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Cas N° 01 Nicolas Ortonne 

AP-HP, hôpital Henri Mondor, Créteil

Renseignements cliniques 

Patiente âgée de 61 ans, avec pour antécédent une hypothyroïdie auto-immune de découverte récente traitée par L-Thyroxine, ayant depuis 48 heures une éruption cutanée associée à un syndrome grippal. L’éruption est faite de lésions papuleuses et pustuleuses, parfois nécrotiques ou ulcéro-croûteuses, localisées sur la face dorsale des mains, les membres, la paupière gauche et les lèvres. Les lésions sont plus marquées sur la face dorsale des mains, confluentes en vastes placards pustuleux à ce niveau. Les analyses biologiques montrent un syndrome inflammatoire, avec une polynucléose neutrophile (14200/mm3), une élévation de la vitesse de sédimentation (38 mm à la première heure) et de la CRP (265 mg/l). Les prélèvements bactériologiques (hémocultures et écouvillonnage d’une pustule de la main) sont stériles.

Diagnostic

Dermatose neutrophilique du dos des mains

Description histologique

L’analyse histologique de la biopsie, réalisée sur un placard de la main, montre, sous un épiderme légèrement épaissi et spongiotique, un dense infiltrat de polynucléaires neutrophiles occupant la moitié supérieure du derme, avec un œdème papillaire peu marqué. Cet infiltrat est constitué d’un mélange de polynucléaires intacts et de débris nucléaires témoignant d’un processus de leucocytoclasie, sans aspect suppuré. Il existe en outre des lésions de vascularite, avec des capillaires dont la paroi est infiltrée de polynucléaires neutrophiles et montre parfois une nécrose fibrinoïde. Un tel aspect, en l’absence de cause septique, permet de retenir le diagnostic de dermatose neutrophilique, et notamment, compte-tenu de la présence de lésions de vascularite et de la topographie préférentielle au dos des mains, de dermatose neutrophilique du dos des mains (ou vascularite pustuleuse du dos des mains).
Commentaires

C’est en 1995 que Strutton G et collaborateurs ont introduit le terme de vascularite pustuleuse des mains [1], pour décrire ce qui pourrait être une nouvelle entité au sein des dermatoses neutrophiliques.

Le terme « dermatoses neutrophiliques » regroupe plusieurs maladies inflammatoires cutanées dont le point commun est le recrutement au(x) site(s) lésionnel(s), dans le derme, de polycnucléaires neutrophiles. Sont classiquement exclues de ce groupe d’autres dermatoses riches en polynucléaires neutrophiles, comme les vascularites, les dermatoses infectieuses et les dermatoses bulleuses auto-immunes. certains auteurs associent aux dermatoses neutrophiliques des maladies se caractérisant par des pustules. En réalité, il n’y a pas de consensus clair quant à la définition précise de ce terme, et les maladies appartenant au spectre des dermatoses neutrophiliques varient quelque peu selon les références.

Certains auteurs définissent ce groupe de maladies inflammatoires cutanées par l’association de 4 caractéristiques [2] :

- L’existence de formes de transition et de chevauchement, notamment entre un EED, un PG et un syndrome de Sweet

- Une histologie montrant un infiltrat de polynucléaires neutrophiles

- La survenue possible d’infiltrats extra-cutanés à polynucléaires neutrophiles, définissant la maladie neutrophilique (non rapporté en association avec un EED)

- Une association fréquente avec des maladies systémiques 
Histologiquement, ces dermatoses comportent toutes un infiltrat de polynucléaires neutrophiles, dont l’activation et la dégranulation conduit à leur destruction (leucocytoclasie). Certains auteurs ont suggéré que le concept de dermatose neutrophilique devrait évoluer vers celui de « manifestations cutanées de maladies neutrophiliques », puisque certaines s’accompagnent de manifestations extra-cutanées. Par ailleurs, la majorité des ces maladies semble en réalité correspondre à un processus réactionnel, survenant dans le cadre d’une pathologie sous-jacente. Les principales entités sont présentées dans le tableau 1. Dans ce tableau, le groupe des dermatoses neutrophiliques a été constitué comme présenté dans l’ouvrage de référence de Saurat JH et al. [3]

Le diagnostic histologique de dermatose neutrophilique repose sur la constatation d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles, avec images de leucocytoclasie. Ce diagnostic ne peut être proposé que lorsque l’on a éliminé les 2 autres causes principales d’infiltrats neutrophiliques cutanés, qui sont les vascularites leucocytoclasiques et les infiltrats infectieux. La recherche de signes de vascularite est donc un élément important de l’enquête diagnostique, mais il faut savoir que certaines dermatoses neutrophiliques peuvent s’accompagner de signes de vascularite, comme la dermatose neutrophilique du dos des mains, le pyoderma gangrenosum, l’erythema elevatum diutinum en phase aigüe ou même le syndrome de Sweet. Le diagnostic différentiel avec un processus infectieux peut être très délicat. Notamment, les lésions de folliculite suppurée peuvent facilement en imposer pour une dermatose neutrophilique, si la section n’a pas intéressé la structure pilaire. Dans le cas d’infections dermiques, en dehors de l’identification de l’agent pathogène, l’aspect de l’infiltrat neutrophilique peut orienter, notamment lorsque celui-ci à un aspect suppuré (amas de polynucléaires altérés). La plus grosse difficulté se trouve certainement dans le diagnostic du pyoderma gangrenosum, qui se présente habituellement sous la forme d’une lésion ulcérée et où se produit inévitablement une surinfection. Il est donc classique de discuter les 2 diagnostics devant une lésions cutanée ulcérée. Enfin, d’autres dermatoses, dont le rattachement au groupe des dermatoses neutrophiliques n’est pas consensuel, peuvent s’accompagner également d’infiltrats riches en neutrophiles. Ce sont certaines maladies bulleuses auto-immunes, où le dépôt d’auto-anticorps dans la basale épidermique conduit au recrutement de polynucléaires, et certaines maladies inflammatoires systémiques (lupus,…), les formes pustuleuses de psoriasis ou encore certaines dermatoses toxiques ou médicamenteuses (halogénides, pustulose éxanthématique aigüe généralisée, formes pustuleuses de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS)…).

Vue par certains comme une variante de syndrome de Sweet avec une localisation préférentielle à la face dorsale des mains, la dermatose neutrophilique du dos des mains touche les adultes (âge moyen de 60 ans), avec une discrète prépondérance féminine. Elle se caractérise par une éruption de papules, nodules voire plaques, érythémateuses, oedémateuses ou pustuleuses, parfois ulcérées, localisées sur la face dorsale des mains, associées parfois à une atteinte d’autres sites cutanés, à des symptômes systémique et un syndrome inflammatoire biologique, comme cela était le cas pour cette malade [4]. La présence de lésions de vascularite est néanmoins inconstante ayant fait préférer à certains auteurs l’appellation de dermatose neutrophilique du dos des mains. Plusieurs cas isolés ou petites séries de cette maladie, incluant des formes avec présentation bulleuse et d’autres localisées à la face palmaire des mains, ont été rapportés depuis la revue de Weenig RH et collaborateur, qui souligne les caractéristiques anatomo-cliniques et épidémiologiques de cette affection [5]. La maladie peut être associée à une hémopathie myéloïde, voire, plus rarement une maladie inflammatoire chronique de l’intestin ou un cancer solide. 

L’histologie conjointement au contexte clinique, permet de faire le diagnostic, même s’il peut être histologiquement difficile de faire le diagnostic différentiel avec une infection ou une vascularite. Elle montre un infiltrat neutrophilique dense, avec leucocytoclasie, associé à des pustules, parfois une nécrose épidermique, et fréquemment mais inconstamment des lésions de vascularite des capillaires dermiques. Le diagnostic différentiel avec les autres dermatoses neutrophiliques repose sur quelques critères, incluant par exemple l’absence d’œdème papillaire majeur et la présence d’une vascularite, permettant d’éliminer un syndrome de Sweet classique, ou l’absence d’ulcération par nécrose de l’épiderme, qui caractérise le pyoderma. Les mécanismes pathogéniques et les causes de cette maladie, ainsi que sa relation avec le syndrome de Sweet, restent à déterminer.

Le traitement de cette maladie n’est pas codifié mais le recours à une corticothérapie ou la dapsone a permis la régression des lésions dans plusieurs observations.
Points importants à retenir
- Les dermatoses neutrophiliques forment un groupe hétérogène de dermatoses inflammatoires, dont la définition et les limites ne sont pas consensuelles.

- La dermatose neutrophilique du dos des mains appartient au spectre des dermatoses neutrophiliques et pourrait représenter une variante de syndrome de Sweet, dont les principaux diagnostics différentiels histologiques sont une infection cutanée et une vascularite.

- Les dermatoses neutrophiliques peuvent être associées à des manifestations extra-cutanées, faisant émerger le concept de manifestations cutanées de maladies neutrophiliques.
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Tableau 1. Principales dermatoses neutrophiliques (d’après Saurat JH et al.) et leurs diagnostics différentiels.
	Clinique
	Dermatoses neutrophiliques
	Autres dermatoses inflammatoires comportant un infiltrat important de polynucléaires neutrophiles et diagnostics différentiels histologiques

	Papules/nodules
	Syndrome de Sweet

Dermatose neutrophilique du dos des mains

Hidradénite eccrine neutrophilique

Erythema elevatuim diutinum
	Infections cutanées

Folliculite suppurée

Vascularite leucocytoclasique

Shunt digestif (« bowel bypass syndrome »)

Dermatite interstitielle granulomateuse débutante

Urticaire neutrophilique

Hémopathies riches en neutrophiles

	Ulcérations
	Pyoderma gagrenosum
	Infection cutanée (pyodermite ulcérée)

	Pustules
	Pustulose sous-cornée (syndrome de Sneddon-Wilkinson)

Dermatose neutrophilique à IgA intra-épidermique

Psoriasis pustuleux

PEAG

Pustuloses palmo-plantaires

Acropustulose infantile

Maladie de Behcet
	Pustules infectieuses (impétigo…)

Halogénides

	Bulles, vésicules
	Dermatite herpétiforme
	Dermatose à IgA linéaire

Pemphigoïde riche en neutrophiles

Lupus bulleux


Cas N° 02 Nicolas Ortonne
AP-HP, hôpital Henri Mondor, Créteil
Renseignements cliniques 

Homme de 53 ans, suivi depuis 1989 pour une infection VIH (CD4 à 384/mm3, charge virale indétectable), présentant depuis 6 mois des nodules fermes bilatéraux et symétriques des pieds. Le patient a remarqué l’apparition progressive de lésions nodulaires symétriques des talons et des bords latéraux des pieds mesurant 1 à 1,5 cm de diamètre. Par ailleurs, il est en bon état général, apyrétique, sans autre anomalie à l’examen clinique.
Les hypothèses diagnostiques évoquées cliniquement sont des nodules rhumatoïdes, une dermatose neutrophilique, des granulomes sarcoïdosiques, une mycobactérie atypique, une maladie de Kaposi.
Diagnostic

Erythéma elevatum diutinum, stade tardif

Description histologique

L’exérèse de l’un des nodules a permis d’observer histologiquement une lésion nodulaire bien limitée, localisée dans le derme moyen et profond, constituée d’une prolifération de capillaires bordés de cellules endothéliales turgescentes et entourés par une réaction fibreuse concentrique importante, réalisant des aspects en « bulbe d’oignon ». Il s’y associe un infiltrat inflammatoire dense comportant de nombreux polynucléaires neutrophiles avec des images de leucocytoclasie. L’infiltrat neutrophilique pénètre par endroit dans la paroi des capillaires avec quelques images de vascularite nécrosante. Ces résultats permettent de retenir le diagnostic d’eythema elevatum diutinum, à un stade tardif et chronique de son évolution.
Commentaires

Environ 200 cas d’EED ont été publiés depuis sa première description en 1884 [1], comprenant 8 séries dont les deux plus grandes rapportent 13 patients. D’étiologie encore inconnue, l’EED est une pathologie rare évoluant par poussées et survenant en général à l’âge adulte sans prédominance de sexe.
Cliniquement, l’EED se présente habituellement sous la forme de lésions papuleuses ou nodulaires, de consistance ferme et de coloration rouge, rouge-brun ou violacée. Des présentations cliniques atypiques, vésiculo-bulleuses, ulcérées ou pseudo-tumorales, ont été rapportées [2,3]. Les lésions siègent classiquement sur les faces d’extension des articulations des extrémités, des genoux, des coudes, et ont une distribution bilatérale et symétrique. La topographie sur les bords latéraux des pieds et sur les talons du cas présent est un peu inhabituelle mais a déjà été décrite [4,5], comme d’autres localisations inhabituelles sur le visage, les ongles ou les organes génitaux externes. Les lésions sont généralement asymptomatiques mais peuvent parfois être sensibles, douloureuses ou prurigineuses [2]. A un stade plus tardif, elles peuvent évoluer vers la formation de cicatrices fibreuses associées à des poussées inflammatoires pouvant durer plusieurs années.

Sur le plan histopathologique, l’aspect observé dépend du stade évolutif de la lésion. A la phase aiguë, on voit un infiltrat de polynucléaires neutrophiles et les lésions de vascularite leucocytoclasique prédominent. A la phase chronique existe une fibrose périvasculaire concentrique et « storiforme ». Au sein de cette fibrose tout à fait particulière coexistent fréquemment les lésions décrites à la phase aiguë, ce qui donne une image caractéristique. Les diagnostics différentiels sur le plan histologique sont classiquement le granulome éosinophilique de Lever, les vascularites cutanées, et, chez un malade VIH, se pose le problème du Kaposi et de l’angiomatose bacillaire.

L’EED est volontiers associé à une pathologie sous-jacente. L’association la plus fréquente est une augmentation polyclonale du taux des IgA sériques avec un risque d’environ 50% de développer par la suite une gammapathie monoclonale à IgA, un myélome multiple ou un syndrome myélodysplasique  Une association à des maladies auto-immunes et vascularites systémiques a également été rapportée, notamment avec la polyarthrite rhumatoïde, la maladie coeliaque, la polychondrite atrophiante, ainsi qu’à des infections chroniques bactériennes (streptococciques principalement) ou virales (VIH, HHV6).

La physiopathologie de l’EED reste inconnue. Le dépôt de complexes immuns ou de peptides bactériens entretiendrait localement la réaction inflammatoire et la vascularite leucocytoclasique, et la production de cytokines, en particulier l’IL-8, permettrait le recrutement sélectif des polynucléaires neutrophiles. Récemment, une étude française comportant 10 cas d’EED a retrouvé une positivité des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) de classe IgA dans tous les cas parfois associée à une positivité d’ANCA de classe IgG [6]. Il est intéressant de noter que notre patient avait aussi des anticorps réagissant avec les polynucléaires neutrophiles à la fois d’isotype IgG et IgA. Ces anticorps sont volontiers associés à des maladies inflammatoires dominées par les polynucléaires neutrophiles, ce qui est le cas de l’EED et du pyoderma.

Notre patient a reçu un traitement par dapsone (Disulone®) à la dose initiale de 100 mg/j. Trois mois plus tard, alors que les lésions d’EED régressaient sous dapsone, on notait l’apparition de deux grosses pustules de la face externe de la jambe droite, confluentes et évoluant progressivement vers une ulcération superficielle à bords circulaires évocatrice cliniquement de pyoderma gangrenosum. L’histologie retrouvait sous l’ulcération un infiltrat dermique massif de polynucléaires neutrophiles avec images de leucocytoclasie confirmant ce diagnostic. Sur le plan nosologique, l’EED a longtemps été considéré comme une forme distincte de vascularite leucocytoclasique mais tend actuellement à être classé parmi les dermatoses neutrophiliques. L’association d’un EED à une autre dermatose neutrophilique a été rapportée précédemment, dont le pyoderma gangrenosum [7]. ce qui constitue l’un des arguments tendant à inclure l’EED dans le spectre des dermatoses neutrophiliques.

Le traitement de choix de l’EED est la dapsone [9]. D’autres traitements efficaces ont été rapportés dans la littérature comme les cyclines, la colchicine, les corticoïdes (intra-lésionnels, topiques ou corticothérapie générale), la chloroquine et les échanges plasmatiques chez un patient suivi pour un EED associé à une IgA monoclonale, mais compte-tenu de la rareté de la maladie, aucune étude randomisée d’envergure n’est disponible.

Points importants à retenir

- L’érythema elevatum diutinum est une dermatose rare qui évolue en 2 phases, la première correspondant à une vascularite et la seconde se caractérisant par l’apparition d’une fibrose concentrique autour des vaisseaux, avec un aspect parfois pseudo-tumoral.

- L’EED est souvent associé à une pathologie sous-jacente, notamment hématologique (gammapathie monoclonale, myélome, myélodysplasie), inflammatoire (polyarthrite rhumatoïde) ou infectieuse (streptocoques, VIH, HHV6).

- L’évolution de l’EED est chronique mais indolente et son traitement repose sur la dapsone.
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Cas N° 03 Amélie Carbonnelle-Puscian 

Cabinet de Pathologie République, Lyon

Renseignements cliniques 

Femme de 81 ans. Prurit depuis 1 mois. Lésions bulleuses des membres. Hyperéosinophilie.

Diagnostic
Dermatose bulleuse à IgA linéaire 

Description histologique
Il existe localement un clivage de la jonction dermo-épidermique. Le toit est constitué de la totalité de l’épiderme, non nécrotique. La cavité contient des polynucléaires neutrophiles. En périphérie, la membrane basale est vacuolisée. Le derme comporte un infiltrat périvasculaire superficiel contenant de nombreux polynucléaires neutrophiles marginalisés le long de la basale épidermique, avec par endroits des images de microabcès papillaires. L'infiltrat dermique contient également quelques polynucléaires éosinophiles.

Commentaires

Le concept de dermatose à IgA linéaire (DIGAL) a été défini par Chorzelski en 1978 par le dépôt linéaire d’IgA au niveau de la jonction dermo-épidermique. Elle est plus fréquente chez l’enfant. Chez l’adulte, les causes médicamenteuses sont fréquentes (vancomycine en particulier). Elle peut parfois être associée à une entéropathie inflammatoire chronique, une affection maligne (lymphome, cancer) ou une maladie dysimmunitaire (connectivite, endocrinopathie). Les antigènes cibles sont variables : BP180, BP230 ou le collagène VII. L’expression clinique et l’évolution sont très variables [1]. Chez l’adulte, la dermatose à IgA linéaire atteint des sujets d’âge moyen (50 ans), sans prédominance de sexe, ni de race. L’éruption cutanée est très polymorphe : les bulles sont de taille variable, parfois à groupement herpétiforme, sur peau saine ou sur base érythémateuse. La topographie de l’éruption ne présente aucune particularité et le prurit est inconstant. L’éruption guérit habituellement sans cicatrice. Il y a une atteinte muqueuse dans 20 à 30% des cas. Chez l’enfant, l’aspect clinique est plus stéréotypé. L’éruption débute habituellement dans la deuxième enfance. Elle est constituée de vésicules, disposées en rosettes ou en bouquets herpétiformes. L’évolution sous traitement (Disulone en première intention) est favorable en 2 ans en moyenne. 
Dans les lésions récentes, l’aspect histologique est identique à celui de la dermatite herpétiforme [2]. Il existe un infiltrat dermique superficiel dense à prédominance de polynucléaires neutrophiles avec quelques polynucléaires éosinophiles, réalisant des micro-abcès au sommet des papilles dermiques avec ébauche de décollement dermo-épidermique. Puis le clivage dermo-épidermique réalise une bulle dont la cavité contient de nombreux polynucléaires neutrophiles. Parfois, les éosinophiles peuvent prédominer mimant une pemphigoïde bulleuse. L’immunofluorescence directe cutanée met en évidence en peau péribulleuse des dépôts fins et linéaires d’IgA le long de la membrane basale de l’épiderme. Les dépôts sont isolés dans 50% des cas, ou associés à du C3, voire à de l’IgG ou de l’IgM, mais beaucoup moins intenses. L’immunofluorescence indirecte met en évidence (50% des cas) des anticorps circulants anti-membrane basale de l’épiderme de classe IgA, parfois associés à des IgG.
A côté de la DIGAL, les autres pathologies responsables de bulles avec polynucléaires neutrophiles sont la dermatite herpétiforme, le lupus érythémateux bulleux [3], les autres dermatoses bulleuses auto-immunes de la jonction et le syndrome de Sweet bulleux. Le diagnostic de dermatite herpétiforme est éliminé par l’aspect des dépôts d’IgA en IFD (dépôts granuleux au sommet des papilles). Le lupus érythémateux systémique peut donner des lésions bulleuses. Il s’agit de bulles jonctionnelles, par accumulation de polynucléaires neutrophiles à la jonction dermoépidermique, pouvant mimer une Digal ou une dermatite herpétiforme. La présence de leucocytoclasie, d’infiltrats lymphocytaires périvasculaires et de dépôts mucineux sont des éléments en faveur du lupus bulleux. L’immunofluorescence directe cutanée montre souvent une bande lupique en peau saine, et en peau péri lésionnelle, des dépôts (linéaires ou granuleux) d’IgG isolés ou associés à des dépôts d’IgM, d’IgA et de C3 le long de la jonction dermoépidermique. Les autres dermatoses bulleuses auto-immunes de la jonction (groupe des pemphigoïdes ou l’épidermolyse bulleuse acquise) peuvent s’accompagner de dépôts linéaires d’IgA en immunofluorescence directe, mais beaucoup moins intenses que les dépôts d’IgG ou de C3. Dans le syndrome de Sweet, il peut exister un décollement sous-épidermique, mais qui résulte d’un œdème massif. L’immunofluorescence directe est négative.
Points importants à retenir

- La dermatose à IgA linéaire est une dermatose bulleuse auto-immune de jonction plus rare que la pemphigoïde, fréquemment induite par les médicaments, en particulier la vancomycine, ou associée à une pathologie sous-jacente.

- Au stade débutant la dermatose à IgA linéaire a un aspect histologique superposable à celui de la dermatite herpétiforme.

- En phase d’état, la dermatose à IgA linéaire forme des bulles sous-épidermiques associées à un infiltrat riche en polynucléaires neutrophiles et les diagnostics différentiels sont le lupus bulleux, une autre dermatose bulleuse auto-immune de jonction et un syndrome de Sweet bulleux.

- Le diagnostic de dermatose à IgA linéaire repose sur la démonstration d’un dépôt linéaire d’IgA sur la membrane basale.
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Cas N° 04 Dimitri Salameire 
hôpital Albert Michallon, Grenoble
Renseignements clinques

Patient de 85 ans suivi en oncologie pour un épendymome frontal de haut grade traité par Témodal. Ce patient présente une volumineuse lésion tumorale du dos de la main gauche hyperkératosique de 30 x 25mm, d’évolution récente. On ne retrouve pas de notion de carcinomes cutanés antérieurs.

Diagnostic

Alternariose cutanée pseudo-tumorale

Description histologique

La biopsie montre une hyperplasie épidermique très importante surmontée d’une parakératose. Les bourgeons interpapillaires sont allongés et pénètrent dans le derme. Ils sont le siège de micro-abcès de polynucléaires neutrophiles (PNN). Le diagnostic de carcinome verruqueux n’est pas retenu en l’absence de trouble de la maturation, d’atypies cytonucléaires nettes ni de dyskératoses intracytoplasmiques. Le derme est particulièrement inflammatoire, richement vascularisé et fibreux. On note un infiltrat de polynucléaires neutrophiles souvent altérés, formant des micro-abcès, et des granulomes histiocytaires sans cellules géantes ni nécrose. Les colorations par le PAS et le Grocott mettent en évidence de très nombreux filaments mycéliens septés, épais, d’environ 20µm de long. Le diagnostic d’infection cutanée fongique est posé. L’examen parasitologique authentifie des filaments d’alternaria alternata. Une exérèse chirurgicale et un traitement par voriconazole sont pratiqués avec une guérison complète de la lésion. Le patient décède 5 mois après cet épisode infectieux des suites de sa tumeur cérébrale de haut grade.

Commentaires

L’aternariose cutanée :

L’alternariose est une infection due à un phaeohyphomycose, cosmopolite et opportuniste, du genre alternaria. Ce champignon se trouve dans les sols, les détritus et se retrouve de façon saprophyte sur de nombreuses plantes. Il existe actuellement 6 espèces différentes d’alternaria : A alternata, A. chlamydospora, A dianthicola, A infectoria, A tenuissima, A longipes [1]. Les facteurs de risque sont l’hypercorticisme endogène ou thérapeutique, l’immunodépression [2].

On individualise trois types d’infection par Alternaria [1-3] :

- Exogène, de forme superficielle, donnant des dermatoses superficielles, eczématiformes, principalement dans les régions para-nasales, après traitement par corticoïdes ou antibiotiques. L’épiderme est parakératosique avec présence de filaments mycéliens dans la couche cornée, accompagnée d’une discrète inflammation polymorphe dermique superficielle avec +/- exocytose.

- Exogène, uniloculaire, de cause traumatique, pouvant se rencontrer chez des patients sans antécédents pathologiques particuliers [3], pratiquant des travaux d’extérieurs (agriculteurs, jardiniers). Il s’agit généralement de plaies avec pénétration d’épines ou d’échardes. La lésion se développe lentement sous la forme d’une plaque unique centrée par une ulcération qui sans traitement peut devenir de grande taille, pseudo-tumorale et hyperkératosique. Histologiquement, l’épiderme peut être, comme dans le cas clinique, particulièrement hyperplasique, pseudo-épithéliomateux. Des abcès dermiques superficiels sont fréquents, accompagnés d’un tissu de granulation riche en histiocytes, plasmocytes et cellules géantes. Le PAS et le Grocott retrouvent de nombreux filaments septés au centre des abcès et des granulomes (aspect en cible).

- Endogène, multiloculaire donnant des formes disséminées rencontrées dans les immunodépressions post-transplantation, médicamenteuses et au cours des neutropénies de causes endogènes ou exogènes, la maladie de Cushing. Cliniquement, des papules multiples centimétriques ou des papulo-nodules disséminés non douloureux apparaissent paradoxalement dans un contexte d’état général conservé, sans fièvre. L’épiderme est normal, sous tendu par des granulomes histiocytaires dermiques et parfois des abcès à polynucléaires neutrophiles. Les colorations spéciales montrent quelques filaments septés et/ou des corps ronds au centre des granulomes. 

Le pronostic est généralement bon, excepté dans les formes disséminées. Le traitement des lésions uniques est avant tout chirurgical. Les traitements anti-fungiques initialement probabilistes sont secondairement adaptés à l’anti-mycogramme.
Signes d’orientation pour une infection cutanée dans le cadre d’une dermatose riche en neutrophiles


Bien qu’un infiltrat majoritairement composé de PNN n’évoque pas en premier lieu une dermatose infectieuse, il est important d’analyser la présence de certains signes histologiques, qui sans être spécifiques, orientent vers une étiologie infectieuse, qu’elle soit bactérienne, parasitaire ou virale.

- Hyperplasie épidermique

Une hyperplasie épidermique est fréquente au cours des infections cutanées mais n’est pas un signe spécifique. En effet certaines dermatoses non infectieuses neutrophilique, comme les réactions aux produits renfermant des dérivés halogénés (bromides, iodides…) peuvent s’accompagner d’une importante hyperplasie épidermique. L’hyperplasie épidermique associée aux infections cutanées est volontiers irrégulière (non psoriasiforme) avec hyperacanthose, relief papillaire accentué et hyperkératose ortho et parakératosique [2]. Cette hyperplasie parfois très importante peut en imposer pour une hyperplasie pseudo-épithéliomateuse, un carcinome épidermoïde et notamment un carcinome verruqueux qui peut s’accompagner de micro-abcès à PNN. 

Les autres modifications épidermiques sont l’ulcération, les pustules, voire la formation de bulles (impétigo bulleux).

- Pustules

Les étiologies des pustules, notamment sous-cornées, partagent des étiologies inflammatoires et infectieuses. Ces dermatoses peuvent être surinfectées, généralement par des germes banals (staphylocoques et streptocoques), que l’on peut parfois identifier sur les coupes. A contrario, certains agents infectieux peuvent être à l’origine de dermatoses purement pustuleuses. Certains signes histologiques pourraient plaider en faveur d’une origine infectieuse :


- L’hyperplasie épidermique associée, irrégulière, sans aspect psoriasiforme.


- La présence de plusieurs foyers lésionnels (pustules multi-loculaires).


- L’identification d’agent pathogènes (effet cytopathogène herpétique, filaments mycéliens des mycoses superficielles).

- Présence de PNN altérés en amas (« abcès ») ou de nécrose purulente

La présence d’amas de polynucléaires neutrophiles altérés, surtout lorsqu’ils sont mêlés à des débris de germes, est un signe classiquement spécifique d’infection notamment bactérienne. Il faut cependant rester prudent et confronter les résultats histologiques aux colorations spéciales histochimiques, à l’examen direct et aux cultures réalisés en microbiologie. En effet, certaines dermatoses riches en neutrophiles, au rang desquelles les lymphoproliférations cutanées CD30+ peuvent prendre des aspects trompeurs et orienter le diagnostic vers une infection cutanée [4]. Dans ce cadre, la confrontation anatomo-clinique est essentielle. La présence de PNN dans le derme se regroupant en petits foyers (abcédés ou non) autour d’une structure optiquement vide ou à peine perceptible à l’HES doit faire effectuer des colorations spéciales, notamment le PAS et le Grocott à la recherche d’agents mycéliens ou encore de parasites.

- Présence de lésions de folliculite

Les lésions de folliculites sont dans la grande majorité des cas d’origine infectieuse. Il reste que des lésions de folliculite peuvent classiquement se voir dans certaines maladies inflammatoires, en particulier la maladie de Behcet. Elles représentent un diagnostic différentiel classique de dermatose inflammatoire neutrophilique lorsque les coupes sont tangentielles. Les germes les plus fréquemment retrouvés sont bactériens (staphylocoque), fungiques (trichophyton, microsporon, pityrosporon), viraux (herpes virus de type I et II) [5] ou encore parasitaires (démodécidiose) [6].

- Variabilité de la composition des infiltrats dans le temps et l’espace

La présence d’un infiltrat à prédominance de PNN dont la composition en cellules inflammatoires varie sur la même biopsie ou bien sur des biopsies itératives est un argument pour une infection cutanée. Sans être spécifique, ce signe doit orienter le pathologiste pour effectuer des colorations spéciales et évoquer ce diagnostic. La présence de plasmocytes mêlés à l’infiltrat polymorphe est alors un bon élément d’orientation.

- Signes de chronicité

La plupart des dermatoses neutrophiliques, en dehors du pyoderma gangrenosum et de l’erythema elevatum diutinum n’ont pas d’évolution chronique. En l’absence de traitement efficace, l’infection cutanée tend à la chronicité. La présence dans le derme de PNN associés à une fibrose de type cicatriciel, et/ou un aspect de bourgeon charnu est un élément suspect d’infection. 


Bien que l’ensemble des signes sus-cités orientent vers une dermatose infectieuse, l’identification d’un agent pathogène à l’aide de colorations spéciales et/ou d’examens immunohistochimiques reste certainement le meilleur argument pour le diagnostic.

Germes rencontrés dans les dermatoses infectieuses cutanées riches en PNN


Des infiltrats riches en PNN sont classiquement décrits au décours d’infections bactériennes, notamment à staphylocoque et streptocoque (pyodermites, érysipèle…). Rarement biopsiés, ces prélèvements sont le siège d’une infiltration à PNN d’intensité variable accompagnée d’oedème dermique superficiel et de signes épidermiques (exocytose à PNN au cours de l’érysipèle, bulle au cours de l’impétigo bulleux). Les amas de germes basophiles sont à rechercher. La coloration de Gram peut aider à la confirmation diagnostique. Les infections mycéliennes superficielles sont également pourvoyeuses d’infiltrats à prédominance de PNN. Lors des mycoses systémiques ou profondes, ces infiltrats deviennent rapidement granulomateux avec fréquemment des micro-abcès.

D’autres germes sont généralement à l’origine d’inflammations riches en PNN :

- Les infections virales cutanées et les herpès virus en particulier  

- Bartonellose (angiomatose bacillaire) 
De nombreux germes associés généralement à d’autres types d’inflammations, notamment granulomateuses, peuvent néanmoins être retrouvées lors d’infiltrats riches en PNN :

- les germes intracellulaires, notamment les mycobactéries atypiques (granulomes des piscines), en phase précoce [7].

- la phase primaire de l’infection syphilitique (chancre) ainsi que la phase secondaire [8], dont le diagnostic histologique est maintenant grandement simplifié par le recours à l’immunohistochimie, qui s’avère plus sensible que la difficile coloration de Whartin-Starry [9].

- les infections parasitaires, la leishmaniose cutanée à un stade précoce.

Points importants à retenir

- L’hyperplasie épidermique, la présence de pustules ou de lésions de folliculite, la variabilité de l’infiltrat, la présence d’amas de PNN altérés, les signes de chronicité sont des signes d’orientation vers une dermatose infectieuse. 

- Les aspects de pyodermite, cellulite nécrosante, abcès ne sont pas spécifiques des dermatoses infectieuses (lymphoproliférations CD30+, Syndrome de Sweet, ..)

- Seule, l’identification des germes par les techniques spéciales permet d’affirmer un diagnostic

- En dehors des infections bactériennes et fungiques, de nombreux germes peuvent également être pourvoyeurs d’infiltrats neutrophiliques (mycobactéries, tréponèmes, leishmanies en phase précoce)
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Cas N° 05 Janine Wechsler 
AP-HP, hôpital Henri Mondor, Créteil

Renseignements cliniques 

Femme de 47 ans hospitalisée pour des plaques oedèmateuses, fixes, évoluant depuis 15 jours (Biopsie 1) ; 8 mois plus tard  biopsie d’une plaque à bordure inflammatoire (biopsie 2). 

Diagnostic

Dermatite Interstitielle Granulomateuse (DIG) 
Description histologique

Les lames proviennent de 2 biopsies cutanées itératives. La biopsie 1 a été réalisée sur une plaque oedèmateuse urticarienne. La biopsie 2 a intéressé une plaque à bordure inflammatoire. 

Lame 1 -  Sous un derme papillaire légèrement oedèmateux, le derme moyen et profond est occupé par des infiltrats à polynucléaires éosinophiles et neutrophiles souvent pycnotiques. Leur disposition est interstitielle, plus rarement périvasculaire, sans altération fibrinoïde des parois vasculaires. En plusieurs points, s’observent des dépôts éosinophiles en flammèches qui font évoquer une cellulite de Wells. L’épiderme est normal.

Lame 2 – Le derme moyen contient un infiltrat interstitiel polymorphe riche en histiocytes accompagnés de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiliques. Au contact de l’infiltrat, s’observent des modifications de la trame conjonctive. Les vaisseaux ont une paroi discrètement oedèmateuse, mais dépourvue d’altération fibrinoïde.

Commentaires

La Dermatite Interstitielle Granulomateuse (DIG) a été décrite en 1993 par AB Ackerman et al. comme une dermatose linéaire associée à une arthrite. Il s’agit d’une dermatose inflammatoire chronique souvent associée à une arthrite [1]. 

Cliniquement, sont considérées comme caractéristiques les lésions cutanées profondes provoquant un relief sous forme de « corde ». Depuis la description princeps, d’autres types de lésions cliniques ont été décrites, notamment des plaques annulaires érythémateuses. 

Histologiquement, elle se traduit  par une infiltration dermique interstitielle et diffuse à prédominance  macrophagique. Elle comporte un nombre variable de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Au contact des macrophages qui peuvent être multinucléés, s’observent des foyers d’altérations dégénératives de la trame collagène dont les fibres deviennent globuleuses, hypercolorables et homogènes. Chez notre patiente, la biopsie d’une lésion tardive a montré une sclérose avec élastolyse du derme moyen. Cette évolution a été signalée dans la littérature [2]. 

Les divers aspects histologiques de la DIG correspondent à des stades évolutifs de la lésion. Au stade initial, la DIG pourrait être à prédominance neutrophilique, ce qui justifie pour certains auteurs son inclusion dans le large spectre des dermatoses neutrophiliques palissadiques et granulomateuses associées à des altérations dégénératives du collagène [3].

La DIG doit faire rechercher une maladie systémique le plus souvent auto-immune qui conditionne le pronostic : polyarthrite rhumatoïde, lupus érythèmateux, syndrome des antiphospholipides, thyroïdite autoimmune. D’autres étiologies ont été trouvées dans des cas isolés, notamment des néoplasies, des toxidermies à divers médicaments [4] (inhibiteurs de l’enzyme de conversion, furosemide, beta-bloquants, anticonvulsivants, antidépresseurs…).

D’un point de vue clinique, le diagnostic différentiel fait discuter les autres causes de dermatose chronique annulaire notamment l’érythema chronicum migrans dû à Borrelia burgdoferi dont la recherche doit être faite, un mycosis fongoïde, et surtout le granulome annulaire. Le mycosis fongoïde dans sa forme interstitielle souvent granulomateuse est éliminé histologiquement sur l’absence d’épidermotropisme et de lymphocytes atypiques. Le granulome annulaire se traduit classiquement par des granulomes palissadiques centrés une plage de dégénérescence fibrinoïde à bordure macrophagique sans altération de fibres isolées de collagène. La distinction est toutefois difficile dans la forme interstitielle du granulome annulaire [5]. Par ailleurs, la dermatose rhumatoïde neutrophilique soulève un problème nosologique avec la DIG. Chez notre patiente, la première biopsie avait fait évoquer une cellulite de Wells en raison de la présence d’éosinophiles. Dans cette affection, les modifications des fibres de collagène réalisent des dépôts très acidophiles et figurés dits en « flammèches » entourés de polynucléaires éosinophiles puis de macrophages. Les dépôts sont différents plus acidophiles, plus figurés que le collagène dégénératif observé dans la DIG.

Points à retenir

- La DIG est une dermatose chronique inflammatoire en règle associée à une arthrite. 

- Par son aspect histologique, elle représente un pont entre les dermatoses neutrophiliques et les dermatoses granulomateuses s’accompagnant d’altérations dégénératives du collagène. 

- Elle s’observe dans un contexte particulier : contrairement au granulome annulaire dont la variante interstitielle est parfois difficile à différencier, la DIG s’observe souvent dans le cadre d’une maladie auto-immune. 
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Cas N° 06 Béatrice Vergier 

Hôpital Haut Lévèque, 33604 Pessac

Renseignements cliniques
Homme âgé de 72 ans, suivi pour une AREB. Consulte pour l’apparition d’une lésion nodulaire de 4 cm, nécrotique, apparue en 10 jours.

Dans l’évolution immédiate : découverte d’une leucémie aigüe myéloïde à différenciation monocytique (renseignement clinique donné ultérieurement). 
Diagnostic

Dermatose neutrophilique (de type Sweet) avec présence de cellules d’aspect « blastique » : signification ? 
Description histologique

La biopsie cutanée examinée se caractérise par une infiltration cellulaire de l’ensemble du derme et de l’hypoderme. L’épiderme sus-jacent est siège d’une squame humide imbibée de sérosité. L’infiltrat est composé d’une majorité de polynucléaires neutrophiles (PNN) parfois leucocytoclasiques disposés dans un stroma oedémateux. La cellularité est plus marquée autour des vaisseaux. A ce niveau, existe une majorité de lymphocytes mais on note la présence de cellules plus atypiques d’aspect blastique dans ce contexte d’AREB. 

L’étude immunohistochimique confirme la présence d’un infiltrat T lymphocytaire. Les cellules d’aspect blastique sont CD30-, CD56-, CD123-, CD34-, Myélopéroxydase-, CD33-, CD117- mais CD163, CD68 (KP1), CD4 et CD14 positives.

Commentaires

Ce cas illustre le diagnostic histopathologique de dermatose neutrophilique (Sweet) dans un contexte de syndrome myélodysplasique (ici AREB) et pose la question de la signification de cellules atypiques, blastiques dans ce contexte.

L’étiologie paranéoplasique d’un syndrome de Sweet ne représente que 20% des syndromes de Sweet [1]. Les hémopathies myéloïdes sont le plus souvent associées et parmi elles les leucémies myéloïdes (particulièrement LAM4 ou 5); le syndrome de Sweet pouvant précéder ou accompagner le syndrome myéloprolifératif. La plus grande difficulté, illustrée par ce cas, est comment interpréter la présence de cellules atypiques d’aspect blastique mêlées aux polynucléaires neutrophiles ? 

Pour répondre à cette interrogation, la première étape de la démarche diagnostique est clinique avec 2 questions essentielles :

· Tout d’abord quel est le contexte : le patient a-t-il une myélodysplasie sans transformation blastique connue (sans leucémie), est-il porteur d’une myélodysplasie en transformation leucémique ou est-il porteur d’une leucémie myéloïde ? La démarche diagnostique doit tenir compte de ses différents tableaux cliniques car l’importance d’affirmer ou non la présence de cellules blastiques dans la peau sera différente dans chacun de ces cas.

· La 2nde question clinique est de savoir si le tableau est vraiment celui d’un syndrome de Sweet (papules, plaques érythémateuses multiples à extension centrifuge dans un contexte fébrile), d’une forme plus atypique (ulcération, atteinte des muqueuses, absence de fièvre…) ou s’il s’agit d’une présentation « tumorale » avec sur le plan histopathologique un aspect de dermatose neutrophilique de type Sweet. 

La deuxième étape est de réaliser une étude immunohistochimique complète en utilisant au minimum CD68, CD33, Myélopéroxydase qui permettent de faire le diagnostic de la majorité des cas de localisation cutanée de LAM et en ajoutant des marqueurs plus spécifiques d’une différenciation monocytique (CD14, CD163) ou myéloblastique (CD34, CD117) [2]. La positivité seule du CD68 et CD163 en cas de différenciation monocytique posera le problème du diagnostic différentiel avec une population histiocytaire réactionnelle.

La troisième étape est l’interprétation finale en fonction de ces différents éléments :

· Si le tableau clinique est celui d’un syndrome de Sweet chronique récidivant avec histologiquement un infiltrat neutrophilique et lymphocytaire (Sweet lymphocytaire), l’apparition de cellules atypiques blastiques sur les biopsies cutanées peut permettre la détection précoce d’une myélodysplasie qui sera confirmée par la réalisation d’un myélogramme [3].

· Si le patient est porteur d’une leucémie myéloïde et d’un syndrome de Sweet (classique avec souvent quelques atypies comme l’absence de fièvre), le fait de trouver des cellules blastiques dans la biopsie cutanée ne va pas changer grand-chose à la prise en charge thérapeutique. Dans ce contexte la discussion reste ouverte sur la signification de ces cellules : cellules recrutées dans la peau à partir des éléments circulants (cellules de passage) ou véritable localisation spécifique [4,5]?

· Si le tableau histopathologique est celui d’une dermatose neutrophilique avec cellules atypiques mais que cliniquement le patient (atteint d’une AREB) présente une tumeur et non un syndrome de Sweet, il faudra être vigilant et se méfier d’une acutisation blastique en LAM. La prise en charge thérapeutique d’une transformation purement cutanée sera la même que celle d’une leucémie, d’où l’importance de ce diagnostic.

· Enfin le cas le plus difficile sera celui d’un patient porteur d’une myélodysplasie non acutisée (type AREB) et qui présente cliniquement un vrai syndrome de Sweet dans lequel histologiquement existent des cellules atypiques. Si elles sont nombreuses et en large nappes, on pourra évoquer le diagnostic d’acutisation ce qui aboutira à l’introduction d’une chimiothérapie. Par contre si elles sont en faible nombre, il vaut mieux ne pas affirmer formellement cette hypothèse de transformation blastique et réaliser un myélogramme pour quantifier les blastes.

Points importants à retenir

- L’étiologie paranéoplasique d’un syndrome de Sweet représente 20% des syndromes de Sweet et l’association avec une myélodysplasie n’est pas rare.

- Devant la présence de cellules atypiques d’aspect blastique, dans un contexte de dermatose neutrophilique, la démarche diagnostique doit comporter :


- Une confrontation au tableau clinique : syndrome de Sweet typique, atypique ou tumeur ? Patient porteur d’une LAM ou d’une myélodysplasie (type AREB) non acutisée ?


- Une étude immunohistochimique avec au minimum CD68, CD33, Myélopéroxydase.

- Les conséquences du diagnostic histopathologique final : localisation ou non de cellules blastiques (acutisation) seront différentes selon le contexte clinique. Savoir en tenir compte !
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Cas N° 07 Béatrice Vergier

Hôpital Haut Lévèque, 33604 Pessac
Renseignements cliniques
Enfant 2 ans, multiples papulo-nodules disséminés sur le tronc et les membres.
Diagnostic

Papulose lymphomatoïde (riche en polynucléaires neutrophiles et éosinophiles).
Description histologique

Le prélèvement biopsique examiné est le siège, au niveau de l’ensemble du derme, d’un infiltrat particulièrement riche en polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Présence de lymphocytes et de quelques cellules lymphoïdes « activées » de plus grande taille.

L’étude immunohistochimique confirme le phénotype CD30 positif de ces cellules qui sont dispersées sur l’ensemble du prélèvement. Le CD3 est positif sur une partie de ces cellules CD30+. Elles sont par ailleurs CD20 négatives, CD4 positives et ALK négatives.

Présence d'un réarrangement monoclonal minoritaire de génotype T lymphocytaire. 

Commentaires

Ce cas illustre la richesse particulière en polynucléaires neutrophiles (PNN) et éosinophiles (PNE) de certaines lymphoproliférations et lymphomes primitivement cutanés. 

Parmi les sous-types de lymphomes, particulièrement riches en polynucléaires, citons en premier lieu le spectre des lymphoproliférations CD30 positives (de la papulose au lymphome cutané à grandes cellules CD30+) [1-3]. Cette particularité est plus rare mais existe pour certains types de mycosis fongoïde et syndrome de Sézary [4-7] ainsi que dans quelques cas de révélation cutanée de lymphome angio-immunoblastique [8]. Elle est quasi inexistante pour les autres types de lymphomes cutanés. Une réaction inflammatoire cutanée riche en polynucléaires mimant une piqure d’insecte est décrite en association avec la leucémie lymphoïde chronique [9] et plus récemment le lymphome B du manteau [10] mais dans ces cas il ne s’agit pas de localisation spécifique mais d’une réaction « d’hypersensibilité ».

Dans le spectre des lymphoproliférations cutanées CD30, la papulose peut être plus ou moins riche en PNN et/ou PNE. Les formes « riches en polynucléaires » posent surtout un problème de diagnostic différentiel avec toutes les étiologies responsables d’un infiltrat cutané réactionnel « non lymphomateux » riche en polynucléaires neutrophiles/éosinophiles dans lesquels la présence de cellules CD30 activées n’est pas rare. Une étude de 2003 portant sur 5 piqures d’insectes (riches en éosinophiles) et 23 infiltrats inflammatoires riches en neutrophiles (hidrosadénite suppurée, ulcère de stase, kystes rompus, infections bactériennes, virales…) a montré la présence de nombreuses cellules CD30 (jusqu’à 25,6% des cellules) dans 4/5 infiltrats riches en éosinophiles et 16/23 infiltrats riches en neutrophiles [11]. Cette richesse en lymphocytes CD30+ est moins importante dans les infiltrats de cause infectieuse. Morphologiquement quand les cellules CD30 sont regroupées et non dispersées, l’hypothèse d’une lymphoprolifération CD30 doit être soulevée. Cependant souvent seule la confrontation avec la clinique et l’évolution des lésions permet un diagnostic. Cette richesse s’atténue en cas de lymphome CD30+ mais il existe une variante de lymphome CD30+ particulièrement trompeuse, riche en polynucléaires appelée lymphome « pyogénique » [2] ou « riche en neutrophiles/éosinophiles » [3]. Les PNN et PNE peuvent représenter 10 à 40% des cellules aboutissant à des diagnostics erronés de maladie infectieuse ou inflammatoire réactionnelle (dermatoses neutrophiliques). A contrario, un tel diagnostic de lymphome CD30 riche en PNN/PNE, surtout s’il s’agit d’une biopsie, ne peut être qu’un diagnostic d’élimination après confrontation anatomo-clinique et moléculaire (mise en évidence d’un clone T lymphocytaire). Cette richesse en PNN/PNE n’a pas de lien avec l’ulcération ou la surinfection des lésions. En parallèle existe parfois une neutrophilie sanguine. Une production accrue d’IL-8, d’IL-5 (IL-4 pour les PNE) par les cellules tumorales CD30, entrainant un chimiotactisme des PN, explique en partie cette particularité [1,7]. De plus les PNN produisent le ligand naturel des cellules CD30+ (CD30L). Enfin les PNN produisent des molécules cytotoxiques (TiA1) à l’origine de la mort des cellules CD30 et des altérations enzymatiques du tissu cutané. La richesse en PNN/PNE ne semble pas modifier le pronostic de ces lymphomes CD30 avec cependant dans la dernière étude de 2009 une survie à 5 ans de 78% (9 cas) plus faible que celle décrite habituellement [3].

Beaucoup moins fréquentes que les lymphoproliférations CD30 cutanées, des variantes érythrodermiques pustuleuses de Mycosis Fongoïdes et syndrome de Sézary ont été décrites [5]. Ces rares observations posent le problème du diagnostic différentiel avec un psoriasis pustuleux ou une pustulose exanthématique. Des pustules palmoplantaires associées au MF sont exceptionnelles [4]. Une production accrue d’IL8 et/ou d’IL-17 par les lymphocytes T tumoraux pourrait expliquer ce phénomène [6]. Par ailleurs une activation de PNN circulants chez les patients porteurs d’un lymphome T cutané a été rapportée [7]. Ces PNN activés pourraient être à l’origine d’une production accrue de leucotriène B4 (LTB4) responsable d’un recrutement des lymphocytes T dans les tissus inflammatoires (y compris cutanés).

Enfin, très exceptionnelles mais extrêmement trompeuses, sont les localisations cutanées de certains lymphomes T angio-immunoblastiques qui peuvent mimer un infiltrat inflammatoire réactionnel du fait de leur richesse en PNN, PNE et plasmocytes [8]. Dans ces formes, là encore, c’est la confrontation avec la clinique qui évoque le diagnostic et fait réaliser une étude immunohistochimique montrant l’expression de marqueurs T-helper folliculaires (PD1, CXCL13).

Points importants à retenir

- Les lymphoproliférations/lymphomes primitifs cutanés particulièrement riches en polynucléaires neutrophiles et/ou éosinophiles sont surtout les lymphoproliférations CD30 positives et plus rarement les mycosis fongoides/syndrome de Sézary dans leur variantes pustuleuses (érythrodermique ou pustules palmo-plantaires). Plus rarement les localisations de lymphome angio-immunoblastiques peuvent être riches en polynucléaires.

- La présence de cellules lymphoïdes CD30+ dans un infiltrat cutané riche en PN ne signe pas le diagnostic de lymphoprolifération CD30+ (nombreux autres diagnostics différentiels : piqure d’insecte, toxidermies etc…)

- Devant un infiltrat cutané massif (« tumoral ») de PNN et PNE, le diagnostic de lymphome cutané doit rester un diagnostic d’élimination (surtout en cas de biopsie) et une confrontation anatomoclinique (tenant compte de l’évolution du patient) et moléculaire est souvent nécessaire.

- A contrario, devant un infiltrat cutané riche en PNN et/ou PNE, il faut penser à l’hypothèse d’un lymphome cutané, savoir rechercher des lymphocytes atypiques, réaliser un immunomarquage (CD30 surtout) et une étude de clonalité.
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Cas N° 08 Sylvie Fraitag 
AP-HP, Hôpital Necker-Enfants Malades, Paris
Renseignements cliniques

Un nouveau-né de sexe féminin présentait dès la première heure de vie une éruption cutanée d’allure urticarienne faite de macules ou de plaques rose-pâle bien circonscrites fluctuantes accompagnée d’un grand syndrome inflammatoire biologique (CRP à 26mg/dl ; N<1 mg/dl), et d’une méningite (LCR purulent avec 3200 leucocytes /mm3, dont 94% de neutrophiles). Les neutrophiles sanguins étaient à la limite supérieure de la normale. La recherche d’un foyer infectieux était négative. Un traitement antibiotique IV à large spectre à haute dose associé à de l’acyclovir était inefficace. Devant la persistance de l’éruption cutanée une biopsie cutanée était réalisée au 17ème jour de vie. 

Diagnostic

Syndrome CINCA/ NOMID 
Description histologique

La biopsie mettait en évidence un infiltrat inflammatoire d’intensité modérée intéressant toute la hauteur du derme de topographie interstitielle, péri-vasculaire et péri-sudoral. Cet infiltrat était essentiellement représenté par des neutrophiles associés à de rares cellules mononucléées et des éosinophiles. Ces neutrophiles siégeaient tout particulièrement autour des glomérules sudoraux sans toutefois les infiltrer. Il n’y avait pas d’inflammation le long des canaux sudoraux. Les lumières des vaisseaux du derme profond comportaient des amas de neutrophiles. Il n’y avait pas de vascularite, de leucocytoclasie, ni d’œdème dans le derme papillaire.

Commentaires

Le diagnostic était confirmé par l’identification de la mutation  du gène CIAS1 (ColdInducedAutoinflammtorySyndrome1) et par la réponse au traitement par l’Anakira, un antagoniste du récepteur de l’interleukine-1.

Caractéristiques cliniques

Le syndrome CINCA (Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular), maintenant plutôt appelée NOMID (Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disorder) [1, 2] est le plus sévère des syndromes CAPS (Syndrome Périodique associé à la Cryopyrine) incluant également l’urticaire familiale au froid et le syndrome de Muckle-Wells. Il s’agit d’une affection rare caractérisée par une éruption cutanée urticarienne congénitale et fixe, des arthralgies, une conjonctivite, une atteinte du système nerveux central et des signes inflammatoires systémiques. Des mutations du gène CIAS1 ont été récemment rapportées chez 50 à 60 % des patients atteints de NOMID. Des mutations du même gène sont observées dans les autres syndromes CAPS. Ce gène code pour la cryopyrine qui intervient dans la régulation de l’inflammation et de l’apoptose [3, 4]. 

Ces syndromes CAPS ainsi que la fièvre familiale méditerranéenne, le syndrome TRAPS (syndrome périodique associé au récepteur du facteur de nécrose tissulaire), le MKD (mevalonate kinase deficiency), le syndrome hyper-IgD, le syndrome de Blau, le syndrome PAPA (pyoderma gangrenosum, acne et arthrite pyogénique), le syndrome DIRA (deficiency of the IL-1-receptor antagonist), et le syndrome CANDLE, très récemment décrit [5] font partie du  groupe des maladies auto-inflammatoires qui se caractérisent par des épisodes récidivants de fièvre et d’inflammation systémique, une infiltration tissulaire par des neutrophiles, et une dérégulation de la production de cytokines. Elles diffèrent des maladies auto-immunes par l’absence d’auto-anticorps. 

Le NOMID est le plus sévère des syndromes CAPS. Les enfants présentent une conjonctivite sévère, une urticaire, des arthralgies/arthropathies, des céphalées, une surdité sensorielle, une dysmorphie faciale, un retard du développement, une méningite chronique et une amylose. Les patients ont également une lymphadénopathie et une splénomégalie. Les anomalies biologiques associent habituellement une hyperneutrophilie et un syndrome inflammatoire. L’éruption est toujours représentée par des poussées d’urticaire à début précoce (avant 6 mois) et parfois néonatal avec une rythme circadien : les signes apparaissent en fin de journée et la nuit. 
Aspects histologiques

L’image histopathologique est celle d’une infiltration surtout interstitielle de neutrophiles disposés en « file indienne » entre les faisceaux de collagène et intéressant toute la hauteur du derme et, en particulier, le derme profond. Les neutrophiles, souvent leucocytoclasiques, sont très nettement prédominant par rapport aux autres lignées cellulaires telles que les lymphocytes ou les éosinophiles. On observe en outre dans le NOMID une disposition très nettement péri-sudorale [3]. Les neutrophiles infiltrent l’adventice des glomérules sudoraux mais ne pénètrent pas les glandes elles-mêmes

Diagnostics différentiels

Ce sont les autres causes d’infiltrat neutrophiliques aseptiques chez l’enfant [6]:

-l’urticaire neutrophilique: l’éruption est caractérisée histologiquement par un infiltrat périvasculaire mixte constitué par des neutrophiles et des éosinophiles en général situé dans le derme superficiel. Les vaisseaux sont normaux et il n’y a pas de leucocytoclasie [7]. 

-la vascularite leucocytoclasique: on observe, en plus de la leucocytoclasie des signes de vascularite (turgescence des cellules endothéliales, extravasation d’hématies, nécrose fibrinoïde des parois vasculaires). Dans les purpuras rhumatoïdes, principale cause de vascularite leucocytoclasique chez l’enfant, la leucocytoclasie est souvent extrêmement marquée. 

- l’hidradénite eccrine neutrophilique : rare dans sa forme classique les causes sont les mêmes que chez l’adulte (chimiothérapie, administration de G-CSF, LA, infections). En outre on décrit chez l’enfant une variété appelée « hidradénite palmo-plantaire idiopathique » particulière par le siège et l’aspect des lésions (plaques et nodules des paumes, moins fréquemment des plantes), l’évolution (survenue brutale, guérison spontanée) et le caractère très douloureux et invalidant de l’éruption. Histologiquement c’est le principal diagnostic différentiel du NOMID étant donnée la présence d’un infiltrat péri-sudoral par des neutrophiles. Toutefois ici on observe, en outre, une nette infiltration du parenchyme glandulaire accompagnée d’une modification du cytoplasme glandulaire (vacuolisation, nécrose, pycnose nucléaire). L’infiltrat est souvent très dense dans le derme profond et est souvent accompagné d’une atteinte hypodermique à type de panniculite.

-le syndrome de Sweet : seuls 5% des syndromes de Sweet surviennent chez l’enfant. Ils sont le plus souvent secondaires à des infections des voies respiratoires, une otite, une méningite ou par le VIH. Mais ils peuvent également être associés à des leucémies ou d’autres tumeurs malignes ou être secondaires à des traitements (G-CSF).  Par rapport aux syndromes auto-inflammatoires l’infiltrat neutrophilique est bien plus dense et est associé à un œdème marqué du derme papillaire 

-le pyoderma gangrenosum : seuls 4 à 5 % des pyodermas s’observent chez l’enfant. Ils s’associent le plus souvent à des colites ulcéreuses ou des leucémies myéloïdes. L’image histologique est peu spécifique associant à des degrés divers des neutrophiles, de la fibrose, des foyers hémorragiques, de la nécrose, des ulcérations et des cellules géantes 

-le lupus érythémateux systémique : le LES est un bon exemple de maladie au cours de laquelle on peut observer à la fois des manifestations d’auto-immunité et d’auto-inflammation [8]. En effet, les patients atteints de lupus systémique peuvent, en plus des lésions liées à la présence d’auto-anticorps dans la peau, présenter des poussées de lésions urticariennes similaires cliniquement et histologiquement à ce que l’on observe dans les syndromes auto-inflammatoires. Récemment a été isolé le groupe des « Dermatoses Urticariennes Neutrophiliques » ou NUD incluant des patients ayant des poussées d’urticaire et, à l’histologie, un infiltrat interstitiel de neutrophiles leucocytoclasiques sans vascularite. Ces patients ont tous une pathologie associée : lupus systémique, syndrome de Schnitzler, maladie de Still de l’adulte et syndromes fébriles héréditaires auto-inflammatoires [9]. 

-la dermatose congénitale érosive et vésiculeuse : enfin, cette entité rare peut également être classée dans les dermatoses neutrophiliques de l’enfant en raison de l’infiltrat parfois dense en neutrophiles du derme à disposition interstitielle que l’on peut observer si on pratique une biopsie précoce [10].

Evolution et pronostic 

Le traitement actuel des syndromes auto-inflammatoires du groupe CAPS est essentiellement représenté par l’administration d’Anakinra, antagoniste du récepteur de l’interleukine-1. Le pronostic semble bon sous cette thérapeutique avec une franche amélioration clinique et biologique mais le recul est encore faible pour les cohortes de patients en cours de traitement. Il semble diminuer le risque des graves complications. 

Points importants à retenir

- Le syndrome NOMID/CINCA est le plus sévère et le plus précoce des syndromes CAPS (Syndrome Périodique associé à la Cryopyrine), syndromes auto-inflammatoires héréditaires

- Il s’agit d’une affection rare caractérisée par une éruption urticarienne d’apparition précoce, des arthralgies, une conjonctivite, une atteinte du système nerveux central et des signes inflammatoires systémiques

- L’examen histologique est suffisamment caractéristique pour permettre un diagnostic : infiltrat interstitiel et péri-sudoral de polynucléaires neutrophiles au noyau parfois fragmenté. Absence de vascularite

- La confirmation diagnostique repose sur la mise en évidence de l’anomalie génétique : mutations du gène CIAS1

- La mise en route précoce du traitement (Anakinra, antagoniste du récepteur de l’interleukine-1) peut permettre d’éviter les graves complications de cette maladie
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