tismes chroniques par une augmentation
du turnovercellulaire et de la production
dekératine, souventaccompagnée d’acan-
those avec peu ou pas de réponse inflam-
matoire du tissu conjonctif sous-jacent.

Le diagnostic de kératose frictionnelle
est clinique et la prise en charge repose
sur la suppression du facteur irritatif ou
I’arrét du tic de mordillement, succion,
frottement [2, 3].

o Kératose de contact

La muqueuse buccale est exposée a une
grande variété d’irritants externes.
L'utilisation réguliére de certains den-
tifrices ou bains de bouche contenant du
lauryl sulfate, du triclosan, du pyrophos-
phate de potassium ou de sodium notam-
ment peuvent causer des desquamations
épithéliales conduisant a I’élimination
indolore de filaments blanchatres [6].

L'utilisation de tabac a chiquer peut
également s’associer au développe-
ment de lésions opalescentes voire gri-
satres de la muqueuse buccale située au
contact du tabac. Ces 1ésions sont plus ou
moins marquées en fonction de la durée
d’exposition des tissus a la substance
toxique et affichent volontiers un aspect
de muqueuse épaissie a la surface ridée
(fig. 8). Une caractérisation histologique

Fig. 8: Kératose de contact secondaire a la consom-
mation de tabac a chiquer.

est recommandée pour individualiser
d’éventuelles dysplasies sous-jacentes.
Plusieurs études a larges cohortes ont
montré toutefois qu’en I’absence d’autres
consommations tabagiques associées, le
risque de développer un carcinome épi-
dermoide estminime chezces patients [4].
Laprise en chargerepose surl’arrét del’in-
toxication qui permet, apres 6 semaines
en général, une disparition quasi com-
plete deslésions. Une chirurgie d’exérese
estindiquée en cas de bastion kératosique
persistant malgré le sevrage [6].

2. Lésions tabagiques

Les kératoses des fumeurs siégent aux
endroits ot la fumée entre en contact
aveclamuqueuse. Cela dépend des habi-
tudes du fumeur. Certaines localisations
sont assez caractéristiques [7]:

—la kératose en pastille de la levre infé-
rieure (avec parfois son image en miroir
sur la levre supérieure) (fig. 9) est située
a cheval sur le vermillon et la levre
muqueuse. Elle se voit notamment chez
le fumeur qui garde sa cigarette constam-
ment entre les lévres;

Fig. 9: Leucoplasie tabagique en “pastille” de la
levre inférieure avec image en miroir sur la lévre
supérieure.
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Fig. 10: Leucoplasie rétrocommissurale chez un
fumeur.

—la kératose pelvilinguale: chez le
fumeur de pipe;

—lakératose rétrocommissurale (fig. 10)
qui est de forme triangulaire a base
antérieure et a pointe postérieure. Elle
peut étre colonisée secondairement par
Candida albicans. 1l s’agit d’'une forme
particulierement arisque de transforma-
tion en carcinome épidermoide;

—le palais du fumeur: le palais est
blanchétre et parsemé de points rouges
correspondant aux orifices des glandes
salivaires accessoires. Chez le fumeur de
pipe, cetaspect est trés accentué et prend
le nom d’ouranite tabagique.

Fig. 11: Leucoplasie tabagique avant et aprés 2 mois
de sevrage.

Le diagnostic est clinique, complété
de biopsie. Ces kératoses tabagiques
sont bien str a risque de transforma-
tion maligne (toutefois exceptionnelle
pour l'ouranite tabagique). Le traite-
mentrepose surl’arrét du tabac (fig. 11).
Les kératoses tabagiques épaisses et
anciennes régresseront alors tres lente-
ment et parfois incomplétement. Il faut
instituer une surveillance réguliére afin
de dépister une transformation, méme
chez le patient sevré.

3. Lésions inflammatoires
et auto-immunes

o Le lichen plan oral

C’est une maladie inflammatoire chro-
nique assez fréquente (0,5 % a 2 % des
adultes). Bien qu’il n’y ait pas d’anti-
geéne cible identifié a I’heure actuelle,
il est probable que les lymphocytes T
CD8 + infiltrant le chorion et I’épithé-
lium soient responsables de I’apoptose
des kératinocytes. Il semble exister une
association avec ’hépatite C [8]. Cette
association apparait plus évidente dans
les pays a forte prévalence d’hépatite C
(Japon, pourtour méditerranéen). Le dia-
gnostic estle plus souvent clinique dans
la forme commune et’aspect clinique se
modifie avec le temps. En effet, contrai-
rement au lichen plan cutané, le lichen
plan oral évolue sur plusieurs années,
voire des dizaines d’années [8].

Au début, les 1ésions blanches sont des
points mesurant 1 mm environ, disper-
sés de maniére plus ou moins dense sur
la muqueuse: type pointillé. Puis, des

Fig. 12: Lichen plan dendritique.

Fig. 13: Lichen plan du dos de la langue en plaque
kératosique.

stries blanches relient les points for-
mant un réseau: type réticulé. Avec le
temps, les stries s’élargissent, réalisant
le type dendritique (ou en feuille de fou-
geére) (fig. 12) avec une nervure centrale
plus ou moinsramifiée. Enfin, le type en
plaque eten nappe est caractérisé par des
plages de kératose plus ou moins éten-
dues ot le caractére réticulé peut étre trés
discret (fig. 13) [8].

La forme commune est souvent asymp-
tomatique sur le plan fonctionnel. Le
lichen verruqueux est caractérisé par
des plages de kératose d’épaisseur
variable sur les joues, les gencives et le
dos de la langue. Les formes érythéma-
teuses, érosives, bulleuses témoignent
de l’activité du lichen plan oral: elles
s’accompagnent de douleurs, et par
conséquent de difficultés a s’alimenter
etaassurer une bonne hygiéne dentaire.
Lors d’une poussée évolutive, on peut
voir apparaitre un érythéme en bordure
des lésions blanches, par exemple au
centre des mailles de la forme réticu-
lée. Les érosions sont souvent entou-
rées d’érytheme et recouvertes d’une
pseudo-membrane blanche. L'érytheme
etles érosions, lorsqu’elles sont intenses
et diffuses, peuvent masquer transitoi-
rement les 1ésions blanches caractéris-
tiques du lichen plan [8].
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Labiopsie estimpérative dans les formes
inflammatoires et/ou asymétriques pour
éliminerrespectivement les dermatoses
bulleuses auto-immunes et les 1ésions
dysplasiques et cancéreuses. Les signes
histologiques classiquement observés
dans le lichen plan sont: un infiltrat
inflammatoire en bande sous-épithélial
riche en lymphocytes, une exocytose de
lymphocytes dans les couches basales
de I’épithélium avec vacuolisation des
kératinocytes basaux (corps hyalins),
une hyperkératose orthokératosique ou
parakératosique et I’apparition d’une
couche granuleuse irréguliérement
répartie. L'évolution vers un carcinome
épidermoide ou un carcinome verru-
queux est évaluéea1a5 %.

o Les Iésions lichénoides orales

Dans lalittérature, ce concept de lésions
lichénoides orales [8] est trés débattu
car abordé sous deux angles qui ne se
recoupent pas toujours: d’une part
sur le versant étiologique, d’autre part
sur le versant anatomoclinique. Les
lésions lichénoides orales sont défi-
nies par I'identification d’une cause
(médicaments, réaction du greffon
contre I’hote [GVH], réaction de contact
a un matériel de restauration dentaire)
contrairement au lichen plan oral qui
est “idiopathique”. Les lésions liché-
noides ressemblent au lichen plan mais
elles seraient asymétriques et/ou plus
inflammatoires, avec quelques parti-
cularités histologiques qui ne font pas
l'unanimité.

o Le lupus érythémateux chronique

On peut le classer dans les 1ésions liché-
noides orales. Cliniquement, il est tres
proche du lichen plan oral mais les
lésions blanches auraient un aspect
pinceauté, radiaire, autour de lésions
érythémateuses ou érosives (fig. 14) [9].
Les localisations préférentielles sont la
demi-muqueuse desleévres, laface interne
des joues et le palais. Histologiquement,
il est tres difficile de différencier lichen
plan oral et lupus érythémateux chro-

Fig. 14: Lupus érythémateux discoide (stries radiaires
pinceautées typiques).

nique oral. L’évolution vers un carcinome
épidermoide est possible.

4, Lésions infectieuses non
détachables

o Leucoplasie orale chevelue

Il s’agit d’une affection en général
asymptomatique qui se caractérise par
des corrugations kératosiques blanches
verticales non détachables, localisées
le plus souvent sur le bord latéral de la
langue de manieére unilatérale (fig. 15).
Elle apparait strictement liée au virus
d’Epstein-Barr (EBV) soit par réinfection
directe, soit parréactivation d une infec-
tion latente associée a’EBV. Dans la tres
grande majorité des cas, elle est décrite
chez les patients infectés par le VIH et
habituellement reconnue comme un
marqueur d’immunodépression sévere.
Sa survenue chez le patient séronéga-
tif pour le VIH est rare, le plus souvent
dans un contexte d’immunosuppres-
sion iatrogéne. L’analyse histologique
individualise une hyperparakératose
associée a une acanthose, des cellules
suprabasales cedémateuses ballonisées

Fig. 15: Leucoplasie orale chevelue.

avec halo clair périnucléaire et une
condensation de chromatine intranu-
cléaire périphérique confirmant ’effet
cytopathogeéne viral [10]. La prise en
charge repose sur la correction de I'im-
munosuppression.

5. Lésions blanches idiopathiques
o Leucoplasie

Bien que la terminologie exacte continue
d’évoluer, on entend par leucoplasie
orale toute lésion blanche a risque dis-
cutable de cancérisation aprés exclusion
detoutesleslésions ou affections n’ayant
pas un risque accru pour le cancer [4,
11]. La prévalence globale se situe entre
1,5 % et 2,6 % dans le monde [12, 13].
Ces leucoplasies peuvent étre définies
selon leur apparence clinique. La forme
homogene (fig. 16) présente un aspect
blancuni, avec une surface relativement
plane et des contours bien limités. La
forme inhomogene (fig. 17) se caractérise
par des fissures ou zones érosives au sein
de la plaque blanche et les marges sont
fréquemment moins bien délimitées.

Fig. 16: Leucoplasie homogene.

Fig. 17: Leucoplasie inhomogene.
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Le diagnostic de leucoplasie repose sur
une confrontation anatomoclinique.
Les caractéristiques histopatholo-
giques ne sont pas pathognomoniques.
Cependant, une caractérisation histo-
logique est recommandée, surtout dans
lesleucoplasies inhomogenes afin dene
pas méconnaitre une dysplasie (15 % des
cas). Les leucoplasies non homogeénes
présentent un risque plus élevé de can-
cérisation (20-25 %) comparativement
aux formes homogenes (0,6-5 %) [12, 13].
Parmi les leucoplasies, la plus courante
est la leucoplasie tabagique (cf. supra).
Bien qu’il n’y ait pas de preuve d’effi-
cacité d’une surveillance a long terme
sur la prévention de la transformation
maligne, une surveillance clinique et
iconographique avecréitération de biop-
sie en cas de modification d’aspect est
recommandée [11].

ATheure actuelle, il n’existe pasdedon-
nées probantes permettant de définir un
algorithme précis de prise en charge
(études de faibles niveaux de preuve)
[11]. En dépit du taux derécidive estimé
entre 5 et 10 %, la chirurgie demeure une
option thérapeutique intéressante et un
moyen d’effectuer une analyse histolo-
gique de toute la piece réséquée. Pour des
lésions de grande taille, une vaporisation
au laser CO, est préconisée [14].

o Leucoplasie proliférante

Encore appelée leucoplasie verruqueuse
proliférante, anciennement papilloma-
tose orale floride, elle représente une
forme clinique particuliére de leucopla-
sie non homogene couvrant de larges
surfaces muqueuses [12, 13, 15]. Elle
concerne préférentiellement les femmes
apres 70 ans en général non tabagiques et
sans prédisposition ethnique.

La leucoplasie proliférante est caracté-
risée par une atteinte muqueuse multi-
focale (gencive, langue, face interne
des joues, plancher buccal, palais)
pouvant associer un aspect nodulaire/
verruqueux kératosique et/ou éry-
throplasique (fig. 18). Le diagnostic

Fig. 18: Leucoplasie proliférante.

de leucoplasie proliférante repose sur
une confrontation anatomoclinique
avec réitération périodique de biopsies
étagées [12, 13]. Ses lésions sont d’évo-
lution lente et en général résistante a
toute forme de traitement (chimiothéra-
pie, rétinoides, chirurgie) et présentent
un taux élevé de récurrence apres
traitement (70 %). Le risque de trans-
formation maligne vers le carcinome
verruqueux ou épidermoide est élevé et
oscille entre 70 et 100 % des cas selon
les séries [12, 15]. Les formes associant
une composante érythroplasique ont
le taux le plus élevé de transformation
maligne [12].

6. Lésions cancéreuses
o Carcinome épidermoide

Le carcinome épidermoide oral repré-
sente 90-95 % des cancers de la téte et
du cou et se situe au 6° rang des cancers
les plus fréquents danslemonde [16,17].
Les 2/3 antérieurs de lalangue et le plan-
cher buccal en représentent les princi-
pales localisations (70 % des cas) [18].
Le taux de survie a 5 ans est inchangé
depuis plus de 30 ans et ne dépasse pas
40 %. Ces mauvais résultats sont pour
une large partimputables a des diagnos-
tics souvent tardifs. On décrit le plus
souvent 3 formes cliniques: ulcéreuse
(fig. 19), végétante ou ulcéro-végétante
(fig. 20). Parfois, la 1ésion cancéreuse
se présente sous une forme fissuraire,
nodulaire, interstitielle ou étendue
en nappe. L'ulcération constitue une
composante caractéristique des l1ésions
de carcinomes épidermoides. Pour les
stades trés avancés, plusieurs aspects

Fig. 19: Carcinome épidermoide (forme ulcéreuse).

Fig. 20: Carcinome épidermoide (forme ulcéro-
végétante).

peuvent coexister. En cas de persistance
d’une ulcération muqueuse sans étiolo-
gieindividualisée, une biopsie estindis-
pensable.

Les principaux facteurs de risque iden-
tifiés des carcinomes épidermoides sont
le tabac, I’alcool ainsi que certains virus
dont le papillomavirus humain (HPV)
notamment, et ils peuvent agir en syner-
gie. Cependant, I’incidence des can-
cers HPV-induits est surtout notable au
niveau oropharyngé (base de la langue,
amygdales). Dans certains cas, les 1ésions
malignes peuvent étre précédées par
des lésions précurseuses ou lésions a
potentiel malin incluant notamment la
leucoplasie (cf. supra), I’érythroplasie,
le lichen plan (cf. supra), le lupus éry-
thémateux discoide et la fibrose sous-
muqueuse. Ces lésions précurseuses ont
toutefois un potentiel de transformation
maligne variable [13].
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Le traitement des cancers épidermoides
oraux repose le plus souvent sur la
chirurgie d’exérése associée ou non a
une radiothérapie + chimiothérapie ou
thérapies ciblées adjuvantes. La place de
I'immunothérapie (inhibiteurs de check-
pointsimmunologiques: anti-PD1, anti-
PDL1) est grandissante.

o Carcinome verruqueux

Le carcinome verruqueux oral corres-
pond a une variante verruqueuse de bas
grade de malignité bien différentiée du
carcinome épidermoide et représente
2-12 % de tous les carcinomes oraux
avec un taux de survie a 5 ans de seu-
lement approximativement 50 % [17].
D’évolution lente, les lésions, le plus
souvent localisées, prennent volontiers
un aspect végétant et papillomateux, et
peuvent siéger indifféremment sur la
mugqueuse jugale, la gencive, la langue
ou le plancher buccal (fig. 21) [17]. I1
concerne préférentiellement les hommes
apres 60 ans. Les métastases régionales
et a distance sont rares [17].

Le diagnostic différentiel avec I’hyper-
plasie verruqueuse ou la leucoplasie
proliférante est souvent difficile a établir
compte tenu de la similarité des aspects
cliniques et anatomopathologiques.
11 faut parfois plusieurs biopsies pour
poser le diagnostic de certitude, avec une
biopsie a cheval entre le carcinome et la
muqueuse semblant saine.

Les options thérapeutiques incluent,
seules ou en association, la chirurgie
d’exérese, la chimiothérapie, les théra-

Fig. 21: Carcinome verrugqueux.

POINTS FORTS

B Les lésions blanches de la muqueuse buccale ont des étiologies
multiples et constituent un motif de consultation fréquent.

I Les lésions blanches d'origine physiologique, traumatique ou
liées a une consommation de tabac sont les plus fréquemment
observées en pratique courante.

B Le diagnostic d'une lésion blanche est clinique et souvent complété
d’'un examen anatomopathologique car il peut étre difficile de
différencier les lésions blanches bénignes de leurs homologues
potentiellement malignes ou malignes.

pies ciblées, laradiothérapie, la cryothé-
rapie, la photothérapie dynamique oula
thérapie par laser CO, [17].

B Autres Iésions blanches

1. Lésions bénignes qui se kératinisent
Toute lésion intrabuccale peut se kéra-
tiniser, notamment si son caractere
proéminent ’expose a un frottement
régulier sur les dents. Citons les papil-

lomes (fig. 22), les diapneusies...

2. Lésions pustuleuses

Elles ne se rencontrent guére que dans
la pyostomatite végétante (fig. 23). La

Fig. 22: Papillome lingual dont la surface est kéra-
tosique.

Fig. 23: Pyostomatite végétante caractérisée par
des pustules coalescentes dessinant des “traces
d’'escargot” sur le palais.

pyostomatite-pyodermatite végétante est
une affection rare, chronique, bénigne,
localisée principalement a la muqueuse
buccale. Elle appartient au spectre des
dermatoses neutrophiliques. Elle se
caractérise par des pustules aseptiques
indolores sur une base érythémateuse,
parfois friable et végétante. Elles sont dis-
posées en “traces d’escargot”, a l’origine
d’érosions superficielles. Le plancher
buccal et la langue sont fréquemment
respectés. Elle survient généralement
dans un contexte de maladie inflamma-
toire chronique de I'intestin [19].

3. Lésions fibrineuses

Elles sont blanc-jaunétre et viennent
combler une ulcération primitive
(aphte, ulcération traumatique, médica-
menteuse...) ou secondaire a une lésion
bulleuse intrabuccale (bullose auto-
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immune, érythéme polymorphe...). Elles
sont constituées de débris de 1’épithé-
lium, de fibrine et de cellules inflamma-
toires altérées. Elles ne sont pas traitées
dans cet article.

4. Kératoses congénitales
et/ou héréditaires

Plusieurs affections héréditaires
trés rares peuvent s’accompagner de
leucoplasie orale (certaines ichtyoses
et kératodermies palmoplantaires, etc.).
Nousretenons celles qui s’accompagnent
d’un risque de carcinome oral. Il faut
savoir les évoquer chez un enfant ou un
sujet jeune non fumeur qui présente une
leucoplasie orale.

o Dyskératose congénitale (syndrome
de Zinsser-Engman-Cole)

C’est une dysplasie ectodermique rare
se présentant souvent par la triade clas-
sique: dysplasie unguéale, pigmentation
réticulée du haut du tronc et leucoplasie
buccale. La transmission est dominante
autosomique ou récessive autosomique
ou liée a I’X. Le risque est la survenue
d’uneinsuffisance médullaire et d’un car-
cinome épidermoide oropharyngé [20].

® Anémie de Fanconi

L’anémie de Fanconi est un désordre
héréditaire de la réparation de I’ADN
associant pancytopénie progressive,
aplasie médullaire, malformations
congénitales variables et prédispo-
sition aux hémopathies et tumeurs
solides. La transmission est récessive
autosomique ou liée a I'’X. Dans une
cohorte de 138 patients d’age médian
9ans, 12 % présentaient une leucopla-
sie orale (fig. 24) [21]. Lerisque de car-
cinome épidermoide oral estaugmenté
chez les patients atteints de maladie
de Fanconi.

Fig. 24: Leucoplasie d'aspect lichénoide développée
dans le cadre d'une anémie de Fanconi.
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Maladies systémiques en pédiatrie:
guelques repéeres pour S’y retrouver

RESUME: Les maladies systémiques sont rares en pédiatrie. Il est cependant indispensable pour
le pédiatre généraliste d’en connaitre I’existence: en effet, certaines situations constituent des
urgences diagnostiques et thérapeutiques. De plus, I'orientation adaptée des patients en centre de
référence ou de compétence permettra de diminuer I’errance diagnostique et d’améliorer leur prise
en charge. A I'inverse, il est également essentiel de connaitre les principaux diagnostics différentiels,
qui constituent pour certains des urgences thérapeutiques.
Cet article a pour but d’exposer les principales maladies systémiques en pédiatrie, sans pour autant
étre exhaustif. Pour plus de détails, il est conseillé de se référer aux protocoles nationaux de diagnostics
et de soins de la Haute Autorité de Santé spécifiques de chaque pathologie.

1. MELKI
Service de Pédiatrie,
Hépital Robert-Debré, PARIS.

Arthrites juvéniles
idiopathiques

Les arthrites juvéniles idiopathiques
(AJI) sont définies comme la surve-
nue d’une arthrite touchant au moins
une articulation depuis au minimum
6 semaines, avant I’dge de 16 ans et
sans étiologie retrouvée. L’ancienne
classification de I'International League
of Associations for Rheumatology
(ILAR) renouvelée en 2001 proposait
7 sous-groupes d’AJI: forme systémique
(maladie de Still pédiatrique), forme
oligo-articulaire (moins de 5 articula-
tions atteintes), forme polyarticulaire
avec facteur rhumatoide ([FR] poly-
arthrite rhumatoide pédiatrique, tres
rare), arthrite associée aux enthésites,
arthrite associée au psoriasis et arthrite
inclassable.

Une nouvelle classification de la Pae-
diatric Rheumatology INternational
Trials Organization (PRINTO) a été
soumise en 2019 avec 4 sous-groupes
principaux qui ont pour le moment été
retenus a lamajorité : forme systémique,

forme polyarticulaire avec FR, arthrite
associée aux enthésites ou spondylar-
thropathies et AJI précoce avec facteurs
antinucléaires (FAN) positifs.

>>> La forme systémique d’AJI est un
syndrome auto-inflammatoire (voir
plus loin), dissociée des autres AJIL
Elle associe au moins une arthrite, une
fievre classiquement a prédominance
vespérale, une éruption maculeuse
fugace (fig. 1) souvent concomitante,
des épanchements des séreuses (péri-
cardite, pleurésie plus rare), une pha-
ryngite, une hépatosplénomégalie et des
adénopathies.

Fig. 1: Eruption maculo-papuleuse fugace de la
forme systémique d'arthrite juvénile idiopathique
(maladie de Still).



Les principaux diagnostics différen-
tiels sont: I’endocardite infectieuse,
les hémopathies malignes, la maladie
de Kawasaki. Un syndrome inflamma-
toire est constant avec une protéine C
réactive (CRP), une vitesse de sédimen-
tation (VS) et une ferritinémie élevées,
ainsi qu'une hyperleucocytose a poly-
nucléaires neutrophiles (PNN). La prin-
cipale complication est le syndrome
d’activation macrophagique qu’il faut
systématiquement rechercher et traiter
en urgence.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont indiqués en premiere inten-
tion, en dehors de toute complication.
Cependant, la corticothérapie reste
classiquement le traitement de choix
apres élimination de tout diagnostic dif-
férentiel: celle-ci devra étre rapidement
diminuée (arrét prévu en 3 mois). En cas
de corticorésistance ou dépendance,
certaines biothérapies sont indiquées et
doivent étre introduites dans un centre
de compétence ou de référence: anti-IL1
ou anti-IL6.

>>> [’AJI précoce avec FAN positifs est
la forme la plus fréquente des AJI. Dans
un contexte de monoarthrite, il faudra
systématiquement éliminer formelle-
ment I’arthrite septique par ponction
ostéo-articulaire avec cultures et PCR
16S et/ou Kingella kingae. Dans un
contexte d’atteinte multiple, les causes
infectieuses ou postinfectieuses et tumo-
rales devront étre éliminées. L'atteinte
ophtalmologique associée a ces formes
est a dépister régulierement tous les
3 mois car elle peut survenir sans signe
clinique:il s’agit d'une uvéite antérieure
a il blanc, non granulomateuse, qui
évolue indépendamment des poussées
articulaires de I’AJL

Les AINS sont le traitement de premiére
intention des atteintes articulaires dans
les AJL. En deuxiéme ligne, un traite-
ment par méthotrexate peut étre proposé
et, en troisiéme ligne, des biothérapies
(anti-TNF alpha en premiere intention,
anti-IL6...).
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>>> La polyarthrite juvénile a FR posi-
tif, polyarthrite rhumatoide typique
avec anti-CCP et FR positifs, est une
forme rare en pédiatrie (environ 3 % des
AJI). 1l faut y penser devant une poly-
arthrite symétrique avec des nodules
rhumatoides inconstants sur les faces
d’extension des articulations. Des signes
extra-articulaires doivent étre dépistés
(pulmonaires, cardiaques...). La prise en
charge de ces formes rapidement évolu-
tives et destructrices doit étre agressive:
méthotrexate et biothérapies (anti-TNF
alpha) en complément des AINS.

Les radiographies initiales des articu-
lations atteintes sont recommandées,
mais le suivi doit tenir compte du
risque d’exposition aux rayonnements
ionisants. L’échographie articulaire et
I'IRM peuvent, selon les cas et les dis-
ponibilités locales, apporter un support
conséquent.

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion d’AJI:

— NFS + plaquettes, VS + CRP, ASAT
+ ALAT, urée + créatinine, FAN;;

—FR et anti-CCP uniquement en cas de
polyarthrite symétrique;

— ferritine, fibrinogeéne, triglycéride,
échographie cardiaque en cas de suspi-
cion de forme systémique;

— examen ophtalmologique avec lampe
afente alarecherche d'uvéite.

Syndromes
auto-inflammatoires

Les syndromes auto-inflammatoires sont
définis comme des acces inflammatoires
récurrents secondaires a un dysfonction-
nement de 'immunité innée, avec peu
ou aucune participation de I'immunité
adaptative (auto-immunité).

1. Les inflammasomopathies ou fiévres
récurrentes

Ce sont les premiers syndromes auto-
inflammatoires a avoir été individuali-
sés: ils sont secondaires a une activation

constitutive d'un des inflammasomes,
complexes protéiques de I'immunité
innée participant a la défense anti-
bactérienne, par la sécrétion d’inter-
leukine 1 béta (IL1p). Les acces sont
généralement spontanément résolu-
tifs, stéréotypés et peuvent toucher de
nombreux organes.

1l est important de préciser a I’interro-
gatoire les caractéristiques de la fievre
en plus de I’4ge de début des signes:
intensité, durée, fréquence, facteurs
déclenchants, prodromes. Les signes
associés peuvent étre les suivants: une
éruption cutanée variable (purpurique,
maculo-papuleuse, urticarienne [fig. 2],
pseudo-érysipeloide, pustuleuse, psoria-
sique diffuse [fig. 3], fugace, migratrice,
spontanémentrésolutive), des épanche-
ments séreux, des myalgies localisées
ou diffuses, des arthralgies ou arthrites,
une inflammation osseuse. Un syndrome
inflammatoire doit étre mis en évidence
pendantla crise (CRP et VS augmentées),
associé a une hyperleucocytose a PNN et
une thrombocytose.

En dehors des crises, I’absence de signe
clinique s’associe a la normalisation
du bilan sanguin. La persistance de
signes, d'un syndrome inflammatoire en

Fig. 2: Eruption urticarienne fixée néonatale d'une
cryopyrinopathie secondaire a une mutation activa-
trice de NLRP3: l'urticaire néonatale doit faire évo-
quer une cause génétique auto-inflammatoire.
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Fig. 3: Psoriasis diffus secondaire a une mutation
du récepteur de UIL36 (DITRA), syndrome auto-
inflammatoire génétique.

inter-crise ou une cassure staturo-
pondérale sont des éléments en faveur
d’un diagnostic différentiel, en particu-
lier un déficit immunitaire.

>>> Le syndrome de Marshall ou
PFAPA (Pharyngitis, Fever, Aphtous,
PolyAdenitis) est le syndrome auto-
inflammatoire le plus fréquent, bénin et
de résolution spontanée. Il s’agit de la
seule figvre récurrente avec une pério-
dicité: les parents peuvent “prédire”
les crises fébriles sur leur calendrier.
Aucune cause génétique n’a été mise
en évidence a ce jour et il s’agit d’'un
diagnostic d’élimination.

En cas de retentissement majeur sur le
quotidien, et apres avoir éliminé les
principaux diagnostics différentiels
(déficit immunitaire), une prise unique

de corticoide peut parfois permettre de
faire céder les crises plus précocement.
Cependant, ce traitement risque dans la
moitié des cas de rapprocher les crises
fébriles ultérieures. L'amygdalectomie
totale associée a ’adénoidectomie a
prouvé son efficacité dans environ 50 %
descas. Ce traitement peut étre discuté en
cas d’indication ORL ou dans un contexte
trés invalidant, en expliquant le risque
d’inefficacité dans la moitié des cas.

Le PFAPA est un syndrome auto-
inflammatoire bénin, sans retentisse-
ment sur la croissance, qui dans la majo-
rité des cas s’amende avec le temps et
disparait dans la seconde décennie.

>>> La fiévre méditerranéenne fami-
liale (FMF) est la premiére inflamma-
somopathie pour laquelle une cause
génétique a été identifiée en 1997. Elle
est secondaire a des mutations dans le
gene MEFV, dont la surexpression dans
les populations du bassin méditerra-
néen explique la dénomination. Deux
alleles mutés signent le diagnostic, mais
certains patients hétérozygotes peuvent
étre symptomatiques.

Les premiers signes peuvent survenir
pendant la premiére décennie. Les crises
fébriles sont bréves (24 4 72 h) et peuvent
avoir des facteurs déclenchants (stress,
asthénie, menstruations). Les signes
associés sont des aphtes, des myalgies,
des arthralgies, des pseudo-érysipéles,
desorchites, derares méningites. La com-
plication principale est ’amylose AA
qui peut étre prévenue par un traitement
au long cours par colchicine. Ce traite-
ment prévient la survenue des crises, qui
peuvent étre jugulées par une cure courte
de corticoides.

>>> Le déficit en mévalonate kinase est
une inflammasomopathie secondaire a
des mutations dans le géne MVK, selon
un mode de transmission autosomique
récessif (AR), codant pour lamévalonate
kinase, premiére enzymeresponsable de
la biosynthése du cholestérol. La fievre
est un peu plus prolongée (3 a 8 jours),

peut étre déclenchée par les infections
ou les vaccins et débute précocement
(dansles premiers mois a années de vie).

Les signes associés sont les suivants:
signes digestifs au premier plan (dou-
leurs abdominales, diarrhées, syndromes
pseudo-chirurgicaux, abceés anaux)
pouvant faire suspecter des maladies
inflammatoires chroniques digestives
précoces, adénomégalies, hépato-
splénomégalie, myalgies et arthralgies,
ainsi qu'une éruption cutanée. Dans les
cas les plus séveres (acidurie mévalo-
nique), le déficit enzymatique est quasi
complet et un décalage des acquisitions
est souvent décrit, associé a des particu-
larités morphologiques (visage triangu-
laire, bosses frontales proéminentes),
un retard staturo-pondéral, une ataxie,
des crises convulsives, une hypotonie,
une hypoacousie, une baisse de ’acuité
visuelle. Le diagnostic peut étre facilité
par le dosage d’acide mévalonique uri-
naire en période fébrile, qui est augmenté
et un argument supplémentaire pour
effectuer les recherches génétiques.

Dans les formes peu séveres, des corti-
coides serontadministrés en périodes de
crise. Les formes séveres bénéficieront
de traitements par anti-IL1.

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion d’inflammasomopathie:

— NFS + plaquettes, VS + CRP, ASAT
+ ALAT, urée + créatinine hors période
de crise: le bilan doit étre normal !
—NFS + plaquettes, VS + CRP en période
de crise: doit montrer un syndrome
inflammatoire, une hyperleucocytose a
PNN et une thrombocytose. Une anémie
inflammatoire peut étre retrouvée;
—IgG, A, M: éliminer un déficit immu-
nitaire (des bilans plus poussés peuvent
se discuter selon I'interrogatoire et la
clinique);

—SAA (sérum amyloide A) hors période
de fidvre;

— ferritine, fibrinogene, triglycéride a la
recherche d’'un syndrome d’activation
macrophagique en période fébrile, en
cas d’inquiétude clinique;
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—examen ophtalmologique aveclampe a
fente et fond d’ceil alarecherche d'uvéite
(diagnostics différentiels comme lamala-
die de Behget) ou d'un cedéme papillaire.

2. Les interféronopathies

Ce sont des maladies monogéniques
plus rares, secondaires a une activation
inappropriée de la voie de I'interféron
de type I (voie de défense antivirale).
Les signes cliniques sont multiples,
mais une interféronopathie doit étre
suspectée devant I’association de deux
ou plusieurs signes suivants: encépha-
lopathie précoce, paraparésie ou tétra-
parésie spastique (syndrome pyramidal,
réflexes ostéotendineux vifs), engelures,
glaucome précoce, pneumopathie
interstitielle, etc.

Des thérapeutiques novatrices bloquant
les voies d’aval ou activatrices de I'in-
terféron semblent prometteuses chez
certains de ces patients (inhibiteurs de
JAK, antirétroviraux). La prise en charge
multidisciplinaire est recommandée en
centre de référence ou de compétence
pour ces patients.

30 % seulement des syndromes auto-
inflammatoires sont de cause génétique.
Il n’est donc pas indiqué de rechercher
une cause génétique en premiere inten-
tion et les demandes doivent étre orien-
tées et discutées en centre de référence.

Maladies auto-immunes
pédiatriques

Le lupus et la dermatomyosite sont les
pathologies auto-immunes les plus
fréquentes en pédiatrie.

>>> Le lupus systémique juvénile doit
étre suspecté devant une altération de
I’état général, un amaigrissement, une
fievre prolongée, une asthénie. Des
signes cutanéomuqueux peuvent orien-
ter le diagnostic: érytheme malaire,
photosensibilité, alopécie diffuse,
ulcérations endobuccales, érosion

Fig. 4: Erytheéme malaire et alopécie diffuse (A), engelures, vascularite des paumes et syndrome de Raynaud
a la phase syncopale (B) au cours d’un lupus systémique.

palatine, érythéme des paumes et des
plantes, engelures, vascularite cuta-
née, syndrome de Raynaud (fig. 4). Des
arthralgies sont plus fréquentes que des
arthrites. Les autres atteintes d’organe a
rechercher sont: néphropathie lupique
(protéinurie, hématurie, leucocyturie),
péricardite (échographie cardiaque),
atteinte neuropsychiatrique (IRM,
EEG, PL), atteinte pulmonaire inter-
stitielle (EFR avec DLCO, radiographie
du thorax, voire TDM thoracique) ou
épanchement pleural, pancréatite
(lipase), entérite (albumine, échographie
colique), cytopénies auto-immunes.

Les urgences a rechercher et prendre
en charge trés rapidement au cours du
lupus sont: le syndrome d’activation
macrophagique, ’anémie hémolytique
auto-immune, I’hémorragie intra-
alvéolaire, I’atteinte neurologique.

Le traitement dépend des atteintes
retrouvées et comprend I’hydroxy-
chloroquine, les corticoides, des
immunosuppresseurs (mycophénolate
mofétil), voire du cyclophosphamide
dans les formes trés séveres. Dans cer-
taines formes réfractaires, les anti-CD20
peuvent étre discutés (rituximab).

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion de lupus systémique juvénile:
—NFS + plaquettes + réticulocytes;

— VS + CRP: dissociation VS/CRP fré-
quente et évocatrice;

—BHG, albumine, lipase;

—CPK;

— ionogramme sanguin, urée + créati-
nine, protéinurie/créatinine urinaire,
recherche d’hématurie et leucocyturie;
— ferritine, fibrinogene, triglycéride a la
recherche d’'un syndrome d’activation
macrophagique en période fébrile, en
cas d’inquiétude clinique;

— FAN, test de Farr (méthode de réfé-
rence pour les anti-DNA);
—(C3,C4,CH50 (complément qui est sou-
vent consommé dans les phases actives
de lupus systémique), C1q et anti-C1q;
—hémostase, recherche d’anticoagulant
circulant de type lupique, anti-B2GP1 et
anti-cardiolipines;

—dans les formes pédiatriques, certains
lupus monogéniques peuvent étre secon-
daires a des déficits de 'immunité innée
et bénéficieront d’un bilan immuno-
logique avec phénotypage lymphocytaire
(phénotypage B étendu) et IgG, A, M.

>>> La dermatomyosite juvénile
(DM]J) est suspectée devant une atteinte
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dermatologique typique: érythéme
liliacé des paupieres, érythéme des faces
d’extension des mains, coudes, genoux,
associé a une hyperpigmentation, une
xérose/hyperkératose et parfois une
hyperpilosité. Des nodules des faces
d’extension des doigts sont trés évoca-
teurs. Il peut exister des formes cedéma-
teuses, souvent de moins bon pronostic,
etdes calcinoses peuvent survenir secon-
dairement (fig. 5). Il peut y avoir une
photosensibilité, des mégacapillaires
péri-unguéaux et gingivaux.

Cette atteinte cutanée s’associe a une
faiblesse musculaire proximale de type
myositique pouvant s’objectiver par
une élévation des CPK, des anomalies
inflammatoires a I'TIRM corps entier, un
tracé myogene a ’EMG. Dans les formes
séveres, des atteintes ORL (dysphonie,
faussesroutes), digestives, cardiaques et
pulmonaires peuvent grever le pronostic
delamaladie et nécessitent une prise en
charge rapide et agressive.

Le diagnostic est clinique, cependant
la réalisation d’une biopsie musculaire
permet non seulement de confirmer le
diagnostic mais aussi de donner une
classification pronostique. De plus, de
nouveaux anticorps spécifiques des
myosites permettent une classification
plus fine de ces DM]J, leur phénotype
étant variable d’un anticorps a I’autre.
Contrairement aux dermatomyosites
de I’adulte, les DM]J sont trés rarement
paranéoplasiques.

Letraitement consiste en une corticothé-
rapie associée a du méthotrexate injec-
table sous-cutané. Les formes sévéres
n’ont pas de traitement codifié et doivent
étre adressées en centre de référence
pour une prise en charge optimale. La
kinésithérapie de rééducation mus-
culaire et pour lutter contre les rétrac-
tions articulaires est essentielle et, dans
les cas séveres, un séjour en centre de
rééducation peut étre nécessaire.

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion de dermatomyosite juvénile:

Fig. 5: Erytheéme hyperkératosique (A), nodules (B) des faces d’extension des mains et calcinoses (C) au cours

d’'une dermatomyosite juvénile.

—NFS + plaquettes + réticulocytes;
—VS + CRP: en général négatives;
—BHGC, LDH, lipase;

—CPK (aldolases);

— ionogramme sanguin, urée + créati-
nine, protéinurie/créatinine urinaire,
recherche d’hématurie et leucocyturie;
—anticorps spécifiques des myosites.

B Vascularites pédiatriques

>>> Le purpura rhumatoide est la vas-
cularite la plus fréquente en pédiatrie. Le
purpuravasculaire, qui peut étre superfi-
ciel ou profond (et se manifeste alors par
des ;cedémes douloureux), s’associe a des
arthralgies, voire des arthrites, des dou-
leurs abdominales d’intensité variable
(fig. 6). 11 est essentiel de surveiller la
protéinurie, reflet d’'une atteinte rénale
par dépot d’IgA. En cas de positivité, il

est indiqué d’adresser rapidement les
patients en néphrologie pour discuter
une ponction biopsie rénale. La surveil-
lance de labandelette urinaire est recom-
mandée de maniére réguliére au décours
d’un acces de purpura rhumatoide
pendant 142 ans.

Le traitement, en dehors de formes
séveres, est symptomatique avec pré-
conisation de repos non strict. La cor-
ticothérapie est recommandée dans les
cas d’atteinte digestive sévere, d’orchite
douloureuse ou d’atteinte rénale. En
dehors de I'atteinte rénale et en ’absence
d’atypies, il n’est pas nécessaire d’effec-
tuer un bilan d’extension comme pour
les autres vascularites.

>>> La maladie de Kawasaki est une
vascularite touchant les vaisseaux de
moyen et petit calibres. Les criteres

Fig. 6: Purpura rhumatoide.
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du contraire.

B Une arthrite isolée est une arthrite septique jusqu’a preuve

B Le suivi ophtalmologique est essentiel au cours de U'AJI, l'uvéite
n'étant pas symptomatique et pouvant évoluer pour son propre
compte, indépendamment des poussées articulaires.

B Un syndrome auto-inflammatoire est suspecté devant une fievre
récurrente stéréotypée sans cause retrouvée, avec syndrome
inflammatoire en période de crise associé a une hyperleucocytose
a PNN, totalement et spontanément résolutif au décours de l'acces.

B Lors d'une suspicion de lupus, de dermatomyosite ou de
vascularite, il est indispensable d'adresser les patients en centre
spécialisé devant les urgences thérapeutiques potentielles et les
prises en charge spécifiques nécessaires.

diagnostiques associent une fievre
prolongée (> 5 jours), une éruption
cutanée polymorphe aspécifique, une
conjonctivite bilatérale, une atteinte
oropharyngée (chéilite, langue fram-
boisée, énantheme), des adénopathies

(> 1 cm), un érythéme des paumes
et des plantes souvent cedématiées,
avec desquamation secondaire (fig. 7).
D’autres signes peuvent étre associés:
irritabilité et altération de I’état général,
arthralgies et arthrites, douleurs abdo-

minales, réactivation de la cicatrice
du BCG, cholécystite alithiasique et
leucocyturie aseptique. Les diagnostics
différentiels sont 'endocardite, la septi-
cémie, le syndrome toxinique, les viroses.

En l’absence de traitement, des
complications cardiaques peuvent
survenir: en premier lieu, des ané-
vrysmes coronariens, mais également
une myopéricardite, constituant une
urgence thérapeutique. Des anévrysmes
peuvent toucher d’autres axes vascu-
laires et la palpation réguliére des pouls
en phase aigué ainsi que la prise de ten-
sions aux 4 membres est essentielle.

Les autres vascularites sontrares et elles
sont a suspecter devant une grande alté-
ration de I’état général, une fievre pro-
longée, un syndrome inflammatoire
majeur et une grande irritabilité.

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion de vascularite juvénile:
—NFS + plaquettes;

—VS+CRP;

Fig. 7: Chéilite, langue framboisée, érytheme diffus, cedeme des extrémités et desquamation dans la maladie de Kawasaki.
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—BHC;

—CPK (autres vascularites);

— (3, C4, CH50 et C1q, ANCA (autres
vascularites);

— ionogramme sanguin, urée + créati-
nine, protéinurie/créatinine urinaire,
recherche deleucocyturie etd’hématurie;
—échographieabdominale alarecherche
d’un hydrocholécyste (Kawasaki);
—examen ophtalmologique (autres vas-
cularites);

—exploration des axes vasculaires: écho-
graphie cardiaque + ECG (Kawasaki
et autres vascularites), angio TDM
thoraco-abdomino-pelvien (autres vascu-
larites) et angio-IRM cérébrale (autres
vascularites);

— la biopsie (orientée selon les signes
cliniques et souvent cutanée lors d'une
éruption) facilite le diagnostic de
vascularite.

B Granulomatoses pédiatriques

Les granulomatoses pédiatriques sont
définies par la présence d’une maladie
systémique associée a la présence de gra-
nulome gigantocellulaire sans nécrose
caséeuse dans les biopsies des tissus
atteints. Elles doivent systématiquement
faire évoquer un déficit immunitaire, en

particulier chez un gargon (granuloma-
toses septiques chroniques le plus sou-
vent liées a I’X).

>>> Le syndrome de Blau est la sar-
coidose pédiatrique associant la triade
éruption cutanée granulomateuse
(souvent inaugurale, fig. 8), arthrites
ou ténosynovites pouvant évoluer vers
une camptodactylie et uvéite granulo-
mateuse, grevant souvent le pronostic
fonctionnel de la maladie. Des atteintes
associées sont possibles (pulmonaires,
cardiaques, hépatiques, spléniques, neu-
rologiques). Des mutations activatrices
du géne NOD2 sont a I’origine de cette
atteinte. Le traitement associe des AINS,
du méthotrexate et des anti-TNF alpha
tels que I’adalimumab.

Bilan initial recommandé lors d’une sus-
picion de granulomatose juvénile:
—NFS + plaquettes;

—-VS +CRP;

—BHC;

— ionogramme sanguin, urée + créati-
nine, protéinurie/créatinine urinaire,
recherche deleucocyturie et d’hématurie;
—IgG, A, M, phénotypage lymphocy-
taire et bilan immunologique orienté,
avec DHR ou NBT test (granulomatoses
septiques chroniques);

Fig. 8: Eruption micro-papuleuse dans le syndrome de Blau, sarcoidose pédiatrique secondaire a des muta-
tions de NOD2, comprenant la triade éruption, ténosynovites/arthrites et uvéite granulomateuse potentielle-
ment sévere.

—IDR, quantiféron;

—échographie abdominale alarecherche
d’une hépatosplénomégalie;
—radiographie du thorax (élargissement
dumeédiastin ? syndrome interstitiel ?);
— examen ophtalmologique: uvéite gra-
nulomateuse?

B Mesures associées

Il est essentiel de prendre les précautions
anti-infectieuses nécessaires pour ces
patients, avec un déparasitage si une corti-
cothérapie est envisagée (ivermectine
+albendazole & JO et J14), la mise a jour
des vaccins du calendrier vaccinal si cela
est possible, ainsi que les vaccins recom-
mandés dans la pathologie particuliere
del’enfant. En cas de traitement immuno-
suppresseur, le vaccin antigrippal et
antipneumococcique est recommandé
et les vaccins vivants contre-indiqués
ou arediscuter au cas par cas en pesant
le rapport bénéfice/risque.

La prise en charge de la douleur, en par-
ticulier en période aigué mais également
aumoment de larééducation, est essen-
tielle. Le suivi psychologique doit égale-
ment étre proposé systématiquement a
tout patientavec une maladie chronique.

Le maintien d’une activité physique
reste essentiel, avec une rééducation
par kinésithérapie, balnéothérapie si
nécessaire, et certificat d’aptitude par-
tielle au sport. Le régime alimentaire
doit également étre adapté en cas de
corticothérapie: normosodé et avec peu
de sucres rapides pour éviter une prise
pondérale trop importante. La réalisa-
tion d’un projet d’accueil individualisé
(PAI) pour maintien d’une scolarité opti-
male doit étre également anticipée, avec
aménagements scolaires si nécessaire.

Remerciements au DrE. Bourrat, derma-
tologue a I’hépital Robert Debré, Paris,
pour les photos.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Pemphigoide de la grossesse

RESUME : La pemphigoide de la grossesse (PG) fait partie des dermatoses bulleuses auto-immunes
rares. Sa physiopathologie est encore imparfaitement connue, son développement est secondaire a
une rupture de tolérance meére-foetus contre la protéine BP180. Elle doit étre évoquée devant tout
tableau de dermatose inflammatoire prurigineuse de la femme enceinte, méme en I’absence de bulle.
Le diagnostic de certitude repose sur 'immunofluorescence directe qui met en évidence un dépot
linéaire de C3 * IgG le long de la jonction dermo-épidermique. Du fait de son excellente sensibilité
et spécificité, ’ELISA BP180 NC16A pourrait constituer une alternative diagnostique. Le traitement
repose sur la corticothérapie locale ou générale selon la sévérité de la PG.

Le pronostic feetal est globalement bon, mais la patiente et I’obstétricien doivent étre informés afin
de réaliser un suivi adapté en raison du surrisque de prématurité, d’hypotrophie et de petit poids de
naissance pour I’age gestationnel. Les patientes atteintes de PG doivent également étre informées
du risque de rechute en post-partum immédiat, au cours des grossesses ultérieures et en cas de
contraception hormonale.

V. SETA
Service de Dermatologie,
Hépital Cochin, PARIS.

B Epidémiologie

La pemphigoide de la grossesse (PG) est
une dermatose bulleuse auto-immune
rare avec une incidence annuelle esti-
mée entre 0,5 et 2 cas par million d’ha-
bitants (soit environ 1 cas sur 20000 a
50000 grossesses) [1]. Dans de rares
cas, la PG peut étre une dermatose para-
néoplasique de tumeurs trophoblas-
tiques, de moles hydatiformes ou encore
de choriocarcinomes [2, 3]. Dans le cas
de déni de grossesse, la PG a pu révéler
celle-ci [4].

Fig. 1: Lésions annulaires avec atteinte initiale
péri-ombilicale puis extension secondaire.

B Présentation clinique

Cliniquement, la PG se manifeste par
un prurit intense associé a une éruption
inflammatoire. Le prurit peut précéderles
lésions cutanées et parfois étre 'unique
symptéme de la PG. Il existe une diver-
sité clinique avec des lésions eczéma-
tiformes, des papules urticariennes de
disposition parfois annulaire, voire en
cocardes, évoluant vers ’apparition
évocatrice, maisinconstante, de vésicules
etdebulles. Lesésions initiales touchent
généralement larégion péri-ombilicale et
peuvent s’étendre sur ’ensemble du tégu-
ment, avec un respect habituel du visage
et des muqueuses (fig. 1 et 2).

Fig. 2: Atteinte acrale avec bulles tendues confluentes

palmaires.
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La PG peut survenir a tous les stades de
la grossesse, y compris en post-partum
immeédiat, mais elle apparait générale-
mentau cours des 2° et 3° trimestres. Elle
semble plus fréquente chez les multi-
pares mais peut également survenir chez
les primipares. Une poussée en période
de post-partum est rapportée dans 75
a 85 % des cas. La guérison survient
en quelques semaines a mois suivant
I’accouchement, avec une rémission
clinique chez la majorité des patientes
aprés 6 mois, avec une durée d’évolution
moyenne de 28,4 semaines et médiane
de 16 semaines [5].

Les récidives lors des grossesses ulté-
rieures sont fréquentes, souvent de fagon
plus précoce et plus sévere, et sontindé-
pendantes du changement de partenaire,
contrairement a ce qui a pu étre pensé
auparavant. La PG peut également réci-
diver en dehors des grossesses, notam-
ment au moment des menstrues ou
lors de la prise d’estroprogestatifs. Une
évolution prolongée, chronique, indé-
pendante de la grossesse est possible et
doit faire considérer la possibilité d'une
conversion de la PG en pemphigoide
bulleuse [6, 7].

A noter qu’il existe une association
entre PG et hyperthyroidie (maladie
de Basedow). Dans 1’étude de Jenkins
et al., 'incidence de la maladie de
Basedow chez les patientes atteintes de
PG était significativement augmentée a
10,3 % comparée a 0,4 % en population
générale [5].

Les principaux diagnostics différentiels
sont les autres dermatoses inflamma-
toires de la grossesse, notamment la der-
matose polymorphe de la grossesse.

La physiopathologie de la PG est encore
imparfaitement connue [8]. La PG est
secondaire a une réponse auto-immune
dirigée contre la protéine transmembra-
naire hémidesmosomale BP180 (BPAG2

ou collagene XVII). L'épitope dominant
est situé dans le domaine extracellu-
laire NC16A, mais d’autres épitopes
ont été rapportés dans la littérature [9].
La PG est fortement associée a certains
types d’HLA maternels, notamment les
HLA-DRs DRB1*0301 (HLA-DR3) et
DRB1*0401/040 (HLA-DR4) [10, 11],
suggérant I’implication du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) de
classe IT dans la pathogénie de la PG. La
formation d’auto-anticorpsrésulte d'une
rupture de la tolérance immunologique
mere-foetus.

La protéine BP180, qui est exprimée dans
I’épithélium amniotique du placenta et
du cordon ombilical, est présentée aux
molécules du CMH Il maternelles anor-
malement exprimées au niveau placen-
taire [12]. Des anticorps anti-BP180
sont ainsi synthétisés et se déposent
sur les protéines BP180 de la jonction
dermo-épidermique (JDE) maternelle
parréactivité croisée, avec activation de
la voie classique du complément. Les
lésionstissulaires sontainsilerésultat de
dépot de C3 e long de la JDE. Les princi-
pales sous-classes d’immunoglobulines
qui ont été identifiées dans la PG sont
les IgG1 et 3 [13], et plus récemment les
IgG4. A noter que les IgG4 franchissent
labarriere placentaire [14].

Un autre facteur possible de ’émergence
de la PG est un systeme du complément
particulier, avec 90 % des PG possédant
en effet I’allele C4 nul (C4*QO0) versus
43 % des contrdles, ce qui pourrait com-
promettre la clairance des complexes
immuns et donc faciliter leur dép6t [15].
Enfin, I'implication des facteurs hor-
monaux a bien str été avancée: en effet,
I’évolution dela PG semble corrélée aux
taux de progestérone et d’cestrogénes.
Néanmoins, les études n’ont pour I'ins-
tant pas permis de le confirmer.

Le diagnostic doit étre évoqué devant
toute dermatose prurigineuse au cours

de la grossesse. Les résultats histo-
logiques sont variables selon la sévérité
et le stade évolutif de la PG. Au stade
pré-bulleux, avec des lésions urtica-
riennes, il peut étre retrouvé un cedeme
dermique associé a un infiltrat péri-
vasculaire de lymphocytes, d’histio-
cytes et de polynucléaires éosinophiles
(fig. 3). Au stade bulleux, la biopsie
cutanée réalisée sur une bulle récente
montre une bulle sous-épidermique avec
un infiltrat dermique superficiel riche en
polynucléaires neutrophiles et éosino-
philes. Limmunofluorescence directe
(IFD) confirme le diagnostic en mettant
en évidence un dép6t linéaire fin de C3 +
d’IgG (C3 rapporté dans 100 % des cas,
IgG dans 25 a 50 % des cas) lelong de la
JDE (fig. 4) [14]. LTFD est constamment
négative en cas de dermatose poly-
morphe de la grossesse.

Afin d’éviter la réalisation de biop-
sies cutanées chez la femme enceinte,
la sensibilité et la spécificité de la
détection des anticorps anti-BP180
par méthode ELISA ont été étu-
diées. Dans 1’étude d’Al Saif et al., la

- = —

Fig. 3: Biopsie cutanée d'une lésion urticarienne
montrant un discret cedeme du derme papillaire
associé a un infiltrat inflammatoire lymphocytaire
périvasculaire et quelques polynucléaires éosino-
philes dispersés. Coloration par 'hématéine éosine
safran (HES).
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Fig. 4: Examen en immunofluorescence directe sur prélévement congelé. Présence d'un dépét linéaire de C3
le long de la jonction dermo-épidermique.

sensibilité et la spécificité de 'ELISA
anti-BP180 NC16A (Euroimmun,
Lubeck, Germany) étaient respective-
ment de 97 % et 100 % [16], similaires
acelles retrouvées dans d’autres études
[17, 18]. Les auteurs concluaient que
I’ELISA anti-BP180 NC16A était un
examen performant pour le diagnostic
de PG, permettant d’éviter la réalisa-
tion de biopsies cutanées avec IFD. Par
ailleurs, I’'ELISA anti-BP180 NC16A
apparait comme un outil utile dans
le suivi de I’activité de la PG avec des
taux sériques semblant étre corrélés a
la sévérité clinique [17, 18].

Enfin, une nouvelle stratégie diagnos-
tique utilisant 'immunohistochimie
C4d a été proposée avec une détection
d’un dépot linéaire de C4d le long de
la JDE chez 100 % des patientes ayant
une PG et aucune des patientes ayant
une dermatose polymorphe de la gros-
sesse [19]. L'avantage de cette technique
sur I'IFD est qu’elle peut étre réalisée
sur prélevement fixé en paraffine, mais
celle-ci n’est pas encore totalement dis-
ponible en routine.

B Pronostic feetal

Le pronostic feetal est globalement bon
malgré un risque de césarienne, de
prématurité (< 37 SA), d’hypotrophie
(<2500 g) ou de petit poids de naissance
pour I’age gestationnel (< 10 percen-
tile) [20]. Il n’y a pas de surrisque de
mort feetale et aucune association mal-
formative n’a été rapportée. Un début
précoce de la PG au 1°T ou 2 trimestre
et la présence de bulles sont des facteurs
derisque de survenue de complications
foetales. En revanche, ’administration
d’une corticothérapie générale ne semble
pas apparaitre comme facteur de risque
de complications feetales [21].

Dans de rares cas, une éruption vési-
culeuse modérée et transitoire est pos-
sible chez le nourrisson, liée au passage
d’anticorps maternels.

B Traitement

Le protocole national de soins (PNDS)
a été révisé en avril 2016. Le traite-

ment sera guidé par la sévérité de la
PG et son évolution. Le traitement de
la PG repose sur la corticothérapie:
locale avec dermocorticoides tres forts
type propionate de clobétasol pour les
formes bénignes a modérées, générale a
des doses comprises entre 0,5 et 1 mg/kg
pour les formes séveres. La frontiere
entre formes bénignes a modérées et
formes séveres n’est pas clairement
définie, mais un seuil de 10 % de surface
corporelle atteinte a été proposé [21, 22].

Dans des formes résistantes, récidivantes
dans le post-partum, ou en prévention
derécidives séveres, d’autres traitements
ont été proposés, notamment dapsone,
azathioprine, méthotrexate, immunoglo-
bulines intraveineuses [22], voire rituxi-
mab [23, 24]. ’allaitement est autorisé
chez les femmes ayant une PG limitée
traitée par corticothérapie locale; il est
en revanche contre-indiqué chez les
patientes sous corticothérapie générale.

Remerciements au Dr Pierre Sohier pour
les photos anatomopathologiques.
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Erythéme pigmenté fixe : une forme
particuliere d’hypersensibilité
médicamenteuse

Recommandations du groupe FISARD
de la Société francaise de dermatologie .

RESUME: L’érythéme pigmenté fixe est une toxidermie médicamenteuse mal connue et dont I’épidé-
miologie est probablement sous-estimée. Elle nécessite un diagnostic précis qui commence lors de
la description lésionnelle spécifique mais qui recquiert le plus souvent des explorations spécifiques,
bien décrites par le groupe FISARD de la Société francaise de dermatologie en 2018.

Les principaux médicaments en cause en pédiatrie sont les antibiotiques et les AINS. Il convient
d’adresser ces patients dans les centres pouvant les explorer afin de pouvoir préciser la molécule en
cause et les précautions ultérieures dans les prescriptions médicamenteuses. L'exclusion est le plus
souvent la seule prise en charge.

S. WANIN

Service de Pneumologie et
d’Allergologie, Hopital Robert-Debré,
PARIS.

est caractérisé par la présence

de lésions uniques ou multiples,
arrondies ou ovalaires, a bordure bien
délimitée de quelques centimetres de
diametre (fig. 1 a 3). Elles sont initia-
lement érythémateuses puis violacées
ou brunes [1]. ’EPF peut siéger en
n’importe quel endroit du tégument et
des muqueuses [2, 3]. L'évolution est
spécifique: en cas de réintroduction du
médicament, les 1ésions récidivent au
meéme endroit et cicatrisent en laissant
une pigmentationrésiduelle. LEPF reste
sous-diagnostiqué.

I ¥ érytheme pigmenté fixe (EPF)

B Epidémiologie

L’incidence de I’EPF n’est pas connue.
Au sein des toxidermies, la fréquence
de I’EPF varie d’un continent a ’autre.
Dans les pays occidentaux, cette toxi-

Fig. 1: Erythéme pigmenté fixe solitaire [1].

dermie est plus rarement rapportée en
Europe et en Amérique du Nord [1]. En
France, une série rétrospective multi-
centriqueretrouve, aupres de 17 centres
hospitaliers francais, 59 observations
d’EPF sur 3 ans [4]. Ces différences
géographiques peuvent s’expliquer
possiblement par une prédisposition
génétique, encore peu explorée. Tous
les 4ges sont concernés en particulier
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Fig. 2: Erythéme pigmenté fixe multiple bulleux et non bulleux des membres inférieurs [1].

Fig. 3: Macules rondes a ovales brunes a violacées [3].

les enfants, décrits dans une série
pédiatrique [5].

B Médicaments en cause

Les médicaments sont nombreux, cela
dépend des pays concernés. En France,
les principaux médicaments pour-
voyeurs d’EPF sont le paracétamol, les
anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et les antibiotiques (bétalacta-
mines, quinolones, sulfamides, cyclines,
macrolides). Mais de nombreuses autres
familles peuvent étre a 1’origine d’EPF.

Chez l’enfant, les publications font

état d’AINS et d’antibiotiques (béta-
lactamines, sulfamides...) [2, 3, 6].

H Physiopathologie

L’érythéme pigmenté fixe est une
hypersensibilité retardée aux médi-
caments médiée par les lymphocytes
T (LT) CD8. Ces LT CD8 intra-épider-
miques ont un phénotype “effecteurs
mémoires” 1,7, 8].Ils sont détectés dans
les 1ésions d’EPF et sont responsables
des lésions tissulaires. Leur phénotype
est similaire aux LT CD8 intra-épider-
miques persistant au site d’infection
virale (comme pour I’herpes) ou de trau-
matisme ancien, expliquant la survenue
des EPF préférentiellement sur ces sites
et la récurrence sur les mémes régions.
Ils peuvent persister au site de lésion
jusqu’a 4 ans apres la réaction immuni-
taire. Les facteurs responsables de cette

persistance dans les sites lésionnels sont
mal connus mais sont probablement
multifactoriels [1].

Ces LT sont capables de réagir avec de
nombreux stimulus comme des molé-
cules du CMH, des médicaments ou
encore des cytokines. Ils vont s’activer
et acquérir une cytotoxicité en secrétant
de I'TFN-gamma ou du TNF. Sous I’effet
de I’environnement cytokinique (TNF)
et peut-étre par un effet direct de certains
médicaments (AINS), les mastocytes
vont s’activer et augmenter I’activation
lymphocytaire en induisant notamment
I’expression de molécules d’adhésion
au niveau kératinocytaire (ICAM-1) et
vont produire du TNF. Les LT CD8 intra-
épidermiques activés cytotoxiques vont
lyser les kératinocytes. Les LT CD4 et LT
CD8 effecteurs vont étre ainsi en majo-
rité détruits, mais certains vont persister
sous ’effet de cytokines comme I'TL15 et
seront responsables des récidives ulté-
rieures de la maladie [8].

B Clinique

Dermatose de cause exclusivement
médicamenteuse, I’érythéme pigmenté
fixe est une éruption d’une ou de plu-
sieurs macules ou plaques arrondies
ou ovalaires, infiltrées, rouge-brunatre
sur la peau ou les muqueuses, asso-
ciées a des sensations de brilure et de
prurit. Parfois peuvent apparaitre des
vésicules, des bulles ainsi que des éro-
sions [9, 10]. L'érythéme pigmenté fixe
peut étre multiple. La caractéristique
pathognomonique est la récidive aux
mémes localisations apres réexposi-
tion a la méme molécule. Apres arrét
du médicament causal, une hyper-
pigmentation résiduelle persiste.
Apres une premiere exposition, qui
peut dater de plusieurs semaines ou
années, lalésion réapparait en quelques
heures lors d’une réexposition. Toutes
les muqueuses peuvent étre atteintes.
L'imputabilité intrinseque augmente si
le patient a eu au moins 2 poussées sur
un méme site.



En cas de premiére administration, le
délai d’apparition de ’EPF est com-
patible entre le 1" et le 7¢ jour apres le
début de la prise du médicament sus-
pect. Le délai est considéré incompatible
sile médicament est interrompu depuis
plus de 2 semaines avant ’apparition de
I’EPF.

| [1]

1l existe des signes d’apoptose kérati-
nocytaire avec une dermatite de I’inter-
face caractérisée par une vacuolisation
de la couche basale, un clivage sous-
épidermique et un cedéme dermique.
L’infiltrat a cellules mononucléées a
une distribution lichénoide et périvas-
culaire, il s’y associe des lymphocytes,
polynucléaires éosinophiles et parfois
neutrophiles de topographie intersti-
tielle. La pigmentation séquellaire est
due a la présence de mélanophages
(dendrocytophages).

Les immunofluorescences directe et
indirecte sont négatives.

| (1]

Lorsque la l1ésion est unique, le princi-
pal diagnostic différentiel & évoquer
est une réaction a une piqare d’insecte.
Dans les formes génitales, la récurrence
herpétique peut étre discutée.

Lorsque les 1ésions sont nombreuses et
bulleuses, il ne faut pas confondre ’EPF
avec un syndrome de Stevens-Johnson.
Dans ’EPF, iln’y a pas delésions maculo-
papuleuses entre les médaillons ova-
laires bien limités.

Dans les formes bulleuses, la nécrolyse
épidermique toxique (NET), I’érythéme
polymorphe, les dermatoses bulleuses
auto-immunes (dermatose IgA linéaire,
pemphigus...) sont des diagnostics alter-
natifs pour lesquels la topographie des
lésions et I'immunofluorescence sont
essentiels.
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L’évolution de 'EPF est rapide (7 jours)
et se fait par une cicatrisation dans les
suites de I’arrét de la molécule, laissant
une pigmentation résiduelle. La réin-
troduction de la molécule incriminée
entraine unerécidive de ’éruption dans
un délai beaucoup plus court. Les1ésions
récidivent classiquement aux mémes
endroits mais peuvent également étre
plus nombreuses, voire s’associer a une
proportion plus importante de lésions
bulleuses. Dans le cas d’EPF bulleux
généralisé, le pronostic a 1’échelle
européenne est de 22 % de mortalité [1].

I [11]

1. Biopsie cutanée (cf. histologie)

2. Tests cutanés [11, 12]

Les tests épicutanés (patch tests)
peuvent étre intéressants pour explorer
les EPF s’ils sont réalisés sur les sites
pigmentés séquellaires, sur le dos et sur
un site étant toujours demeuré indemne
de lésion d’EPF (témoin). La réaction
des tests épicutanés est lue 2 48 et 96 h.
Si seule une lecture peut étre réalisée,
celle-ciseferaa 72 h. Siles tests épicuta-
nés sont négatifs lors delalecturea 96 h,
une lecture tardive a une semaine doit
étre effectuée. Elle est obligatoire en cas
de tests aux corticoides.

En cas de négativité des patch tests, il
peut étre fait des tests d’applications
répétées sur le site antérieurement
atteint par 'EPF. Peu d’études rapportent
la sensibilité des patch tests et de ces
tests d’applications répétées. Le groupe
FISARD (groupe de la Société francaise
de dermatologie) a publié les recomman-
dations pour ’exploration épicutanée
des éruptions médicamenteuses [11].

Lorsqu’on dispose du médicament
sous une forme commercialisée, les

tests seront réalisés avec tous les médi-
caments regus dans la semaine qui pré-
céde I’apparition de la toxidermie. Sile
produit a été préparé dilué dans la vase-
line pourle patch test, il faut donner au
patient la préparation (comprimé ou
poudre diluée a 30 % dans la vaseline
ou lyophilisat & 10 % vaseline). Si le
médicament existe sous forme liquide
(sirop comme par exemple les béta-
lactamines, collyre par exemple pour
les quinolones), il faut utiliser le produit
tel quel, en précisant la concentration
en principe actif. Pour les principes
actifs également commercialisés sous
forme topique (par exemple corticoides,
cremes et gels anti-inflammatoires,
aciclovir, érythromycine, acide fusi-
dique...), il faut utiliser le topique en
précisant la concentration en prin-
cipe actif. Si plusieurs patch tests sur
un méme site sont nécessaires, il faut
attendre au moins 7 jours apres la der-
niere lecture du premier test négatif
avant d’appliquer le second.

EnI’absence de découverte d'un médica-
ment responsable, il faut que le malade
note toutes les prises médicamenteuses
ayant précédé dansles 48 h unenouvelle
éruption.

Pour la lecture des tests épicutanés, les
criteres utilisés sont ceux de la norme
internationale de I'International Contact
Dermatitis Research Group (ICDRG):
—érytheme simple, test douteux: +7;
—érytheme et papule: +;

—papule, érythéme et vésicules: ++;

— papule, érythéme, vésicules conflu-
entes ou bulle: +++.

3. Tests d’applications répétés in situ

11 faut donner au patient la préparation
(comprimé ou poudre diluée a 30 % dans
la vaseline ou lyophilisat & 10 % vase-
line) utilisée pour les tests épicutanés.
Si plusieurs tests d’application in situ
sur un méme site sont nécessaires, il
faut attendre au moins 7 jours apres la
derniére lecture du premier test négatif
avant d’appliquer le second.
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POINTS FORTS

B Latoxidermie médicamenteuse est rare en pédiatrie.

Bl LEPF se caractérise par une lésion spécifique dont l'imputabilité
médicamenteuse augmente lorsque plusieurs récidives sont

retrouvées dans l'anamnese.

B Topographie: tégument et muqueuses, lésions cicatricielles

pigmentées.

B Les explorations sont bien décrites par le groupe FISARD par
épidermotests et tests d'applications répétées.

B Le traitement est principalement l'exclusion du médicament.

Sur un site de I’EPF, la préparation
sera appliquée une fois par jour durant
7 jours consécutifs, sans occlusion. Le
site d’application sera cerné au stylo
afin d’assurer larépétitivité des applica-
tions sur le méme site. Les applications
seront interrompues en cas d’érythéme.
En cas de positivité, le patient sera exa-
miné par le dermatologue ou l’allergo-
logue. A défaut, il sera demandé au
patient de faire une photographie
des lésions et de les envoyer aussitot
au médecin du centre de dermato-
allergologie.

4. Test de provocation oral

Sile patienta eu plusieurs poussées avec
le méme médicament, le test de provoca-
tion orale (TPO) est inutile.

Un TPO est proposé:

—si le patient n’a eu qu’une poussée ou
des poussées sans qu’on ait de certitude
sur le médicament inducteur;

—siles patch testsin situ et le test d’appli-
cations répétées sont négatifs;

— si I’EPF n’est pas de type bulleux
généralisé.

Le TPO estréalisé par]’absorption en une
prise unique du médicament suspecté a
dose thérapeutique. S’il existe plusieurs
voies possibles d’administration du
médicament, la voie orale sera privilé-

giée. Enl’absence deréactionaJ7 du TPO,
celui-ci est considéré négatifet la contre-
indication au médicament ainsi testé est
levée. Si plusieurs TPO sont nécessaires
avec des médicaments différents et que le
premier TPO est négatif, il faut attendre
aumoins 7 jours entre deux TPO.

H Traitement [1]

Il n’y a pas de traitement spécifique
de la maladie en dehors de I’exclusion
du médicament en cause. La réintro-
duction du médicament est possible
mais elle doit étre faite & posologie pro-
gressive et les risques de récidive sont
élevés.

Une fois le médicament identifié, un
certificat devrait étre remis au patient
indiquant ’existence d’un érythéme
pigmenté fixe et la responsabilité du
médicament imputé, ainsi que les argu-
ments du diagnostic étiologique. Enl’ab-
sence de découverte d'un médicament
responsable, il faut prévenir le malade
de lanécessité de noter toutes les prises
médicamenteuses ayant précédé dans
les 48 h une nouvelle éruption.

La prise en charge spécifique repose sur
les symptdmes cutanés et/ou muqueux:
en présence de lésions bulleuses ou éro-
sives, les dermocorticoides de classe

forte a trés forte sont recommandsés,
selon l’intensité et I’extension des
lésions. Sur les 1ésions inflammatoires
pré- ou non bulleuses, le recours aux
dermocorticoides est légitime, permet-
tant de faire régresser I'inflammation et
les sensations de brtlures. Cependant,
dansles formes trés extensives, I’applica-
tion seule d’'un émollient est privilégiée
afin de limiter le risque de surinfection.
Les formes étendues bulleuses générali-
sées doivent étre prises en charge avec les
mémes soins de support (soins intensifs)
qu'une nécrolyse épidermique toxique.

Par ailleurs, les séquelles pigmentées ne
sont pas accessibles aux traitements.

B Conclusion

L’EPF est une forme particuliére d’hy-
persensibilité aux médicaments qui
nécessite un diagnostic précis afin d’as-
surer I’éviction de la molécule en cause.
Les formes pédiatriques sontrares et sont
principalement décrites pour des anti-
biotiques. Il convient donc d’adresser
ces patients aux dermatologues ou aller-
gologues qui pourront réaliser les explo-
rations adéquates afin de déterminer la
molécule en cause.

BIBLIOGRAPHIE

1. VALEYRIE-ALLANOREL. E‘rythéme pigmenté
fixe : épidémiologie, physiopathologie,
clinique, diagnostic différentiel et
modalités de prise en charge. Ann
Dermatol Vénéréol, 2015;142:701-706.

2. KeL-Bayga Z, pe Buic J, Ponvert C. An
unusual case of penile non-pigmenting
fixed drug eruption in a child. Pediatr
Allergy Immunol, 2015;26:294-296.

3. BEN MaNsouR A, BELLON N, FRASSATI-
Biacar A et al. Multifocal fixed drug
eruption to ceftazidime in a child
with cystic fibrosis. Pediatr Allergy
Immunol, 2017;29:115-117.

4. BRaum1 N, RouTtier E, RaisoN-PEYrRoN N
et al. A three-year-analysis of fixed
drug eruptions in hospital settings
in France. Eur | Dermatol, 2010;20:
461-464.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 290_Mars 2020

6.

. MoreLL! JG, Tay YK, Rocers M et al.

Fixed drug eruptions in children.
J Pediatr, 1999;134:365-367.
LaBROSSE R, GraHAN F, BiGIN P et al. A
pediatric case of selective fixed drug
eruption to amoxicillin. Pediatr Allergy
Immunol, 2017;28:848-850.

.Mizukawa Y, Suionara T. Fixed drug

eruption: a prototypic disorder medi-
ated by effector memory T cells. Curr
Allergy Asthma Rep, 2009;9:71-77.

. Suionara T. Fixed drug eruption: patho-

genesis and diagnostic tests. Curr Opin
Allergy Clin Immunol, 2009;9:316-321.

9.

10.

11

Mizukawa Y, SHIOHARA T. Nonpigmenting
fixed drug eruption as a possible abor-
tive variant of toxic epidermal necroly-
sis: immunohistochemical and serum
cytokine analyses. Clin Exp Dermatol,
2010;35:493-497.

PonverT C. An unusual case of non-pig-
menting fixed drug eruptions in a child.
Pediatr Allergy Immunol, 2013;24:
715-716.

.BarBauD A. Investigations aller-

gologiques dans les érythemes pig-
mentés fixes. Méthode recommandée
par le groupe FISARD de la SFD.

Ann Dermatol Vénéréol, 2018;145:
210-213.

12. Onrosnr S. Utility of patch testing for
patients with drug eruption. Clin Exp
Dermatol, 2014;39:279-283.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

r__________________aéé_'l

réalites

Bulletin d'abonnement

Thérapeutiques en DERMATO-VENEROLOGIE

[Joui, je m'abonne a Réalités Thérapeutiques

en Dermato-Vénérologie
Médecin :
Etudiant/Interne :
(joindre un justificatif)

Etranger: [J1an:80€ [J2ans:120€

(DOM-TOM compris)

Bulletin a retourner a : Performances Médicales
91, avenue de la République — 75011 Paris

Déductible des frais professionnels

N
réalités

—
i
il
cana e 127 T2
- ol
.

O1an:60€ [O2ans:95€
O1an:50€ [2ans:70€

réalités

Nom:..................

M Réeglement

a7 T VER

O Par chéque (a l'ordre de Performances Médicales)

MRS o O Par carte bancaire n® Lo o boava bl
(a l'exception d'’American Express)

Date d’expiration: I_I_I_I_l Cryptogramme: I_I_I_I_l

Signature:




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 290_Mars 2020

I Micronutrition et médecine fonctionnelle

Vitamine D:

les nouveaux roles physiologiques

S. BECHAUX
Dermatologue, THONON-LES-BAINS.

posent un probléme de santé

publique. Si elle est connue pour
son role dans ’homéostasie des taux
sériques phosphocalciques et la préven-
tion del’ostéoporose, d’autres roles phy-
siologiques lui sont attribués.

| es déficits en vitamine D, fréquents,

La vitamine D est I’exemple méme
du micronutriment qui a besoin d’un
environnement nutritionnel adéquat et
optimal pour sa bioactivation et sa fonc-
tionnalité. Il ne faudra pas hésiter a aug-
menter les doses afin d’atteindre un seuil
optimal entre 50 et 70 ng/mL, considéré
comme la valeur de référence santé. C’est
une hormone majeure, pléiotropique.

B Généralités

La vitamine D (calciférol) est liposo-
luble, sa teneur est liée a la présence
de matieres grasses. On distingue la
vitamine D2 (ergocalciférol), d’origine
végétale, et la vitamine D3 (cholécalci-
férol), d’origine humaine ou animale.

Depuis 2008, 400 Ul/j sont obligatoires
chez les nourrissons nourris au sein car
elle est absente du lait maternel.

B Hypovitaminose D

Les facteurs de risque sont nombreux:
—une exposition solaire insuffisante, car
peu de vitamine D est produite dans les
zones géographiques au-dessus de la lati-
tude de 35°nord (ile de Malte) d’octobre
amars;

—les phototypes élevés;

—I’exceés d’évitement du soleil (ombre et
écrans solaires);

—l'obésité;

—les personnes dgées (moins de précur-
seur de la vitamine D dans la peau);
—les grossesses multiples, I’allaitement;
—T'insuffisance rénale et hépatique;
—les syndromes de malabsorption;
—certains médicaments (barbituriques,
corticoides, antirejet).

Signes d’une carence
en vitamine D

Fatigue, sensibilité augmentée aux
infections et baisse de 'immunité, perte

d’appétit, anxiété, déprime, crampes
musculaires et troubles du sommeil
sont les signes les plus fréquemment
rencontrés.

B Sources de vitamine D
1.Lapeau

Ellereprésente 80 % desapports. Lasyn-
these se fait a partir du cholestérol: c’est
le 7-déhydrocholestérol qui, sous I'in-
fluence des rayons UVB, se transforme
en prévitamine D3. Puis, sous I'effet de la
chaleur, celle-ci est transformée en vita-
mine D3. Elle participe a la différencia-
tion des kératinocytes. Une exposition
réguliere modérée, sans creme solaire et
sans que la peau ne rougisse (10 min/j),
permet sa synthese. Le corps limite la
syntheése a 10 000 UL/j [1].

2. Lalimentation

Elle ne représente que 20 % des apports
(tableau I) [2]. L'huile de foie de morue
ne doit étre qu'une supplémentation
d’appoint car elle apporte aussi beau-
coup de vitamine A, toxique a fortes
doses.

Produits pug/100 g*

Huile de foie de morue 200
Saumon, hareng, anchois, pilchard 12-20
Sardine, truite arc-en-ciel, maquereau, margarine 8-12
Anguille, thon, huitres, caviar, jaune d'ceuf 3-8
Truite des riviéres, limande, ceufs de lump 1,5-3
R?u’get, foies .de génisse et d'agneau, beurre, jambon, lard, 06-15
patés, champignons T
*1 ug=40Ul

Tableau I: Sources alimentaires de vitamine D (base de données Ciqual, Anses).
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Quel taux obtenir?
1. Dosage dans le sérum

C’est la 25(0H)D3 que I’on dose. L'unité
de mesure est soit en ng/mL, soit en
nmol/L. Voici la conversion: nmol/L
= 2,5 x ng/mL. Les dosages de contréle
permettent d’adapter le taux optimal
individuellement

2. Valeur seuil et taux optimaux

La valeur seuil est fixée a 30 ng/mL
pour limiter le risque de fracture.
Entre 10 et 30 ng/mL, c’est une insuf-
fisance, en dessous de 10 ng/mL, c’est
une carence. L’étude SU.VL.MAX a
montré que 78 % des femmes avaient
un taux inférieur & 31 ng/mL pour une
moyenne d’4ge de 47 ans, alors que
plus de 90 % des personnes de 75 ans
sont déficientes [1]. Il n’existe pas de
consensus sur le taux optimal, qui se
situe entre 30 et 70 ng/mL et représente
une valeur de référence santé. La toxi-
cité est atteinte pour une valeur supé-
rieure a 110 ng/mL [4].

Métabolisme de la vitamine D

Elle est transportée dans le sang par la
vitamin D-binding protein (DBP). Cette
protéine est fabriquée par le foie et pré-
sente un polymorphisme génétique. Elle
doit traverser la membrane cellulaire
pour transporter la vitamine D dans les
mitochondries hépatiques. Cependant,
une grande fluidité membranaire est
requise griace a une bonne teneur en
acides gras oméga-3, or nous sommes
tous carencés. Par ailleurs, un taux opti-
mum de magnésium est requis pour
cette étape.

Pour devenir active, la vitamine D doit
subir 2 hydroxylations:

—la 1™ dans le foie par la 25-hydroxy-
lase qui la transforme en calcidiol
(25(0OH)D). Une exposition aux toxines
et aux polluants sature le foie et per-
turbe cette étape;

—la 2nde hydroxylation dans le rein, par
la 1-alpha-hydroxylase, transforme la
25(0OH)D en calcitriol (1,25(0OH)2D), c’est
la forme plus active.

Ces étapes nécessitent des cytochromes
P 450 qui ont besoin de fer pour fonction-
ner, elles font aussil’objet d'un polymor-
phisme génétique important.

Le calcitriol formé se lie au récepteur
nucléaire VDR (Vitamin D Receptor)
qui présente une large distribution dans
de nombreux tissus cibles. L'activation
du VDR nécessite un couplage intranu-
cléaire avecle RXR (récepteur de I’acide
rétinoique: vitamine A) qui entrainera
une expression de la modulation des
génes. 3 % denos génes sont vitamine D-
dépendants! Il faudra vérifier le taux
sérique de vitamine A.

Roles physiologiques
de la vitamine D

1. Effets classiques osseux, action
endocrine [3]

Elle augmente les concentrations de cal-
cium et de phosphore, en facilitant leur
absorption intestinale et en diminuant
I’élimination rénale, sous 'influence
de la parathormone. Le maintien d’une
calcémie suffisante permet une minéra-
lisation optimale des os, des cartilages
et des dents. La carence est responsable
du rachitisme, de ’ostéomalacie et de
I’aggravation de 1’ostéoporose.

2. Effets moins classiques, extra-
osseux, action autocrine ou paracrine

e Au niveau musculaire

Le VDR est présent dans les muscles
squelettiques pour obtenir une régula-
tion de 'utilisation du calcium et une
amélioration de la force musculaire.
800 Ul/j réduisent le risque de chutes
et de fractures. La vitamine D améliore
la symptomatologie musculaire des
patients sous statines.

e Au niveau cardiaque

Elle améliore la contractilité du mus-
cle cardiaque via I’augmentation du
calcium.

e Au niveau métabolique

Elle améliore la sensibilité aI'insuline en
ayant des effets directs sur la sécrétion
d’insuline. En effet, les VDR sont expri-
més dans les cellules béta du pancréas
et la transcription du géne de 'insuline
est activée par le calcitriol. Elle stimule
I’expression de récepteurs a I'insuline
dans les tissus cibles, enfin la sécrétion
de I'insuline est calcium-dépendante.
A contrario, un déficit aggravera I'insu-
linorésistance.

e Au niveau immunitaire

Elle active I'immunité innée et inhibe
I'immunité acquise en diminuant la pro-
lifération des lymphocytes T helper Th1
et Th17 avec diminution des cytokines
pro-inflammatoires. Elle améliore la
fonction de barriére intestinale et les
maladies auto-immunes.

e Au niveau infectieux

Elle augmente la phagocytose et module
laproduction d’un polypeptide antibac-
térien: la cathélicidine.

e Dans la fertilité et la grossesse

Un bon taux contribue 4 moins de géne
pendant lesregles, a un meilleur taux de
réussite apres une fécondation in vitro
et a un risque diminué de prééclampsie
pendant la grossesse.

e Au niveau cérébral

C’est une hormone neurostéroidienne
qui participe au fonctionnement du
cerveau, a la synthese de la sérotonine
et de la testostérone. Elle est nécessaire
ala plasticité neuronale. Son déficit est
impliqué dans la dépression, I’autisme,
le Parkinson et I’Alzheimer.
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Fig. 1: Mécanismes d'action de 1,25(0H)2D dans les cellules cibles [5].

e Dans la carcinogénése

Elle est préventive car elle est impli-
quée dans la régulation de ’apoptose,
de la prolifération, la différenciation,
I'inflammation et 'immunomodulation

(fig. 1) [5).
B Supplémentation

Laréférence nutritionnelle pourla popu-
lation (RNP) est de 15 mg/j mais cette

dose semble sous-évaluée. Il faut préfé-
rer laD3 car elle est davantage biodispo-
nible que laD2 et 4 fois plus active. Pour
obtenirrapidement un taux optimal, une
supplémentation quotidienne plut6t que
trimestrielle est préconisée.

B Conclusion

La vitamine D est bien une hormone.
Mais il ne suffit pas d’obtenir un bon
taux, elle doit étre fonctionnelle et bio-

activée! Certains facteurs sont limi-
tants: il est nécessaire d’avoir un bon
taux de cholestérol, de fer, de magné-
sium, de vitamine A et d’oméga-3. Son
absorption est limitée par une bonne
digestion des graisses et par un intes-
tin fonctionnel ayant un microbiote en
eubiose. Les mitochondries ont besoin
de nombreux nutriments pour étre
optimales. Par ailleurs, des polymor-
phismes génétiques expliquent une acti-
vité moindre. Le role de cette médecine
nutritionnelle et fonctionnelle sera de
vérifier tous ces facteurs.
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1 Confrontation anatomoclinique

Maladies inflammatoires
et oblitérantes des vaisseaux cutanés

=» M.-D. VIGNON-PENNAMEN
Hoépital Saint-Louis, PARIS.

e nombreuses dermatoses sont
D la conséquence d’altérations

vasculaires. Schématiquement,
elles résultent soit d’'une inflammation
pariétale, soit d’une oblitération des
lumieres. Elles se caractérisent par un
purpura, un livédo, des nécroses ou des
ulcérations, ce qui oriente le clinicien
vers un groupe d’affections inflamma-
toires ou thrombosantes. Toutefois, un
méme aspect clinique peut étre la consé-
quence de mécanismes différents ou par-
fois associés. L'apport de la biopsie est
alors essentiel pour une classification
plus précise de I’atteinte vasculaire,
pour son étiologie et pour la prise en
charge des patients.

Les purpuras
par fragilité capillaire

Ces purpuras rarement biopsiés corres-
pondent a une extravasation de globules
rouges du fait d'une fragilité capillaire.
On peut en rapprocher le purpura du
scorbut, dans lequel on voit autour d'un
follicule hyperkératosique un discret
infiltrat lymphocytaire et des extravasa-
tions d’hématies.

Les capillarites purpuriques
et pigmentées

Elles se caractérisent par des macules
brunes ponctuées d’éléments purpu-
riques et siegent le plus souvent aux

Fig. 1: Lichen aureus. Dense infiltrat lymphocytaire dermique contenant des hématies extravasées.

membres inférieurs. De nombreuses
variantes cliniques ont été décrites
avec une traduction histologique com-
mune. Il existe ici un infiltrat lympho-
cytaire dermique superficiel plus ou
moins abondant disposé en bande avec
un renforcement périvasculaire. Dans
cet infiltrat, on peut voir des globules
rouges extravasés, ce qui donnelieuades
dépodts d’hémosidérine que 1’on visua-
lise sur la coloration par le Perls (fig. 1).
Lorsque l'infiltrat lymphocytaire est
abondant, formant une bande continue
sous-épidermique, le diagnostic peut
étre difficile avec un mycosis fongoide
dont il existe des formes purpuriques.
La confrontation anatomoclinique,
I'immunohistochimie voire larecherche
d’un clone T sont parfois nécessaires.

H Les vasculites/vascularites
1. Les vasculites leucocytoclasiques

Ce sont les formes les plus fréquentes
des vasculites inflammatoires. Elles
se traduisent par un purpura infiltré,
palpable, pouvant confluer en plaques
et prédominant aux membres infé-
rieurs. L'inflammation de topographie
périvasculaire concerne surtout le
derme superficiel. Les vaisseaux capil-
laires ou veinules post-capillaires sont
le siege d’une nécrose fibrinoide parié-
tale et parfois d’une thrombose secon-
daire aux dommages inflammatoires
(fig. 2). Dans les parois capillaires et
dans le derme adjacent, on trouve un
infiltrat neutrophilique plus ou moins
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Fig. 2: Vasculite leucocytoclasique. Nécrose des parois capillaires et infiltrat de
neutrophiles.

Fig. 4: Granulome nécrosant extravasculaire au cours d'une granulomatose
éosinophilique avec polyangéite.

abondant fait de polynucléaires fragmentés (leucocytoclasie).
Ces dégits vasculaires sont responsables d’une extravasa-
tion d’hématies et, dans les formes sévéres, on peut voir une
nécrose épidermique. Cette image histologique ne présage
pas de I’étiologie (infection, purpura rhumatoide, médica-
ment, cryoglobulinémie mixte, vasculite des connectivites).
En immunofluorescence directe, on peut voir des dépots
vasculaires de C3 et d’IgG. Les dép6ts d’IgA orientent vers le
purpura rhumatoide.

2. Les vasculites septiques

Au cours des endocardites bactériennes, des méningococcé-
mies, des candidoses systémiques, il existe parfois des 1ésions
cutanées purpuriques et pustuleuses dans lesquelles la biop-
sie montre des altérations vasculaires nécrotiques et throm-
bosantes avec présence de polynucléaires neutrophiles dans
les vaisseaux et le derme adjacent (fig. 3). Les colorations par
le Gram, le PAS et le Grocott permettent de visualiser I’agent
infectieux dans les vaisseaux et le derme.

3. Les vasculites a ANCA

Ces vasculites a ANCA (anticorps anticytoplasme des neutro-
philes) regroupent la granulomatose avec polyangéite (granu-
lomatose de Wegener), la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (angéite de Churg et Strauss) et la polyangéite
microscopique. Dans cette derniére, 1’atteinte histologique
est proche d’une vasculite leucocytoclasique. Dans les deux
premieéres, I'image histologique la plus caractéristique est
celle d’un granulome nécrosant extravasculaire ol I'infiltrat
histiocytaire, neutrophilique et éosinophilique entoure des
plages de nécrose violacée du collagene (fig. 4). Ce granulome
nécrosant s’associe ou non a une vasculite nécrosante neutro-
philique ou granulomateuse.

B Périartérite noueuse

Il s’agit d’'une vasculite systémique des vaisseaux de moyen
calibre. ’atteinte cutanée peut étre isolée, se traduisant par
unlivédo, des nodules douloureux, un purpura infiltré pou-
vant évoluer vers la nécrose et I'ulcération. Sous le micros-
cope, il s’agit d’une atteinte d’un vaisseau de moyen calibre
siégeant dans le derme profond ou I’hypoderme. La paroi
vasculaire est le sieége d’une nécrose fibrinoide avec rupture
de la limitante élastique interne. L'infiltrat pariétal et péri-
vasculaire est polymorphe, contenant des polynucléaires
neutrophiles (fig. 5). La lumiére peut étre oblitérée par une
thrombose. Le diagnostic de périartérite noueuse (PAN) exige
une biopsie de bonne taille emportant I’hypoderme ainsi
que plusieurs niveaux de coupe en raison de son caractéere
segmentaire.
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B Artérite maculeuse lymphocytaire

Pour certains une entité a part, pour d’autres (les plus nom-
breux) une variante ou un stade évolutif particulier de la PAN,
I’artérite maculeuse lymphocytaire se traduit parun livédonon
infiltré sans nodule, se voyant surtout aux membres inférieurs
chezune femme jeune. Comme dans la PAN, I’atteinte segmen-
taire concerne un vaisseau de moyen calibre situé dans le derme
profond. Lanécrose éosinophile hyaline est circonférentielle,
sous-intimale, sansrupture de lalimitante élastique interne, et
I'infiltrat est lymphocytaire sans neutrophiles (fig. 6).

B Maladie de Horton

Lamaladie de Horton est une vasculite des gros vaisseaux dont
le diagnostic histologique est souvent confirmé par la biopsie
de I’artere temporale. Il s’agit d'une panartérite segmentaire et
focale a cellules géantes. La paroi est le siege d’'une nécrose,
d’une fibrose et d’'un infiltrat de cellules plurinucléées. Il existe
une rupture de la limitante élastique interne.

B Les vasculopathies oblitérantes
Elles peuvent étre thrombosantes ou emboliques.
1. Vasculopathies thrombosantes

>>> La coagulopathie vasculaire disséminée (CIVD) est le
modele du purpura par vasculopathie thrombosante. Le pur-
pura est brutal, confluant en plaques ecchymotiques évoluant
vers la nécrose. Sur toute la hauteur du derme et de ’hypo-
derme, les vaisseaux quelle qu’en soit la taille sont oblitérés par
un thrombus fibrineux sans réaction inflammatoire. L'épiderme
et les annexes sont le siege d'une nécrose ischémique.

>>>Laméme image histologique se voitlors des déficits congé-
nitaux ou acquis en protéine C, dans les nécroses aux anti-
vitamines K, dans le purpura fulminans.

>>> Au cours des cryoglobulinémies monoclonales, des syn-
dromes des antiphospholipides, la vasculopathie thrombo-
sante prédomine sur les capillaires en s’accompagnant d'une
discrete réaction inflammatoire lymphocytaire (fig. 7).

2. Vasculopathies emboliques

Les embolies de cholestérol sont la cause la plus fréquente.
Les lésions livédoides des extrémités parfois ulcérées sont
évocatrices, surtout dans le contexte d’une exploration endo-
artérielle, d’un traitement anticoagulant. Les artérioles du
derme profond et de ’hypoderme sont oblitérées par des amas

Fig. 5: PAN. Nécrose fibrinoide de la partie interne de la média avec infiltrat péri-
vasculaire polymorphe.

Fig. 6: Artérite maculeuse lymphocytaire. Anneau concentrique de nécrose et
infiltrat périvasculaire lymphocytaire.

Fig. 7: Vasculopathie thrombosante. Petits capillaires dermiques oblitérés,

absence de réaction inflammatoire.
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de fibrine au sein desquels on note des
empreintes lancéolées correspondant &
des cristaux de cholestérol (fig. 8).

B Le syndrome de Sneddon

1l se caractérise par un livédo ramifié,
étendu sur les membres inférieurs et le
tronc chez une femme jeune et précede
les accidents ischémiques cérébraux le
plus souvent rencontrés dans ce syn-
drome. Le diagnostic histologique est
difficile car ’atteinte artériolaire est
focale dans le derme profond. Elle se tra-
duit par un épaississement fibreux sous-
endothélial non inflammatoire sans rup-
ture de la limitante élastique interne.

Les angiodermites nécrosantes
et les vasculites livédoides

>>> L’angiodermite nécrosante se pré-
sente sous la forme d’une ulcération trés
douloureuse de taille variable, de cou-
leur violacée, siégeant sur la jambe. Son
installation brutale est favorisée par le
diabete, ’hypertension artérielle et I’ar-
térite des membres inférieurs. Les signes
histologiques caractéristiques se situent
dans le derme, nécessitant une biopsie
de bonne taille et suffisamment pro-
fonde. Les vaisseaux de petit et moyen
calibre comportent une fibrose hya-
line sous-endothéliale. Les capillaires
de surface peuvent étre le siege d’une
microangiopathie avec épaississement
de leur paroi. Le derme est par ailleurs
le siege d’un infiltrat inflammatoire
polymorphe, en particulier en regard
des ulcérations (fig. 9).

>>> La vasculite livédoide est un
tableau anatomoclinique associant dans
les régions malléolaires un purpura,
des ulcérations de petite taille doulou-
reuses, bordées d’un érythéme violacé
et cicatrisant en laissant une cicatrice
stellaire blanche. Au microscope, les
capillaires sont entourés de fibrose. Au
maximum, ils sont totalement fibrosés
et thrombosés.

Fig. 8: Embolies de cristaux de cholestérol. Empreintes lancéolées optiquement vides au sein d'un thrombus

vasculaire.

Fig. 9: Angiodermite nécrosante. Epaississement fibrohyalin pariétal.

H Les calciphylaxies

Cette artériolopathie calcique survient
chez I'insuffisant rénal et se présente
sous la forme d’un livédo doulou-
reux évoluant vers la nécrose. Les
veinules et artérioles du derme et de

I’hypoderme sont le sieége de dépots
calciques apparaissant de couleur vio-
lacée sur la coloration standard. On
peut mieux les visualiser, surtout lors-
qu’ils sont discrets, par la coloration
de Von Kossa qui les souligne en noir

(fig. 10).
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Fig. 10: Calciphylaxie. Coloration de Von Kossa colorant en noir les dépéts calciques des parois vasculaires.

H Conclusion

On le voit,les maladies inflammatoires et
oblitérantes des vaisseaux cutanés sont
nombreuses, de diagnostic parfois diffi-
cile. Labiopsie cutanée est indispensable
aleur classification précise. Dans nombre
de situations, elle doit étre large et pro-
fonde jusqu’a’hypoderme. Le choix du
site de labiopsie doit étre réfléchi et n’est
pas toujours simple. Lorsque les lésions
sont ulcérées, la biopsie doit se faire en
fuseau, emportant une partie de I'ulcé-
ration et sabordure. Lorsqu’il s’agitd'un
livédo, il n’y a toujours pas de consen-
sus (biopsie sur la maille, au centre de
la maille?). Dans tous les cas, le résultat
histologique est a interpréter en tenant
compte de la présentation clinique, de
I’évolution et des signes biologiques et
systémiques associés.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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