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métastases), a une anomalie métabolique
(cheiroarthropathie diabétique, porphy-
rie cutanée tardive);

—les SS secondaires a I’exposition a des
agents exogenes (médicaments, compo-
sants chimiques, solvants, silice, radio-
thérapie, fibrose systémique néphrogé-
nique apres injection de gadolinium);
—mais aussi: la GVH cutanée chro-
nique sclérodermiforme, lerhumatisme
fibroblastique, le syndrome hyperlgG4,
diverses génodermatoses.

Un groupe d’experts européens vient
d’établir des recommandations sur diffé-
rentes maladies sclérosantes de la peau,
a paraitre prochainement. Ainsi, une
classification actualisée des morphées
distingue les formes localisées, généra-
lisées, linéaires, profondes, mixtes et la
fasciite de Shulman. Le traitement des
morphées séveres repose sur la cortico-
thérapie générale, le méthotrexate ou
l’association des deux.

Les nouveaux criteres de classification
de la sclérodermie systémique mettent
les signes dermatologiques a’honneur:
sclérodactylie, télangiectasies et ulcé-
rations ou cicatrices pulpaires [1]. Les
anticorps anti-Scl-70 sont associés aux
formes cutanées diffuses, les anti-centro-
meéres aux formes cutanées limitées et les
anticorps anti-ARN polymeérase I1I sont
corrélés a la crise rénale, & une atteinte
cutanée plus sévere, et constituent un
marqueur indépendant d’association
aux cancers [2, 3].

Le POEMS est un syndrome paranéo-
plasique rare da a une prolifération
plasmocytaire monoclonale. Les nou-
veaux criteres diagnostiques incluent
obligatoirement la neuropathie périphé-
rique et la prolifération plasmocytaire
monoclonale, et au moins un critére
majeur (parmi VEGF élevé, maladie de
Castleman et 1ésions osseuses conden-
santes) et un critére mineur (parmi orga-
nomeégalie, cedémes, endocrinopathie,
atteinte cutanée, cedeme papillaire et
thrombocytose/polyglobulie) [4].

Le rhumatisme fibroblastique est carac-
térisé par une polyarthrite érosive, une
sclérodactylie, des nodules cutanés, un
syndrome de Raynaud et une fasciite pal-
maire. Sur le plan histologique, il s’agit
d’une prolifération fibroblastique, avec
une différenciation myofibroblastique
(a-SMA) en immunohistochimie.

Le scléromyxcedéme se caractérise par
une accumulation de mucine dans le
derme et une atteinte systémique, dans
le cadre d'une gammapathie monoclo-
nale. Les immunoglobulines polyva-
lentes représentent le traitement de pre-
mieére intention (2 g/kg/mois pendant
6 mois) avec une efficacité surles signes
cutanés et extra-cutanés et un excellent
profil de tolérance.

Autotal, un interrogatoire minutieux, un
examen clinique précis et quelques exa-
mens complémentaires ciblés (capilla-
roscopie, auto-anticorps) permettent de
s’orienter devant une atteinte cutanée
sclérodermiforme.
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L'urticaire chronique
en 10 questions
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1. L'urticaire chronique est-elle
fréquente?

L'urticaire chronique (UC) touche jusqu’a
1,8 % dela population générale, dontune
majorité de femmes (2/3) sans qu'unrdle
des hormones sexuelles ait pu étre mis
clairement en évidence. La proportion
de patients qui ne consultent pas est
sans doute importante, faute de prise en
charge réputée efficace jusqu’a présent.
De nombreux efforts de communica-
tion sur la maladie ont été récemment
mis en ceuvre, parfois avec le soutien de
I'industrie pharmaceutique: création
d’une association de patients en 2015,
Journée Mondiale de I'Urticaire (JMU) le
1°* octobre depuis 2014.

L'UC ne doit pas étre confondue avec
l'urticaire aigué, qui peut toucher
1 frangais sur 5 au moins une fois au
cours de sa vie et qui est liée a une hista-
mino-libération non spécifique le plus
souvent. Enfin, I'urticaire chronique
intermittente (autrefois urticaire aigué
récidivante!) est la seule a nécessiter un
bilan allergologique a larecherche d’une
exposition ponctuelle a des facteurs
déclenchants.

2. Quelle est 1a durée moyenne d’une
urticaire chronique?

Environ 3 a 5 ans, mais une proportion
non négligeable de patients peuvent étre
atteints pendant plus de 10, voire 20 ans.
Les facteurs de risque d’urticaire chro-
nique prolongée sont:

—la sévérité évaluée par des scores cli-
niques d’activité (il n’existe pas de mar-
queurs biologiques validés de sévérité ou
pronostiques);



—le caracteére inductible (urticaire dite
physique) isolé ou associé a une forme
spontanée;
—la présence exclusive ou associée d’an-
gicedémes.

3. Comment et pourquoi distinguer
urticaire chronique spontanée et
inductible?

Stricto sensu, 1’urticaire chronique
inductible doit obligatoirement et systé-
matiquement étre déclenchée par I’ex-
position a un méme facteur (physique
le plus souvent: froid, effort, contact
avec’eau, exposition solaire, etc.) tan-
dis que l'urticaire chronique spontanée
(UCS) se manifeste trés fréquemment
par des crises présentes dés le matin au
réveil.

Outre le caractére pronostique de la
présence d’une urticaire inductible
(cf. question 2), les conseils d’éviction
du facteur déclenchant seront essentiels
pour la prise en charge et le bilan “étio-
logique” peut étre spécifique a certaines
urticaires chroniques inductibles (urti-
caire au froid, par exemple). Cependant,
de nombreuses urticaires chroniques
spontanées se voient aggravées par des
facteurs physiques (friction, chaleur,
effort en particulier), sans caractére sys-
tématique, tandis que certains patients
souffrent d’une UC spontanée et d'une
UC inductible, par exemple un dermo-
graphisme.

4. Quel bilan paraclinique réaliser
dans 'urticaire chronique?

Selon les recommandations interna-
tionales de 2013 [1], le bilan minimum
en I’absence de point d’appel clinique
ne comporte que NFS et CRP. De nom-
breux auteurs continuent de recher-
cher des anticorps antithyroidiens
(anti-TPO et anti-TG). De plus, dans les
urticaires inductibles, les tests “phy-
siques” doivent étre réalisés en consul-
tation spécialisée, selon des protocoles
validés [2]. L'urticaire au froid fait1’objet
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d’unbilan spécifique. Devant des angice-
démesisolés, un dosage du C1 inhibiteur
est nécessaire pour déterminer un éven-
tuel déficit acquis ou héréditaire (angice-
déme bradykininergique).

5. Quels sont les principaux
diagnostics différentiels de
T'urticaire chronique?

La présence de signes extracutanés doit
faire rechercher une vascularite urtica-
rienne a la biopsie cutanée avec immu-
nofluorescence directe (IFD): fievre,
arthralgies, douleurs abdominales,
syndrome inflammatoire biologique. A
noter que 10 a 16 % des patients avec
une authentique UC ont des manifesta-
tions a type d’épigastralgies et d’arthral-
gies. Les urticaires au froid atypiques
doivent faire évoquer une cryopyrino-
pathie héréditaire.

La présentation sous forme d’angice-
démes isolés récurrents doit faire
rechercher une origine bradykininer-
gique: antécédents familiaux, violentes
douleurs abdominales associées, prise
d’TEC/sartans/gliptines/inhibiteurs de
mTOR, hémopathies/maladie auto-
immune.

6. Comment évaluer la sévérité de
T'urticaire chronique en I’absence de
lésions le jour de la consultation ?

Des scores d’activité et de controle
de la maladie spécifiques sont dispo-
nibles sur le site internet de la Société
Francaise de Dermatologie (SFD), a
remplir par le patient, ainsi que le DLQL
Ils sont particuliérement utiles si l’on
envisage d’utiliser un traitement de
deuxiéme ligne.

7. Quels antihistaminiques prescrire
et a quelle posologie?

Uniquement des antihistaminiques de
28 génération, dont on augmente la poso-
logie si besoin jusqu’a 4 cp de la méme
DCI par jour (mieux que plusieurs DCI

différentes associées); il convient de
modifier au moins une fois laDCI en cas
d’échec avant d’envisager une 2° ligne.
Cette derniére n’est nécessaire que dans
10420 % des cas, pourvu quel’onadopte
une posture rassurante et que I’on pro-
digue les bons conseils (cf. question 10).
L’augmentation de posologie des anti-
histaminiques de 2° génération est
uniquement un consensus d’experts,
mais elle fait actuellement I’objet d’un
PHRC (LEVURE-PLUS: 1 lévocétirizine
versus 4/j).

8.La corticothérapie orale a-t-elle
une indication dans 'urticaire
chronique?

Non, elle serait responsable d une résis-
tance aux antihistaminiques et d’une
corticodépendance, mais elle est pro-
posée ponctuellement dans les recom-
mandations 2013, surtout a ’attention
des pays dans lesquels les traitements
de 2¢ ligne ne sont pas disponibles.

9. Quelles “astuces” utiliser en
consultation pour améliorer la
prise en charge de cette maladie
chronique?

On pourra s’aider de la fiche d’informa-
tion de la SFD qui mentionne le masto-
cyte “fragile” et ’absence de cause aller-
gique, du site grand public dela SFD, du
site de I’association de patients atteints
d’UCS et du site de laJMU.

10. Comment choisir le traitement de
2¢ligne: montélukast, ciclosporine,
méthotrexate, omalizumab?

L'introduction d’un traitement de 2¢ligne
doit étre clairement justifiée par 1’ab-
sence d’amélioration des scores d’acti-
vité et de contrdle de la maladie apres
unintervalle de tempsraisonnable a4 cp
d’antihistaminiques parjour bien tolérés
(en pratique 1 mois).

Lemontélukast peut étre associé aux anti-
histaminiques a posologie augmentée, le
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soir au coucher (risque de somnolence),
et serait particulierement utile chez le
patient atopique, maisiln’yapas d’étude
de bon niveau évaluant son efficacité.

L’évaluation du méthotrexate fait actuel-
lement I’objet d'un PHRC (MUCIS) mais
n’apasd’indication dans les recomman-
dations 2013, au contraire de la ciclospo-
rine qui est pourtant rarement employée
en pratique. D’autres molécules ont été
utilisées sans aucun niveau de preuve:
hydroxychloroquine, dapsone, salazo-
pyrine, colchicine, etc.

L’omalizumab estindiqué et remboursé
a 300 mg/4 semaines en sous-cutané
dans "'UC spontanée uniquement, apres
des études pivot (ASTERIA, GLACIAL)
menées sur plusieurs centaines de
patients. Il est a PIH (prescription
initiale hospitaliére), en association
exclusivement avec des antihistami-
niques, sans mention de leur posologie.
Sa prescription fait I’objet d’une RCP
(réunion de concertation pluridiscipli-
naire) dans certains centres en raison
de son cofit.
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Quels sont les examens
complémentaires de
débrouillage et leur
pertinence en cas de
suspicion de maladie
auto-immune non
spécifique d’organe?

C. FRANCES
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D evant une suspicion de maladie
auto-immune non spécifique
d’organe, la clinique est primordiale, les
différents auto-anticorps venant unique-
ment conforter le diagnostic clinique ou
orienter le pronostic.

Anticorps anti-noyaux

La technique de référence encore cou-
ramment pratiquée est une technique
d’immunofluorescence indirecte utili-
sant comme substrat des cellules tumo-
rales de carcinome laryngé dites cellules
HEp-2 ou, plus rarement, des coupes de
foie de rat. L’aspect de la fluorescence
est un élément d’orientation suggestif
de la spécificité des anticorps détectés,
en sachant qu’il existe une grande varia-
bilité selon la technique et la lecture.
Théoriquement, le seuil de positivité
est déterminé par chaque laboratoire.
En pratique, seuls les taux > 1/160
sont pris en considération. Ils ont une
valeur diagnostique faible, pouvant étre
observés chez 6 % des sujets normaux,
8,2 % des femmes, 3,7 % des hommes,
35 % des apparentés du 1°' degré d'un
sujet atteint de lupus systémique et 20 %
des sujets de plus de 60 ans.

Les anticorps anti-DFS70 sont les plus
fréquents des anticorps anti-noyaux
observés chez les sujets sains sans
aucune signification pathologique. En

présence d’anticorps anti-noyaux, il faut
rechercher dans un premier temps un
médicament inducteur (tableau I); les
anticorps sont alors & un taux variable,
disparaissant a I’arrét du traitement.
Les anticorps anti-histones ne sont
plus recherchés car non spécifiques;
ils ne sont plus considérés comme des
marqueurs de lupus induit. Certaines
infections, notamment virales, peuvent
également induire transitoirement des

® Antiarythmiques: quinidine,
(procainamide)

@ Antibiotiques: minocycline, isoniazide

@ Anticonvulsivants: carbamazépine,
phénytoines

@ Antihypertenseurs: §-bloquants,
(hydralazine), captopril, a-méthyldopa

@ Anti-inflammatoires : sulfasalazine,
(D-pénicillamine)

@ Antipsychotiques: chlorpromazine
o Antithyroidiens: PTU
@ Biothérapies: anti-TNFa, IL2, IFNa, B et y

@ Hypocholestérolémiants: fénofibrate,
statines

TABLEAU |: Principaux médicaments inducteurs
d’anticorps anti-noyaux.

Maladies poﬁt?;té
Lupus systémique 99 %
Lupus induit 95-100 %
Lupus subaigu 60-80 %
Lupus chronique 4-63%
Connectivite mixte 95-100 %
Sclérodermie 95 %
Syndrome de 75 %
Gougerot-Sjogren
Polyarthrite rhumatoide 50-75 %
Dermatomyosite 50 %
Thyroidite de Hashimoto 15 %

TABLEAU Il: Principales maladies associées a la
présence d’anticorps anti-noyaux.





