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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE

Monsieur le Professeur Jean-Luc SCHMUTZ

Professeur de Dermatologie et VVénéréologie

Vous nous faites I’honneur de juger et de présider cette these.

Nous vous remercions de nous avoir accueillis dans votre spécialité et de nous avoir transmis
votre passion pour la dermatologie avec enthousiasme et bienveillance.

VVos compétences médicales, votre rigueur scientifique et vos qualités humaines impriment a
votre service une dynamique dont nous avons pu bénéficier.

Veuillez trouver dans ce travail I’expression de notre reconnaissance et de notre profond

respect.



A NOTRE MAITRE ET JUGE

Madame le Professeur Annick BARBAUD
Professeur de Dermatologie et de VVénéréologie

Chevalier dans 1’Ordre des Palmes Académiques

Nous vous remercions de I’honneur que vous nous faites en acceptant de juger notre travail.
Vous nous avez transmis avec passion les bases de la dermato-allergologie.

Apprendre a votre coté est un enrichissement quotidien tant vos compétences, votre grand
sens de la pédagogie et votre rigueur sont admirables.

Que cette thése nous permette de vous témoigner notre profond respect et notre plus haute

considération.



A NOTRE MAITRE ET JUGE

Monsieur le Professeur Pierre FEUGIER

Professeur d’Hématologie Clinique ; sous-section Hématologie, Transfusion

Vous nous faites I’honneur de juger cette these.
Veuillez trouver a travers ce travail I’expression de notre plus grand respect et de notre

sincére admiration.



A NOTRE JUGE

Madame le Docteur Anne-Claire BURSZTEJN

Maitre de Conférences-Praticien Hospitalier en Dermatologie et VVénéréologie

Je te remercie de m’avoir fait I’honneur de juger cette thése.

Tes conseils et ton soutien dans 1’¢laboration de cette thése ont été d’une aide précieuse.
Tes connaissances et ton investissement en Dermatologie Pédiatrique et en Génétique sont
admirables.

Je te remercie pour ton encadrement, ta patience et ton extréme indulgence.

Sois assurée de mon profond respect.
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A Monsieur le Docteur Jean-Francois CUNY

Vous nous faites découvrir au quotidien la richesse de la dermatologie, et vous nous
transmettez votre savoir avec passion et votre curiosité sans limite. Veuillez trouver ici

I’expression de ma plus haute reconnaissance.

A Monsieur le Docteur Francois TRUCHETET,

Etre interne dans votre service a été d’un enrichissement considérable. Nous avons pu
apprécier 1’étendue de vos connaissances, votre disponibilité sans limite et votre grand

humanisme qui font de vous un modéle a suivre.

A Florence  GRANEL-BROCARD, pour ton enseignement de la cancérologie
dermatologique, ta gentillesse et ta disponibilité.

A mes chefs de clinique actuels ou anciens : Myriam, Estelle, Claire, Marie. Merci pour

votre patience et vos conseils avisés.

A mes co-internes puis chefs :

A Amélie, ma «béquille » durant cette derniere année difficile, merci pour ton amitié, ton
soutien inconditionnel et ton aide a I’élaboration de ce travail.

A Cécile, a tous les bons moments passés ensemble et autour d’un bistouri..., ta sérénité est
exemplaire !

A Pauline et Maud, travailler & vos c6tés est un plaisir !
A tous les médecins qui m’ont fait partager leur expérience : Julie Waton, Fadia Doumat-
Batch, Anne-Lise Pinault, Philippe Muller, Jean Pouaha, Nelly Contet-Audonneau, Philippe

Trechot, Philippe Beurey, Amine Driad.
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LEXIQUE

ARNmM : acide ribonucléique messager

CL : cutis laxa

CLA : cutis laxa acquise

CV : capacité vitale forcée

ELN : élastine

EPS : électrophorése des protéines seriques

FBLNS : fibuline-5

FE : fibres élastiques

GMSI : gammapathie monoclonale de signification indéterminée
HES : hématoxyline éosine safran

Ig : immunoglobuline

IM : immunoglobuline monoclonale

LOX : lysyl oxydase

MAGRP : glycoprotéines associées aux microfibrilles
MMP : métalloprotéinases matricielles

PaO2 : pression artérielle en oxygéne

PaCo2 : pression artérielle en monoxyde de carbone
PG : protéoglycane

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde
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1. INTRODUCTION

La cutis laxa (CL) désigne une affection rare, héréditaire ou acquise, dont la principale
caractéristique repose sur un état d’inélasticité et de relaichement cutané secondaire a des
altérations du tissu élastique. Histologiquement, les fibres élastiques sont diminuées,
raccourcies et fragmentées. Des manifestations extra-cutanées peuvent survenir telles qu’un

emphyséme pulmonaire, une atteinte cardio-vasculaire, du tractus digestif ou génito-urinaire.

Plusieurs synonymes désignent cette maladie dans la littérature médicale (élastolyse,

chalazodermie, dermatolysie, dermatochalasis) mais le terme cutis laxa reste le plus utilisé.

La cutis laxa acquise (CLA), moins fréquente que la forme héréditaire, apparait tardivement
dans la vie. Diverses pathologies variées sont associées a la CLA, incluant en particulier les
gammapathies monoclonales dont le myélome multiple. Sa physiopathologie demeure encore
obscure, toutefois plusieurs hypothéses ont été avancées (anomalie du systeme des élastases,
anomalie du métabolisme du cuivre, mecanisme inflammatoire, immunologique).
Récemment, des mutations du géne de 1’¢élastine ont été identifiées dans la CLA suggeérant une

prédisposition génétique sous-jacente.

Nous rapportons 1’observation d’un homme de 42 ans, porteur d’'une CLA généralisée,
compliquée d’un emphyséme pulmonaire débutant. La découverte, lors du bilan initial, d’une
gammapathie monoclonale de signification indéterminée ne semble pas fortuite et souléve
I’hypothése de son implication dans la destruction des fibres élastiques. Cette présentation
originale suscite plusieurs interrogations sur le plan physiopathologique, génétique et

thérapeutique.
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2. OBSERVATION CLINIQUE

2.1. Antécédents médico-chirurgicaux

Les antécédents de Mr T, agé de 42 ans, étaient marques par la pose d’aérateurs trans-
tympaniques de 1’oreille gauche suite a des otites a répétition, une maladie de Méniére, un
syndrome dépressif et un tabagisme sevré depuis 3 mois estimé a 20 paquets-année. Il n’y
avait pas d’intoxication éthylique, pas d’allergie médicamenteuse connue. Son traitement au
long cours comportait escitalopram (Seroplex®) depuis 8 mois. Il était d’origine caucasienne,
avait 2 enfants de 18 et 13 ans en bonne santé et travaillait comme directeur informatique. Il
n’avait aucun antécédent familial notable, pas de notion de vieillissement cutané précoce

parmi ses nombreux collatéraux. Il était issu de parents non consanguins.

2.2. Histoire de la maladie

Le patient avait noté 1’apparition progressive, depuis 1 an, d’une peau ridée et lache sur le
visage puis sur 1’abdomen et les aisselles. Ses proches avaient constaté un aspect de rides
précoces du visage donnant I’impression d’un vieillissement cutané prématuré et I’avaient
poussé a consulter un dermatologue. Monsieur T. était en bonne santé et n’avait aucun
antécédent dermatologique. Les lésions étaient asymptomatiques mais entrainaient une géne
esthétique. Il ne rapportait pas d’épisode infecticux récent, pas de notion de morsure de tique
ni voyage a I’étranger. Il n’avait pas de terrain atopique. Aucune prise médicamenteuse
récente n’était notée en dehors de son traitement habituel. Il avait pris a plusieurs reprises des

antibiotiques pour le traitement d’otites sans notion d’éruption cutanée.

2.3. Présentation clinique

Lors de la consultation dans le service de dermatologie, le patient paraissait plus vieux que
son age actuel. L’examen cutané du visage trouvait une peau distendue, lache, prédominant au
niveau des plis naso-géniens, des commissures labiales, dans la région cervicale antérieure, et
moins marquée sur les paupiéres supérieures. Cet aspect de peau redondante était également

constaté dans les régions axillaires, sus-pubienne et dorso-lombaire. Dans ces deux dernieres
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localisations, la peau paraissait amincie, rosée, parcourue de stries linéaires parfois
blanchatres. Quand la peau était étirée puis relachée, elle retournait lentement a sa position
initiale. Bien qu’inélastique, on ne notait au toucher ni infiltration, ni sclérose. Les photos
rapportées par le patient, prises un an auparavant, permettaient d’affirmer 1’apparition rapide
d’un vieillissement cutané précoce compte tenu de 1’age du patient (figure 1). L’examen des
muqueuses et des phanéres était normal. Les membres supérieurs et inférieurs étaient
indemnes de toute anomalie cutanée. L’état général était conservé et 1’indice de masse
corporelle était de 24, 8 kg/m2 L’auscultation pulmonaire notait une toux légére non
productive et une dyspnée de stade | d’apparition récente. L’examen cardiaque était normal.
L’examen digestif ne constatait pas de hernie pariétale ni d’autre anomalie. Il n’était pas noté
d’hyperlaxité ligamentaire ni douleurs osseuses. Le reste de I’examen clinique était sans

particularite.

2.4. Examens biologiques

2.4.1. Explorations biologiques standards

La numération formule sanguine et le bilan d’hémostase étaient normaux. Il n’y avait pas
d’anomalie aux bilans rénal, hépatique et lipidique. La CRP était a 8 mg/L et la vitesse de
sédimentation a 8 mm & la premiére heure. La calcémie ionisée et le phosphore étaient dans

les normes.

2.4.2. Explorations protidiques

L’¢lectrophorese des protéines plasmatiques mettait en évidence un pic monoclonal dans les
gammaglobulines (fraction monoclonale estimée a 4, 3 g/L). L’albuminémie était normale.
L’immunofixation révélait la présence d’une immunoglobuline monoclonale de type Gamma-
Lambda. Le dosage pondéral ne montrait pas de franche atténuation des immunoglobulines
physiologiques (IgG a 7, 48 g/L, IgA a 1, 95 g/L, IgM a 0, 65 g/L). L’¢électrophorese des
protéines urinaires trouvait des traces d’albumine et de globulines indifférenciees a 0, 09 g/L.
L’immuno-électrophorése des protéines urinaires confirmait une protéinurie de Bence Jones
minime avec présence de chaines légeéres libres monoclonales de type Lambda sous forme de

traces.
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Figure 1. Photos réalisées en janvier 2013, en haut a gauche photo prise en 2011.
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2.4.3. Examens infectieux

Les sérologies virales des hépatites B et C, virus de I’immunodéficience humaine (VIH) 1 et

2, syphilis et Lyme (Borrelia burdorferi) étaient négatives.

2.4.4. Examens immunologiques

Les anticorps anti-nucléaires étaient non significatifs (au titre 80), les anticorps anti-antigénes
nucléaires solubles (ENA), anti-gliadine et transglutaminase étaient négatifs. Le facteur

rhumatoide était normal.

2.4.5. Autres examens

Le bilan thyroidien (TSH-T4), le dosage de I’enzyme de conversion de I’angiotensine et des
IgE totales étaient normaux. Les LDH et la béta-2 microglobuline étaient dans les normes. La
recherche de cryoglobulinémie était négative. Le dosage du cuivre plasmatique était a 19, 6
umol/L pour une normale entre 11 et 23, 6 umol/L. Le dosage de I’alpha 1-antitrypsine

sérique était a 1, 28 g/L pour une normale entre 0, 90 et 2 g/L.

2.5. Examens complémentaires

2.5.1. Histologie cutanée

2.5.1.1. Microscopie optique

L’histologie d’une biopsie cutanée réalisée sur la partie haute du dos montrait un épiderme
d’épaisseur normal orthokératosique sans épaississement de la membrane basale. Dans le
derme, il existait un discret infiltrat lymphocytaire périvasculaire et une raréfaction des fibres
élastiques. Il persistait quelques rares fibres résiduelles et fines dans le derme papillaire
(figures 2 et 3). En profondeur, I’hypoderme renfermait des glandes eccrines et apocrines
dilatées. Apres coloration par le rouge Congo, il n’y avait pas de dépots d’amylose (figure 4).
Comparativement a la peau normale, la coloration de Weigert trouvait une diminution nette
des fibres élastiques intradermiques qui étaient fragmentées, souvent raccourcies, de diametre
hétérogene (figure 5). L’immunofluorescence directe ne révélait pas de dépot

d’immunoglobuline ni de complément.
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2.5.1.2.  Microscopie électronique

L’étude ultrastructurale de la biopsie cutanée montrait un tissu conjonctif dermique dense
mais composé essentiellement de faisceaux collagenes sans particularités. Les fibres
élastiques étaient rares et fragmentées, courtes et étroites. L’¢élastine était trés densifiée et ne
semblait pas dissociée des microfibrilles (figures 6 et 7). Cet aspect se retrouvait au niveau
des constituants élastiques des artérioles observeées.
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Figure 2. Microscopie optique, hématoxyline éosine safran (HES) x 10,
raréfaction des fibres élastiques dermiques.

Figure 4. Microscopie optique, coloration rouge Congo x 10, absence de dépot d’ amylose.
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Figure 5. Microscopie optique, coloration Weigert x 20, diminution nette des fibres élastiques

dermiques chez le patient (a gauche) comparativement a la peau normale (a droite).

(Dr Bastien, laboratoire d’anatomopathologie, CHU Nancy).
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Figure 6. Fibre élastique désorganisée (microscopie électronique x 6, 61) comparativement a

une fibre élastique normale a droite (microscopie €lectronique x 10).

Figure 7. Microcopie électronique x 15, 5, charpente microfibrillaire morphologiquement
normale, élastine densifiée (Dr Guedenet, laboratoire d’anatomopathologie, CHU Nancy).
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2.5.2. Myélogramme

Le myélogramme mettait en évidence une infiltration plasmocytaire partielle a 6% (valeurs de
référence 0-2%) non dystrophique.

2.5.3. Radiographies

Les radiographies du crane et des os longs (fémurs, humérus, rachis cervico-dorso-lombaire,

bassin) ne montraient pas de lacune osseuse.

2.5.4. Explorations cardiaques

L’électrocardiogramme trouvait un rythme sinusal, régulier sans anomalie notable.
L’échographie cardiaque trans-thoracique montrait une bonne fraction d’éjection ventriculaire
gauche a 69% sans valvulopathie. L’aorte initiale était de taille normale. Il n’y avait pas de

signe d’hypertension artérielle pulmonaire.

2.5.5. Explorations pulmonaires

La saturation en oxygene était a 94%. La gazométrie artérielle montrait une hématose normale
avec une PaO2 a 74 mmHg, une PaCo2 39 mmHg et un pH a 7.38. La radiographie
pulmonaire trouvait une légére distension thoracique. Il n’existait pas de dégénérescence
emphysémateuse ni autre anomalie significative au scanner thoracique. Le bilan fonctionnel
respiratoire notait un syndrome obstructif modéré et une amélioration partielle sous béta-2
mimétiques avec un volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) passant de 2, 53L
(62% de la théorique) a 2, 90L, une capacité vitale forcée (CV) conservée a 4, 59L (soit 91%).
Le rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) était abaissé a 54%. La pléthysmographie objectivait
une distension thoracique avec un volume résiduel a 190% pour une capacité pulmonaire
totale a 115%. Les échanges gazeux étaient altérés avec une baisse de la diffusion du

monoxyde de carbone a 47% témoignant d’un léger emphyséme pulmonaire.

2.6. Enquéte génétique

Un prélevement sanguin était effectué pour extraction d’ADN et étude moléculaire a la

recherche de mutations du gene de 1’¢lastine (ELN). Cette analyse, effectuée par I’équipe du
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Docteur Calleweart, dans le laboratoire de génétique de 1’hdpital de Gand en Belgique, est
actuellement en cours.
Une culture de fibroblastes, réalisée a partir d’une biopsie cutanée, était stockée en vue de

futures recherches mutationnelles et fonctionnelles.

2.7. Diagnostic

Le diagnostic de cutis laxa acquise compliquée d’un emphyséme pulmonaire débutant était
retenu. Aucune autre complication viscérale n’était identifiée. Les hématologues confirmaient

la présence d’une gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI).

2.8. Evolution

A un an, I’évolution clinique était marquée par une aggravation de la perte d’¢élasticité cutanée
dans les zones précédemment atteintes et I’apparition d’un relachement cutané dans la région
dorsale haute. L’auscultation pulmonaire trouvait une dyspnée de stade Il avec des sibilants
bilatéraux. Les épreuves fonctionnelles respiratoires a six mois montraient un syndrome
obstructif légerement plus marqué avec un VEMS a 2 L (48%) et une amélioration de 14%
apres béta-2 mimétiques, une capacité vitale a 3, 6 L (71%) et un rapport de Tiffeneau a 55%.
La distension thoracique persistait avec un volume résiduel a 240% pour une capacité
pulmonaire totale a 125% en pléthysmographie. Les examens cliniques, cardiovasculaires et

digestifs, étaient normaux.

2.9. Traitement

2.9.1 Prise en charge dermatologique

Une intervention chirurgicale esthétique a type de lifting cervico-facial était programmeée. Le
patient était suivi tous les deux mois pendant la premiere année par un examen clinique

dermatologique et général.
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2.9.2 Prise en charge hématologique

Une simple surveillance clinique (asthénie, douleurs osseuses) et biologique (hémogramme,
protidémie, électrophorése des protéines plasmatiques, fonctions hépatique et rénale,
calcémie) était préconisée au cours d’une consultation spécialisée six mois plus tard puis

annuelle si celui-ci reste stable.

2.9.3 Prise en charge pulmonaire

Aprés consultation en pneumologie, un traitement par budésonide-formétérol (Symbicort ®)
¢tait débuté dans le cadre d’une bronchite chronique obstructive débutante associée au
maintien du sevrage tabagique. Un mois plus tard, le traitement, mal tolére, était remplacé par
budésonide seul (Pulmicort ®). A 4 mois, devant la persistance d’une obstruction bronchique
significative, une tentative de réintroduction d’un béta-2 mimétique associé a un corticoide
inhalé salmétérol-fluticasone (Seretide®) était entreprise. La surveillance biannuelle reposait
sur un examen clinique et des explorations fonctionnelles respiratoires, voire un scanner

thoracique en cas d’aggravation du bilan.

2.10. Conclusion

Cette observation rapporte un cas original de cutis laxa acquise rapidement généralisée
compliquée d’un emphyséme pulmonaire débutant. La découverte, lors du bilan, d’une
gammapathie monoclonale de signification indéterminée de type Gamma-Lambda chez un

homme jeune, souligne un possible lien entre ses deux pathologies.
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3.  LESFIBRES ELASTIQUES

3.1. Rappel sur le tissu conjonctif dermique

Le derme est un tissu conjonctif, constitué de cellules, essentiellement des fibroblastes et
d’une matrice extracellulaire abondante faite de fibres de collagene, élastiques et d’une
substance fondamentale dite «amorphe ».Il1 contient d’autres cellules (myofibroblastes,
macrophages), des annexes pilaires et sudorales, des vaisseaux et fibres nerveuses. En cas de
réaction inflammatoire, certaines cellules sanguines (lymphocytes, plasmocytes,
mastocytes...) migrent dans le derme.
La présence d’éléments spécifiques, les proportions relatives des diverses macromolécules et
leur degré d’organisation vont définir :

- Les zones du derme : jonctionnel, papillaire, réticulaire.

- Les grands systemes fibreux : trousseaux de collagéne, réseau élastique, faisceaux de

microfilaments.

3.1.1. Le fibroblaste

C’est la principale cellule du derme. Elle donne naissance aux fibres de collageéne, d’¢élastine
ainsi qu’a la substance fondamentale. Les fibroblastes sont volumineux dans le derme
papillaire, souvent polyédriques ou triangulaires, avec un noyau dense; dans le derme
réticulaire, ils sont plus fusiformes, mélés aux faisceaux de collagéne, avec un noyau allongé.
Ils sont doués d’un certain degré de mobilité et de contractilité et possédent 1’équipement

enzymatique nécessaire a leur dégradation (1).

3.1.2. Les fibres de collagene

Le collagéne est le principal constituant du derme. Il confére les propriétés biomécaniques de
la peau : résistance, tension et élasticité. En microscopie optique, les faisceaux de collagene,
plus larges et denses dans le derme réticulaire que papillaire, sont colorés en rose par
I’hématoxyline éosine et en jaune-orangé par I’HES. En microscopie électronique, ces
faisceaux de collagéne sont constitués de fibres avec une striation périodique reguliere et sont

biréfringentes en lumiére polarisée.
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A ce jour, 27 collagénes différents sont décrits, numérotés de 1 a XXVII. Le type | est le plus
abondant au niveau de la peau et sert de modéle de description.

La fibrille de collagéne résulte de 1’arrangement spatial des molécules de collagene, disposées
en lignes paralléles avec un décalage (D) régulier leur conférant une striation caractéristique
en microcopie électronique. Cet assemblage et sa solidité sont conditionnés par les
modifications enzymatiques de la lysine (cross-linkage). La dégradation du collagéne est

réalisée par les métalloprotéinases matricielles (MMP) (2).

3.1.3. La substance fondamentale

La substance fondamentale est un gel mucopolysaccharido-glycoprotidique constituant la
partie amorphe de la matrice extracellulaire. Elle permet la cohésion entre les éléments figurés
et les échanges entre les cellules et le sang. Ces propriétés s’expliquent par le contenu en
protéoglycanes et glycoprotéines, les fibronectines (1).

3.2. Les fibres élastiques

Les fibres élastiques sont constituées d’une partie centrale majoritaire, I’élastine, et d’une
partie microfibrillaire composée de fibrilles. Malgré sa quantité relativement faible par
rapport au tissu collagene, le tissu élastique est essentiel dans 1’¢élasticité et la résistance de la

peau normale.

3.2.1. Répartition

Le tissu élastique représente 28 a 32 % du poids sec des artéres élastiques, 3 a 7 % de celui
des poumons, 2 a 4 % du poids sec du derme, 4% de celui des tendons et 0, 16 a 0, 30 % du
poids sec du foie (3).

3.2.1.1. Derme

La taille, I’épaisseur et la maturité des fibres €lastiques augmentent de la superficie vers la
profondeur de la peau. Les fibres immatures dites « oxytalanes », exclusivement formées de
microfibrilles, sont disposées en arborescence perpendiculairement a la jonction dermo-

épidermique dans le derme papillaire. Les fibres « élaunines » sont paralléles et en continuité
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avec les fibres immatures et les fibres élastiques a la jonction entre le derme papillaire et

réticulaire et contiennent peu d’¢lastine (4).

3.2.1.2. Poumons

Dans le poumon, les fibres élastiques forment une matrice avec des zones de concentration au
niveau des jonctions alvéolaires. Celles-ci sont responsables de 1’expansion alvéolaire lors de
I’inspiration, de la compression alvéolaire lors de I’expiration. Les fibres élastiques sont

également présentes dans les bronches, bronchioles et dans la plévre viscérale (3).

3.2.1.3. Vaisseaux sanguins

Les vaisseaux sanguins sont composés de trois tuniques distinctes de I’intérieur vers
I’extérieur : ’intima, la media, 1’adventice. La média contient des cellules musculaires lisses,
des fibres élastiques et des fibres de collagéne. La présence et 1’organisation des fibres
élastiques varient selon le type de vaisseau. Dans les artéres élastiques (I’aorte, ses
embranchements et les arteres pulmonaires), la média est constituée de plusieurs lamelles
élastiques concentriques, alternant avec les cellules musculaires lisses, formant une unité
lamellaire. Le nombre d’unité lamellaire est proportionnel au diamétre du vaisseau. Dans les
artéres musculaires, les fibres élastiques forment une limitante élastique interne et externe
séparant la média respectivement de 1’adventice et 1’intima. L’adventice contient quelques
fibres élastiques mais surtout des fibres collagénes jouant un réle dans la prévention des
ruptures vasculaires. L’intima est formée par les cellules endothéliales. Grace aux lamelles
élastiques, les artéres élastiques se distendent pendant la systole et reviennent a leur diametre
initial pendant la diastole (5).

3.2.2. Structure de la fibre élastique

3.2.2.1. Les Microfibrilles

Les microfibrilles sont essentiellement constituées de fibrillines, de microfibril-associated

glycoproteins (MAGP) et de protéoglycanes (versicanes, décorines).

3.2.2.1.1. Les Fibrillines

Les fibrillines-1 et 2 sont codées par deux genes situés respectivement en 15g21.1 et 5923-93.
La fibrilline-1, glycoprotéine de 330 kDa, est le principal constituant du manteau

microfibrillaire et permet son maintien grace a de multiples liaisons croisées. Elle comprend
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2871 acides aminés formant 59 domaines de type EGF-like (epidermal growth factor-like)
dont 43 domaines ch-EGF (calcium binding-EGF), 8 de type TGF-B-binding participant aux
interactions protéine-protéine notamment avec la LTBP-1 (latent TGF-4-binding protein 1)
(6). La régulation de la synthese de fibrilline-1 reste mal connue. Récemment, Kissin et al. (6)
ont montré le réle direct du TGF-B, activant I’incorporation de la fibrilline-1 dans le réseau
matriciel, sans augmenter sa synthése par les fibroblastes. L’assemblage linéaire de fibrillines,
aprés synthése fibroblastique, nécessite ’intervention de plusieurs molécules (intégrine,
héparane-sulfate, chondroitine-sulfate, transglutaminase) permettant plicatures et liaisons
croisées entre chaines. Dans les microfibrilles, la fibrilline-1 est associée & de nombreuses
autres protéines dont 1’¢élastine, MAGP-1, MAGP-2, la LTBP-1, les fibulines 2 et 5, I’émiline
1 (Figure 7). Ces difféerentes protéines de la matrice extracellulaire jouent un rdle clé dans
I’assemblage des fibres élastiques.

Les microfibrilles sont sensibles a 1’action de plusieurs enzymes protéolytiques, telles que la

trypsine, la chymotrypsine et la pepsine.

3.2.2.1.2. Les MAGP-1let?2

La MAGP-1 joue probablement un rdle central dans la formation des fibres élastiques. Elle se
lie a la matrice extracellulaire par 1’intermédiaire de la décorine et a I’extrémité N terminale
de la fibrilline-1(Figure 7). La MAGP-2 s’associe aux intégrines avp3 et joue un role dans la
signalisation cellulaire pendant la formation des fibres élastiques ou d’ancrage cellulaire des

microfibrilles (7).

3.2.2.1.3. Les protéoglycanes

Les protéoglycanes (PG) sont constituées d’une protéine cceur qui porte des chaines de
glycosaminoglycanes (GAG). Les petits PG, tels que la décorine ou le biglycane jouent un
role dans la régulation de I’assemblage de la matrice extracellulaire. La décorine est située au
niveau des microfibrilles associées a 1’¢lastine, le biglycane est localisé dans la composante
amorphe d’élastine des fibres élastiques. MAGP-1 et la fibrilline-1 semblent se lier a la
décorine (Figure 7) (8).
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Figure 7. Structure des domaines de la fibrilline-1 et de [’élastine

avec sites d’interactions moléculaires identifiés in vitro (7).

3.2.2.2. L’élastine

L’¢lastine est la protéine responsable de 1’¢lasticité des tissus des vertébrés. Elle est
traditionnellement décrite comme un polymere amorphe. C’est une protéine hydrophobe,
totalement insoluble dans I’eau et difficilement dégradable, parmi les plus résistantes de

1I’organisme (9).

3.2.2.2.1. Elastogénese

L’¢lastogéneése est un processus complexe qui comprend tous les événements conduisant a la
production de 1’¢lastine fonctionnelle au sein des fibres ¢élastiques. Dans la plupart des tissus,
la production d’¢élastine débute a mi-gestation et atteint un pic apres la naissance et pendant la
période néonatale (10). L’¢lastine mature est extrémement durable et n’est renouvelée que de

facon marginale au cours de la vie (11).

3.2.2.2.2. Geéne de 1’¢élastine

Le gene humain de 1’¢élastine, codant pour la tropoélastine, est localisé sur la région proximale
du bras long du chromosome 7 (7q11.23) (12,13). Le transcrit primaire comprend environ 45

kb et est composé de petits exons qui se retrouvent entre de grands introns (13). Cette
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séquence code pour un ARN messager (ARNm) d’environ 45 kb dont seulement 2, 2 kb est
traduit (10). Le géne de 1’¢élastine (ELN) comprend 34 exons (de I’exon 1 a 33 et I’exon 36).
Les régions de ’ARNm codent une alternance de séquences de résidus hydrophobes, a
I’origine de 1’¢élasticité de 1’élastine, et de séquences de pontages hydrophiles. Le peptide
signal est codé par ’exon 1 et I’extrémité C-terminale hydrophile par I’exon 36 (Figure 8)
(13). La séquence peptidique codée par ’exon 26A, spécifique de 1’homme, est rarement

exprimée.

2 4 1113 15 22 27 29 31 33
3 56789101214 16171819 20 21 23242526 26A 28 30 32 36

INEAE N AR 0 ARLES

signal peplide D hydrophobic exon . hydrophilic C-terminus
- i ) X
% hydrophilic exon 264 . hydrophilic cross-linking exon 3-untranslated region
Domain Sequence

Hydrophobic Domain | GLVPGVGVAPGVGVAPGVGVAPGVGLAPGVGVAPGVG
(Exon 24) VAPGVGVAPGIGPGGVA

Cross-link Domain GVVSPEAAAKAAAKAAKY

(Exon 19)
26A GADEGVRRSLSPELREGGDPSSSQHLPSTPSSPR
C-terminus GGACLGKACGRKRK

Figure 8. Structure de la tropoélastine humaine (14).

3.2.2.2.3. Régulation de I’expression du gene de 1’¢élastine

L’expression de 1’¢lastine est régulée au niveau transcriptionnel et post-transcriptionnel. La
transcription peut étre induite par I’IGF-1 (insuline-like growth factor), I’acide rétinoique et la
dexaméthasone durant la période feetale. Elle est inhibée par le bFGF (basic fibroblast growth
factor), ’EGF (epidermal growth factor), le TNF-a (tumor necrosis factor-a) et I’'IL-1B
(interleukin-1p4) (11,15). Le TGF-B1 (transforming growth factor 1) augmente I’expression
de I’¢lastine en stabilisant I’ARNm au niveau des fibroblastes dermiques et pulmonaires, mais

pas dans les cellules musculaires lisses aortiques (16).
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3.2.2.2.4. Nature de la tropoélastine

Les transcrits primaires du geéne de 1’élastine subissent un épissage alternatif aboutissant a la
suppression d’exons entiers. En conséquence, différentes isoformes de tropoélastine sont
traduites. Les régions hydrophobes contiennent une alternance de séquences répétitives de
résidus aliphatiques (P, A, V, L, 1) interrompues par des résidus glycines. Les domaines
hydrophiles sont typiquement riches en lysine et alanine impliqués dans les liaisons croisées.
Ces domaines sont souvent constitués de residus lysine séparés de 2 ou 3 alanine (Figure 8)
(14).

La traduction de I’ARNm en tropoélastine se réalise au niveau de la membrane du réticulum
endoplasmique rugueux. Les modifications post-traductionnelles incluent le clivage du
peptide signal et 1’hydroxylation de certains résidus prolines. La tropoélastine humaine
comporte 760 résidus pour une masse de 70 kDa. Elle est ensuite transférée jusqu’a I’appareil

de Golgi puis elle migre dans les vésicules sécrétoires vers 1’extérieur de la cellule (Figure 9).

3.2.2.2.5. Formation des fibres élastiques

La tropoélastine est escortée jusqu’a la surface cellulaire par la protéine chaperonne EBP
(elastin binding protein), avant d’étre relarguée dans 1’espace extracellulaire suite a sa
dissociation du complexe EBP/protective protein/neuraminidase-1 (17). Apres dissociation
I’EBP peut étre internalisée par endocytose et recyclée (Figure 9). L’incorporation de la
tropoélastine dans les fibres élastiques en formation nécessite deux processus : la coacervation
et la formation des liaisons croisées. La coacervation permet d’aligner et de concentrer les
molécules de tropoélastine pour faciliter les liaisons croisées. La partie C-terminale de la
tropoélastine interagit avec la région N-terminale des microfibrilles et s’aligne correctement
sur la matrice d’élastine (13). La formation des liaisons croisées est, quant a elle, initiée par
une enzyme dépendante du cuivre, la lysyl oxydase (LOX) et consiste en une désamination
oxydative des résidus lysine de la tropoélastine pour former un groupement allysine. Le
monomere activé est intégré dans le réseau élastique par condensation spontanée. Cette
réaction mene a la formation de liaisons croisées tétravalentes de 1’¢lastine, appelées
desmosine et isodesmosine. L’¢lastine est rendue insoluble par la polymérisation irréversible
de monomeéres solubles de tropoélastine (8). Les microfibrilles sont progressivement
repoussées a I’extérieur des fibres élastiques en maturation. Elles se désengagent alors et

deviennent disponibles pour des nouvelles molécules de tropoélastine (Figure 10).
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3.2.2.3. L’élastine mature

L’¢élastine est un assemblage de tropoélastines liées de fagon covalentes entre-elles par des

liaisons

(desmosine, isodesmosine) (13).
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Figure 9. Sécrétion et assemblage de la tropoélastine (13).

c——— e
§ i .. Elastine
Flbr;éal;s;gque <:| \ affinité Mg palineress

— gagem - Réticulation ﬂ %

/- iy

mlcroflbnlles Coacervanon

galactose %z) fibuline-5 \
_— p it N
% Tropoélastine l!-———-"'" @ : L _ “X
i< o ‘

miliey ext liulai

membrane ﬁiﬂ ﬁﬁﬁi S mCRe ﬂﬁﬂﬁi
plesmiae UYL PLEELLLNLANS

milieu intra-cellulaire

Figure 10. Formation des fibres élastiques (18)

croisées  bi-(lysinonorleucine), tri-(merodesmosine) ou tétra-fonctionnelles

39



3.2.2.4. Dégradation de I’¢lastine

3.2.2.4.1. Dégradation chimique

L’¢lastine subit des changements irréversibles de structure et de composition lors du

vieillissement ou dans des conditions pathologiques (18).

3.2.2.4.2. Dégradation enzymatique

La dégradation de 1’¢lastine insoluble est due a un groupe d’enzymes protéolytiques,
regroupées dans la famille des élastases. Un large éventail de ces protéases existe dans les
cellules et les tissus humains. Elles sont principalement libérées par les polynucléaires
neutrophiles, les macrophages, les fibroblastes et le pancréas. Ces protéases se divisent en
quatre classes catalytiques : les protéases a acide aspartique dont la cathepsine D, les
protéases a cystéines dont les cathepsines K, L et S, les sérine-élastases du polynucléaire
neutrophile, la cathepsine G et la protéinase 3, les métalloprotéinases matricielles (MMP).
Une partie de 1’élastine mature, trés stable, est toutefois dégradée, sous l’action de ces
élastases, et sera renouvelée en condition physiologique (croissance, grossesse, cicatrisation).
L’activité élastase augmente avec 1’age ; la dégradation enzymatique des fibres élastiques est

donc accélérée avec le vieillissement dés 1’age de 30 ans (18).

Les MMP, dépendantes du zinc et du calcium, sont capables de dégrader les fibres de
collagene et élastiques. Cette famille est composée de 26 protéines différentes. Au moins
quatre sous-classes de MMP ont été identifiées : les collagénases, les gélatinases, les
stromélysines et les matrilysines. Une augmentation de la synthese des MMP-1, 2, 3,9, 12 a

été observée chez certains patients souffrant de cutis laxa (19-21).

3.2.2.4.3. Les inhibiteurs des élastases

L’action des ¢élastases peut étre limitée par des inhibiteurs d’élastases permettant la régulation

du processus de dégradation-renouvellement de 1’élastine.

e L’alpha-1-antitrypsine est essentiellement synthétisée par les hépatocytes. Il s’agit d’une
glycoprotéine plasmatique inhibitrice de I’¢lastase des polynucléaires neutrophiles lors de
la réaction inflammatoire aigué. Les modifications qualitatives ou quantitatives de 1’alpha-
1 antitrypsine, suite a des mutations du geéne, entrainent une destruction accrue de la

matrice conjonctive essentiellement au niveau du poumon responsable d’emphyseme.
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e [L’alpha-2 macroglobuline est une protéine plasmatique, synthétisée par les hépatocytes et
les macrophages, capable d’inhiber certaines MMP et sérine-protéases.

e Les TIMPS (tissue inhibitors of metalloproteinases) sont des protéines sécrétées ou
associées aux protéines membranaires qui inhibent I’activit¢ des MMP pendant le

remodelage tissulaire et jouent un role dans la croissance et la survie cellulaire (20).

3.2.2.5.  Les récepteurs de 1’¢lastine

A ce jour, trois récepteurs capables d’interagir avec I’¢lastine sont connus : 1’intégrine avp3,
la galectine-3 et le complexe récepteur de 1’¢lastine, exprimé a la surface de nombreux types
cellulaires et composé de trois sous unités : [’Elastin-Binding-Protein (EBP) qui lie les

peptides d’élastine et les galactosides, la cathepsine A protectrice et la neuraminidase-1.

3.2.2.6.  Les peptides d’¢lastine

Les peptides issus de la dégradation de 1’¢lastine, exercent des fonctions biologiques et
modifient le comportement cellulaire. Les peptides d’élastine peuvent se lier au complexe
récepteur de 1’élastine présent sur de nombreuses cellules cibles et initier des effets
biologiques tels que chimiotactisme (fibroblastes, cellules musculaires lisses, neutrophiles,
monocytes...), prolifération cellulaire (lymphocytes, cellules musculaires lisses, fibroblastes)

et angiogenese (cellules endothéliales) (18).

3.2.2.7. Molécules de I’'interface de 1’élastine avec les microfibrilles

Elles pourraient intervenir dans le processus de dépét de la tropoélastine sur la charpente des

microfibrilles.

e Les fibulines sont des glycoprotéines de la matrice extracellulaire contenant plusieurs
domaines cb-EGF et un domaine C-terminal. Elles sont fortement exprimées dans 1’aorte,
les gros vaisseaux, les poumons et la peau durant I’embryogénése. Parmi la famille des
fibulines, les fibulines 4 et 5 sont capables de se lier a la tropoélastine et a la fibrilline 1.
La fibuline 5, préalablement dénommée DANCE (developmental arteries and neural crest
epidermal growth factor like protein), interagit exclusivement avec 1’élastine au sein des
fibres élastiques et avec les intégrines avp3, avp5, a9p1 a la surface des cellules. Cette
interaction, dépendante du calcium, est importante car les intégrines jouent un role clé
dans le réarrangement des protéines du cytosquelette. Elle détermine en retour une

organisation optimale des fibres élastiques dans 1’espace extracellulaire. La fibuline 5 se
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lie avec la tropélastine, la fibrilline-1 mais également avec la fibuline 4 (figure 7). Elle
facilite la liaison entre la tropoélastine et la fibrilline 1 permettant un dépdt uniforme
d’élastine sur les microfibrilles (22).

La fibuline-4 facilite le dépdt de la tropoélastine sur les microfibrilles de fibrilline 1, par
I’intermédiaire de la lysyl oxydase et du TGF-béta mais son déficit n’altére pas
’organisation des fibres élastiques dans la matrice extracellulaire. Le complexe fibuline 4,
lysyl oxydase, tropoélastine favorise les liaisons croisées de 1’¢lastine.

Les fibulines 4 et 5 semblent jouer un rdle différent mais essentiel dans le processus
d’¢lastogénése (22,23).

Une dissociation des microfibrilles et de 1’¢lastine a été observée chez les patients atteints
de cutis laxa liee a une mutation du gene de la fibuline 4 ou 5 mais également du gene de
I’élastine (24,25).

e La glycoprotéine emiline-1 a été identifiée a I’interface élastine-microfibrille.

3.3. Aspect en microscopie optique

L’¢étude des fibres élastiques en microscopie optique nécessite des colorations spéciales. Les
colorations de routine (HES) ne permettent pas de distinguer les fibres élastiques des éléments
qui les entourent. L’orcéine se fixe sur les fibres élastiques sauf sur les fibres « oxytalanes » et
les colore en rouge-brun. Le réactif de Weigert, solution de résorcine et fuchsine précipitée
par le perchlorure de fer, colore les fibres élastiques en brun-noir. Elles apparaissent noires
sur la coloration de Verhoeff, utilisant 1’hématéine combinée a I’iode et au chlorure ferrique.
La fuschine-paraldehyde de Gomori donne aux éléments élastiques une couleur bleu-noir.

L’analyse morphologique en microscopie optique visualise des fibres élastiques ondulées,
plus gréles que les fibres collagenes, mesurant 0, 5 a 3 um de diamétre. Seule une petite partie
de chaque fibre est visible sur les coupes histologiques rendant compte de leur aspect

fragmenté méme normale (figure 5) (3).

3.4. Aspect en microscopie électronique

La microscopie électronique révéle des faisceaux relativement clairs aux électrons,
correspondant a 1’accumulation d’une substance moyennement dense aux électrons (élastine)
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sur un matériel microfibrillaire. Des faisceaux denses aux électrons, composés d’une
substance amorphe ou granulaire, s’interposent entre les zones claires. Les microfibrilles
tubulaires, mesurant 10 a 12 nm de diametre, sont principalement visibles a la périphérie de la

fibre élastique (26).
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4. LA CUTIS LAXA

Les cutis laxa peuvent étre héréditaires, débutant dans 1’enfance ou acquises, d’apparition plus
tardive. En raison de chevauchements significatifs entre les différentes formes héréditaires, il

est difficile d’établir une classification précise.

4.1. Historique

Les premiers cas de CL sont décrits en 1936 par Graf (27), au sein de la méme famille, et
semblent correspondre a une forme héréditaire autosomique dominante.

La premiére véritable observation de CLA généralisée est rapportée par Dubreuilh (28) en
1887. Ketly (29) décrit pour la premiére fois les anomalies histologiques du tissu élastique en
1901. Il faut attendre 1947 (30) et 1954 (31) pour découvrir les premiers cas de CL associés a

des localisations viscérales (prolapsus génitaux, emphyséme pulmonaire).

4.2. Epidémiologie

La CLA est une maladie rare, moins fréquente que la forme héréditaire. Le sex-ratio est
sensiblement égal & 1. L’age de début est variable s’échelonnant entre 1 mois et 70 ans avec
un pic de fréquence entre 40 et 50 ans (32). La CL héréditaire se manifeste dans I’enfance

voire dés la naissance.

4.3. Lacutis laxa acquise

4.3.1. Signes cutanés précédant la cutis laxa acquise

Les signes cutanés précédant la CLA sont trés fréquents, constatés dans la moitié des cas. Ils
intéressent une partie ou I’ensemble des territoires ultérieurement atteints par la CL :

- Lésions urticariennes étendues (33-41),

- Lésions erythémateuses diffuses (35,42-44),
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- Lésions a type d’eczéma ou Vésiculeuses au cours d’une dermatite herpétiforme
(42,45,46),

- Lésions annulaires érythémateuses dans le cadre d’une panniculite lupique (36),

- (Edemes (paupiéres, levres, oreilles, organes génitaux externes, doigts et généralises)
(47-50),

- Lésions érythémato-papuleuses fixes (51-55), syndrome de Sweet (56-58),

- Dermatose aigué bulleuse du visage (59),

- Dermite granulomateuse interstitielle (60).

Un point commun a plusieurs observations est la notion de réaction d’hypersensibilité
immédiate suite a la prise de pénicilline ou isoniazide, a type d’urticaire ou angioedéme, avant
le début de la CL (42,47,48,61,62). Le plus souvent, 1’élastolyse apparait sur les zones
touchées par 1’éruption ou I’cedéme.

Au cours de I’évolution de la CL, des Iésions cutanées diverses, en général non spécifiques,

sont fréquemment constatées dans les zones atteintes.

4.3.2. Description clinique

4.3.2.1. Caractéristiques morphologiques

L’¢élastolyse cutanée est responsable du tableau clinique caractéristique de la CL, conférant au
patient qui en est atteint un aspect senile. La caractéristique morphologique essentielle de la
peau est sa perte d’élasticité. La peau, flasque et pendante, forme de multiples plis et parait
trop grande pour le corps qu’elle recouvre. Cette altération se traduit lorsqu’on exerce une
traction, par étirement de la peau qui peut étre considérable, et surtout par un retour tres lent a
I’état initial. Souvent, le reste du revétement cutané parait tout a fait normal. Cependant,
certaines anomalies sont parfois constatées comme une peau pale fine et atrophique, épaissie
et 1égérement pigmentée, gaufrée et jaunatre (63). Les patients de Mc Carthy et al. (33) et
Voigtlander et al. (64) présentent une fragilité cutanée a type d’ecchymoses ou lésions
purpuriques au moindre traumatisme ce qui est rare dans la CL comme en témoigne la bonne

cicatrisation des plaies lors d’interventions chirurgicales.
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4.3.2.2.  Formes cliniques

Cutis laxa généralisée :

Dans la majorité des cas, la CL débute au visage donnant au patient un air sénile. En général,
les paupiéres sont les premieres atteintes réalisant un blépharochalasis avec ectropion des
paupieres inférieures (65,66). La laxité cutanée provoque de multiples rides, des bajoues, une
accentuation tres marquée des sillons naso-géniens, une chute des commissures labiales
donnant I’aspect d’un « Saint-Bernard » (61,64). L’allongement des lobes d’oreilles est
fréquent (60). L’atteinte du cou est quasiment constante avec un aspect de « cou de dindon ».
L’extension se fait de maniere céphalo-caudale. La vitesse d’extension des Iésions est trés
variable, de quelques semaines a plusieurs années. Dans les régions abdominale et mammaire,
les plis sont nombreux et horizontaux. Dans le dos, les plis sont épais obliques en bas et en
dehors (41,62,67-70). Au niveau pubien, les plis épais peuvent masquer les organes génitaux
et prendre un aspect de tablier. Les fesses, la racine des membres et les aisselles ne sont pas
épargnees (37). Les muqueuses peuvent également étre touchées avec luette allongée ou

mugqueuse buccale plissée (42).

Cutis laxa localisée :

L’¢lastolyse cutanée peut étre limitée a une région anatomique. En général, il s’agit d’une
atteinte isolée des pulpes digitales et des orteils (71-75) donnant un aspect de
« ramollissement », « fonte » ou pulpes « déshabitées ». La pression provoque la formation
d’une dépression cupuliforme persistante avec une peau lache et fripée. L’atteinte
palmoplantaire est rare (39,71). Une localisation faciale isolée est observée dans quelques cas
(38,42,76,77).

Ce type de CL ne semble pas étre un stade de début d’une ¢élastolyse généralisée, du fait de
I’absence d’extension des lésions une fois constituées. La CLA localisée doit étre distinguée
des formes généralisées sur les arguments suivants : topographie limitée, stabilité des lésions

pendant plusieurs années et absence d’¢élastolyse viscérale associée.

4.3.2.3.  Cas particulier : cutis laxa post-inflammatoire

Marshall et al. en 1966 (78), rapportent pour la premiere fois une élastolyse cutanée acquise
de I’enfant a propos de 5 cas identiques en Afrique du sud. Depuis, plus d’une vingtaine

d’observations similaires ont été rapportées (51-57).
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La CL post-inflammatoire, nommée syndrome de Marshall, survient essentiellement chez les
sujets de sexe féminin et noirs originaires de milieu tropical ou sub-tropical (Afrique du sud,
Bénin, Kenya, Brésil). L’age de début se situe entre 1 an et demi et cinq ans. Les enfants
n’ont aucun antécédent personnel ou familial notable. L’évolution clinique est marquée par
deux phases distinctes. La phase aigué est caractérisée par une succession de poussées de
Iésions cutanées inflammatoires associées a un syndrome fébrile durant plusieurs mois ou
années. Cliniqguement, les lésions forment des plaques plus ou moins infiltrées, parfois
pseudo-urticariennes, érythémateuses. Elles sont soit limitées, rondes ou ovalaires, soit
diffuses et avec le plus souvent une collerette desquamative périphérique. Chaque lésion
évolue durant une a deux semaines puis laisse place a une zone hyperpigmentée ou la peau
devient flasque, d’aspect prématurément vieilli au cours de la phase chronique. L’atteinte du
visage est caractéristique conférant a I’enfant un aspect sénile mais 1’ensemble du corps peut
étre atteint (78). L’élastolyse est limitée au revétement cutané. Exceptionnellement, une
atteinte cardiovasculaire a été rapportée (58).

L’histologie révele initialement un infiltrat inflammatoire dermique neutrophilique avec des
altérations des fibres élastiques et collagénes & un moindre degré. En phase chronique, le
derme est atrophique avec un infiltrat moins marque lymphohistiocytaire périvasculaire. Les

fibres élastiques sont fines, fragmentées, raréfiées.

Etant donné les descriptions cliniques et histologiques rapportées dans la littérature,
notamment par Marshall et al., les poussées inflammatoires en phase aiglie pourraient
correspondre a d’authentiques dermatoses aigués neutrophiliques. Dans la littérature, 11
enfants souvent d’origine caucasienne, ont présenté une élastolyse acquise post-inflammatoire
aprés un authentique syndrome de Sweet survenant parfois dans un contexte infectieux ou
suite a des piqires d’insectes (58). Hwang et al. (57) rapportent un cas associé a un déficit en
alpha-1-antitrypsine. Chez trois enfants, une atteinte cardiovasculaire était observée.

En général, le syndrome de Sweet guérit sans cicatrice. Il peut cependant, chez les enfants,

évoluer vers une CL post-inflammatoire.
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4.3.3. Manifestations extra-cutanées

4.3.3.1. Atteinte pulmonaire

L’¢lastolyse pulmonaire est fréquente et survient en général aprés le début de I’atteinte
cutanée dans un délai variable, parfois aprés quelques années d’évolution. Elle peut également
étre inaugurale. Elle se manifeste le plus souvent par un emphyseme pulmonaire panlobulaire
(26,35,42,49,61,62,69,78-81), lié aux anomalies du tissu conjonctif des septas alvéolaires, qui
peut étre cliniquement patent ou responsable d’une dyspnée. D’autres manifestations
pulmonaires sont rapportées avec une moindre fréquence: hypertension artérielle pulmonaire
par hypertrophie musculaire des arteres pulmonaires (35,42), pneumothorax (33),
bronchectasies (42), trachéomalacie (34). Ces différentes atteintes justifient la réalisation
d’explorations complémentaires incluant une radiographie pulmonaire voire un scanner
thoracique et des EFR. Les résultats des EFR sont variables et révelent souvent un trouble
ventilatoire obstructif (47,61,82), parfois un syndrome restrictif (49), pouvant évoluer vers un
tableau d’insuffisance respiratoire chronique. Un abaissement de la capacité de diffusion

pulmonaire est fréquemment observé.

4.3.3.2. Atteinte cardio-vasculaire

Les manifestations cardio-vasculaires spécifiques, liées a la CL, sont moins fréquentes que
I’atteinte pulmonaire. Elles sont caractérisées essentiellement par des atteintes vasculaires,
principalement aortiques, dues a la disparition des fibres élastiques de la média. Parfois
asymptomatiques, elles motivent la réalisation d’un électrocardiogramme et d’une
échographie cardiaque lors du bilan initial puis régulieérement pendant le suivi du patient. Les
anévrismes de 1’aorte ascendante sont les plus fréquents et se compliquent en général d’une
insuffisance aortique avec dilatation ventriculaire gauche et insuffisance cardiaque gauche
pouvant conduire au déces (42,48,58,61,62,83). Plus récemment, Roussin et al. (84) décrivent
un cas d’anévrisme du sinus coronaire compliqué d’une insuffisance aortique traité avec
succes par pontage coronaire et remplacement valvulaire. Une observation exceptionnelle
d’hémorragie méningée, par rupture d’anévrismes multiples intracérébraux au sein du

polygone de Willis, est rapportée par Gallas et al (85).
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4.3.3.3. Atteinte digestive

L’atteinte digestive est de loin la plus fréquente des localisations extra-cutanées de la CLA.
Cependant elle reste le plus souvent asymptomatique, de découverte systématique ou lors
d’investigations complémentaires. Par ordre de fréquence décroissante, les manifestations
digestives comprennent: des hernies pariétales (33,42,61,80) surtout inguinales et
récidivantes malgré le traitement chirurgical, des diverticules du tractus digestif
(26,42,47,61,62,80,83) prédominant au niveau colique, des prolapsus rectaux (47,49,61,62),
des hernies hiatales et/ou diaphragmatiques (26,35,61,62,83) et une dilatation de la vésicule
biliaire (83).

4.3.3.4.  Atteinte uro-génitale

L’atteinte uro-génitale est représentée par le prolapsus vaginal et/ou utérin (30,47,61,62) et le
cystocele (30,47,61), témoins des altérations élastiques du tissu de soutien. La recherche
d’anomalies des voies urinaires, par la réalisation d’investigations complémentaires, n’est
pratiquement jamais réalisée. Une urographie intraveineuse ou une cystoscopie sont rarement

pratiquées, visualisant parfois des diverticules vésicaux (37,49).

4.3.4. Associations pathologiques

De nombreuses maladies sont associées a la CLA avec une fréquence particulierement élevée
pour les gammapathies monoclonales. Les autres associations pathologiques sont
majoritairement représentées par les maladies dysimmunitaires telles que 1’amylose
systémique (43,71-73,86), la polyarthrite rhumatoide (39), le lupus érythémateux disseminé
(87), la maladie cceliaque (46,48) et la sarcoidose (45).

Par ordre de fréquence, les autres maladies rapportées associées a une CL sont :

- Unsyndrome néphrotique (61,70),

- Un déficit en alpha-1 antitrypsine (57,59),

- Une insuffisance hypophysaire (61,83) et un diabéte (88),

- Une borréliose de Lyme (37),

- Une fievre typhoide (89),

- Une toxocarose (90),

- Une mastocytose systemique (40),

- Une maladie de Wilson (91),

- Une myopathie de Duchenne et une myasthénie (45,92),
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- Un lymphome T cutané (93) et un lymphome lymphoblastique B (90).

La plupart de ces pathologies s’accompagnaient de manifestations cutanées spécifiques. Dans
certaines observations, il était noté un antécédent d’éruption cutanée en lien avec une prise

médicamenteuse. Dans d’autres, aucune l1ésion cutanée n’avait précédé la CL.

4.3.5. Description histologique

4.3.5.1. Microscopie optique

4.35.1.1. Colorations standards

L’épiderme est peu modifié, le plus souvent normal (26,64), parfois légerement atrophié
(30,42,44,78,94). Un aplatissement du relief papillaire peut étre observé (30,42).

Dans le derme, un infiltrat inflammatoire modéré est fréquemment visualisé. Il est soit de
nature lymphohistiocytaire (37,38,43,44,50,59,62,66-68,70,74,78,95), soit a préedominance de
polynucléaires éosinophiles (48) ou neutrophiles (36,41). Son siege est superficiel, profond
souvent périvasculaire et/ou périannexielle.

La présence de grandes cellules vacuolisées d’allure macrophagique ou d’images
d’¢lastophagocytose en périphérie des fibres élastiques dermiques altérées est parfois
constatée (24,44,64,68,70,95).

Bien que touchant essentiellement le tissu élastique, la CL peut s’accompagner d’anomalies
des fibres de collagéne (26,30,33,48,64,67,94,95). Elles peuvent étre amincies, dissociées et
désorientées voire en nombre réduit ou épaissies donnant un aspect de sclérose.

Le plus souvent, les annexes pilo-sébacées ne présentent pas d’anomalie.

L’examen histologique en microscopie optique peut étre tout a fait normal (34,62).

4.3.5.1.2. Colorations spéciales

En peau lésée, les fibres élastiques sont soit quasiment absentes (49,61,64,92), soit diminuées
(33,34,41,42,44,48,50,70,73,78,94) dans tous les étages du derme ou préférentiellement dans
le derme superficiel ou le derme moyen et profond. Elles présentent presque toujours des
anomalies morphologiques et paraissent amincies, raccourcies ou fragmentées. Certaines
fibres élastiques peuvent étre normales au sein des zones atteintes.

La lamina élastique des artérioles sous-cutanées est la plupart du temps normale, parfois

fragmentée (83). Celle des veines peut étre irréguliére, amincie et fragmentée (26).
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En peau saine, les fibres élastiques peuvent étre normales ou présenter des anomalies

comparables a celles observées en zone atteinte.

4.35.2. Immunofluorescence directe

Rarement réalisée, elle peut ne montrer aucune anomalie (33,47,49,70).

Dans certaines observations, I’immunofluorescence directe a mis en évidence des dépots
d’immunoglobulines sur les fibres élastiques dermiques. Dans la majorité des cas, il s’agit
d’une immunoglobuline G (IgG) dans un contexte de gammapathie monoclonale a 1gG
(62,68,95). Parfois, il existe également des dépdts de chaines légéres lambda ou de
compléments C1q et C3 (80,95).

Des dépots d’IgA sur les fibres élastiques ont été rapportés chez un patient souffrant de
maladie cceliaque et de dermatite herpétiforme (46). Randle et al. (87) observent des dépots
d’IgM granuleux sur la membrane basale épidermique et sur les fibres élastiques du derme

chez une patiente atteinte d’un lupus érythémateux disséminé.

4.3.5.3.  Microscopie électronique

L’anomalie principale repose sur une réduction du nombre des fibres élastiques. Les fibres
élastiques restantes sont altérées parfois amincies, constituées d’un ou deux faisceaux clairs
aux électrons (élastine). La substance amorphe, dense aux électrons, est absente. Les
microfibrilles, moins condensées, sont mieux visibles a la périphérie, ou elles s’effilochent,
mais également au sein des faisceaux denses (26,45,49,61).

Les fibres élastiques peuvent étre courtes et fragmentées, avec un matériel granulaire réduit
souvent regroupé en amas ectopiques (26).

Dans d’autres cas, elles apparaissent fragmentées avec des contours irréguliers (96,97),
entourées d’une grande quantité de substance amorphe ou granulaire (98), de fibroblastes,
macrophages ou polynucléaires neutrophiles (38). En périphérie, les microfibrilles sont moins
nombreuses et lachement assemblées (45,70).

Des anomalies de structure des microfibrilles sont parfois observées. Celles-ci sont
raccourcies et plus fines (48) ou au contraire épaissies et rigides (64).

Les fibres collagéne sont normales, tant en taille qu’en périodicité. Parfois, une variation
moderée du diamétre individuel des fibres est cependant notée.

Les fibres élastiques des vaisseaux sous-cutanés de moyen calibre présentent les mémes

altérations qu’au niveau dermique.
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4.3.6. Etiopathogénie

La pathogénie des CL est mal connue. Le mécanisme de destruction des fibres élastiques
differe probablement dans les différents cas de CL. Plusieurs hypothéses physiopathologiques

ont été formulées.

Anomalie du systeme des élastases :

Ce sont Goltz et al. (97) en 1965, a propos de deux cas de CL héréditaires, qui les premiers
ont admis la possibilit¢ d’un déficit en inhibiteurs des élastases lors des élastolyses
généralisées. Selon cette hypothése, les altérations de 1’élastine résulteraient d’un déséquilibre
entre ¢lastases et inhibiteurs d’élastases, responsable d’une digestion enzymatique

pathologique des composants de la fibre élastique et en particulier de 1’élastine.

Dans les élastolyses acquises, la recherche d’anomalies des élastases ou de leurs inhibiteurs
sériques a été réalisée dans plusieurs observations.

L’activité élastasique est élevée jusqu’a 3 fois les valeurs de base dans les fibroblastes isolés
des 1ésions d’urticaire précédent la CL alors que celle-ci est normale au niveau des zones
d’¢lastolyse (38). Lebwonhl et al. (98) montrent une augmentation de 1’activité des élastases
dans une culture de fibroblastes isolés a partir du derme d’un cas de CLA. Pour Fornieri et al.
(82), I’activité élastasique des fibroblastes dermiques est essentiellement due a la cathépsine
G et dans une moindre mesure aux métalloprotéinases. Certains auteurs n’ont pas confirmé
ces données en trouvant des taux d’élastases sériques normaux (26,34,78).

Dans la moitié des cas de CLA précédées ou associées a une dermatose inflammatoire, un
infiltrat dermique a prédominance neutrophile est observé au niveau des lésions d’élastolyse
(36,41,45,58,61,67,75). Ces données suggérent la possibilit¢ d’une libération massive
d’¢lastases neutrophiliques et fibroblastiques dans 1’environnement des fibres élastiques

entrainant leur destruction puis leur phagocytose.

Une diminution de D’activité sérique des inhibiteurs d’élastases est observée par certains
auteurs (59,97). La concentration sérique d’alpha-1 antitrypsine est abaissée dans quelques
cas de CLA (57,59,61). Un deficit en alpha-1 antitrypsine, associé a une agression majeure
par les élastases, qui en conséquence ne peuvent pas étre neutralisées, peut entrainer une
destruction accrue des fibres élastiques au niveau pulmonaire et cutané. Harris et al. (61)

trouvent une valeur paradoxalement augmentée d’alpha-1 antitrypsine dans un cas de CLA
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associ¢ a un emphyséme pulmonaire. Cette situation pose la question d’un déficit quantitatif
de la molécule, d’une inactivation par changement de conformation ou d’une augmentation
secondaire a 1’agression élastasique. Dans d’autres cas, I’activité sérique anti-élastasique est

normale (26,47,61).

Anomalies du métabolisme du cuivre :

Goltz et al. (97) suggérent qu’un défaut dans le métabolisme du cuivre pourrait étre
I’anomalie primitive a ’origine de la CL. Un déficit en cuivre sérique entraine un
dysfonctionnement des inhibiteurs sériques des élastases et/ou une baisse de I’activité de la
LOX, enzyme cuivre-dépendante. Il en résulte une altération des réactions croisées
intermoléculaires, générées par cette enzyme, formant 1’¢élastine mature.

Ce mécanisme pathogénique est décrit dans certains cas de CL héréditaires liées a 1’X. Les
mutations du géne ATP7A (ATPase, copper transporting, alpha polypeptide), codant pour un
transporteur du cuivre a travers les membranes cellulaires, s’accompagnent d’une diminution
de T’activité de I’enzyme (99). Un déficit en LOX est également rapporté dans la CL
autosomique récessive de type | (96).

Fornieri et al. (59) mettent en évidence chez un patient atteint de CLA une réduction de
I’activité de la LOX des fibroblastes dermiques par rapport a I’activité de 1’enzyme des sujets
témoins. Les taux de cuivre sériques ne sont pas connus dans cette observation. Il est possible
qu’une baisse des taux d’activité de la LOX altére 1’assemblage et la stabilité des molécules

de tropoélastine au sein des fibres élastiques rendant 1’¢lastine plus sensible aux protéases.

La D-penicillamine, chélateur du cuivre administrée dans la maladie de Wilson ou la
cystinurie, peut induire des lésions d’¢élastopathies (CL, anétodermie, élastose perforante
serpigineuse ou pseudoxanthome élastique). Na et al. (91) rapportent un cas de CLA
généralisée apres un traitement de longue durée par D-pénicillamine & hautes doses.
Cependant, plusieurs études n’ont pas confirmé cette théorie. En effet, dans de nombreuses
observations les taux de cuivre sérique sont normaux (26,34,44,49,50,61,70,87,100) ou
paradoxalement élevés (48).

La céruléoplasmine, protéine de transport du cuivre, est souvent augmentée lorsqu’elle est
dosée dans les CLA généralisées (26,47,49,100).
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Mécanisme inflammatoire :

La responsabilité des cellules inflammatoires, dont les polynucléaires neutrophiles et les
macrophages, est déja suggérée dans divers tableaux d’¢lastolyses. Dans des observations de
CLA associées ou succédant a des pathologies cutanées inflammatoires, les fibres élastiques
anormales sont situées dans les zones riches en cellules inflammatoires
(36,41,45,58,61,67,75). Dans un cas de CL associée a un syndrome néphrotique, les fibres
élastiques fragmentées sont entourées de fibroblastes et macrophages (70). De plus, dans
certains cas d’anétodermic et de CL, la présence de macrophages vacuolisés et de
phagocytose au voisinage des fibres élastiques altérées est rapportée. Certains auteurs pensent
que l'inflammation est une réaction a des fibres ¢lastiques anormales ; pour d’autres, les
fibres élastiques ne sont pas le facteur déclenchant initial (24,95).

Dans une observation de CLA associée a une gammapathie monoclonale avec amylose (64),
I’examen d’un fragment cutané en microscopie optique montre, outre des dépdts amyloides
dermiques et la raréfaction des fibres élastiques, la présence anormale de nombreux
macrophages activés contenant des lysosomes. Les auteurs discutent la responsabilité de ces
macrophages dans la disparition des fibres élastiques. De méme, chez un malade ayant une
gammapathie monoclonale et une CLA (68), des images d’élastophagocytose sont décrites
dans le derme, siége d’un infiltrat histiocytaire avec dépots d’immunoglobulines. 11 est

difficile d’établir un lien direct entre ces cellules et la prolifération plasmocytaire anormale.

Mécanisme immunologique :

L’association pathologique, gammapathie monoclonale et CLA, est la plus fréquemment
rapportée dans la littérature et suggeére une origine immunologique a 1’¢élastolyse.

Ce mécanisme est conforté par la présence, chez certains patients atteints de GMSI ou de
myélome multiple, d’une immunoglobuline (lg) dirigée contre 1’élastine en

immunofluorescence directe.

Lorsqu’il existe une amylose associée a la gammapathie, le réle destructeur des dépots
amyloides sur les fibres élastiques est soupgonné. Chez les patients souffrant d’un myélome
multiple associé a une amylose, les chaines légeres amyloides produites par les plasmocytes
se déposent dans divers organes contribuant a leurs defaillances. Parmi les cas rapportés (71—
73), des dépdts amyloides dermiques étaient observes avec une raréfaction et fragmentation

des fibres élastiques. Chez le patient de Dicker et al. (72), les dép6ts dermiques étaient tels
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que les fibres élastiques ne pouvaient étre évaluées. Les dépdts amyloides, formés par des
chaines légeres, sont étroitement accolés aux fibres élastiques. L’¢élastolyse pourrait étre liée a

I’affinité de la substance amyloide pour I’amyloide P des microfibrilles des fibres élastiques

(43,71).

En I’absence d’amylose, le role direct de I’immunoglobuline monoclonale est suspecté. Dans
sept observations, des dépots d’IgG sur les fibres élastiques du derme étaient mises en
évidence (62,69,72,80,95,101,102). Dans un cas, il s’agissait de dépots d’IgG, chaines légeres
lambda et de compléments C1q et C3 sur les fibres élastiques du derme papillaire, de la
jonction dermo-épidermique et des petits vaisseaux (80). Ces dépdts d’immunoglobulines
pourraient étre impliqués dans 1’¢élastolyse, soit par fixation et activation du complément, soit
en liant et en activant les macrophages et neutrophiles. Nikko et al. (68) suggérent que
I’infiltrat inflammatoire, observé dans plusieurs biopsies cutanées, est secondaire aux dépots
d’immunoglobulines. Enfin, quelques cas de maladies des dépbts des chaines lourdes
(69,101,102) ou légeres (66,67) ont été décrits, associés a une cutis laxa acquise, avec la
présence des dépots de chaines d’immunoglobulines sur le tissu élastique.

Mais ces dép6ts peuvent ne pas étre significatifs : en effet, les immunofluorescences directes
sont fréquemment positives en 1’absence de 1ésion cutanée chez les malades ayant des taux
élevés d’IgG (95). L’immunofluorescence indirecte, réalisée dans trois des cas, n’a pas

montré d’auto anticorps anti-fibres élastiques dermiques (68,80,95).

La signification de ces associations n’est pas claire. Dans plusieurs observations, le role
toxique de la paraprotéine sur les fibres dermiques n’est pas conforté par la négativité de
I’immunofluorescence directe (32,33,47,49). La pathogénie de la CL semble toutefois
indépendante de 1’état de prolifération du clone plasmocytaire. Il n’est pas constaté

d’amélioration de I’état cutané dans les myélomes multiples en rémission apres traitement

(33,41,62,71,95,103).

L’association de la CL avec des affections d’origine dysimmunitaire ne se limite pas aux
gammapathies monoclonales :

Randle et al. (87) décrivent un cas de CLA généralisée chez une patiente porteuse d’un lupus
érythémateux systémique. Le lien entre ces deux affections est selon eux fort probable, en
raison de la présence de depOts granuleux d’IgM tant au contact de la membrane basale

épidermique que des fibres élastiques du derme papillaire.
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Garcia-Patos et al. (46), dans un cas de CLA avec maladie cceliaque et dermatite
herpétiforme, observent des dépots fibrillaires d’IgA dans le derme papillaire et a la
périphérie des fibres ¢élastiques encore normales. Ils suggerent que 1I’'[gA est un ligand
médiateur de 1’adhérence des polynucléaires neutrophiles.

Ces anomalies humorales ne sont pas constatées parmi les autres associations pathologiques
dysimmunitaires rapportées (polyarthrite rhumatoide, glomérulonéphrite, sarcoidose,
lymphome T cutané) cependant I’analyse en immunofluorescence directe n’a pas été réalisée

dans toutes ces observations (39,45,61,70,93).

Prédisposition génétique :

Les associations pathologiques précédant ou accompagnant certaines CLA sont, notamment
pour les dermatoses inflammatoires, relativement fréquentes dans la population générale.
L’incidence paradoxalement faible des CLA suggére que ces événements sont nécessaires
mais pas suffisants pour provoquer la destruction des fibres élastiques dermiques.
Récemment, des anomalies génétiques des génes de 1’¢lastine (ELN) et de la fibuline 5
(FBLNS5) ont été découvertes, a partir de cultures de fibroblastes, évoquant I’implication d’un
facteur génétique prédisposant dans le développement des CLA (90,104,105).

Hu et al. (90) suggérent que les alléles des genes responsables des formes héréditaires de CL
peuvent jouer un réle dans le développement des CLA. Ces auteurs ont mis en évidence, chez
un patient atteint de cutis laxa acquise précédée d’une urticaire dans un contexte d’infection
par Toxocara canis, des mutations du gene ELN et de la fibuline-5 (FBLN5). Chez ce patient,
les analyses génétiques ont révélé deux alleles faux-sens (164C4 T, A55V et 2318G4 A,
G773D) a I’état hétérozygote sur le géne ELN affectant les premiers nucléotides des exons 4
et 36. L’étude du géne FBLNS a permis d’identifier un alléle faux-sens (604G4 A, G202R)
sur I’exon 5, également a 1’état hétérozygote. Le génotype parental révélait que 1’allele AS5V
du géne ELN était hérité de la meére et les deux autres alleles du pére, tous deux
phénotypiquement sains. De récentes études ont montré que la mutation G773D du géne ELN
entrainait un defaut dans le dépbt de la tropoélastine au sein des fibres élastiques, une
diminution de ’adhésion cellulaire et une susceptibilité¢ accrue a la digestion enzymatique de
cette protéine mutée par 1’¢lastase neutrophilique et la cathépsine D (104). En revanche, la
mutation G202R du gene FBLN5 augmente 1’interaction de la fibuline 5 avec la tropoélastine
et facilite le dépot de 1’élastine insoluble limitant les effets induits par le déficit de la mutation
G773D.
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Urbanski et al. (105) ont également découvert une mutation du géne ELN chez un patient
atteint de CLA généralisée apparue suite a des épisodes d’éruption érythémateuse et
papuleuse et dans un contexte de gammapathie monoclonale a IgG lambda avec une maladie
des chaines légéres.

Ces données évoquent la possibilité, chez les patients porteurs d’une mutation du géne ELN,
d’une destruction massive du tissu élastique lors d’un phénoméne inflammatoire suite a la
libération d’élastases par les macrophages et neutrophiles. Les fibres élastiques seraient
fonctionnellement compétentes mais hautement susceptibles a la dégradation en phase
inflammatoire.

Cependant, Sun et al. (106) pensent que des mutations dans d’autres génes, nécessaires a la
biosynthese des fibres élastiques, sont impliquées. En effet, dans un cas de cutis laxa acquise
précédé d’une urticaire chronique, aucune mutation des geénes ELN et FBLN5 n’était

retrouvée.

4.3.7. Evolution et pronostic

L’évolution de la CLA généralisée se fait le plus souvent inexorablement vers 1’aggravation
des lésions cutanées tant par I’accentuation du degré de laxité que par I’extension de la
topographie des lésions.

Dans une seule observation, une régression spontanée est rapportée chez un enfant né avec
une CL généralisée suite a la prise de D-pénicillamine par la mere durant la grossesse (107).
Le pronostic de la CL généralisée dépend essentiellement de I’apparition de 1ésions viscérales
pouvant €tre contemporaines de 1’atteinte cutanée ou plus fréquemment de révélation tardive,

plusieurs années apres le début de la maladie.

Deux complications viscérales conditionnent le pronostic vital :

- L’emphyséme pulmonaire, par insuffisance respiratoire chronique puis hypertension
artérielle pulmonaire et coeur pulmonaire chronique (81).

- Les anévrismes notamment aortiques, par rupture ou insuffisance aortique puis

insuffisance cardiaque sévere (84).

L’atteinte cutanée, donnant un aspect de vieillissement précoce, a un impact psychosocial

majeur. L’atteinte palpébrale peut diminuer le champ visuel et favoriser les irritations
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conjonctivales. L’atteinte des pulpes digitales entraine des difficultés de préhension, véritable

handicap pour les travailleurs manuels.

Les associations pathologiques enrichissent le tableau avec leurs complications et influencent

beaucoup le pronostic a court et long terme.

4.3.8. Diagnostics differentiels

Les principaux diagnostics différentiels reposent sur les affections caractérisées cliniquement
par un état de relachement ou d’inélasticité cutané et/ou histologiquement par une atteinte du

tissu élastique associée ou non a des anomalies du collagéne.

Le vieillissement cutané (108):

Il s’agit d’un phénoméne complexe associant la sénescence intrinséque, chronologique, les
altérations cutanées liées a 1’exposition solaire chronique (héliodermie), et chez la femme les
modifications cutanées liées a la ménopause.

Du point de vue histologique, 1’épiderme et le derme s’amincissent, le nombre de fibroblastes
est réduit ainsi que leur capacité de biosynthése du collagéne, les fibres élastiques
commencent par s’épaissir puis leur nombre diminue avec I’age.

Le vieillissement cutané physiologique se caractérise par de fines rides et ridules, une xérose,
une atrophie dermique et une fragilité capillaire et cutanée. L’héliodermie apparait sous la
forme de rides rugueuses et sillons plus profonds et grossiers, avec une pigmentation
irreguliere. Les caractéristiques histologiques sont un épiderme épaissi, des atypies au sein
des kératinocytes, une distribution hétérogene des mélanocytes. Dans le derme, les fibres
¢lastiques sont dystrophiques, s’épaississent et s’agglutinent en motte, avec une
dégénérescence des fibres de collagéne.

L’ultrastucture montre des fibres élastiques détruites dans le vieillissement intrinséque alors
qu’il existe une augmentation de la composante microfibrillaire dans 1’héliodermie puis a un

stade ultérieur les fibres élastiques sont représentées uniquement par une substance granulaire.
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Les élastolyses acquises :

L ’anétodermie

L’anétodermie est une perte localisée, arrondie, du tissu élastique. Elle est le siége d’un
phénomeéne de herniation a la palpation. L’histologie montre la raréfaction des fibres
¢lastiques, a limites nettes résultant d’une augmentation de la production de progélatinases A
et B et d’un déséquilibre entre le niveau d’activité des MPP et celui des inhibiteurs cellulaires.
Un infiltrat périvasculaire lymphocytaire ou plasmocytaire est frequemment associé avec des
cellules géantes multinuclées et des granulomes (109). Les anétodermies peuvent étre
primitives, survenant en 1’absence de lésion dermatologique préexistante mais parfois
associées a des lésions a distance au cours de maladies auto-immune ou a des manifestations
osseuses ou ophtalmologiques au cours du syndrome de Blegvad-Haxthausen (anétodermie,
sclérotiques bleutées, ostéogénése imparfaite). Secondaires, elles surviennent suite a des
Iésions infectieuses (syphilis, borréliose de Lyme, lépre, tuberculose), de mastocytose ou
tumorales (110).

L’élastolyse acquise du derme moyen

Elle est caractérisée par ’apparition a 1’age adulte d’une ou plusieurs plaques de peau flasque
avec un plissement cutanée plus fin que dans la CL, ou I’examen histologique montre la
disparition des fibres élastiques en bande dans 1’étage moyen du seul derme réticulaire. Les
Iésions siégent souvent symétriqguement sur le tronc et les membres et n’entrainent pas de

géne fonctionnelle ni complication. La cause de cette affection est inconnue (110).
La chalazodermie granulomateuse

Ce tableau est une forme rare de lymphome cutané T caractérisé par la formation de masses
chalazodermiques géantes des plis. L’élastolyse est associée a des granulomes

élastophagiques et une infiltration lymphocytaire tumorale (100).
La papulose cervicale blanche ou papulose fibro-élastolytique du cou.

Elle correspond a des papules cervicales latérales et postérieures apparaissant apres la
trentiéme année et caractérisées par la disparition des fibres élastiques du derme papillaire et

I’épaississement de fibres de collagene (100).
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L élastolyse péri-folliculaire

L’aspect clinique est celui de petites élevures blanchatres, ovalaires ou en flammeches,
centrées par un follicule pileux résultant d’une raréfaction des fibres élastiques autour du
follicule. Ces lésions sont liees a des phénomeénes inflammatoires non spécifiques, en
particulier au décours de poussées inflammatoires d’acné. Le rdéle d’un staphylocoque

épidermidis sécréteur d’élastase a également été suggéré (110).
L acrokérato-€élastoidose

Elle est caractérisee par de multiples papules cornées translucides palmoplantaires.
L’histologie révele une hyperkératose, une acanthose et des anomalies portant sur le collagéne
et surtout sur les fibres élastiques qui sont rares, fragmentées et minces. Certaines formes

héréditaires ont également été rapportées (100).

Le blépharochalasis

Le blépharochalasis est une ptése du revétement cutané supratarsal des paupiéres. Le plus
souvent bilatéral et primitif, il atteint le sujet jeune et correspond au syndrome de Fusch.
L’association a un gonflement labial et un goitre euthyroidien définit le syndrome d’Affer-
Ascher. Il peut étre associé a une amylose systémique. Histologiquement, il correspond a une

quasi-disparition des fibres élastiques au niveau des paupiéres (110).
Les vergetures

Parfois secondaires a un syndrome de Cushing, les lésions sont linéaires ou en bandes,
atrophiques et sont fréquentes chez 1’adolescent et la femme enceinte essentiellement au
niveau abdominal et des racines des cuisses. L’histologie révéle une atrophie dermo-
épidermique, les fibres élastiques sont dissociées puis disparaissent complétement a un stade

ultérieur.

Le pseudoxanthome élastique (PXE) (4):

Le PXE est une maladie génétique rare, autosomique récessive, liée a des mutations du gene
ABCCS6 (ATP-Binding cassette, sub-family C, member 6) et caractérisé par une calcification et
fragmentation des fibres élastiques apparaissant pelotonnées dans le derme réticulaire et

moyen. Les fibres de collagéne sont altérées, souvent entourées de cellules géantes
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multinuclées. Les manifestations cliniques, débutant vers I’dge de 10-20 ans, sont
principalement cutanées, faites de dépots linéaires granuleux jaunitres, en peau d’orange,
localisées dans les plis de flexion avec une perte d’élasticité cutanée. Les anomalies oculaires
sont caracteristiques réalisant des stries angioides ou une maculopathie. Les atteintes cardio-
vasculaires (artériopathie, coronaropathie, accidents vasculaires cérébraux) et gastro-
intestinales (hémorragies digestives) peuvent aggraver le pronostic.

Le syndrome d’Ehlers-Danlos (SED)(4):

Le SED comporte un groupe hétérogéne d’affections héréditaires des tissus conjonctifs dont
actuellement 9 types distincts ont été individualisés avec un pronostic variable. Des mutations
des genes du collagéne (COL5A1, COL5A2, COL3A1, COL1A1) et des enzymes (lysyl
hydroxylase, procollagene N-peptidase) ont été identifiées.

Le SED s’oppose a la CL tant sur le plan clinique, ou I’hyperélasticité du tissu conjonctif et
I’altération de la cicatrisation s’opposent a 1’inélasticité qui caractérise la CL, que sur le plan
histologique ou la principale anomalie est constituée par les altérations des fibres de
collagéne, raréfiées et désorganisées. Les manifestations articulaires a type d’hyperlaxité

complétent souvent le tableau clinique.

4.3.9. Traitements

Il n’existe aucun traitement médical a ce jour dans la CLA (109,111).

Les traitements des diverses pathologies associées a la CL ne modifient pas 1’évolution des
Iésions cutanées. Les chimiothérapies destinées au traitement du myélome multiple n’ont pas
d’effet sur la CL (33,41,62,71,95,103). Dans une seule observation, 1’état cutané s’est
amélioré apres traitement d’une amylose chez un patient atteint d’une cutis laxa acquise,

localisée aux pulpes digitales, associée a un myélome (72).

Le traitement de I’atteinte cutanée fait appel a la chirurgie plastique pour pallier la laxité
cutanée. Il s’agit souvent de blépharoplasties, de canthopexies ou d’interventions correctives
plus lourdes a type de lifting cervico-facial, destinées a remettre en tension les tissus mous de
la face et du cou ptoses par le vieillissement prématuré. En géneral, le résultat immédiat est
satisfaisant avec une regression des symptomes associes tels que la sécheresse oculaire et

I’irritation chronique causés par la ptose des paupiéres. Cependant, le résultat esthétique n’est

61



gue temporaire, conséquence du caractére évolutif de la CL. Une récidive de la laxité cutanée,
souvent moins sévere, est rapportée dans la majorité des cas, dans un délai variable entre 6
mois et une dizaine d’années. La cicatrisation des plaies est en regle générale satisfaisante
(109,112). Les patients doivent étre informeés des résultats esthétiques a court et long terme et
du caractére récidivant presque systématique des lésions cutanées, nécessitant la répétition des
interventions chirurgicales. La rithydectomie, chez ces patients, doit comporter un systeme
musculo-aponévrotique superficiel. Son intégrité est en général conservée au fil du temps
alors que le tissu cutané tend a se relacher. D’autre part, il semblerait que les CLA séveres
répondent moins favorablement au traitement chirurgical et récidivent plus rapidement (109).
Tamura et al. (111) rapportent I’efficacité des injections de toxine botulique en phase précoce,
dans les sites habituellement utilisés pour le traitement des rides d’expression, chez une jeune
femme ayant une CLA prédominant sur le visage. La toxine botulique est un traitement moins
invasif entrainant une paralysie musculaire ciblée. Il s’agit du seul cas décrit dans la littérature
a I’heure actuelle. Par ailleurs, 1’efficacité a moyen et long terme n’est pas mentionnée.

Les interventions esthétiques, souvent colteuses, sont en regle générale a la charge du patient.

Le traitement chirurgical des CL viscérales est réservé aux hernies et prolapsus génitaux,
rectaux et vésicaux. Les récidives sont tres fréquentes nécessitant souvent plusieurs gestes

chirurgicaux (109).

La chirurgie vasculaire précoce est indiquée en cas d’anévrisme aortique. Un remplacement
prothétique de la racine de 1’aorte a été réalisé chez un sujet de 19 ans pour le traitement d’un
anévrisme (90). Roussin et al. (84) rapportent un cas d’anévrisme du sinus coronaire avec

insuffisance aortique traité avec succes par pontage coronaire et remplacement valvulaire.

4.4, Les cutis laxa héréditaires

Les CL heréditaires constituent un groupe d’affections rares. Elles sont hétérogenes par la
gravité de leurs atteintes viscérales et leur mode de transmission. Trois groupes ont été
individualisés sur la base de la transmission genétique : autosomique dominante, autosomique
récessive et récessive lie a I’X. La sévérité des atteintes viscérales conditionne le pronostic
des CL héréditaires. L’atteinte viscérale est plus ou moins marquée : cardiaque (valvulopathie

mitrale ou tricuspidienne, anévrisme de 1’aorte, hypertrophie ventriculaire droite), pulmonaire
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(sténose de I’artére pulmonaire, emphyséme, pneumothorax, bronchectasies), digestive et
urinaire (hernies, diverticules). Quelques 200 familles ont été rapportées dans la littérature
jusqu’a présent. Dans certains cas, des mutations de protéines impliquées dans I’organisation
de I’architecture des fibres ¢lastiques ont ét¢ mises en évidence. Ces mutations entrainent des
anomalies de synthése de I’¢lastine ou des défauts structuraux des protéines de la matrice
extracellulaire. Cependant, dans la majorité des cas, I’étiologie génétique sous-jacente n’est

pas connue.

4.4.1. Cutis laxa autosomique dominante

Les CL autosomiques dominantes sont associées a des mutations du gene ELN, entrainant le
remplacement de I’extrémité C-terminale de la tropoélastine dans les derniers exons avec une
séquence peptidique étendue faux-sens. Cette anomalie conduit a la production d’une protéine
d’¢lastine défectueuse au sein des fibres élastiques (113,114). Des mutations du géne de la
fibuline-5 (FBLN5) ont également été rapportées (115). Environ 30% des patients ont des
mutations de novo. L’espérance de vie des patients est considérée comme identique a celle de
la population générale. Les manifestations cutanées sont généralement présentes deés la
naissance ou au cours de la petite enfance et sont caractérisées par une peau lache, ridée
donnant une apparence de vieillissement avancé. Les manifestations viscérales sont absentes
ou modérées comportant des 1ésions pulmonaires (emphyseéme, sténose de 1’artére
pulmonaire, bronchectasies), cardiaques (régurgitation valvulaire mitrale ou tricuspidienne,
anévrisme de 1’aorte, hypertrophie ventriculaire droite), des hernies digestives et prolapsus
génitaux. De rares cas de rupture aortique et emphyseéme pulmonaire sévere a 1’age adulte ont

été rapportés (116,117).

4.4.2. Cutis laxa autosomique récessive

4.4.2.1. Cutis laxa autosomique récessive de type |

I1 s’agit de la forme la plus grave de cutis laxa héréditaire. L’atteinte cutanée est tres précoce
dans la vie, associée a un retard de croissance intra-utérin, voire a une dysmorphie faciale, des
déformations thoraciques, rachidiennes et un retard mental. La gravité est liée aux atteintes
pulmonaires (emphyseme et pneumothorax) et vasculaires (arteres sinueuses et ectasiques)
entrainant parfois un décés dans la petite enfance. La CL de type IA est associée a des
mutations du géne FBLN4/EFEMP2 (fibuline 4/EGF containing fibulin-like extracellular
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matrix protein 2) codant pour la fibuline 4 (25). La cutis laxa de type IB se distingue par la
présence d’une sténose supra-valvulaire aortique et est liée & des mutations du géne FBLN5
codant pour la fibuline 5 (substitution faux-sens C217R, S227P). Ces mutations altérent la
sécretion et le dép6t de la fibuline 5 au sein de la matrice extracellulaire conduisant a une
mauvaise polymérisation de 1’¢lastine et de son association aux microfibrilles (24,118). La CL
de type IC résulte de mutation du géne LTBP4 (latent transforming growth factor-beta-

binding protein 4) et s’accompagne d’atteintes gastro-intestinales et urinaires séveres (119).

4.4.2.2. Cutis laxa autosomique récessive de type Il

La CL de type II-A est associee a des mutations du gene ATP6VOA2 (ATPase, H+,
transporting, lysosomal VO unit a2), codant pour la sous unit¢ a2 du complexe V-ATPase
impliqué dans la régulation du pH des compartiments intracellulaires, entrainant des
anomalies de la glycosylation des protéines matricielles (120). La tropoélastine s’accumule
dans 1’appareil de Golgi et la sécrétion d’¢élastine diminue. Cette mutation est également
rapportée dans le syndrome de la peau ridée, variante phénotypique de la CL de type II-A
(115,121). Dans la CL de type I1-B, Reversade et al. décrivent des mutations du gene PYCR1
(pyrroline-5-carboxylate reductase 1), codant pour I’enzyme pyrroline-5-carboxylate
réductase 1 jouant un réle dans le métabolisme de la proline (122). Récemment, des mutations
dans les génes codant pour la laminine béta-1 (123) ou la lysyl oxydase ont été découvertes
(96). Ces mutations sont responsables de phénotypes particuliers associant des lésions
cutanées au niveau palmoplantaire mais respectant le visage, un retard de croissance et
intellectuel, une dysmorphie faciale (bosses frontales), des caries, une hyperlaxité

ligamentaire et une dislocation des hanches.

4.4.3. Cutis laxa liéeaI’X

Cette variété de CL est identique a I’ancien syndrome d’Elhers-Danlos de type IX et a une
variante de bon pronostic de la maladie de Menkes. Elle est autrement connue sous le nom de
syndrome des cornes occipitales. Cet exemple illustre les difficultés nosologiques des
affections héréditaires du tissu conjonctif. Les CL liées a I’X sont associées a des mutations
du gene ATP7A (ATPase, copper transporting, alpha polypeptide) codant pour un
transporteur du cuivre permettant son absorption dans 1’intestin, sa sécrétion a partir des tissus
non hépatiques et son transport a travers la barriere hémato-encéphalique (99). Il en résulte

une atteinte des enzymes dépendantes du cuivre (lysyl-oxydase, dopamine B-hydroxylase et
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tyrosinase). Cliniquement, hormis 1’atteinte cutanée, il existe une dysmorphie faciale avec des
exostoses sur 1’os occipital formant des cornes, des carotides sinueuses et sténoses artérielles
intracraniennes, des sténoses et diverticules du tractus urinaire, une hyperlaxité ligamentaire
et un retard mental. La maladie de Menkes, liée également a une mutation du gene ATP7A, est
caractérisée par des cornes occipitales et des cheveux cassés, torsadés (trichorrexie noueuse et
pilitorti) mais s’y associent des manifestations neurologiques sévéres a type d’hypotonie, de

retard mental et staturo-pondéral souvent fatales.

4.4.4. Entités syndromiques associees a une cutis laxa

Plusieurs formes variantes ou syndromiques sont rapportées dans la littérature associées a des
anomalies morphologiques ou de développement. Nous avons regroupé dans le tableau 1 les

principales entités syndromiques et leurs caractéristiques (4,124).
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Syndromes Geénes Atteinte cutanée Manifestations associées
ATP6VOA2 CL RPM, athétose
Syndrome de De Barsy (122) PYCR1 Hypotrichose Dysmorphie faciale
ALDH18A1 (AR) Opacité cornéenne
Syndrome LTBP4 CL Atteinte pulmonaire séveére
d’Urban-Rifkin-Davis (AR) Diverticules digestifs
Syndrome MACS RIN2 CL Macrocéphalie
(macrocephaly-alopecia-cutis (AR) Alopécie Hyperlaxité articulaire
laxa and scoliosis) Scoliose
SLC2A10 CL Anévrismes, sténoses et
Syndrome (AR) dissections artérielles
des artéres tortueuses (125) Dysmorphie faciale
Anomalies squelettiques
ATP6V0OA2 CL des paumes et plantes RM, RC
Syndrome Dysmorphie faciale
de la peau ridée Microcéphalie
Anomalies squelettiques
GORAB CL prédominant sur le dos des RPM, RM
Gérodermie ostéodysplasique (AR) mains, pieds, abdomen Hyperlaxité ligamentaire
Ostéoporose
? CL des paumes et plantes RPM, RM
Syndrome de Cantu (AD) Hypertrichose Dysmorphie faciale
Anomalies cardiaques
Ostéochondrodysplasie
? CL RPM, RM
Syndrome SCARF Cou palmé Anomalies squelettiques
Craniosténose
Dysmorphie faciale
Ambiguité sexuelle
HRAS CL (paumes, doigts, plantes, RC, RM
Syndrome de Costello (AR) cou,) Dysmorphie faciale
Papillomes périorificiels Anomalies cardiaques
Délétion de plusieurs génes sur CL du visage Sténose aortique et des artéres

Syndrome le chromosome 7911.23 pulmonaires
de Williams-Beuren (dont ELN) RM, petite taille
(AD) Anomalies dents/faciales
? CL palmoplantaire Hypercorticisme, diabéte
Syndrome de Patterson Hyperpigmentation diffuse RM, dysplasie osseuse
Diverticules vésicaux
PXE ABBC6 CL Maculopathie
(pseudoxanthome élastique) (AR) Papules jaunatres Artériopathie
GGCX CL généralisée Déficit en facteurs de la
PXE-like (AR) coagulation

Maculopathie

Tableau 1. Entités syndromiques associées a une cutis laxa.

(Iégende : AR : autosomique récessif ; AD : autosomique dominant ; CL : cutis laxa ; RPM : retard

psychomoteur ; RM : retard mental ; RC : retard de croissance)
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5. GAMMAPATHIES MONOCLONALES ET CUTIS LAXA ACQUISE

5.1. Gammapathies monoclonales : définition

Une immunoglobuline monoclonale (IM) est caractérisée par 1’augmentation sélective d’une
seule espéce moléculaire d’immunoglobuline sérique, causée par la prolifération incontrélée
d’un clone unique de lymphocytes B, constituée soit d’une seule classe de chaine lourde et
d’un seul type de chaine légere, soit de chalnes légeres isolées d’un seul type, soit plus
rarement de fragments de chaines d’une seule classe. Sa présence n’est pas systématiquement

synonyme de malignité.

Les gammapathies monoclonales de signification indéterminées (GMSI) sont les plus
fréquentes des immunoglobulines monoclonales devant le myélome. Outre ces deux
pathologies, les gammapathies monoclonales peuvent étre associées a d’autres proliférations
lymphoides malignes (maladie de Waldenstrom, lymphome non hodgkinien, leucémie
lymphoide chronique, plasmocytome solitaire) ou & I’amylose. D’autres maladies, liées a une
dysrégulation de ’immunité humorale, peuvent s’accompagner d’un pic d’immunoglobuline
sérique (tableau 2) (126).

Le principal diagnostic différentiel des GMSI a IgG ou IgA est le myélome multiple. Une
classification regroupant les criteres diagnostiques des GMSI et myélomes multiples a été
proposée (tableau 3) (127-129). La GMSI et le myélome indolent sont asymptomatiques et ne
s’accompagnent d’aucune atteinte organique.

Le diagnostic différentiel des GMSI a IgM est la maladie de Waldenstrom définie par
I’association d’une gammapathie monoclonale a IgM et d’une infiltration

lymphoplasmocytaire =10% avec myélofibrose réticulinique (129).
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Gammapathies monoclonales secondaires ou associées (pic IgM, 1gG, IgA)

- Infections chroniques (biliaires, urinaires), aigués (mononucléose infectieuse,
infection par le cytomégalovirus, virus de I’immunodéficience humaine, hépatite...)

- Maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoide, lupus systémique, périartérite
noueuse...)

- Hépatopathies cirrhogénes

- Cancers épithéliaux

- Neéphropathies glomérulaires

- Certaines affections hématologiques (leucémie myélomonocytaire chronique,
quelques myélodysplasies, anémie hémolytique auto-immune)

- Certains déficits immunitaires constitutionnels

- Greffe de cellules souches hématopoiétiques

- Cryoglobulinémie mixte (type II)

- Maladie de Gaucher

Gammapathies monoclonales a IgM des proliférations lymphoides B

- Maladie de Waldenstrom

- Lymphome lymphoplasmocytaire
- Maladie des agglutinines froides
- Myélome a IgM (rare)

- Syndrome de Schnitzler

Gammapathies monoclonales associées a une autre hémopathie lymphoide (IgG ou IgA)

Leucémie lymphoide chronique

Lymphomes non hodgkiniens

Gammapathies a chaines Iégéres ou a chaines lourdes

- Amylose primitive AL
- Maladie a dépdts de chaines légeres d’immunoglobulines (anomalies rénales avec ou
sans myélome)

- Maladie des chaines lourdes (maladie des chaines a, b, v, toutes trés rares)

Myélome multiple (IgG, IgA, parfois IgD)

Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (1gG, IgA, IgM)

Tableau 2. Principales situations associées a un pic d immunoglobulines sériques (126).

(Ig : immunoglobuline)
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GMSI Myélome Myélome
asymptomatique symptomatique

Ig monoclonale

Taux du composant <30g/L >30g/L détectée dans le
monoclonal (g G, Ig A, 1gD) sérum et/ou
les urines
Plasmocytose <10% >10% =10%
médullaire
Atteinte organique* - - +
Diagnostic 3 critéres necessaires | 2 critéres nécessaires | 3 critéres nécessaires

(dont atteinte

organique)
Hypercalcemie >11.5 mg/100mL
Insuffisance rénale Créatininémie > 173 mmol/L

Hémoglobine < 2g/dL par

rapport a la normale

] ] Anémie _ i
*Atteinte organique Hémoglobine < 10 g/dL
Lacunes osseuses
Lésions osseuses Ostéoporose ou fracture

pathologique

Tableau 3. Critéres diagnostiques définis par le Groupe international
d’Etude du myélome (128).

5.2. Méthodes d’exploration

La principale méthode d’exploration de I'IM repose sur 1’électrophorése des protéines
sériques (EPS) permettant de séparer les protéines du sérum en fonction de leur charge
¢lectrique sur gel fin d’agarose. Sur un tracé normal, 5 zones se distinguent correspondant a

I’albumine, aux al, a2, B et y-globulines. Lors d’une IM, il existe un pic étroit caractéristique,
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migrant en 3 ou plus fréquemment en v, représentant toutes les Ig identiques sécrétées par le
clone lymphocytaire B. L’EPS peut étre normale si I’IM est a une faible concentration ou peut
montrer une hypogammaglobulinémie (myélome a chaines légeres).

L’IM doit étre confirmée et caractérisée par une immunofixation, remplagant progressivement
I’immuno-électrophorese en raison de son automatisation. L’IM peut étre une molécule d’Ig
entiére (1gG, IgA, IgM, IgD, IgE), une chaine légére (kappa, lambda) ou plus rarement une
chaine lourde d’Ig.

Le dosage des Ig polyclonales résiduelles par néphélémétrie permet d’évaluer le risque
infectieux (<3g/L). Dans le myélome, il existe une répression de la synthése des Ig
polyclonales résiduelles.

L’¢lectrophorése des protéines urinaires et I’immunofixation permettent de rechercher 1’IM
dans les urines. Le dosage des chaines legéres libres monoclonales est réalisé dans le sérum et

dans les urines (protéinurie de Bence Jones) (130).

5.3. Gammapathie monoclonale de signification indéterminée

5.3.1. Criteres diagnostiques

La GMSI est définie comme une IM sans aucun signe clinique ou biologique de myélome, de
maladie de Waldenstrom, d’amylose, d’une autre hémopathie maligne et aprés exclusion de
toutes les autres causes de gammapathies monoclonales. Les critéres diagnostiques, regroupés

dans le tableau 2, sont :

- Taux du composant monoclonal inférieur a 30 g/L (quel que soit le type
d’immunoglobuline),

- Plasmocytose medullaire inférieure a 10%,

- Absence d’atteinte organique

- Suivi évolutif supérieur a 1 an avec stabilité quantitative du composant monoclonal.

5.3.2. Epidémiologie

La fréquence des GMSI dans la population générale est estimée a 3, 2% chez les plus de 50
ans et 5, 3% apres 70 ans (127). L’évolution d’une GMSI vers un myélome multiple ou une
autre lymphoproliferation maligne est de 1’ordre de 1% par an (130). La répartition des
différentes classes d’immunoglobulines est la suivante : IgG, 55 a 65% ; IgA 10 a 15% ; IgM
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15420 % ; 2 pics, 5%. L’isotype est k dans environ 2 tiers des cas et A dans un tiers des cas,
indépendamment de la nature de la chaine lourde (126). Les facteurs prédictifs de 1I’évolution
maligne sont le taux du composant monoclonal et 1’isotype de la chaine lourde (risque majoré
en cas d’IM IgA ou IgM), I’augmentation du taux du composant monoclonal au cours des
premieres années du suivi, la plasmocytose medullaire et le taux de plasmocytes medullaires
anormaux, le dosage des chaines légéres libres sériques, une aneuploidie et la présence d’une
plasmocytose circulante (131). Compte tenu du caractére asymptomatique des GMSI, il est
difficile d’estimer la fréquence des myélomes post-GMSI. Dans une étude rétrospective
portant sur 1027 patients suivis pour un myélome a la Mayo Clinic, Kyle et al. (132) ont
trouvé 210 patients (20%) dont la maladie était précédée d’une GMSI.

5.3.3. Diagnostic et prise en charge

Les GMSI constituent un diagnostic d’exclusion aprés avoir éliminé les autres pathologies
associées a un pic monoclonal (tableau 2). Le bilan minimal comporte, en 1’absence de point
d’appel clinique spontané, des radiographies du crane de profil, du rachis de face et de profil,
du bassin de face et du gril costal prenant les extrémités humérales et permettent d’éliminer
un myélome indolent ou un plasmocytome solitaire osseux. Le myélogramme permet de
s’assurer de 1’absence de plasmocytose médullaire supérieure a 10% et d’atypies majeures.
Les explorations biologiques comportent, en plus des examens protéiques sanguin et urinaire,
au minimum un hémogramme, un dosage des lactico-déshydrogénases, de la [2-
microglobuline, une créatininémie, un ionogramme, une protéine C-réactive, voire une
recherche de cryoglobulinémie. Un examen soigneux est préconisé a la recherche de stigmates
d’amylose systémique, de signes évocateurs d’une infection ou d’une tumeur profonde, d’une
maladie auto-immune, d’une affection hépatique ou rénale, complété au moindre doute par

des explorations dirigées (126).

Dans les GMSI, aucun traitement n’est justifié, sauf dans les cas ou I’IM est responsable par
elle-méme de manifestations pathologiques (cryoglobulinémie, neuropathie...).

Un suivi régulier et prolongé est en revanche indispensable, compte tenu de la persistance
d’un risque évolutif avec le temps. Il est semestriel puis annuel si le composant monoclonal
est stable et repose sur un examen clinique et un bilan biologique (hémogramme, calcémie,
créatininémie, EPS, protéinurie des 24 heures). L’identification de facteurs prédictifs de

I’évolution maligne permet d’adapter le suivi au risque individuel (126,130).
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5.4. Gammapathies monoclonales et manifestations cutanées

L’association de certains signes cutanés avec la présence d’une immunoglobuline
monoclonale ou d’un produit dérivé d’une Ig (chaines légeres, lourdes, amylose) a été
démontree.

Il peut s’agir d’une infiltration cutanée par les cellules lymphoplasmocytaires comme c’est le
cas des plasmocytomes, des localisations cutanées rares au cours du myélome et de la maladie
de Waldenstrom. Les lésions cutanées peuvent étre liées d’une part & des dépots
extravasculaires d’immunoglobulines, caractérisés par une macroglobulinodermie (papules
rosées de surcharge) dans la maladie de Waldenstrom, par des spicules du nez dans le
myélome a IgG ou a des fragments d’immunoglobulines comme dans I’amylose (purpura,
papules cireuses, macroglossie).

Elles peuvent étre liées a des dépots intravasculaires d’Ig comme au cours des
cryoglobulinémies (purpura vasculaire, nécrose des extrémités, troubles vasomoteurs tels
qu’un Raynaud, un livédo, une urticaire au froid, une cyanose des extrémités).

Les troubles cutanés peuvent étre la conséquence de ’activité biologique de 1’lg comme dans
les xanthomes plans normolipémiques associés au myélome par activité anti-LDL de 1’IM.
Enfin, une sécrétion anormale de cytokines dans le syndrome POEMS (Polyneuropathy,
Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein and Skin changes) peut étre responsable
d’une éruption d’angiomes gloméruloides, d’hyperpigmentation, de sclérose cutanée,
d’hypertrichose, de leuconychies ou d’un Raynaud. Dans le syndrome AESOP (Adenopathy
and Extensive Skin patch Overlying Plasmacytoma), il s’agit d’une macule érythémateuse
d’extension lentement centrifuge et le syndrome de Schnitzler est caractérisé par une urticaire.
Dans certaines dermatoses associées a une IM, les mécanismes pathogéniques ne sont pas
clairement connus (CLA, syndrome de fuite capillaire, xanthogranulomes nécrobiotiques...)
(133).

5.5. Revue de la littérature des cutis laxa acquises associées a une gammapathie

monoclonale

Nous rapportons, dans le tableau 4, I’ensemble des observations de CLA associées a une

gammapathie monoclonale rapportées dans la littérature jusqu’a ce jour. A notre
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connaissance, 12 cas de myélomes multiples et 5 cas de GMSI ont été décrits. Quelques cas
de maladies a dép6ts de chaines légeéres ou de chaines lourdes sont également rapportes.

Parmi ces cas, la durée d’évolution de la CL oscillait entre quelques mois a 5 ans avant le
diagnostic de la gammapathie monoclonale lors du bilan initial des troubles cutanés. Dans
deux observations, la CL apparaissait 4 a 5 ans apres la découverte du myélome multiple
(103) et de la maladie des chaines lourdes (69). Sept sujets avaient un antécédent d’éruption
cutanée (urticaire, papules érythémateuses, dermatite granulomateuse interstitielle)
(41,50,101,105,134) ou d’cedéme et eczéma du visage (47,49,62). Chez deux patients (47,62),
la CL eétait apparue 8 a 9 ans avant la découverte du myelome.

Dans les observations de CLA associées a une GMSI, la gammapathie monoclonale était de
découverte fortuite lors du bilan initial des anomalies cutanées, qui précédaient le diagnostic
de quelques mois (32,68,72,80,134). Quatre patients avaient une atteinte cutanée généralisée,
parfois compliquée de manifestations viscérales, et associée a une immunoglobuline
monoclonale de type IgG A (32,68,80,134). Chez deux d’entre eux, la présence de dépots
d’immunoglobulines IgG ou de compléments Clq, C3 accolés aux fibres élastiques était
constatée en immunofluorescence directe (68,80). Nikko et al. (68) observaient des images
d’¢lastophagocytose par des histiocytes autour de ces dépdts. Le cinquieme cas eétait
particulier compte tenu du caractere localisé de la cutis laxa aux pulpes digitales et de son
association a une amylose cutanée (72). Les fibres élastiques n’avaient pas pu étre évaluées a
I’examen histologique en raison de I’importance des dépdts de chaines 1égeres amyloides. Par
ailleurs, il s’agissait de la seule observation notant une amélioration de I’état cutané apres
traitement de I’amylose.

Parmi les maladies des chaines Ilégéres ou lourdes, I’examen en IFD trouvait

systématiquement des dépdts de fragments d’Ig sur les fibres €lastiques.
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Tableau 4.

Revue de la littérature des cutis laxa acquises associées a une gammapathie monoclonale

Sources S?xe/ Clinique Associations Biopsie cutanée Biologie Myélogramme Traltem_ent !
age évolution
FE fragmentées EPS/IF : IM IgGA < 10% de
. s Infiltrat
Nikko et al. CL généralisée . . (20g/L) plasmocytes L
F/40 ) inflammatoire oo . Non discutés
(68) 1996 Respect du visage ) Protéinurie non GMSI confirmée
Cellules géantes sianificative
IFD : dépots d’IeG g
sur les FE
Cl généralisée
Emphyséme e
. pulmonaire RarefacrloAn des FE EPS/IF : IM IgGA < 10% de
Krajnc et al. oo IFD : dépbts IgGA, - N
H/49 Hernies inguinales . Protéinurie non plasmocytes Non discutés
(80) 1996 o compléments Clq R L
Diverticules ot O3 significative GMSI confirmée
cesophagiens
Cyclophosphamide,
. Biopsie d’un index EPS : IM sans . vincristine,
. . Macroglossie A N L Dyscrasie adriamycine et
Dicker et al. CL localisée sur la ., Dépbts amyloides précision . )
F/59 . Hypothyroidie X ; N plasmocytaire methylprédnisolone
(72) 2002 pulpe des doigts . o dermiques, FE non EPU : protéinurie de
Canal carpien bilatéral - Amylose et GMSI greffe autologue de
visibles Bence Jones o
CSH. Amélioration
CL/macroglossie.
CL généralisée Progression de
Fuioaga g . Fragmentation des EPS/IF : IM IgGA I’emphyséme
Emphyseme 4% de plasmocytes -
Savescu L M/40 ulmonaire FE (13g/L) GMSI confirmée pulmonaire et de la
(32) 2003 H puimonail IFD : négative Pas de protéinurie CL
ernie inguinale . .
Thalidomide
Silveria L et al R Dermatite Raréfaction des FE 7% de plasmocytes L
"1 M/29 CL généralisée granulomateuse ) ' EPS/IF : IM IgGA - Non discutés
(134) 2013 . - élastophagocytose GMSI confirmée
interstitielle
o s | Racton
L ‘ d’hypersensibilité a FE dermiques EPS/IF : IM 1gG 58% de plasmocytes
Scott et al. poignets . . - . N
F/44 L une fragmentées EPU/IF :1gG, chaines immatures Non discutés
(47) 1976 Diverticules P . Lo A . .
: o pénicilline (cedéme IFD négative legéres « Myélome confirmé
coliques, vésicaux face, cou)

Prolapsus rectal
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Sexe/

Traitement /

Sources A Clinique Associations Biopsie cutanée Biologie Myélogramme , .
age évolution
CL visage, cou,
tronc, extrémités Réaction FE dermiaues Prednisone-
Emphyséme d’hypersensibilité aux a EPS/IF : IM IgGxk 58% de plasmocytes
Cho et al. ; A . fragmentées ) N melphalan-
F/46 pulmonaire/HTAP pénicillines (cedéme R EPU/IF :1gG, chaines .
(62) 1980 Prolapsus face, cou) IFD - depots 1gG légéres « Myélome confirmé cyclophosphamide
olap p : sur les FE g y Décés a 18 mois
vaginal/rectal Eczéma du visage
Hernie hiatale
CL généralisée
Emphyséme
Ting et al. pulmonaire Episodes d’cedémes FE absente§ ou EPS : IM sans 57% de plasmocytes N
F/45 P fragmentées L ) 0 Non discutés
(49) 1984 Prolapsus des paupieres A précision Myélome confirmé
. IFD : negative
rectal/vaginal
Biopsie d’un pouce II\Iaznn}t(;I(’:eliZS Cyclophosphamide
L . p P EPS/IF : IM 1gGk P Y Baisse du taux d’IgG
Yoneda et al. M/71 CL localisée Douleurs lombaires FE fragmentées, EPU/IF ‘chai immatures <rique/urinai
(71) 1990 (pulpes des pouces) Sciatalgies réduites /I chaines Myélome confirmeé K sefiquerimnaire
(oA N légéres k Stabilite de la CL
Dépbts amyloides et amylose
Nombreux
plasmocytes
Hépatomégalie . . immatures Prednisone-
CL localisée (pulpes Ostéolyse (fémurs) Biopsie d’un pouce EPS/IF _IM IAgG}“ Myélome confirmé cyclophosphamide
Yoneda et al. ; 4 FE fragmentées, EPU/IF :chaines .
M/62 des doigts et Ostéoporose P o et Baisse du taux IgG A
(71) 1990 : . S réduites Iégéres A , - L
plantaires) Insuffisance rénale (oA y amylose (rénale, sérique/urinaire
o Dépdts amyloides P .
Hypercalcémie hépatique, Progression de la CL.
intestinale) Déces
Prednisone-melphalan
. puis dexaméthasone-
Mc Carthy et CL visage, cou, Lésions lytiques FE dermlques ) 60% de plasmocytes vincristine-
al. M/62 e ) fragmentées EPS/IF : IM IgGk , A - .
tronc, extrémités vertébrales T Myélome confirmé doxorubicine. Baisse
(33) 1996 IFD : négative s
des taux d’Ig sériques.

Progression de la CL.
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Sexe/

Traitement /

Sources A Clinique Associations Biopsie cutanée Biologie Myélogramme , .
age évolution
Prédnisone,
. melphalan,
CL visage, cou, o _ doxorubicine,
tronc Réduction du EPS/IF : IM IgGk .
Gupta et al. . s 40% plasmocytes cyclophosphamide,
F/62 | (apparue 5 ans apres nombre de FE EPU/IF :chaines . o . - )
(103) 2002 . . . Myélome confirmé | prednisone, interféron,
le diagnostic du légeres k halidomid
myélome) thalidomide.
Progression du
myélome et de la CL
CL généralisée Raréfaction des FE
Emphyséme Infiltrat EPS/IF : IM IgGA
Frémont et al. E/59 pulmonaire inflammatoire (149/L) 10% de plasmocytes Thalidomide
(95) 2007 Trachéomalacie IFD : discrets Protéinurie non Myélome confirmé Lifting cervico-facial
Cystoceéle, hernies dépots d’IgGA sur significative
digestives les FE
CL aisselles Deg?'ésfsgnti)élr? qu[es, EPS/EPU : bande 20-30% de
Appiah et al. . . - homogéne dans les y- | plasmocytes et dépots N
F/64 cuisses, visage, agglutination des . o Non discutés
(73) 2008 : globulines amyloides
doigts FE N Lo )
IF : chaines légeres k Myélome / amylose
Urticaire (vasculite Réduction du Metr:ylphrednr:sol(_)ge—
. leucocytoclasique) nombre de FE cyclopnosphamide
Turner et al. CL visage, cou, . P . EPS/IF : IM IgAA . 5 Urticaire persistant
M/29 L Glomérulonéphrite Infiltrat R Myélome & IgA . . .
(41) 2009 tronc, extrémites . . Protéinurie Hémodialyse et déces
membrano- inflammatoire
proliférative (dépots périvasculaire
19A)
CL généralisée Papules
(apparue 4 ans érythémateuses bas du , . 10% de plasmocytes . -
New et al. M/48 apres le diagnostic dos/fesses nlz?:tgrce“ger]s?:uE EPS/IF : Myélome multiple (;e;aarlr:gt?ggﬁe
(50) 2011 de plasmocytome Lésions lytiques crane- IM 1gGA-IgM biphénotypique .
. . Elastophagocytose Progression de la CL
ganglionnaire costales IgGA-IgAk
axillaire gauche)
Lupus er}/th_emateux 10% de plasmocytes Lenalidomide-
Kim et al CL visage, cou systemique . Myélome confirmé dexamethasone
) F/55 2 Glomérulonéphrite Raréfaction des FE EPS/IF : IM IgGk . L : .
(67) 2011 membres inférieurs P maladie des chaines Puis bortezomide-
(deépdts 1gGxk) s
légeres dexamethasone
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Sources S? 0] Clinique Associations Biopsie cutanée Biologie Myélogramme Traltem_ent !
age évolution
Prednisone et
Glomérulonéphrite Rarefac,t IOAn de;s FE Pas d’atteinte cyclophqsphaml(.je
. PR IFD : dépots d’IgG . , . Complications :
Tanetal. CL visage, cou, avec dépots d’IgG sur EPS/IF : IM 1gG médullaire .
M/50 e autour des FE, dans : A emphyséme
(69) 2003 tronc, extrémités la membrane basale | id Maladie des dépots | .
lomérulaire a parol ges des chaines lourdes puimonaire,
g vaisseaux neuropathie
dermiques
. Urticaire Réduction des FE . Lenalidomide puis
Harrington et . : . Non fait
CL visage, tronc, Insuffisance rénale et Elastophagocytose . N dexamethasone et
al. F/38 o di déno IED : Dénots d° EPS normale Maladie des chaines b ib
(101) 2008 extrémité cardiaque ( épots : Dépots d’1gG lourdes ortezomi
d’IgG cceur-rein) sur FE dermiques
Greffe autologue de
Fernandez et Raréfaction des CSH puis
CL visage, cou, Glomérulonéphrite fibres élastiques ) Maladie des chaines dexaméthasone-
al. M/52 VIS VI EPS/IF : IM IgG -
tronc (dépots d’IgG) IFD : dépots d’IgG lourdes bortezomib
(102) 2009 ) . s
sur les FE Hémorragie alvéolaire
Stabilité de la CL
Maruani et al Insuffisance rénale Fragme'r;tEatlon de EPS/IF : IM IgG A < 5% de plasmocytes
' M/34 CL généralisée (dépots de chaines \) T Chaines légeres A Maladie des chaines Non discutés
(66) 2010 . IFD : chaines - > s
Neuropathie L sériques/urinaires légéres
légéres A sur les FE
Episodes d’éruptions Plasmocytose
. . papuleuses Disparition des FE excessive a . .
Urbanski et al. H/52 CL visage, cou, Cryoglobuline type Il Granulomes EPS/IF : IM 1gGA prédominance A Mutation du géne ELN

(105) 2012

tronc

Glomérulosclérose
nodulaire

élastophagiques

Maladie des chaines
légeres

Légende. F : femme, H : homme, CL : cutis laxa, FE : fibres élastiques, EPS : électrophorése des protéines sériques, IF : immunofixation, EPU : électrophorése des protéines
urinaires, IM : immunoglobuline monoclonale, Ig : immunoglobuline, IFD : immunofluorescence directe, HTAP : hypertension artérielle pulmonaire, CSH : cellules souches

hématopoiétique.

77




6. DISCUSSION

Cette observation constitue un cas typique mais rare de cutis laxa généralisée acquise. Son
originalité repose sur I’association a une gammapathie monoclonale de signification
indéterminée, découverte lors du bilan initial et suggérant sa possible implication dans

I’apparition de 1’¢lastolyse.

Comme dans la majorité des cas décrits, I’age de début de la CL se situe au pic de fréquence
entre 40 et 50 ans. Aucun antécédent familial identique n’est retrouvé confortant le caractére
acquis de I’élastolyse. Les caractéristiques morphologiques et topographiques de la laxité
cutanée chez notre patient sont conformes aux précédentes observations. La perte d’élasticité
débute sur le visage, comme dans la plupart des observations rapportées dans la littérature,
avec une atteinte caractéristique et marquée des sillons nasogéniens, des commissures labiales
et du cou. L’extension des Iésions est typique dans le sens céphalo-caudal et sans atteinte des
extrémités distales (61,64—66).

L’ensemble des explorations, a la recherche de complications viscérales, a révélé une atteinte
pulmonaire a type de syndrome obstructif dans le cadre d’une broncho-pneumopathie
chronique obstructive débutante. L’existence d’un emphyséme pulmonaire est confortée par
les résultats des EFR et la distension thoracique radiologique. Paradoxalement, le scanner ne
montre pas de dégénérescence emphysémateuse. Il est difficile de préjuger de I’origine de la
distension thoracique dans notre observation, qui pourrait étre liée a une bronchite chronique
obstructive post-tabagique ou secondaire a la CL, étant donnée le caractére débutant de
I’atteinte et les antécédents d’intoxication tabagique. L’emphyséme pulmonaire est
fréquemment rapporté associé aux CLA généralisées (81). Parmi les arguments en faveur de
cette 2°™ hypothése, nous retenons les symptdmes & type de toux et dyspnée d’apparition
concomitante aux anomalies cutanées, 1’absence d’amélioration clinique et fonctionnelle
malgré un traitement par bronchodilatateur et un sevrage tabagique. Aucune autre atteinte
viscérale n’était décelée. Cependant, le patient n’avait pas eu d’exploration endoscopique

digestive ou d’examen urinaire a la recherche de diverticules du tractus digestif et vésical.
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L’histologie cutanée est caractéristique, montrant a la fois une importante raréfaction du tissu
élastique, et des anomalies morphologiques des fibres élastiques qui sont raccourcies,
fragmentées et hétérogenes. Comme dans de nombreux cas de CL, on observe un discret
infiltrat inflammatoire lymphocytaire périvasculaire (26). Il n’est pas visualisé d’anomalies
des fibres de collagéne ni de grandes cellules vacuolisées avec images d’élastophagocytose,

comme c’est le cas dans certaines observations.

Une des particularités de notre observation est la découverte concomitante d’une
gammapathie monoclonale de signification indéterminée. A notre connaissance, il s’agit de la
6™ observation de CLA associée a une GMSI (32,68,72,80,134). Cette association ne semble
pas fortuite étant donnée la fréquence des cas de CLA rapportées dans la littérature avec une
gammapathie monoclonale par rapport aux autres pathologies. L’age de notre patient et des 5
autres cas, lors du diagnostic de GMSI, est jeune par rapport a la fréquence des GMSI dans la
population générale, survenant surtout aprés 50 ans (127). L’ensemble des critéres
diagnostiques, permettant d’affirmer la présence d’une GMSI et d’éliminer formellement un
myélome multiple, sont remplis (128). L’examen clinique et les explorations biologiques
écartent une autre étiologie a la gammapathie monoclonale.

Notre cas est comparable aux autres observations de CLA associées a une GMSI, avec une
atteinte cutanée diffuse et une complication viscérale a type d’emphyséme pulmonaire. Le
composant monoclonal est également une 1gG de type lambda. En revanche, I’examen
histologique n’a pas mis en évidence de dépots d’Ig sur les fibres €lastiques. Comme dans la
majorité des observations, 1’évolution est marquée par la progression des lésions cutanées et

viscérales.

Les hypothéses physiopathologiques, chez notre patient, méritent d’étre abordées. Un role
direct de I’IM dans I’apparition de la CL n’a pas été clairement établi. New et al. (50)
appuient la théorie d’une réponse immunitaire a médiation cellulaire déclenchée par le dépdt
des immunoglobulines sur les fibres élastiques entrainant leur destruction par phagocytose.
Cependant, la présence de ces dépdts n’est pas systématique. L’ immunofluorescence directe
(IFD) était negative dans un des cas de GMSI (32) et 3 cas de myélomes multiples (33,47,49)
sur les 5 observations rapportées avec une IFD (tableau 4). En outre, il semble difficile de
déterminer si les dépdts immuns sont I’événement primaire ou une réponse normale visant a
réparer le tissu endommagé. Chez notre patient, 1’absence de dépot suggére un autre

mécanisme pathogénique.
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Contrairement a la moitié des cas de CLA généralisées, la CL n’a pas été précédée d’une
dermatose inflammatoire. En revanche, un discret infiltrat inflammatoire dermique
périvasculaire a prédominance lymphocytaire est observé en microscopie optique, sans image
de grandes cellules vacuolisées ni de phagocytose. Cet infiltrat inflammatoire pourrait étre

réactionnel aux anomalies des fibres élastiques.

Par ailleurs, la concentration sérique en alpha-1 antitrypsine, inhibiteur de 1’activité des
élastases, est normale chez notre sujet. La présence d’une anomalie de la LOX, enzyme

cuivre dépendante, semble peu probable étant donné 1’absence de déficit en cuivre sérique.

Récemment, la réalisation de cultures de fibroblastes provenant de Iésions de CLA a permis
d’apporter des arguments dans la compréhension de la pathogénie de cette maladie. En effet,
les fibroblastes humains mis en culture synthétisent de la tropoélastine. Outre le sang
périphérique, il est possible d’isoler ’ADN génomique des fibroblastes dermiques et de
déterminer I’expression, tant qualitative que quantitative, du gene dont dépend la synthése de
1’élastine et d’autres protéines structurales.

Ces techniques ont permis la découverte récente d’anomalies génétiques portant sur le géne
ELN chez deux patients atteints de CLA généralisée. Urbanski et al. (105) décrivent un cas de
CLA associée a une gammapathie monoclonale, compliquée d’une atteinte glomérulaire dans
le cadre d’une maladie des chaines 1égeres, chez un patient porteur d’'une mutation du géne
ELN et aux antécédents d’éruptions papuleuses. Hu et al. (90) rapportent chez un garcon de
12 ans, ayant eu une urticaire liée a une toxocarose 1’année précédant le début de 1’élastolyse
cutanée, la présence d’une mutation sur chacun des genes ELN et FBLNS, héritées des deux
parents phénotypiquement sains. Seule cette derniére observation a fait I’objet d’une analyse
génétique sur I’ADN génomique chez les ascendants, et a mis en évidence une mutation
germinale risquant d’étre transmise aux descendants du patient.

Dans certaines formes héréditaires, le réle des mutations du géne ELN dans la survenue de la
cutis laxa est déja bien établi (113,114).

Dans les formes acquises, la mutation du géne ELN serait responsable d’anomalies dans
I’assemblage des fibres élastiques et d’une susceptibilité accrue aux élastases des

polynucléaires neutrophiles et des macrophages (90).

Cette anomalie génétique pourrait sans doute constituer un terrain favorisant le

développement de la CLA dans certaines conditions inflammatoires. La fréquence des
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pathologies inflammatoires, précédent ou accompagnant la plupart des CLA, conforte cette
hypothese. Actuellement, une mutation du géne de 1’élastine n’a été retrouvée que chez deux
patients sur les trois ayant bénéficié d’une analyse génétique (90,105,106). Dans notre
observation, I’identification de mutations du géne ELN est actuellement en cours.

Ces récentes découvertes soulignent I’importance des analyses génétiques moléculaires, chez
les patients souffrant de CLA, afin de mieux comprendre les mécanismes

physiopathologiques a 1’origine de cette maladie.

Enfin, la recherche d’une gammapathie monoclonale lors de la découverte d’une CLA est
essentielle, en vue du diagnostic précoce de myélome multiple permettant d’améliorer la
survie globale des patients. Dans la majorité des cas, la gammapathie monoclonale a été
révélée lors du bilan de 1’élastolyse cutanée. De plus, la surveillance d’une GMSI est
indispensable compte tenu du risque d’évolution vers une lymphoprolifération maligne. Nous
proposons un exemple de bilan paraclinique initial lors du diagnostic de CLA, a la recherche

des pathologies les plus fréquemment associées et des complications viscérales (tableau 5).
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BIOLOGIE

NFP

Fonction hépato-rénale

CRP-VS

Electrophorése des protéines sériques, immunofixation, dosage pondéral des
immunoglobulines

Calcémie ionisée, lactico-déshydrogénase, B-2 microglobuline

Anticorps anti-nucléaires, anti-antigenes nucléaires solubles, anti-endomysium et
transglutaminase, facteur rhumatoides

Cuivre sérique

Alpha-1 antitrypsine sérique

Enzyme de conversion de I’angiotensine

Sérologie Borrelia Burgdorferi

Protéinurie des 24 heures avec immunofixation (protéinurie de Bence Jones)

+/- Prélévement sanguin pour étude génétique (avec consentement écrit)

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Biopsie cutanée : microscopie optique avec coloration de Weigert, rouge Congo et
microscopie électronique +/- immunofluorescence directe et culture de fibroblastes
(avec consentement écrit)
Bilans des complications :

o ECG, échographie cardiaque

o Radiographie pulmonaire, scanner thoracique, explorations fonctionnelles

respiratoires avec DLCO

o Endoscopies digestives

o Examen gynécologique

o +/- Urographie intraveineuse, cystoscopie

Tableau 5. Proposition de bilan initial d’une cutis laxa acquise
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7.  CONCLUSION

Notre observation souligne I’intérét de la recherche d’une gammapathie monoclonale lors du
diagnostic de CLA afin de ne pas méconnaitre une affection hématologique sous-jacente. Elle
met en exergue I’importance des manifestations cutanées et du role du dermatologue dans la

découverte de pathologies systémiques parfois graves.

Une revue de la littérature aura permis d’appréhender les difficultés de compréhension des
mécanismes physiopathologiques de la CLA. Les récentes découvertes moléculaires
permettent d’ouvrir la voie de la recherche génétique et d’élargir nos connaissances de la
pathogénie de cette maladie. Ces données soulévent I’hypothése d’un terrain génétique
prédisposant, lié a une mutation du géne de 1’élastine, favorisant le développement de la CLA
dans certaines conditions inflammatoires. Ces etudes nous ont mené & réaliser, chez notre

patient, une analyse mutationnelle sur le géne de 1’¢élastine qui est actuellement en cours.

D’autre part, la prise en charge d’un patient atteint de cutis laxa acquise doit étre
pluridisciplinaire. L’évolution et le pronostic restent influencés par les complications
viscérales et les pathologies associées, sans qu’aucun traitement n’ait a ce jour fait preuve

d’efficacité.
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RESUME DE LA THESE

La cutis laxa est une affection rare, congénitale ou acquise, caractérisée par une perte
d’¢lasticité et un relachement cutané secondaire a des altérations du tissu ¢€lastique. La cutis
laxa acquise (CLA), apparait tardivement dans la vie, et peut s’accompagner de
manifestations viscérales parfois séveres. Le diagnostic est basé sur I’examen clinique et
histologique avec étude en microcopie électronique montrant des fibres élastiques rares ou
absentes. Les causes de CLA sont variées mais sa physiopathologie reste obscure. La CLA
peut survenir suite a une dermatose inflammatoire ou dans un contexte de maladie
systémique. Quelques cas de CLA associées a une gammapathie bénigne ou maligne ont été
rapportés supposant un possible lien de cause a effet. Récemment, la présence d’une mutation
portant sur les génes codant 1’élastine et la fibuline-5 a été découverte chez deux patients
atteints de CLA, dont 1’'un avait une gammapathie monoclonale. Ces anomalies génétiques
pourraient constituer un terrain predisposant le développement de la CLA dans un contexte
inflammatoire. Nous rapportons une 6éme observation de CLA associée a une gammapathie
monoclonale de signification indéterminée et compliquée d’un emphyséme pulmonaire, chez
un homme de 42 ans. Cette association, ne semblant pas fortuite et suscitant des interrogations
tant sur la plan pathogénique que génétique, nous a conduit a rechercher une mutation du géne
de 1’¢lastine, actuellement en cours. La prise en charge des CLA est limitée puisqu’il n’existe
aucun traitement a ce jour, et reste basée sur des gestes de corrections esthétiques.
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