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RESUME

Le Pyoderma gangrenosum (PG) est une affection
rare appartenant au groupe des dermatoses
neutrophiliques. Cette entité est associée a
I’'existence de maladies systémiques et auto-
immunes, mais exceptionnellement a une hépatite
auto-immune. Nous rapportons l'observation
d’une patiente agée de 40 ans atteinte d’une
hépatite auto-immune (HAI) de type 1 depuis
12 ans admise pour une lésion ulcéreuse du
membre inférieur gauche. L’histologie confirmera
I’'existence d’un pyoderma gangrenosum.
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ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is an uncommon
neutrophilic dermatosis that presents as an
inflammatory and ulcerative disorder of the skin.
This entity is associated with systemic diseases
and autoimmune diseases but exceptionally with
autoimmune hepatitis. We report the case of a
40 year-old woman diagnosed with type 1 auto-
immune hepatitis 12 years earlier and admitted
for the appearance of an ulcerative lesion in the
left leg. Histology confirmed pyoderma
gangrenosum.
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INTRODUCTION

Le pyoderma gangrenosum (PG) est une entité
clinique rare, souvent méconnue, se présentant
habituellement sous la forme d’une Iésion inflammatoire
et ulcérative de la peau'. Le diagnostic survient
fréquemment de maniére tardive aprés des traitements
antibiotiques voire chirurgicaux tout-a-fait déléteres.
C’est pourquoi il nécessite une excellente coordination
entre les différents spécialistes médicaux (internistes
généraux, rhumatologues, infectiologues, dermato-
logues). Dans plus de 50 % des cas, il existe une
maladie systémique sous-jacente??, le plus souvent des
maladies inflammatoires du tube digestif, des arthrites
inflammatoires (rhumatoides et séro-négatives) et des
hémopathies malignes. Lassociation du PG avec une
hépatite auto-immune (HAI) est quant a elle

exceptionnelle. La description princeps de cette
association a été rapportée par Byrne et al. en 1976%.
Deux études rétrospectives ont retrouvé un lien entre
ces deux entités®®.

CAS CLINIQUE

Une patiente 4gée de 40 ans est hospitalisée
dans notre service de Médecine interne pour la mise
au point d’'une lésion ulcéreuse du membre inférieur
gauche dans un contexte d’auto-immunité connu (HAI).

Lhistoire clinique de la patiente est marquée par
une HAI diagnostiquée en 2002 sur base biologique :
augmentation des transaminases prédominant sur les
GPT jusqu’a 15 x la normale, une VS augmentée a
32 mm/h, une hypergammaglobulinémie avec IgG a
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1990 mg/dl et un facteur anti-nucléaire positif avec une
identification de type SSA et U1-RNP. Les anticorps
anti-muscle lisse étaient négatifs. Les sérologies virales
B et C étaient également négatives. La biopsie
hépatique démontrait une atteinte A3 F2 au score
METAVIR (A ; activité, F ; fibrose). La patiente se
plaignait lors du diagnostic d’'une asthénie et de
douleurs d’allure inflammatoire des petites articulations.
[l existait un substrat auto-immunitaire familial avec un
frere atteint de spondylarthrite ankylosante. La patiente
a d’'abord été traitée par Méthylprednisolone a la dose
de 16 mg en association avec de I'’Azathioprine (50 mg
puis 100 mg) avec une excellente évolution biologique
ayant permis l'arrét de la corticothérapie aprés 4 mois
de traitement. Par la suite, plusieurs essais d’arrét de
I’Azathioprine ont été tentés mais a chaque fois avec
une récidive biologique de I’hépatite. A noter une
séroconversion positive des anticorps anti-muscle lisse
en juin 2014.

La patiente se présente une premiére fois aux
urgences suite a I'apparition depuis 4 semaines d’'une
papule cutanée noire d’environ 5 mm de diamétre sur
le membre inferieur gauche, traitée dans un premier
temps par Clindamycine par le médecin traitant mais
sans amélioration. Une cellulite est également
suspectée aux urgences et la patiente est mise sous
amoxicilline/acide clavulanique. Une expansion de la
Iésion et I'apparition d’une poly-arthralgie des petites
articulations (orteils, chevilles, genoux, doigts, poignets,
coudes et épaules) sans signe clinique de synovite
incite la patiente a se représenter aux urgences. La
patiente est alors hospitalisée dans notre service de
médecine interne. Son traitement habituel comprend
de I’Azathioprine (100 mg/j). La Iésion cutanée est une
ulcération nécrotique bien délimitée par un bord
surélevé violacé sur la face antéro-latérale de la jambe
gauche, douloureuse spontanément (figure).

L.

Figure : Aspect de la Iésion a ’admission.

La prise de sang montre une leucopénie discréte.
Lionogramme, l'urée, la créatinine et les enzymes
hépatiques sont normaux. Lélectrophorese des
protéines met en évidence un profil polyclonal avec
élévation des taux d’'lgG (25 gr/l) et IgM (3,4 gr/l). On
constatait I’'absence de chaines légéres kappa et
lambda sériques, le facteur rhumatoide était négatif.

Rev Med Brux - 2017

Les FAN étaient positifs (1/640) (avec identification anti-
SSA et anti-UTRNP). Les ANCA étaient négatifs, les
anticorps anti-muscle lisse positifs (1/640), les
anticorps-antiendomysium également négatifs ainsi que
les sérologies Borrelia, hépatite C et VIH. Il existait une
protection contre I’hépatite B.

La biopsie est réalisée rapidement. Elle met en
évidence un épiderme ulcéré sur une grande partie du
prélévement. Dans la partie non ulcérée, I'’épiderme
est Iégérement hyperplasique. Au regard de I'ulcération,
on constate dans le derme un infiltrat péri-vasculaire et
interstitiel trés dense composé en majeure partie de
polynucléaires neutrophiles. Linfiltrat s’observe jusqu’a
la jonction dermo-hypodermique, sans signe franc de
vasculite.

L'Echographie-Doppler artériel et veineux du
membre inférieur ne révéle pas de macroangiopathie.
Léchographie cardiaque transthoracique et transoeso-
phagienne sont sans particularité. Quant au PET-scan,
il ne révéle pas d’argument pour une vasculite mais
une lésion inflammatoire cutanée au niveau du membre
inférieur gauche.

Les hémocultures restent stériles, le frottis ne
révele que du Staphylococcus epidermidis et la
radiographie de la jambe gauche ne montre pas de
signe d’ostéite.

L'aspect clinique et histologique est donc
compatible avec un PG, les causes les plus fréquentes
d’'ulcération ayant été exclues.

La patiente fut traitée par Tacrolimus topique puis
par petites doses de corticoides (méthylprednisolone,
4 mg per os) avec une excellente évolution clinique.

DISCUSSION

Le PG est une dermatose neutrophilique rare,
souvent méconnue, avec une incidence de 3 a 10 cas/
million/an, un a4ge moyen d’apparition entre 40 et
60 ans et une nette prédominance chez le sexe féminin
(8/1)"27_ 1l fut décrit pour la premiere fois en 1930 par
Brunsting et al.*

Il se présente classiquement sous la forme d’'une
ulcération de la peau. Le plus souvent I’éruption
primaire est une papule ou une pustule inflammatoire
qui évolue vers un ulcére profond, rapidement expansif
avec fond nécrotique et bords surélevés violacés
typiquement au niveau des membres inférieurs. Il en
existe 4 autres formes cliniques et histologiques plus
rares (la forme proliférante, la forme pustuleuse, la
forme bulleuse et la forme vésiculo-pustuleuse).

Le PG étant un diagnostic d’exclusion, une
origine vasculaire (un ulcére veineux ou artériel et une
vascularite), infectieuse ou maligne doit d’abord étre
suspectée devant ce tableau. Les autres diagnostics
sont rarissimes (morsure d’araignée recluse brune,
nécrobiose lipoidique ulcérée, blastomycosis-like



pyoderma,...). Les diagnostics différentiels sont repris
dans le tableau 1.

Les criteres diagnostiques sont repris dans le
tableau 2.

Tableau 1 : Diagnostics différentiels du PG [d’aprés 15,16]

1. Pathologies vasculaires

Ulcére sur insuffisance artérielle
Ulcére sur insuffisance veineuse
Embole non septique

Syndrome des anticorps Antiphospholipide
Vascularite livédoide
Vascularites

i. Cryoglobulinémie

ii. Vasculite a ANCA

iii. Nodulite rhumatoide

iv. Artérite de Takayasu

v. Vasculite leucocytoclasique
vi. Maladie de Behget
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2. Pathologies malignes
a. Cancer cutané épidermoide et baso-cellulaire
b. Atteinte cutanée associée aux hémopathies malignes
(Angiocentric T-cell lymphoma, Anaplastic large-cell T-cell
lymphoma, Mycosis fungoides bullosa, Unspecified
lymphoma, Leukemia cutis)
c. Histiocytose X (Langerhans cell histiocytosis)

3. Pathologies infectieuses

a. Bactéries : mauvaise évolution d’'une cellulite et d’'un

érysipéle, ecthyma, syphilis, gangréne

b. Champignons : Sporotrichose, Aspergillose,
Cryptococcose, Zygomycose, Penicillium marneffei
Mycobactérie typique et atypique, lepre
Parasites : Amébiase, schistosomiase, leishmaniose
e. Virus : Herpes simplex type 2
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4. Autres

Drug-induced and exogenous tissue injury
Syndrome de Munchausen

Ulcére induit par I'Hydroxycarbamide
Bromoderma

Loxoscelisme (morsure d’araignée recluse brune)
Blastomycosis-like pyoderma

Nécrobiose lipoidique nécrosante

Maladie de Behget.

Se@moo0ow

La pathogénése du PG reste peu claire. Il semble
bien établi qu'il s’agit d’'une dysfonction du systéme
immunitaire inné (chimiotactisme défectueux,
hyperréactivité des neutrophiles et des monocytes,
activation neutrophilique focale entrainant les
dommages tissulaires, hypersécrétion d’IL-8 et de TNF
alpha)®®. Une présentation inhabituelle du PG est
parfois observée aprés un traumatisme mineur ou sur
une plaie chirurgicale (chirurgie cardiaque,
césarienne,...) témoignant d’'un phénomeéne de
pathergie'®'2. Ce qui impligue que la biopsie bien
qgu'indispensable doit se réaliser de maniére la moins
traumatisante possible et que tout autre acte chirurgical
est a proscrire.

Les principales associations décrites sont les
pathologies gastro-intestinales (maladies inflamma-
toires du tube digestif, tumeur du colon, syndrome
carcinoide, diverticulite), les pathologies rhumato-
logiques (polyarthrite rhumatoide, arthrites séro-
négatives, arthrite psoriasique, spondylarthrite
ankylosante) et les pathologies hématologiques
(gammapathies monoclonales, myélome multiple,
syndrome myéloprolifératifs, lymphomes, leucémie)®’:13.

Tableau 2 : Criteres diagnostiques du PG [15], sans étre vali-
dés sont définis en

1. Critéres majeurs

a. Apparition d’une lésion ulcéro-nécrotique douloureuse
rapidement évolutive avec un bord irrégulier, violacée, mal
défini avec augmentation > 50 % dans 1 mois

b. Exclusion d’autres causes d’ulcération cutanée ce qui fait de
la biopsie un examen indispensable

N

Critéeres mineurs

Histoire suggestive de phénoméne de pathergie ou de
constatation clinique de cicatrices cribriformes.

Maladie systémique associée

Anatomopathologie : infiltration dermique neutrophilique stérile
+/- inflammation mixte +/- vasculite lymphocytique

Réponse au traitement (réponse rapide aux corticoides
systémiques)

®
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Le diagnostic requiert les 2 criteres majeurs et au moins deux
critéres mineurs.

Vu le manque de données, il n'y a pas de
guidelines pour le traitement du PG. Le premier choix
comprend les corticoides locaux pour le PG de sévérité
Iégére a moyenne et un inhibiteur des calcineurines en
topique en cas d’échec. Pour les PG séveéres,
’administration de glucocorticoides systémiques voire
Tacrolimus per os sont parfois nécessaires.

En ce qui concerne I'association du PG et de
I’hépatite auto-immune (HAI), une quinzaine de cas
sont rapportés depuis la premiére description de cette
association par Byrne et al en 1976*. Néanmoins, deux
études®® ont démontré qu’il existait une association
claire entre 'HAI et le PG avec une prévalence de 2 %
d’HAl dans leur cohorte de PG et une nette
prédominance de I'HAI de type 1. Wat et al. ont tenté
d’analyser et de caractériser I'association entre le PG
et 'AIH a partir de ces 15 cas™. Outre une nette
prédominance féminine (3,3:1), I'Age moyen du
diagnostic de I'HAI était de 20 ans (de 3 a 51 ans)
(28 ans dans le cas rapporté). Le PG est survenu aprées
une longue histoire d’HAI (la durée moyenne
d’apparition du PG était de 6,9 ans (0-12 ans) comme
dans notre cas. Une autre caractéristique mais cette
fois-ci non retrouvée chez nous est que I'HAI se déclare
le plus souvent de maniére fulminante chez les patients
qui développeront plus tard un PG.

CONCLUSION

Le PG reste une cause rare d’ulcération cutanée
mais a ne pas méconnaitre au risque de le traiter de
maniére inadéquate par antibiotiques voire par des
gestes chirurgicaux provoquant une extension des
Iésions via le phénomene de pathergie, ou encore de
le traiter tardivement avec un risque d’extension plus
profonde des lésions causant ainsi des séquelles
esthétiques et méme fonctionnelles.

En outre, la rareté de I'association entre le PG et
I’HAI conduit peut-étre a sa sous-estimation étant
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donné la difficulté du diagnostic du PG et de I'HAL
Limportance d’'une concertation collégiale demeure
indispensable en cas de doute.

Lévolution de la maladie associée n’est pas

toujours paralléle au PG. Le traitement est d’abord
topique.

Conflits d’intérét : néant.
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