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1. INTRODUCTION

En 1948, la maladie de Kimura était décrite pour la première fois au Japon

(93) .

Vingt ans plus tard, Wells et Whimster rapportaient les premières observations

d'hyperplasie angiolymphoïde avec éos inophilie (HALE) (1 73).

Wil son-Jones et Bleehen décrivaient la même année que Wells et Whimster le

pseudogranulome pyogénique, couramment rattaché à l'HALE (1 76).

Après avoir considéré que la maladie de Kimura appartenait au groupe des

tumeurs de l'endoth élium vasculaire et qu'elle pouvait, à ce titre, être assimilée avec

l'hyperplasie angiolymphoïde avec éosinophilie chez des patients occidentaux (173),

on pense aujourd'hui qu'il s'agit en réalité d'un processus réactionnel allergique ou

autoimmun auquel participent les vaisseaux sanguins, les lympho cytes et les

éosinophiles.

Si la maladie de Kimura et l'hyperplasie angiolymphoïde ont été parfo is

confondues, les publications actue lles décrivent de façon distincte ces deux

entités (37, 91).

Nous proposons, à la lumière de deux cas du service de Dermatologie de

l'Hôpital Fournier de Nancy, ainsi qu'à partir des données de la littérature, d'essayer

de dégager les aspects commun s et distinctifs de ces deux entités.
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II. CAS CLINIQUES

11.1. Première observation

11.1.1 Présentation clinique

L'histoire de la maladie de cette patiente de 50 ans aux antécédents

personnels d'atopie (rhinite saisonnière), remonte en 1996 où elle voit apparaître des

adénopathies cervicales. Cinq ganglions cervicaux étaient initialement prélevés, puis

six autres en sous maxillaire six mois plus tard, et à nouveau deux au niveau de la

loge sous maxillaire droite en 1997. Toutes les études histologiques arrivaient alors à

la même conclusion, avec un aspect de Iymphadénite réactionnelle sans caractère

spécifique ni suspect.

Lorsque la patiente est vue dans le Service de Dermatologie, en juillet 2001,

elle était en bon état général, n'avait pas de signes cliniques pouvant faire penser à

un désordre infectieux. Elle n'avait jamais reçu d'injection de collagène, qui aurait

éventuellement pu induire une réaction inflammatoire. L'examen clinique montrait six

lésions nodulaires jugales gauches fermes et indolores, sept sur la joue droite,

accompagnées d'adénopathies cervicales et sous maxillaires droites (observation 1,

figures 1, 2, 3).
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Observation 1. Figure 1. Nodules sous cutanés de la joue gauche et de la région
cervica le.

Observation 1. Figure 2. Lésions similaires sur la joue contro latérale.

Observation 1. Figure 3. Vue de profi l de la joue.
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La tai lle des lésions nodulaires variait de 0,5 à 2 cm. Les autres aires

ganglionnaires étaient libres et le reste de l'examen clinique était normal.

11.1.2. Exa mens biologiques

Les examens biologiques courants étaient normaux, sans hyperéosinoph ilie à

la numérat ion formu le sangu ine. On notait une élévation des IgE. La recherche d'Ig E

spécifiques du Candida albicans était négative.

11.1.3. Investigations radiologiques

Le scanner cervicofac ial montrait la présence de nodules sous cutanés de la

face et des adénopath ies jugulocarotidiennes bilatéra les infra centimétriques

(observation 1, figure 4).
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Observation 1. Figure 4. Tomodensitométrie céphalique après injection de produit
de contraste, mettant en évidence des lésions nodulaires bien limitées sous

cutanées de la face et des adénopathies cervicales.

11.1.4. Etude anatomopathologique macroscop ique et en

microscopie optique

L'examen macroscopique d'une des lésions de la joue dont l'exérèse avait été

faite en totalité montrait une formation nodulaire ferme, jaunâtre, bien limitée

ressemblant à un ganglion (observation 1, figure 5).

Observation 1. Figure 5. Aspect macroscopique d'une lésion de la joue.
Nodule ferme, jaunâtre, rappelant l'aspect d'un ganglion.
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L'examen histologique de la peau recouvrant le nodule était normal

(observation 1, figure 6),

Observat ion 1. Figure 6. Microscopie optique. Coloration HES. Grossissement x 40.
(Laboratoire d'Anatomie Pathologique Pr Plénat CHU Brabois)

Vue d'ensemble de la peau recouvrant la lésion, ne montrant pas d'anomalie
particulière.

Par contre, plus profondément, se trouvait une formation nodulaire

partiellement cernée par une pseudocapsule fibrosée mince. Ce nodule était

constitué par un tissu lymphoïde, formé de volumineux follicules à centre germinatif

et contenant de nombreux macrophages (observation 1, figures 7 et 8).

Obse rvat io n 1. Figure 7. Microscopie optique. Coloration HES.
Grossissement x 100.

(Laboratoire d'Anatomie Patholog ique Pr Plénat CHU Brabois)
Tissu lymphoïde formé de follicules.
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Observation 1. Figure 8. Microscopie optique. Coloration HES.
Grossissement x 200.

(Laboratoire d'Anatomie Pathologiqu e Pr Plénat CHU Brabois)
Follicule lymphoïde à centre germinatif.

Les zones interfolliculaires étaient le siège d'une hyperplasie vasculaire,

formée de veinules bordées de cellules endothéliales turgescentes, environnées par

des polynucléaires éosinophiles assez nombreux (observation 1, figures 9 et 10).

Observation 1. Figure 9. Microscopie optique. Coloration HES.
Grossissement x 400.

(Laboratoire d'Anatomie Pathologique Pr Plénat CHU Brabois)
Hyperplasie vasculaire au sein du tissu lymphoïde.
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Observation 1. Figure 10. Microscopie optique. Coloration HES.
Grossissement x 400.

(Laboratoire d'Anatomie Pathologique Pr Plénat CHU Brabois)
Infiltration éosinophilique.

L'étude immunohistochimique confirmait le caractère réactionnel des follicules

lymphoïdes, qui étaient peuplés de centrobl astes et de centrocytes B, CD20 +, sans

expression de la protéine Bcl2 (observation 1, figure 11).

Observation 1. Figure 11. Etude immunohistochimique. Grossissement x 200.
(Laboratoire d'Anatomie Pathologiqu e Pr Plénat CHU Brabois)

Marquage CD 20 des follicules lymphoïdes.
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Les zones interfolliculaires étaient constituées de cellules lymphoïdes B

assez nombreuses d'aspect activé, ainsi que d'une majorité de lymphocytes T, CD3+

non atypiques (observation 1, figure 12).

Observation 1. Figure 12. Etude immunohistochimiqu e. Grossissement x100.
(Laboratoi re d'Anatomie Pathologique Pr Plénat CHU Brabois)

Zones interfollicul aires marquées par le CD 3.

Les cellules endothéliales hyperplasiques étaient marquées par le CD31

(observation 1, figure 13).

Observation 1. Figure 13. Etude immunohistochimique. Grossissement x 400.
(Laboratoire d'Anatomie Pathologique Pr Plénat CHU Brabois)

Marquage CD 31 des cellules endothéliales.
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11.1.5. Microscopie électron ique

L'étude de ce tissu tumoral en microscopie électronique montrait un gros

nodule cellulaire repoussant toutes les structures dermiques. Ce nodule était formé

de cellules lymphoïdes avec une très nette prédominance de lymphocytes

(observation 1, figure 14).

Observation 1. Figure 14. Microscopie électronique. Grossissement x 5900.
(Laboratoire d'Anatomie Pathologique. Pr Plénat Dr Guedenet CHU Nancy.)

Cellules lymphoïdes, avec prédominance de lymphocytes.

Etaient observés dans une moindre proportion des plasmocytes, des

histiocytes, des macrophages, et des éosinophiles parfois relativement nombreux

(observation 1, figure 15).
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Observation 1. Figure 15. Microscopie électron ique. Grossissement x 7800.
(Laborato ire d'Anatom ie Pathologique. CHU Brabois. Dr Guedenet)

Infiltration éosinophi lique au sein des cellules lymphoïdes.

D'autre part, la vascularisation de cette lésion paraissait bien développée.

1/.1 6. Le diagnostic retenu

L'ensemble de ce tableau anatomoc linique amena it au diagnostic de maladie

de Kimura.

11.1.7. Evolution

Un traitement a été débuté par Disulone à la posologie de 100 mg par jour.

Les lésions ont amorcé une tendance à la régress ion, après quelques mois de

traitement (observation 1, figures 16 et 17, photos à 6 mois de traitement). Cette

posologie a été ensuite augmentée à 200 mg par jour, en espérant une efficacité
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supérieure. Après 9 mois, la progression de la maladie paraissait bien contrôlée,

même si toutes les lésions n'avaient pas encore disparu.

Obse rvation 1. Figures 16 et 17.
Evolution initialement favorable après 6 mois de traitement par Disulone, avec une

régression de la taille des lésions.

Malheureusement, plus d'un an après avoir instauré ce traitement, les lésions

ont retrouvé leur taille initiale, nous obligeant à changer de stratégie thérapeutique.

Nous lui avons alors proposé il y a quelques semaines un traitement par ciclosporine

à 2,5 mg/kg/jour.
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11.2. Deuxième observation

11.2.1. Présentation clinique

Un homme de 32 ans présentait cinq lésions tumorales angiomateuses du

visage, apparues de façon successive, quelques mois avant la consultation.

La première lésion était survenue dans la région médio frontale (observation

2, figure 1), puis avaient suivi quatre autres lésions, sur la joue droite, la région

prétragienne (observation 2, figure 2), la tempe (observation 2, figure 3), et dans le

cuir chevelu (observation 2, figure 4).

Observation 2. Figure 1. Lésion angiomateuse médio frontale, apparue au début de
la maladie.
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Observation 2. Figure 2. Lésions de la joue et de la région prétragienne, d'aspect
vasculaire.

Observation 2. Figures 3 et 4. Lésions de la tempe et du cuir chevelu.

Ces lésions prurigineuses étaient violacées, mesura ient de 0,4 à 0,8

centimètre de diamètre et saignaient faci lement au contact pendant plusieurs

minutes malgré un tampo nnement efficace. La lésion prétrag ienne était proém inante

et légèrement pédiculée (observation 2, figure 2).
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Le patient n'avait pas d'antécédent particulier et n'était pas d'origine

méditerranéenne .

L'état général était conservé et l'examen clinique sans particularité.

11.2.2. Examens biologiques

Le bilan biologique standard était sans particularité. La sérologie HIV

demandée initialement devant la suspicion clinique de maladie de Kaposi, était

négative.

Il.2.3. Investigation s radiologiques

La radiographie pulmonaire et l'échographie abdominopelvienne réalisées à

titre systématique étaient normales.

11.2.4. Etude en microscopie optique

L'étude anatomopathologique de la lésion prétragienne prélevée dans un

premier temps montrait, sous un épiderme normal, une prolifération cellulaire au sein

du derme, faite d'éléments fusiformes ou globuleux, aux noyaux boursouf lés,

nucléolés, parfois en mitose. Ces éléments s'agençaient autour de fentes vasculaires

de taille irrégulière. Le derme adjacent à cette prolifération nodulaire plus ou moins

bien limitée était le siège d'un infiltrat inflammatoire dense. Cet aspect évoquait

initialement un sarcome de Kaposi (observation 2, figures 5 et 6).
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Observation 2. Figure 5. Microscopie optique. Coloration HES.
Grossissement x 100.

(Laboratoire d'Anatomie Pathologique des Ors Vinot Husson Huriet Nodari. Nancy)
Prolifération tumorale au sein du derme.

Observation 2. Figure 6. Microscopie optique. Coloration HES.
Grossissement x 200.

(Laboratoire d'Anatomie Pathologique des Ors Vinot Husson Huriet. Nancy)
Prolifération d'éléments fusiformes ou globuleux, s'agençant autour de fente s

vasculaires.
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Les caractéristiques de ces lésions étaient, en fait, peu évocatrices d'un

sarcome de Kaposi. Tout d'abord , le caractère hémorragique n'est pas habituel dans

cette tumeur . Par ailleurs, le patient signalait une régression partielle des lésions

depuis leur apparition, ce qui est également peu en faveur de ce diagnostic.

Les autres lésions ont donc été retirées, à la fois à titre diagnostique et

thérapeutique. Leur analyse anatomopathologique montrait, au sein du derme, des

structures capillaires dont certaines étaient bordées de cellules endothéliales

cubiques ou cylindriques leur conférant un aspect épithélioïde, avec un noyau

bombant dans la lumière (observation 2, figures 7 et 8).

Observation 2. Figure 7. Microscopie optique. Coloration HES.
Grossissement x 200.

(Laboratoire d'Anatomie Pathologique. CHU Brabois. Pr Plénat)
Prolifération de structures capillaires au sein du derme.
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Observation 2. Figure 8. Microscopie optique. Grossissement x 400.
(Laboratoire d'Anatomie Pathologique. CHU Brabois. Pr Plénat)

Capillaire bordé par des cellules endothéliales, avec un noyau bombant dans la
lumière.

Ces formations capillaires étaient séparées par des éléments inflammatoires

chroniques principalement constitués par des lymphocytes associés à quelques

polynucléaires éosinophiles. La recherche d'Herpes virus de type 8 par

immunomarquage sur coupes histologiques était négative.

Il.2.5. Etude en microscopie électron ique

L'étude en microscopie électronique précisait cette formation vasculaire dense

aux parois parfois si épaisses que les lumières étaient réduites à un espace quasi

virtuel (observation 2, figure 9).
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Observation 2. Figure 9. Microscopie électronique. Grossissement x 7800.
(Laboratoire d'Anatomie Pathologique . Pr Plénat. Dr Guedenet. CHU Nancy.)

Formation vasculaire dense dont les lumières des vaisseaux sont rendues par
endroit quasi inexistantes (flèches).

La matrice cytoplasmique des cellules endothéliales apparaissait fibrillaire.

Les lumières vasculaires qui étaient respectées étaient bordées de cellules

endothéliales particulières, bombantes, faisant hernie dans les vaisseaux, leur

conférant un aspect de « pierre tornbale » (observation 2, figure 10).

Observation 2. Figure 10. Microscopie électronique. Grossissement x 4600.
(Laboratoire d'Anatomie Patholog ique. Pr Plénat. Dr Guedenet CHU Nancy.)

Lumière vasculaire bordée par des cellules endothéliales bombantes dans la lumière
mimant une rangée de pierres tombales.
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Il.2.6. Le diagnostic retenu

Au vu des aspects clinique et histologique, le diagnostic d'hyperplasie

angiolymphoïde avec éosinophilie ou hémangiome épithélioïde était

secondairement retenu.

11.2.7. Evolution

Avec trois ans de recul, le patient est indemne de toute lésion : les tumeurs

avaient déjà amorcé une régression spontanée et les résidus tumoraux ont été

retirés par biopsie-exérèse. Aucune récidive n'a été signalée.
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III. REVUE DE LA LITTERATURE

111.1. Historique

Ce chapitre concernant l'historique de la maladie de Kimura et de l'HALE

permet de mieux appréhender la confusion qui a régné pendant de nombreuses

années autour de ce "spectre" des tumeurs vasculaires et lymphoïdes.

La première description d'une atteinte ganglionnaire bénigne avec

infiltration éosinophilique remonte à 1937 par les chinois Kim et Szeto (92).

En 1948, le japonais Kimura décrit sous l'appellation « granulome inhabituel

associé à des modifications hyperplasiques du tissu lymphoïde» des lésions

sous cutanées disséminées accompagnées d'adénopathies et d'une

hyperéosinophilie sanguine (93). L'aspect histologique était une prolifération

vasculaire associée à des polynucléaires éosinophiles et à un infiltrat lymphoïde

s'organisant en follicules.

En 1962, 21 cas identiques sont rapportés en Chine sous le terme de

« granulome éosinophile des ganglions et des tissus mous» (32).
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En 1966, Kawada (89) collige 95 cas japonais de « folliculose

éosinophilique cutanée» en rattachant à cette affection, dont il fait une entité, le

nom de celui qui fut le premier à la décrire. Apparaît alors pour la première fois le

terme de « maladie de Kimura ».

En 1969, Wells et Whimster (173) rapportent un groupe de malades atteints

de lésions vasculaires inhabituelles, riches en cellules endothéliales formant des

ébauches vasculaires associées à un infiltrat inflammatoire. Ils décrivent, cette fois

dans la littérature occidentale, sous le titre « hyperplasie angiolymphoïde sous

cutanée avec éosinophilie », neuf observations caractérisées par la présence de

nodules sous cutanés persistants de la tête et du cou associés à une éosinophilie

sanguine variable.

Les auteurs suggèrent que le stade tardif de cette affection pourrait correspondre à

la maladie de Kimura.

La confusion entre les deux entités remonterait à cette année-là (147).

La même année Wilson-Jones et Bleehen (176) présentent 14 sujets

présentant des nodules angiomateux acquis du cuir chevelu et de la région

auriculaire ou juxta-auriculaire dont l'histologie offre des similitudes troublantes

avec celle observée dans les neuf cas de Wells, à l'exception de leur siège

primitivement dermique et de la rareté des follicules lymphoïdes.

Wilson-Jones et Bleehen, estimant que cette affection bénigne peut simuler un

granulome pyogénique, l'intitulent « pseudogranulome pyogénique ».

Les critères distinctifs énoncés par Wilson Jones et Bleehen étaient les suivants:

-composante éosinophile moins importante dans le pseudogranulome

pyogénique que dans l'HALE,
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-atteinte moins profonde dans le pseudogranulome pyogénique que dans

l'HALE,

-présence de follicules lymphoïdes dans l'HALE.

Les autres éléments cliniques ou histologiques étant mineurs, on voit que ces trois

critères ne permettent pas la distinction précise de ces deux affections. L'HALE et le

pseudogranulome pyogénique ne sont, en fait, qu'une seule et même maladie

(112). Les différents aspects observés sont essentiellement dus à la localisation plus

ou moins profonde des tumeurs et/ou au stade évolutif de l'affection. Ce sont les

lésions précoces angiomateuses de l'HALE qui correspondraient le plus à la

description du pseudogranulome pyogénique (179). Le degré d'éosinophilie cutanée

étant variable dans l'HALE, voire totalement absent, ce facteur ne peut donc être

considéré comme critère distinctif. La profondeur des lésions est également variable

(41, 138), ainsi que la réaction inflammatoire, qui ne s'organise pas forcément en

follicules. Les critères fournis dans la description initiale du pseudogranulome

pyogénique ne sont donc pas suffisants pour le différencier de l'HALE.

En 1971, Mehregan et coll. présentent des observations similaires à celles

de Wells et Whimster, mais où le siège lésionnel se situe essentiellement dans

le derme et également dans l'hypoderme. Ils proposent alors le terme simplifié

d' « hyperplasie angiolymphoïde avec éosinophilie» (112), et suppriment donc le

qualificatif « sous cutané» attribué par Wells et Whimster (173).

En 1976, Takenaka et coll. (156) reprennent le terme de « granulome

éosinophile des tissus mous» pour décrire des lésions correspondant en fait à

une maladie de Kimura.
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Au cours de ces années, en Chine la maladie de Kimura est aussi couramment

qualifiée de « Iymphogranulome éosinophilique » (39, 82).

Rosai et coll. (141) en 1979 rapportent une série d'observations personnelles

concernant des affections touchant les tissus dermiques et hypodermiques, les

vaisseaux de moyen calibre, le tissu osseux ou l'endocarde, et ayant en commun

une « prolifération vasculaire qui comporte des cellules hautement distinctives

endothéliales de morphologie très particulière histiocytoïde », associée fréquemment

à un infiltrat inflammatoire comportant des polynucléaires éosinophiles et

neutrophiles, des lymphocytes, des plasmocytes.

Ainsi Rosai et coll. concluent à un groupe d'entités déjà rapportées dans le passé

sous des titres divers, qui peuvent concerner des tissus différents (26, 140, 141), et

qui ont pour dénominateur commun la prolifération d'une cellule très particulière de

nature probablement endothéliale, mais d'aspect histiocytoïde. Malgré des

caractères microscopiques pouvant faire suggérer un angiosarcome, la plupart ont

une évolution indolente et autolimitée.

Pour toutes ces raisons, Rosai et coll. proposent de regrouper ces affections au sein

d'un même spectre qu'ils intitulent « hémangiome histiocytoïde ».

Différentes pathologies ont été incluses dans le « spectre» des hémangiomes

histiocytoïdes:

- le granulome pyogénique atypique,

- l'HALE,

- la maladie de Kimura,

- le granulome pseudopyogénique,

- l'angioplasie papuleuse,

- l'hémangiome artérioveineux inflammatoire,
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- les proliférations vasculaires inflammatoires (43, 141).

Par la suite Rosai n'a plus inclus la maladie de Kimura dans les

hémangiomes histiocytoïdes, car les cellules histiocytoïdes sont peu nombreuses

(140). Toutefois, cet avis n'a pas fait l'unanimité et d'autres auteurs comme Olsen

(125) et Burrall (27) ont continué à inclure la maladie de Kimura parmi les

hémangiomes histiocytoïdes.

Compliquant encore la situation, certains ont rapproché l'HALE et la maladie

de Kimura. Certes, dans le cas de la maladie de Kimura, les cellules endothéliales

sont parfois turgescentes, mais les lumières vasculaires ne comportent pas cette

prolifération de cellules endothéliales épithélioïdes que Castro décrit comme

"bizarres et extravagantes"(29).

En 1982, Rosai et coll. séparent cette fois la maladie de Kimura de

l'hyperplasie angiolymphoïde avec éosinophilie (140).

En 1986, Weiss et coll. (172) proposent d'inclure l'HALE, encore appelée

« hémangiome épithélioïde» par Enzinger (52), dans un groupe de tumeurs

vasculaires épithélioïdes comprenant en outre l'hémangioendothéliome

épithélioïde et l'angiosarcome épithélioïde. En effet, toutes ces entités ont en

commun la présence d'une cellule endothéliale d'allure histiocytoïde ou

« épithélioïde ».
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Cette pléthore de terminologie, en plus de la mauvaise compréhension de la

pathogénie, est à l'origine de la confusion concernant ces désordres inflammatoires

vasculaires.
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111.2. Description clinique

111.2.1. La maladie de Kimura

111.2.1.1 Le terrain

La maladie de Kimura affecte principalement les sujets jeunes de sexe

masculin (75, 33), avec un sexe ratio variant selon les études de 3 à 7 (106).

Elle touche presque exclusivement les patients originaires d'Extrême

Orient, mais peut toutefois survenir de façon plus exceptionnelle chez des sujets

caucasiens (61), comme dans la première observation présentée. La maladie de

Kimura est rare, même dans les pays asiatiques. Une idée de la prévalence de cette

maladie dans les pays asiatiques a été fournie par cette étude rétrospective réalisée

au centre hospitalier de Lanzhou en Chine, qui a comptabilisé 35 cas de maladie de

Kimura sur les 130 000 biopsies qu'ils ont effectuées entre 1970 et 1995. 0,02 % des

biopsies correspondait à une maladie de Kimura (182).

La maladie de Kimura peut survenir à tout âge, avec un pic de fréquence se

situant dans les troisième et quatrième décennies (106).

Certaines études épidémiologiques ont mis en évidence une proportion plus

importante de sujets atopiques parmi les patients atteints de maladie de Kimura,

que dans la population générale (156).
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111.2.1.2. Les lésions

-Description clinique des lésions:

Il s'agit de nodules ou de placards sous cutanés assez mal limités, de

taille variable pouvant atteindre celle d'une paume de main.

Leur consistance peut être ferme ou au contraire molle. Les lésions ne sont

pas fixées au plan profond, mais adhèrent à la peau sus jacente, qui est le plus

souvent de couleur normale ou légèrement brunâtre, exceptionnellement rouge

violacée. Elles sont multiples dans 40 % des cas, et ont une croissance

généralement lente.

-Leur siège:

La maladie de Kimura possède un tropisme particulier pour la sphère ORL, le

site de prédilection étant la région périauriculaire. Les glandes salivaires

principales (parotide, sous-maxillaires) (158) peuvent être concernées, avec des

tuméfactions parfois très volumineuses, occasionnellement symétriques. L'atteinte

orbitaire, moins fréquente, est à l'origine d'une exophtalmie (57, 91).

Plus rarement ont été observées des localisations aux membres, sur les

fesses, dans la région mammaire, aux avant-bras et sur le cuir chevelu.

L'atteinte des muqueuses (palais mou, épiglotte) (35), exceptionnelle, est surtout

l'apanage des formes disséminées.
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Enfin, de façon anecdotique ont été rapportées des localisations de maladie de

Kimura au cordon spermatique (168), à la main (104), aux muscles striés

squelettiques (98), à la prostate (98), au rein (73), au nerf médian (101).

111.2.1.3. Les signes fonctionnels

En dehors d'un prurit signalé dans moins de 20 % des cas (105), les lésions

sont le plus souvent asymptomatiques.

111.2.1.4. Les signes cliniques associés

Des adénopathies locales, voire plus à distance sont quasi toujours

présentes (114), généralement de petite taille et non inflammatoires.

Ces adénopathies peuvent être isolées, sans atteinte cutanée associée, et donc

constituer la seule présentation de la maladie (13, 65).

Leur histologie se rapproche tantôt de ceile des lésions cutanées, tantôt de celle

d'une Iymphadénite chronique, ce qui est illustré par ia première observation. Le

diagnostic n'en est alors rendu que plus difficile. Pour notre patiente, le diagnostic a

été posé seulement après quasiment 4 ans d'évolution, les premiers prélèvements

des ganglions cervicaux n'ayant montré, en effet, qu'une Iymphadénite chronique.
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111.2.1.5. Les signes biologiques

Une hyperéosinophilie est quasi toujours associée (100 % des cas de Zhang

(183)), avec une moyenne de 2 347 éosinophiles/ml. Elle accompagne souvent les

efflorescences tumorales et disparaît avec elle (90).

L'hyperéosinophilie peut toutefois précéder de plusieurs mois le développement des

masses tumorales (102).

Le myélogramme, lorsqu'il est réalisé, peut montrer la présence de

polynucléaires éosinophiles dans la moelle (90).

Dans un certain nombre de cas, on constate une augmentation du taux

sérique d'immunoglobulines E, mais il n'y a pas de données chiffrées sur la

fréquence de cette augmentation (106).

Rappelons que la patiente de notre première observation présentait une

augmentation des IgE. Celle-ci est peut-être en rapport avec son terrain atopique,

qui, comme nous l'avons vu précédemment, pourrait être un terrain favorisant.

La recherche d'IgE anti-Candida albicans s'est parfois révélée positive chez

des patients présentant une maladie de Kimura (156).

111.2.1.6. Imagerie

Les examens radiologiques peuvent être utiles dans l'exploration de la

maladie de Kimura, afin de préciser au mieux son extension.
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Som et Biller (150) ont exploré par scanner et par imagerie par résonance

magnétique leur patient atteint d'une maladie de Kimura affectant la glande parotide

et les ganglions lymphatiques cervicaux. Le scanner a montré une prise de

contraste de la parotide et des ganglions ipsilatéraux atteints. La prise de contraste

des zones atteintes étant similaire à celle de l'artère carotide, la participation

vasculaire est ainsi suggérée par les auteurs.

Les lésions explorées par imagerie par résonance magnétique ont été

caractérisées par un hypersignal T1 et T2.

Si ces explorations radiologiques ne permettent pas de montrer de signes

spécifiques ni de faire le diagnostic, elles apprécient l'étendue régionale de la

maladie.

111.2.1.7. Associations rapportées

Dans 74 % des cas de la série de Zhang, on déplorait une urticaire

chronique (183). D'autres auteurs ont semble-t-il retrouvé cette association (89). 1/

n'est toutefois pas précisé si cette urticaire a été contemporaine de la maladie, et si

celle-ci a régressé lors du traitement des lésions tumorales.

Des cas de dermatite atopique (44), de lichen amyloïde (44, 158), de

prurigo (89), prurit généralisé (89) et d'asthme (80) ont été également observés

en association avec la maladie de Kimura, faisant discuter leur éventuelle relation

avec celle-ci.

Ces associations n'ont toutefois été trouvées que dans des cas sporadiques. Aucune

conclusion ne peut donc être tirée de façon formelle concernant de possibles liens

entre ces entités.
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Deux cas de rectocolite hémorragique ont été rapportés, de survenue

concomitante avec une maladie de Kimura (149, 154). Certes, il n'y a que deux

publications d'une telle association, mais il semble exister un lien

physiopathogénique entre ces deux entités, comme nous le verrons par la suite.

111.2.1.8. Evolution

Le plus souvent, la maladie de Kimura suit une évolution chronique,

indolente et bénigne, sans altération de l'état général. Les poussées tumorales

peuvent alterner avec des périodes de rémission complète.

Les régressions spontanées sont possibles.

Les récidives après traitement sont classiques, de 15 à 40% (90).

Malgré une présentation clinique inquiétante, avec atteinte des glandes

salivaires et présence d'adénopathies, faisant souvent évoquer à tort l'hypothèse de

tumeurs des glandes salivaires ou de lymphome, aucune évolution maligne de la

maladie n'a jusqu'à présent été signalée.

Le pronostic bénin de la maladie doit toutefois être tempéré par la possibilité

d'une atteinte rénale parfois associée.

La maladie de Kimura touche le rein dans environ 6 % des cas (71). L'atteinte rénale

est la seule manifestation viscérale de la maladie de Kimura, pouvant évoluer vers

un syndrome néphrotique (114).

Yamada (180) analyse une série japonaise de 175 patients où l'on relève 21 cas

avec une protéinurie (12%) dont 13 syndromes néphrotiques, mais sans précision

sur l'histologie rénale dans la plupart des cas. Plus d'une douzaine d'observations
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supplémentaires de syndromes néphrotiques au cours de la maladie de Kimura a été

publiée depuis, principalement dans la littérature anglo-saxonne (3, 9, 31, 61, 110,

111,133,166,146,153).

Dans quelques cas la poussée nodulaire inaugurale et le syndrome néphrotique

ont coïncidés, mais le plus souvent, le syndrome néphrotique suit le syndrome

tumoral avec un décalage qui peut se compter en années, jusqu'à 19 ans dans

l'observation de Matsumoko (111).

De façon exceptionnelle (26, 41) le syndrome néphrotique est la manifestation

révélatrice isolée de la maladie de Kimura. Le diagnostic peut alors être porté

plusieurs années après l'atteinte rénale sur des données histologiques d'une tumeur

d'une glande parotidienne ou lacrymale par exemple, ou encore d'adénopathies

périphériques (106).

D'exceptionnels cas pédiatriques ont été rapportés (134). Un cas a récemment été

décrit chez un enfant de 13 ans présentant un syndrome néphrotique, avec

insuffisance rénale nécessitant le recours à une hémodialyse. Il présentait depuis

plusieurs mois une hyperéosinophilie, et a développé dans les suites une maladie de

Kimura, avec une anémie ne répondant curieusement pas à l'érythropoïétine, mais

aux corticoïdes. La question est posée de la relation entre tous ces évènements (74).

Du point de vue histologique, la diversité des lésions rénales contraste avec l'aspect

monomorphe des atteintes sous cutanées et ganglionnaires. Ont été décrites en

effet, des lésions glomérulaires minimes, des glomérulopathies

extramembraneuses, des glomérulonéphrites membranoprolifératives, des

hyalinoses segmentaires et focales (156). Des dépôts d'IgE le long des

membranes basales glomérulaires ont parfois été observés (61).

Notons que ces atteintes rénales possiblement observées au cours de la maladie de

Kimura n'apportent pas d'argument supplémentaire aux tenants d'une séparation
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nosologique avec l'HALE. En effet, deux observations de syndrome néphrotique au

cours d'une HALE ont été publiées (6, 151). Ceci reste toutefois exceptionnel.

III. 2.2. L'hyperplasie angiolymphoïde avec éosinophilie

111.2.2.1. Le terrain

Les données épidémiologiques sur le sexe ratio paraissent

contradictoires. Alors que certains retrouvent une prédominance masculine (125),

d'autres notent au contraire une distribution équilibrée entre les deux sexes (67, 106)

ou une plus forte prévalence de l'affection chez la femme, allant de 55 à 70 % selon

les séries, avec une moyenne de 52% (47, 77, 125).

Plus de 90 % des patients sont de race blanche.

L'HALE survient également, comme pour la maladie de Kimura, chez des

sujets jeunes, en moyenne de 32 ans.

111.2.2.2. Des circonstances déclenchantes sont parfois retrouvées

D'après les études bibliographiques, 9 % des cas sont survenus après un

traumatisme local, avec un intervalle séparant les deux évènements allant de 7

mois à 20 ans (114, 167). Un cas d'HALE est survenu sur un site traité

antérieurement par une cryothérapie (45).
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Dans quelques cas la grossesse aurait joué un rôle déclenchant ou

aggravant (125). Cependant, cette influence hormonale n'est pas constante. En effet,

si, dans une observation de Wilson Jones l'affection débute pendant une première

grossesse, une récidive survient quelques années plus tard alors que cette même

patiente est de nouveau enceinte (176).

La grossesse, par contre, n'a entraîné aucune modification chez la patiente de Reed

(138).

La ménopause ne semble pas exercer d'influence, de même que la prise

d'oestroprogestatifs à visée contraceptive.

111.2.2.3. Les lésions

-Description des lésions

Il s'agit le plus souvent de lésions d'allure vasculaire, nodulaires ou

papuleuses, de teinte rosée ou rouge sombre, plus rarement de masses sous

cutanées recouvertes d'une peau normale.

L'atteinte du cuir chevelu peut entraîner une zone alopécique en regard des lésions.

Généralement compressibles, elles sont fixées à des degrés variables aux plans

profonds.

Leur surface, parfois érodée, peut être surmontée de croûtes.

Des aspects bulleux ont été exceptionnellement rapportés (171), ainsi que des

lésions simulant des nodules de prurigo (144).

56



Dans 79 % des cas la lésion est unique.

Lorsqu'elles sont multiples, elles sont le plus souvent contiguës, pouvant devenir

coalescentes pour former un placard multinodulaire (50).

Les formes profuses s'accompagnent de lésions disséminées sur le corps (86, 144).

La taille des lésions est comprise entre 0,2 et 2 centimètres en moyenne,

pouvant atteindre 10 cm.

-Leur siège:

Les zones auriculaires et le front sont le plus souvent atteints, mais 14 %

des cas d'HALE ne concernent nullement ces régions.

Certaines localisations ont été rapportés de façon plus rare: palmaire (62),

pénienne (125, 136, 152), orbito oculaire (22, 68, 125).

L'atteinte muqueuse n'est pas fréquente, mais peut révéler l'affection (20).

L'atteinte orale se manifeste par un nodule asymptomatique solitaire, ou encore par

une macule, une plaque, voire une ulcération (162). Les lésions muqueuses

concernent principalement les lèvres. Sont moins touchés le palais, la langue,

l'épiglotte, les sinus, les cornets ou la muqueuse nasale (20, 125, 137). L'extension

des lèsions peut se faire dans de rares cas aux fascias et aux muscles sous jacents

(40).
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Des localisations osseuses (épiphyses fémorales, tibiales, os du crâne,

périoste pubien, phalanges distales des doigts, métatarses, sinus maxillaires) sont

rapportées dans la littérature (99).

D'exceptionnelles localisations au niveau d'artères de gros calibre ont été

publiées, mettant en évidence le caractère potentiellement intravasculaire et

thrombosant de l'HALE.

Lorsque l'HALE est localisée au niveau de l'artère temporale, elle peut simuler une

maladie de Horton (95, 135). C'est alors l'examen histologique de l'artère temporale,

prélevée initialement dans l'hypothèse d'une artérite temporale, qui met en évidence

une prolifération de cellules endothéliales épithélioïdes dans la lumière vasculaire

par endroit obstruée, avec possible rupture focale de la média. L'adventice est le

siège d'une inflammation avec de petits lymphocytes et parfois d'une

néovascularisation entre la média et l'adventice.

Delbarre (45) rapporte un cas d'HALE localisée sur la tempe, avec perception d'un

thrill en regard, ayant permis de mettre en évidence un anévrisme de l'artère

temporale superficielle sous jacent à la lésion cutanée. Il a été suggéré que la

prolifération des cellules endothéliales à partir de l'intima, gagnant progressivement

l'adventice pourrait être responsable d'une dilatation anévrismale du vaisseau. Par

ailleurs, l'artériographie carotidienne réalisée chez ce patient a mis en évidence un

drainage précoce dans la veine temporale superficielle, laissant supposer la

présence de shunts artérioveineux.

A ce propos, une publication mentionne le cas d'un patient ayant des lésions

nodulaires d'HALE dans le creux poplité et qui a développé une fistule entre l'artère

et la veine poplitée (116).
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En ce qui concerne les rares localisations vasculaires, une coïncidence étrange a été

rapportée avec une lésion cutanée d'HALE survenue sur le site d'une malformation

artérioveineuse préexistante (115). Le lien entre les deux entités n'est pas clairement

établi.

Lorsque la maladie atteint le réseau artériel, un bilan angiographique est préconisé

afin de délimiter la lésion et ses éventuelles communications vasculaires (125). Une

embolisation préopératoire suivie d'une exérèse chirurgicale semble être le

traitement le plus adapté de ces lésions vasculaires.

111.2.2.4. Les signes fonctionnels associés

Ils sont présents dans 79 % des cas.

Une douleur à la pression et la sensation d'une masse pulsatile sont

retrouvées respectivement chez 31 % et 21 % des patients (125).

Il existe un prurit localisé en regard des lésions dans 15 % des cas, mais

celui-ci peut être généralisé (144).

Des saignements spontanés ou provoqués par des traumatismes minimes

sont parfois observés (13% des cas rapportés par Olsen) (125).

111.2.2.5. Les signes cliniques associés

Les adénopathies régionales sont nettement moins fréquentes que dans la

maladie de Kimura, observées chez seulement 19 % des patients (125). L'analyse

histologique montre le plus souvent une hyperplasie réactionnelle (125). Toutefois
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Reed a rapporté une observation où des cellules endothéliales sont groupées en

amas dans le sinus périphérique d'un ganglion (138).

La présence d'adénopathie pourrait être liée à la taille des lésions.

Elles régressent spontanément ou après traitement de l'HALE.

Contrairement à la maladie de Kimura, l'atteinte des glandes salivaires n'a été

signalée que dans une observation et concernait une glande salivaire accessoire

satellite d'une lésion labiale (132).

111.2.2.6. Les signes biologiques

L'hyperéosinophilie est inconstante, notée dans 20 à 72 % des cas, selon

les séries (125, 132). Elle serait plus volontiers associée à des lésions multiples et/ou

récidivantes (137).

111.2.2.7. Associations rapportées

Des lésions d'HALE associées à une mucinose folliculaire ont été

rapportées dans plusieurs cas (25, 96, 177), sans pouvoir toutefois trouver une réelle

relation entre ces deux entités.

Bernard et coll. ont rapporté l'association avec un purpura thrombopénique

(17). Leur observation est intéressante, mettant en évidence l'évolution parallèle du

taux de plaquettes et des signes cutanés. Les auteurs s'interrogent sur le mécanisme

de la thrombopénie. La positivité des complexes immuns circulants et du test de

Dixon au cours de l'évolution plaiderait pour une origine autoimmune. L'autre
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hypothèse formulée par Bernard, qui procède par analogie avec le syndrome de

Kasabach-Merrit, fait envisager une consommation intravasculaire des plaquettes au

sein des lésions.

Dupre (48) a rapporté un cas d'HALE survenu au cours d'un cancer

pulmonaire. Cette association n'ayant jamais été retrouvée par la suite, ceci laisse

supposer à une coïncidence.

Un seule publication a souligné l'association entre une HALE et un lymphome

bien différencié de type B (18).

111.2.2.8. Evolution

Comme pour la maladie de Kimura, l'HALE est une affection bénigne.

La rareté des cas de résolution spontanée (125, 173) en fait une maladie à

évolution chronique, d'autant que les récidives sont fréquentes, notées chez un

tiers des patients (125), survenant dans des délais de quelques semaines à un an.

Les récidives après traitement sont évidemment plus fréquentes lorsque l'exérèse

chirurgicale ou l'électrocoagulation ont été incomplètes. La présence d'une

hyperéosinophilie sanguine serait un facteur prédictif de récidive (137).

Le pronostic peut parfois être plus réservé dans des formes extensives,

caractérisées par des lésions disséminées et par l'atteinte possible des tissus

adjacents. Rappelons que deux cas de syndrome néphrotique sont survenus au

cours d'une HALE, mais ceci ne pourrait être qu'une simple coïncidence (6,151).
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111.3. Histologie

111.3.1. La maladie de Kimura

111.3.1.1. Microscopie optique

Du point de vue histologique, les constations sont identiques au sein des

tumeurs sous cutanées, des ganglions ou des glandes salivaires (33, 61, 98).

Néanmoins, notons que l'aspect microscopique des adénopathies est moins

spécifique que celui des lésions cutanées. En effet, il n'est parfois retrouvé qu'un

aspect d'adénite chronique banale (161), comme nous l'avons montré chez notre

patiente.

Dans le diagnostic de la maladie de Kimura, l'examen cytologique des

ganglions atteints n'a qu'une valeur limitée (105). Pour établir le diagnostic initial, il

est impératif de faire l'exérèse du ganglion, par contre l'aspiration à l'aiguille fine pour

examen cytoiogique peut avoir un intérêt en cas de récurrences, évitant au patient

des biopsies répétées (36).

En cas d'atteinte cutanée les lésions sont plus profondes que l'HALE,

s'étendant du derme réticulaire, à travers l'hypoderme, parfois jusqu'au fascia et au

muscle (67).
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Plusieurs contingents cellulaires sont regroupés:

*La maladie de Kimura est caractérisée par une prolifération

Iymphohistiocytaire diffuse organisée par endroit en follicules lymphoïdes avec

centres germinatifs proéminents (114, 183). Ces centres germinatifs contiennent

des lymphoblastes et des histiocytes au centre, alors que leur périphérie est

constituée par des lymphocytes. L'étude en immunofluorescence montre des centres

germinatifs contenant de nombreux dépôts d'IgE et des dépôts variables d'lgG, IgM

et de fibrinogène (114, 119).

*Un infiltrat éosinophile d'importance variable est toujours présent,

s'insinuant entre les follicules, ou bien pénétrant jusqu'au centre de ceux-ci où ils

peuvent réaliser des foyers de nécrose ou des abcès à éosinophiles (106,114). Une

réaction inflammatoire mixte, comportant également des plasmocytes et des

mastocytes y est associée.

*On trouve toujours une fibrose de cellularité variable qui entoure et pénètre

les lésions, même récentes, sans toutefois faire disparaître l'architecture des glandes

salivaires ou des adénopathies.

*L'abondance de la vascularisation est remarquable et constante,

conséquence d'une prolifération des veinules post capillaires (1, 37, 119). Les parois

sont le plus souvent fines, mais les cellules endothéliales sont parfois turgescentes.

*On peut enfin noter la présence occasionnelle de cellules géantes

mutinucléées de type Warthin-Finkeldey, essentiellement au sein des centres
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germinatifs (67, 73, 80, 83). Ces cellules, de taille comprise entre 15 et 20 microns,

ont un cytoplasme éosinophile peu abondant et de nombreux noyaux ronds ou

ovales à chromatine dispersée ou vésiculeuse, et au nucléole bien visible.

Les polycaryocytes de Warthin-Finkeldey ne sont pas pathognomoniques de la

maladie (98,114).

Ces cellules ont été identifiées pour la première fois dans les amygdales de patients

atteints de rougeole par Warthin et Finkeldey en 1931 (cités par Kamel) (83). Depuis,

des cellules similaires ont été décrites au cours de multiples affections: maladie de

Hodgkin, lymphome non hodgkinien, SIDA, lupus érythémateux disséminé, thyroïdite

de Hashimoto, néoplasie non lymphoïde avec population lymphoïde associée (46,

83).

111.3.1.2. Etude en immunohistochimie

L'étude immunohistochimique de la maladie de Kimura n'est pas réalisée de

façon systématique (67, 73, 98, 183).

Elle montre une répartition normale des éléments lymphoïdes B et T, avec des

lymphocytes B marqués par le CD 20 au centre des follicules lymphoïdes, et des

zones lymphocytaires T en périphérie et entre les follicules, révélées par les

anticorps anti CD 3, CD 43 et CD 45.
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L'infiltrat inflammatoire périvasculaire est constitué principalement de

lymphocytes T CD 4 positif (145).

Les cellules endothéliales expriment fortement les marqueurs endothéliaux,

comme l'antigène anti facteur VIII et l'UEA-1, mais n'expriment pas le lysozyme

(67).

Katoh et coll. (88) soulignent l'intérêt de l'anticorps anti actine musculaire lisse

pour la mise en évidence des cellules périendothéliales et des veinules post

capillaires trés nombreuses.

Une étude réalisée par cytométrie de flux et immunohistochimie a mis en

évidence des cellules HLA-DR+CD4+ dans le sang circulant, dans la peau et

dans les ganglions lymphatiques des patients atteints de maladie de Kimura

(155), ce qui montre une prolifération de lymphocytes T activés.

Dans une étude plus récente, les protéines spécifiques des polynucléaires

éosinophiles (« eosinophil major basic protein» (MBP) et «eosinophil cationic

protein» (ECP)), des mastocytes (mast ce" tryptase) et des polynucléaires

neutrophiles (« neutrophil elastase ») ont rarement été mises en évidence dans

la substance extracellulaire (35). Ceci pourrait suggérer selon les auteurs une

diminution des phénomènes de dégranulation, essentiellement des

polynucléaires éosinophiles.

Dans l'étude de Helander (67) concernant 4 cas de maladie de Kimura et 22 cas

d'HALE, la comparaison des dépôts de MBP montre que dans la maladie de

Kimura, il existe une infiltration massive d'éosinophiles intacts au sein des

follicules lymphoïdes, avec peu de dépôts extracellulaires des protéines des

granules éosinophiles, alors que dans l'HALE, il existe seulement un nombre
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modéré d'éosinophiles intacts, avec des dépôts marqués extracellulaires,

suggérant une dégranulation. Ces constations seront analysées ultérieurement.

Dans les 2 cas il existe un marquage cellulaire pour les protéines des granules

éosinophiliques MCP et ECP, correspondant bien aux nombreux éosinophiles vus

sur les coupes HE8.

La tryptase des mastocytes a été localisée dans de nombreux mastocytes,

avec minimes dépôts extracellulaires.

En ce qui concerne l'étude immunohistochimique des cellules de Warthin­

Finkeldey, l'expression des marqueurs CD 43, CD 3, CD 4 suggérerait l'origine

lymphocytaire T {( helper » de ces cellules (83).

111.3.1.3. Microscopie électronique

-L'infiltrat inflammatoire:

L'étude en microscopie électronique montre une augmentation du nombre

de mitochondries et des ribosomes dans le cytoplasme des cellules

prolifératives (183). Le réticulum endoplasmique est abondant dans le

cytoplasme des plasmocytes (183).

On observe parfois une dégranulation dans le cytoplasme des éosinophiles.

Les granulations spécifiques des éosinophiles sont modifiées, avec une

augmentation de leur taille. Morphologiquement, elles se présentent comme des

structures tubaires caractéristiques donnant à la matrice un aspect irrégulier (103).
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-La composante vasculaire:

Les veinules post capillaires prolifèrent et sont accompagnées de

nombreux fibroblastes.

La paroi de certains vaisseaux devient étirée et oedémateuse et peut être

infiltrée par du plasma (183), alors que dans les lésions anciennes, le nombre des

vaisseaux est réduit et ceux-ci sont parfois fibrosés (183).

111.3.2. L'hyperplasie angiolymphoïde avec éosinophilie

111.3.2.1. Microscopie optique

L'épiderme est en général normal. Parfois une hyperkératose et une

hyperacanthose sont notées en cas de lichénification.

Les lésions sont situées moins profondément que dans la maladie de

Kimura, s'étendant du derme papillaire jusqu'à la partie superficielle de

l'hypoderme (67), le plus souvent bien circonscrites.

Deux contingents sont intimement mêlés: une composante vasculaire et

un infiltrat inflammatoire (174).

*La composante vasculaire est la plus typique.

La prolifération vasculaire est hétérogène, souvent exubérante, de taille

variable, composée de plusieurs types de structures vasculaires:
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-des vaisseaux matures bien différenciés de nature artérielle ou

veineuse, caractérisés par une couche unique de cellules endothéliales. Ces

vaisseaux ne sont pas suggestifs sur le plan diagnostique.

-des vaisseaux immatures de taille variable, ramifiés, disposés de façon

anarchique, aux parois épaissies et irrégulières. Celles-ci peuvent être

pluristratifiées (endothélium formé par une ou plusieurs couches de cellules)

et former des papilles intraluminales. Elles sont souvent le siège de dépôts de

mucine (139).

Il n'y a pas de nécrose fibrinoïde, ni d'éléments de leucocytoclasie au niveau

des parois vasculaires.

Les vaisseaux sont bordés par des cellules endothéliales proéminentes,

turgescentes, tantôt globoïdes, tantôt pyramidales, possédant un cytoplasme

éosinophile, parfois vacuolaire, bombant en "raquette" dans la lumière, qui

devient alors souvent virtuelle. Différentes dénominations ont été employées

pour qualifier cette cellule : cellule histiocytoïde (141) (cytoplasme

éosinophile et vésiculeux évoquant le cytoplasme d'un histiocyte),

épithélioïde (55), cellule en "pierre tombale" (176).

Cette cellule "histiocytoïde" a été décrite plus en détails par Rosai (141) :

• Son novau: Il est le plus souvent volumineux et présente

fréquemment une forme ovale. La membrane nucléaire présente

des indentations marquées (noyau anfractueux et échancré)

donnant parfois l'impression de lignes continues traversant le

noyau, de façon similaire à ce que l'on observe dans les cellules
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de Langerhans au cours de l'histiocytose X. La chromatine

dispersée confère au noyau un aspect vésiculeux particulier.

Un ou deux nucléoles de grande taille sont notés dans la plupart

des cellules. Le noyau est parfois polylobé, mais on peut

observer des cellules multinucléées et des cellules en cours de

mitose.

Les figures de mitose sont fréquentes dans les foyers

angiogéniques, mais il n'y a pas d'anaplasie, ni de mitoses

atypiques (125).

• Le cvtoplasme: Il est abondant, éosinophile et parfois

vésiculeux. La vacuolisation du cytoplasme est assez fréquente.

Rosai suggère, d'ailleurs, que la formation des lumières

vasculaires résulterait d'un phénomène de vacuolisation intra

cytoplasmique aboutissant, par fusion de vacuoles contiguës, à

des cavités de diamètre progressivement croissant.

• Sa morphologie: Il s'agit d'une des caractéristiques les

plus frappantes de cette cellule "hautement distinctive" (141): au

lieu de l'aspect aplati et fusiforme habituel des cellules

endothéliales ordinaires, elle offre une forme ovale, arrondie ou

cuboïde qui lui confère une ressemblance avec une cellule

histiocytaire ou une cellule épithéliale.

• Son arrangement est variable au sein de l'infiltrat : La

cellule histiocytoïde est rarement isolée dans l'interstitium. Le
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plus souvent, elle forme avec d'autres grandes cellules du même

type des nids compacts dont certains comporteraient l'ébauche

de lumières aboutissant à la formation de canaux vasculaires

bien définis, pariois dilatés ("caverneux"), occupés par des

hématies et du plasma. L'aspect en pavés des cellules

endothéliales qui bordent les vaisseaux les plus gros aboutit

pariois à des images glandulaires.

De l'acide mucosaccharide, le plus souvent de l'acide hyaluronique, est

identifié au sein de la prolifération vasculaire, en association avec des cellules

musculaires lisses et des fibres élastiques (125).

Les parois vasculaires peuvent s'amincir focalement, avec une réticuline

réduite, ce qui favorise l'expansion éventuelle d'un sac anévrismal (125).

Certaines lumières sont obstruées par une prolifération endothéliale

endovasculaire (125). Olsen a remarqué, sur le plan histologique, dans sa série de

116 patients atteints d'HALE, des shunts artérioveineux dans 51% des lésions se

situant dans l'hypoderme et dans 9 % des lésions dermiques. Ceux-ci seraient plus

fréquents lorsqu'il y a une prolifération endothéliale endovasculaire (125).

*Entre les vaisseaux ou à côté des groupements vasculaires s'observe un

granulome polymorphe contenant des polynucléaires éosinophiles, des

lymphocytes, des plasmocytes, des macrophages, des mastocytes et des
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histiocytes. L'infiltrat inflammatoire est habituellement diffus, moyennement dense.

Il est plus marqué au voisinage des vaisseaux anormaux en périphérie de la tumeur

(176).

Le contingent de polynucléaires éosinophiles est variable, allant de moins de

5% à 20% de l'infiltrat (176). Il est parfois absent. Les éosinophiles paraissent

répartis de façon diffuse dans le tissu lymphoïde et dans les zones d'angiogénèse.

Alors que la composante vasculaire s'observe surtout dans les zones les plus

superficielles, les nodules lymphoïdes sont notés le plus souvent en profondeur

dans l'hypoderme (174).

L'étude immunopéroxydasique montre le caractère polyclonal de l'infiltrat

Iymphoplasmocytaire (174).

'Le stroma entourant les agrégations vasculaires est à la fois fibreux et

myxoïde (125).

Cette description histologique comporte des variantes. Ainsi, la phase initiale

est caractérisée par une angiogénèse prédominante, alors qu'un infiltrat dense

avec des follicules lymphoïdes s'étendant profondément dans le derme

correspondrait à une lésion plus ancienne.

Colorations spécifiques des lésions d'HALE (75)

Certaines colorations ont été réalisées à titre expérimental, mais ne sont

nullement nécessaires au diagnostic.
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-Coloration à l'orcéine : le réseau élastique est normal sauf autour des vaisseaux

anormaux où il est absent. Dans les vaisseaux matures, il existe un fin réseau

élastique périthélial normal.

-Coloration à l'argent: elle met en évidence autour des vaisseaux néoformés des

fibres de réticuline tendant à former une lame concentrique autour de ceux-ci,

mais sans former de membrane basale.

-Coloration au PAS: elle révèle qu'il n'existe pas de membrane basale complète

autour des vaisseaux néoformés alors que celle-ci est normale autour des

vaisseaux matures.

-Coloration au bleu AIGian : elle montre une augmentation des

mucopolysaccharides acides surtout dans les zones périthéliales des vaisseaux.

-Coloration à l'HES ou au trichrome de Masson: le collagène est normal, avec

parfois des amas de collagène au niveau des lésions.

-Coloration au Soudan: elle ne met pas en évidence de graisse dans les

vacuoles des cellules endothéliales.

111.3.2.2. Etude en immunohistochimie

Comme dans la maladie de Kimura, les cellules endothéliales expriment les

marqueurs endothéliaux (facteur VIII, Ulex europaeus) (7, 125, 152).
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Toutefois, la positivité du marquage est inconstante et semble plus fréquente au

niveau des cellules bordant les cavités vasculaires (174, 178) qu'au niveau de celles

formant les cordons cellulaires non canalisés.

A l'inverse de la maladie de Kimura, l'infiltration nodulaire ou diffuse de

lymphocytes T prédomine et surtout les enzymes spécifiques des

polynucléaires éosinophiles sont retrouvées en grande quantité dans la

substance extracellulaire (67). Le mécanisme physiopathologique serait donc

différent de celui de la maladie de Kimura.

Le marquage est également positif pour l'actine et la vimentine (7).

111.3.2.3. Microscopie électronique

La première description ultra structurale d'une HALE remonte à 1974 par

Daniels et coll. (42). Les auteurs ont centré principalement leur description sur la

prolifération vasculaire atypique.

* Architecture de la prolifération vasculaire:

Trois aspects ont été décrits:

-Une prolifération de vaisseaux matures, dont les cellules endothéliales

sont disposées en une couche unique en contact étroit avec des péricytes

augmentés en nombre pouvant réaliser jusqu'à trois couches discontinues. Une

membrane basale épaissie entoure ces vaisseaux et cerne les péricytes en se

dédoublant à leur niveau. Les lumières vasculaires de diamètre variable, sont soit
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béantes, soit étroites voire filiformes, occupées par des amas de globules rouges ou

de plaquettes. Ces lumières sont bordées par des cellules endothéliales

particulières, bombant dans la cavité vasculaire. Leur cytoplasme émet des

projections pseudopodiques formant des ponts, des labyrinthes irréguliers qui

tendent à combler la lumière vasculaire.

Dans la paroi des vaisseaux les plus larges, dont l'aspect suggère une origine

artérielle, on n'observe pas de lame élastique interne nettement individualisée, mais

un matériel amorphe fragmenté, situé entre les cellules endothéliales et la média, et

représentant peut être du tissu élastique néoformé ou anormal.

-A côté de ces vaisseaux bien individualisés, des amas cellulaires sans

lumière vasculaire distincte sont notés. Les cellules qui les constituent sont

jointives mais pauvres en système de jonction. Leur interface présente des

vésicules de pinocytose. Comme les cellules endothéliales, elles émettent des

expansions interdigitées (174). Ces cellules peu cohésives semblent séparées

par une lumière virtuelle très anfractueuse. A leur contact s'observe une ébauche

de lame basale et des péricytes. Kindlom et Fassina (94) ont montré des images de

transition entre les cordons cellulaires pleins, les vaisseaux à lumière étroite et les

vaisseaux plus larges, comme si les cordons représentaient des vaisseaux peu

différenciés. Ces constatations sont en faveur de la nature endothéliale de ces

structures et contre une origine histiocytaire parfois évoquée (29, 141).

-Les cellules épithélioïdes peuvent être beaucoup plus éparses dans le

conjonctif, et s'observer de façon isolée.
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* Aspect des cellules proliférantes

Les cellules bordant les cavités vasculaires sont de grande taille, pouvant

atteindre 15 à 20 microns, et donnent l'impression de rangées de "pierres

tombales" faisant protrusion dans la lumière, aspect déjà constaté en microscopie

optique.

• Leur noyau:

Il est le plus souvent unique, avec une forme ovalaire ou arrondie, avec

des contours indentés ou parfois convolutés (174). La chromatine apparaît

normale.

L'étude ultra structurale des cellules multinucléées montre que ce sont des

amas de cellules endothéliales avec de nombreuses microvillosités.

• Le cytoplasme:

-Le trait le plus caractéristique semble être la très grande abondance de

filaments cytoplasmiques intermédiaires, par rapport aux cellules

endothéliales normales (42, 94, 174). Il s'agit de filaments regroupés en

faisceaux épais disposés parallèlement au noyau, certains de 100 à 150 A et

d'autres de 55 à 75 A associés à des corps denses. Quant à la nature de ces

filaments, il s'agirait pour certains d'actine (29) et pour d'autres de vimentine

(172).

-Les cellules contiennent généralement une grande quantité

d'organelles. Des corps de Weibel Palade sont observés de manière

relativement éparse dans le cytoplasme. Des amas de microtubules de 22
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nanomètres de diamètre ont été observés dans de nombreuses cellules par

Wright, et représenteraient des corps de Weibel Palade anormaux (178).

Certains auteurs insistent sur la présence fréquente de vacuoles qui, pour

certaines paraissent vides, et pour d'autres contiennent un matériel granuleux

(177).

• La membrane plasmique:

-Elle comporte de nombreux replis et villosités. Comme il l'avait déjà

été observé en microscopie optique, les cellules qui tapissent les cavités

vasculaires émettent parfois des prolongements cytoplasmiques à type de

pseudopodes qui forment des ponts anastomosés entre eux et qui tendent à

combler les lumières (177).

-Des vésicules de pinocytose, présentes en grande quantité à la

surface des cellules (177), témoigneraient d'une activité membranaire intense.

* Les systèmes de jonction

Les desmosomes semblent peu nombreux et mal individualisés (179), par

contre des digitations intercellulaires sont observées de façon régulière au niveau

des zones latérobasales des cellules de sorte que la continuité entre les cellules

est conservée.

Au niveau des cordons cellulaires "pleins", les cellules apparaissent jointives.

Séparées par une lumière virtuelle anfractueuse, elles sont pauvres en système de

jonction et en fait peu cohésives (174).

Entre les cellules endothéliales et leur membrane basale souvent amincie

voire absente, ou au contraire plurilamellaire, on note fréquemment des

hémidesmosomes.
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* Les polynucléaires éosinophiles

Leur aspect est normal.

* Les vaisseaux lymphatiques

Lorsqu'ils sont observés au sein des lésions, ils sont normaux et donc bordés

par des cellules d'aspect bien différent des cellules endothéliales anormales, ce qui

va à l'encontre de l'hypothése de Wells qui supposait une origine lymphatique à la

prolifération vasculaire anormale (173).
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111.4. Etiopathogénie

En ce qui concerne la physiopathologie de ces deux affections, le nombre

d'hypothèses formulées rend compte de notre ignorance dans ce domaine.

Les caractéristiques cliniques et histologiques de la maladie de Kimura sont

plutôt évocatrices d'un désordre inflammatoire allergique ou autoimmun de cause

inconnue (114), où les vaisseaux sanguins, les lymphocytes et les éosinophiles

participeraient. Alors que celles de l'HALE suggèraient initialement un processus

primitif, probablement un désordre néoplasique de l'endothélium vasculaire, avec

une réponse inflammatoire variable (56), les dernières constatations plaident

également pour un processus réactionnel.

111.4.1. La maladie de Kimura

La cause de la maladie de Kimura demeure inconnue, mais plusieurs

hypothèses ont été soulevées, incluant des interférences avec la régulation

immunologique, à l'origine d'une réaction anormale à un stimulus antigénique (en

particulier le Candida albicans, ou une infection parasitaire) ou à un néoplasme (51,

114,117,157).

Les faits suivants vont dans le sens d'un mécanisme immunologique :

-éosinophilie sanguine

-infiltration d'éosinophiles et de mastocytes dans les lésions
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-élévatlon du taux d'Ig E

-fluorescence IgE dans les follicules

-réaction immédiate très positive aux antigènes de Candida chez

certains patients (80, 156)

-association occasionnelle avec un terrain atopique, comme un asthme

(116), une rhinite allergique (156) ou une dermatite atopique (122).

1I1.4.1.1.Celiules impliquées

111.4.1.1.1. Rôle des éosinophiles

Le rôle des éosinophiles dans les maladies allergiques est bien connu. Les

éosinophiles contiennent des protéines cytotoxiques dans leurs granules, comme

l'eosinophil cationic protein (ECP) et la major basic protein (MBP). Ces protéines,

que l'ont retrouve dans l'asthme, activent les mastocytes et sont à l'origine d'une

libération d'histamine. Certains ont montré que les taux d'ECP et de MBP sont

plus élevés chez des patients atteints de maladie de Kimura, par rapport à des

sujets témoins, et que ces taux diminuent pendant les périodes de rémission (117).

111.4.1.1.2. Prolifération lymphocytaire T

Des études immunohistochimiques ont permis de montrer des modifications

de l'activité lymphocytaire T dans la maladie de Kimura. L'équipe de Tabata (155),

qui a centré ses études sur la peau et les ganglions lymphatiques de la maladie de

Kimura, a montré une prolifération de cellules HLA-DR+ CD4+ dans les

ganglions et le sang. L'activation des cellules helper T est connue pour augmenter

la fonction cellulaire B. La prolifération de cellules CD4 peut augmenter le taux
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d'IgE et la production folliculaire lymphoïde, phénomènes observés dans cette

maladie. Pour certains, cette production de cellules CD4 pourrait suggérer un

désordre néoplasique ou prolifératif T à l'origine de la maladie de Kimura (12). En

effet, l'augmentation des cellules HLA-DR+ CD4+ apparaît trop élevée, selon

certains auteurs pour être de nature réactionnelle (155). Toutes ces données parfois

contradictoires révèlent, une fois de plus, notre ignorance pour expliquer la survenue

de cette maladie.

111.4.1.1.3. Implication des mastocytes

Une étude quantitative des mastocytes au sein des lésions de Kimura a

montré qu'il existe une augmentation significative des mastocytes (178). Plus la

lésion est ancienne, moins il y a de mastocytes, par contre, la prolifération vasculaire

est plus dense. Cette constatation suggère que les mastocytes pourraient jouer un

rôle dans la maladie de Kimura à son stade précoce, bien que sa possible implication

dans l'angiogénèse ne doive pas être directe.

L'équipe d'Aoki s'est intéressée aux caractères ultrastructuraux des

mastocytes de la maladie de Kimura (8). Deux types de mastocytes ont été

identifiés: le type 5, avec une prédominance d'éléments cristallisés ou en volute

dans leurs granules (S : scrolï; ; et le type P, aux granules de structure filamenteuse

ou particulaire (P : part/cu/ale). Chez un sujet normal (absence de stimulation des

mastocytes), 95 % des mastocytes étaient de type 5, avec peu de phénomènes

de dégranulation, et plus de 95 % des granules contenaient du matériel cristallin.

Dans seulement 31 % des cas de maladie de Kimura, ces types S de mastocytes

ont été retrouvés, et avec moins de 5% des granules contenant une structure
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cristalline. 69 % des mastocytes avaient des granules de structure particulaire.

Presque la moitié de ces mastocytes de type P trouvés dans la maladie de Kimura

avait des vésicules qui avaient perdu le contenu de leurs granules, mais

toutefois sans formation de canaux de dégranulation ou d'extrusion de

granules.

Au sein des mastocytes rencontrés dans les lésions de Kimura existe donc

une apparente « solubilisation» du contenu des granules mastocytaires, qui se

manifeste par le passage d'une structure cristalline ou en volute vers des structures

réticulaires ou particulaires (aspect observé après stimulation des mastocytes). Un

tel aspect des mastocytes suggère une activation par un mécanisme non

anaphylactique (58). Le phénomène de dégranulation non anaphylactique des

mastocytes est caractérisé par une dégranulation lente, qui se fait petit à petit,

contrairement au mécanisme anaphylactique, où il existe une libération rapide des

granules dans l'espace extracellulaire, avec ouverture des canaux de dégranulation.

Les mastocytes, dans la maladie de Kimura, sont donc stimulés et relarguent

de façon continue le contenu de leurs granules, par un mécanisme non

anaphylactique [« piecemeal degranulation »],

Jusqu'à quelques années, on pensait que les IL-4 et 5 étaient uniquement

secrétées par les lymphocytes T activés, or des études récentes ont montré que les

mastocytes constituent également une source d'IL-4 et 5 (12). Il a été rapporté

plus récemment que les mastocytes expriment avec l'IL-4 et 5 de l'IL-13. Toutes ces

interleukines pourraient induire la synthèse d'IgE par les lymphocytes B et former

un rétrocontrôle positif de la synthèse d'IgE (129).
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L'étude en microscopie immunoélectronique a permis de montrer que

l'histamine, la sérotonine, le TNF alpha (Turner Necrosis Factor alpha), et la

chymase étaient secrétés par les mastocytes lors de la phase de dégranulation

non anaphylactique.

111.4.1.2. Rôle de l'interleukine 5

L'interleukine 5 (IL-5), produite par les lymphocytes T activés (T helper 2) est

un stimulateur sélectif de l'activation des éosinophiles, de leur différenciation,

de leur prolifération et de leur chimiotactisme (10, 141, 181). De plus, elle

augmente l'habilité des cellules B à produire des IgE (130).

Terada (157) a voulu avancer dans la recherche d'une hypothèse

immunologique et a étudié l'activation et l'infiltration éosinophilique de la maladie de

Kimura.

Dans son étude, après stimulation d'un granulome de maladie de Kimura avec

de l'antigène Candida, de l'ILS était produite et relarguée.

Plusieurs travaux autres que ceux de Terada suggèrent une réaction

d'hypersensibilité contre le Candida albicans (76, 79, 156). Toutefois jamais de C.

albicans n'a été isolé au sein des lésions de Kimura.

Afin de savoir pourquoi les lymphocytes des patients atteints de maladie de

Kimura produisaient de l'IL-5, l'équipe de Enokihara (51) a étudié l'expression de

l'ARNm de l'IL-5. Ils ont ainsi mis en évidence que les lymphocytes des patients

atteints expriment l'ARNm de l'IL-S, contrairement à ceux des sujets témoins qui

n'expriment pas cette lymphokine (158).
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D'ailleurs, d'autres études ont montré une stimulation de l'expression du gène de

l'IL-5 au sein des ganglions lymphatiques et dans les cellules mononucléées

sanguines de sujets atteints de maladie de Kimura, pouvant expliquer

l'éosinophilie et le taux élevé d'IgE (51, 78, 107).

Les lymphocytes du sang circulant des patients atteints produisent donc in

vivo de l'IL-5.

Voici une théorie proposée (114). Une production locale d'IL 5 engendre une

infiltration éosinophilique au sein du granulome. Une fois les éosinophiles migrés

au sein du site inflammatoire, ils sont activés à nouveau par l'IL 5 ce qui aboutit à

une augmentation de la densité cellulaire. Ces éosinophiles sont ensuite sauvés de

leur mort programmée et survivent pendant une période plus longue que celle des

éosinophiles normaux.

Il en découle une accumulation d'éosinophiles au niveau du site de

l'inflammation et dans le sang circulant. Ceci concorde avec la constatation de

Terada, qui a montré une grande proportion d'éosinophiles hypodenses,

éosinophiles ayant une viabilité prolongée (157).

La production d'IL-5, qui pourrait possiblement être induite entre autre par le

Candida, contribue donc à l'éosinophilie de la maladie de Kimura. Les travaux de

recherche dévoileront peut-être d'autres facteurs induisant la production d'IL-5.

Une autre constatation met également en avant le rôle de l'IL-5. Deux cas ont

été publiés d'atteinte concomitante de maladie de Kimura et de rectocolite

hémorragique (149, 154). Des études ont donc été réalisées pour tenter de trouver

un lien entre ces deux pathologies, peut-être un trouble immunitaire systémique.

L'équipe de Sugaya (154) a tenté de les relier par l'expression de l'IL-5. En effet, une
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sécrétion d'IL-5 a déjà été observée au niveau de la lamina propria des cellules T

dans la RCH (59). Il a donc été suggéré que l'IL-S pourrait être le pivot central

entre les deux entités. De l'ARN messager pour l'IL-5 a été mis en évidence par

RT-PCR (Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) dans les cellules

mononucléées et dans des lésions coliques, laissant suggérer que l'IL-5 pourrait

également jouer un rôle dans la RCH.

La découverte du mécanisme induisant l'expression du gène de l'IL-5 pourrait,

à l'avenir, permettre de clarifier la pathogénie de cette affection.

11I.4.1.3. Rôle des autres interleukines

Il a été montré par PCR (87) une expression plus forte de l'ARN messager

des interleukines 4, S, 13 dans les cellules mononucléées circulantes des

sujets atteints de maladie de Kimura, que chez des sujets témoins.

Aux côtés de l'IL-S, les IL 4 et 13 semblent également jouer un rôle important

dans le développement de cette maladie. En effet, ces cytokines peuvent aussi

initier et amplifier la synthèse des IgE (78), et induire la molécule d'adhésion

vasculaire-1 qui est nécessaire pour la migration des éosinophiles sur les

cellules endothéliales (19, 160). Le niveau d'interféron gamma, qui a un

rétrocontrôle négatif sur les IgE, ne diffère pas entre les patients atteints et les sujets

témoins (87).

Le granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), le TNF

alpha et l'IL-2, ainsi que des antigènes concernant les éosinophiles, le CO 4, le CD
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25, et l'HLA·DR ont également été impliqués dans la physiopathologie de cette

maladie (157).

La maladie de Kimura pourrait être une affection dans laquelle les lymphocytes

relarguent des cytokines, comme le GM-CSF et le TNF alpha qui seraient à l'origine

de l'activation des éosinophiles (163).

La diminution de ces interleukines au cours d'un traitement efficace plaide en

faveur de leur participation (87).

111.4.1.4. Rôle d'une participation virale?

Suite à la découverte d'une sérologie positive pour l'Epstein Barr Virus

(EBV) chez un patient atteint de maladie de Kimura, l'équipe de Nagore a recherché

par PCR des séquences d'ADN de l'EBV au sein de la lésion cutanée, avec étude en

parallèle de 10 témoins (121). Seule l'étude sur la lésion cutanée a révélé une

positivité pour l'EBV. Néanmoins, ces données ne portent que sur un seul cas, et il

conviendrait de faire cette étude sur un grand nombre de patients.

Certains ont imaginé une participation éventuelle de l'human herpes virus de

type 8 (HHV-8). A ce jour, il n'a jamais été mis en évidence d'ADN d'HHV-8 au sein

de ces lésions (169).
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111.4.1.5. Origine de la fibrose

Il est concevable que la libération, depuis les mastocytes, d'histamine et de

TNF alpha puisse stimuler la prolifération des fibroblastes ou l'accumulation

de collagène (49).

Il est possible que le relarguage lent, « petit à petit », mais chronique de

médiateurs ou de cytokines par les phénomènes de dégranulation non

anaphylactique contribue au recrutement d'éosinophiles et à la fibrose tissulaire

observés dans ce processus pathologique.

111.4.1.6. Mécanismes de l'atteinte rénale

La pathogénie des manifestations rénales de la maladie de Kimura demeure

inconnue. On avait soulevé un moment l'hypothèse d'une substance antigénique

néphrotoxique relarguée par les nodules sous cutanés mais l'évolution

manifestement dissociée entre l'atteinte rénale et les localisations cutanées rend

l'hypothèse caduque.

On a recherché en vain jusqu'à présent un facteur étiologique commun aux

lésions tumorales et aux manifestations rénales: les virus, les parasites et surtout le

Candida elbicens ont été successivement incriminés. Ce facteur étiologique quel qu'il

soit pourrait altérer l'immunorégulation des cellules T ou induire une réaction

d'hypersensibilité de type 1 médiée par des IgE avec relargage de lymphokines

produisant à la fois l'agrégation des éosinophiles, des lymphocytes et la
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protéinurie (114). Celle-ci pourrait résulter de la sécrétion d'un facteur de

perméabilité glomérulaire dont la nature exacte demeure imprécise mais dont

l'existence a été prouvée au cours du syndrome néphrotique primitif avec lésions

glomérulaires minimes et hyalinose segmentaire et focale (72, 182). Peut-être

pourrait-on envisager une antigénémie persistante à l'origine de dépôts d'IgE le

long de la membrane capillaire glomérulaire, avec lésions du glomérule

expliquant la protéinurie (3, 118). Rappelons que des dépôts d'IgE ont

effectivement été visualisés par immunofluorescence le long des capillaires et des

zones périmésangiales (118, 156). Des études rapportent aussi un détachement

marqué des podocytes à l'origine d'un décollement épithélial (31, 118, 156). La

destruction mésangiale serait corrélée avec l'activité de la glomérulonéphrite et à la

sévérité de la protéinurie.

111.4.1.7. La prolifération tumorale serait plutôt de nature

réactionnelle

Chim et coll. (34) ont étudié la clonalité par PCR des réarrangements des

gènes pour les récepteurs gamma des cellules T (TCR-y) et delta (TCR-ô).

Aucune clonalité n'a été mise en évidence. Pour les auteurs, cette constatation

privilégie l'hypothèse d'une nature réactionnelle de la prolifération tumorale, plus

que néoplasique, d'autant plus qu'il n'y a jamais d'évolution vers un lymphome

malin.

Nous ne pouvons donc malheureusement conclure ce chapitre. Les données

physiopathologiques sont encore imprécises hypothétiques et du domaine de la

recherche fondamentale.
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111.4.2 L'HALE

L'étiopathogénie est, elle aussi, énigmatique et fait l'objet de nombreuses

controverses concernant la nature et l'origine de la cellule épithélioïde, le caractère

réactionnel ou tumoral de l'affection et les stimulus qui concourent à l'apparition de la

lésion.

111.4.2.1. La nature de la cellule endothéliale caractéristique

Avant l'ère de l'immunohistochimie, cette cellule a soulevé bien des

interrogations concernant son origine.

Alors que certaines caractéristiques la rapprochaient d'une cellule endothéliale

(propriété de border les lumières vasculaires, présence de corps de Weibel-Palade,

existence d'une membrane basale, vacuolisation intracytoplasmique analogue à ce

que l'on observe dans l'angiosarcome cutané), d'autres lui trouvait une ressemblance

avec une cellule histiocytaire (noyau lobé et plicaturé, activité membranaire

importante). C'est pourquoi Castro (29) a suggéré qu'il s'agissait d'une forme de

transition entre une cellule endothéliale et une cellule histiocytaire.

Toutefois Rosai (141), s'appuyant sur les données expérimentales de Majno

(107), a estimé que le noyau d'une cellule endothéliale, sous l'effet de divers stimuli,

dont l'histamine, peut acquérir la morphologie de la cellule discutée dans ce

paragraphe. L'aspect indenté de son noyau n'étant donc pas spécifique d'un
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histiocyte, il a opté pour la nature endothéliale de cette cellule, tout en admettant

qu'elle est atypique par l'existence de traits communs aux histiocytes. C'est la raison

pour laquelle Rosai l'a appelée "cellule endothéliale histiocytoïde".

Le développement de l'immunohistochimie a démontré l'origine

endothéliale, avec une négativité pour les sérums antilysozyme et anti alpha 1

chymotrypsine que reconnaissent normalement les cellules histiocytaires (125, 172,

174).

111.4.2.2. L'HALE est·elle de nature réactionnelle ou néoplasique?

Cette notion a été beaucoup discutée et a opposé différentes équipes.

Initialement, pour Rosai il s'agissait plutôt d'un processus prolifératif

néoplasique (141), alors que dès 1979, Grimwood, en ayant montré des dépôts

d'lgA, IgM et C3 au niveau des lésions vasculaires énonça qu'il s'agissait d'une

lésion inflammatoire de nature réactionnelle, peut-être secondaire à des

perturbations immunologiques (62).

-L'infiltrat lymphoïde est de nature polyclonale, en faveur d'une nature

réactionnelle (81).

L'étude par des anticorps monoclonaux des leucocytes (113) montre que

l'infiltrat inflammatoire de l'HALE évolue en fonction de la durée d'évolution des

lésions. Il est plus marqué dans les lésions évoluant depuis moins de 3 mois. Une

population monomorphe T a été trouvée par cette étude. D'après leur étude sur

l'infiltrat lymphocytaire, les auteurs évoquent plutôt une réponse réactionnelle (113).
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-L'hyperplasie vasculaire:

Le caractère potentiellement agressif de certaines lésions, avec extension aux

tissus sous jacents (172) a parfois conduit à supposer une nature néoplasique.

Toutefois, la plupart des auteurs privilégient la thèse d'un processus

réactionnel, avec une hyperplasie vasculaire survenant en réponse à un stimulus

déterminé. En effet, en faveur de cette supposition, ont été avancées l'activité

mitotique faible et l'efficacité des corticoïdes, évoquant plutôt une origine

inflammatoire.

Différents stimulus ont été supposés, pouvant être à l'origine du processus

hyperplasique, tels un traumatisme local, retrouvé chez 9 % des patients, une

grossesse, ou une infection (125). Jusqu'à présent, aucun facteur, n'a été identifié de

façon formelle.

111.4.2.3. Rôle des shunts artérioveineux

Nous avons déjà évoqué l'existence parfois associée de shunts

artérioveineux.

Ils sont observés au sein des lésions avec une fréquence variable selon les séries

(125, 132). Certains les retrouveraient de façon significative quand la biopsie est faite

de façon large et suffisamment profonde, surtout lorsqu'il y a des antécédents de

traumatisme (55, 125).

Dlsen et Helwig ont trouvé des shunts artérioveineux quand il y avait un antécédent

de traumatisme dans 8 cas sur 10 (125).
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Cette possible reiation avec un traumatisme antérieur explique la localisation

préférentielle sur le scalp, région exposée et très vascularisée.

Pour certains, l'HALE serait un processus réactionnel qui résulterait d'une

lésion puis de la réparation d'une artère ou d'une veine (55).

Moesner et coll. (116) rapportent le cas d'un homme présentant des lésions

d'HALE du creux poplité, satellites d'une fistule artérioveineuse poplitée objectivée

par l'artériographie. Ils établissent un lien entre les lésions cutanées et l'anomalie

vasculaire dont l'exérèse n'a cependant pas entraîné la régression des nodules

d'HALE, contrairement à ce qui a été observé dans le cas de Nix (123).

Ces données conduisent certains auteurs à attribuer un rôle aux shunts

artérioveineux dans l'étiopathogénie de la maladie, notamment en ce qui

concerne les récidives dont on connaît la fréquence élevée, qui pourraient être

expliquées plus par la persistance de ces shunts, que par un potentiel

réellement néoplasique de ces lésions.

Nous avons vu que l'HALE peut avoir un caractère primitivement vasculaire

(95, 135), ce que suggèrent les hypothèses histogénétiques. Tout se passe comme

si, à l'intérieur d'un vaisseau lésé, une prolifération endothéliale obstruait la

lumière puis entourait le vaisseau. Cette hypothèse est également soutenue par

Reed et Terzakis (138), qui, constatant la présence d'une dilatation anévrismale des

vaisseaux préexistants, en concluent que ces structures vasculaires sont à l'origine

des vaisseaux néoformés.
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Plus récemment, une observation supplémentaire d'HALE associée à une

malformation artérioveineuse (MAV) a été publiée (126). La MAV a été confirmée au

niveau du pavillon de l'oreille, par artériographie. Les auteurs suggérent que [a MAV

pourrait être un facteur favorisant le développement d'une HALE. Chez leur patient,

ils ont mesuré les taux de rénine, d'eosinophil cationic protein et d'IL-5, qui étaient

élevés avant le traitement et qui ont diminué après traitement chirurgical. A noter

que, dans [e cas rapporté, la lésion a récidivé un an et demi après un premier geste

chirurgical, et qu'à nouveau la malformation artérioveineuse est réapparue,

confirmée par artériographie. Cette évolution parallèle suggère un lien entre ces

deux pathologies. Les auteurs pensent que la MAV provoque la réaction

inflammatoire observée.

Plusieurs équipes (3, 53) avaient déjà impliqué la rénine dans la pathogénie

de l'HALE par le biais des propriétés d'angiogénèse que possède l'angiotensine II.

Ils avaient montré que les cellules contenaient de la rénine et avaient donc suggéré

que la rénine pourrait être un agent pathogénique pour l'HALE.

En sachant qu'il existe une stimulation du système rénine-angiotensine dans les

ischémies rénales ou dans les formations artérioveineuses rénales, Fernandez et

coll. ont imaginé que la rénine, élevée dans l'HALE, pourrait être induite par une

MAV, d'une façon similaire à ce qui est observé dans le rein (53). Il est connu que

l'angiotensine Il stimule la formation de nouvelles structures vasculaires (54).

La rénine, par l'intermédiaire de l'angiotensine, pourrait donc contribuer à la

prolifération des cellules endothéliales de l'HALE et stimuler la circulation

collatérale pour compenser l'ischémie locale induite par la MAV.
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De plus, il faut savoir que l'angiotensine Il stimule la sécrétion du plate/et­

activating structurale (PAF) par les cellules endothéliales (28). Le PAF favorise la

dilatation des vaisseaux ainsi que l'activation et la migration des éosinophiles.

Elément complémentaire, Onishi et coll. (126) ont supposé que les

éosinophiles activés de l'HALE pourraient libérer des protéines cytotoxiques, comme

l'ECP (Eosinophil Cationic Profein) ou le MBP (Major Basic Protein) de leurs

granules. Chez leur patient (126) le taux d'ECP était élevé et a baissé après la

chirurgie, ainsi que le taux d'IL-S.

Notons que l'on retrouve des notions comparables avec la maladie de Kimura.

De ceci découle que l'HALE pourrait être le fruit d'une chaîne de réactions

inflammatoires, où interviendraient la rénine, l'ECP, et d'autres protéines

cytotoxiques des éosinophiles, des cytokines et d'autres facteurs (126). De ce

processus inflammatoire découlerait une cytotoxicité contre les cellules

endothéliales des vaisseaux aberrants (peut-être les shunts artérioveineux ?),

dans le but de restaurer la circulation d'une façon physiologique (126).

111.4.2.4. L'infiltrat à polynucléaires éosinophiles

Le caractère réactionnel de l'infiltrat est reconnu de façon unanime (81).

Certains ont émis l'hypothèse que la réaction éosinophilique tissulaire serait

l'expression d'une réaction médiée par les mastocytes, peut-être par le biais de

l'histamine.
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Cette possibilité n'a pas été retenue car il n'y pas de parallélisme entre la distribution

des mastocytes et celle des polynucléaires éosinophiles au sein des lésions (69).

Hirashima (69) a essayé de mettre en évidence un facteur chimiotactique pour

les éosinophiles au cours de l'affection.

Les lymphocytes des lésions cutanées et du sang périphérique des patients atteints

secrètent spontanément de l'ECF (eosinophil chemotactic factor), alors que les

lymphocytes des sujets sains témoins ne sont capables d'en produire qu'après

stimulation par la concanavaline A. Hirashima formule donc l'hypothèse selon

laquelle au cours de l'HALE, les lymphocytes T sont sous une forme activée, qui

est capable de produire de l'ECF en réponse à des stimuli de nature encore

indéterminée.

Ainsi pourrait être expliquée l'hyperéosinophilie sanguine et tissulaire.

1I1.4.2.S. Rôle de l'IL-S

Un récent rapport indique que le taux d'IL-S est corrélé à la sévérité de

l'HALE. Ceci pourrait aller en faveur d'une origine allergique, avec des désordres

immunologiques (126, 162).

111.4.2.6. Controverse sur le rôle de l'HHV-B

Par analogie avec la découverte de l'HHV-8 dans le sarcome de Kaposi,

plusieurs équipes se sont attelées à rechercher ce virus au sein des troubles

hémangioprolifératifs cutanés, dont l'HALE (81).
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Une publication antérieure de 1996 rapportait dans quatre cas la présence de

séquences d'ADN de l'HHV-8, chez des patients HIV négatifs, au sein de lésions

cutanées d'hyperplasie angiolymphoïde (64),

Toutefois, les publications les plus récentes n'ont pas retrouvé ce virus dans

les lésions et le réfutent complètement comme pouvant jouer un rôle dans l'induction

de la pathologie (18, 82, 100),

111.4.2.7. Distribution des molécules d'adhésion, IgE et CD 23 dans

l'HALE

Des investigations anciennes avaient montré la présence d'IgE au contact des

parois vasculaires de l'HALE (65),

Afin de réévaluer cette théorie, l'équipe de Von Den Driesch (170) a étudié la

distribution des IgE et des récepteurs CD23/FcE par études irnrnunohistochirniques.

Les résultats de cette étude montrent que la prolifération de cellules endothéliales

se fait avec la participation de molécules d'adhésion (intégrine, superantigène

des immunoglobulines, sélectines). Grâce à l'expression de ces molécules, les

cellules peuvent être capables d'interactions moléculaires avec les cellules du

système immunitaire (qui correspondent aux caractéristiques des cellules

inflammatoires constatées dans l'HALE), Les interactions ICAM-1/LFA-1 et LFA­

2/LFA-3 contribuent aux phénomènes d'adhésion dans l'HALE et favorisent la

migration des cellules T et des monocytes au sein des tissus (170), Cependant, la

plupart des molécules d'adhésion trouvées sur les cellules endothéliales sont

exprimées de façon constitutionnelle et ne sont donc pas spécifiquement à l'origine

de la pathologie, Mais, l'intensité de la positivité de l'ICAM-1, de l'HLA-DR, VLA-2
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et VCAM-1 indique clairement une activation d'origine immunologique de la

prolifération des cellules endothéliales.

Peters (132) avait déjà trouvé des dépôts d'IgE dans l'adventice et en périphérie des

vaisseaux atteints. Von den Driesch (170) a confirmé cette donnée, en précisant que

des IgE sont retrouvées également à la surface de 30 % des cellules interstitielles,

avec mise en évidence de récepteurs FCE . L'IL-4, connue pour induire l'expression

du CD23 sur les cellules de Langerhans, pourrait également jouer un rôle (170). Von

den Driesch a aussi trouvé autour des vaisseaux des mastocytes IgE+.

Probablement que ces cellules relarguent des médiateurs angiocentriques et des

facteurs chémotactiques pour les éosinophiles. Tous les résultats de l'étude de Von

den Driesch (170) confirment ceux de Cerio (30) qui avait montré une activation

immunologique pour les cellules endothéliales et les cellules interstitielles.

Ces éléments, associés à l'hyperéosinophilie sont donc plus en faveur d'un

processus réactionnel que d'un processus néoplasique.

111.4.2.8. Influence hormonale

Comme nous l'avons déjà vu, certains auteurs avaient constaté une influence

de la grossesse sur l'évolution de l'HALE. Des études concernant les récepteurs

hormonaux ont donc été faites, en particulier par Moy et coll. (120). Des récepteurs

pour les oestrogènes et la progestérone ont été mis en évidence au sein du tissu

tumoral, ce qui pourrait suggérer que l'HALE est une tumeur hormonodépendante,

mais cette étude n'a porté que sur quelques cas, ne permettant pas d'élargir cette

notion à tous les cas d'HALE.
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111.4.2.9. Rôle des vaccins

Plusieurs auteurs signalent des cas d'HALE survenus aux sites de vaccination

pour la diphtérie ou le tétanos, ou les sites de désensibilisation pour les pollens (2, 5,

66). Bien qu'il soit difficile de prouver de façon formelle le rôle étiologique des

vaccins ou des désensibilisations dans la survenue de l'HALE, il existe pourtant des

associations troublantes. La pathogénie pourrait être multifactorielle, en imaginant

une réponse immunitaire aberrante au site du vaccin.
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111.5. Traitement

111.5.1. La maladie de Kimura

Etant mal codifié dans la littérature, le traitement de la maladie de Kimura

n'obéit pas à un consensus particulier. Si de nombreux traitements ont été essayés,

ils ne l'ont été que sur de courtes séries, ne permettant donc pas de valider une

seule stratégie thérapeutique.

111.5.1.1. L'excision chirurgicale

C'est le moyen le plus fréquemment employé, qui permet, de plus, d'aboutir au

diagnostic histologique.

Toutefois, la chirurgie peut s'avérer très délabrante en cas de lésions multiples,

profondes ou étendues, nécessitant le recours à d'autres thérapeutiques.

Elle doit être suffisamment large et profonde (exérèse totale) pour éviter les

récidives.

Les résultats sont parfois aléatoires et la récurrence est classique, avec un

taux allant jusque 25 % des cas traités par excision chirurgicale seule (4).
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111.5.1.2. La corticothérapie générale

Elle constitue l'alternative à l'exérèse chirurgicale la plus souvent utilisée.

Elle est indiquée dans les formes inaccessibles à la chirurgie, ou dans les

formes profuses pour lesquelles la chirurgie serait trop délabrante. Les masses

récidivantes sont parfois bien jugulées sous corticothérapie générale poursuivie au

long cours à faible dose, mais au prix des effets secondaires de cette thérapeutique.

Le recours aux corticoïdes s'explique aisément par le fait que la maladie de

Kimura est probablement une réaction immunitaire aberrante.

Le plus souvent il s'agit d'un traitement de quelques mois, initialement à la

dose de 1 mg/kg/jour, avec une décroissance sur quelques mois, en fonction de

l'évolution de la maladie.

111.5.1.3. Corticothérapie locale

Les dermocorticoïdes peuvent trouver leur intérêt en cas de lésions

prurigineuses, mais ne semblent pas en diminuer leur taille (158).

111.5.1.4. Corticothérapie intralésionnelle

L'injection de corticoïdes dans les lésions tumorales a été tentée, mais s'est

révélée dans la majorité des cas inefficace. Elle peut toutefois permettre une
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réduction lésionnelle, et peut être couplée à d'autres moyens thérapeutiques comme

l'exérèse chirurgicale ou la radiothérapie.

111.5.1.5. Anti·inflammatoires non stéroïdiens

L'indométacine semble la molécule la plus utilisée. Les AIN8 peuvent induire

une légère régression tumorale (158).

111.5.1.6. La ciclosporine

Kaneko et coll. (85) rapportent un succès thérapeutique d'une maladie de

Kimura du pavillon de l'oreille dès le septième jour d'un traitement par ciclosporine à

5 mg/kg/jour. La dose a été progressivement diminuée et le traitement stoppé au

bout de 6 mois, sans récidive à l'arrêt.

L'équipe de Katagiri (87) avait auparavant noté l'efficacité de ce traitement et

avait comparé les taux d'ARN messager pour l'IL-4, 5, 13 dans les cellules

mononucléées avant et après instauration du traitement. Ils avaient noté que les

transcrits (ARNm) pour ces cytokines diminuaient dans les cellules mononucléées de

manière dose dépendante, ainsi que le taux d'IgE.

La ciclosporine supprime l'expression de l'ARNm et la synthèse à la fois des

cytokines Th1 et ThZ in vitro, avec un effet plus important sur les cytokines Th1 (87).

Dernièrement, une autre équipe a souligné l'intérêt de la ciclosporine dans la

prise en charge thérapeutique d'une maladie de Kimura associée à un lichen

amyloïde (158), avec une posologie quotidienne de 5 mg/kg. L'effet thérapeutique
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semble assez rapide, avec une régression spectaculaire des nodules sous cutanés

et des lésions de lichen amyloïde, ainsi qu'une diminution du taux d'éosinophiles et

d'IgE dans le sang circulant. Toutefois dans ce cas, la ciclosporine n'a eu qu'un effet

suspensif, puisque les lésions ont récidivé après arrêt du traitement.

111.5.1.7. La radiothérapie

La radiothérapie conventionnelle a été longtemps utilisée en première

intention.

Actuellement, la radiothérapie sera réservée pour les patients en échec du

traitement médical et pour lesquels la chirurgie n'est pas possible (114). La

radiothérapie, non dénuée d'effets secondaires, peut toutefois être critiquée ici pour

traiter une tumeur bénigne.

L'électron thérapie limite les altérations des tissus profonds mais expose plus

fréquemment à des récidives.

111.5.1.8. Suplatast tosilate {IPD-1151T}: IPD Capsule ®

Il s'agit d'un médicament antiallergique, qui a montré son efficacité dans un

cas de maladie de Kimura associé à un asthme, et où le taux d'éosinophiies, d'IgE et

d'eosinophil cationic protein (ECP) s'est normalisé (164) . On voit apparaître cette

molécule dans la littérature, principalement japonaise, à la fin des années 90 et

semble trouver son indication principale dans les asthmes allergiques. Elle inhibe

sélectivement la production des cytokines Th2. Il en résulte alors une diminution des

IL-4 et 5.
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111.5.1.9. Pentoxifylline

Cette molécule n'a fait l'objet que de publications ponctuelles.

Par analogie au succès thérapeutique rapporté dans un cas d'HALE (131),

Hongcharu (71) a tenté ce traitement pour prendre en charge une maladie de Kimura

avec des ulcérations orales invalidantes, à la posologie de 400 mg par jour pendant

2 mois. Au bout de 4 semaines, les lésions cutanées et muqueuses avaient disparu.

111.5.1.10. Chimiothérapie

Le 5-fluoro-uracile a été utilisé en association avec l'azathioprine (Imurel®) et des

corticoïdes par voie générale, sans que l'on puisse évaluer réellement leur efficacité

en raison du traitement combiné avec un immunosuppresseur et une corticothérapie

(37).

111.5.1.11. Prise en charge de l'atteinte rénale associée

La survenue d'un syndrome néphrotique impose une corticothérapie générale

(3,31,118).

Les atteintes rénales sévères feront appel à des traitements plus agressifs

avec utilisation combinée de corticoïdes, cyclophosphamide et antiagrégants

plaquettaires, recommandés pour préserver la fonction rénale (118). Parfois, malgré

l'utilisation de ces protocoles, l'atteinte rénale demeure réfractaire au traitement, et la

rémission complète n'est pas toujours possible.
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Les patients présentant un syndrome néphrotique seront traités par

corticothérapie, à une posologie initiale habituellement de 1 mg/kg/jour pendant deux

à quatre semaines.

Les syndromes néphrotiques avec lésions glomérulaires minimes, glomérulopathie

membranoproliférative ou glomérulopathie extramembraneuse guérissent sous

corticoïdes. La guérison est obtenue d'emblée, ou parfois après une ou plusieurs

rechutes.

Quelques cas de hyalinose segmentaire et focale ont évolué vers l'insuffisance

rénale chronique (180).

La ciclosporine pourrait avoir une certaine efficacité. C'est du moins ce que

suggère Senel (146) dont le patient traité après transplantation par une association

d'azathioprine, de bolus de corticoïdes et de ciclosporine, récupère une partie de sa

fonction rénale en dépit de l'aggravation des lésions rénales histologiques de fibrose.

11I.5.2. L'HALE

111.5.2.1. L'excision chirurgicale

Elle constitue le traitement de référence, lorsqu'elle est réalisable. Certains

recommandent de la faire large et profonde, ce qui diminuerait le risque de récidive.

Toutefois, aucune marge précise n'est stipulée (14).
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111.5.2.2. La corticothérapie

Elle peut s'administrer en injection intralésionnelle, par voie topique ou

générale (17).

Les résultats sont variables. La corticothérapie intralésionnelle peut entraîner

une régression tumorale mais elle est souvent soldée d'échec (33).

Dans le cas décrit par Bonnetblanc et coll., où des lésions d'HALE étaient

associées avec un purpura thrombopénique, aprés échec du traitement par

vinblastine, les deux maladies ont régressé simultanément sous corticothérapie

générale (21). Le lien intime entre ces deux maladies est d'autant plus suggéré.

111.5.2.3. Les traitement par laser

- Laser argon

Il est peu efficace, et nécessiterait des fluences élevées, ce qui occasionnerait

des dommages thermiques importants. Des récidives ont été décrites fréquemment à

la périphérie de la zone traitée (20, 128). Il est actuellement abandonné.

- Le laser C02

En 1981, Thompson et coll. rapportent un cas d'HALE au niveau de l'oreille

externe traité par laser C02, en photovoiatilisant la tumeur (159). Le laser C02 peut
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être une alternative à la chirurgie, pour les tumeurs dont l'exérèse paraît difficile à

faire en totalité, pour les patients âgés ou débilités (70).

Ce type de traitement, en raison de son caractère destructeur non sélectif,

avec atteinte des tissus sains adjacents, est à l'origine de possibles cicatrices. On lui

préfère à l'heure actuelle le laser à colorant pulsé.

-Le laser à colorant pulsé

Ce laser, basé sur le principe de la photothermolyse sélective, a l'avantage de

produire une destruction sélective sur sa cible (oxyhémoglobine contenue au sein

des vaisseaux), avec atteinte minime des structures adjacentes, et donc minimise le

risque de cicatrice (139). Les lésions ainsi traitées ainsi n'ont pas récidivé (127).

Plus récemment a été rapporté l'efficacité du laser colorant pulsé double

pulse, après échec d'un traitement par simple pulse (63). Il n'est pas encore établi

pourquoi cette technique serait plus efficace que la simple pulse.

111.5.2.4. La pentoxifylline

Person rapporte l'efficacité de la pentoxifylline sur trois lésions d'HALE, avec

une régression des lésions observée déjà au bout d'une semaine (131). Ce

traitement a été associé après deux semaines, à un dermocorticoïde. Toutefois, les

lésions ont récidivé après arrêt du traitement par voie générale. Les auteurs ont

choisi ce traitement par analogie au syndrome de Kasabach-Merritt, déjà traité par

cette molécule possédant une activité antithrombotique.
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Ils ont supposé qu'il existait au sein de la tumeur une séquestration plaquettaire qui

induirait une libération de cytokines et une prolifération vasculaire. La pentoxifylline a

également une activité anti-inflammatoire qui pourrait être modulée par l'inhibition de

certaines actions de l'interleukine 1 et du TNF alpha.

Elle aurait donc une efficacité à la fois sur les aspects vasculaires et inflammatoires

de l'HALE.

111.5.2.5. L'interféron alpha 2a

L'interféron alpha est une cytokine qui a des effets antiviral, antibactérien,

antiturnoral, et immunomodulateur (148). Ses utilisations sont variées, et il a déjà été

employé pour traiter des troubles vasculaires tels le sarcome de Kaposi et des

hémangiomes, grâce à ses propriétés angiostatiques. Les études in vitro ont montré

un effet direct antiprolifératif de l'interféron alpha 2a sur les cellules endothéliales

(142).

Il a été utilisé en injections intratumorales à la dose de 3 millions d'unités, 2

fois par semaine, ayant permis une rémission au bout de 11 mois, mais avec une

récurrence après 1 an, et échec lors d'une nouvelle cure (148). Des études

supplémentaires sont nécessaires pour évaluer l'efficacité de ce traitement.

111.5.2.6. Electrocoagulation et curetage

Les récidives sont fréquentes et il persiste souvent des cicatrices (27).
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111.5.2.7. La cryochirurgie

Rarement utilisée, elle semble décevante (11).

111.5.2.8. Indométhacine farnesil (INFREE ®)

Un cas d'HALE réfractaire à la corticothérapie générale et à l'indométhacine a

été traité efficacement par indométhacine farnesil (INFREE®), à 400 mg 2 fois par

jour (124). Ce médicament commercialisé aux Etats-Unis, n'est pas disponible en

France.

L'indométhacine farnesil, ester de l'indométhacine, est une prodrogue de

l'indométhacine, qui se fixe dans les tissus inflammatoires et relargue son métabolite

actif qui est l'indométhacine. L'indométhacine farnesil peut être considérée comme

un agent anti inflammatoire plus puissant que l'indométhacine. Le mécanisme par

lequel ce médicament agit dans cette pathologie est inconnu, mais son action se fait

probablement par l'intermédiaire des prostaglandines (124).

111.5.2.9. Injections sclérosantes

De façon très ponctuelle, des injections intralésionnelles d'agents sclérosants

(AETOXISCLEROL ®) ont été utilisées avec une guérison sans séquelles (33).
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111.5.2.10. Chimiothérapie

Certains ont proposé une chimiothérapie par vinblastine, en cas de lésions

étendues, initialement à 15 mg par semaine, puis 10 mg par semaine pendant 12

mois, mais avec récidive à l'arrêt du traitement (100). D'autres types de

chimiothérapie ont été essayés par vincristine (17) ou l'association adriamycine­

VP16-endoxan (48).

Les résultats de la chimiothérapie par voie générale sont inconstants et les

récidives sont fréquentes. De plus, l'usage de chimiothérapie semble disproportionné

compte tenu de l'agressivité de ce type de traitement et de la bénignité de cette

affection.

Des injections intratumorales de chimiothérapie par vinblastine, 5-FU ou

bléomycine ont été tentées. Ces injections se sont avérées inefficaces dans les

différentes observations où elles ont été utilisées (15).

111.5.2.11. Rétinoïdes

L'acitrétine a été proposée par Belaïch et coll. en 1987 avec des résultats

rapides et concluants, à la dose de 1 mg/kg/jour (16). Depuis, d'autres équipes ont

publié des résultats similaires avec un succès thérapeutique observé au bout de

quelques mois de traitement (23, 108).
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111.5.2.12. La radiothérapie

Elle a été utilisée dans des tumeurs multiples et profuses, lorsque la chirurgie

était difficile (24), mais cette technique paraît là encore excessivement agressive

pour une maladie bénigne. La régression des lésions se fait de façon progressive en

quelques mois, avec ramollissement secondaire.
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IV. DISCUSSION

IV.1. Confrontation de nos observations à la

littérature

IV.1.1. Présentation clinique et paraclinique

L'analyse de la littérature nous a permis de constater que la maladie de

Kimura affecte dans la majorité des cas des hommes jeunes d'origine asiatique.

Notre première observation, ne répondant pas aux critères descriptifs classiques de

la maladie de Kimura, n'en est que plus originale, avec un diagnostic rendu plus

délicat.

L'hyperéosinophilie, classique de la maladie de Kimura, n'a également pas été

retrouvée dans le bilan biologique de notre patiente.

La revue de la littérature concernant la maladie de Kimura a permis de

montrer que les IgE plasmatiques sont classiquement augmentées.

Rappelons que notre patiente présentait une augmentation des IgE. Celle-ci est

peut-être en rapport avec son atopie, qui, d'ailleurs, comme nous l'avons exposé

précédemment, pourrait être un terrain favorisant la survenue de la maladie de

Kimura.

Les données bibliographiques n'explicitent toutefois pas de façon claire si toutes les

augmentations des Ig E observées étaient survenues spécifiquement chez des

atopiques, ou pouvaient se rencontrer même en l'absence de ce terrain.
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Nous n'avons pas mis en évidence d'IgE anti Candida albicans, parfois présentes

chez les patients atteints de maladie de Kimura.

Aucune atteinte rénale n'a été trouvée chez notre patiente.

Les aspects cliniques et radiologiques ainsi que le siège des lésions de

maladie de Kimura sont quant à eux tout à fait fidèles à la description de la littérature.

Le profil évolutif de cette maladie est également bien illustré par notre observation,

avec une chronicité des lésions sur plusieurs années, avec des poussées

entrecoupées de périodes d'amélioration.

En ce qui concerne l'observation d'HALE, notre patient rentre cette fois dans

les critères épidémiologiques de la maladie.

La présentation clinique que nous avons observée chez ce patient est celle la

plus classiquement décrite dans la littérature, avec des lésions de nature vasculaire,

pseudoangiomateuse. Le saignement relativement abondant au moindre contact

signalé par notre patient est un élément assez caractéristique pouvant étayer le

diagnostic.

Les facteurs favorisants décrits dans la bibliographie ont été recherchés

vainement à l'interrogatoire.

IV.1.2. Diagnostic histologique

Dans nos deux observations, c'est l'histologie qui a permis de porter le

diagnostic précis.

L'étude en microscopie optique est indispensable, contrairement à la

microscopie électronique qui nous avions demandée plutôt par curiosité intellectuelle

que par réelle utilité pour le diagnostic.
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Quant à l'immunohistochimie, elle n'est également pas forcément nécessaire,

mais permet d'apporter un faisceau d'arguments supplémentaires sur l'origine des

cellules prolifératives en cas de diagnostic difficile.

IV.1.3. Diagnostic différentiel

IV.1.3.1. La maladie de Kimura

Devant des lésions nodulaires, principalement cervicales, avec atteinte

possible des glandes salivaires, différents diagnostics pourront être envisagés,

comme, une tumeur de la parotide avec métastases ganglionnaires, une tuberculose

ganglionnaire, des nodules métastatiques, un granulome éosinophilique, une

hémopathie, un lymphome, un angiosarcome, une maladie de Mikulicz (114), ou

encore une Iymphadénopathie post médicamenteuse.

IV.1.3.2. L'hyperplasie angiolymphoïde avec éosinophilie

Selon que l'une ou l'autre des deux composantes prédomine, on sera amené

à discuter un processus Iymphoprolifératif (les diagnostics différentiels rejoignent

alors ceux de la maladie de Kimura), ou une tumeur angioformatrice, comme un

sarcome de Kaposi, un granulome pyogénique, ou encore un pseudolymphome , un

granulome éosinophilique de Lever.
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IV.1.4. Discussion de la stratégie thérapeutique

La prise en charge de notre maladie de Kimura n'a pas été classique au

début, dans la mesure où nous avons instauré un traitement qui n'avait jamais été

proposé dans cette indication, la disulone. Nous avons proposé cette molécule en

monothérapie.

En effet, à notre connaissance, aucune étude n'avait jusqu'à présent rapporté

l'utilisation de la disulone dans la prise en charge de la maladie de Kimura. Les

polynucléaires ayant, en effet, probablement un rôle physiopathologique dans la

genèse de cette affection, nous en avons déduit que la disulone pourrait avoir une

certaine efficacité.

Nous avons pensé, devant l'amélioration initiale des lésions, que cette molécule

pourrait tenir sa place au sein de l'arsenal thérapeutique de la maladie de Kimura.

Malheureusement cette relative efficacité constatée les premiers mois ne semble pas

s'être confirmée à plus long terme. D'autres études seraient souhaitables pour

apprécier de façon exacte les effets de la disulone sur l'évolution.

Nous avons ensuite choisi la ciclosporine, afin d'éviter autant que possible une

corticothérapie générale, non dénuée d'effets secondaires. Le recul n'est que de

quelques semaines et donc insuffisant pour en tirer des conclusions.

Par contre, la prise en charge de notre cas d'HALE a été celle recommandée

en première intention dans la littérature, avec une exérèse chirurgicale de toutes les

lésions. Avec 3 ans de recul, aucune nouvelle lésion n'est réapparue, ce qui n'exclut

toutefois pas la possibilité d'une éventuelle récidive.
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IV.2. Rapports nosologigues entre les deux entités.

Synthèse

La maladie de Kimura partage avec l'HALE un certain nombre de traits

cliniques et histologiques, de sorte que les deux affections ont été longtemps

confondues et considérées comme des étapes différentes d'un processus

identique (125, 173).

Comme nous l'avons déjà vu, si certains auteurs ont pensé que la maladie de

Kimura était un stade tardif de l'HALE (172), les deux affections doivent être

distinguées malgré les recouvrements cliniques et leur proximité histologique (106).

Des éléments distinctifs cliniques, histologiques et

immunohistologiques ont amené à regarder ces deux affections comme

différentes (33, 37, 61, 73,140,141,165,172).

En fait, alors que la composition de l'infiltrat inflammatoire ne permet pas toujours de

différencier les deux entités, la différence essentielle serait l'absence de la cellule

endothéliale histiocytoïde ou épithélioïde au cours de la maladie de Kimura.

Voici de façon schématique les critères qui permettent de les séparer.

Toutefois, malgré tous ces différences, la frontière entre les deux entités n'est pas

toujours établie de façon claire et formelle, et le diagnostic peut ne reposer

uniquement que sur des subtilités et des faisceaux d'arguments (38).
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Maladie de Kimura HALE

Expression de la Tableau assez monomorphe Expression clinique,
maladie histopathologique et

immunohistochimique plus
variée

Terrain -Prédominance masculine -Homme == femme

-Sujet jeune (3ème décennie) -Sujet jeune (3ème décennie)

-Originaire d'Extrême-Orient -Race blanche

-Terrain atopique ? -Facteur favorisant ?
(traumatisme local, arossesse)

Clinique -Nodules sous cutanés, peau le -Tuméfactions plus petites, plus
plus souvent de couleur normale superficielles, d'allure vasculaire
en regard

-Lésions asymptomatiques le plus -Saignement au contact, prurit,
souvent sensation de pulsatilité

-Sphère ORL, atteinte des -Zone périauriculaire. Glandes
glandes salivaires fréquente salivaires exceptionnellement

atteintes

-Pas de lésions muqueuses -Lésions muqueuses rares

-Adénopathies quasi toujours -Adénopathies moins fréquentes
lorésentes (19 %)

Biologie -Hyperéosinophilie quasi toujours -Hyperéosinophilie inconstante
associée

-Augmentation sérique des IgE -IgE sériques normales

-IgE anti Candida a/bicans +/-
Histologie -Lésions profondes (derme -Lésions plus superficielles

réticulaire ---> hypoderme) (derme papillaire ---> partie
superficielle de l'hypoderme)

- Prolifération de cellules -Prolifération de cellules
lymphoïdes +++ endothéliales +++

-Follicules lymphoïdes quasi -Follicules inconstants
constants, avec centres Lorsqu'il existe un infiltrat lymphoïde, il

germinatifs bien formés n'y a généralement pas de centre
germinatif (follicules lymphotdes
présents dans environ 5% des cas)
(38).
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-Infiltrat éosinophile modéré,
voire absent

-Infiltration éosinophile intense
des centres germinatifs
aboutissant à une destruction
tissulaire et à une lyse des
follicules

-Absence
follicules

de lyse des

-Mastocytes rares -Mastocytes
observés

fréquemment

-Fibrose prédominante quelque
soit le stade lésionnel

vasculaire
des nappes
de cellules

- Fibrose rare

-Prolifération
exubérante, avec
non canalisées
endothéliales.
Cellules endothéliales "en
pierre tombale"
hypertrophiques avec
cytoplasme éosinophilique
d'allure "histiocytoïde" ou
"épithélioïde"

cellule
ou

de

-Prolifération vasculaire avec des
parois épaissies, des cellules
endothéliales sans anomalies
notables, pouvant être parfois
turgescentes et des vaisseaux
canalisés.
Absence
"histiocytoïde"
"épithélioïde"

Immunohisto- -IgE dans les centres germinatifs -Absence de dépôts d'IgE
chimie

-Lymphocytes B au centre des
follicules et T en périphérie

-Prédominance de lymphocytes
T au sein de l'infiltrat
inflammatoire

-Cellules endothéliales marquées
par les marqueurs vasculaires -Cellules endothéliales

marquées également par les
maraueurs vasculaires

Evolution -Bénigne, évolution chronique,
parfois par poussées

- Bénigne, évolution chronique

-Régression spontanée possible -Résolution spontanée possible

-Récidives après traitement non -Récidives après traitement
exceptionnelles également fréquentes

-Atteinte rénale dans 6% des cas -Atteinte rare des tissus sous
lacents

Les données physiopathogéniques, encore trop imprécises à l'heure actuelle

n'ont donc pas été incluses dans ce tableau.
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CONCLUSION
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V. CONCLUSION

L'étude de ces deux cas cliniques nous a permis de dégager les

caractéristiques de la maladie de Kimura et de l'hyperplasie angiolymphoïde avec

éosinophilie, affections rares et longtemps confondues dans la littérature.

Ce sont bien deux entités distinctes pouvant toutefois se présenter de façon

très semblable, à l'origine de difficultés diagnostiques.

Nous avons tenté de dégager, parmi les données de la littérature les moyens

de les différencier.
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Hyperplasie anqfclyrnphoïde avec éosinophilie. Maladie de ;<;rnura

r~ESUME DE LA THE8E

A partir de 2 cas , nous envlsaçsrons deux affections aux rapports
nosologiques discutés : la maladie de Kimura et l'hyperplasie angiolymphoïde avec
éosinophilie (HALE). Alors que la première touche en règle les jeunes garçons
d'Extrême 0rient, et que la seconde a été rapportée essentiellement en Occident
chez des sujets plus âgés, les deux pathologies se caractérisent par des lésions
papulonodulaires d'aspect parfois pseudoangiomateux, siégeant surtout au niveau
de la face et du cou, ainsi que par des adénopathies et une hyperéosinopbilie
sanguine.Sur le plan histologique, ces affections comportent d'une part un infiltra
composé majoritairement de polynucléair:es éosinophiles et de lymphoGï.tes, aye
présence constante de follicules lymphoïdes dans la maladie de Kimura, et (j'autr
part une hyperplasie vasculaire, particulièrement nette dans l'H.A:LE où l'on not 0'
volumineuses cellules endothéliales bombant dans la lumière.

Le traitement de ces lésions est avant tout chirurgical.
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9, avenus de la Forêt de Haye
54505 VANDOEUJV'RE lès NAt\Jey Cp,d~x

Ces affections ont une évolution bénigne mais chronique, avec des récidives
particulièrement fréquentes dans l '~ALE.

l.'ètiopathoqénie en demeure encore obscure.

~im i rra's dlsease and angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia.

Nous allons tenter de défininles moyens (je distinguer ces deux nl.;lladies, toat
abordant leure ressemblances.

Alors que beaucoup d'auteurs les réunissaient au sein d'un rnérne spect e,
d'autres rnettent maintenant en avant les différences épidémiologiques, le carac ère '
inconstant des adénopathies et de l'liyperéosinophilie sanguine au cours de l'H~lle,

et surtout l'absence de cellules endothéliales bombante dans le: maladif; de Kimu'r:pIla'<';,l("~'I.'
pour faire de ces doux pathologies deux entités différentes.
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