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I Le dossier = Manifestations cutanées des MAI

Quand penser a une MAI
devant une éruption urticarienne ?

RESUME: Les éruptions urticariennes récurrentes sont fréquentes chez les patients. Il peut étre
parfois difficile, devant des éruptions urticariennes récidivantes, d’éliminer avec certitude une simple
urticaire chronique ou aigué intermittente.

En pratique, des atypies cliniques comme I’absence de prurit, des lésions pigmentées post-inflamma-
toires ou I'association a d’autres signes systémiques non évocateurs d’urticaire chronique ou d’urti-
caire aigué récidivante ou intermittente doivent alerter le dermatologue et faire évoquer le diagnostic
de maladie auto-inflammatoire.

En effet, le caractere fixe de I’éruption, le caractére maculeux plus que papuleux, I’aspect monomorphe
des lésions ou encore I’absence de prurit, la présence de Iésions pigmentées post-inflammatoires ou
I’association a d’autres signes systémiques dans un contexte de fiévre et/ou syndrome inflammatoire

récurrent ne sont pas classiques au cours de I'urticaire chronique ou aigué intermittente classique.

A. SORIAL, S, GEORGIN-LAVIALLE?
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niques sont fréquentes. Il peut

étre parfois difficile devant des
éruptions urticariennes récurrentes
d’éliminer avec certitude une simple
urticaire chronique. En effet, le dia-
gnostic d’urticaire chronique sponta-
née (UCS) reste le plus fréquent mais
d’autres diagnostics doivent étre évo-
qués, parmi lesquels les éruptions poly-
morphes de la grossesse, les syndromes
hyperéosinophiliques, les vascularites
urticariennes, le lupus érythémateux
systémique et en particulier les maladies
auto-inflammatoires (MAI).

I es éruptions urticariennes chro-

Principaux diagnostics
différentiels de I’UCS a évoquer
devant des éruptions
urticariennes récurrentes

Certains signes associés a ces éruptions
urticariennes doivent faire évoquer des
diagnostics différentiels et en particulier
des maladies auto-inflammatoires.

11 faut se souvenir que l'urticaire aigué
récurrente ou chronique spontanée
correspond a la survenue de lésions
érythémato-papuleuses fugaces et pru-
rigineuses plus ou moins associées a des
cedémes sous-cutanés ou muqueux: on
parle alors d’angicedémes ou d’urticaire
profonde. Le caractére fugace est en
effet a souligner dans l'urticaire banale:
les 1ésions d’urticaire peuvent évoluer
pendant plusieurs jours ou semaines
mais chaque lésion d’urticaire superfi-
cielle va durer entre quelques minutes
et 24 heures au maximum sur le méme
site (fig. 1). Concernant les angicedémes
(ou urticaire profonde), cette forme
d’urticaire est d’évolution plus longue:
il faut parfois 48 a 72 heures pour que les
lésions disparaissent totalement (fig. 2).
De plus, dans cette forme-la, le prurit
n’est pas souvent rencontré et il s’agit
plus fréquemment de lésions avec sen-
sation de tension parfois douloureuse.

Le caractére fixe des1ésions, une pigmen-
tation post-inflammatoire, I’aspect mono-
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Fig. 2: Urticaire profonde ou angicedéme de la lévre
inférieure.

morphe deslésions, la présence delésions
uniquement maculeuses et I’absence de
prurit doivent faire réaliser une biopsie
cutanée et des explorations complémen-
taires afin d’éliminer d’autres diagnostics.

En cas d’éruption urticarienne compor-
tant des atypies cliniques, la vascularite
urticarienne (fig. 3), la dermatose urtica-
rienne neutrophilique ou encore 1'urti-
caire neutrophilique sont a évoquer [1-4].

Fig. 3: Aspect de purpura infiltré faisant suite a
des lésions papuleuses urticariennes fixes avec un
aspect histologique de vascularite urticarienne.

Par ailleurs, la présence de manifes-
tations systémiques associées a des
éruptions urticariennes récurrentes
—en particulier la figvre, I’asthénie, des
arthralgies et/ou arthrites — et de mani-
festations atteignant d’autres appareils
— respiratoire, neurologique ou cardio-
vasculaire — doit faire rechercher des

Maladies immunologiques/

auto-immunes

e Vascularite urticarienne

e Dermatose urticarienne
neutrophilique

e Lupus érythémateux
systémique

e Syndrome de Sjogren

e Dermatomyosite

e Granulomatose avec
polyangéite, avec ou sans
éosinophiles...

syndromes)

(TRAPS)...

inclassées

Maladies auto-inflammatoires

Maladies auto-inflammatoires

monogéniques

o Fievre familiale
méditerranéenne (FMF)

e Maladies auto-
inflammatoires associées
a NLRP3/CAPS (Cryopyrin-
associated periodic

e Fievres héréditaires
intermittentes liées au
récepteur du TNF-1A

Maladies auto-inflammatoires
non monogéniques ou

e Syndrome de Schnitzler

e Arthrite systémique
idiopathique juvénile et
maladie de Still de l'adulte...

maladies ou des syndromes systémiques,
en particulier les maladies auto-inflam-
matoires associées a des 1ésions de type
urticarien ou urticaire-like plus qu’aune
urticaire typique. Des conjonctivites et/ou
uvéites, une surdité, une méningite
aseptique chronique, une aphtose buc-
cale et des douleurs abdominales ou un
hippocratisme digital sont assez souvent
retrouvés dans les cryopyrinopathies.
Le tableau I résume les principaux dia-
gnostics différentiels devant étre évo-
qués devant des lésions urticaire-like
associées a des signes inflammatoires et
systémiques.

De méme, un syndrome inflammatoire
biologique avec une CRP élevée a plu-
sieurs reprises (pouvant se normaliser
ou non) entre les poussées d’urticaire
doit faire rechercher une maladie auto-
inflammatoire.

Et enfin, la résistance a plusieurs lignes
de traitements bien conduits — antihis-
taminiques anti-H1 & posologies aug-
mentées (4 fois la posologie AMM),
omalizumab, habituellement efficace
dans I'UCS - doit aussi faire rechercher
un diagnostic différentiel.

Maladies hématologiques

e Lymphome non
hodgkinien

e Cryoglobulinémie

e Syndromes
hyperéosinophiliques...

Tableau I: Maladies systémiques devant étre évoquées devant des lésions urticaire-like associées a des

signes inflammatoires et systémiques. Adapté de [1].
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Ce qui complexifie la situation, c’est
qu’en cas d’urticaire chronique des
manifestations systémiques peuvent
étre associées. En effet, dans une étude
francaise du Groupe Urticaire (GUS)
de la Société francaise de dermatologie
portant sur 219 patients vus consécuti-
vement dans des services hospitaliers,
16,4 % des patients rapportaient la pré-
sence de signes systémiques associés
aux poussées d’urticaire avecrespective-
ment 34 % d’asthénie, 31 % d’arthralgies
et 28 % de douleurs abdominales [5].
D’autres manifestations systémiques
étaient moins fréquemment rapportées:
des céphalées, des myalgies, des dou-
leurs rétrosternales et de la fievre. Chez
ces patients, les diagnostics de vascula-
rite urticarienne ou de MAI avaient été
éliminés [5].

Par ailleurs, une publication inter-
nationale bicentrique portant sur
1253 patients atteints d’UCS a rapporté

que la présence de CRP élevée au cours
de 'UCS n’était pas exceptionnelle et
que la prévalence d’une élévation de la
CRP = 5 mg/L au cours de I'UCS était de
1/3 des patients [6]. Cette étude a aussi
montré qu'une CRP élevée au cours de
I’'UCS était significativement corrélée
al’activité de I'urticaire et a une moins
bonne réponse thérapeutique aux anti-
histaminiques anti-H1, méme a posolo-
gies augmentées [6].

Les manifestations extracutanées
souvent associées aux maladies auto-
inflammatoires et qui doivent étre sys-
tématiquement recherchées en cas de
suspicion de maladies auto-inflamma-
toires sont:

—des inflammations du segment anté-
rieur del'ceil, des uvéites;

—des sérites (en particulier péritonite
avec douleurs abdominales, pleurésie
avec douleur thoracique et péricardite
avec douleur thoracique gauche);

—des aphtes (buccaux et/ou bipolaires) ;
—des lésions pustuleuses;
—desulcérations, notamment digestives;
—des inflammations méningées asep-
tiques avec céphalées;

—des douleurs abdominales + diarrhées;
—des arthralgies, des arthrites et des
myalgies;

—des atteintes du systéme nerveux cen-
tral avec en particulier une surdité neu-
rologique;

—une polyadénopathie + hépatospléno-
mégalie;

—delafiévre avec frissons;

—un hippocratisme digital ;

—la découverte d'une amylose AA (via
une insuffisance rénale + syndrome
néphrotique).

Ce n’est pas une de ces manifestations
isolées qui doit faire évoquer le diagnos-
tic de maladie auto-inflammatoire en
cas de lésions urticariennes récurrentes
mais une combinaison de symptémes

Lésions d’urticaire “urticaire-like” au cours des

Urticaire chronique ou récurrente banale

maladies auto-inflammatoires

Plaques

e Papules érythémateuses cedémateuses
e Fugaces (< 24 h)

e Distribution asymétrique

e Pas de lésion cicatricielle résiduelle

e Lésions infiltrées

e Fixes (> 24 h souvent plusieurs jours)

e Distribution symétrique

o Cicatrices pigmentées, lésions ecchymotiques

Autres lésions dermatologiques Non

e Lésions parfois trés monomorphes ou
association a d’autres lésions : cro(tes,
vésicules, purpura...

Angicedémes e Oui fréquemment (33 a 67 %) [19] e Rares

Prurit e Oui toujours e Rare, plus souvent sensation de brilures

Aspect histologique cutané e (Edéme dermique, infiltrat inflammatoire
périvasculaire d’éosinophiles, de neutrophiles et

de lymphocytes

e Infiltrat dense périvasculaire et interstitiel riche
en neutrophiles ou sans spécificité

e Fréquentes (fiévre, douleurs abdominales,
arthralgies, perte de poids...)

Manifestations systémiques e Non classiquement rapportées (16,4 %) [5]

Age de début des manifestations | e Tout 4ge e Enfance (pour les syndromes de fiévres
héréditaires)
o A l'age adulte (pour les maladies auto-

inflammatoires acquises)

Durée de la maladie e Quelques années o Toute la vie

e Généralement non mais en fait CRP élevée chez o Oui

30 % des patients UCS [6]

Marqueurs inflammatoires

Histoire familiale identique e Non e Oui pour les syndromes héréditaires

Tableau II: Principales caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et anatomopathologiques des lésions urticariennes au cours de l'urticaire chronique
spontanée et des éruptions de type urticarien ou urticaire-like au cours des maladies auto-inflammatoires. Adapté de [1, 7].
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toujours associés a un syndrome inflam-
matoire biologique (par définition) ou a
de la fievre [7]. L’évolution chronique
des poussées inflammatoires au cours
des maladies auto-inflammatoires peut
favoriser la survenue d’une amylose de
type AA.

Un contexte familial est trés évocateur,
notamment une transmission dominante
pour les cryopyrinopathies. Cependant,
les formes par mutation somatique ne
sont pas rares et des cas sporadiques
peuvent se voir.

Pour poser le diagnostic de maladie
auto-inflammatoire, il faut avoir la
preuve d’au moins 3 poussées inflam-
matoires différentes caractérisées par des
CRP élevées lors des crises et se norma-
lisant en dehors des poussées [8], pour
la grande majorité des maladies auto-
inflammatoires.

Le tableau II synthétise les principales
caractéristiques épidémiologiques, cli-
niques, biologiques et anatomopatholo-
giques devant des lésions urticariennes
au cours de I'urticaire chronique spon-
tanée et des maladies auto-inflam-
matoires. Il collige en particulier les
aspects dermatologiques cliniques aty-
piques d’une urticaire chronique spon-
tanée banale.

Principales maladies auto-
inflammatoires associées a
des éruptions urticariennes
récurrentes

Des éruptions urticariennes sont rap-
portées au cours de plusieurs maladies
auto-inflammatoires. On retrouve, dans
les descriptions cliniques, des éruptions
décrites comme urticariennes majoritai-
rement au cours de 4 d’entre elles: les
syndromes périodiques associés a la
cryopyrine ou CAPS, le syndrome de
Schnitzler, les maladies liées aux muta-
tions de NLRC4 et le PLAID (PLCG2-
associated antibody-deficiency and
immune dysregulation).

Cependant, ces maladies rares sou-
vent orphelines sont de description
dermatologique parfois succincte. Les
manifestations dermatologiques sont
fréquemment rapportées a posteriori
ou dans des séries rétrospectives, ren-
dant I’analyse clinique sémiologique
fine d’une grande partie de ces maladies
auto-inflammatoires difficile.

>>>Les syndromes périodiques associés
a la cryopyrine ou CAPS (Cryopyrin -
associated periodic syndrome), appelés
dans la nouvelle nomenclature mala-
dies auto-inflammatoires associées a
des mutations de NLRP3, forment un
spectre de maladies auto-inflammatoires
rares dont les 3 formes principales sont
le syndrome auto-inflammatoire familial
au froid, le syndrome de Muckle-Wells
etle syndrome CINCA (Chronic infantile
neurological, cutaneous, articular syn-
drome) (fig. 4).

Ces maladies sont associées a des muta-
tions du géne NLRP3 sur le chromosome
1g44, pouvant survenir de novo ou de
fagon héréditaire avec une pénétrance
variable [9, 10]. NLRP3 code la cryopy-
rine, une protéine de signalisation cyto-
solique impliquée dans la production

Fig. 4: Lésions urticariennes chez une patiente
ayant un CAPS (avec lautorisation du Pr Sophie
Georgin-Lavialle).

d’interleukine-1 béta (IL1g) pro-inflam-
matoire. Dans ce groupe de maladies, la
mutation de NLRP3 entraine un gain de
la fonction cryopyrine, provoquant une
production excessive d’IL1{ [10].

Au cours du CAPS, I'atteinte cutanée
est la manifestation clinique la plus fré-
quente, présente dans 97 % des cas [11].
Ces éruptions sont souvent désignées
sous leterme de “rash” cutané. Dans une
grande série rétrospective sur registre
portant sur 136 patients atteints de
CAPS, les éruptions urticariennes sont
rapportées chez 89 % des patients et
les éruptions maculo-papuleuses chez
26 % d’entre eux [11]. Elles sont suivies
par des manifestations rhumatologiques
(myalgies, arthralgies, arthrites) dans
86 % des cas et des atteintes ophtalmo-
logiques (conjonctivites, uvéites) dans
71 % des cas. Dans cette série, seule-
ment 56, % des patients rapportent un
facteur déclenchant des poussées de
la maladie, a savoir le froid chez 85 %
d’entre eux [11].

La biopsie cutanée au cours du CAPS
retrouve trés souvent un infiltrat neutro-
philique périvasculaire et périsudoral
trés caractéristique de ce diagnostic. Il
faut savoir évoquer chez un enfant de
moins de 2 ans le diagnostic de CAPS
devant des éruptions urticariennes récur-
rentes nerépondant pas aux antihistami-
niques, avec un infiltrat neutrophilique
surI’histologie cutanée, parfois méme en
I’absence d’inflammation [12, 13].

>>> Le syndrome de Schnitzler est une
maladierare puisqu’environ 300 cas seu-
lement ont été décrits dans lemonde [4].
Ce syndrome est caractérisé par des érup-
tions urticariennes récurrentes associées
aune gammapathie de type immunoglo-
buline M (IgM) et & une inflammation
systémique (fig. 5). Des poussées fébriles,
des douleurs osseuses, des myalgies, des
arthralgies, des arthrites et une polyadé-
nopathie peuvent aussi étre présentes.
Ce syndrome est acquis et débute vers
I’age de 50 ans. L'histologie de 1’érup-
tion urticarienne est caractérisée par un
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Fig. 5: Eruption de macules rosées monomorphes du
tronc chez un patient ayant un syndrome de Schnitzler.

infiltrat neutrophilique dermique avec
leucocytoclasie sans vascularite. Des
syndromes de Schnitzler ont été rappor-
tés associés a une gammapathie de type
IgG, correspondant probablement [4] &
des syndromes CAPS avec des muta-
tions somatiques en mosaique de NLRP3
impliquées dans la lignée myéloide.

Environ 15 % des patients atteints du
syndrome de Schnitzler vont dévelop-
per un syndrome lymphoprolifératif, le
plus souvent une macroglobulinémie de
Waldenstrom [14].

La voie de l'interleukine 1 (IL1) est
impliquée dans la physiopathologie de
ce syndrome avec une efficacité sur les
manifestations cliniques des antago-
nistes de I'IL1 et du récepteur de I'IL1.
Cestraitementsn’ont pas d’efficacité sur
la gammapathie monoclonale.

>>> Les maladiesliées aux mutations de
NLRC4 [15]

Les figvres récurrentes liées aux muta-
tions de NLRC4 ont été décrites pour la
premiere fois en 2014. Il existe 2 phéno-
types différents:

—un phénotype sévére débutant trés pré-
cocement, dans les 3 premiers mois de

vie, avec une forte fiévre associée a un
syndrome d’activation macrophagique
(90 %), une entérocolite sévere (80 %)
et une éruption cutanée non spécifique
(70 %) entrainant une mortalité trés éle-
vée dans 40 % des cas. Des mutations
somatiques acquises sont décrites. Une
prise en charge spécialisée est nécessaire
dans cette forme tres grave;

—un phénotype non sévere débutant
dansla petite enfance, vers1’age de 3 ans,
avec une urticaire au premier plan et
d’autres manifestations cliniques comme
des adénopathies, des arthromyalgies,
des conjonctivites ou un syndrome sec.
La maladie reste bénigne sans retard de
croissance et est de transmission autoso-
mique dominante. L'interleukine 18 est
trés élevée dans cette maladie.

Le diagnostic se fait par analyse géné-
tique de séquencage nouvelle généra-
tion avec prise en charge en centre expert
compte tenu de larareté et de la sévérité
potentielle de cette maladie.

>>>Le PLAID

Le PLAID (PLCG2-associated antibody-
deficiency and immune dysregulation)
est associé a des mutations du géne
codant pour la PLCgamma2 [16]. Les
patients présentent une urticaire au froid
avec un test au glagon positif, un déficit
immunitaire proche d’un déficit variable
commun avec infections respiratoires et
ORL récurrentes et fréquemment la pré-
sence d’anticorps antinucléaires ou de
maladie auto-immune incluant une thy-
roidite. Une histologie cutanée de granu-
lome estretrouvée chez certains patients.

Au cours de nombreuses autres mala-
dies auto-inflammatoires des éruptions
urticariennes sont décrites, méme si
parfois les éruptions sont maculeuses
et prurigineuses. Au cours de la mala-
die de Still de I’adulte, en plus du clas-
sique exantheme rose saumoné fugace,
des éruptions urticariennes peuvent
survenir. Il en est de méme au cours de
l’arthrite systémique idiopathique juvé-
nile (anciennement appelée maladie de

Still de I’enfant). Au cours du déficit en
mévalonate kinase, les éruptions a type
d’exantheme sont plus fréquentes que
les lésions urticariennes. Il en est ainsi
également au cours des fievres hérédi-
taires intermittentes liées au récepteur
duTNF-1A (TRAPS) pour lesquelles des
cedémes périorbitaires ont été rapportés.
Cette maladie auto-inflammatoire est en
outre caractérisée au niveau cutané par
des poussées douloureuses de pseudo-
cellulite des membres correspondant
histologiquement a une fasciite inflam-
matoire a monocytes [7,17, 18].

Quels examens
complémentaires en cas de
suspicion de maladie auto-
inflammatoire ?

e Tout d’abord mettre en évidence I’in-
flammation systémique & I’aide de mar-
queurs de I'inflammation : CRP élevée
et numération formule sanguine a la
recherche d’une neutrophilie associée.

e Eliminer une maladie auto-immune
avec le dosage des anticorps antinu-
cléaires.

o Réaliser une électrophoreése des pro-
tides sériques pourrechercher une hypo-
gammaglobulinémie (pour le PLAID) et
une gammapathie monoclonale (pourun
syndrome de Schnitzler).

e Réaliser une biopsie cutanée en cas
d’urticaire avec des signes cliniques
d’atypies, l’association a des signes
systémiques et une inflammation, a la
recherche d’un infiltrat périvasculaire
neutrophilique dense pouvant orienter
vers une maladie auto-inflammatoire,
mais ’histologie cutanée peut étre non
spécifique.

e Faire un arbre généalogique pour les
CAPS, le PLAID etles maladies liées aux
mutations de NLRC4.

En cas de suspicion de maladie auto-
inflammatoire, il convient d’adresser le
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patient a un centre de référence qui dis-
cutera laréalisation d'une analyse géné-
tique en fonction du tableau clinique.
Au cours d’une urticaire chronique,
des signes cliniques dermatologiques
atypiques, un syndrome inflammatoire
biologique et I’association a d’autres
signes systémiques doivent faire recher-
cher des arguments pour une maladie
auto-inflammatoire.
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