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Interprétation des
anticorps anti-noyaux
et des ANCA

S. BARETE
Service de Dermatologie,
Hoépital Tenon, PARIS.

es anticorps anti-noyaux ou antinu-

cléaires (AAN) font partie intégrante
de ’exploration de ’auto-immunité en
dermatologie. Leur détection constitue
une étape indispensable pour orienter le
diagnostic de pathologie auto-immune.
L’'interprétation des résultats d’AAN
oriente vers des cibles antigéniques a
rechercher et nécessite une connaissance
des techniques de détection employées.

La premiere étape (dépistage) consiste
a la mise en évidence d’AAN par une
technique d’immunofluorescence indi-
recte (IFI) qui recherche les auto-anti-
corps présents dans le sérum du patient.
La fluorescence des noyaux est diverse
(cing types: homogene, mouchetée, de
type centromeére, nucléolaire ou mem-
branaire) et oriente la demande de tests
biologiques complémentaires pour la
détermination des cibles cellulaires
associées a certaines dermatoses auto-
immunes. La présence d’AAN est ren-
due par un titre (inverse de la derniere
dilution positive avec une valeur seuil
=1/80) qu’il faut interpréter en fonction
du contexte clinique (positivité de 13 %
de la population saine), de I’4ge des
patients (AAN positifs avec]’dge avancé)
et de prise de médicaments inducteurs.

Les tests développés pour la recherche
d’auto-anticorps cibles (sur sérum)
devant un résultat d’AAN positif sont
multiples: tests ELISA (immunoenzy-
matiques), tests immuno-dots (marquage
en mottes d’antigenes sur bandelettes)
et plus récemment technique multiplex
Luminex (billes spécifiques d’antigenes
avec analyse par cytométrie de flux).

D’autres variantes techniques sont pos-
sibles et I’expression des résultats varie
en unités de densité optique (UDO), uni-
tés de densité arbitraire ou internationales
(UA/UI), de densité Luminex (UL) avec
des normes spécifiques au laboratoire
d’analyse et/ou ala technique employée.

Ainsi, 'interprétation nécessite de bien
connaitre son laboratoire d’analyse (coo-
pération clinico-biologique), de favoriser
un suiviaveclaméme technique dansle
méme laboratoire pour limiter les varia-
tions d’interprétation interlaboratoires
(variabilité des seuils).

Alors que les modifications du titre
d’AAN ne sont pas prédictives de
rechute clinique (par exemple dans un
lupus systémique), I’élévation des anti-
ADN natifs (par exemple détectés en
ELISA) est annonciatrice de poussée
lupique. Les anticorps anti-nucléaires

solubles (ECT) sont recherchés en fonc-
tion de leur type de fluorescence mais
aussi du contexte clinique (a renseigner
sur la demande) (fig. 1).

Les ANCA sont des anticorps anti-
cytoplasme de polynucléaires neutro-
philes (PNN) dont la mise en évidence
repose aussi sur une technique d'IFIavec
PNN fixés a I’éthanol. La distribution
typique de la fluorescence qui est cyto-
plasmique diffuse (C-ANCA) ou périnu-
cléaire (P-ANCA) détermine des cibles
antigéniques (protéases et enzymes cyto-
plasmiques) qui sont détectées secon-
dairement par la technique ELISA et
corrélées au type de fluorescence. Ainsi,
les C-ANCA sont majoritairement liées
a la protéinase 3 (PR3) et les P-ANCA a
la myéloperoxydase (MPO). Les ANCA
sont surtout demandés dans le contexte
de vasculite avec ou sans atteinte cutanée
(tableau I), mais des causes médicamen-

Antinucléaires
positifs
Titration
Homogéne Moucheté,
nucléolaire
Anti-ECT
Lupus érythémateux SSA ;
dispséminyé Anti-ADN oop Lupus subaigu/Sjdgren
Lupus Anti-nucléosome RNP Sharp
médicamenteux/ Anti-histone Sm Lupus systémique
induit Scl7o Sclérodermie diffuse/
Centromére | limitée
Jo-1 Dermatomyosite
FiG.1.
Vasculites a ANCA C-ANCA (%) P-ANCA (%)
Polyangéite avec granulomatose (Wegener) 80-95 5-20
Micropolyangéite 10-50 40-80
Périartérite noueuse 10 20
Polyangéite avec granulomatose a éosinophiles
10 70
(Churg-Strauss)

TABLEAU .



teuses (hydralazine, propylthiouracile,
minocycline...), toxique (lévamisole
associé a la cocaine) ou d’autres circons-
tances cliniques (rectocolite hémorra-
gique, polyarthriterhumatoide, maladies
infectieuses...) peuvent s’accompagner
d’ANCA. La encore, le contexte clinique
estlegarant d’une interprétation correcte
de ces anticorps.

Actualités dans
le syndrome des
antiphospholipides

S. BARETE
Service de Dermatologie,
Hoépital Tenon, PARIS.

e syndrome des antiphospholipides

(SAPL) est défini par un événement
thrombotique ou obstétrical associé aun
événement biologique (présence d’anti-
corps antiphospholipides (anticardio-
lipines [aCL] et autres) ou d’un cofac-
teur comme la $2-glycoprotéine 1 ou la
détection d’un anticoagulant circulant
lupique (LA). Les criteres diagnostiques
révisés en 2006 a Sydney nécessitent une
confirmation biologique a 12 semaines
d’intervalle (tableau I).

La détection d’aCL s’effectue par
méthode ELISA et I'isotype IgG le plus
fréquent doit atteindre au moins un taux
de 40 unités GPL pour étre significatif.
L’isotype IgM est plus rare (5 %) et peu
interprétable de méme que I'IgA plus fré-
quent chez le patient africain lupique.
Les anticorps anti-p2-GP1 de type IgG
détectés par ELISA sont mieux corrélés a
la thrombose que les aCL. Ils sont patho-
logiques si le taux est > 99° percentile des
témoins du laboratoire qui réalise le test.
Les autresisotypes n’ont pourle moment
pas de valeur diagnostique.

L’absence de standardisation des
méthodes de détection des anticorps
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Critéres cliniques
Thrombose vasculaire.

Morbidité obstétricale.

currente non traitée.

Critéres biologiques

mum de 12 semaines.

Un ou plusieurs épisode clinique de thrombose, artérielle, veineuse ou de la microcircula-
tion quel que soit le tissu (peau), confirmé par I'imagerie ou I'histologie.

Une ou plusieurs morts inexpliquées d’un foetus normal = 10° semaine de gestation.
3 fausses couches consécutives spontanées inexpliquées sans grossesse normale inter-

Une ou plusieurs naissances prématurées d'un nouveau-né normale a la 34° semaine de
gestation due a une éclampsie ou a un RC in utero, décollement placentaire.

Anticorps anti-cardiologiques de type IcG ou IgM > 40 UGPL ou anti-béta-2GP1 présents au
99¢ percentile a au moins deux examens séparés au minimu de 12 semaines.
Anticoagulant lupique présent dans le plasma a au moins deux examens séparés au mini-

SAPL est envisagé en présence d'un critére clinique et d’un critére biologique.

TABLEAU I.

anti-p2-GP1 nécessite un contréle dans
le méme laboratoire a 12 semaines. La
recherche d’un anticoagulant lupique
(LA) repose sur des tests d’hémostase
avec une procédure trés standardisée qui
comprend plusieurs tests montrant suc-
cessivement: un allongement d'un test
de coagulation dépendant des phospho-
lipides, la mise en évidence d’un effet
inhibiteur par adjonction d’un plasma
témoin, la confirmation du caractére
phospholipide dépendant de I’inhibi-
teur. Pour cela, deux tests sont exigés au
choix: un TCA, un temps de venin de
vipere de Russell (utile sous AVK), un
temps de Taipan, de Textarine, ou un
temps de thromboplastine. Plusieurs
anticorps aPL peuvent coexister ou non
avec un LA, mais la valeur prédictive
d’accidents obstétricaux de ce dernier
demeure la plus forte. Les anticorps anti-
prothrombine (50-90 % des SAPL) sont
des cofacteurs de LA qui peuvent étre
détectés sous traitement par héparine.
Quelles circonstances pour demander la
recherche d’aPL pour le dermatologue ?

Lesmanifestations cliniques sont variées,
mais on retiendra celles d’un livedo
ramifié non infiltré du tronc/fesses, d'un
aspect de vasculopathie livédoide, d'un
lupus systémique aveclésions de pseudo-
Degos, d'ulcérations, de nécroses super-

ficielles extensives (risque de syndrome
catastrophique des aPL) et de gangrénes
distales, d’anétodermie et d’hémorra-
gies en flammeches, d’une sérologie
syphilitique dissociée (VDRL +, TPHA-
). Sur le plan thérapeutique, devant un
SAPL défini, les anticoagulants sont
essentiels avec héparine puis relais par
anticoagulant oral. Un INR entre 2-3 est
recommandé pour un accident veineux
etunINR > 3 ouINR entre 2-3 + antiagré-
gant pour un accident artériel. Un suivi
dermatologique en collaboration avec le
médecin traitant est de ce fait nécessaire.

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

Lupus et contraception

L. MAITROT-MANTELET
Unité de Gynécologie endocrinienne,
Hopital Port-Royal, PARIS.

es enjeux de la contraception chez

les femmes lupiques sont triples:
—nécessité d'une contraception efficace
car la grossesse doit étre planifiée en
période de quiescence de la maladie et
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en I’absence de tout traitement térato-
géne en cours;

—ne pas aggraver la maladie lupique,
pathologie a nette prédominance fémi-
nine apres la puberté, suggérant une forte
hormonodépendance;

— ne pas augmenter le risque thrombo-
embolique veineux ni cardiovasculaire,
surtout en cas de syndrome des antiphos-
pholipides (SAPL) ou de corticothérapie
aforte dose.

Quelles contraceptions sont
arisque encas de LED?

>>> Les contraceptions estroproges-
tatives (COP) par voie orale, patch ou
anneau sont contre-indiquées en raison
du double risque de thrombose associé
avec ces produits et d’aggravation des
phénomenes auto-immuns [1]. Ceci est
d’autant plus vrai qu’il existe un SAPL
clinique ou biologique. Méme si deux
essais randomisés montrent une utili-
sation rassurante des COP, cette contre-
indication persiste a cause d'une puis-
sance statistique trop faible pour affirmer
cette neutralité [2, 3].

>>> Le dispositif intra-utérin (DIU) au
cuivre expose, en cas de corticothéra-
pie ou de traitement immunosuppres-
seur, a un risque majoré d’infection. La
corticothérapie et I’aspirine pourraient
diminuer l'efficacité des DIU [4]. Enfin,
I’abondance des régles souvent accrue
en limite I’emploi chez la plupart des
femmes sous anticoagulants.

Quelles contraceptions
peut-on prescrire
encasdelED?

>>> Les microprogestatifs, par voie orale
ou implant, théoriquement neutres sur
le plan vasculaire et métabolique, sont
pour 'HAS la contraception de premier
choix chez les femmes lupiques [5]. Les
antécédents de kystes ovariens fonction-
nels constituent une contre-indication

ou une précaution d’emploi, en particu-
lier chezles femmes sous anticoagulants
ot le risque d’hémopéritoine existe [6].
Ils induisent dans 20-30 % des cas des
saignements intercurrents, ce qui en
limite la compliance.

>>> Les progestatifs prégnanes (acétate
de chlormadinone et acétate de cyproté-
rone) peuvent étre utilisés hors AMM du
fait des travaux frangais quin’ont pas de
niveau de preuve suffisant [5]. Dans une
série de plus de 200 femmes lupiques
avec ou sans SAPL, une excellente tolé-
rance sur le plan de la maladie lupique
et sur le plan vasculaire et une tolérance
gynécologique acceptable ont été retrou-
vées sous ce type de traitement [7].

>>> Le DIU bioactif au lévonorges-
trel peut étre prescrit chez les femmes
ayant des regles abondantes. Moins
pourvoyeur d’infections que le DIU au
cuivre, il augmente cependant le risque
de survenue de kystes fonctionnels, ce
qui peut poser des problémes chez les
femmes sous anticoagulants.

>>>Le diaphragme associé aux spermi-
cides estune méthode intéressante si elle
estbien acceptée psychologiquement, ce
qui estrare en France. Elle permet de pas-
serle cap lors d’'un accident aigu notam-
ment thrombo-embolique ou d’offrir une
contraception sans effet secondaire.

>>>La contraception d’urgence est pos-
sible quelle que soit la pathologie de la
patiente.

>>> La stérilisation tubaire définitive
par mise en place de ressorts sous hys-
téroscopie est possible, sauf en cas de
traitements corticoides qui pourraient
diminuer l'efficacité de cette méthode.
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Lupus et
traitement hormonal
de la ménopause

L. MAITROT-MANTELET
Unité de Gynécologie endocrinienne,
Hopital Port-Royal, PARIS.

i une amélioration de la maladie

lupique est le plus souvent consta-
tée alaménopause, les femmes atteintes
de LED sont néanmoins plus expo-
sées a la survenue d’une insuffisance
ovarienne prématurée, d’athérome et
d’ostéoporose. Dans ce contexte, se pose
la question de la possibilité de prescrire
un THM (traitement hormonal de la
ménopause) chez ces patientes.

Si le THM reste le moyen le plus effi-
cace pour traiter les bouffées de chaleur,
les enjeux de son utilisation chez les
femmes lupiques sont: ne pas aggraver
la maladie lupique et ne pas augmenter
lerisque thrombo-embolique veineux ni
cardiovasculaire, surtout en cas de syn-
drome des antiphospholipides (SAPL)
ou de corticothérapie a forte dose.



Peut-on prescrire un THM
encasdeLED?

Si la plupart des études rétrospectives
anciennes neretrouvent pas d’effet délé-
tére du THM sur la maladie lupique, ce
n’est pas le cas des études épidémiolo-
giques prospectives. Ainsi, ’essai rando-
misé SELENA [1] comparant un THM a
base d’estrogénes conjugués équins
+ acétate de médroxyprogestérone a un
placebo a retrouvé une augmentation
des poussées modérées a séveres. Par
ailleurs, la Nurses’Health Study, grande
étude de cohorte américaine [2], a rap-
porté une incidence augmentée de LED
sous THM, suggérant un effet causal.

En pratique, le LED représente une
contre-indication a la prescription d’un
THM, d’autant plus formelle qu’il s’agit
d’un LED actif, sévere, associé aun SAPL
et/ou a un antécédent de maladie vei-
neuse thrombo-embolique.

En cas de LED quiescent, peu sévere sans
SAPL,laprudencereste de mise. Un THM
associant estradiol percutané a faible dose
et progestérone naturelle pourra étre dis-
cuté en cas de syndrome climatérique trés
invalidant, apres échec des autres alter-
natives, a condition d’'une surveillance
clinique et biologique rapprochée [3].

Quelles alternatives au THM
peut-on prescrire
en casde LED?

1. Pour les bouffées de chaleur (BDC)

>>> La progestérone naturelle doit étre
proposée en 1™ intention chez femmes
lupiques souffrant de BDC. Dans un essai
randomisé, la progestérone administrée a
la dose quotidienne de 300 mg était plus
efficace que le placebo surles BDC [4].

>>> Des alternatives médicamenteuses
non hormonales telles les inhibiteurs
sélectifs et non sélectifs de recapture de
la sérotonine (venlafaxine, paroxétine),
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les antiépileptiques GABAergiques
(gabapentine) ou les antihypertenseurs
d’action centrale (clonidine), peuvent
étre proposées en 2° intention. Plus effi-
caces qu’un placebo [5], leur prescrip-
tion est hors AMM.

>>>Les mesures non médicamenteuses
telles I’arrét du café et de 1’alcool, la pra-
tique d’une activité sportive réguliére ou
I’acupuncture sont conseillées.

2. Pour lutter contre la sécheresse
vaginale

Les traitements locaux a base d’estro-
génes topiques sont toujours possibles.
Administrés sous forme d’ovules ou de
créme, la diffusion hormonale systé-
mique reste faible.

3. Pour prévenir 'ostéoporose

Une substitution en 25(0OH)D, des
apports calciques adaptés (1 g/j) et la
pratique de sports en charge sont indis-
pensables.
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Maladie de systéme
a expression
dermatologique
chez I’adolescent

H. LEFEVRE
Maison des Adolescents de Cochin,
Maison de Solenn, PARIS.

adolescence se caractérise par la

survenue de transformations phy-
siques et psychodynamiques. Le pic de
croissance pubertaire, le développe-
ment des caracteéres sexuels, les aug-
mentations de lamasse musculaire et de
la masse grasse sont responsables d’un
changement morphologique majeur.

>>>Du point de vue psychodynamique,
le travail psychique en rapport corres-
pond ala prise de conscience et al’adap-
tation des transformations physiques
subies. Il permet de construire son iden-
tité personnelle, en particulier sexuelle,
et ’acces a la subjectivation ot I’'enfant
devenu adolescent devient progressive-
ment sujet de ses actes et de ses pensées.
Cette transformation et affirmation de soi
passent par une perte des idéaux infan-
tiles, a risque de “vécus dépressifs”, et
lamise a distance nécessaire des idéaux
parentaux pour accéder a la différencia-
tion et a ’autonomisation nécessaire
pour devenir adulte.

>>> Dans le méme temps, de nouvelles
satisfactions auront depuis la grande
enfance pour origine le monde extérieur.
11 existe en effet un déplacement des
besoins sur les relations aux autres a tra-
vers des expérimentations progressives,
différentes activités ouvrant a la socia-
lisation. Ce besoin de rapprochement
aux pairs s’accompagne d’une période
de doute qui correspond & un état de fra-
gilité narcissique majeur.

Globalement, ces différentes étapes se
déroulent d’autant mieux que ’adoles-
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cent a une bonne image corporelle et
qu’il existe un tissu familial et social ala
fois soutenant et étayant. Au cours d'une
maladie chronique dont une maladie de
systéme a fortiori a expression dermato-
logique, différentes étapes de ces proces-
sus seront mises a mal.

Le cas d’une dermatomyosite juvénile
sévere a début infantile illustre, dans
cette présentation, de fagon “carica-
turale” cette situation. Il s’agit d’une
adolescente de 15 ans qui présente une
forme résistante aux traitements asso-
ciant une atteinte cutanée du visage et
des extrémités (fig. 1), des myalgies et
une calcinose sévere (fig. 2), des rétrac-
tions et flessum articulaires, des ulcéra-
tions cutanées étendues, associés a des
complications liées a 1'utilisation des
corticoides (prise de poids et tassement
vertébraux ostéoporotiques).

Dans cette observation, I’atteinte cutanée
et le handicap physique sur la mobilité
sont des facteurs d’altération majeure
de I'image corporelle et de ’estime de
soi. L'absence d’explication sur le méca-
nisme physiopathologique, le détermi-
nisme, I’évolution rendent incertain
I’avenir. Les dépendances aux soins et
aux tiers, compte tenu du handicap, sont
des facteurs limitant I’intégration aux
groupes de pairs, sont a risque d’isole-
ment social et de repli sur soi.

Le retentissement est alors non spéci-
fique du type de maladie chronique

FiG. 1.

FiG. 2.

et associe des phases de déscolarisa-
tion, de dépression, de plaintes non
spécifiques comme des céphalées, des
troubles du sommeil, des difficultés ali-
mentaires restrictives alternant avec des
phases d’hyperphagie non controlées. I1
n’existe pas de troubles psychopatholo-
giques spécifiques d'un type de maladie
chronique.

Cette situation de dépendances et
de dévalorisation psychique consti-
tue un frein au travail psychodyna-
mique nécessaire de ’adolescence qui
doit investir libidalement un corps
défaillant. Une prise en charge mul-
tidisciplinaire durable est utile pour
aider I’adolescent et ses parents a sur-
monter cette épreuve.

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

Bilan initial

et surveillance
des sclérodermies
systémiques (ScS)

P. SENET

Service de Dermatologie, unité de Dermatologie
vasculaire, Hopital Tenon, PARIS.

a ScSest définie selon les criteres de

Leroy et Medsger de 1988 et 2001 en
trois formes de pronostic différent:
—ScS limitée, pour les patients présen-
tant un phénomene de Raynaud, avec
soit un paysage sclérodermique a la
capillaroscopie, soit la présence d’auto-
anticorps spécifiques a un titre supérieur
a1/100. Cette forme est également appe-
lée ScS précoce par certains auteurs.
— ScS cutanée limitée s’il y a en plus
une sclérose cutanée distale (en aval
des coudes et genoux). Cette forme est
associée plus particulierement aux anti-
corps anti-centromeres; elle a une survie
a10ansde 90 %, mais unrisque d’hyper-
tension artérielle pulmonaire.
— ScS cutanée diffuse: si la sclérose
s’étend en amont des coudes et des
genoux, sur le tronc. Cette forme est
plus particulierement associée aux anti-
corps anti-isomérase (anti-Scl-70) et a
unrisque d’atteinte viscérale plus élevé,
avec une surviea 10 ans de 60 a 65 %.

Lescomplications viscérales peuventsurve-
nir tot dans I’évolution de la maladie (chez
402470 % des patients avec ScS précoce) et
sont donc a dépister systématiquement:

- hypertension artérielle pulmonaire,
avec unesurviea5 ans <10 % sila pres-
sion moyenne del’artére pulmonaire est
supérieure a 45 mmHg;

— atteinte rénale (ou crise rénale) avec
unrisque de déces de 20 % lors de crises
aigués;

— atteinte cardiaque, représentant 20 a
48 % des causes de déces;

— pneumopathie interstitielle, avec une
surviea 5 ans de 70 %.



Le bilan initial et la surveillance d'un
patient présentant une sclérodermie systé-
mique cutanée limitée, sans complications
viscérales connue et stable comprennent:
- une échographie cardiaque annuelle;
— des explorations fonctionnelles res-
piratoires avec mesure de DLCO et
une radiographie du thorax annuelles
(2 fois/an si évolutivité suspectée);

— une consultation de suivi tous les 4 a
6 mois, une capillaroscopie annuelle;

— un bilan biologique avec dosage du
BNP annuel;

—unesurveillance delatension artérielle
régulierement a chaque consultation et
chezle médecin traitant.

On ajoute a ce bilan, un scanner pulmo-
naire annuel en coupes fines en cas de
fibrose pulmonaire, une fibroscopie gas-
trique en cas d’endobrachycesophage com-
pliquantunreflux gastro-cesophagien (tous
les 2 ans). Lesradiographies des mains sont
pratiquéeslors dubilan initial etrépétées 1
fois/an en cas de calcinose cutanée.

Pour en savoir plus

Mac ManaN ZH, Hummers LK. Systemic scle-
rosis: challenges for clinical practice. Nat Rev
Rheumatol, 2013;9:90-100.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cetarticle.

Lupus engelure:
diagnostic

B. BADER-MEUNIER', C. BODEMER?
1Service d'Immunologie et Rhumatologie
pédiatrique, Centre de référence des maladies
rhumatologiques et inflammatoires rares en
pédiatrie (CERHUMIP), Institut Imagine,
Hopital Necker, PARIS.

Service de Dermatologie et Dermatologie
pédiatrique, Centre de référence des maladies
génétiques a expression cutanée (MAGEC),
Institut Imagine, Hopital Necker, PARIS.

e lupus engelure est une forme rare
de lupus cutané chronique. Il existe
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des formes sporadiques, touchant préfé-
rentiellement les femmes dgées de 20 a
40 ans, et des formes monogéniques
autosomiquesrécessives et dominantes,
touchant plutét les enfants.

Diagnostic

Le diagnostic différentiel avec une enge-
lure simple est parfois difficile dans les
formes isolées. Lorsque les lésions sont
isolées, I’évolution vers un lupus systé-
mique est possible. Les points clés pour
le diagnostic de lupus engelure et la
recherche étiologique sont:

— la survenue en été, la durée d’évolu-
tion;

—1’4ge de survenue;

- l'existence d’antécédents familiaux de
lupus engelure;

— D’existence de signes associés: lupus
systémique, atteinte neurologique;

— le dosage d’interféron o dans le sang
et/ou le LCR, le scanner cérébral selon
le contexte.

Le diagnostic de lupus engelure est cli-
nique (fig. 1). Les éléments permettant

F1G. 1: Lésions de lupus engelure.

de différencier le lupus engelure d’une
engelure simple sont:

—essentiellement la survenue en été etla
durée des lésions;

— le caractere livédoide des lésions et
I’évolution possible vers lanécrose;

— des antécédents familiaux de lupus
engelure;

— l’histologie cutanée est inconstam-
ment contributive. L’absence d’cedéme
dermique superficiel et d’infiltrat péri-
sudoral est en faveur de lupus engelure,
sans étre constante. Il n’y a généralement
pas de bande lupique en immunofluo-
rescence.

Etiologie

Les lésions de lupus engelure peuvent
s’intégrer dans une pathologie spora-
dique ou monogénique.

>>> Les formes sporadiques s’observent
essentiellement chez les femmes 4gées
de 20 &4 40 ans. Elles sont:

— soit associées a un lupus systémique,
parfois a un lupus discoide;

— soit isolées. Dans ces formes, il existe
fréquemment une hypergammaglobu-
linémie, des facteurs antinucléaires,
des anticorps anti-SSA, un facteur rhu-
matoide. L'évolution vers un LES est
possible (20 % des cas), sans que les
anomalies immunologiques en soient
prédictives.

>>> Les lésions de lupus engelure
s’observent également dans certaines
interféronopathies, groupe de patho-
logies monogéniques associées a une
sécrétion accrue d’interféron o [1]:

— Syndrome d’Aicardi-Goutieéres
essentiellement: il se manifeste par-
ticulierement par une encéphalopa-
thie précoce avec spasticité et une
microcéphalie progressive. Cette
atteinte neurologique est souvent
associée a une fievre, une hépatos-
plénomégalie, des manifestations
auto-immunes (thrombopénie, FAN,
lupus systémique) et des lésions de



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 228_Décembre 2013_Cahier 1

lupus engelure dans 40 % des cas. Il
s’agit d’'une pathologie autosomique
récessive. Le scanner cérébral montre
des calcifications des noyaux gris
centraux, et il existe fréquemment
une augmentation du taux d’interfé-
ron a dans le sang et/ou le LCR. Six
génes sont actuellement identifiés:
TREX1, RNASEH2B, RNASEH2C,
RNASEH2A, SAMHD1, ADAR1.

— Des mutations de ces génes TREX1,
SAMDS9 sont également responsables
delupusengelure de transmission domi-
nante. Une évolution vers un lupus sys-
témique est possible.

Bibliographie
1. PrenpiviLie JS, Crow YJ. Blue (or purple) toes:
chilblains or chilblain lupus-like lesions are
a manifestation of Aicardi-Goutiéres syn-
drome and familial chilblain lupus. ] Am
Acad Dermatol, 2009;61:727-728.
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d’intéréts concernant les données publiées dans
cetarticle.

Maladies associées
aux IgG4: une nouvelle
maladie systémique.
Mythes ou réalités?

C. FRANCES
Service de Dermatologie-Allergologie,
Hopital Tenon, PARIS.

amaladie associée au IgG4 a été évo-

quée a partir des années 2000 chez
des malades ayant une atteinte fibro-
sante et inflammatoire du pancréas [1];
secondairement, d’autres localisations
ont été décrites avec une explosion de
publications dans la littérature puisque
plus de 3838 articles sont actuellement
référencés dans le PubMed.

Les IgG4 sont des immunoglobulines
particuliéres représentant moins de 5 %

desimmunoglobulines totales. Les taux
sériques varient en fonction de 1’4ge et
du sexe. Elles ont plus de 95 % d’ho-
mologie dans leurs domaines constants
avec les chaines lourdes des trois autres
sous-types d’IgG. Leur structure est
variable avec possibilité d’échange
hémicorporelle grace aux ponts disul-
fures des IgG4 naives permettant aux
chaines lourdes de se séparer et de se
réapparier, produisant une population
hybride avec deux bras Fab différents.
Elles apparaissent tardivement par
rapport a ’exposition aux allergénes,
ne forment pas d’immuns complexes,
n’activent pas le complément, ont des
propriétés anti-inflammatoires en
s’opposant a ’activation des protéines
inflammatoires par les autres immuno-
globulines. A I’opposé du pemphigus,
ellesn’ont pas d’effet pathogéne propre
dans lamaladie associée auxIgG4 ; leur
role est plutot protecteur des réactions
allergiques au cours des parasitoses [2,
3]. Dans la maladie associée aux IgG4,
il existe une réponse TH2 prédomi-
nante; 'IL10 stimule les lymphocytes
B pour la production d’IgG4; le TGFp
participe a la fibrose ; les IL4, IL5, IL.13,
IL10 orchestrent la transformation des
IgE vers les IgG4.

Le diagnostic d’une maladie associée
aux IgG4 repose sur I’hypertrophie
diffuse, focale ou nodulaire d’un ou de
plusieurs organes associée a un aspect
histologique particulier, avec un infil-
trat lymphoplasmocytaire riche en IgG4
(ratio plasmocytes IgG4 +/IgG + > 40 % ;
> 10 plasmocytes/champs), une fibrose
dite en “panier tressé” ou “matelas de
paille” sans polynucléaire neutrophile
mais avec possibilité de thrombose
in situ et de la présence de polynu-
cléaires éosinophiles [4]. L'élévation
sérique des IgG4 (> 1,35 g/1) est le troi-
sieéme critere diagnostique, inconstant
surtout dans les formes localisées (IgG4
normales dans 14 %) et non spécifique
puisque retrouvé également dans de
nombreuses infections et maladies
auto-immunes.

Les localisations préférentielles sont a
I'origine de pancréatite sclérosante, de
fibrose rétropéritonéale, de dacryoadé-
nite, de sialadénite, de thyroidite de
Riedel, de pseudo-tumeurs de I’orbite
(fig. 1), de néphrite interstitielle, de
cholangite sclérosante, d’adénopathies
profondes, de pseudo-tumeurs inflam-
matoires hépatiques ou pulmonaires,
d’aortite, de prostatite, d’infiltration
hypophysaire, ou d’atteinte cutanée iso-
lée. Aucours delasialadénite aIgG4, tou-
chant plus souvent les hommes que les
femmes, d’adge moyen 58 ans, les tuméfac-
tions salivaires sontau premier plan avec
un syndrome sec peu invalidant, la pré-
sence fréquente d’anticorps anti-noyaux,
sans anticorps anti-SSA ou anti-SSB.
Dans une étude de 60 malades avec syn-
drome sec, presque un tiers avaient les
aspects histologiques de lamaladies asso-
ciées aux IgG4, d’ot I'intérét des immu-
nomarquages IgG4 sur les biopsies des
glandes salivaires accessoires au cours
de l’exploration d’un syndrome sec [5].

La fréquence des atteintes dermatolo-
giques de la maladie systémique est
rare, signalées seulement dans quelques
observations; en revanche, de nom-
breux cas cliniques de formes cutanées
isolées ont été rapportées, de locali-
sation essentiellement faciale mais
aussi sur la face antérieure du thorax,
généralement sans élévation des IgG4
sériques. Ces formes posent le probleme
difficile du diagnostic différentiel avec
le granulome facial de Lever, lamaladie
de Rosai-Dorfman, ’hyperplasie angio-
lymphoide et la maladie de Kimura o
une infiltration prédominante a plasmo-
cytes IgG4 est possible.

La forte corticosensibilité des lésions
est presque un critére diagnostique
avec cependant des rechutes fréquentes
lors de la diminution des doses: 32 %
4 6 mois, 56 % a 1 an, 92 % a 3 ans.
L’'intérét du PET-scan dans le suivi
évolutif des lésions a récemment été
signalé [6]. D’autres traitements ont
été essayés: méthotrexate, ciclospo-
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rine, azathioprine, bortézomib dans
les pseudo-tumeurs orbitaires et les
atteintes pulmonaires, tamoxiféne dans
les fibroses rétropéritonéales, rituxi-
mab dans les atteintes salivaires, pan-
créatiques, biliaires, ganglionnaires,
lacrymales et aortiques.

Lethalidomide s’est révélé efficace dans
deux observations d’atteinte cutanée iso-
lée céphalique [7].

En conclusion, la maladie associée aux
IgG4 n’est peut-étre pas si rare, avec de
nombreuses formes cliniques en fonc-
tion des localisations préférentielles.
Les criteres diagnostiques vont proba-
blement évoluer car ils n’apparaissent
pas tres spécifiques pour identifier cette
maladie par rapport aux nombreux
autres diagnostics différentiels. La place
desbiothérapies dans I’arsenal thérapeu-
tique mérite d’étre évaluée.
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Dermatomyosite
juvénile: piéges
diagnostiques

D. BESSIS
Département de Dermatologie,
Hopital Saint-Eloi, CHRU, MONTPELLIER.

L e diagnostic de dermatomyosite
(DM) juvénile est avant tout cli-
nique. La recherche de lésions cli-
niques par topographie (visage, extré-
mités, membres, tronc et muqueuse
buccale) permet dans la majorité des
cas de porter le diagnostic. En pra-
tique, les signes cliniques de la DM
juvénile sont proches de ceux obser-
vés au cours de la forme adulte avec
cependant quelques particularités
utiles a connaitre.

>>> Auvisage, I’érythéme cedémateux,
rose violacé, des paupiéres “en lunette”
est caractéristique (fig. 1). Il prédomine
sur les paupieres supérieures et peut
s’étendre jusqu’a leurs bords libres. Il
peut toucher également les joues (émi-
nences malaires), le nez en respectant
la pointe et la créte, le front, les tempes
etles oreilles. Le pourtour des levres et

FIG.1: Erythéme lilacé en lunettes des paupiéres
au cours d'une dermatomyosite juvénile.
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FIG. 2: Signe et papules de Gottron du dos des
mains au cours d'une dermatomyosite juvénile.

FIG. 3: Atteinte “en miroir” des paumes des mains
au cours d'une dermatomyosite juvénile.

les sillons nasogéniens sont classique-
ment épargnés.

>>> Sur le dos des mains, I’atteinte
cutanée est marquée par des macules
érythémateuses et plus ou moins squa-
meuses, disposées en bandes le long des
gaines des tendons extenseurs et se ren-
forgant transversalement sur les faces
dorsales et latérales des articulations
métacarpophalangiennes et interpha-
langiennes (signe de Gottron) (fig. 2).
Une atteinte palmaire “en miroir” n’est
pas exceptionnelle chez ’enfant, a la
différence de la forme adulte ou elle
apparait comme évocatrice des formes
de DM avec anticorps anti-MDAS5
(fig. 3). Une atteinte cutanée psoria-
siforme est fréquente sur la face d’ex-
tension des coudes et des genoux. Cet
érythéme s’associe fréquemment aux

mains a des papules plates, infiltrées
et violines (papules de Gottron), consi-
dérées comme pathognomoniques et
situées en regard du dos des articu-
lations des doigts et sur le pourtour
unguéal. Les lésions cutanées de DM
des mains different de celles observée
au cours du lupus érythémateux (LE)
ot elles prédominent surles zones inte-
rarticulaires dorsales ou palmaires des
doigts et sur les pulpes.

>>>Enrevanche, dans mon expérience,
l’atteinte maculeuse de la face pos-
térieure du cou, de la partie haute des
épaules et de laracine des membres supé-
rieurs (signe du “chéale”) semble moins
fréquente qu’au cours de la forme adulte
de DM. De méme, ’atteinte des faces laté-
rales des cuisses et des hanches (signe de
“I’étui derévolver”), du cuir chevelu, les
nécroses cutanées oul’érytheme flagellé
apparaissent rares ou absents au cours de
laDM juvénile.

Plusieurs signes cutanés s’observent
avec prédilection au cours de la forme
juvénile de la DM : hypertrichose infra-
patellaire ou diffuse (fig. 4), télangiec-
tasies gingivales et vascularite cutanée
(fig. 5). L’atteinte orale est peu spéci-

FI1G. 4: Hypertrichose infrapatellaire et érythéme
psoriasiforme des genoux au cours d'une dermato-
myosite juvénile.

FIG. 5: Erythéme livédoide des talons, avant-pieds
et orteils associé des nécroses cutanées puncti-
formes témoignant d'une vascularite cutanée
compliquant une dermatomyosite juvénile.

fique, a type d’érythéme ou de leuco-
kératose des faces internes des joues.

Dans la pratique, aprés avoir éliminé
des diagnostics de visage rouge comme
la kératose pilaire rouge (caractere gra-
nuleux de’érythéme des joues, absence
d’atteinte extrafaciale) ou la rosacée
(présence de papules et de pustules,
absence d’atteinte extrafaciale), le prin-
cipal diagnostic différentiel se pose avec
le LE de I’enfant. En pratique, en cas de
doute il convient:

— de rechercher a I’interrogatoire une
photosensibilité (généralement plus
marquée au cours du LE) et des signes
extracutanés évocateurs de LE (par
exemple douleurs abdominales ou
arthralgies);

— de rechercher une prise médicamen-
teuse potentiellement inductrice de LE
(par exemple minocycline);

— un bilan standard (hémogramme,
bilan hépatique et rénal, enzymes mus-
culaires, protéinurie des 24 heures)
complété d’un dosage des anticorps anti-
nucléaires totaux, du complément CH50
et de ses fractions C3, C4 et des protopor-

34




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 228_Décembre 2013_Cahier 1

phyrines érythropoiétiques (recherche
d’une protoporphyrie érythropoiétique);
—d’effectuer une histologie cutanée (pas
toujours discriminante entre LE et DM)
et une immunofluorescence directe
(recherche de bande lupique);

— d’effectuer une capillaroscopie, la
présence de mégacapillaires dans ce
contexte étant évocatrice de DM (rare au
cours du LE).

L’'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cetarticle.
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Vascularites cutanées
de I’enfant: purpura
rhumatoide

D. BESSIS
Département de Dermatologie,
Hopital Saint-Eloi, CHRU, MONTPELLIER.

L e purpura rhumatoide (PR) est une
vascularite leucocytoclasique tou-
chant les petits vaisseaux. Il s’agit de la
vascularite la plus fréquente de ’enfant.
Son diagnostic reste essentiellement
clinique et doit étre systématiquement
évoqué devant un purpura vasculaire
(palpable) cutané de ’enfant (4ge moyen
de 6 ans). Son diagnostic repose sur
I’existence d’un purpura palpable asso-
cié a au moins un des critéres suivants:
—douleurs abdominales diffuses,
—arthrites ou arthralgies,

— atteinte rénale (protéinurie, héma-
turie),

—dép6ts d’IgA en immunofluorescence
directe sur biopsie cutanée.

Le purpura est toujours présent dans
les formes typiques. Il s’agit de lésions
purpuriques palpables, souvent pété-
chiales (fig. 1), parfois confluant en
plaques ecchymotiques (fig. 2). Les
lésions prédominent aux membres
inférieurs, mais peuvent également

F1G. 1: Purpura vasculaire au cours du purpura rhumatoide.

FI1G. 2: Forme ecchymotique de purpura vasculaire.

toucher les coudes et les avant-bras et,
plus rarement, le tronc et la face. Ces
lésions peuvent étre associées a des
macules, des papules, des plaques urti-
cariennes, des vésicules et des cedémes
localisés (dos des mains et des pieds,
visage). L'cedéme aigu hémorragique est
considéré comme une forme limitée de

purpurarhumatoide (fig. 3). Le purpura
évolue par poussées, souvent déclenché
par lareprise de I’activité.

>>> Les douleurs abdominales diges-
tives sont présentes dans 50 a 75 % des
cas. Il s’agit de douleurs souvent intenses
a type de coliques mais également de
vomissements, ou d’hémorragies diges-
tives hautes ou basses. L’atteinte diges-
tive peut précéder I’atteinte cutanée de
plusieurs jours a semaines. Une écho-
graphie digestive devra étre réalisée en

FiG. 3: Edéme aigu hémorragique du nourrisson.
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cas de signe d’appel et devra rechercher
des signes échographiques d’invagina-
tion intestinale aigué, complication non
exceptionnelle.

>>> Les arthralgies ou arthrites sont
présentes dans 40 a 50 % des cas, tou-
chant électivement les genoux et les che-
villes. Elles peuvent également précéder
I’atteinte cutanée.

>>> L’atteinte rénale touche 40 4 50 %
des patients. Elle se traduit le plus
souvent par une hématurie microsco-
pique. Une hématurie macroscopique,
une protéinurie parfois minime et, plus
rarement, un syndrome néphrotique
et/ou une insuffisance rénale peuvent
s’observer. Une protéinurie supérieure
a 1g/j, un syndrome néphrotique ou
une insuffisance rénale conduit a pro-

poser une ponction biopsie rénale. La
survenue retardée de I’atteinte rénale
en moyenne 4 semaines apres l’atteinte
cutanée (75490 % des cas) impose une
surveillance par bandelette urinaire
hebdomadaire en phase active de la
maladie puis mensuelle a I’issue, et ce
durant 1 an.

En pratique, face a un purpura palpable
évoquant un purpura rhumatoide, il
convient de rechercher des signes fonc-
tionnels et cliniques digestifs (parfois &
compléter par une échographie diges-
tive) etarticulaires. Le bilan complémen-
taire a proposer en premiere intention
comportera:

—un hémogramme afin d’éliminer une
thrombopénie;

—un bilan immunologique: dosage des
anticorps antinucléaires totaux, ANCA,

CH50 et C3, C4, dosage des IgA sériques
(augmentés dans 60 % des cas);

—une histologie cutanée afin d’authen-
tifier une vascularite leucocytoclasique
des petits vaisseaux;

—une immunofluorescence directe en
peau lésée alarecherche de dépots péri-
vasculaires d’IgA ;

—une évaluation de la fonction rénale:
urée, créatinine, culot urinaire et protéi-
nurie des 24 heures;

— une sérologie streptococcique et un
prélevement bactériologique de gorge
(identification de streptocoque béta-
hémolytique dans 10 2 30 % des cas).

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cetarticle.



