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Résumé :

Introduction. La dermatose urticarienne neutrophilique (DUN), est une entité
récemment décrite qui appartient au spectre des dermatoses neutrophiliques (DN). La
DUN apparait typiquement dans un contexte de maladie systémique. En analogie aux
autres DN, la DUN peut se compliquer d’une atteinte extra-cutanée. Nous rapportons le
cas d'une patiente qui a présenté une DUN révélant un lupus érythémateux systémique
(LES), associée a une entérite.

Observation. Il s’agissait d’'une jeune femme de 20 ans qui présentait des lésions
urticariennes érythémato-papuleuses, non prurigineuses et fugaces, touchant les
extrémités des membres supérieurs, le tronc et les cuisses. L’éruption s’accompagnait de
poly arthralgies, d’'une épisclérite et de douleurs abdominales diffuses. Le diagnostic de
DUN associée a un LES était retenu devant la présence d’'une urticaire avec un infiltrat
neutrophilique histologique, associée a une arthrite, une bicytopénie, des anticorps anti
nucléaires et anti-DNA positifs. L’évolution était rapidement favorable sous
corticothérapie a forte dose, mais aprés 5 jours de traitement une nouvelle poussée
d’urticaire survenait, accompagnée de douleurs abdominales intenses. Le diagnostic
d’entérite lupique était retenu a I'imagerie et apres avoir éliminé les autres causes de
douleurs abdominales notamment infectieuses. Le traitement par bolus de corticoides
permettait la résolution rapide des symptomes. La recto-sigmoidoscopie et I'analyse
histologique des biopsies de la muqueuse digestive, réalisées sous corticothérapie,
montraient une muqueuse normale, avec un chorion interstitiel non inflammatoire. La
persistance des lésions urticariennes, associées a des douleurs articulaires et une
épisclérite motivait I'ajout d’'un traitement immunosuppresseur par azathioprine sans
efficacité. Seule l'introduction de dapsone entrainait la régression rapide et complete de

I’ensemble des symptomes.
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Conclusion. Cette observation confirme le lien étroit entre DUN et LES. A notre
connaissance il s’agit du premier cas rapporté de DUN compliquée d’'une entérite dans

un contexte de LES.
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Abstract:

Background. Neutrophilic urticarial dermatosis (NUD) is a recently described entity
that belongs to the spectrum of neutrophilic dermatoses (ND). Notably, NUD typically
occurs in the context of systemic disease. Similar to other types of ND, NUD can be
complicated by extra-cutaneous involvement. Here, we report the case of a patient
presenting with NUD and diagnosed with systemic lupus erythematosus (SLE)

associated with enteritis.

Case report. A 20-year-old woman that presented non-pruritic, transient, papular
urticarial erythematous lesions that affected the extremities of her upper limbs and
thighs. Eruption of these lesions was accompanied by polyarthralgia, episcleritis, and
abdominal pain. A diagnosis of NUD associated with SLE was concluded due to the
presence of urticaria with neutrophil infiltration, associated with arthritis,
bicytopenia, and positive tests for antinuclear and anti-double stranded DNA
antibodies. Initially, high-dose corticosteroid therapy led to rapid improvement.
However, after five days of treatment, the patient suffered a new episode of urticaria
accompanied by severe abdominal pain. After eliminating other causes of abdominal
pain (e.g. infection), a diagnosis of lupus enteritis was confirmed through CT imaging.
Subsequently, bolus corticosteroid therapy provided rapid symptomatic relief.
Rectosigmoidoscopy and histological analyses of biopsies obtained from the
gastrointestinal mucosa were performed during corticosteroid therapy, revealing
normal mucosa with non-inflammatory interstitial stroma. Immunosuppressive
therapy was then added, but was ineffective. Due to persistent urticarial lesions
associated with joint pain and episcleritis. Only the administration of dapsone

resulted in rapid and complete resolution of the symptoms.
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Conclusion. This case report confirms the close link between NUD and SLE. In
addition, this case illustrates the potential severity of lupus enteritis, that represents
a rare complication of lupus. To our knowledge, this is the first reported case of NUD

complicated with enteritis in the context of SLE.
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Abréviations :

DN : dermatose neutrophilique

DUN : dermatose urticarienne neutrophilique

EL : entérite lupique

LECN : lupus érythémateux cutané neutrophilique

LES : lupus érythémateux systémique
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Introduction :

La dermatose urticarienne neutrophilique (DUN), entité décrite en 2009 par Kieffer
et al (1), est caractérisée par des lésions urticariennes récurrentes non prurigineuses,
persistant moins de 24h. La maladie apparait typiquement dans un contexte de
maladie systémique auto-immune et fait partie du spectre des dermatoses
neutrophiliques (DN). En analogie aux autres DN, la DUN peut se compliquer d'une
atteinte extra cutanée (1). Par ailleurs, L’entérite lupique est une complication rare du
lupus. Nous rapportons le cas d'une patiente ayant présenté une DUN révélant un

lupus érythémateux systémique, associée dans le méme temps a une entérite.
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Observation :

Une jeune femme de 20 ans était hospitalisée pour une éruption cutanée des paumes
et des avant-bras évoluant par poussées depuis 3 semaines. L'examen clinique
objectivait une éruption urticarienne érythémato-papuleuse touchant les mains, les
avant-bras, les cuisses et le tronc, non prurigineuse et fugace (Figure 1). Des douleurs
abdominales, une diarrhée ainsi que des poly-arthralgies des chevilles, des genoux,
des coudes et des  articulations inter-phalangiennes proximales d’horaire
inflammatoire y étaient associées. L’examen ophtalmologique objectivait une
épisclérite bilatérale.

Le bilan biologique montrait une anémie hémolytique auto-immune, avec un test de
Coombs direct positif, une leucopénie a 3600 G/L, des anticorps antinucléaires (AAN)
sur cellules HEP2 positifs au titre de 1/2048, des anti-DNA natifs a 1/256 et des anti-
SSA et anti-SSB positifs. Le complément était abaissé avec une diminution
prédominant sur la fraction C4 a 0,06 g/L (N: 0,1-0,34). La VS était a 55 mm a la
premiere heure et la CRP a 23 mg/L. Il n’y avait pas d’atteinte rénale. La recherche
des anticorps antiphospholipides était négative. Les radiographies osseuses étaient
normales.

L’examen histologique d'une biopsie cutanée mettait en évidence un infiltrat
neutrophilique interstitiel et péri vasculaire dermique avec leucocytoclasie, sans
signe de vascularite, associée a une dermite de I'interface avec une vacuolisation des
kératinocytes basaux le long de la jonction dermo-épidermique (Figure 2). Un dépot
en bande d’IgA, IgM et de C3 était constaté en immunofluorescence directe. Devant la
présence d’une urticaire avec infiltrat neutrophilique histologique, associée a une

arthrite, une bicytopénie, la présence d’AAN et anti-DNA natifs, le diagnostic de
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dermatose urticarienne neutrophilique associée a un lupus érythémateux
systématique était retenu.

L’évolution était rapidement favorable sous corticothérapie générale a forte dose
(prednisolone 1 mg/kg/j) et hydroxychloroquine 400 mg/j. La contraception par
pilule oestroprogestative était remplacée par un contraceptif uniquement progestatif
(desogestrel 0,075 mg). Apres 5 jours de traitement, une nouvelle poussée de plaques
urticariennes survenait accompagnée de douleurs abdominales diffuses intenses et
de vomissements. Le scanner abdominal objectivait une atteinte inflammatoire
étendue a I'ensemble du tractus digestif, de 'estomac au sigmoide, prédominant au
jéjunum, avec un cedéme sous muqueux généralisé se traduisant par des images en
cible sur les coupes axiales (Figure 3). Le bilan hépatique et la lipase étaient normaux,
les coprocultures étaient stériles et la PCR CMV négative. La recherche des anticorps
anti-gliadine, anti-endomysium, les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA) et les anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) était
négative. Le diagnostic d’entérite lupique était retenu et un traitement par bolus de
meéthylprednisolone a la posologie de 1 g/j pendant 3 jours était débuté, permettant
la résolution des symptdomes. Ce traitement était relayé par un traitement par
prednisolone 2 mg/kg/j pendant un mois avec ensuite une décroissance progressive.
La recto-sigmoidoscopie et l'analyse histologique des biopsies de la muqueuse
digestive, réalisées sous corticothérapie, montraient une muqueuse normale, avec un
chorion interstitiel non inflammatoire. Le scanner de contréle a J15 montrait une
régression complete des lésions digestives (Figure 4). La persistance des lésions
urticariennes, associées a des douleurs articulaires et une épisclérite, malgré une
corticothérapie par prednisone 0,5 mg/kg/j, motivait I'ajout d'un traitement

immunosuppresseur, initialement par azathioprine 150 mg/j puis mycophénolate
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mofétil 2 g/j, sans efficacité. Seule I'introduction de dapsone 100 mg/j entrainait la
régression rapide et complete des symptomes. Elle permettait également de diminuer
la prednisone a 7 mg/j et d'interrompre le mycophénolate mofétil. Aprés un intervalle
de trois ans, la patiente présentait un nouvel épisode d’entérite associé a des lésions
urticariennes, malgré un traitement par hydroxychloroquine 400 mg/j, dapsone 100
mg/j et prednisone 20mg/j. L’évolution était rapidement favorable en moins de 48h
sous corticothérapie a forte dose (méthylprednisolone 1 mg/kg/j pendant 3 jours)
permettant un relais per os par prednisone 80 mg/j (1,5 mg/kg/j) pendant un mois,

suivi d'une décroissance progressive jusqu’a 15 mg/j a six mois.
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Discussion :

Nous rapportons un nouveau cas de DUN associée a un LES. La DUN est une entité
décrite en 2009 par Kieffer et al (1), caractérisée par des lésions urticariennes
chroniques ou récurrentes non prurigineuses, persistant moins de 24h. La maladie
apparait dans un contexte de maladie systémique auto-immune et s’accompagne de
fievre, polyarthrite et hyperleucocytose (1). Sur le plan anatomopathologique, les
polynucléaires neutrophiles (PNN) forment un infiltrat interstitiel dense péri-
vasculaire dermique. La leucocytoclasie est constante, sans image de vascularite.
L’absence d’cedéme dermique la différencie du syndrome de Sweet (SS). Dans le cas
présenté ici, la DUN révele le LES et confirme l'association de la DUN avec une
maladie systémique.

Dans la littérature d’autres exemples de DN incluant le SS ou le pyoderma
gangrenosum ont déja été rapportés associés et pouvant méme révéler un LES (2, 3).
Par ailleurs, certaines manifestations au cours du lupus érythémateux telles que le
lupus érythémateux bulleux (4), la vascularite urticarienne (5), la pustulose
amicrobienne des plis (6), sont caractérisées sur le plan histologique par un infiltrat
de PNN, soulignant le lien entre infiltrat neutrophilique et lupus.

Plus récemment, quatre séries de cas colligent vingt-neuf patients présentant une
dermatose neutrophilique non bulleuse associée a un LES (7-10). La DN révele le LES
dans dix cas (9). Les lésions sont des papules et des plaques érythémateuses, situées
le plus souvent aux membres et au tronc. Le caractere photo-distribué des 1ésions est
inconstant, noté dans un tiers des cas. L’analyse histologique objective chez quinze
patients, une dermatite de l'interface associée a l'infiltrat neutrophilique et suggere
selon Larson et al (10) une forme frustre de lupus érythémateux bulleux. Toutes ces

manifestations neutrophiliques atypiques, associées au LES, ont été rassemblées sous
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le terme de lupus érythémateux cutané neutrophilique (LECN) par Lipsker et al en
2008 (11). Le LECN résulterait de I'association de mécanismes auto inflammatoires a
une pathologie auto-immune (12). Ce terme inclut également la DUN. Dans la
description princeps, trois cas de DUN associées a un LES étaient décrits (1) touchant
trois femmes de treize a vingt-deux ans. Comme dans le cas décrit plus haut, les
lésions urticariennes s’accompagnaient de poly-arthrites. De méme, la colchicine et la
prednisone semblaient efficaces, contrairement a 'azathioprine ou le mycophénolate
mofétil.

La patiente décrite ici, a également présenté une entérite survenue au décours d’une
poussée de LECN. En analogie aux autres dermatoses neutrophiliques, il pourrait
s'agir d'une manifestation extra-cutanée neutrophilique. Le développement
synchrone des manifestations cutanée et digestive semble en faveur d’'une méme
origine neutrophilique. Cependant I’analyse histologique des biopsies réalisées apres
introduction de la corticothérapie a forte dose ne permet pas de I'affirmer.

Des atteintes neutrophiliques extra-cutanées associées a un lupus érythémateux ont
déja été décrites notamment un cas d’entérite lupique d’origine neutrophilique (6).
Les manifestations gastro-intestinales survenaient lors d'une poussée de pustulose
amicrobienne des plis chez une patiente atteinte d'un LES. Les explorations révélaient
des ulcérations recto-sigmoidiennes et les images histologiques des biopsies de la
muqueuse digestive confirmaient l'atteinte neutrophilique. A notre connaissance,
aucun cas d’entérite neutrophilique associée a une DUN et un LES n’a encore été
rapporté.

L’entérite lupique (EL) est une complication rare du LES. Dans la littérature 150 cas
ont été rapportés dont 7 récemment décrits par Janssens et al (13). Sa prévalence est

estimée entre 0,2 et 1,1% (14). Cependant elle semble étre 'une des causes les plus
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fréquentes de douleurs abdominales au cours du LES (15) et dans 13% des cas, elle
pourrait inaugurer la maladie lupique (14). Ses symptomes ne sont pas spécifiques.
Elle se manifeste le plus souvent par une douleur abdominale (97%), accompagnée de
vomissements (42%) et de diarrhées (32%) (13), a l'instar du cas documenté.
L’apparition d’'une douleur abdominale chez un patient lupique nécessite une
démarche diagnostique rapide pour éviter des complications parfois séveres a type
d’ischémie ou de perforation digestive. Le score SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), utilisé pour évaluer l'activité de la maladie
lupique, semble peu discriminant pour différencier une entérite lupique d'une autre
cause de douleur abdominale dans ce contexte (13). L’atteinte biologique telle que les
anticorps anti-DNA natifs, I’hypocomplémentémie, ou la présence d’anticorps
antiphospholipides ne semblent pas discriminant pour le diagnostic d’entérite
lupique (14, 15). Par contre, le scanner est I'outil indispensable. Il objective une
atteinte principalement jéjunale et iléale non spécifique se traduisant par un
épaississement des parois digestives avec une prise de contraste, une image en
cocarde (aspect en double contour de la paroi digestive), et souvent un épanchement
dans le cul de sac péritonéal (14, 13), comme dans ce cas. Les autres causes de
douleurs abdominales doivent étre éliminées, notamment une cause infectieuse, une
pancréatite aigue, un syndrome occlusif, une maladie inflammatoire chronique de
l'intestin, une maladie coeliaque, un cedeme angioneurotique (15). Les endoscopies
digestives montrent un cedeme et des ulcérations de la paroi digestive (15). L’analyse
histologique trouve une vascularite des petits vaisseaux associée a un infiltrat
inflammatoire et a des dépo6ts de complexes immuns et de C3. Ces images sont
difficiles a mettre en évidence par leur caractere segmentaire et focal et nécessitent

de pratiquer des biopsies profondes (15). Janssens et al (13), soulignent que
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seulement 6% des patients atteints d’'une EL auraient une confirmation histologique
de vascularite digestive. Concernant la patiente, I’analyse histologique des biopsies
digestives n’a pas été contributive, probablement du fait de la corticothérapie a forte
dose débutée quelques jours avant la réalisation des biopsies, ou secondaire a la
difficulté a mettre en évidence ces images de vascularite.

Le traitement de I'EL repose sur la corticothérapie a forte dose qui permet une
résolution rapide des symptomes (14) comme le suggere I'évolution rapidement
favorable dans le cas présenté sous bolus de corticoides. Cependant, la patiente a
présenté une nouvelle poussée d’entérite apres un intervalle libre de 3 ans, sans
facteur déclenchant. Selon plusieurs auteurs (14, 16), le taux de rechute serait estimé
a 23.5% avec un intervalle de 24 mois entre le premier et le deuxieme épisode. La
récidive serait plus fréquente chez les patients porteurs anticorps antiphospholipides
(16), non présents dans ce cas. En cas d’échec de la corticothérapie, certains auteurs
rapportent l'efficacité du cyclophosphamide, de I'azathioprine ou du mycophénolate
mofétil (17, 18), qui étaient ici insuffisants, sans doute du fait de I'association a la

DUN (1).
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Conclusion :

Cette observation confirme le lien étroit entre DUN et maladie systémique auto-
immune et tout particulierement le LES. Ce cas est original par l'association d'un
LECN et d’'une entérite. Le développement d’une entérite en parallele de la poussée de
LECN est inhabituel. L’évolution concomitante de ces deux manifestations suggere
leur appartenance a une méme maladie neutrophilique. En analogie aux autres DN, la
DUN pourrait se compliquer d’atteintes extra cutanées, méme si dans le cas présenté,
I'absence de confirmation histologique ne nous permet pas de l'affirmer. A notre
connaissance, il s’agit du premier cas rapporté de DUN compliquée d’'une entérite
dans un contexte de LES. Cette complication du lupus apparait comme une des plus
fréquentes causes de douleur abdominale chez les patients lupiques. Sa
reconnaissance précoce permet d’éviter de lourdes morbidités. Il convient donc de
I'évoquer devant toute apparition d’'une douleur abdominale chez un patient atteint

d’un lupus érythémateux.
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Figures :

Figure 1. Lésions urticariennes érythémato-papuleuses sur la paume droite.

Figure 2. Infiltrat neutrophilique interstitiel péri vasculaire, vacuolisation des
kératinocytes basaux et margination basale par des polynucléaires neutrophiles
(coloration hématoxyline éosine, x 20).

Figure 3. Scanner abdomino-pelvien en coupe transversale avec injection de produit
de contraste. On observe un épaississement de la paroi du gréle et des images en
cocardes de l'intestin gréle.

Figure 4. Scanner abdomino-pelvien en coupe transversale avec injection de produit

de contraste réalisé a J15. Régression compléte de I'cedeme sous-muqueux.
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Figure 1. Lésions urticariennes érythémato-papuleuses sur la paume droite.
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Figure 2. Infiltrat neutrophilique interstitiel péri vasculaire, vacuolisation des
kératinocytes basaux et margination basale par des polynucléaires neutrophiles

(coloration hématoxyline éosine, x 20).

38



Figure 3. Scanner abdomino-pelvien en coupe transversale avec injection de produit
de contraste. On observe un épaississement de la paroi du gréle et des images en

cocardes de l'intestin gréle.
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Figure 4. Scanner abdomino-pelvien en coupe transversale avec injection de produit

de contraste réalisé a J15. Régression compléete de I'cedeme sous-muqueux.
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RESUME DE LA THESE

Introduction. La dermatose urticarienne neutrophilique (DUN), est une entité
réecemment décrite qui appartient au spectre des dermatoses neutrophiliques
(DN). La DUN apparait typiquement dans un contexte de maladie systémique. En
analogie aux autres DN, la DUN peut se compliquer d’'une atteinte extra-cutanée.
Nous rapportons le cas d’'une patiente qui a présenté une DUN révélant un lupus
erythémateux systémique (LES), associée a une entérite.

Observation. Il s’agissait d’'une jeune femme de 20 ans qui présentait des Iésions
urticariennes érythémato-papuleuses, non prurigineuses et fugaces, touchant les
extrémités des membres supérieurs, le tronc et les cuisses. L’éruption
s’accompagnait de poly arthralgies, d’'une épisclérite et de douleurs abdominales
diffuses. Le diagnostic de DUN associée a un LES était retenu devant la présence
d’une urticaire avec un infiltrat neutrophilique histologique, associée a une arthrite,
une bicytopénie, des anticorps anti nucléaires et anti-DNA positifs. L’évolution était
rapidement favorable sous corticothérapie a forte dose, mais aprés 5 jours de
traitement une nouvelle poussée d’urticaire survenait, accompagnée de douleurs
abdominales intenses. Le diagnostic d’entérite lupique était retenu a I'imagerie et
apres avoir éliminé les autres causes de douleurs abdominales notamment
infectieuses. Le traitement par bolus de corticoides permettait la résolution rapide
des symptomes. La recto-sigmoidoscopie et I'analyse histologique des biopsies de
la muqueuse digestive, réalisées sous corticothérapie, montraient une muqueuse
normale, avec un chorion interstitiel non inflammatoire. La persistance des lésions
urticariennes, associées a des douleurs articulaires et une épisclérite motivait
I'ajout d’'un traitement immunosuppresseur par azathioprine sans efficacité. Seule
I'introduction de dapsone entrainait la régression rapide et compléte de 'ensemble
des symptémes.

Conclusion. Cette observation confirme le lien étroit entre DUN et LES. A notre
connaissance il s’agit du premier cas rapporté de DUN compliquée d’une entérite
dans un contexte de LES.
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