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RESUME

Le pyoderma gangrenosum (PG) est une dermatose
neutrophilique rare et méconnue caractérisée par
une ulcération stérile progressive, douloureuse
et nécrosante. Cest un diagnostic d’exclusion,
se présentant classiquement par des lésions
inflammatoires et douloureuses prises a tort pour un
processus infectieux ou ischémique. Nous rapportons
le cas d’une association inédite entre sclérodermie
systémique et PG.

Une femme agée de 45 ans est hospitalisée pour des
érosions douloureuses, rapidement extensives de la
jambe gauche. La patiente souffrait d’'une sclérodermie
systémique depuis 10 ans. L’examen a montré un ulcére
nécrotique au niveau du tiers inférieur de la jambe
gauche. Les prélévements microbiologiques étaient
négatifs. L’étude histologique de la lésion révélait un
aspect fortement évocateur de PG. L’évolution était
favorable avec de fortes doses de corticoides jusqu’a la
cicatrisation des lésions.

Le PG est un diagnostic d’élimination, de mécanismes
physiopathologiques hypothétiques. Il s’associe
souvent a des pathologies inflammatoires, systé-
miques, néoplasiques ou hématologiques. A notre
connaissance, I’association de PG et de sclérodermie
systémique a été rarement décrite dans la littérature. A
ce jour, en absence de consensus sur le traitement, les
corticoides systémiques donnent de bon résultat.

Notre cas est une observation originale d’une
association inédite entre sclérodermie systémique et
PG. Cette observation est en faveur d’un mécanisme
physiopathologique similaire entre ces deux entités
ou de la mise en jeu d’un déréglement du systéme
immunitaire.
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ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare neutrophilic
dermatosis characterized by progressive, painful
and necrotizing sterile ulceration. It is a diagnosis of
exclusion, presenting itself classically by inflammatory
and painful lesions wrongly taken for an infectious
or ischemic process. We report the case of a novel
association between systemic scleroderma and GP.

A 45-year-old woman was hospitalized for painful,
rapidly stretching erosions of the left leg. The patient
had systemic scleroderma for 10 years. The examination
showed a necrotic ulcer at the lower third of the left leg.
Microbiological samples were negative. The histological
study of the lesion revealed a strongly suggestive
aspect of PG. The course was favorable with high doses
of corticosteroids until the lesions were healed.

PG is a diagnostic of elimination, of hypothetical
physiopathological ~mechanisms. It is often
associated with inflammatory, systemic, neoplastic
or haematological pathologies. To our knowledge, the
association of PG and systemic scleroderma has rarely
been described in the literature. To date, in the absence
of therapeutic consensus, systemic corticosteroids are
doing well.

Ourcaseisanoriginal observation of a novelassociation
between systemic scleroderma and GP. This observation
is in favor of similar physiopathological mechanism
between these two entities, or about a disruption of the
immune system.
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INTRODUCTION

Le Pyoderma gangrenosum (PG) est une dermatose
neutrophilique rare, se présentant classiquement
par des ulcérations cutanées inflammatoires et dou-
loureuses, souvent prises a tort pour des lésions in-
fectieuses ou ischémiques. Le cadre des dermatoses

neutrophiliques a été récemment individualisé en
groupant le syndrome de Sweet, le Pyoderma gangre-
nosum, la pustulose sous-cornée, l'erythema elevatum
diutinum, ’hidradénite eccrine neutrophilique et des
entités plus rares comme les abcés aseptiques. Elles
ont été décrites isolément les unes des autres mais ont
suffisamment des points en commun (tableau 1).

Principales dermatoses neutrophiliques, classées en fonction de la localisation de linfiltrat, de U'histologie et du tableau clinique.

Entité clinique Localisation,

Histologie

Clinique

- Derme superficiel ;
- Infiltrat mononucléé a

sans signe de vasculite

Syndrome de Sweet leucocytoclasique ;

dermique superficiel.

- Derme, vaisseaux ;

Erythema elevatum

prédominance neutrophilique,

- Exsudat hématique et un cedeme -

- Vascularite leucocytoclasique.

diutinum
- Derme, glandes eccrines ;
- Infiltrat neutrophilique, cedeme
Hidradénite eccrine dermique ;

- Eruption cutanée brutale en plaques ou nodules
érythémateux douloureux ;

- Altération de I'état général ;

- Fiévre récurrente ;

- Polyarthralgies ;

Hyperleucocytose neutrophilique.

- Plaques rouges, parfois violacées, surélevées,
symétrique d’évolution chronique rarement
nécrotiques et bulleuses ;

- Leslésions anciennes : teinte xanthomisée ;

- Siégeant s sur les faces d’extension des
articulations (mains, pieds, coudes, genoux).

- Survenue aigug, plaques bien limitées surélevées,
rouges ou violacées ;

- Evolution spontanément vers la guérison ;

neutrophilique -

Nécrose des glandes sudorales
eccrines et de leurs canaux
excréteurs.

- Hypoderme, lobules adipeux ;
- Infiltrat neutrophilique des lobules

- Relation chronologique avec une maladie maligne.

Nodules inflammatoires ;
Nombre et de siege variables ;

adipeux de I'hypoderme.

- Derme et hypoderme ;

Pyoderma Gangrenoseum
- Absence de vasculite ;
- Ulcération nécrotique.

- Infiltrat dermique profond de
polynucléaires neutrophiles ;

- Souvent associée a un syndrome
myélodysplasique.

- Pustule transitoire, s’ulcere et se creuse ;

- Ulcération surélevée en un bourrelet

- Partie interne creusée, sous-minée de pertuis
purulents ;

- Siége : membres inférieurs, tous les tégument
peuvent étre atteints ;

- lsolé ou associé a une maladie générale.

L’incidence du PG est mal connue et le traitement mal
codifié. La présentation clinique est souvent impres-
sionnante et conduit a des séquelles majeures, d’ol
intérét d’un diagnostic précoce. La recherche étio-
logique est menée en fonction de la clinique et de la
biologie. Le PG peut étre isolé ou associé a une mala-
die générale (maladies inflammatoires chroniques de
intestin (MICI), polyarthrite rhumatoide (PR), déficit
immunitaire, leucémies, tumeurs solides...). L’associa-
tion du PG a la sclérodermie systémique (SSc) semble
rare et peu connue, seules trois observations ponc-
tuelles étant rapportées dans la littérature. Nous rap-
portons 'observation d’une patiente souffrant d’une
sclérodermie systémique ayant présenté un PG et dis-
cutons, a travers une revue de la littérature, des liens
physiopathologiques possibles entre les deux entités.

OBSERVATION

Une patiente dgée de 45 ans, femme au foyer, était
suivie dans le service de médecine interne pour une

sclérodermie systémique évoluant depuis 9 ans,
remplissant les critéres de classification de la sclé-
rodermie systémique ACR/EULAR 2013 et associant
un phénomeéne de Raynaud avec des télangiectasies,
une sclérose cutanée distale, une fibrose interstitielle
bilatérale pulmonaire et un bilan immunologique posi-
tif (anticorps antinucléaires et anti-Sclyo positifs). La
capillaroscopie était en faveur d’une microangiopathie
organique sans mégacapillaire. Par ailleurs, elle ne pré-
sentait aucune atteinte cardiaque, digestive ou rénale.

La patiente consultait pour une érosion douloureuse et
rapidement extensive au niveau de la jambe gauche.
L’examen cutané objectivait de multiples pustules qui
fusionnaient progressivement en laissant apparaitre
des ulcérations nécrotiques dont la plus grande mesu-
rait 4 cm de diamétre, au niveau de la face externe de
la jambe gauche avec bordure inflammatoire (figure).
Les prélévements microbiologiques de ces ulcéra-
tions sont revenus négatifs. La biopsie de 'ulcération
montrait une infiltration extensive du derme par des
neutrophiles avec des zones abcédées, s’étendant en
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profondeur dans I’hypoderme, sans granulome ni lé-
sions vasculaires concluant a un Pyoderma gangreno-
sum. Une endoscopie digestive haute et basse et les
analyses biologiques et morphologiques ont écarté
les maladies systémiques fréquemment associées au
PG (maladies inflammatoires chroniques de l'intestin,
polyarthrite rhumatoide, spondylarthropathies, hémo-
pathies malignes).

Ulcérations profondes a bordure inflammatoire faisant 4 cm
de diamétre de la de la jambe externe gauche.

La patiente, avant de retenir le diagnostic de PG, a
d’abord été traitée par voie topique avec des gluco-
corticoides et des crémes antibiotiques sans amélio-
ration. Une corticothérapie a forte dose (1 mg/kg/j
per os) a été instaurée, malgré la crainte d’une crise
rénale sclérodermique. L’évolution était favorable avec
régression de la lésion et cicatrisation au bout de 4 se-
maines de traitement. Une dégression progressive des
doses de prednisone a été entreprise jusqu’a l’arrét
aprés une durée totale de 6 mois.

DISCUSSION

Le PG reste un diagnostic d’élimination avec des don-
nées biologiques et histologiques non spécifiques.
Des critéres diagnostiques, auxquels répondaient la
patiente, ont été proposés (tableau 2)?, notamment, la
présence du critére majeur et 5 critéres mineures qui
sont:

= Multiples pustules précédant l'apparition des ul-
cérations ;

= Les prélevements microbiologiques négatifs ;

= Présence de 3 ulcérations sur la jambe ;

= Erythéme périphérique et sensibilité d’ulcération ;

= Evolution favorable sous corticothérapie en 4 se-
maines.

Plusieurs affections peuvent étre confondues avec un
PG, entrainant un retard de diagnostic, un traitement
inapproprié, voire une intervention chirurgicale non
justifiée. La forme clinique ulcérée est la plus fré-
quente, réalisant une ulcération a bords surélevés, in-
flammatoires, avec souvent des « clapiers purulents ».
L’aspect histologique évocateur n’est pas pathogno-
monique et comprend un infiltrat dermique dense et
profond constitué de polynucléaires neutrophiles,
sans vasculite, associé a une ulcération d’aspect né-
crotique. Le diagnostic de certitude ne peut étre porté
qu’aprés confrontation anatomo-clinique et élimina-
tion d’une dermatose infectieuse aprées réalisation de
prélévements microbiologiques locaux. L’étiologie du
PG reste inconnue, idiopathique dans 25-50 % des cas,
mais une anomalie immunologique sous-jacente peut
exister en raison de sa fréquente association avec cer-
taines maladies auto-immunes2.

Dans prés de la moitié des cas, il existe une association
pathologique communément rencontrée dans les der-
matoses neutrophiliques3, en particulier une MICI, une
néoplasie (hémopathie maligne, cancer solide) ou une
maladie systémique (PR, lupus érythémateux). Le PG
peut également s’inscrire dans le cadre de syndromes
auto-inflammatoires tels que le syndrome PAPA (Ar-
thrite Pyogéne, Pyoderma gangrenosum et Acné) et le
syndrome PASH (Pyoderma gangrenosum, Acné, Hi-
dradénite Suppurée)4. L’association avec une SSc a été
exceptionnellement décrite dans la littérature. Pyoder-
ma gangrenosum (PG) peut étre causé par une réaction
médicamenteuse ; 52 cas de PG d’origine médicamen-
teuse ont été signalés a ce jour dans la littératures. Les
principaux médicaments rapportés étaient I'imatinib,
le propylthiouracile, Uinterféron, I’énoxaparine, ’éry-
thropoiétine, ’étanercept, la ciprofloxacine, Uinflixi-
mab, 'adalimumab et le [énalidomide.

La SSc est une connectivite rare caractérisée par un
processus de fibrose, une vasculopathie et de mul-
tiples atteintes viscérales faisant la sévérité de cette
maladie. Cette pathologie se caractérise par une au-
to-immunité entrainant une dysfonction des cellules
endothéliales et des fibroblastes. Certaines prédispo-
sitions génétiques et expositions environnementales
ont été suggérées pour expliquer, en partie, ces dys-
fonctionnements cellulaires. Cliniquement, la maladie
est marquée par une grande hétérogénéité, suggérant
des variations physiopathologiques. Trois cas asso-
ciant PG et SSc ont été rapportés dans la littérature
(tableau 3).

Vol. 42-6

NOVEMBRE-DECEMBRE [
2021

Revue Médicale
de Bruxelles




Critéres diagnostiques du Pyoderma gangrenosum.

Critére majeur

Infiltration du bord de l'ulcére au niveau du derme et de ’hypoderme par des neutrophiles.

Critéres mineurs

1-  Exclusion d’une origine infectieuse,
2-  Pathergie,

gangrénoseum,

3-  Antécédents de maladie inflammatoire chronique de l‘intestin ou d’arthrite inflammatoire,
Antécédents de papule, de pustule, ou ulcération vésiculaire dans les quatre jours précédant I'apparition de Pyoderma

5-  Erythéme périphérique, qui mine la frontiére, et sensibilité au point d’ulcération,

6-  Ulcérations multiples, dont au moins 1 sur la partie antérieure de la jambe,

7-  Cicatrice cribriforme ou en forme de « papier ridé » sur les ulcéres guéris,

8- Diminution de la taille de 'ulcére, dans le mois suivant le début de la prise de médicaments immunosuppresseurs.

Le diagnostic positif requiert le critére majeur et 4 des 8 critéres mineurs (sensibilité 86 % et spécificité de 9o %).

Caracteristiques des différents cas rapportés dans la littérature d’association sclérodermie et PG.

Patients Age Type de PG Localisations Durée Traitement
(année/sexe) d’évolution
o CesNer 73ans/F___|Ulceration profonde | _Peri stomie abdomen | tmois | _ Prednisolone
Cas N° 27 61ans/H Multiples Scrotum 1mois Prednisolone
e | Mleerations |
Cas N° 38 54 ans/F Ulceration unique Tibiale gauche 5 mois Prednisolone
e | Cyclosporine
Notre cas 45 ans/F Multiples pustules, Jambe gauche 1 mois Prednisolone
ulcérations

Une femme de 73 ans présentant une sclérodermie li-
mitée ayant subi une chirurgie pour cancer du c6lon
et une stomie artificielle® a développé un PG en pé-
ri-stomie, traité par prednisolone 10 mg par jour par
voie orale. Un second patient” de 61 ans, atteint d’une
sclérodermie systémique et de PG scrotal depuis deux
ans a été traité avec prednisolone et azathioprine. Un
mois aprés, toutes les lésions avaient disparu. Un 3¢
cas® d’une femme de 54 ans, suivie pour une scléro-
dermie limitée depuis 10 ans a présenté une ulcération
inflammatoire de la jambe gauche compatible avec un
PG. L’évolution était favorable 5 mois plus tard sous
prednisone (1 mg/kg) et cyclosporine (2 mg/kg). Notre
cas comparativement aux autres, a présenté des |é-
sions cutanées ulcéreuses chez une femme jeune qui
présentait une sclérodermie systémique. Le début a
été marqué par des pustules au niveau de la jambe et
[’évolution était spectaculaire sous corticothérapie.

Marzano et al. ont mis en évidence un profil auto-in-
flammatoire dans le PG, représenté par une surexpres-
sion de cytokines et des amplificateurs des cytokines
pro-inflammatoire, 'IL-1b et ses récepteurs, le TNF-al-
pha, 'IL-8, I'lL-17 et la métalloprotéinase 9°. En outre,
l’interleukine-8 (IL-8) qui est surexprimée dans les ul-
céres du PG, provoque une ulcération semblable au
cours de xénogreffe de la peau avec I'IL-8 humaine?°,

Un dysfonctionnement du polynucléaire neutrophile
PNN a été noté au cours de PG*. L’implication des PNN

au cours de la sclérodermie reste encore a préciser. lls
pourraient participer au dysfonctionnement des CE et
des fibroblastes via une production excessive de FRO
et d’IL-6™. Les concentrations d’IL-17 sont significati-
vement plus élevées au niveau du sang périphérique,
des lésions cutanées de fibrose et des lésions pulmo-
naires de patients sclérodermiques par rapport aux su-
jets sains®. Une infiltration précoce de macrophages
et de PNN, au niveau du derme des patients a été mise
en évidence, principalement dans les formes de scléro-
dermies diffuses. Il existe au cours de la sclérodermie
un défaut de ’homéostasie des lymphocytes B avec
une expression accrue de CD19, et d’autre part une ex-
pression diminuée de CD22, impliqué dans la régula-
tion négative de CD19". Les lymphocytes T semblent
impliqués dés la phase précoce de la maladie par
une infiltration précoce de type CD4+ dans le derme
des patients, dont 'importance semble liée a la durée
d’évolution de la maladie et au score de fibrose?®.

De multiples facteurs, tels que la prédisposition géné-
tique, des agents infectieux non définis ou des phé-
nomenes paranéoplasiques pourraient déclencher ou
maintenir ces anomalies. De nombreuses anomalies,
en commun entre les deux entités, de la régulation im-
munitaire ont été constatées :

= Dysfonctionnement des polynucléaires neutro-
philes et surexpression de 'IL-6 et de I'IL-17 qui se-
raient responsables d’une hyper-réactivité lors des
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processus inflammatoires ;

= Altérations du chimiotactisme des PNN avec déficit
d’adhésion des glycoprotéines ;

= Altérations de la phagocytose.

Ces données vont dans le sens d’un terrain physiopa-
thologique similaire entre PG et sclérodermie.

De nombreux traitements ont été proposés mais les
corticoides et la ciclosporine constituent en général
le traitement de premiére intention. Aucun anti-TNF-a
n’a montré une efficacité supérieure dans le traitement
du PG, malgré une diminution de la protéine C-réactive
(CRP) et de certaines cytokines et cellules immuni-
taires (IL-1, IL-6)¥. Les rapports de cas dans la littéra-
ture démontrent une résolution partielle ou compléte
des lésions de PG avec l'ustekinumab (Antagonistes
de I'lL-12 et de I'lL-23)*%%. Trois patients atteints de PG,
associés a la maladie de Crohn et a 'arthrite inflamma-
toire, ont recu le tofacitinib (inhibiteur oral des JAK 1
et 3), conduisant a une résolution compléte chez deux
patients et une amélioration des symptémes chez le

CONCLUSION

troisiéme en 3 mois®. Le ruxolitinib, inhibiteur de JAK-
2, a été utilisé chez une femme de 64 ans souffrant
de polycythemia vera et PG. Une amélioration des |é-
sions de PG a été observée a partir de la 10° semaine
et une guérison compléte aprés 4 ans?°. Notre patiente
a d’abord été traitée par voie topique avec des gluco-
corticoides et crémes antibiotiques mais sans amélio-
ration. Une corticothérapie a forte dose (1 mg/kg) a été
instaurée, avec une évolution favorable a partir de la 2¢
semaine et cicatrisation au bout d’un mois.

Notre cas de SSc en association avec le PG illustre une
association inédite qui n’a été rapporté que dans trois
cas auparavant. L’existence de quelques liens physio-
pathologiques et immunologiques entre les deux pa-
thologies renforce I'idée que la sclérodermie est une
affection qui peut éventuellement étre associées au
PG. Malgré les progrés thérapeutiques, le pronostic a
long terme reste imprévisible avec des récidives fré-
quentes.

L’association entre sclérodermie systémique, connectivite rare et pyoderma gangrenosum, maladie rare d’étio-
logie obscure, est exceptionnelle mais ne semble pas fortuite. Notre observation est originale étayant ’existence
de mécanismes physiopathologiques en commun entre ces deux entités. C’est un argument fort en faveur de

incrimination du déréglement immunitaire.
Conflits d’intérét : néant.
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