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I. INTRODUCTION

La Dermopathie fibrosante néphrogénique (NFD) est une malad ied' atteinte cutanée , entrant

dans le groupe des pathologies sclérodermiformes, mais définie par ses propres

caractéristiquescliniques, biologiques et histologiques. Cette entité a été pour la première fois

décrite en 2000 par Cowper et al ( 1), chezune population de patient sdialysés. Depuis, plus de

cent cas ont été décrits à travers le monde avec, comme seul critère commun, une insu ffisance

rénale, sans préjugerde son étiolog ie.

Ap rès avoir décrit le cas d'un patient, admis au départ dans le service pou r bil an d'une

sclérodermie, mais qui présentai t en réalit é les critères cli niques de la dermopathie fi brosante

néphrogénique, nous décrirons les caractérist iques de cette nouvelle entité à travers tou tesles

publications qui lui ont été consacrées depuis 2000, date du premier article relat if à cette

pathologie.

Devant son émergence nouvelle, nous nous interrogerons sur son mod e d' apparition , et

surtout sur son évolution et sa physiopathol ogie,puisque sapri se en cha rge thérapeutique est

à cej our enco reempirique et non consensue lle.

Cette entité exista it-e lle déjà, apparaissant dans la litt érature sous un simple syndro me

scl érodermiformedi fficilem ent classable? Est-elle appa ruesuite à l 'introducti on de nouveau

traitements ou de nouvelles techniques d'hém odi alyse ? Existe-t-il un agent infectieux

responsable?

2 1



Pour tâcher de répondre à ces questions, nous récapitulerons les di fférentes pathologies

scl érodermiformes, et celles suscept ibles d'app araître au cours d'une insu ffisance rénal e.

Nous ferons le point sur lesnouveauxmatériauxutilisés dansl ' épuration extra- réna le.

Enfin, nous mettrons en avant l'intérêt de notre obse rvation dansune derni èreparti e qui nous

permettrade mettre en lumière lesdifficult és diagnostiquesde cettenouvelle dermato se.
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II . PRESENTATION DU CAS CLINIQUE .

Un patient de 75 ans, jardinier retraité, nous était adressé, il y a trois ans, en raison de

l 'app ar itionde lésions cutanéessclérodermiformesd' évolution rapidem entprogressive et très

invalidantes.

2-1 Antécédents.

Dans ses antécédents, on notait une poliomyélite à l 'âgede dix ans, trai tée par une arthrodèse

de la cheville gauche, compliquée d'une atrophie musculaire et tendineuse de la j ambe

gauche, une hypertension artérielle, une arythmie complètepar fibrill ation auriculaire, un bloc

aur icule-ventriculaire de prem ier degré, une décompensation cardiaque avec trouble de la

fonction diastolique, mais avecune fonction ventr iculai regauche conservée.

I\ne présentaitpasde terrainatopique ni d'allergie connue.

Son traitem entlors de la première consultationétait constitué de Sectra l® (acébuto lol) depuis

15 ans pour une hypertension artérielle .

2-2 Histoire de la maladie et examenclinique.

L 'histoire de la maladie avait commencé par la décou verte chez ce patient d'une tumeur

endocalicielle du rem gauche révélée par une hém aturi e et une hydronéphrose et

corresponda ntà un carc inome papillaire urothélial de 5 centimètre de grand axe, de grade 1et

de stade p'TI respectant la musculeuse. Le traitem ent avait cons isté en une néphro­

urétérectomie gauche et un curage ganglionnaire latéro-aortique gauche sans traitement

adjuvant.
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Dans les suites immédiates, l 'intervent ion s'était comp liquée d'une insuffisance réna le

fonctionnelle, responsabled'œdèmes des membres inférieurs et d'une hydrocèle bilatérale,

nécessitantla mise sous diurétique à forte dose.

Une scint igraphie avait alors été réalisée, confi rmant l'insu ffisance fonctionnelle du rem

restant. Lenéphrogramme isotopique au MAG3 marqué au Tc99m montrait une perfusion

rénale droite normale, mais une diminution de la sécrétion, et une excrétion ralentie ; la

mesurede la fixation du DMSA techn éciémontrait un taux de captationdu rein droit aba issé

à4 à 5% (pour une normale à 14%).

Il n 'existait pas d'anomalie échographique du rein restant, à l ' étude doppl er il n 'existai t pas

de signe hémodynam ique en faveur d'une sténosede l 'artèrerénaledroit e.

Une sema ine après l'op ération chirurg ica le, étaient apparues progressivementdes lésions

cutanées aux membresinférieurs à type de xérosepuis d'œdème érythémateux,extens if

Les lésions cutanéess'étenda ient rapid em ent et devenaient généralisées. La peau devenait

épaissie et prenait un aspect cartonné, scléroclermifonne et une coloration bronzée, conférant

au patient un aspec t « d'homme cie cire » (photo 1). On ne notait pas de lésion papulo­

nodulaire.

L 'épaississementcie la peau et sa perte d'élasticité étaient responsables d'un «enga ineme nt»

du patient. Ce blindage entraî na it une limit ation des différentes amplitudes articulaires,

provoqu antune gêne fon ctionnelle majeure.

La derm atose touchait de mani ère plus marquée les extrém ités, donnant un aspect

d'acrosclérose(photo 2). Aucune atteinte muqueusen'avait été constatée. II n 'y ava it pas cie

tableaud'anasarqu e.Le restede l' examenclinique était sans particularité .
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Photo 1: aspectd' « homme de cireH .
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Photo2: aspectsclé roden n ifo r meentravant la mobilité articulaire, prédominant aux ext ré mités .
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2-3 Diagnosticsévoquéset Bilan effectué.

Une insuffi sancerénale était mise en évidence, avec une urée augm entéeà 0,76 g/L et une

créatininémie augme ntée à 15 mg/L. La clair ance de la créa tinine était diminuée à 38

mL/minute et la protéinur ie des 24 heures était normale ; il n ' existait pas de syndrome

infl ammatoi rebiologique.

Le restedu bilan biologique standard ne retrouvait pas d'anomalies notables.

Sur le plan immunologique, la seule anomalie constatéeétait une recherche positi ve des

anticorps anti-nucléaires (par ImmunofluorescenceIndirecte: IF!) , mais avec un contrô le

ult érieur qui s'était avéré négati f. La recherchede cryoglobuline, de cryo fibri nogène éta it

négative, de mêm eque celle d' anticorps anti-DNA natif (par IFI) et anti-antigènesnucléaires

solub les (absence d'anticorps anti-ENA des groupes Sm et RNP par électros ynérèse). La

rech erched'anti corps anti-Ro et anti-JOI (par méthode Elisa), anti-histoneet anti-centromè re

(par IF!), était égaleme nt négative. L 'étud e du complément total et de ses fractions était

normale.

Il n ' était pas retrouvé d'auto-anticorps anti-phospholipides (IgG et IgM anti-cardiolipides par

Elisa), l' étude de la crasesanguine était normale.

L ' examenhistologique d'un prélèvement cutané, effectué deux mois puis un an après le début

de la dermatose retrouvait un épiderme légèrement épa issi en raiso n d'une acanthose

interpapillaire, surmo nté d'un petit foyer de parakératose.

Il exi stait quelques imagesde nécrose kératinocytaire disséminées, et par endro it une légère

spongiose.

Le derm e superfic iel était parcouru d' asseznom breux capilla ires dilatés entourésd'un infiltr at

infl ammatoire très mod éré, composé de lymphocytes et de quelques polynucléaires

notamment éos inophiles. Il n' était pas constaté d'image de vasculite. Le dermesous-jacent
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paraissaitassezlâche, œdémateux, avec une discrètefibrose des dermesmoyen et profond

descendant en dessousdes annexes sudoripares .A la j onction dermo-hypodermique, le

collagène était épaissi et d'aspect plus flou semblant hyal inisé. Les fibr obl astes éta ient peu

nombreux. Certains adipocytes semblaientêtre inclus dansla fibr ose. Cette image éta it plutôt

caractéristique d'une morphéedébut ante (photo3-4-5) .

La coloration au bleu d' alcian objectivait des dépôtsde mucine modérés sous épidermiques

(photo 6).
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Photo3: Prélèvement de peau ,il 2 mois d' évolution.Colorationhematoxylin e/ éos ine (HE).
Fibrosedu derme profond sembla nt proveni r de l'h ypoderme.
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Photo4: prélèvementde peau, à 1an d'évolution. Colora tion HE. Notons la spong ioseet les nombreuses
nécrosesk ératinocytalres,
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Photo5 : prél èvementde peau, à lan d' évolution, coloration HE en tlnorescence pour
mieu x visua liser Ics faisceaux de collagènes épa issis.
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Photo 6: prélèvement de peau , à lan d'évolution. Colora tion HE et bleu alcian. M ise en évide nce des
dépôts de mucine.
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L 'hypothèsediagnostique initi alement évoquée était celle d'une toxiderm ie au Pipram® ou

acide pipémidique (quinolone de 10 génération), étant donné l 'appariti on brutale de la

dermatosequelquesj ours après l'interventi on chirurgicale,et l 'introduction de cette nouvelle

médication en post-opératoire.La recherche des IgE spéci fiques, des pneumallergènespar

méthode CAP-RAST Ria Pharmacia par le test Phadiatop était positive, associée à une

augmentation des IgE sériques totales supérieures à 2000 kU/L. A ucun cas de toxidermie

sclérodermiforme au Pipram® n' a été retrouvédansla litt érature.

Le Sectra l®, a été également imputé malgré son introduction anc ienne(15 ans), puisqu'en

interro gantla banqu efrançaisede pharm acovigilance, on retrouva itquatre casde toxidermies

sclérodenn iformes au Sectral®: trois cas dans lesqu els ce médicament , prescri t en

polythérapie, était incriminé dans l 'apparition d'une sclérodermie avec délai d'appariti on

allant de un mois à troi s ans, et un cas dans lequ el, donné en monothérap ie, il était jugé

responsable de la survenue d'une fibrose cutanée localisée. Cette hypothèse diagnostique

avait été éliminée, car l 'interruption de toutes médicationsimputables, ainsi que la mise en

place d'une cort icothérapie systémique à la dose de 1mg/k g/jour de Cortancyl®

(prédni solone)n' avait entraînéaucuneamélioration de la symptomatolog ie.

L'éventua lité d'un diagno stic de sclérodenn iegénéralisée, dans le cadre d'une affection

maligne, avait fait réaliser un bilan regroupant un ensemble d'examensdont les résultats

avaient infirm é cette hypoth èse : le dosage des anticorps anti-SCL70 recherchéspar la

technique ELISA et des anticorps anti-centromère en IFD étaient négatifs ; l ' exploration

fonctionnelle resp iratoi re retrouvait une altération du transfert du CO par la méthode en

apnée, mesuréà 63% avec un rapport DLCO/V A à 73%, mais ne montrait pas de véritable

trouble ventilatoire restrictif, et la saturation en oxygène était normale au repos ; la

capillaroscopie ne mettait pas en évidence de méga- capillaires visibles;

l 'œsogastroduodéno scopie et l ' écho graphi eabdomino-pelvienne étaientsansparticularit é,
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Le diagnostic cie scléromyxcedème n'avait pas été retenu devant l 'absencecie papul es à

l 'examen clinique, ainsi que cie dépôts mucineux à la biopsie. Il n 'existait pas non plus

d' anomalie de l 'électrophorèse des protéines sériques, en parti culi er pas de gammapathie

monoclonale.

Un sclérceclème de Büschk e semblait peu probable dans la mesure où l'infilt ration qui le

caractérise respectehabituellement les extrémités, se présentehabituellement sous la forme

cI 'un blindage érythémateuxen pèlerine de la nuque et des épaules,et que cette pathologie

apparaît chezdes patients qui ont présentéune infection ORL, respiratoire ou cutanéedansles

semaines précéclent la dermatose. Un cli abète ou une gammapathie monoclonale cie type IgO,

absents clansnotre observa tion, sont courammentassoc iésau sclércedème de Büschke.

Une biopsiede fascia avait été effectuée devant l 'hypothèsed'une fasciitecie Shulma n, et du

fait clu closagedes enzymes musculairesretrouvant une légère augmentation des LDH (509

UII L pour un taux normal compris entre 210 et 400 UI/L ) et des alclolases(9,8 UI/L pour un

taux norm al inférieur à 7,6 UIIL ), avecCPI<. normale et malgré l ' absencecI 'hyperéosinophilie

constatéeà l 'hémogramme. Elle mettait en évidence une atrophie des fibres muscul airescie

type II , sans myositeassociée, et était plutôt en faveur cl ' une myopathi ecortisonnée(Photo 7).

Un électromyogrammeavait été réalisé et ne retrouvaitpasde signes cie souffrance neurogène

ou myogène.

Le bil an thyroïclien était normal cequi éliminai t le diagnosticde myxcedème.

Dans l'hypothèse d'un lymphome cutané, la recherchede cellule de Sézary ava it été

effectuée .Elle était négati ve àla numération formule sanguine et sur examen en microscopie

électroniqueaprès leucoconcentration .

Les diagno sticsde syndrome carcinoïde, d' am ylose systématisée ou encore cie porphyrie

cutanée tardi ve avaientété réfut ésdevant l' absencecl ' arguments cliniques et paracliniques.
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Photo7 : prélèvementde muscle. At rophie des lib res musculaires au centre de l'image. Colora tion dc Von
Gic Son. Grossissement 400 fois.
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2-4 Traitement.

Le traitement avait d'abordconsistéen une kinésithérapie de marche permettantun entretien

musculaire, et en un traitementlocal par dennocorticoïdes, sanseffi cacité.

Secondairement, a été associé à ce traitementphysiqueet local, une PUYA thérapie au rythme

de trois séances parsema ine, interrompue car l'impotencefonctionnelle du patient rendaitses

déplacementsdifficiles.

Un an après, a été début ée une photo-chimiothérapie extra-corporelle : deux séances

consécutives à raison d'une série tous les 15 j ours, avec un total de 20 séances . Aucune

amélioration notabl ede l 'étatcutanén'avai t alors été constatée.

2-5 Evolution.

Six mots après l'intervent ion chirurgicale de néphro-urétérectomie gauche le patient était

placé sous hémodialyse. En effet plusieurs épisodes d'œdèmesaigus pulmonairesréfractaires

aux diurétiques, avecdégradation de la fonction rénaleont eu lieu suite à l 'intervention. Le

bilan rénal montrait alors une urémie à 1,5g/L et une créatininémie à 45mg/L. L'origine de

cette insuffisancerénale était une probable néphro-angiosclérose sur rein unique et présence

d'une hypert ension artérielle évoluant depuis 15 ans. Une ponction biopsie rénale n' a pas été

réalisée mais l ' examen histologique de la pièce opératoire prélevée lors de la néphro­

urétérectomie gauche montrait les anomaliessuivantes: existence dans le parenchymerénal

de quelquesinfiltr ats lymphocytairesinterstiti els sous capsulaires, et de quelquesglomérules

« en pain à cacheter».

La fistule a été réaliséepar anastomosehuméro-céphalique directe.
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Le matériel d'épuration extra- réna lealors util isé comportait un hémodi alyseur Inova® H6

stérilisé par ondesgamma, des filt res Arylane® équipés de membranes à haut eperméabilité à

fibres creusesde PolyArylEth erSulfone,aveccompartime ntssang et dialysat garantis stér iles

et apyrogènes.

11 n' avait pas été noté d' amélioration lors des di fférent s traitements dermatologiques

entrepris : corticothérapie locale et systémique, UV A, et photo-chimiothérapi e extra­

corpore lle .

Le patient avait ensuite présentéune amélioration progressivede la dermatose sur une période

de trois ans alors qu'il bénéficiait d'une séance d'hémodialyse trois fois par semaine, sans

poursuite d'un traitement systémiqueà viséedermatologique.

La peau avait petit à petit retrouvé un aspect souple, lisse et une coloration normale. 11

n' existait plus de blindage scl éroderm iforme, les articulations avaient récupéré leur amplitude

initi ale, rend ant au patient une plus grande mobilité (photo 8 et 9).

Un nouveauprélèvement cutanéavait alors été réalisé.

L ' examenhistologique était en faveur d'un li chen (photo 10). L ' épiderm e était acanthosique

avec hypergranulose et hyperkératose orthokératosique. 11 existait une dermite de l 'interface

tout à fait nette, avec des vacuolisationset une inversiondu dessin capillaire. L 'épiderme était

bord éparun infiltrat lymphocytaire à limit e inférieure nette
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Photo8 aspectcuta nénormalaprès trois années d' évolution et sous simp le hémodialyse.
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Photo9 : A mplitude articulaire normal e ct perte de l'aspect de blindage sclérnde r mifo r me,
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Photo 10 Prélèvement de peau, à 4 ans d'évolution, colora tion HE, aspectde li chen,
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2-6 Conclusion.

Devant ce syndro me brutal de pseudo-scl érornyxœdème prédominant aux extrémités et

entravant la mob ilité articulaire des terr itoires concernés, chez ce patient dialysé six mois

après une néphrectomi e gauche ayant entraîné une insu ffisance réna le d'origin e mixte, nous

avons évoqué le diagnosti cde Dermopathie fib rosante néphrogénique(N FD), enco re appelée

Pseudo-scl éro-myxœd èmedesinsuffisantsrénaux.

Il n ' existait pas de syndrome des anticorps anti-phospholipides souvent associé à cette

pathologie.On ne retrouvait pas les critères histol ogiques typiques de cette entité décrits par

Cowper (1,2,3 4).

Malgré cela, le terrain sur lequel survena it ce syndrome sclérodermifo rme, son aspec t

cli nique, marqué par une atte inte acrale et une contracture en flex ion des articulations, et la

norm alitéde l 'immunoélectroph orèse et du dosagepond éraldes immunoglobulines (mo ntrant

l ' absencede gammapa thie monoclonale), nous faisa ientconclure à cediagnosti c.

Notre patient se distingu ait des patient s présent ant cette derm atosepar deux carac tères

originaux : les lésions étaient apparuessix mois avant le début de l ' hémodialyse et elles

avaient régressé sans trait em ent spécifique, par le seul fait de la normalisation de la fonction

rénalepar1'hémodialyse après troi s annéesd' évolution.

41



III. MISE AU POINT SUR CETTE NOUVELLE PATHOLOGIE.

3-1 Historique.

La dermopathie fibrosante néphrogénique estune pathologie acquise, reconnue depuis peu de

temps, qui atte int lespatientsprésentantdes antécédents d' insuffisancerénale. Le prem ier cas

fut identifié en mars 1997 (1). Le terme de « Nephrogeni c Fibros ing Derrnopathy » a été

proposé par Cowper en 200 1(2) pour remplacer celui de « Scle romyxedema-like diseaseof

hemodi alysis» (l ).

En 2000, est publiée la premi ère étude effectuée aux USA (Californ ie, Mi ch igan, Ohio,

Mi ssissipi ), portantsur 15 patientshémodialysés(1). En janvier 2002, 49 cas ont été rapp ortés

en Europe et aux Etats-Unis (3) . Evenepoel et al. (5) en recensent100 cas en mai 2003,

répertoriéspar le CDC (Center for Disease Contro l and Preventi on). En mai 2004, ce chiffre

monte à 140. C'est actue llement le ICNFDR (the International Center for NFD Research),

basé àl 'universitéde Yale, qui s'occupe de la recherche sur la NFD (4).

3-2 Epidémiologie.

Il n 'est pasdécrit de sexede prédil ection, ni de tranched'âgespécifique .

D'après Cowper (4) , dans son derni er article portant sur la NFD et faisant le point sur la

centaine de patientsrépertoriésdansle registre de l ' rCNFDR, le sexeratio H/F est de 1/1. La

tranched'âge se situe entre 8 et 87 ans, l ' âgemoyen est de 46,4 ans.

Dans sa premi ère étude (1), effectuée sur les 15 premiers patients recrutés dans une

population de patientshémodi alysés,l ' âge varia it de 31 à 74 ans, le sexeratio était de 7/9 en
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faveur des hommes, i l n 'existait pas de prédom inance ethnique . Dans l 'étude de Mackay­

Wigga n(6), l ' âgedes pat ients variait de 42 à 61 ans.

Des caspédiatriques sont rapportés dans 2publi cations (7,8). Le plus j eun epatient présentant

une NFD avait 8 ans (7).

Pour identifier les facteurs de ri sque de cette affection, le CDHS (Cali forn ia Departem entof

Health Sevice) a, en février 200 l , étud ié le cas de huit patient s transplant ésrénaux

diagnostiqués comme porteurs d'une dermopathie fib rosantenéphrogénique, et qui ont été

comparésà 3 patients contrô les par cas, appariés par rapp ort à la date de la transplantation

réna le.Ensuite, les patients ont été triés afin que les casindex et leurs témoin sprésentent les

mêmes caractéristiques démographiques, le mêm e type de dialyse pré-transplantation, le

mêmetype de transplant ationrénale,lesmêmesthérapeut iquesimmunosuppressivespour une

mêmedurée et le mêm e type d' infection post-transplantation.Le résultat de cetteétude a mis

en évidenceque lespatien ts atte ints de la NFD avaient une moins bonn e fonctio n rénale post­

transplantationpou vant nécessiter de nouve lles hém odialyses ou despolym édicationslourdes.

Aucun autre facteur de risque n'a pu être identifié, sous réservetoutefois d'un nombre cie cas

insuffisant (3).

3-3 Description.

3-3- 1Caractér istiquescliniques.

3-3-1-1 Terrain.

Insuffisancerénale. Le contexte de pathologie rénale représente don c le cadre de cette

pathologie: hémod ialyse ou, pour la moitié des patients, transpl antationrénale. Sur 265

transplantés rénaux, 3% présentaientce type de pathologie cutanée(3).
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Certains auteurs pensentqu'une insuffisancerénale est suffisante comme facteur de ri sque

sans préjugerde son étiologie (2) (5).

Dansl ' étudede Mackay-Wiggan (6), un patient sur quatre présentaitune NFD avant d'avoir

été traité par hémodi alyse ou transplantationrénale. Ceci confirme qu'une insuffisancerénale

non traitéepar dialyse ou transplantati onrénalepeut entraînercette pathologie cutanée.

La durée de la pathologie rénale ne semble pas entrer en compte. L'insuffi sance rénal e

présente chez les patients porteurs d'une NFD est souvent chronique mais quelques cas

d'insuffisancerénal eaiguëparsèmentla l ittérature.

Un patient décrit par Cowper et al. a présentéune NFD suite à une hémodialysedansle cadre

d'une insuffi sance rénale par nécrose tubulaire aiguë, alors qu'il ne présentait pas de

pathologie rénale sous-jacente (1). Un des caspédiatr iques(7) présentait une insuffisance

rénale aiguë lorsde la survenue de la NFD.

La présenced'une ascite réfractaire,associée à une insuffisan ce rénale nécessitant une

hémodialyse, est souvent retrouvée. L'histoire communeest une décompensation rénale aiguë

sur insuffi sanc erénale chronique (9) . Tous les patients de Chiu (10) avaient présentéun

syndromeœdèmato-ascitiqueavant l 'apparitionde la dermatose.

On retrouve quatre cas dans la littérature de NFD chez des patients insuffi santsrénaux qui

avaient bénéficié également d'une transplantation de foi e (10, Il) . Deux d'entre eux

présentaientune hépatite C. Trois n' étaientpas dialysés au moment du diagnostic.

Dansl 'étudede Schwa rtzet al (12) (Michigan), il est noté la prédominancede l 'HLA A2

(4 patients sur treize)mais cet allèle est présent chez 40% de la population du nord des Etats­

Unis.Son imputabilité n'estdonc pasdémontrée.
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Facteursdéc/enchants.

La classification en sous- typescliniquesde la NFD a été réaliséetrès récemment par Cowper

en Novembre2003 (4), dans le but de simplifie r l ' étude de cette pathologiemultifactorielle et

d' aider àla mise en évidence de facteurs pronostiques et d'efficacitésthérapeutiques.

Elle est basée sur le contexte danslequelsurvient la dermatose(tableau1).

Type 1 Insuffisance rénaleaiguë chez un patient connucommeétant insuffisant rénal
chroniqueou décompensationrénal eaiguë.

Type II Pseudo-pn eumonie survenant lors d'une insuffi san cerénaleaiguë (en dehors
d'un œdème du poumon).

Type III Interventi on chirurgicale et déplétion de sang importantesurvenant dans un
contexted'insuffisancerénale aiguë

Type IV Transplantationrénale.

Type V Insuffi sancerénale chronique, sans facteur déclenchant.

Type VI Evènement thrombotique. L'insu ffisance rénale peut précéder ou encadrer
l ' évènement.

Type VII Tumeur cérébrale.

Tableau1 : Sous-typescliniques de la NFDselonCowper (4).

Le sous-type le plus représenté est le IV , correspondantà une NFD apparaissantaprès une

transplantation rénale: 34%. Viennent ensuite le 1 (insuffi sancerénale aigue) : 25%, le III

(aprèsintervention chirurgica le ou hémorragie) :18%. Si on inclut à ce groupe les patients

ayant bénéficié d'une transplantation, le pourcentage augmentejusqu'à48%. Si les patients

qui ont bénéfici éde la mise en placed'une fi stul e ou d'un cathétercentral est pris en compte,

alors ce pourcenta ge s'élève à 90%. Le sous-type VI, survenant après un évènement

thrombotique, représente 12% des NFD. L 'hypercoagulabilité marquée par un évènement

thrombotique peut donc être le lit du développementde cette maladie, ou en tout cas yêtre

45



associé. Cowper site dans son dernier article, les anomalies thrombophiles trouvées chez les

patients souffrant de NFD (facteur V de Leiden,déficit en anti-thrombine Ill, antico rps anti­

cardiolipine, défi cit en protéine S et C).

Le type II ( survenantdans le cadre d'une pseudo-pneumoni e) semble être le plus transitoire.

Le type V , survenant dans le cadre d'une insuffisance rénale chronique, sans facteur

déclenchant , semble être le plus souvent persistant.

Selon cette classifi cation ,notre patient se situerait dansle type III , puisqu'il a vu apparaître sa

dermatose après une néphrectomi e entraînant une insuffisance réna le aiguë. De plus, ce type

de NFD peut être régressive, cequi est le cas chez notre pati ent.

3-3-1-2 Signescliniques.

Signesphysiques.

Leslésions cutanéessont souvent précédéespar une anasarque douloureuse, et sedéveloppent

sur une période allant de quelqu esj oursà quelqu es semaines (5, 12).

Elles sont de type pseudo-myxœdèmeavec un aspec t épa iss i et induré de la peau et une

hyperpigmentation brunâtre (7,13) pouvant être comparéeà un aspect « peaud'orange »(2,5,

7, 13).

D'autres auteurs décrivent les lésions comme un œdème avec présencede plaques et de

papules indurées, évoluant de manière amiboïde, atteignant les extrémités des membres

inférieurset supérieurs, le tronc (l l) et parfois le siège(7).

La dispositi ondeslésions est, ou n'estpas, symé triqueselon lespati ents.

Certains auteurs ontrapport édespapul esjaunâtresprèsou dansles yeux (5).

On note l ' absencehabituelle d'atteinte de la face (7, Il , 12, 14), contra irement au

scléromyxœdème. Deux patients sur les quinze r épertori éspar Cow per et al. (2) présent aient

cependant une atteintedu visage.
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Il existe une possib ilité d'évolution systémique, mais qui reste une exception. L 'équipe de

Ting et al. (17) décr it le cas d'un patien t présentantune atteinte multi-viscérale, prouvéelors

de l 'autopsie, associéeà un trouble du métabolism ephosphocalcique par hyperparath yroïdie,

entraînant, à l 'examen anatomopatho logique, des dépôts de calcium intra- et ext ra­

vasculaires,en plus des lésionstypiques de NFD. L'auteur s' interroge sur l' existenced'un

sous-gro upe de patients présentantune NFD d'évolution plus péjorative, et présentantdes

dépôtscalciques à l ' histologie. Des travauxrécents ont montré une fibro se dans les organes,

comme dans la peau ,rend ant très probablele fait que la NFD soit d'avantageune path olo gie

systémique qu'une pathologie strictement limitée àla peau (6).

Aucun phénom ènede Raynaudn'a étédécrit. La capillaroscopie est strictement normale (12).

Signes fonctionne/s.

Un prurit et des dysesthésies sont les plain tes fonct ionne lles les plus souvent retrouvéesdans

cette pathologie(l , 7,12, 15), puis, à un moindre degré, l'augmentation de la cha leur locale

(4,5).

La sclérose cutanée est souvent responsable d'une entrave à la mobilité des articulations,

aboutissantà une contracture en flexion desmembres ou des extrémités (2, 5), ceci est le cas

chez trois patients sur quatre de l ' étude de Hubbard et al. (16) . Cette contracture entraî ne une

impotence fonctionnelle majeure rend antla marchetrèsdi fficile .

La fl exion despieds peut être assezsévère pour rendre la déambulation impossible (4).
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3-3-2 Exame n d'anatomie pathologique.

Caractéristiques majeures et leur chronologie.

Les éléme nts les plus souve nt retrouvés dans la littérature sont : 1) une augmentation du

nombre des fibroblastes dermiques, 2) un épaiss issementet un remodelage des fibres de

collagène, refoul éespar un dépôt de mucine et l ' augmentation des fibr es élastiques dans le

tissu sous-cutané, le long des septums hypodermiques épaiss is(2,6, 7, Il ,18).

Cowper précisedans son derni er articl e que les cellules fusiformes peuvent être étendues au

fascia et au musclesque lettique (4).

Ortone et al. (18) effec tuent une étude ultra-structurale, et retrouvent descellulesdendritiques

avec un noyau irr éguli er contenant une chromatine claire en rapport avec une phase de

transcription active. Le réticulum endoplasmique est bien développé et les cellules

contiennent desmicrofibrill esprèsde leurs membranesplasmatiques(18).

Dans l'étude de Cowper et al. (2), une ana lyse précisedes prélèvem entshistologiques de 14

patientsprésentantune NFD est réaliséede mani èreprotocolaire, et une étude histologique

séquenti elle est effectuée chez 4 d'entre eux afin de déterminer l ' ordre d'apparition des

transformations cutanées.

Dansce travail, les prélèvements sont réali sésau punch, ou au bistouri par incision profonde.

L 'étude histologique est réalisée sur des coupes d' échantillons fi xés au formol , inclus en

paraffine, colorés à l 'hématoxyline éosine ou au Pentachrome de Movat. De plus, sur tous les

prélèvements est réaliséeune étude immuno-histochimique pour préci ser le phénotype des

cellules fusiformes observéesdans la fi brose. Enfin, de petites biopsies sont fixées au

glutaraldéhydeà 3% et incluses en résine.

En peau cliniquement saine, l'auteur décrit, une augmentationsubtile du nombre des cellules

fusiformes, bipolaires, principalement au niveau du derme réticulaire. Ces cellules, aux
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noyaux ovoïdes et basophiles, expriment le pro-collagène de type 1. Après coloration à

l ' hématoxyline éosine, les trousseaux de collagène apparaissent normaux. En revanche, le

pentachromede Movat met en évidenceà tous les niveaux du derme réticulaire, des dépôts de

substancesfondamentaleset des fibresélastiques,agencéesen strates parallèlesà l 'épiderm e.

Les biopsies réaliséesen peau cliniquementmalade, avant 20 semainesd'évolution, montrent

une infi ltration du derme réticulaire par des faisceaux de cellules fusiformes dermiq ues,

stella ires ou épithélioïdes, exprimant le pro-collagènede type 1. Sur les biopsiesprofondes,

ces cellules sont également observéesau niveau de septums interlobul aireshypoderm iques

épaissis. Les faisceaux collagènes du derme réticulaire sont épaissis, séparésles uns des

autres par des fentes artéfactuelles et de fines fi bres de collagène. Ces faisceaux abritent ou

sont au contac t de cellules dendr itiques colorées par l ' anticorps CD34. Sur les coupes

transversales, les prolongem entsde ces cellules, bien mis en évidence par la techn ique

immuno-histoch imique, subdivisent les faisceaux en fibres polygonales plus petites,

l' architecture des trousseaux rappelant ainsi celle des muscles squelet tiques. Certaines

cellules dendrit iquesintrafa sciculairesexpriment également le pro-collagène de type II. Entre

lestrousseaux-coll agène, différentes populationscellulaires pouva ientêtre reconnues par leur

immuno-réactivité. Les cellu les CD 34 + forment un réseau dense de cellules allo ngées

disposéesentre les fibres de collagène et élastiques .Les cellules exprimant le pro-coll agène

de type 1 sont agencéestypique menten faisceaux et présentent le phénotypeépithélioïde et

stellaire décrits précédemment. Dans ces territoires sont également observéesde fines fi bres

éosinophiles,coloréespar les anticorps dirigés contre le pro-collagène de type I, la mucine ou

le composant «élast in » du pentachromede Movat (2). Parfois des cellules exprimant le

facteur XlII , accompagnées ou non de cellules mono ou multinu clées exprimant CD68

forment de petits amas. Ces derniers qui contiennent typiquementune abondantesubs tance
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fondamentale,sont obse rvésau niveaude septums interlobul aireshypodermiques épa iss is. La

vascularisation des septums telleque mise en évidence par CD34 est peu développée.

Dans les biopsies réalisées plus tardivement (soit après 20 semaines d'évoluti on de la

derm atose), des faiscea ux de collagèneépaissis sont systémat iquementobservés. Les dépôts

de mucine ont disparu, les fibres élastiques sont plus nombreuses,les cellules exprima nt le

facteur X IIla sont abondantes, à l ' inversedes cellules CD34 et CD68 positi ves.

Chez un patient, une biopsie est réalisée après résoluti on clinique de la maladie: les fibres

épaiss ies de collagène ne sont plus retrouvées, le dépôt de mucine n' est plus détectabl emême

avecles colorations spéc iales, les fibres élastiquesont retrouvé leurorientationvertica le.

Une augmenta tion diffuse des cellules derm iques fusiformes à noyau ovoïd e basophile et

exprimant le pro-coll ag ènel , est évidente, ainsi que l 'augmentationdans le derm e,avec une

prédil ectionpéri-capill aire, des cellules dendritiquesstella ires marquantle fac teur X IIla .

Les cellules exprimant CD 34 ne sont pas en nombre excessif.Les vaisseaux dermiques sont

orientésvertica lement.

Un point important qui différencie cette pathologiedes autres syndromes scléroderm iformes

est l 'absenced'infiltr at infl ammatoire (7, 12). En effet, un infiltr at lymphocytaireprofond et

superficiel péri -vasculaire est très rarementrepéré.

En microscopie électro nique, après fixa tion dans un tampon de glutara ldéhyde à 3%,

inclusion dans une résine RF-2500 et colorat ion à l ' acétated'uranyl, les fibres élastiques

apparaissentaugmentéesautour de l'infi ltrat de cellules dendritiques (2). Ces ceIIules ont un

réticulum endoplasmiqueproéminent et font penser à des ceIIules « dend rocyte-lik e ». Les

expansions dendritiques de ces ceIIules entrent en contact et parfois encerclent les fibres

élastiques et de coIIagè ne. Une dégénérescence focale du collagène avec calcification

dystrophique est rarementobservée.
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La recherchepar hybridation in situ du virus d' EpsteinBarr dans les cas où elle a été réalisée

se révèle négative.

Une autre étude sur l'ordre chronolog ique d' appariti on des anomalies histologiques par

rapportà l ' anciennetédes lésions cutanées (1semaine à 180 j ours) a été réaliséepar Schwartz

et al. sur 13 patients du même centre (12). Quatre patients étaient communs avec l ' étude de

Cowper et al. (1,2).

Les cellules fibroblastiques sont présentesau stade précocede la dennopathie, notammentau

niveaudu dermeet leur nombrereste élevé tout au long de l'affection. Les macrophagessont

également relevés de façon constante. La proliférati on des capillaires dermiques apparaît

après deux semaines et s'accroît rapidement pour persister dans les lésions vieillies . La

particularit é de cette publi cation par rapport à celle de Cowper est la description de

myofibroblastes, qui apparaissent après un mois d'évolution dans le derm eprofond et autour

destissus sous-c utanés, puis disparaissent après le cinquantièmejour.

L'existencede dépôts de collagè ne est di fficilement visible avec la technique de fi xation

utilisée mais semble s'accroître avec l 'ancienn eté des lésions, avec des fibres épaisses

séparéespar les cellules fusiformes,responsablesd'un élargissement des septums conjonctifs

sous-cutanés. Letaux de mucine dermiqueest modéré.

Dépôts de calcium.

Plusieurs équipes fontétat de dépôts de calcium visibles sur lescoupes histologiques chez les

patients atte ints d'une NFD.

Des calcifications et des cellules géantes dans le derm e sont rares. Leur fréqu ence, dans les

lésions vieillies supérieuresà 20 sema ines d' évolution, est estimée entre 2% à 5%. Stream et

al. (14) décrivent également des calcifications foca les chez un patient qui présentait des

réactionsde type calcinosecutanéedespaumesdesmains.
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Schwartz et al. ( 12) observent chez unseul patient sur treize observa tions des calcifications

du derme. Ting et al. ( 17) ont également mis en évidence un cas de calcifica tions pluri­

orga niquessans calcifica tions intra-vasculaires.Pour ces auteurs, il s'agira it d'un facteur de

mauvais pronostic. Pour Hershko et al. (9), il s'agira it de calcificatio ns dystroph iques dont le

développement serait secondaire aux altérations de la matrice extracellulaire induits par

l 'insu ffisancerénale.

Edsall et al. (19) décrivent pour leur part deux patients atte ints de NFD et présentant des

calcifications cutanées. Dans un cas cesdernières semb lent s' inscrire dans le cadre d'une

calciphy lax ie.

Apport de l 'il7ll7lll 11o-fJistoc/zil7l i e.

Avant d'ent amer ce chapitre une mise au point sur le phénotype,l ' or igine, et la fonction des

différentes cellules dermiques pouvant êtres impliquées dans la NFD est indispensable

(tableau IIet III ).

Les cellules dendriti ques (CD) sont appelées cellule de Langerhans lorsqu' elles sont

épithé liales. Elles sont d'origines médullaires, carac térisées par de longues extensions

cytoplasmiques (dend rites) et par une fort e express ion du complexe majeur

d'histocompatibilit é (CMH) de classe II. Le marqueur le plus spéc ifique en

immunohistochimieest l ' ant igène CD 1a. Elles peuvent parfois être observéesdans le denne

Elles exercent des fonctions spécifiques qui varient en fonction de leur stade de maturation:

au stade desprécurseurs, les CD sécrètent de grande quantité de cytokines pro-infl ammatoires

ou à activ ité anti-virale ; au stade immature, elles présententune large capacité à prendre en

charge l'ant igène, puis après maturation, active nt et modul ent efficacement les réponses

lymphocytaires T etB.

Les dendrocytes dermiques (DO) représentent une population hétérogène de cellule

mésenchymateusesdendritiques,reconnues grâceà leur propriétés immuno-histochimiques et
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auparavantvraisemblablementconfonduesavec les fibroblastes. Ilen existe deux types. Les

DO de type l sont reconnusgrâce à l 'expression spécifique du facteur de coagulation X IIIa et

sont présentdansle derme papill aire et dans l'hypoderme (CD34 négati fs). LesDO de type Il

sont caractérisés par l'express ion de l 'antigène CD34 (Facteur X IIIa négati fs). Ils sont

retrouvésdansle dermemoyen et profond.

Les fibrobl astes sont des cellules fusiformes ou étoilées, contenant unergas toplasme bien

développé ;Il s sont d'origine mésenchymateuse,il s peuvent être identifi és par des anticorps

reconnaissant des marqueurs mésenchymateux(vimentine et antigène Te7). Ce sont des

cellules fondamentalesdu derme et de tous les tissus conjonctifs, synthétisant l' ensembl edes

fibreset la substance fondamentale.

Le terme de « fi brocytes» correspondà des fibroblastes quiescentsde plus petite taille,

retrouvés dans le tissu conjonctif mature.

Les myofibroblastes sont des cellules apparentéesaux fibroblastes, dont il semble dériver,

apparaissantau cours de la cicatrisation. Ils contiennent des myofilam ents, visibles en

microscopie électroniqueet sont caractérisé par l ' expressionde l 'actine musculaireli sse.

Il existe des situations pathologiques où le myofibroblaste représente la principale

composante cellulaire: Les cicatrices hypertrophique et les fibro sesd'organe,les fibr omatose

tel que la maladiede Dupuytren et le sclérœdème.

L'apport de l 'immunohistochimie dans l ' étud ede cette pathologie est fondamental pour la

compréhension de sa physiopathologie et peut-êtrepour son diagnosticdi fférent iel avec les

autres pathologies fibrosantes. La présence de cellules exprimant CD 34 et le facteur X III a,

prouve l 'origine dend ritique des cellules fusiform es observéesen grand nombre, et qui

dérivent sûrement des dend rocytesdermiquesnormaux. Leur aspect u1trastructural montre

également une synthèsede collagène. Hors ce sont les fibr oblastesou les myofibroblastesqui

ont la fonction de synthétiserla substancefondamentale dans le derme. Cette population
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aurait donc la double caractéristique de synthé tise r ducollagène et d'avoir un phénot ypede

cellu le dendritique. Une autre population cie cellule appe lée fibrocyte, présent e la co­

expression cI 'une procluctionde collagèneet cie marqueurs hématologiques.

Toutefois l ' ori gin e cie cescellules est cli scutée.

Cette sous-populat iona récemment été décrite sous le nom cie « fibrocytes circulants». Ces

cellules sont porteusesd'un phénotype distinct (collagen 1+, CD45 Rü+, CD34+) et sont

normalem ent présentes clans le sang circulant (20 , 21). Elles peuvent être recrutées clans la

peau pour participer à la cicatrisa tion cutanée, ou clans des répon sespathologiques cie type

fibrose (granulomes, chéloïdes, fibr osepulmonaire, sclé rode rmie).

Les carac téristiques des cellu les dendritiques dermiques retrouvéesclans la maladie cie NFD,

et qui semblent cléri ver des denclrocytesdermiques, connus pour exprime r les marqueurs

CD34 ou le facteur X IlIa , sont similaires à celles cie ces fibrocytes circulants (18) . Ces

cellu les seraient donc d'ori gin e hématopoïétique et non pas clennique.
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CD34 lmmunotech Cellule endothéliale,
Fibroblasteembryo nnaire,
Cellule souche
hématopoïétique

Facteur XIUa Nec-Marker Cellule clendritiqu e
(clenclrocyte)du derm e

CD45Ro Dako Lymphocyte B matures et
activés

CD68 Dako Macrophage, monocyte,
cellule myeloïcle

Type 1Pro-col/agen Chemicon Fibrocytes
Fibroblaste

T ableau II : S ignificat ion d esanticorp s utili sés enimmuno-hi stochimie sur coupe de
paraffine.

Fibroblastes CD34 Stellaire ou Origine
fusiforme mésenchymateuse.

Fibrocytes circulants. collagène r, Stella ire ou Origine
CD45 Ro, CD34. fusiforme hématopoïétique

(sous population
leucocytaire)

Denclrocytes. Facteur X IIIa ou Denclritique Origine
CD34. mésenchymateuse

Cellules proliférant CD34, CD45 Ro, Denclritiques ou Origine inconnue.
dans la NFD. Procollagènel, fusiformes

Facteur X IIIa .

Tableau III : différentes cellules dermiqu es etleurs caractér istiques.
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Diffi cultésdiagnostiques.

L 'aspect histologique de la NFD est donc très bien décrit et semble en cohérencedans les

différentes observations portant sur cette nouvelle pathologie. Cette histologie entre dans les

critères diagnostiques de Cowper lorsqu'il répertori e les patients porteurs d'une NFD par

l'intermédiaire du ICNFDR (4). La présenced'un riche infiitr at de cellules fibrobl astiques

dermiques et parfois hypodermiques en est le critère majeur. Pourtant, deux patients de

l 'étudede Hubbardet al. (16) avaient une histologiequi différait de cet aspect. Il s' agissait

d'un processusde type morphéeavec seulement unépaississement du derme. En dépit de la

répétition des biopsies cutanées, il n 'a pas été possible d'observer chez notre patient

d'infiltrats à cellules fusiformes dermiques. En revanche, une fibrose collagène dans notre

observationest obervéeà la jonction dermo hypodermique avec apposition de néo-coll agène.

Des adipocytes semblent inclus dans la fibrose. Notre observation présente donc des

ressemblances avec lesdeux de Hubbardet al (16).

D'autres pièges diagnostiques existent, du fait desimilitudes histologiques avec d'autres

pathologies, mais il s sont corrigés par desaspects cliniques trèsdifférents.

Sur un prélèvement sans connaissance de laclinique, le diagnostic de mélanome

desmoblastique ou de sarcome pourrait être porté du fait de la présence de cellules

fusiformes.

3-3-3 Bilan biologique et autresexamensparacliniques.

Biologie.

On note l' absencede paraprot éinémiede type gammapathiemonoclonale IgG À (6,12), ce qui

différencie la NFD du scléromyxœdème. Il apourtantété décrit des scléromyxœd èmes sans

paraprotéinémie (22), mais on peut se demander si l es cas décrits dans cet article ne

correspondent pas plutôt à une NFD, puisque la localisationdes lésions est plutôt acrale et que

la fonction rénal en'est pas précisée.
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La présenced' anti corp s anti-phos ho lipide est de 100% chez les patients de l ' étude de

Mackayet Wigga n et al. (6), alors qu'elle n' est que de 10 à 20% chez les insuffisants rénaux

.cnu inaux. Deux d'entre eux ont des ANA positi fs. Il s sont égalementretrouvéschez deux sur

tro is des patientsde l ' étudede Swartz et al. ( 12), pour ceux qui ont bénéficiéde ce dosage. Il

existe chez le patient de Gambichler et al. (23) des troubles immunitairesde type

augme ntation des CIC et présenced'anti corps anti-DNA nati fs.

A ucun de cespatient sne présentede symptômesauto-immuns.

Il est, de plus, bien connu que les patientsprésent antune insuffisancerénale chro niqueet une

hémodi alyse ont une augmentat ion des CIC et desANA (24, 25).

Il n ' existepasde syndrome intlammatoire significa ti f: ni d'anomalie thyroïdienne.

Il n ' y a pasnon plus d'anom aliessériques en faveur d'une vasculite ou d'une collagénose.

Il n ' estpasretrouvéd'hyperéosinophilie (12).

Aulres examens pame/iniques : Une échographie des bras a été réalisée (5). EIle retrouvait

une infi ltration diffuse des tissussous-cutanésaux sites d'atteinte cutanéecl inique. Une IRM

mettait en évidencechez ce patient un aspect inhom ogènede la musculature, identique à celui

obse rvé dans les myosit es, et un aspect anormal du tissu sous-cutané. Une scintigraphie au

technicium 99-MDP a égaleme nt été pratiquée, qui montrait un aspec t irrégulier avec

hyperfixation au niveau des extrémités, et un PET-scan qui retrouvai t une activité

métabol iqueplus important e au niveau des lésions cutanées.
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3-4 Traitements:

Il n ' existepasde traitementqui ait fait la preuvede son efficacité dans la prise en chargede la

NFD, donc pas cie conse nsus. Les thérapeutiquesexpérimentéesclécoulent cie l ' imputabilité

de l ' activation cie facteurs de croissancetel que le TGFB dans la surve nuecie la NFD et du

parallél ismeeffectué avecle scléromyxœclème.

L 'effi cacité cie cesthérapeutiques est difficilement mesurable en l' absencede données sur la

fonction rénale. On ne peut savoir si c'est l' améliorationde la fonction rénale qui a permis

une évolution favorableou le traitementspécifique débuté.

3-4-1 Les thérapeutiques immunomodulatri ces:

La corticothérap ie orale (Prédni sone)à la dose de 1mg/kg/jour: la physiopathologiede

l ' efficacité de ce traitement sur les lésions cutanéesou la pathologie rénale n' est pasclaire,

mais il semble fonctionner dansun sous-g roupe de patien ts. Une amé liorat iona éténotée chez

lespatientsde Jain et al. (8). Son efficacité n' a pas été démontrée dans l' étud ede Chiu et al.

(10), ni chez le patient de Ishibe et al. (15) et de Schwartz et al. (12) .

L 'isotr étino ïde, à forte dose, est inefficacedansl ' étud ede Mackay- Wiggan et al (6).

Les anti-histaminiques: la Rani tidine et la Cimétidinesont sans effet (12).

Des inj ections intra-I ésionnelles de Triamcino lone, inter féron alfa et méthotrexate ont

égalementété rapportéespar Hubbard et al. ( 16), sans évaluat ion de résult ats.

Le Daivonex® en topiqu e (dérivé de la Vitamine D sous-occlusion)a entraîné une réponse

favorable, anecdotique, subjective, chez des patients présentant une f01l11e localisée.

L 'Hydroxychloroquine: Plaqueni/® a égalementété utili sé dansle traiteme nt de la NFD sans

résultatrapporté.

58



Le Sevelamer hydrochloride, autrement appelé RenaGel, apparaît comme moyen

thérapeutique,mais il a été imputépar plusieurs auteurs dans la surve nue de la NFD (7, 9, 14,

16).

Le Tacrolinius est répertorié comme faisant partie de l ' arsenalthérapeutiqu e (6), ains i que le

Thalidomide ( 14). Un seul succès anecdotique a d'ailleurs été rappo rté qui dem ande

confirmation ( 12).

La Ciclosporine n'a pasmon tréd'effet (12, 6).

La Photoph érèse extra-corp orelle a été démontrée comme utile dans plusieurs études

concluantes(9, 6).

Dansune étude récente, un patient a été traité par photophérèse extra-co rpo relleavecsuccès

aprèsseulementquat recycles(27).

La Plasmaphérèsesemble efficacedansl ' étudede Baron (11)qui rapporteson utilisation

chez trois patients ayant bénéficiéd'une greffe de foie/rei n. Il apparaît que plus le traitem ent

estdébuté tôt , meilleur est le résultat. On note la guérison sans récidive chez l 'un d'entre eux

avecun recul de 24 mois. Chaqueséance consiste en une ponction de 1,5 lit re de plasma,

remplacépar une solution d'albumine à 5%. Les patientsbénéficientcie cinq séances

consécutives, répétéesà un interva lle de 2 à 4 semaines.

Dans l ' étudecie Mackay-Wiggan et al. (6), ell e apporte une amélioration chez un des quatre

patientsrelatés, cequi ne semble pas être le cas chez lespatientscie Hubbarcl et al. (16).

La perfusion d 'immunoglob ulines intra-veineuse, reposantsur le fait que cette thérapeutique

est utilisée avec succès clans les sc1éromyxœdèmes (28, 29), mais également clans les

dermatomyosites,la maladie cie Still, l e lupus érythémateux et les vasculites, a été

expérimentée. Chung et al. (13) nous prouvent son efficacité à la dose de 0,4g/kg/jour cinq

jours/mois clans la NFD. Le premier cycle montre une nette amé lioratio n cie la mobi lité
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articulaire. Le moded'actionest probablement l'inhibition d'un facteur circulant exerçant une

stimulation des fibroblastes .

Le Cytoxa n a été anecdotiquement testé sans réels effets. Cette médication n'a pas fait la

preuve de son efficacité.

3-4-2 Les traitementsphys iques .

Les traitements physiques comme la réédu cation ou la physiothérapi e sont toujours

intéressants (14). Des patients ont remarqué qu'une activité physique comme la natation

permettaitde ralenti r l' évolution de la maladie, surtout lespoin ts de contracture.

Le Psoralen-U'V-A et la Réti-PUVA n'ont donné aucun résul tat après essai sur un des patients

rapportés par Hubbard et al. ( 16) et après quatre sema ines d'utilisation chez un patient de

Lauchli et al. (27).

3-4-3 Lacorrection de la fonction rénale.

Deux patients ont présentéune amélioration significative en retrouvantune fonction rénale

norm ale (par greffe rénale ou médication) (6). Dans les autres cas, la transplantationrénal e

n'a pas entraîné d'amélioration franche des lésions cutanées,même avec une greffe rénale

réussie et fonctionnant parfaitement.

Le rôle de la fonction rénale sur l'atteinte clinique n'est pas clair.Néanmoi ns, certains aute urs

ont noté une mince amélioration aprèssacorrection(6, 7, 8, 12). Strea met al. (14) rapportent,

chez un de leurs patients qui présentait une altération aiguë de la fonction rénale qui s'est

rapidementnormalisée, sans nécessiterde dialyse chron ique, la persis tance des plaqueset de

la contracture, mais notait une amélioration de l 'aspect cutané.
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3-4-4 L 'arrêt ou la diminution de molécul esprofibrosantes.

La dim inu tion de l' érythropoïétine recombin ant e, au taux le plus bas que les patients

pouvaient tolérer, a provoqué chez certains d' entre eux une améliorat ion de la

symptomatologie sans entraînerde guériso n complète (30).

3-5 Pronostic.

La NFD étant une pathologie rare et de décou verterécente, son histoire naturell e n' est pas

bien connue.Certains patients rapportent une amélioration au niveau de la mobilité et de la

douce ur de la peau avec le temps . Une guérisoncomplète, spontanée,chez un sujet atteint

d' une pathologie réna le évolut ive a rarement été décrite. Un patient sur les quatre de l'étude

de Mackay-W iggan et al. (6) a présenté une résolution comp lète et spontanée aprèsun an

d'évolu tion. Les lésionsde ce maladeavaient comme caractéristique initiale d'être indolores.

Un patient de l' étude de Cowper (2) a présentéune amélioration clinique après une période

d'hémodialyse, débutée en traitem ent d'une nécrose tubulaire aigue . Un seul patient de

Schwartz et al. (12) a présent éune amélioration spontanée de sapathologie cutanéealors que

sa fonction rénale s'améliorait. Un pati ent de Baron s'est gué ri après plasmaphér èse.

Quelques malades sont décédés des complications de leur insu ffisance rénale ou des

complicat ions chirurgicales au cours d'une transplan tationrénale. Un pat ient qui avait été

choisi pour interrompre son hémodi alyse, a vu s'améliorer la fibrose du diaphragme, du

muscle du psoas,de l 'œsophageproximal et de l ' int ima des vaisseaux des poumons et des

rems.

La plupart du temps, il n ' existait pas d'évolution systémique (1) . Sur les 49 sujets répertori és

par le centre de contrô le et de prévention des maladi es, aucun ne présentait d' évolution
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systémique (3).Ting et al. (17) ont décrit un cas d'évolution systémiquechez un patient qui

présentait en plus de ses lésions cutanées de NFD, des dépôts de calcium intra et extra­

vasculaires dans le cadre d'une hyperparath yroïdi esecondai re à l'insuffisance rénale.

L 'extensionsystémique de la maladie a été confirmée par une autopsie. Ilexistait une atte inte

diaphragmatique mais également du muscle li sseoesophagien. La personne était décèdéeII

mois plus tard de sa NFD. Cette obse rvationest très importante car elle est la preuve que la

NFD peut engager, au-delà du pronosticfonctionnel, le pronosticvital (30).

Dans l 'étudede Swartz et al. (12) qui vise à répertorierles pathologies associées,la NFD ne

semble pas prédispo ser àd'autrespatholo giesimmunologiques ou malignes.

La classification en sous-types cliniquesde Cow per (tableau 1), perm etde prédire l 'évolution

de la maladie(tableauIV). Elle a été obtenuegrâceà la déclarationdespati ents ayant présenté

cette pathologie (4).

L ' évolution semble être parallèle aux fluctuations de la fonction rénale,mais une correction

complète de celle-ci ne permetpasd' assurerun contrôle de la maladie cutanée (Cowper(4)) .

Type NFD patients(%) Progression

1 25 Peutêtre transitoire

II 6 Souve nt transitoire

III 18 Peut être transitoire

IV 34 Peut être transitoire

V 3 Souvent chronique

V I 12 Peut être transitoire

VII 2 mconnue

TableauIV : Evolution selon lesous-typeclinique d'après Cowper(4).
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3-6 Pathogénie.

3-6- 1 Lesdifférent esétiologiesenvisagées.

Cette pathologi e vient compliquer une atteinte rénale, en particulier traitée par une

hémodialyse et/ou une transplantation rénale.L'étiologiede l 'insuffi sancerénale sous-jacente

ne semble pasjouer de rôle prédominant.

LeSoit et al. (30) tirent une sonnette d'alarme devantl ' émergencede cette nouvelle maladie,

qui semble être déclenchée par un agent externechimique, mécanique ou infectieux ,pouvant

atteindre tous les patients souffrant d'insuffisance rénal e, et devant l'absence d'étude

épidémiologique débutée à l' échel onnational au moment de son émergence.

Il déplore que cette« épidémie» ait été pointéedu doigt vers septembre200 l, dateà laquelle

le COC mettait tous ses efforts dans la prévention du bioterrorismedu fait des évènements du

onze septembre et de la diffusionde l'anthrax.

Cause iatrogène: L'émergencede cette pathologiedepui s sept ans plaide en faveur d'une

réflexion concernantun éventue l changementde technique chez les patients dialysés ou

recevant une transplantation rénale. L'utili sation de nouvelles thérapeutiques chez les

personnes souffrant d'insuffisancerénalepeut égalementêtre incriminée(18).

Aucune associationentre l'apparitionde cettepathologie et l 'utilisation d'un type de matériel,

d'un procédé de technique d'hémodialyse ou d'une thérapeutique immunosuppressi vepost­

transplantation n'a été retrouvéedans une étudeportant sur quatre patientshémodialysés(16).

Néanmoins, un certain nombre d'observations questionnent et permettent d'envisager une

étiologie liée aux produits utili sés et favorisant l ' émergencede cette dennopathie : les

moléculesde type Erythropoïétine recombinante,couramment employées chez les patients

hémodialysésont despropriétéspotentiellementfibrosantes(30).
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Récemment, deux situations pathologiques sont apparuessuite à l 'introduction de nouvell es

techniques, évoquant ainsi une cause iatrogène. Dans le même ordre d' idée, il est possible

d'établir un parallèle avec la démencedialytique ou avec l 'app aritiond'une artér iopathie : la

démencechez les patientsdialysés (ou démencedialytiq ue), a été décrite à l 'époque où ceux­

ci recevaientdes capteurs intestinaux du phosphore,à based'hydroxyde d' aluminium. Elle

disparaissait après arrêt de leur utilisation, et est devenue rarissime depui s l ' emploi d' eau

déminérali séepour la préparationdes bains de dialyse (31). De même, l 'apparition d'une

artér iopa thievers les années1990 avait été mise en relation avec l 'util isation de ché late ur du

calcium contenant du phosph ore (32).

Dansplusieurs obse rva tions, il apparaît que les patients étaient sous sevelamer hydrochloride

(Renagel), un médicament complexa nt non calcique du phosph ore aidant à contrô ler

l 'hyperph osph orémi e, tout en diminuant le taux du LDL cho lestéro l (8, 9, 13, 15).

L 'autorisat ion de sa mise sur le marché dans l' alimentation et l 'industrie méd icamenteuse

remonte aux Etats-Unisà Octobre 1998 (8). Ce produit a été reconnu comme aggravantune

acidosemétabolique en relargantde l 'acidehydroch lorique dans la peau : il existe donc bien

un passage systémique de cet agent.

Quelques patients étaientégalementsous ca1cineurin,inhibiteur connu pour augmenter le taux

de �T �G �F�~ �. Chez certains, plus susce ptibles, cette cytokine peut médi er la proliférati on fl oride

desfib roblastes, autre cause pouvant expliquer laNFD (5).

L'apport d' amines aromatiques provenant du matér iel en polyur éthane peut être incriminé

(23), en provoquant l ' accumulation de 4,4'-mé thylènedianilineet d' autresmétabolites (33).

Dans l'étude de Hubbard et al. ( 16) était observéela prédominancedes lésions au niveau du

bras porteur de la fi stule artério-veineuse,ceci suggérait une réaction à la tubulure de chlorure

de poly-vin yl. Ceci rappelle les séries de patients, décrits dans la litt érature, qui présentaient
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une réactio n pseud o-sclérodermiforme à l ' exposition professionne lle au chlorure de viny l ( 16,

34,35).

L '!lvpot!lèsed 'une étiologie infèctieusen' a j amais pu être prou vée, malgré le fait que le

recrutement des sujets atteints de NFD se situe dans les grands centres hospital iers et dansles

centres d'hémod ialyse (12). Certa ines équipes ont recherché en vain chez leurs pat ient s

prése ntantcette maladi e des stigma tes d'infection: sérologies vira les, mise en culture de

fi broblas tes, étude en microscopi e électronique de prélèvem ents cutanés (12, 16), L'apparition

initiale de cette pathologiedansun groupe augmente la suspicion d'un facteur causa lexterne,

d'autant plus que de nombreusespersonnes,avant sa descripti on, ont été hémodi alysées sans

développer ces symptômes(27).

Une cause infecti euse pourra it être d'autant plus suspectée,que chez les patients insuffisants

rénaux, il existe une dysrégul ation du système immun ita ire. L 'état d' immunodéficience

coexisteavecun état de pré-activation de la plupart des cellules immuno-compétentes. Cette

doubl e anoma lie dusystème immunitaire seman ifeste dès le stade débu tant del ' jnsuffi sance

rénale. Elle se majore au fur et à mesure de la progression de l' insu ffisance rén ale et

s'accentue encore chez l 'hém od ialysé car la bio-incompatibilit é ajoute seseffets à ceux de

l ' état urémique. Néanmoins la survenue d'infecti ons à germesopportunistes est rare chez les

hémodi alysés. En effet, les infecti onsqui surviennentélectivement sont le plus souvent duesà

des micro-organ ismes contre lesquels les mécanismes de défenseimpli quent principalement

des phénomènes de phagocytose.D 'autre part, le degré de déficience observé chez ces

patients est beaucoup moins profond que chez ceux infectés par le VIH ou traités par les

Immunosuppresseurs.

L 'activation du système immunitaire par les membranes d 'hémodialvsepeut également être

en cause en provoquant une activa tion des fibr obl astes. Les membranes cellulos iques non

substituées,telles que Cuprophan® sont celles dont la capac ité d' activation du complément
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est la plus élevée, en raison de la présencede nombreux groupes hydroxylesà leurs surfaces.

L 'activation du complément la plus faibl e est observéeavec les membranes synthétiques

telle sque celle en poly-acrylo-nitril e, L'hémodialyse de suppléance,outre l ' état urémique, le

passagedu sang au contact des tubulures et desmembranesde dialyse, entraîne une activa tion

cellulaire et la libération de fragments activés du complément, tandi s que la rétrofil ration

d' endotoxine à partir d'un dialysat contaminé provoque une stimulation antigénique

persistante.

Causes mécaniques: les patientsde l ' étud ede Mackay-Wi ggan et al. (6) ont pour la plupart

présenté un oedème important, avant l' app ariti on des lésions cutanées, pouvant avoir

déclenchéune réactionfibreuse et mucineuse, setransform ant progressivement en pathologie

pseudo-scléromyxœdemateuse.Il existe souvent dans l 'anamnèsela présenced'un syndrome

œdèmato-ascitiquequi précèdel 'apparition de la dermatose(1 1).

Toutefois, d'après LeSoit et al. (30), les caractéristiques de la NFD, qui sont: sa survenue

dans le même groupe de patients, l'apparition des premi ers cas en 1997 et la présencede

lésions sclé reusesne peuventpas être expliquées par une simple réactionà un anasarque .

Nosologie : Il est également possibl e que cette pathologie soit en fait une forme particulière

de scléromyxœdèmesansparaprotéinémie(22).

3-6-2 Sur le plan moléculaire.

LA présenceaccrue de TGFBdans le sérum des patients.

Le TGF B et son action dans la pathogéniede la NFD sont décrits par l ' équipe de M c Neill et

al. (26).

Il existeraitchez lespersonnes qui bénéficientd'une dial ysepéritonéale, une augmentationdu

taux de TGFB 1 (transforminggrowth factor-beta 1). On la constate également en cas de
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péritonite chez ceux dial ysés par voie périt onéale.Les patients qui présentent une fibrose

hépatique d'origine hépatitique C ont également desTGFB 1augmentés. Or, 10% des dialysés

aux USA ont une hépatite C chronique. 11 a été démontré que ces mêmes facteurs de

croissa ncestimulaient les fib robl astesde la peau(36). Dans l 'étude de Baron et al. (lI) , il est

spéc ifié que des donnéesnon publiées confirment qu'au cours de la plasm aphérèse, il existe

une diminution du taux de TGFB l , ce qui apparaît corrélé avec l ' améliorati on de la

symptomatologieclinique.

L ' auteur Hershko (9) a essayé de fonder un mécanismede physiopathologie à partir de

l' examenhistol ogiqu e et de sa similarité avec d' autres atte intes cutanées.11 conclut que le

TGFB est un acteur clef dans le processusde fibrose, en établissant un parall élisme avec la

sclé rodermie systémique.

Il explique la présencede cellules pseudo-ostéoclastiques par le fait que cette pathologie

s'apparenteà un désordre de la proliférationdes fibroblastes.

Edsa ll et al.( 19) attribuent également la coexistence de la NFD et de la calciphilaxie

rencontrées chez deux de sespatientsau mécani sme commun qui passepar le TGF B.

La présenceen nombre accru, dans le derme,de cellules ressemblantcl des fibroblastes,qui

pourraient être du mêmetype que les fibrocytesCÏrculants.

Les fibro cytes circulants, autrement appelés « alitofibrocytes» ont été décrits pour la

premi ère fois en 1994. Le term e de « fibrocyte » est un synonyme de fibrobl astemature. Il

peut également, dans un tout autre contexte, désign er un constituant de l'oreill e interne.

Initialement mis en évidencegrâce aumodèlede la réparationpost-cicatricielle, les fibrocytes

l 'ont également été dans des contextes de granulome, de présentation d'antigènesaux cellules

T naïves, et dans un bon nombre de désordres accompagnés de fib rose comme certaines

tumeurs, les cicatrices chéloïdes, la sclérode rmie et les désordres associés, la fibrose

pulmonaire.
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Les fibrocytes peuvent se différencier et représenter une source systémique de

myofibroblastes contract iles quiapparaissent dansun grand nombre de lésions fibreuses .

Les fibrocytes produi sentles protéinesde la matrice comme la vimentine, le collagè ne 1et II

et parti cipe au remodelage en sécrétant de la matrice etdes m étalloprotéinases, Ce sont les

seules cellules du sang circulant à pouvoir synthétiser des éléments de la matrice. Les

fibrocytes sont également une source de cytokines inflammatoires, de facteurs de croissances

et de chémokines.

Ces cellules sont uniquespar leurscaractéris tiques de croissanceet leur phénotypede surface

indiquant leur origine hématopoïétique.

Elles ont une form e irr éguli ère, en étoile ou fusiform e, avec des extensionscytoplasmiques

form ant un réseau autour des tissus. Leur origine sanguine a longuement été discutéedepuis

plus de 150 ans.C'est la mise en évidence du marqueur CD34 à leur surface qui a permi s de

prouver leur orig ine h ématopoïétique. D'autres études ont permi s d' identifi er les fibrocytes

avec desmarqu eurs supplémentairescomme le type 1pro-coll agène(37).

Les fibrocytes peuvent être stimulés par le �T�G�F �~ pour exprime r l'a -actine des fibres

musculaires li sses,un marqu eur spéc ifique du myofibroblaste. Les fibr ocytes parti cipent

égalementà l ' angiogénèse(38).

Ortone et al. (18) établissent le li en entre les cellules de type fib rocytes circulants et les

cellules dendritiques trouvées en nombre accrues dans le derm e des patients souffrant de la

NFD, en parti culi er au début de son évolution. Les cellules dend ritiquesde la NFD semblent

dériver des dendrocytesdermiques normaux, connus pour exprimer le marqueur CD34 ou le

facteur XIIIa . Ces cellules marqu ent égalementCD4, CD45 RO et synthétisentactivementdu

collagène.L 'auteur s' interrogesur l' existenced'une populat ion de fi brocytes spécifique de la

NFD, et la rapprochedes fib rocytes circulants dufait de leurs marqu eursde di fférenciation
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identiques. Il p ropose comme théori e que ces cellules normalement circulantessont recrutées

clans la peaupour participer à un phénomène cica tr icie l ou à une réponsecie fibroseanorma le.

D'après Schwartz et al (I 2) , le myofibroblasteparti cip e largementà la formation de l ' aspect

scléroclenn iforme cie la NFD. Il suggère que, au cours cie la NFD, s'exprime une réponse

exagérée et aberrante cie type cica tricie l entra înée par la stimulation cles myofibroblastes.

Mais, la NFD persistemalgré leur cl isparition.

La présence desanticorps anti-phospholipide.

On note fréquemment la présenced'un anti-co rps anti-phos pho lipideou ant i-cardio lipine, Cet

anticorps est souvent plus élevé dans les insuffi sances réna les terminales chez 10 à 20% (40)

des patients et non pas 100% comme chez ceux de M ack ay-Wiggan et al (6). Peut-être les

lip ides des antico rps anti-phospho lipides ou anti-card io lipides interagissent-ils avec les

substances lipidiques int ervenantdans la technique cie di alyse (tube ou filtr e) et stimulent-ils

les fibroblastesainsi que la producti on de mucin e (26). Mais ceci n ' expl iquepas l'apparition

cie la pathologie avant l 'initi ali sation cI 'une hémodialyse. Alt ern ati vement, on peut imaginer

une molécule, accumulée au cours d' une insu ffi sancerénale chroniq ue, qui interagirai t avec

les anticorpsanti-phospho lipides.

A cause de la fréquenteassociation d' une chirurgie avecl ' apparition d'une thrombosedansla

plupart des cas de NFD, thrombose et/ou altération de l ' endothé lium peuvent être

partiellementresponsabl esde l 'i nit iat ion de l ' ench aînem entqui mèneà cettepathologie .

3-6-3 Conclusion.

Il apparaît donc, après avoir passéen revue la li ttérature concernant la physiopathologiede

cette dennopathie que l 'ori gine toxique est la plus probable, sans préjuger d'un agent

infectieux ou d'une nouvelle médi cation ayant un effet iatrogèn e avec un mécanisme de

stimulation desfibroblastesou fibrocytes circulants recrutésdansla peaupar le TGF �~�.
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3-7 Voies de recherche.

L 'incidence,la prévalence, le pronostic, ainsi que la physiopathologiede cette nou vell e entité

sont enco re incertains au stade de nos connaissa ncesactuelles (8).

Le centre de contrô le et de préventiondes maladies adébuté une étude systématique des cas

de NFD dans le but de déterminerla physiopathologiede cette affectio n cutanée, afin d'en

amé liorer la préventi on et la prise en charge .Cette étude est actuellem ent poursui vie par

l 'I CN FDR (4).

En ce qui concerne la physiopa thologie,un examen à l ' échelle molécul aire des signaux

contrôlant l'activa tion et la circulation des fibrocytes pourrait être instruc tif (18).

La technique du doubl e marquage en immuno-histochimie, CD34 et procollagène, pour rai t

servir de test diagnostic spécifique et sens ible (4) en faisant préciser l ' origin e des cellules

retrouvéesen nomb re augmenté dansle derme: mésenchymateuses,dermiqu es ou déri véesde

cellules circulantes hématologiqu es, séquestrées secondairement dans les ti ssus extra­

vasculaires.
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IV . DIAGNOSTICS DIFFERE NTIELS .

4-1 Pseudo-sclérodermic ct états scléroderrniforrncs.

Le patient qui a fait l' objet de notre travail présenteun état sclérodermifo rme semblant

correspondrecliniquement àune dermopathi e fibrosa nte néphrogénique, entité nouvellement

décrite, qui semble avoir émergé lorsde cette derni èredécenni e.

On peut seposerla questionde savoir si cette maladien' existait pasdéjà auparavant. Mais, ne

rentrant pas dans un cadre nosologiqu e précis, elle n'apparaissait pas sous forme de

publication dansla littérature.

De nombreusespathologies aboutissentà un état cutané sclérodermifo rme. Lespathologies

sclérodermiformessont un groupe hétérogènede maladies dans lequel les lésions cutanées

miment cliniquement ou histologiqu ementles transformations cutanées de la sclé rodermie

vraie, que ce soit danssa forme diffuse ou localisée (41).

Plusieursclassifi cations sont retrouvées dans la litt érature, comme celle de la revue générale

de Perrot parue en 1975 (42), qui différencieles syndromessclérodermiformesœdéma teux (le

Sclérœdème de Busc hke, le scléromyxœdème d'Arndt Gottron, l' acroostéolyse

professionn elle), les syndromes sclérodermifo rmesscléreux (la porphyrie cutanée tardi ve,

l 'amylose systématisée, l 'oligophrénie phénylpyruvique, le syndrome carcinoïde, les

hypodermites sclérodenn iformes lombo-fessières induites par la vitamine k) et les syndromes

sclérodenn iformes atrophiques (le syndrome de Werner, la progéria de l' enfant , la

poïkilodermie congé nitale, l 'acrodennatit e chronique atrophiante de Pick Herxheimer, le

li chen scléroa trop hique).
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On peut égaleme nt classer ces atteintescutanéesselon leur étendue, leur mod ed'app ariti on et

leur étio log ie (43). Nous nous servirons de ce mod èledescriptif comme lign e conductrice à

l 'énumération exhaustive desdiff érentespathologies sclé rodermiformes.

4-1-1 Etats sclérodermiformesévoquant une sclérodermie généralisée à type

d' acrosclérose.

4-1-1-1 La Sclérodermie systémique(SSc) .

Autreme nt appe lée sclérose systémique, c'est une sclérose du derme pou vant atte indre

d'autres organes, d'ori gine primitive. Elle fait parti e des maladi es systémiques de type

connectivite.

Son diagnostic s'effec tue sur un faisceau d'argument s à la fois cliniques, biologiqu es et

paracliniques. Il est di ffi cile à poserdu fait des différentsdegrésd' extensionque peut revêtir

la maladie, mais égaleme nt en raison des formes de connectiv ites int riquées avec

chevaucheme ntentre plusieurs pathologies. Depuis de nombreuses années,des publications

ont port ésur la difficult é de poser avec certitude ce diagnostic. Les critères diagno st icsles

plus couramment utili sés sont les critères d'ARA établis en 1980 (44). Ces critères de

classifi cat ion individualisent deux formes: une forme proximale et une forme limit ée,

associant une fibrose des basespulmonaires àun signe mineur cutané. Certains auteurs ont

mêmetenté de mettre en placeun système à points pour évaluer cliniquement le spectre des

sclérodermies (45) et permettre leur diagnost icprécoce. En effet, dans95% des scl érodermies,

le syndro me de Raynaud est présent, et il en est le premi er symptôme dans 70% des casde

manièreisol ée.Le diagnosti cprécoce est alors difficile à effec tuer.Une classifi cationfaisant

intervenir les donnéesde capillaroscopie, mais auss i la présenced'anti corp s antinucléaires, a

été proposée (46).
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La sclé rode rmiesystémique correspond à une sclérose, diffuse ou locali sée, symétrique,

associée à des calcifications sous cutanées, des plaquestélangiectasiques, une atteinte du

visage, et un syndrome de Raynaud .L'atteinte systémiq ue des poumons peut être retrouvée

ains i que desatteint eshépatiques,digesti ves, réna leset cardiaques (14) .

Sur l' histo log ie, on note l 'épaississementhomogènedes faisceaux de collagène, une fibrose

vasculaire et des calcifications. L' infl ammation est présente,mais de façon moins importante

que dans les lésionsde type «Mo rphée». Une étude récentemontre l' amincissementdes

fib res élastiques.Enfin, il existe une dispariti on sélective des cellules dendritiques marquant

CD34 (2).

On retrouve des anticorps anti-nucléairesdans 90% des SSc.Leur rôle pathogène n'est pas

démontré. Il ne sont pas le retl et de l ' activité de la maladie, mais peuvent être considéré

comme des outils diagnos tiques puisqu'il s sont présentstout au long de son évolution. Quatre

d'entre eux sont spéc ifiques de la SSc: les antico rps anti-topo-isomérase1ou anti-Scl70, les

anticorps anti-centromère fortementassociés au CREST syndro me, les antico rps anti-A RN

polymérasede type III et les antico rps anti-fi brillar ine (ou anti-U3-RNP) spéc ifique du

syndrome de chevauchement de type SHA RP. Les anticorp s anti-PM-Scl sont spéc ifiques du

syndrome de chevauchementSScet polym yosite. Certains typesd' anticorps étant associés à

desprofils cliniquesdifférents,il s peuvent également servir comme outils pronostiques (47).

Certainscance rssont assoc iésàune Ssc. La locali sationpulmonaire est la plus fréquentemais

certaines obse rvationsrapportent des cas de cancer urothélial et vésicaux de type papill aire

associés à une sclérodermie(48,49).

4-1-1-2Le li chen scléro-atrophique.

Il est considé réactue llement par la majorité des auteurs comme une entité dont on discute

toujours les rapports avec la sclérodenn ie d'une part, et le lichen d'autre part. Dans 20% des
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cas, il existe des lésionsde siège extra-gé nita les. Il peut être localisé au tronc ou aux membres

sous la forme de lésions ivoirines, cie petite taill e, qui, lorsqu 'elles confluent, ont l' aspect

d' une plaq ue de sclérodermie. Parfois, les contours sont émiettéset quelquespapul es y sont

isolées. Cette affec tion a été décritesous lesdénom inationscie « sclérodenn ieen gouttes»ou

« white spot disease». Elle peut s'accompagner de lésionscles muqueusesbuccalesplus ou

moins évocatrices cie li chen. Ceslésions touchentavecprédilection la sphèreano-génitale.

Sur les organesgénitaux, auss i bien masculins que féminins, les lésions sont atrophiques, très

scléreuses et infiltr ées, de coloration blanchâtre, et parfo is parseméesde télangiec tas ies

profuses. Elles peuvents'accompagnercie lésions anales, d'ulcérations ou de dégénérescences

spinoce llulaires.

Souvent, la pathologie est lentement évolutive, marquée par des périodes de quiescence,

L ' invo lutio n spontanée peut être constatée,surtout chez lajeune fill e.

Le rôle de Borrel ia bugdorferi (génotypeB. garinii et B. afzelii) a été évoqué en Europe,

comme dans les morphées,mais n'a pas été suspec téen Austra lie,aux Etat- unis et en Russie

où ce génotype n'existepas.

La présencedans l 'épiderm e et le dermede lymphocytes CD8 et CD57 est probablement la

marque d'une réponse àun antigène non identifié. Une autre hypoth èse est la perte des

récepteursaux androgènesau niveaudeslésions.

Certain Type HL A (DQ7, DQ8 et 9) sont plus fréquents.

L 'aspecthistologique est trèsparti cul ier: tout e la hauteurdesdermes superfic iel et moyen est

occupée par une bandede substance hyalin e anhiste claire, qui refoule dansle derm eprofond

un infiltr at lymphocytaire souve nt important. Cet aspec t histologique évocateur est un des

plus grands argumentsen faveur de l 'autonomi ede ce syndrome (42).
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4-J- J-3 La maladie de Raynaud.

Il existe des formes fro ntières avec la scléro de rmie, puisque cell e-ci peut se manifester

pend ant longtemps sous la forme isolée d'un syndro me de Raynaud, et que la malad ie de

Raynaud peut parfois entraî ner des trou bles trophiques de typ e acroscléroseprogressive

jusqu'à la nécrose. Seule l' évolution permet de trancher.La maladie de Raynaud existe chez

10 % de la population généraleet ne secomplique alors pasde connectivite.

4-J- / -4 Les affectionshéréditaires0 11 congénitales.

Le svndrome de Werner, à transmi ssion autosomique récessive,touche l ' adulte j eune. Il est

responsabled'un faciès parti culi er en tête d'oiseau, associé à une atrophie pseudo­

sclérodermique des tégum ent s etdes muscl es, et accompagné de kératose et d'ulcérati onsdes

extrémités . Les sujets sont de petite taill e avecdes membres, des main s et des pieds cour ts. Il

existe une sénescence précoceavec une catarac te, une canitie, une artériopathie diffuse avec

calcifications, une ostéo porosedes extrémités et des troubles endocriniens de type diab èteet

hypogon adisme. A près 20ans, peuvent apparaître des cancers viscéraux. Les signes cutanés

consistent en une atrophie progressive de la peau prédominantaux jambes, aux pieds et au

visage, avec une teinte grisâ tre des téguments et une poïkilodermie, des ulcérations

d' évolution chronique, des dégénérescences cutanées et une hyp erk érato se en regard des

convex ités osseuses.

Il existe unralentissement de la croissance des fibrobl astes en culture. Les lésions cutanéesdu

syndrome de Werner sont pseudo-scl érodermiques comme le montre la microscopie

électronique: l ' aspectdes fibres de collagène est très di fférent dans les scléroderm ies et le

syndrome de Werner mêm e s'i l peut faire évoquer celui des formes atrophiques de la

sclérodermie. Toutefois, l ' absence de troubles vasomoteurs, l'atteinte viscérale, et la
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topographie des lésionsles différencient. La cataracte, les troubles endocriniens, le carac tère

familial et l' évolution achèvent de distin guerle syndrome de Werne r de la sclérodenn ie.

La Progeria (Gilford) est une affection probablem ent autosomique récessive, qui débute vers

l ' âgede 6 mois et réalise, vers l' âgede 2 ans, un tableaudysmorphique avecun nan ism e, une

alopécie, une ostéoporose, un blocage articulaire et une athéromatose diffuse précoce

responsabl edu décèslors de la 2èmc décadede vie. Les lésions cutanéessont essentie llement

atrophiques, asso ciéesà une disparition du tissu sous-cutané et à une atrophie musculaire,

mais sans sclérose. L ' aspect est donc différent de celui que réali se la sclé rode rmie, celle-ci

n' apparai ssantd' aill eurs qu'excepti onn ellement avant l' âgede 2 ans .

L'acrogéria. est une affec tion autoso mique récessivequi donne un état d' atrophie cutanée

congénita le non évolutif, isolé,atteignant lesextrémités desmembresde fa çonélect ive.

Parm i les états poïkilodermiques congénitaux, le syndro me de Rothmund-Thomsoncomporte

une atrophiecutanéesans infiltr ation sclé rodermique.

Certaines poïkilodermiescongénitales avec lésionsbull eusesde type Weary-Kindle et avec

photosensibilité (syndrome de Bloom et syndrome de Cocckayne) peuv ent comporter des

lésions sclé rodenn ifonnes.

De même, les manifestations cutanéesdu syndromed 'ataxie-té/an giectasiepeuvent être très

évocatrices de sclé rode rmie diffuse, d'autantque s'associent des télangiectasies. L ' atteinte

prédominant e des zones photo-exposées, l'existence de troubles pigm entaires, d' épi sod es

infectieux et surtout d' ataxie cérébe lleuse doivent faire penser àl 'atax ie-té lang iectasieet faire

rechercherdes anoma liesimmunitaires.

Dans la mvotonieatrophique de Steinert. l ' atteinte cutanée est habituellement discrète, voire

absente. Toutefois, quelques cas de pseud o-scl érodermi edes extrémités associéeà cette

pathologieont été rapportés.
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4-1-1-5 Les acropa thies ulc éro-mutilantes.

Dans leurs formes acquises, comme dans leur formes familiales raportées, elles se

caractérisentpar l 'association d'ulcérati onssévères récidivantes, surtout à la plantedes pieds,

li ées àdestroublesdissociésde la sensibilité,et d'une ostéodystrophie.

Certains cas d'acrosclérodennie à évolution dystrophique prédominante peuventprésenterdes

analogiesavec l ' acropathie ulcéro-mutilante.

S. Jablonska (55) a souligné le fait que certaine acrosclérodermies comportent des lésions

d'acro-ostéolyse comparables.

4-1-1-6 le Scléromyxœdème.

Le lichen myxœdemateux (LM) , ou mucinosepapuleuse, est divi sé en trois types.

Le premier est représentépar le scléromyxœdème,autrement appelé « li chenmyxœdémateux

générali sé», et pour la premi ère fois décrit par Dubreuilh et al. (51) et Reitm an et al. (52)

respectivem ent en 1906 et 1908, puis en 1954 par Arndt et Gottron (53). Cette entité a été

nouvellement revisitée par Pomann (54) . Le sclé romyxœdème est une rare pathologie

idiopathique. Elle fait partie despathologies sclé rodermiformestrès difficil esà différencierde

la sclérodermie (55). Ses premi ères manifestations sont cutanées. Elle réalise un état de

mucinos epapuleuse généralisée, dont le diagno sticclinique est habituellement facil e, par la

constatation de l ' association de papules li chénoïdes et d'une infiltration diffuse

sclérodermifonne destéguments,formantpar endroits de gros plis indurés.

Différents éléments cliniques sont regroupés: papules cireuses lin éaires symétriques,

distribuées sur la face et le cou, ou plaquesdiffuses entraînant une diminution de la mobilité

cutanée et des « rides de Glabel », responsables d'une diminution de la mimique, d'une

transformationdu visage en faciès léonin, d'une diminution de l'ouverture buccale et d'une
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sclérodactylie. Il peut exister un phénomènede Kœbner. La peau est mobile par rapport au

plan sous-cutané. Plus rarement, on peut trouver des kystes, des nodul es ou des lésions

d'urticaire. Lespoussées sont favoriséespar l 'exposition aux UV B. L' atteint e est chroniqueet

progressive.

Il existe une possibl eatteinte systémique: gastro-intestinaleà type de dysph agie, pulmonaire,

musculaire surtout proxim ale, neurologiqu e (Canal carpien et neuropathie périphérique),

cardiaque (10%) avec dépôtsde mucine à ce niveau.

Sur le plan biologique, on note la présenced'une para-protéinémi eIgG lambda monoclonale

dans 80% des cas, sans association repéréeavec un myélom e multiple et sans trouble

thyroïdien.

Sur le plan anatomopathologique, on retrouve unépaiss issement des faisceaux de coll agènes,

des fib robl astes en étoile, un dépôt de mucine plus import ant que dans la NFD (12), mais

également un infiltrat lympho-plasmocytaire infl ammatoire (22) . Le dépôt dermique de

mucine est le même que celui des mucinoses cutanées acquise, dans l ' hyper et

l 'hypothyroïdi e, dans le myxoedèmepré-tibi al et dans la sclé rode rmie : mêmedistribution de

GAG (glycosaminoglycanes), mis en évidence parla coloration au bleu alcian à un Ph de 2,5

et après digestion par une hyaluronidase. Le rouge Congo et le PAS (périodique acid-Schiff)

peuvent être utili séspour aider au diagnostic. Les changements sont surtout visibles dans le

derme réticulaire, alors constitué de fibroblastes fusiformes et stellaires surmontés d'un

œdème mucin eux. Les fibresde coll agène sont regroupées en faisceaux repousséspar le dépôt

mucineux. Un infiltr at lymphocytairemodérépérivasculaire peut être présent.

L ' étudehistologique et histochimique (coloration de la mucine) , ainsi que la présence d'une

para-protéinémi eindi vidualisent le scléromyxœdème.

Un article est cependant retrou védans la litt érature, écrit par Pravata et al. (22), qui relateun

cas de scléromyxœdèmesansparaprotéinémie.
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Le scléromyxoedème est souvent associé à un plasm ocytome, à une leucémie, àun lymphome

ou à un myélom e.

La physiopathologiede cette maladie n'est pas connue . Le sérum du patient stimule la

proliférat iondes fibr obl astesmême aprèsque la para-p rot éine soit éludée(14, 54).

C'est une pathologie chro nique quiinvolue rareme ntspontanément.

Le résulta t des différentesprisesen chargethérapeutiquesest peu satisfa isa nt. La morta lité est

élevée.

Les traitem entstestésdansdes cas souvent isolés ont en général une bonne réponse cutanée,

mais peu d'effi cacité sur les atteintes systémiques . Dans les traitements systémiques ont été

tentésl' interférona, la cyclosporine A, un ana log ue des purines(2-Chl orod eoxyadénosine), le

cyclo phos phamide plus ou moins associé aux corticoïdes, les mucopolysacch ar ides

(Thiornucase), le chloramb uci l et la PUYA , la photoch imiothérapi e extracorporelle,

l 'i sotrétinoïne,la plasm aph érèse,le diméth ylsulphoxide.Dansune étude portant sur une petite

série de 26 patients (56) ont été testés les agents alky lants et le mephalan avec un effet

bénéfique à court terme, mais une toxici té significative à lon g terme.

Une rémissiona étéobtenuechez tro is patientsd'une série (29) traités par immunoglobulines

int ra-veineuses, à la dose de 2g1kgl5 j ours chaque mois, sans effe t seconda ire rapport é. Ce

résultat bénéfiqu eavait déjà été noté par Lister et al. (28) chez deux de cespatient savecune

rechute chez l 'un d'entre eux .

Le deuxièmetype de LM est le LiVI local isé. II apparaît comme une érupt ion papuleuse. Le

bilan biologiquene montre pas de gammapathie monoclon aleni de dysthyroïd ie. Cinq sous­

types différents sont décrit s : LM di scrètem ent papuleux, mucinose papuleuse acrale

persistante, LM auto-involutive, mucinosepapul euse cIel ' en fan t et la forme nodul aire.
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Enfin, le U.if atypique est la forme qui se rapprochele plus de la NFD et regroupe différen ts

signesclin ico-bio log iques des LM. Il a été décrit en association avecune hépatite Bpar deux

équipes (18, 19).

Sachantqu'aux USA , 10 % des patientsdialysésprésententune hépatite C chronique, la NFD

a peut-être la mêm e phys iopat ho log ie que cette entité (26).

4-1-1-7 Etatsscl érodermiformesau cours d'affections métaboliques,

Parmi les porphyries cutanées,ce sont essentiellement les porphyries cutanées tardives, la

porphyrie agregata et la porphyrie h épato- érythrocytaire qui réalisent des états pseudo­

sclérodermi formes.

Dans les porphvri es cutanées tardives, les lésions sclérodermiformes survi ennent dans un

tiers des cas environ. Ell es siègent de façon préférentielle sur les zonesphoto-exposées.La

forme scléroatrop hique est la plus habitu elle, et atteint avec prédilection la zone temporo­

malaire, les oreilles et le cuir chevelu. Les téguments sont scléreux, plaqu éssur les plans

profonds. 11 s'y associe des ulcérations, des cica trices déprimées,une alopécie ainsi que des

troublespigmentaires réali santun aspect bigarré et une scléroseintensedu nez et des ore illes .

A ux membres supérieurs, l ' atteint e sclérodermiformeest plus discrète et reste localiséeaux

mains (sclé rodacty lie). La présencede microkystes, d'ulcérations, d' altérations unguéales et

de tachesleuco-mélanoderm iqu es facilite le diagnostic . L' aspect clinique est celui de bulles

cicat ricie lles qui apparaissent dans des zones de photosens ibilité . Les autres signes sont

l 'hypertrichose et l ' épaississem ent cutané.

Il n 'a pas été signa lé d'attein teoesophagienne.

Sur le plan histologique, les bull es sont non inflammatoires, sous-épidermiques, avec une

base festonnée, des corps en chenille . On retrouve des dépôts lin éaires d' IgG et de C3 à la

jonction dermo-épidennique et dansla paroi des vaisseaux (14).
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L' aspect histologique des lésions sclé rode rmi formes est très proche de celui de la

sclé rodermie :épiderme atrophique et j onction dermo-ép idermiquerectili gne. Le derm e est

atrophique dans son ensemble. Cependant, certaines particularités peuvent orienter le

diagnostic: surcharge hyal ine PAS positive en manchon périvasculaire ou en band elettes

dermiques. Le diagnostic reposesur l'étud edu métabolism edesporphyrines. Sous traitement,

les lésions sclérodermi formesrégressent.

La porphvrie hépato-érvthrocvtairedébut edans l 'enfanc e,parfois mêmedès la naissance, par

des manifestations cutanéessévères voisines de celles de la malad ie de Gunther (porphyrie

érythropoïétique) :mutilation et évolution sclérodenn iforme .

Des lésions sclérode rmiformes peuvent sedévelopper chezdes enfantsatteintsd'oligophrénie

phénvlpvruvique(affect ion autoso mique récessive)lorsque le troubl e du métabolismede la

phénylalanine n'a pas été reconnu suffisamment tôt. Les lésions sclé rodermiformes

apparaissentau cours de la premi ère année de vie. Elles débutent aux cuisseset gagnent le

tronc et les zones proximales des membres ; le visage peut être atte int ains i que les pieds,

mais j amais les mains. Elles réalisent un état scléroat rophique marqué avec troubles

pigmentaires.Il s'y associe une atte inte musculaire et des blocages articulaires. L 'image

histologique des lésions cutanéesest très proche de celle de la sclé rode rmie. Le diagnostic

repose sur une enquête génétique, la notion d'un retard mental, la photosensib il ité, les

anomalies des cheveux, et surtout les examens biologiques. Leslésionssclérodenniformes

anciennes n'involuent plus sous régim epauvre en phénylalanine.

La glvcogénose musculaire: 2 cas ont été décrit s par S. Jablonska(55) commeétant assoc iés

à deslésions sclérodermiformes. Les lésions cutanéesont débu tédans lespremi ersmois de la

vie, et ont réalisé une indurat ion et une atrophie prédominant aux zones proximales des

membres. Les muscles des régions fessières, lombaires et scapulaires étaient nettem ent

indurés. L 'examen en microscopie électronique amontré l 'accumulation de glycogène au
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niveau du muscle, mais aucun desdéficits enzymatiques connus aucours des glycogénolyses

n' a pu être mis en évidence.

Les mllcopolysaccharidoses. caractériséespar l 'accumul ationde mucopolysaccharides (M PS)

tissulaires, sont des affections génétiques récessives liées à un déficit enzymati que de la

dégradation des mucopolysaccharides. Elles s'accompagnent d'une petite taille, d'une

hépatosplénomégali e, de herni es ombilicales et inguin ales et d'un faciès grossier par

infiltration du tissuconjonctif. La peau est sèche, claire, avec hyperpil osité. Son aspect épaissi

et la perte de l ' élasticité, en particulier au niveau des doigts, pourraient faire évoquer une

sclérodenn ie, mais lesautres manifestations viscéraleset l ' excèsde MPS urinaires valident le

diagnostic, lui-même confirmé par les cultures de fib roblastes.

De même, au cours des mllcolipidoses, on peut retrouver des manifestations cliniques

similairesavec une peau épaissie, rigide, pouvants'accompagner de limit ations articulaires.

4- / - / -8 Les états scl érodermiformesd 'origin e toxique 0 11 iatrogène :

L'ingestion d 'huil es de colza {relatées(6): cette réaction aété décrite lors d'une épidémie en

Espagne, en 1981, sui te à l 'ingestion d'huile de cuisine contaminée par une amme

aromatique, l'aniline, avec une prépondérance féminine (l0 femmes pour 1 homme). Il

s' agissait d 'une manifestati on fébrile, associée à un prurit, un érythème, une pneumopathie

interstitielle, des signes digesti fs et desmyalgies. Six mois après apparaissaient, dans 10% des

cas, des anom aliesneuromusculaires et une induration progressive cutanée, sous la form e de

modifi cations scl érodermoïdes de la peau, prédominantes au niveau de la face et du tronc et

pouvant tardi vement toucher les extrémités (acrosclérose ). Parfois étaient associés un

syndrome de Raynaud, un syndrome sec et une dysphagie, voire une hypertension artérielle

pulmonaire ou des thromboses.Histologiqu ement , on retrouvait une sclérose du derm eavec

des faisceauxde collagène étendus dudermeà la graisse sous-cutanée, avec une oblitération
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des structuresannex ielles, desdépôtsinterstitiels de mucin e évoquant ungranulomeannulaire

di ffus, un infilt rat périvasculaire lympho-hi stiocytaire, une accumulation de mastocytes et

enfin, une vasculite des petit es artères .Une fibrose et/ou une sclé rose ont puégaleme ntêtre

observées , surtout dans les lésions ancien nes. Sur le plan biologique, il existai t une hyper

éos inophilie sanguine, des anticorp s anti-nucléaires de type moucheté. L 'hypothèse

étiologique de cette pathologie est une réaction immunitaire à l' aniline li ée à un acide gras,

dépendante d'une susceptibilité individu elle. (57, 58).

Le Syndrome mva/giqlle hvperéosinophiliqlle se retrouve dans un contex te d'ingesti on de

substance de type L-trypt oph ane, acide aminé contenu dansun médi cam entutili sépour traiter

l 'insomnie, mais égaleme nt la dépression et les symptômes prémenstruels. Cette molécule a

provoqué une épidé mie aux Etat-unis en 1989 (59, 60). Elle a été retirée du marché. Ce

syndromese traduit cliniquem entpar un épa ississeme nt diffus cutané associéà un érythème,

des papul es mucineuses selocalisantavec prédil ection au niveau du tronc et de la face,

pouvantégaleme ntdonner un aspectpeau d'orange. Souvent l' éruption débute au niveau des

extrémités .Une myalgie sévère associée à une dyspnée complète le tabl eau clinique.

Histologiquement, on retrouve également unépa iss issement des fai sceau xde coll agène, sans

espace entre eux, ressemblant à l 'aspect d'une morphée ou d'une sclé rodermie, un infiltr at

inflammatoire variabl e et un dépôt de mucine. Des cellules marquées Facteur X IIa sont

retrouvéesdans le derm e et le tissu sous-cutané. Une hyperéosinophilie périphér ique peut

égalementêtre présent e (2).

Une autre dermatosepseudo-scl érodermiforme a été attribuéeà l 'exposition env ironneme ntale

au chlorure de viny/. Elle fut décrite en Roumani e en 1963. 168 patients travaill ant au contact

du chlorure de vinyl (à la polymérisation du chlorure de vinyl et au décro ûtagedes

autoclaves) ont présent é un prurit des bras et du visage, suivi de lésions pseudo­

sclérodermiformes.Depuis, le termede acro-ostéolysetoxiqueprofess ionnelledécrit la triade
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suivante : phénomène de Raynaud, atte inte cutanée, lacunes d'ostéolyse des phalan ges

terminales. Une revue de cinq études de quatre pays di fférents rapporte que, parmi 725

personn estravaillant au contact du chlorure de vinyl, 6 ont développés des lésions pseudo­

sclérodenn iformes régressant àl ' arrêt de l' exposition. Dans cette intoxication , l'atteint e

cutanée prédomine à la face dorsaledes mains et des avant-bras. L'histologie est similaire à

celle du syndrome deshuil e frelatées(1 6, 34, 35).

Il semble exister une prédisposition génétique, car les antigènesHL A 8 8, DR3 et ORS sont

plus fréquents chez les sujets atteints que chez les sujets exposéset indemnes(62).

Les ouvriers manipulant des outils vibrants à très haute fréquence (marteaux- piqueurs,

ciseaux pneumatiques, aléseuses)présentent fréquemment un syndrome de Raynaud. Ce

syndrome de Raynaudpeut aboutir à desulcérationsischémiques.

L 'intoxication chronique au trichloréthylène est susceptible, de façon except ionnelle,

d'entraîner des manifestations sclérodermifonnes à type de phénomènede Raynaud et

d'acrosclérose.

Le perchloréthylène, le xvlène et le diésolène chimiquement VOISIl1S du trichloréthylène

peuventaussi provoqu er lesmêmesmanifestations.

Dessolvants organo-chlorés(benzène,toluène, white-spirit), certains pesticides et la résine

Epoxyont égaleme ntété incriminés.

Leslésion s cutanéesrégressent aprèssoustract ion au produit responsabl ede la dermatose.

Parmi lescausesmédicamenteusesdes étatssclé rodermiformes, nousmentionneronsleseffets

indésirables de la bléom ycine et du sotalol.

La bléomycine est un agent antibiotique et antitumoral constitué de nombreux polypeptides

basiques.Il peut être injecté par voie intraveineuse ou musculaire.Il y a une dose cumulée

limit e (90-l 80mg) au-delà de laquelleil apparaît un risqu ed' effets secondairescutanéset de

fibrosepulmonaire. Ceci peut s'expliquer par l'accumulationsélective de la bléomycine dans
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ces organeset par le relatif déficit en bléomycin e-hydrolase.La toxicité de la bléom ycin e est

particuli ère, caractér isée par l' absencede phénomènede Raynaud et la présenced'une

hyperpi gm entati onassociée à des lésions sclé rodermifonnes. Il existe une régressiondes

lésions quelques mois après l'arrêtclu traitement(63).

De nombreuses étuclesfondamenta lesont été réal isées afin cie comprendre la pathogéniede

ces réactions adverses: au cours de la culture des fib robl astesdermiques d'un des patients

ayant présentéune telle réaction,on notait l ' augmentation cie la synthèsede collagène et de

glycosaminog lycane provoqu éepar la bléom ycine.

Les myofibroblastes ont également été suspectés, l ' expressiondu gène TGF BI éta it élevée

clansles cellules des animaux traitéspar bléom ycin e(64).

Le taxotèrepeut égalementinduire une réaction sclé rodermiforme (65).

De nombreux analgésiques sont égaleme nt incriminés clans ce type de réaction: la

pentazocine, le kétogan, avec l ' appariti on cles lésions jusqu' à 3ans après le clébut du

traitement. Lemécanisme semble très différent puisqu'il est retrouvé une occlusion des

vaisseauxet des signes d'infarctusdermique et épiclenn iqueà l ' étude histologiqu e.

L'ergot cie seigle et le méthylsergicle semblentprovoquer les mêm esréactions cliniques et

histologiqu es.

La bromocriptine a égalementété mise en cause dansl 'apparit ion de lésionsde type morphée.

Certaines molécules employéesen neurologie, notamment l 'éthos ux imiclesemble provoquer

ce type de réaction réversibleà l ' arrêt du trait ement. Les molécul es anorex igènes de type

diéthylpropion hydrochloride peuvent également incluire de réelles sclé rodermies

systémiques . Ces médi caments ont également été incriminés dans l 'app ariti on d'une

hypert ensionart érielle pulmonaire. Le mécanisme est basé sur l 'effet sympathomimétique

vasomoteur prolongéprovoquépar cesmolécules.
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Bonnetblanc et al. (65) ont rapporté 6 observations de fibrose dermique apparue dans les

suites d'un trait ement par le Sotalo l, suivi par un traitement par de l'i ode radioactif , chez des

hyperthyroïdiens. L 'image histologique est celle d'une fibrosedermique isolée.

A également été relevé le cas d'une patiente ayant développé de multiples changements

cutanés de type morphée après prise de Bisoprolol pend ant qua tre mois. Il a étédémontré que

la producti on de collagène par les fibroblas tesen culture peut être régul éepar le système B­

adrénergique (66). L' étude histologique chez cette patiente retrouvait un dense réseaude

coll agène dansle tissu adipeux. Les fibr es élas tiquesétaient normales (67).

La péni cillin e a été incrim inéedansune réactionde type pseudo-morphée, mais également

pseud o-sc1érodermie (69, 70).

Enfin, un état sc1érodermiforme peut s'observe r dans la phase chronique de la réacti on du

greffon contre l'hôte. Cette pathologie sera détaill éeult érieurement.

On retrouve également dans la litt érature (71) la noti on de réactio ns sc1érodermi formes

provoquées par la silicone et la paraffin e employées dans les plasties mammaires. Ces

réactions sont rares et surv iennent tardi vement, typiquement entre 2 à 21 ans après

l 'implantation des prothèses. L 'ablation des implants ne semble pas entraîner

systématiquement une guérison. Le mécanism e à l 'ori gine de cette réaction semble être

polyfactoriel: conversion cie la silicone en silice par les macrophages, hautem ent

immunogène, stimulation des macrophagespar lib érat ion du TGFB entraînant une formation

accruede coll agène par les fibroblastes, et inducti on d'une auto- immunité par effet adj uvant.

4-1-1-9 Les étatssclérodermiformesd 'origine infectieuse.

La lèpreprovoque cles infi ltratio ns pou vant faire évoquer un état sc1érodermifonne (42).
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4-1-2 Sclé rode rmiesaiguës diffuses.

4-1-2-1 La maladie du greffon contre l 'hôte.

La path ologiela plus proche cliniqueme nt de la NFD est la maladi edu greffon contre l ' hô te

dans sa tonne chronique.

L 'atteinte cutanée est l 'atteint e la plus commune dans les transplantations de moelle, mais

peut égalementêtre décrite dans les transplantationsde foie et chez les foetu slors du passage

materno-fœtalde lymphocytes.

Cette maladi eprésenteune phaseaigu ë et une phase chronique.

La phase aiguë se développe dans 50 à 80% cles cas cles all ogreffes cie moell e. Les

manifestationsini ti alesdébutent 10 à 14 j ours après la transplantation ou quelquesmois après .

Des macules érythémateusesapparaisse nt typiquem ent sur les zones acrales. La mani festation

la plus importante est la progression vers des plaqu es éryt héma teuseset la formation cie bull es

sous-épidermiques .

La réaction du greffo n contre l'hôte clans sa phase aiguë représent ela premi ère cause cie

mortalité (45%) chez lespatients ayantsubit une greffe médullaire.

L 'atteinte chronique apparaît quelques mois à un an après la transplantation. L 'incidence

d'une réactionchronique de type GVHD est de 18 à 28%.

Elle atteint avec prédil ection la peau et le foie. Cette sclérode nn ie peut survenir sans phase

aiguë préalable ou se développ erpend antune infec tion virale . L' atteinte cutanéeau cours de

cette phasede GVHD présenteparfois desvariantes lichenoïdes ou scl érodermoïdes . Lesdeux

form espeuventmême s'associer chez un même patient. Une alopécie généralisée complique

parfois le tabl eauclinique.

Il peut exister une involution spontanéedes lésions en un à deux ans .
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Les lésions histologiques dans la réaction chronique de GVHO objective une sclérose du

derme plus superfic ielle que dans la sclé rodermie.L ' infi ltrat inflammatoire de la jonctio n

derm e-hypodermique est également moin s important. On peut observer une acanthoseou une

atrophie de l ' épid erm e.Des cellules cIyskératosiqu es et une vacuo lisation cIe la membrane

basale sont parfois notées (72).

La physiopathologie est clairement établie. Il s'agit , dans les formes aiguës, d'une activa tio n

de lymphocytes T du cIonneur réagissant contre certa ins antigènes mineurs

d'hi stocompatibilit é cIu receveur.

Dans les formes chroniques, c'est plutôt une activa tion cette fois-ci auto- immune des propres

lymphocytes T du rece veur. Cette rupture de la tolérance immunitaire fait suite à la

reconstructionimmune secondaire au traitement immunosuppresseur associé à une allogreffe

rénale.

4- /- 2-2 Le scl érœdème de Biischke.

Autrementappelé cellulite sclérodermiforme extensive bénigne, il surv ient surtout deux à

trois sema ines après un épisode infe ctieux , en généralstreptococcique. Initialement ,le cou et

la face sont atteints. L'évolution est ensuite descendante, atteignant le thorax, les membres

supérieurset parfois l ' abdom en, les fesseset les membres inférieurs. Les extrémités sont

respectées.Le scl érœdèmede Büschke réali se une infiltr ation œdémateuse du tissu sous­

cutané, ferme et réguli ère.Le faciès est fi gé. La peau est de coloration normale, sans atrophie

ni tâchespigm entaires. Ala di fférencede la sclérodermie aiguë diffuse, il existe une atte inte

muqueuse avec infiltration de la langue et parfois des épanchements séreux (pleurésie,

péricardit e, ascite, hyda rthrose). Une atteinte musculaire est possible mais il n 'y a pas

d'atteinteoesophagienne, ni pulmonaire, sauf exception. Sur le plan histologique, il y a un
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épaississement du derm e du au collagèneet au dépôtsd'acide hyaluronique entre les fibr es.

Dans 24cas, une gammapathie monoclonale a été détectée (73).

L'évolution sefait classiquement vers la régression spontanéeen deux mois à deux ans. Dans

un quart des cas, les lésions évoluent sur le mode chroniqueet restent stableset infi ltr ées. Ce

sont surtout dans les cas d' évolution prolongée que l ' on retrouve un diabète, diffi cile à

contrôler.

4-/-2-3 Lafasciite de Shulman, oufasciite éosinophilique.

Elle est décrite pour la premi ère fois en 1974. C'est une pathologiesans rapport avec une

insuffi sancerénal e, seconda ireà un effort inhabituel. Elle toucheen particulier l ' adulte d'âge

moyen mais peut surveni r à tout âge.

Elle est décrit e comme une tuméfaction des extrémités, un œdème avec aspec t « peau

d'orange » symétrique de la peau et destissus sous-cutanés, avecà la palpationune induration

cutanée, associéà une raideur, une douleur des membres et une asthénie fébrile. L ' atteinte

viscérale et le syndrome de Raynaud sont souve nt absents. Sur le plan biologique, l '

hypergammaglobulinémi e polyclonale, l 'augmentationde la vitesse de sédimentation et,

surtout, l'hyperéosinophiliepeuvent être retrouvésdansplus de 75% des cas.

L 'exam en anatomopathologique retrouve, comme changement le plus précoce, un

épaississementet une hyalinisation du collagè ne des fascias profonds et sous-cutanés,

associés à une collec tion focale d'éosinophiles, ou à un infiltrat infl ammatoire formé de

lympho cytes,d'hystiocytes et d'éosinophiles, pouvant s'étendre aux septas interlobulaires

sous-cutanés. Il est relevé des dépôtsde mucine moins abondants que dans la NFD et des

cellules dendritiquesmarquant le fact eur XIIIa (14).

Son associationavecun lymphome T a été rapportée.
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Il existe une réponse favorable aux corticostéroïdes (41), mais également à la

baln éopuvathérapie, en 2 à 4 ans. L'évolution peut être favorablespontané me nt.

4-] -2-4 Le sclérœdème néo-natal et ] 'adiponécrose SOIIS cutanée du

nou veaII-ne.

Décrit par Bouchut, le sclérœdème néo-natal est une affection très rare atteignant les

prématurés au cours de la premi ère semaine de la vie, lors d'épisodes de chocs circu lato ires,

d' anoxies ou d'hypothermi es, devant faire rechercherune infection ou une hémorragie intra

ventr iculaire . Elle est caractérisée par la survenue d' indurations du tissu sous-cutané, aux

cuisses et aux fesses puis rapidement étendues à tous les tégument s, adhérente au plan

profond, et ne respectant que les paumes et les plantes. En regard, la peau est lil acée,

ecchymo tique puis cireuse et hypoth ermiqu e. L ' évolut ion se fait en 5 à 10 jours vers la mort

dans un tabl eaud'hypotherm ie. L ' his tologie mon tre un épaississement du derme, les fib res de

collagène étant disloquées par un infilt rat péri-vasculaire, et surtout des lésions du tissu

adipe ux, avecaugmentation de diamètre des adipocytes de type immature.

L 'adipon écrose sous-cutanée du nouveau-nése distingue du sclérœdè me par une allure

bénigne sans atte inte de l ' état généra l et avec une évolution spontanément favor abl e en

quelques semaines. Les indurations sont nodulaires ou en plaques, et sont mobili sabl espar

rapport au plan profond. Elle atte int les nou veaux-nés à terme ou post-maturesayant subi un

trauma tisme obstétr ica l. Les lésions restent localiséesà l' abdomen, à la face interne des

cuisses, ou aux points d'appu i du forceps, et peuvent s'accompagner de lésions vasculo­

nerveuses par compression. L ' histologie mon tre une nécrose du tissu sous-cutané et la

présencede cristaux d' acides gras associés à une réaction cellulaire à corps étrangers, ainsi

qu'une prolifération fibrobl astique qui assure le comblement de la nécrose.L 'évolution est

régressive en quelques semaines à quelques mois.
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Le diagnostic di fférenti el de ces deux affectio ns ne se pose pas en pratique avec la

sclé rodermie et la NFD qui najama isété décrite chez le nou veau-né.

4- l -2-5 L'amylose généralisée

A utreme nt appelée amylose systématisée ou amylose à B2 micro-globuline, elle affec te

égaleme nt les patients présentant une insuffisance rénale chronique. C'est une affec tion

polyviscéral e touchant la peau dans 20% des cas. II s' agit d'une anomalie musculo­

squelett ique, associant de façon variable des papul es, des nodules,une hyperpi gmentation et

un prurit. Les lésionsinfiltr ées sclé rodermiformes se situent avec prédil ection au niveau du

cou, du visageet desmain s. L 'aspectpeut être proched'une sclé rodermiesystémiqueà forme

scléreuse ou à forme œdémateuse. D'aut res mani fe stations cutanéo-muqueuses sont

essentielles au diagnostic : papules et nodules de teinte cireuse localisées aux zones péri­

orific ielles du visage, en bordure des zones slérodenn ifonnes et macroglossie d' app ariti on

précoce. Sur le plan pathogénique, il faut souligner sa fréquente associat ion avec une

dysglobulinémi e, le plus souve nt associée à un myélom e. Les lésions sclérodemiformes

régressent soustraitement du myélome.

Du point de vue histologique, on retrouve un dépôt hyalin amorphe éosinophilique dans le

derme superficiel rét icul aire qui se colore avec le rouge Congo, le crista l vio let et la

thiotlavine T. La subs tance amyloïde est caractériséepar une structure fib rill air e pli sséetrès

inhabitueIIe chez les anima ux supérieurs. Le diagnostic peut être fait avec l 'aide d'une étude

en microscop ie élec tronique ( 13).

4- /-2-6 La dermopathie de Basedow.

C'est le myxœdèmepr étibial : eIIe représente 1% des maladi esde Basedow. 90% des patients

atteintssont hyperthyroïdiens. La dermopathie touche pour 80% des femmes et précède,dans
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72% des cas,une ophtalmopathie.La maladie s'exprime par une infilt ration œdémateuseet

donc un épaississement de la peau souvent locali sé à la région prétibiale, associée à une

hyposudation et une rar éfactionde la pilosité. Des nodul espeuvent apparaîtreet confl uer en

plaques. Des formes éléphantiasiquesont été décrites (74). Cette pathologie peut toucher

n'importe quelle région du corps. Il s'agit d 'une accumulation d'acide hyaluronique. La

présenced'un facteur sérique stimulant les fibr oblastes est controversée (75). La raison de

cette stimulation, probablement d'origine auto-immune, n'est pas claire (anti corp s anti­

récepteurde la TSH, protéines du choc thermique, Ill , �T �G�F�~�)�. L ' acide hyaluronique, en

s'accumulant dans le derme, entraîne la compression et l ' occlu sion des petits vaisseaux

lymphatiqu es, et aggrave l'œdèmedéjà existant. De plus, le retour veineux se trouvant alors

ralenti , la demi-vie des cytokines stimulant les fibroblastesserait augmentée.Un traitement

par des extra its thyroïdi ens a permis une régression nette des lésions cutanées

sclérodermiformes dans deux cas (54). Les autres possibilités thérapeutiques sont

l ' application de dermocorti coïdes ou leur injection locale,la corticothérapie systémiqueet la

compression mécaniqu e.

Il est noté une complète rémission spontanéechez 50% despatientsnon traitésavec un recul

de 17 ans (74).

4-1-3 Etatsscl érodermiformesévoquant une sclérodermie localisée.

4-1-3-1LesMorphéesOlt sclérodermie localisée.

Souvent localisées au tronc et aux extrémités,elles se traduisent par des plaquesde couleur

ivo ire entouréesd'un bord violacé (lilac ring). Des zones d'hyperpigmentations irréguli ères

sont parfois présentes.D'autres formes clin iques peuvent exister : en goutte, généralisée,

sous-cutanée, chéloïdienneet bull euse.Occasionnellement,plusieurs types peuvent survenir

92



chez un même patient. L 'atrophie et la fib rose des tissusprofonds provoquent parfois des

déformations. Certaines lésions se compliquent d'ulcérations et de calcifica tions. Les lésions

évoluant chro niquementpeuve nt subir une transformation carc inoma teuse. Sur l'histologie

appara ît un épaississe ment hom ogènedes faisceaux de collagène, mais auss i un infilt rat

lympho-plasmocytaireassocié à une atrophie des annexes. Le dépôt de mucine est retrouvé à

un stade moins précoce (14). Ce dépôt se situe dans le de1111e profond (16). Une image

caractéristiqueest celle d'une apposition de néo-collagèneà la jonction dermo-hypodennique,

image qui était présente sur la première biopsie effectuée chez notre patient. Une étude a

montré que chez 46 à 80 % des sujets présentantdes morphées étaient détectésdes anti-corps

anti-nucléaires (76). Une autre étude rapporte une prévalencedes anticorps anti-histone de

87% (77). L ' étiologie des morphées est controversée.La présenced'anti corps et de réponse

lymphocytaire contre Borrelia burgdoferi , agent causa l de la maladi ede Lym e, a été détectée

chez un nombresignifica tif de patients. L' age ntinfectieux étai t mêm eretrou vé sur des coupes

de peaupar coloration spéciale et technique PCR dans certa ines régionsd' Europe. Une étude

a cependantété réalisée en A llemagne, portant sur 33 patient s, et n'a pas confirmée cette

hypothèse .

L 'augmentation de la sécrétion du collagènepar les fibroblastes est liée aux lymphokines

sécrétées par l 'infiltr at inflammatoire.

Le traitementparPUYA est préconisé.

Il existe une variante sous la formed'une sclérode rmie linéaire qui peut atteindre le visage, le

tronc ou les extrémités .Un cas familial a été répertori é.La forme fronto-pariétale est dit e en

« coup de sabre »,

L 'Hémi-atrophie faciale de Romberg posedes probl èm esnosologiques avec la sclé rode rmie

tant elle ressembleà une sclé rodenn iefaciale lin éaire en coupde sabre . Il semble s'agir d'une

affection autonome si l'on s' en réfère à ses asp ectscliniques et histologiques cie début:
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atrophie primiti ve sans induration du tissu sous-cutané. Mais à un stade évo lué, elle se

confond cliniquem ent ethistologiquementavecle stade atrophique de la sclérodermie en coup

de sabre .La pathogéni e est obscuredans lesdeux cas.

4-J-3-2 La maladie de Pick Herxheimet,

L 'acroderma tite chroniqueatrophianteou maladiede Pick Herxheim er(78) est plus fréq uente

en Europe du nord, où elle est associéeà la présence de tiques. Elle prédom ine chez la femme

et vers l ' âge de 60 ans. Elle est rare et représente environ 2% des borrélioses. C'est une

manifestation tardi ve de l 'infection à Borrelia transmi separ les morsuresde tiqu es. Elle

débuteplusieurs mois à plusieurs annéesaprès la morsure de la tique. Les isolatsde Borrelia

provenantde lésionsd'acrod ermatite chronique atrophi anteexaminés à cej our appartiennent

principalement àl ' espèceBorrelia afzelii. Le sérodiagnos ticest constame nt positi f à ce stade

de l ' infection borré lienne .Elle est curable par l 'antibiothérapie. La précession d' un érythème

migrant ou d'une autre mani festation est évaluée à 20% . L'affection atteint de façonélective

les facesd'extensiondes membres inférieurs puis supérieurs . L 'attei nte est d' abord acrale.

L 'affection débute par une phase infl ammatoire, caractér isée par un érythème bleu vio lacé

associé à un œdème plus ou moins important , prédom inant aux extrémités et en regard des

surfaces art iculaires . A ce stade, les lésions sont réversibl es sous traitem ents. Ceslésions

évoluent progressivement vers une atrophie définiti ve non modi fiée par un traitement adéquat.

Elles sont caractériséespar des plaques atrophiquesoù l'épiderme est aminc i, conférantà la

peau un aspec t fi n et plissé, lui sant , en « papier à cigarette », La lésion peut être hypo ou

hyperpigmentée et parfois un peu squameuse.Elle peut être prurigineuse, douloureuse ou

s'accompagner de troubles sensitifs . Les band es fibreuses péri -articul aires, ou bandelettes

cubitales (ou tibi ales), cons tituent un autre symptôme évocateur. La présencede nodules

fibreux, bien décrits par les auteurs de l 'Europe de l 'est, est d'une grande importance
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diagnostique. Bien que l ' acrodenn atite chro niqueatro phiantese présentehabituellement sous

l ' aspectd'une affection autonome, elle peut réaliser des indurat ionssclérodermiformes très

comparables à celle de la sclérodennie. L' histologie ne perm et pas de trancher dans les cas

diffic iles. A u stade sclérodermiforme, l' épiderm e est atrophique, le derm e aminci, et i l existe

un œdè me interstiti el avec infi ltra t lympho-histiocytaire peu dense,riche en plasmocytes.

S'objective parfois une dégénérescence vacuolaire des kératinocytes de la couche basale.

L 'histologie des bandes fi breuses montre un infiltr at infl ammatoire riche en plasmocytes,

associé à une fi brose, unépaiss isse mentet une hyalinisation des fibr es de collagène dans le

derme. On peut y obse rve r un infiltrat et une atrophie périannexielle. Le tra item ent de

référence est la doxycycline 200 mg/jour pour une duréede 30jours .

4-1-3-3 L 'hypodermite scl érosantedesjambes mal vascularisées

Elles sont le plus souve nt bilatérales. Elle réalisent desplacard s scléreux durs et bien

délimités au tiers inférieur des deux j ambes, souvent pigm ent és et bigarrés. Des

télang iectasies, des zones d'atrophie blanche et des plages pigm ent éesde dermite ocre

contribuent à donner à ces lésions un aspect sclé rodermifonne. L 'interrogatoire révèle

fréquemment des antécédentsde phlébites profondes ou superficielles. La nature post­

infl ammatoire de la derm ato-scl érosedes jambes mal vasculariséesest bien mi se en évidence

par l 'histologie. Cliniquement, leur diagnostic est facile et l' exam en histologique le plus

souve nt inut ile.

4-1-3-4La n écrobioselip oïdique.

Elle toucheles patients diabétiques et peut donner à la face antérieure desj ambes un placard

scléro-a trophiquebrun-chamois, télangiectasique, ulcéré,à contoursarrondis.
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4-1-3-5 Le vitili go.

La bordure pigmentée souligne la plaque leucodermique, mais il n 'exist eaucune modification

de la consistancecutanée. Des altérationssc1érodenn iformes sur les zones traitéespar photo­

chimiothérapieorale et non repigmentéesont été rapportéesdansdeux casde vitiligo .

4-1-3-6 La mélorh éostose.

Elle a été présentée en 1922 par Leri et Joanny, à la société Médicaledes Hôpitaux de Paris,

comme une affe ction non encore décritedesos, réalisantune hyperostose en coulée sur toute

la longueur d'un membre. Au cours de cette affection rare, des lésion s cutanées

sc1érodermiformespeuvent survenir en regardde l 'hyperostose. L'imagehistolo giqu etypique

des lésion s sc1érodermiformes permet de différencier ceslésions cutanées d'une morphée

superficielle, et plaide en faveur d'une réaction cutanée sc1érodermiforme à l 'hyperosto se

sous-jacente.

4-1-3-7L 'atrophie secondaireaux injections intra- et sous-cutanées.

Les plus fréquentes font suite aux injections de corticoïdes et sont habituellement localisées

aux zones d'inj ection. Toutefois, dans quelqu es cas, elles peuvent dépasser le siège des

injections et prendre une disposition linéaire sc1érodermiforme. Il faut souligner l'intensité

des troubles pigmentaires et l ' absenced'induration cutanéeà l ' examen clinique. Ces lésions

sont habituellement faciles à reconnaître en raison de l 'anamnèse et semblent disparaître

spontanémenten quelqu esmois.

Sont également décritesdesHypodermites lombofessi èrescl la vitamineK et autres injections

médicamenteuse(vit amine B12, progestatifs, paraffine) et deslipodystrophiesinsuliniques.
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4-1-3-8 La lipodystroph ie en bande monomélique de l 'enfant

Elle ne s'accompagne pas de sclérose, l 'atrophie du tissu adipeux rendant parti culi èrement

nets lesreliefs musculaires et le réseau veineux.

4-1-3-9 -La sc!érodermieen bandesannulaires

C'est une entité discutable. Dans ce cadre, il conv ient de différencier les brides aur iculaires

congénitales de diagnosti c facile, de l 'A inhum qui réal iseune bride annulaire duSème orteil

chez le sujet noir, pouvant aboutir à une amputationspontanée.

4-1-3-10 LesPanatroph ie etlipoatroph ieprimitives.

La panatrophie de Gowers est une atrophie circo nscrite primitive de la peau,du tissu sous­

cutanéet des muscles,non précédéed'induration . La lésion initi ale paraît naître dans le tissu

graisseux, alors que l ' atrophi e cutanée et musculaire est secondaire. Le début est

habituellementbrutal, marquépar une atrophie rapide . Leslésion ssiègent exclusivement au

niveau d'un memb re. L'évolution, après une phased' extensionde quelques mois, est ensuite

stable.

4-1-3-11 Le syndrome carcinoïde.

Les manifestations cutanées peuvent, rarement , comporter des lésions sclérodermiformes

survenant essent ieIIeme ntau niveau des membres inférieurs, et succèdant à un stade

érythémateux.

Le diagnostic repose sur la recherchedes signes biologiques de syndrome carcinoïde :

augmentation de l'élimination urinaire de l ' acide S-hyroxy-indole-acétique, et augm entation

du taux de sérotonine dans le sang. Le primum movens semble représentépar les décharges

de sérotonineendogène par la tumeur .
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4-1-3-12Le carcinomebasocellulaire scl érodermifo rme

Il peut faire évoquer une morphéedu visage.

4-1-3-13 La lymphangitecarcinoniateuse.

Elle peut réaliser un état sclérodermifo rme.

Ces patho logie ne posent pas habituellement de problème diagnostique compte tenu du

contexte.

4-1-3-14La radiodermite

Elle peut aboutir à un état sclérodenn iforme .

4- /-3-15 Le syndromede Wells .

Autrementappelé la cellulite éosinophilique, il peut parfo is prendre l' aspectd'une plaque de

type «morphée»: un cas a été rapporté par Cannavo (79).

4-1-3-16Le Rhumatismefibroblastique.

C'estune polyarthri te symétriqueet distaleassociée à desnodul es cutanés des extrémités, une

sclérodactylie et un phénomènede Raynaud. Al 'histologie, on retrouveun épaississement des

fibres de collagène dans le derme profond sous-cutané, une prolifération cie cellules

fusiformeset une diminuti on des fibresélast iques .
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4-1-3-17Le granulomeannulaire lii stiocytaire.

Son évolution clinique est di fféren te ains i que l'examen ana tomopathologique qui retrouve

des zones d'involution dermique avecdes cellules fi bro- histiocytaires en pali ssad e autour des

point s de nécrobiose.

4-J-3-18 Le dermatofibr osarcotne protubérantiel.

A utrement appelé « Tumeur de Darier-Ferrand », c' est une tumeur fibrocytaire clonale,

intradermique, déri vant de fibrocytes exprimant l'antigèn e CD3 4. Elle est rare et son

incid ence est évaluée à 1 caspar milli on et par an. 11 existe un pic d' atteinte entre laquatrième

et cinquième décennie.

Sa localisation préférenti elle est le tronc (80%) et la racin edesmembres. Le site acra l est rare.

Son aspect clinique est celui d 'une plaque indurée asymptomatique, avecpar fois un nodule ou

une tumeur.

Elle présente sur tout une malignité locale.Cette tumeur in filtr e le derme et l 'hypoderme au­

delà des limites palpables. Seul le trait em ent chirurgical est effi cace et doit comporter des

margesd' ex érèselatéral esde 3 cm, allant en profondeurj usqu'à l ' aponévrose.

Cesmargesne sont pas réalisables pour des lésions de la faceou des extrémités.La chirurg ie

micrographique selon la technique de Moh's est celle de référence (80).

4-2 Pathologiescutanéesapparaissant dans le cadre d'une insuffisance rénale.

Il existe de nombreuses mani festations cutanéo-phanériennes qUI accompagnent une

insuffisance rénale terminale. Elles peuvent survenir avant ou au cours d'une dialyse

péritonéaleou sanguine, ou après transplantationrénale.
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Elles peuvent être non spécifiq ue comme le prurit, les.anomalies trophique telle la sécheresse

de la peau, l ' atrophie, la pigmentation et l ' atteinte de l' exosquelette (l es ong les et les

cheveux). Certaines lésions sont plus typiques : la pseudo-porphyrie cutanée tard ive des

patients dialysés et les pseudo-formesde maladie de Kirle (8 1).

4-2- 1 Les path ologiesnon spécifiques.

4-2-1-1Lestroublespigmentaires.

Il s sont tout d' abord représentés par les mélanod ermi es de Bright, photo-distribuées, en

rapport avec l ' augmentation de �~ �- �M�S�H (8- M elanocyte-Stimulating H0ll110n e), dont

l ' éliminati on serait altéréeau cours de l'insu ffi sance réna le.

Une pâleur est communé me nt présente, due à l' anémie multifactoriell e.

Une teinte j aunâtre de la peau peut être due au dépôt d'urochrome et de carotinoïde.

4-2-1-2 L ' élastose.

Ell e est fréquemment constatée dans les zones photo-distribuées. L' his tologie montre une

dégénérescencebasophile des fibres de coll agène dansle derme réti cul aire.

4-2-1-3 Les ecchymoses.

Il est fréquemment retrouvé desecchymosesen rapport avecune dysfon ction plaquettaire.

4-2-1-4 La xérose.

Elle peut apparaître dans 60% des cas, avec dans les cas extrêmes une desquam at ion

icht yosiforme.
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4-2-1-5Leprurit.

L' insuffisance rénale aiguë ne provoque pas de prurit. Celui-ci surv ient au cours de

l 'insuffisan cerénale chronique et est aggravé par la dialyse (81). Le Prurit cutané affecte,

selon les études, 50% à 85% des pat ients sous dialyse et 10 à 30% des patients en

insuffisance rénale terminale. C'est le symptôme le plus fréquent. Ses mani festations

cliniques se tradui sent par des excoriations, des lésionsde li chen simplex chronique et un

pruri go nodulaire. Le prurit participe égaleme ntà la kœbnérisation de la dermatose perforée

acquise.

Il y a une corrélationavecle degré d'i nsuffisancerénale.

Sur le plan histologique, au niveaude la peauindemne de toute lésion, il existe une activa tion

des cellules endo thélialeset/ou une nécrose,un épaississement de la membrane basale,une

réduplication de la lamina des veinules et des artério les, et une atro phie des struc tures

annex ielles, en particuli er des glandessébacées. Une spo ngiose modérée et une hyperkératose

ont été observéessans parakératose.La mi cro-angiopathi e est sévère dans 75% descas, moins

gravechez lespatientstransplant ésque chezceux hémodi alysé (82).

La physiopathologie du prurit semble multifactori elle.Différentes théori es ont été envisagées.

La première est celle du prurit secondaire à la xérose cutanée, non retrouvée par certains

auteurs . Une étude de la perte en eau trans-épidermique et du degré d'hydratation de la

couche cornée a été effectuée par différents auteurs qui n' abou tissentpas aux mêmes

conclusions. D'aut res théories s'appuient sur l' existence d'une atrophie du derme et de

l 'épid erm e, ou sur la présence d'une hypervitaminose A dans l 'épiderme et le sérum des

patients porteurs d'une insuffisancerénale terminale, mais leurs corré lations avec le prurit

varient selon les études (82). L 'accum ulation de substances tox iques non filt réespar le rein,

comme l'urochrome,peut exciter la terminaison des ner fs sens itifs. Il en est de même pour la

rétention de toxines urémiques non dialysables comme la parathyroïde-hormone ou la B2
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mi croglobul ine.Certa ins auteursfont intervenir le métaboli smephosphocalcique très perturb é

chez ce type de patients. Le rôle de l' accumulation des cellu les de type mastocytedans le

derm e aégalement été évoqué comme facteur de pruri t. Enfi n, Johansson et al. (84) ont mis

en évidence, dans l ' épiderme des insuffisants rénaux, la présencede nerfs présentant une

immunoréaction à la neurone-specifiqu e éno lase, non trouvésdansla population contrô le .

Le traitement du prurit urémique peut être à la fois local (émo lient, kératol ytique, capsaïne),

ou généra l, par photothérapi e de type UVA ou UVB , par anti-histaminiques, par Charcoal

activé, par antagonistes des récepteurs mu des opiacés(Nalt rexone),par résines échangeuses

d'i onsde type Cho llestyramine, par Héparin e,par Lid ocaïne, ou par Thal idomide. Certai nes

autres thérapi es peuvent également être proposées comme l'adjonc tion d'hydroxyd e

d'aluminium qui réduit l ' absorption digesti vedu phosph ore ou parath yroïdectomie sub- tota le.

Le meill eur traitement restela greffe rénal equand elle est possible.

La présence d'un eczéma auto ur de la fistule est également fréqu ente chez les patients

hémodi alysés. Il est secondaire aux dif férents antiseptiques ou matériaux utili sés pour

l 'hémodialyse. (81).

4-2-2 Les pathologies plus spécifiq uesà l 'insu ffisancerénale.

4-2-2-1 Le givre urémique.

C'est un dépôt blanch âtre sur la peau qui apparaî tau stade terminal et qui s'explique par la

cristallisation de l 'uréeexcrétéedansla sue ur.

4-2-2-2 Les pathologies unguéales.

Elles sont fréquentes : un tiers des patientsprésentant une hyperazotém ieont des ong les de

«Lindsays », également appelés « half and half nails » ou «ong les équisegmentés ». Il s
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corres ponde ntà une leuconi chi ede la partie proximale de l ' ongle,seconda ire à l 'œclème cie

son lit et du réseaucapilla ire. Il n' existe pas ciecorrélation avecle clegrédurémie (84).

Une étucle, port ant sur la prévalence et le spectre cl inique des path ologiesunguéales chez les

patients hémocli alysés et transplantés rénauxest parue récemment: cette prévalence était

significativement plus importanteque dans le groupe contrô le. Les plus représent ées éta ient:

half-ancl-half nails, l' absence cielunule, l ' on ychomycose et l 'hémorragie en fl am mèche. La

leuconi chieétait l ' atteinte unguéalela plus représen tée chez les patients transpl antés.

La fréque ncecles anomalies ungéales était de 69,8% chez les patie nts hém oclialysés. Dans la

litt érature elle est de l ' ordrecie 52 à 71% (85).

L' étiopathogénie apparaî t être l' anémi e clans l ' absence cie lunule (86) ; l ' anomalie cie

l 'immunité cellulaire pour l'onychomycose ;le cléfaut de kératinisa tion clu lit cie l ' ongle clans

les leuconi chi es chez cles pati ents traités par immunosuppresseurs de type Cyclospo rine, ou

par combina isonciecl iffé ren ts traitements .L'immune-suppression semble être la causela plus

imputable cie ce cléfaut cie kératinisation. La physiopathologie cie l ' anomali e cie typ e «half

and half nail » est inconnue.(87).

La transplantation rénale semble guérir les pathologiescie type « half ancl half nail » et les

hémorragies en flammèche(88).

4-2-2-3Les calcinoses.

On retrouve également la présenced'une calcinosesecondai re à 1'hyperparathy roïclie, et qui

peut se compliquer cie panicul ite calcifiante. Elle se trait e par la correction de

l 'hyperphosphorém ie et disparaîtavecla techniqued'épuration extra-réna le.

Elle entraînedifférentesmanifestationsclini qu es:
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Tout d'abord, les nodul es calcifiés bénins (calcinos is cutis) : papules fermes, plaques ou

nodulesavec par fois des dépôts craye ux, qui peuvent être extraits de ces lésions à travers

l ' épid erm e.Ceslésionsprédominent aux zones péri-arti culaires et aux extrémités desdoigts.

Leur histologie avec la coloratio n d'hématoxyline éosine mont re un matériel bleu, hom ogène

dansle derme superficiel et le tissu sous-cutané.

Leur physiopathologie est li ée à la diminution de la clairance du phosphate due à

l 'insuffisancerénale,avecaugment ationde la phosphatémi e, et à l 'altérationde la synthèsede

vitamine D, responsable d'une diminution de l 'absorpti ondigestive calcique et donc d'une

hypocalcém ie, entraî nantsecondai remen t une hyperparath yroïdiemobil isant le calcium et le

phosphoredes os vers le plasma.

Le traitement consis te en un régim e pauvre en phosph ore ou une para-thyroïd ectomi e.

Récemment , un traitement par la polyallyl amine hydrochloride : RenaGel a été recommand é

(83). Desdialyses répétéesavecun taux optima l de calcium dansle dialysat (70mg/l) peuvent

égalementêtre mise en place(8 1). Un trai tementpar antivitamine K est parfois bénéfique.

Une autre mani festation decalcinose est la calciphylax ie : elle correspondà une nécrose

progressivede la peau, seconda ireà la calcification despetit s vaisseaux.La mortalit é de cette

atteinte est de 60 à 80%. Elle touche 30% despatients greffés rénaux,même si le greffon est

fonctionnel. Cliniquement, il s'agit de plaques ou de nodul es purpuriques douloureux

entourés d'un livedo réticulé. La nécrose estprécédéede bull es flasques plus ou moins

hémorragiqu es.La localisation acrale des lésions est moins péjorat ive que la localisation

proximale. Il peut exister des formes systémiques .

Hi stologiquement, on retrouveune calcifica tion et une hyperplasiede la média et de l 'i ntima

des artérioles du derme etdu tissu sous-cutané. Des dépôts decalcium sont observés le long

deslipocytes,avecparfois une calcification globale des capilla ires des septums dutissu sous­

cutané. Il a été rapporté de vérit ablespaniculites avec nécrosede la graisselobulaire.
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On peut visual iser le dépôt cie calcium sur une racliographi eà partir de 0, Imm.

La physiop athologie estmultifactorielle, mais repose en part iculi er sur un trouble du

métaboli sm e phosphocalcique et une hyperparathyroïdi e secondaire ou tertiaire. Le terme de

calc iphylaxie remont eà l 'époque ci e Selye en 1962 (89), où l' hypothèse étio log ique reposait

sur une réaction d'hypersensibilité, avec comme réponse cles tissus sensibili sés à l'agent

responsable un dépôtde calcium. Ce termedevrai t être abandonné.

Le traitem ent est le même que clans les nodules calcifi és. L 'oxygénothérapie hyperbare est

égaleme nt utiliséemais cloit enco refaire la preuvecie son efficacit éclans une étucle large.

4-2-2-4 Lesdermatosesbulleuses.

Elles ont une prévalencecie 1,2 à 9% chez les patient s présentant une insuffisance rénale

chroniqueet bénéficiantd'une hémodial yse(90).

La porphyri e cutanée tardive (peT) acquise a une incidence dans la population des cl ialysés

plus élevée que clans la popul ation témoin, probabl em entdu fait d'une plus forte prévalence

d' infection par le virus cie l 'hépati te C. L'aspect cl inique est celui cie vésicules et bull es

tenclues, distribuées sur la face dorsaledes main s, sur le vi sage et occasionnellement sur les

piecls. Secondaireme nt apparaî t une éros ion croûteuse . La peau est fragil e, une

hyperpigm entation apparaît avec le soleil, associée à un aspect de suff us ion pourpre dans la

partie centrale du visage,ainsi qu'à une hypertri chose. Des plaques scl érodermoïdes peuvent

se développer. Une évolution spontanémentfavora ble ainsi que des évolutions par poussées

ont été rapportées.

Du point de vue biologique, on note l 'augm ent ationclu fer sérique et cie la ferritin émie, ains i

que de l 'uroporphyrine 1clansles urines, et cie l' isocoproporphyrine III clans les fécès.
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Les patients anun quesont un taux plasmatique de l 'uroporphyrine plus élevé. Un défaut

d'élimination des porphyrin es à travers les membranes de dialyse et la surcharge ferrique

possibl ede ces maladespourraient également interv enir.

L 'histologiemontre des vésiculessous-épide rmiques avec peu oupasd'infl ammation .

La prise en charge thérapeut ique est probl ématique étant donné la contre-indication des

traitements usuels chez les dialysés. On propose le Desféral® (desferrioxamine), Le

traitement comporteégalement une protection solaire, une hémodialyse avec une membrane

de polysul fateà haut flu x, avec diminution du niveau desporphyrin esde 37%, ou une saignée

(50 à 100 mL toutes les sema ines) plus ou moin s associéeà l ' adjonctiond' éryth ropoïétine. La

transplantationrénalepeut être suivie de la guérison de la PCT.

La pseudo-porphvrieest une porphyrie cutanée tardi ve sans taux de porphyrine anorma l. Elle

a été décrite pour la premi èrefois en 1975 par Korting (91) chez les patientshémodialysés .

L'aspect cl inique est le même que dans la PCT , mais l ' aspect sclé rode rmoïcleest moin s

fréquent, cie mêm e que l 'hypertri chose et la présencecie grams cie milium. L'examen

histologique est le même que clansla PCT.

Les mécani smesphysiopathologiques de cette dermatose restent encore imprécis. Plusieurs

hypothèses ont été env isagées successiveme nt (technique d' épuration extra rénal e,

photosensibili sationmédicamenteuse,effet porphyrinogènecie l 'hydroxycle d'alumine...) sans

qu'aucunene soit défini tivementretenue.

4-2-2-5La dermatos eperforée acquise.

Autrementappelée folliculit e urém iqu ehyperkératosique elle présent eles carac téristiques des

dermatosesperforéesprimaires, telles que la maladie de Kyrle, la folli culi te perforante et la

collagénoseperforante réactive. Cette dermatose semanifestecliniquement par des papul es,

des pustul es hyperkératosiques ou des plaques verruqueuses sur les zones sujettes aux
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fri ctions : les extrémités et le tronc, puis sur la face et le cuir chevelu. Les papul es sont

ombiliquéeset il existe unbouchon hyperkératosique. On retrouveun phénomènede Kœbner.

L ' évoluti on sefait soit vers la guérison spontanée, soit vers l'aggravation et l 'apparition de

nouveaux éléments.En Amérique du nord, l 'incidencede cette pathologie varie de 4,5% à

10% chez les patients hémodialysés. En Grande-Bretagne, l 'incidence est de Il %. Elle

prédomine chez les patientsnoirs présentantune insuffisance rénale sur néphroangiosclérose

diabétique.

Les caractéristiques histologiques sont: un bouchon de kératose, une parakératose et des

débris basoph iles dans des invaginations épidermiques. On note dans les lésions plus

anciennes la présencede cellules géantes à corps étrangers et de fibres élast iques et de

coll agènes altérées Ilexiste une élimination trans-épithélialede la subs tance dermique altérée .

Le traitement est la plupart du temps local : dennocorti coïd es et r étinoïdes (82) . Il est

nécessairede traiter intensémentle prurit pour éviter lesrécidives.
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V. REPERCUSSION DE L'HEM ODIALYSE SUR L'ORGANISME .

La techno logie de l ' hémodialysea fait des progrès considérables depuis l ' époque pionnière

des années 1960. Cesprogrès portent sur l' équ ipementde l 'hémodialysequi comprend les

dialyseurs, les membranes de dialyse, les générateurs de bain de dialyse et les disposit ifs de

monitorage.

5-1 Les membranesde dial yse.

Les membranes de dialyse sont conçues pour reproduire au plus près possible les

caractéristiques de perm éabilité de la membrane basale glorné rulaire. Elles sont fait es de

polymèresd'ori gin e naturelle comme la cellulose, ou de fibres textiles synthétiséesà partir de

produits dérivésde l 'industri e pétro-chimique.

La biocompatibilité de ces matériaux étrange rs à l' organisme setraduit par les réactions

infl ammatoires provoquées par le contact du sang avec les membranes de dialyse et les

tubulures. Il existe une activation du complément résultant du contact du sang avec la

membrane de dialyse. La libération des fragments activés C3a, CSa et CSb-9,entraîne une

activation tant des monocytes,qui produisent des cytokines pro-infl ammatoires, que des

polynucl éaires,qui libèrent des radicauxoxygénésréactifs et des protéases. L' intensité de ces

réactions dépend des propri étés physico-chimiques de la membrane. Les membranes

synthétiquesentraînent l'activation du complément la plus faibl e, étant donné l ' absencedes

groupes hydro xyles.Lesmembranes cellulos iques non substituées,telles que le Cuprophan®,

sont celles dont la capac ité d'activation du complément est la plus élevée du fait de la

présencede groupements hydroxyles à leur sur faces. Les membranes substituéesà base

d'acétatese situent entre les deux.
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La biocompatibilité du matériel de dialyse a des conséquences délétères à lon g terme,

L'amylose à �~�2 microglobuline, le catabo lisme muscul aire, la malnutrit ion , l ' ath érome et la

sensibil ité aux infections sont surtout majorésavec l 'utilisation de membra nescellulos iques

non substi tuées.

La carac téristique majeure des membranes est don c, dans un premi er temps, la

biocompatibilit é envers les leucocytes et le complément. LaC Reacti ve Protein est un bon

marqueur de l'infl ammation, reflet de la mortalité. Elle est diminuée lors de l ' emploi de

membranes synthétiques biocompatibl esà haut flu x de polysulfone, par rapportà l 'utili sation

de membranes cellulos iques non substituées .En effet, l ' acti vation de base des leucocytes

entraîne une infl ammation qui est en causeau niveau de l ' atteintevasculaire chez les patients

hémodialysés, premi ère cause de décèsdans cette population . On peut égaleme nts' interroger

sur l' effet de la biocompatibilité au niveau de l 'augm ent ation des �T�G�F�~ �, et don c

indirectement sur son action sur les fibr ocytes circulants . Ce questionnement permet de

chercher pourquoi lespatientsdialysés ont un terrain favorableau développem entde la NFD.

De plus, il se développe des anomalies fonctionn ell es des leucocytes,des granulocytes

activés, des monocytes, du système des phagocytes,du chim iotactisme et de l 'expression des

moléculesde surface. Tous ces déficits fonctionnels peuvent entraîne r une susceptibilité aux

infections qui représent entla deuxièm e cause de décèschez cette population d'hémodialysés.

Ceci peut également expliquer l' activati on des cellules dendritiques dans la peau lors de la

NFD, soit par l ' intermédiaire d'un agent infectieux non encore mis en évidence, soit par le

dysfonctionnem entdu système immunitaire.

Le degré d 'imperméabilité aux impuretésest la deuxième caractéristique importante des

membranesd'hémodi alyse. Ledialysatpeut être contaminé par desbactéri esqui sécrètent des

lipopolysaccha rides,des peptidoglycan es,du DNA et autres produits pro-inflammatoires,

lorsqu'il traversela membrane et entre dansle courantsanguin. Le risque d'inflammationest
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toujours plus important lorsqu e le reflu x augmente, c'est-à-dire si le dialysat entre par

convection dans la partie distale du dialyseur pour compenser le réseau d'ultrafi ltra tion

présent dansla parti e proximale du dialyseur.

La capacité d'absorption : celle propre aux membranes synthétiquescontr ibue à l' évacuation

de composant nuisibles comme l' interleukine-l , le tumeur necrosisfactor, l'interleukin e 6 et

les B2 microglobulines. Toutes les membranes synthétiques n'ont pas les mêmes pou voirs

d'absorpti on . Ce pou voir est plus prononcé pour les membranes de type

polyméth ylméthacrylate et AN69 .

De plus, du fait de la restrictio n de surface d' air de dialyse, la capac ité d' absorpti on est

rapidementsaturée.

La taille des pores: elle entre également en Jeu. Les membranes àhaut flu x permettent

l' extraction de moléculesde poid s moléculaire moyen (>500 Da), bioactives et impliquées

dansle syndro me urém ique.Cesmolécules sont en parti culi er la B2-M et les cytokines.

Cette constatation pou rrait amener à ado pter une nou velle stratégie d'hémofiltr ation plus

lente,par exemple au quotidien , pend antla nuit (92) .

Cette technique pourrait s'avérer intéressantedans la NFD en augmentant l ' absorption des

moléculesde type cytokine.

5-2 La désinfection du circuit de dialysat.

La désin fection du circuit de dialysat, à la fin de chaque dialyse, utili se soit des agents

chimiques tels que le formol , l 'hypochlori te de sodium, l'eau oxygénée, l 'acide acétique ou

paracétique, despréparationsassociant plusieurs de ces agents, ou la chaleur. Il s sont éliminés

par rinçage.La présence éventue lle de tracesrésiduelles d'agents stérili santsdans le dialysat
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doit être soigneusement recherchéeà l 'aide de tests appropriés, tels que le testde Hantzsch, le

réacti fde Schiff pour le formo l, l ' iodure de potassium pour l 'hypochlori te et l'acide acétique.
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V I. DI SCUSSION: INTERET DE NOT RE OB SERVATIO N.

Notre obse rva tion mon tre que, malgré des caractéristiques bien établies, tant sur le plan

clinique qu'histologiqu e, le diagnosticde NFD restetrèsdiffi cile à établir aveccertitude. Tout

comme la sclé rodermie, il est suspectésur un faisceaud'arguments.

De plus, notre patient présente quelques particularités qui perm ettent de discut er

l 'étiopathogéniede cettenouvelle entité.

6-1 Difficulté s dia gnostiques.

Il existe de nombreusesmaladies systémiquesou liées àune expos ition toxique ou infectieuse

qui s'expriment dans leurs présentationscliniques par un aspec t pseudo-sclérodermiform e.

Aucunexamen biologiqu e ou para-clinique ne perm etde lesdi fférencier.Leursidentificati ons

reposent sur desfaisceauxd'argum ents.

Devant le caractère non pathognomonique des examenscomplémentaires,seule la clinique

peut nous permettre de poserun diagnostic.

L 'apparition d'une nouvelle ent ité, nommée la dermopathie fibrosante néphrogénique,

actuellement bien individualiséeau sein des syndromessclérodermiformes,semble être plutôt

clue à une description récente qu'à l 'émergencecI 'une nouvelle pathologie. En effet, les

patients qui, avant 1997, pouvaient avoir présentécette maladie, avaient probablement été

classéclans le groupe des pathologies sclé roclermiformessans pour autant rentrer dans un

caclre nosologique bien précis et, cie ce fait, n'app araissaientpas dans la litt érature.

Chez notre patient, la clinique était en faveur d'une dermopathie fibro santenéphrogénique,

puisqu'il existait des lésions évocatrices, avec aspect induré de la peau, prédominantaux
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extrémités, et provoquant une contracture en flexion des art iculations. Il n ' y avait pas

d'attein te systémique.

L'atte inte majeuredes extrémités éliminait l 'hypothèsed'un sclérœdème de Büschkeet de

sclérornyxœdème. L'absence de localisation préférentielle sur les zones photo-exposées

rendaitpeu probablel ' existenced'une pseudoporphyrie cutanée tardi ve.

L' absenced'atteinte génito-anale ou des muqueuses buccales était peu évocatrice du

diagnostic de lichen scléro-atrophique. Les lésion s étant diffuses, les morphées et autres

pathol ogies sclé rodermifonneslocaliséesn'ont pas été suspectées.

L' absenced'atteinte systémiqueétait peu compatibl eavecle diagnosticd'amylose.

Le contexte clinique rentrait également dans le cadre de cette maladie puisqu enotre patient

était hémodialysé, suite à une insuffisancerénaled'origine fonctionn elle.

Devant l ' absence d'antécédentsfamiliaux notables, et l' âge tardif de survenue des

symptômes, une pathologiehéréditaire ou congénitale n'avait pas été retenue.

II n 'avait pas été en contact avec des substances pouvant entraîner un syndrome

sclérodenn iforme, mis à part le Sectral®, mais l 'interruption de ce traitement n'avait pas

entraîné l'amélioration rapide escomptée.

Certains éléments biologiques négatifs, tels que l 'absence d'hyperéos inophilie, de

paraprotéinémie, d'auto-anticorps, et un bilan thyroïd ien normal, plaidaient également en

faveur de cette maladie, en réfutant les diagnostics di fférentiels tels que la fasciite de

Shulman, le scl éromyxœdème,la sclérodenn iesystémiqueou la dermopathiede Basedo w.

Malgré une clinique caractéristique, certains éléments dufaiscea u diagnostique de la NFD

manquaientdans notre casclinique pour l 'évoqueraveccertitude .

La recherched' élémentsbiologiqu escomme les anticorps anti-phospholipides, en faveur de

cette entité, restaitnégative.
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Il n ' existait pas à l'examen histologique, effectu é pourtant à plusieurs repri ses au cours de

l' évolution de la maladi e, de signe évoquant la dermop athi efibrosante néphrogénique au sens

de Cowper et coll. lors de leur description initi ale c'est à dire l ' augm entationdes fibro blastes

dermiques marquant positi vement CD34 à l'immunohi stochimie, l' épaississement et le

remodelagedes fibres de collagène, refouléespar un dépôt de mucine (2) (6) (I I ). L ' exam en

histologique, aspécifique au débutde l ' évolution, faisait ensuiteévoquer une morphée puis un

lichen.

Cependant, deux autres patient s décrits par Hubbard et al. (16) et présenta nt une NFD,

n'avaient pas non plus d'élém ent s en faveur de ce diagno sti cà l ' examen histologique, pas de

dépôt de mucine ni de prolifération de cellu les fibroblastiques dansle derm e. Seul existait un

épaiss isse me nt du derme en faveur d'une morphée. L 'auteur concluait que les deux

histologiesdifférent esreprésentaientl ' évoluti on naturell e d'une mêmemaladie.

Par ailleurs, notre patient n' a pas bénéficié d'une biopsie dès l 'appariti on de la dermatose.

Plusieurs mois se sont écoulés entre l'apparition des symptômes cutanés et la premi ère

biopsie, ce qui peutexpliquer son manque de spécificité .

6-2 Caractéristiques.

La NFD de notre patient est survenuequelquesjours après sa néphro-ur étérectornie, ce qui le

classedoncselon Cowper (4) dansle troi sième sous-groupe de NFD.

L 'hémodialysene peut être imputée dans la survenue de sa maladie, puisqu'elle a été débutée

six mois après le début des signes cutanés et que ceux -ci ont régress é alors que le patient

continuait de bénéfici er de trois séancespar semaine d'hémodialyse, sachant que le matériel

d'hémodialyse uti lisé était du mêmetype tout au long de l'évolution de la dermatose. Aucun
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autre malade du centre d'hémodialyse qui accueillait notre patient n'a présentéles mêmes

symptôme s,ce qui rend peu probableune origine infectieuseou iatrogènede samaladie.

Dans de nombreux articles, la NFD a une évolution défavorable. Seule l' améliorationde la

fonction rénale sembleefficace, mais pasde manièreabsolue.

Chez notre patient, aucun autre traitement n'a fai t la preuve de son efficac ité : ni la

corticothérapie locale et systémique, ni la PUYA thérapie, ni la photophérèse extra-corporelle.

En revanche, l 'amélioration de la fonction rénale aprogressivementnormalisé l 'aspectde la

peau, et redonné une meilleuremobilité au patient. Ceci rend l 'hypothèsed'une sclé rodenn ie

peu probable, puisqu'il n'existepasde sclérodenn iespontanément régressive.

Dans la litt érature, la fonction rénale n'est pas toujours signalée lorsqu'un traitement est

déclaré efficace. On ne peut donc pas affirmer de façon objective sa réelle action sur la

pathologie. Cette constatation peut expliquer les discordances concernant l'effi cacité de la

photophérèse extra-corporelle danslesdiffé rentesobservations .

Notre patient n'a pas présentéd' atteinte systémique de sa maladie, malgré une atte inte

sclérodermiforme sévère et généralisée durant plusieurs années, un élément qui va à

l' encontre de l 'hypothèsed'une maladie systémiqueémise par Cowper (4).

Devant cetableauclinique et paraclinique caractéristique, seul le diagnostic de dermopathi e

fibrosantenéphrogéniqu ea été retenu.Toutefois, la description très récentede cette ent ité et

le faible nombre de patients répertoriés (environ 140) n'autor isent pas à établir de critèresde

repérage efficaces.

L ' étudemise en place par Cowper (94) offrira la possibilité de répertorier tous les cas de

dermopathie fibrosante néphrogénique et augmentera la spécific ité et la sensibi lité des critères

diagnostiques. Elle permettra auss i d'introduire un facteur chronologique indispensabl eà la

description d'une patholo gie évolutive, en particuli er en ce qui conce rne l'histologie.
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Cette étude pourra également mettre en lumière les fa cteursdéclenchants cette dermatose

ains i que son mécanismephysiopathologique.
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V II. CO NC LUSION.

La néphrop athi e fi brosa nte néphrogénique est une derm atose sclérodermiforme rare

d'ém ergencerécente.

Son diagno stic est diffi cile à réaliser puisqu'il repose sur un faisceau d' arguments, tant

cliniques que biologiques et histologiques. Sescrit ères sont en cours de validatio n et ont été

listés sur une petite population de patients présentant, du fait de leur insuffisance rénale, des

path ologies multiples ainsi qu'une polymédication. Par ailleurs, la notion de chronologie

n' apparaît pas dans ces critères diagnostiques, or, on a pu constater aucours de ce travail ,

l ' extrême variabilité de l 'histologie selon le stadeévolutif de la maladi e.

Nous avons décrit dans le cadre de cette thèse, un cas de dermop athi e fi bros ante

néphrogénique, puis rapp elé les critères diagnostiques de cette maladi e et les hypoth èses

étiolog iques émises en faisant une revue de la litt érature de tous les caspubliés jusqu' alors.

Nous avons discut é les autres diagnosticsdifférenti els pour souligner la spécificité de ce

syndromesclé rodermitonne.

11 apparaîtque la NFD est différenciabledes autres syndromessclérodermiformes par son

contexte d'In suffisance rénal e, son atteinte cutanée distal e entraînant une contractureen

fl exion des articulations, son évo lution variableet sa pri se en charge thérapeutique difficil e à

évaluer.

Les précisions apportées par les travaux en cours, permettrons de repérer nueux et plus

rapidement la NFD, afin de tout mettre en œuv re pour la prévenir, si son origine est en lien

avecles techniquesde soin, et/ou de la traiter en fonction despossibilités curatives en cours.
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Annexe 1 Description de tous les patients rapportés dans la litt ératur e et p résen tant
une NFD.

Traitements reçus

Auteurs Clinique Antécédents Biologie, biopsie cutanée
avant,

Evolution,
Traitement de la

dermatose.

Cowper ( 1) 15 patients : 9H, SF. Tous les patients Histologie: faisceaux de Pasde type particulier
31-74 ans. étaient dialysés. collagène dermique et dc traitement avant

Origines ethniques 9 patients avaient
cellules de type l ' apparition de la

variées. fi brob lastiquc. dermatose.
Epaississement et

reçus une
transplantation Petits histiocytcs multi

induration extensive de la rénale. nucléés.
peau, associée a une Il existait uncas de Dépôt de mucinc

pigmentation brunâtre. néphropathie dermiqu e.
Certains présentaient des tubulaire 'l igue. Processus s'étendant ù

papules et des nodules Pas de type travers les fasciasIc long
souscutanés. particulier de des septas sous-cutanés.

Dans tous les cas,les pathologie rénale. Absence de pic
membres étaient atteints monoclonal ft I" EPP.

ct on notait la contraction
en tlexion des

articulations des bras.
Moins communément, le

troncétait atteint.

Strcams (14) F, 40 ans. Néphropathie Electrophoresedes Traitement en cours:

Induration non
diabétique. protéines sériques, Scvclamcr

érythémateuse di ffuse Allogreffe de rein, Anticorps antinucléaire, hydrochloride.

étenduesur la région carcinome rénal. Porphyrinc : N.
cervicale, du doset des Hémodialyse 9mois. Epaississement du derme

membres inférieurs, avec hyperccllularit é.
contractureen fl exion des Prolifé rationde cellules

doigts desmains. sanguines ct
Plaque jaune scléralc, épaississement des

érythèmeconjo nctival. faisceaux de collagène.
Dépôt de mucinc

interstitiel.
F, 37 ans. Hémodialyse sur Électrophorèse des Absence de

Plaques et nodules
glomérulonéphritc protéines sériques, renseignement.

érythémateux durs Depu is un an et Anti corps antinucléaire et
j aunâtres, des cuisses demi. anticytoplasme des poly

coudes et paumes. nucléaires.
Contracturedesmainsen TSH : N. Epaississement

flexion. du derme,
Prolifération

d'éosinophiles et de
cell ules lymph ocytaires

marquées CD34 et pas S -
100 dcsmine ou actine

Dépôtde mucine.
Epaiss issement des fib res

de collagène.

Baron ( I I) 1H, 46 ans. Cirrhose secondaire Histologie : augmentation Traitement

Apparition quatre
ft une hépatite C et desfi broblastes du derme. im munosupresscur :
une intoxication

semaines après alcoolique. Espaceclair entre les Basilimab,tacrolimus,
l ' intervention, d'une Carcinome fi bres de collagè ne. mycoph énolate

induration de la peau des hépathocellul aire. Dépôt profond de mucine mofédil , predn isonc,
membr es supérieurs et dans le derme. Cellules Traitement par cinq

inféri eurset d'une Ascite réfractaire et dendritiques marquantle jours de plasmaphérèsc
contracture des genoux syndrome CD34, apposéesaux fibres répété ft quatre
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avecpapules hépatorénal élastiques ct decollagène. semaines.Bonne
érythémateuses. nécessitantune NFSnormale. Auto- efficacité.

hémodialysependant anticor ps négatifs. Pasde Absence de récid ive
une scmame. paraprotéinémieil l' EPP. après24 mois.

Greffe hépatique.

Baron (11) 1H, 42 ans. Décompensation Histologie : prolitëration luuuun osuprcssion par

Deux mois après
cirrhotiqued'une de tib roblastes dans le prcdnisone, tncrolimus
hépati te Cmalgré dermesuperti ciel ct ct azathioprine,

l' hémodialyse, apparit ion
transplunturion réticulaire profond, ciclosporine remplacés

d'un épaississement de la hépatique. apposésaux faisceaux de plus tard par
peaudesmembres col lagènes. Dépôtde micophénolate ct

inférieursct insuffi sance rénale
supérieurs. Éry thème

mucinc. moféti l.
développée après

induré, œdème, ti ssures traitement par Auto-anticorps négatifs. Traitement par cinq
interdigitales, restriction ciclosporineet HTA. j oursde plasmaphérèse

sévère de l 'amplitude des Hémodialyse au long répététrois fois il deux
mouvements des cours. semainesd' intervalle.

articulations des genoux, Amélioration notable
chevilles, coudes ct sans guérison.

doigts. Décès par d éfail lance
mult iv iscérale trois

mois après.

1H, 50 ans. H émorragie Histologie : augmentation Traitement par

8 semaines après intestinale desfib roblastes Lamiduvine,

transplantation, secondaireà une dermiques, adjacentsaux immunoglobuline B.

indurationdes deux cirrhosesur hépatite faisceaux de collagènes. Traitement
membres inférieursct B. Ascite réfractaire Auto-an ticorps négatifs, immunosupresseur par

l imitation des amplitudes et syndrome pas de paraprotéinémieil basili ximab, tacrolimus,
articulaires des genoux. hépatorénal. l' ErP. mycophénatc motëti l,

Hémodialyse cinq prednisone.
semaines. Traitementpar un seul

Transplantation cycle de plasmaphérèse
rénale. pendant cinq jo urs

partiellement efficace.

Pas de ré-aggravation
avec un recul de 27

mois.

Mackay ct F, 49 ans. lnsuffi sance rénale Anti-corpsanti- Traitementefficace:
Wiggan (6) Plaqueavec expansions sur pathologie vaso- phospholipide et plasmaphérèse et

digit iformes occlusive. ANA positifs. photophérèse.

périphériques. Anasarque Absencecl 'hypcr-
Contracture des mains. généraliséeavant éosinophilie.

l 'apparition des
Électrophorèsedeslésions cutanées.

Hémodialyse 9 mois
protéines sérique normale.

après.
Biopsiemédullaire:

Normale.

Intil trat interstiti el Fibro-
histiocytaire

Dépôtde mucine.

H, 51ans. Insuffisancerénale ANA Positifs. Absence de

Plaquesindurées, sur d'originediabétique TSH : normale. renseignement.

cuisse, abdomenct dos. ct hypertensive.
Absenced'hyper

Douleur. Hémodialysédepuis éosinophilie.
1mois.

EPPct biopsie médullaire
normales, Anticorps'Inti
cardiolipine et hépati teB

positi fs.

Fibrose dermique avec
fa isceaux de collagèneet

infi ltrat interstitiel du
derme, dépôtde rnuci ne.
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Mackuy ct H, 51ans. Syndrome des anti- ANA et A nti-corp s anti- Traitementefficace:
Wiggan (6) Plaques indurées corps anti- cardioli pinc positifs. photophérèsc

irrégulières avec phospholipide. Augmentationdes

digitations Thrombose veineuse fi broblastes ct dépôtde

pér iphériques. bilatéraleentraînant mucme .

Bras, cuisses,j ambes, une insuffisancerénale,

dos. anasarqueantérieure

Contracture du pied
aux lésions cutanées.

gauche. Hémodialyse pendant 6
semaines4 mois avant

l' apparition des
lésions.

F, 52 ans. Plaques Insuffisance rénale TSI-I : Normale.
indurées irrégulières secondaire à une Absencedhypcr Evolution

avec digitations hypertension. éosinophilie. spontanément
périphériques. Hémodialys éc depuis 7 Electrophorèse des favorable.

Dos, bras gauche, ans. protéinessériques: N.
j ambes. Transplantationrénale. Biopsie médullaire : N.

Diminution de la H émodialysécpendant Anti-corps anti-

mobi1ité bras gauche. Jscmaincs. phosphol ipide et Hépatite

Anasarqueantérieureil
C +.

l' apparition des Proliférationdes cellules

lésions. « spindcl shaped ».

Epaississement des
fa isceaux de collagène.

Dépôt de mucinc,

Ting ( 17) H, 60 ans. Insuffisant rénalsur D éfi cit en auri-thrombine décès après 11 mois

Plaques I-ITA. Apparition des III ct en facteur II. malgré essais de

érythé mateuses, lésions6 jours après un Anticorps anti- traitemen t:

douloureuses de texture rejetde greffe sur cardiolipinc non trouvés. hydroxychloroqu inc,

« peaud'orange » de la thromboseveineuse
1ndicc phosphocalcique

prednisone,

face postérieuredes rénale.
augmenté, Faisceaux de ciclosporine,

bras, descuisses,du Hémodialyse par collagène épaissis dansle psoralen-UV A,
siège. systèmede mcmbrune dermeréticulaire avec photophérèseextra

Bordureirrégulière. biocompatiblc « plump spindle cells ». corporelle, scvclamer

Diminution de
polysulfone.

Prolifération fibre use dans hydrochloridc

l ' amplitudedes l 'espace souscutané, le (Renagel), thérapie

mouvements des fascia ,les muscles physique.

extrémités. squelettiques.

Atteintesystémique sur Dépôt de mucine dans le
autopsie: muscle du derme.
psoas, diaphragme, Dépôt decalcium sans

muscle squelettique de calci fication desvaisseaux.
la partie proximale de

Autopsie: fibrosedul'œsophage, myocarde.
diaphragme avec

calcifications intra et extra-
vasculaires.

Cellules multinucl éécs
CD68 +.
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Ishibe (15) H, 53 ans. Insuffi san ce rénale Epa ississementdes fibres pred nison e I mg /kg

Débute par une termi na le d'éti ologie col lagènes, augme ntatio n non effica ce,

impotence indéterminée. des tibres élas tiques, dépôt

fonctionnelle au niveau H émodialysédep uis de muc ine, « spind le

des main s. Sans (membranede cell s » avecnoyau

Sclérose des doigts, des polyethersul fone). hyperch rom at ique.

mains, des avant-bras, Cell u le dendri tiq ue

des coudes, des orteil s CD 34 +.
et des pieds.

Hyperpi gmcntation
mod érée ct absence de

papule.

l'vi c Neill (26) F, 3 1 ans. 1 mois après le débu t Pasde gammapathic Absencede

Plaq ues termes d'till e hémodialyse mon oclonale. Fibro blaste s renseignem ent.

cutanées post infe ct ion dans le derme,avec

hypcrp igmcntécs strcptococciquc. faisceaux de collagènect

cuisse et bras. dépôts de mucine inter-
fibrillaires.

Ab sencede cellul es
in tlamma toil'es.

Schwartz ( 12) 13 patients de 32 Ù 77 8 pati en ts Gammapathic Normalisation de la
ans. h émodi alyses de 1 mon ocl onalenon présent e. fon ction réna le chez 2

A tte inte la plus mois Ù 40 mois avant le A ntico rpsanti- patients.

fréquente au niveau des débu t de la dermatose. phospholipide positi fs chez Décèsde 2 patients
membres inférieurs. 2 patient savec dialyse deux pat ient s. avant trois mois

V isagect zones palmo- pér iton éale38 et 8 Pasd' ANA . dévolution.

plantaires toujours mois avant le début de
TSH normale, Le recul maxim al étai t

respectées la dermatose. de 30 mo is ct seul un
3 patients non

Absence patient avait présenté
h émodiulys és. d' hypcréosinophi1ie. une amél io ration

Cell ules inflammatoires
Pas de pathologie retro uvées dans deux

spontanéedes lésions

rénale prédominante. prélèvements seulement au
cutanées ct de la

douleur après
Trois patients niveau péri vasculaire. norma lisation de sa

transplantésrénau x,2 Présence de fibrobl astes et fonction rénale.
pat ien tstransplantés de macroph agesau niveau
hép atiqu e,1 patient de tous les prélèvem ent s.

doublement
Faisceaux de collagène autran spl ant é.
niveau des septums sous-

cutanés .

Présencede
myotibroblaste sdans les
lésions précoces avant un

mois d'évolution.

Hubbard( 16) 4 patients dialysés (36- 4 pati ent sétai ent Ig normales Traitementen cours :
37-22-56ans). di alysésavecune A bsence de deux des quatre

Plaques dermiques membrane de paraprotéinémic. patientsavaient du

éryt hé ma teusesct polysulphone. Tou s
Ac anti-nucléa ire négatifs.

scvclamer

induréeslim itées aux étaient tran spl ant és.
A bsence d' anomalie des

hydrocloridc. A ucun

membres avec chez 3 Dialysatcommunà porphyri nes. Chez deu x
b én éfice n'apparaissait

d'entre eux une tou s les patients de pati ents, la biopsie cutanée
avec les écha nges

contracture en flexion l 'hôpital y compris était typi que mais chez les
plasmatiques,ni avec

associée. Lésions ceux ne présentant pas deux autres il existait des
l ' inj ection intra-

cutanées prédominant de manifestation anomalies minimes
lési onnel de

chez deux patients au cutanée. Stéri li sation à suggérant un processus de
Tria rncino loneou de

niveau du bras avec la vapeur sauf chez un type « morphée». Il
M éthotrexate,Chez

fist ule artério-veineuse. patientqui a bénéficié n'existai t pas de dépôtde
deux patients a été

de la méth od ede muei ne.
tentéel ' inj ec tion intra-

stérilisa tio n du matéri el lésionnell e d'int erféron

de dialysepar l ' oxyde a (3MU tro is fo is par
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d'éthylène. semaine) avecun
b énéficeiniti al, mais
une interruption du

traitement pour
mauvaise tolérance.

Une PUVA thérapie ne
s'est pas montrée
efficace chez deux

patients.

Jan (7) 1 F, 16 ans. Insuffi sance rénale Elcctro phorèscdes Traitement

Lésions vésiculeuses secondaire à un protéines normale. Pasde symptomatique de la

érosivesdouloureuses syndrome brachio-oto- pic monoclonal. brûlure ct du prurit

ct prurigineuses sur le rénal. Point de minérali sation avec prcdnisonc,

tronc ct les extrémités. Dialysepéritonéale six correspondant à une Dox épinc,

Débutant sur la face semaines ct calcinose cutanée, ac érarno nophènc/

internedes cuisses puis transplantation rénale. augmentation des cellu les hydrocodone,

touchant tous les Reje t de greffe ct à SPINDLED interstitielles Ondansetron,

membresinférieurs, les nouveau hémodialyse. ct du matériel mucineux amitriptylinc,

bras ct le tronc. interstitiel. pansements hydrogel ct
Début de la dermatose émoll ients.

Transfor mation rapide une semaine après. Deux mois après, i l existait
Greffe rénale.avecapparition de Reprise de la une prolifération dansle

plaques épaissies ct
dialyse péritonéale puis

derme réticulairede Avec le temps
indurées avec un aspect cellules spindle associésù diminution de

peaud'orange. Le nouvellegreffe. un dépôt de mucine lïnduration cutanée.
visage est indemne, s' étendant j usqu'aux scptus

sous-cutanés.

Aucunecellule
inflummatoirc n'était

identifi ée,

1 H, âgéde 8 ans. Dix Glomérulonéphritc 4 mois après,aspect Traitement reçu
jo urs après la dialyse membrane- histologique de type mentionné :

péritonéale, proliférativc de type II. pseudo- sclérornyxœdèmc. prcdn isonc, agent anti-

apparition d'un rash Insuftisance rénale hypcrtensif intra-

péri-anal, de papules traitée par dialyse veineux, époïétine alfa,

hypcrk ératosiqucs péritonéale. opothérapie en fer.

contluentes sur la tesse Transplantation rénale Amélioration de l' état
droite, d'une deux ans après, cutané avec la
pigmentation compliquée 15 jours transplantation rénale.

réticulaire des chevilles après d'une Pas de nouvelle
ct des pieds. Extension insuffi sance rénale réaggravation à la

aux bras ct ù avec nécessitéde reprise de la dialyse
l 'abdomen, reprendre la dialyse péritonéale.

péritonéale.

Iain (8) 1 H, 19ans. Insuffi sance rénale Electrophorèsedes Traitement en cours :

Atteinte initi ale des chroniquesur rein protéines sériques normale. Scvclamcr,
j ambes ct des avant- polykystique. AN A négatifs. pancréalipnsc,

bras. Epaississement de 3 échecs de Bilan thyroïdien normal, prednisone, n éphrovite,
la peau. transplantation rénale absence fluox étinc,

Sensation de tension secondairesà une dhypcréosinophi lic gabapcntinc,

dans lesmains et les thrombose. périphérique. Anticorps cnoxaparinc, cétirizine,

pieds,ct oedèmesdes Un passé anti-cardio lipine IgG ct iVI m étoclopramide,

extrérnités. d'hémodialyse pendant négatifs. lanzoprazole, acide

Plaques indurées dix ans. Augmentation du dépôt de
folique, vi tamine B12

inj ectable et
jaunâtres des mains. Antécédentsd'h yper- collagène dans le derme Erythropoïétine.

Contracture en tlexion homocyst éin émic et de superfi ciel et profond.
Traitement de la NFD :

desdoigts. d éficit en protéine C. Scptas sous-cutanés
épaissis avecdépôts de Prednisonc25 mg par

collagènes. j our cieux mois, puis 30

Prolifération cie cellu les mg par j our 5 mois.

spindle et infiltr at cie
cellules lymphocytaires.
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Dépôts de mucinedans le
dermesuperficiel et

profond et au niveaudes
septums sous-cutanésil la
coloration au fer colloïdal

et au bleud'ulcian.

Marquage immune-
histochimiquc CD34

montrant une augmentatio n
des cellules spinales dans

le dermesuperficiel ct
réticulaire profond.

1 H, 9ans. lnsuffisnncc rénale sur ANA négatifs. Traitementen cours :

Nodules et plaquessur glomérulonéphrite lnfi ltrat interstitiel stéroïdes ct

lesextrémités. fixai scl érosantc, d'hi stiocytes positifs pour cyclosporineA,

Limit ation des
HTA, hyperlipidémie CD68 ct facteur X l l la dans Sevclamer,nifédipinc,

mouvements.
et embolie pulmona ire. le derme, Dépôtsde calcitriol, calcium

Dialyse péritonéale mucinc entre les faisceaux carbonate, fer,
deux mois avant la épaissis de collagène. érythropoïétine.

consultation. Traitement de la NFD :

flurandrénolide.

Amélioration sous
Prednisone.

Transplantation rénale
semblant efficace mais

survenue du décès
d'une cmbolie

pulmonaire troisj ours
après.

Evcnpocl(5) 1H, 56 ans. Hémodialysependant Bilan thyroïdien normal, Traitement en cours :

Œdèmect raideurdes cinq ans pour ANA Négatifs. Absence de corticostéroïdes,

quatremembres. insuffi sance rénale pic monoclonal il mycophénolute moféti l,

Aspecten peau terminale secondaire il l ' électrophorèse des tacro li mus,

d'orange, des reins protéines sériques. Au moment de

Epaississementct
polykystiques. Anticorps anti- l' apparition de la

Apparition de la phospholipides négati fs. maladiecutanée:infi ltrationde la peau. maladie trois semaines Augmentation de la énoxaparinc,
Atteinte des quatre après une cellularité dans le derme et amiodaronc, calcium

membres. transplantation rénale. dans les scptas sous- carbonate,
Contracture en flexion Huit j ours après, cutanés tous les deux éryrropoïétinc alfa,

des coudes ct des ablation du greffo n non élargis. Unecoloration calcitrio l, om éprazole
doigts. Douleur il type fonctionnelcar bleu alcian révélait un et bisoprolol.
de brûlure. Il existait nécrosé. dépôtde mucine dans le
une occlusion de la derme. L' imrnuno-

fi stule artério-vcincusc. histochimie montrait la
présencede cellules

marquant le facteur X l lla,
ainsi que des macrophages

CD68.

HLA A2.

1 H, 57 ans. Transplantédu foie sur ANA négat ifs. Bolus de corticoïdes,

Œdème des membres, carcinome hépatique Electrophorèsedes plasmaph érèsc.

épaississement et secondaire il une protéinessériquesnormale. Traitement
indurationde la peau. cirrhosesur

Biopsie typique de la NFD. Immunosuppresseur.
Dyschromiegris- h émochrornatosc.

Amphotéricine BHLA A2.maron. Prurit et Hémodialysedepuisun liposomal et
douleur il la palpation. mois suite il une échinocandin.
Développement d'une néphropathie

mycophénolatemofétil ,
contracture en flexion membrane-

des membres. proliférative avec liposomal aeyelovir et

prolifération intra et co-trimoxazolc,

extra-capillaire. Traitementpar
nhvsiothérapie,
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Améliorationde la
mobilité , disp ari t ion de

l 'œdème mais
persistancede

,.épa iss isse ment de la
icau.

I-I ershko (9) F, 68 ans. Néphropathie Taux élevé de calcium Tra itement:

Epaississementet diabétique, ioni sé, phosphorémic prcdnisonc, époïétin,

ulcération des jambes, lnsuffisancc rénale normale. alfa, l évothyroxine,

faiblesse des muscles, truit ée par hémodialyse Exame n histologiqu e : cstuzolam, nllopurino l,

perte dela mobi l ité, un mois avant Proliferation de cel lu les
carbi do pa-

contrac turedes l' apparit ion de la spicul écsétendues dans les
l évodopa.métaxalonc,

articulatio ns. dcnuopath ie. scptus de la graisse inter-
gabapentin.

lobulaire ct dans les fascias Décès sept mois après

sous-jaccnts, Augmentation le début de l 'atte inte

nummc desdépôts de cutanée.

mucine.

Par place, il existe des
proliférations de petits

vaisseaux sanguins ct des
larges cell ules multi -

nucléées avecune
apparencede cell ules

géantes de type ostéoelaste,
isolées ou regroupées.

1 1-1 , 27 ans. Hémodialysecar échec Taux élevé de calcium Tr aitement :

Douleur généralisée, de transp lantation ionisé et prcdnisone,

épaississement rénale. hyperphosphor émic. lansop razole,

progressi f de la peau, insuffi san t rénal sur Diminution du taux de lévothyroxine,

contracture de toutes anomalie rénale vitamine DI , 25. scve larncr,

les extrémités, aires congénitale avec A NA et EPP à un tau x
hydroch loridc,

indurées en regard des épisodes réc id ivants de normal.
phénytoïn e, docusate,

articulat ions. pyélonéphrites. hydromorphonc
Examen histologique : hyd roclori de,
fi brose du derm e avec gnbapcntin.

infi ltrati on de lymphocytes Tra iteme nt mis en
et de cell ules géa ntes de place : photoph érèsc
type pscudo-ost éoclaste

(confirmé par la coloration
extra-corpo relle avec

amélioration de la
T RA P) et calcifica tion par mobilit é articula ire et
placeentoura nt de larges de la souplessede la
artério les . Entre les aires
li breuses se mêlent des

peau.

dép ôts de mucine et des
faisceaux de collagène.

Edsall ( 19) 1 F, 29 ans.

Apparit ionaiguë d' un
épaississement ct
d' une indu ration

douloureuse de la peau
desjambes sous les

genoux.

H émodialys éc pendant
deux ans avant la

surve nuede la maladie.

Echec de
transpl ant ation .

Insuff i sance rénalesur
glomérulonéphrite,

Epaississeme nt du derm e
profond, des septas

graisseux et des fascias
avecun grand nom bre de

cell u les de type fi broblaste .
On note un léger dép ôt de

mucine

Infi ltra: inflammatoire fai t
de lymphocytes,

macrophages et quelques
éosino phi les.

On note la présen cede
calcifi catio ns extens ives du

derme et des vaisseaux
correspo ndant à une

ealeiphylax ie.

L ' immunohistochimi e
montre un mal' ua e ositif

A bsencede
renseigne me nt.
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pour CD34 des
dendrocytesdermiques et

pour le facteur X illa.

Edsall ( 19) 1H, 60 ans. Rejet de transplant Sclérosedu dermeavec Absence dc

Plaques douloureuses rénal. augmentationdu nombre renseignement.

indurées. H émodialyse cinq mois de cellules spieulées et

avant la dermatose. stellairesde type
fibroblaste (marquantil

lï mmuno-histochimie Ic
marqueur CD34 et le

facteur X lll a), deslib res
élastiquesproéminentes.

Présenced'undépôt de
mucme .

Calcifi cationsdiffuses dans
le tissu sous-cutané.

Ortonuc(18) 1P, 50 ans. H émodiulyséc. Pas d'anticorps anti - Régression spontanée

œdèmeinduré Néphropathie cardiolipide ct anti- de quelques lésions ct

érythémateux bien diabétique. phospholipide. apparition d'autres.

limité ù contours Quatre semainesaprès le
géographiques, début de la dermatose

touchant les chevilles l'examen histologique
et les jambes. montraitun infil trat dense

Aspectjaunâtre il la ct di ffus dans le dermeet

vitro-pression. dans les scptas
intcrlobulaires du tissu
graisseux, de cellules
spiculécsavec un type

dcndritique, entrecroisées
de faisceaux de collagène

épaissis. L'immuno-
marquage CD34 révèleune

forte expression
cytoplasmique. Expression

également duCD45RO.
Lesmarquages

SI00 ct CD1a révèlent la
présenced'une hyperplasie
descellules de Langerhans

intraépidermiques.

1P, 52 ans. H érnodialys ée. Pasd'anticorps anti- Régression spontanée

Oedème induré Glomérulonéphrite cardiol ipide et anti- de quelques lésions et

érythémateux bien membrane- phospholipide. apparition d'autres.

limité il contours prolifé rativc. ANA positi fs a l :1280
géographiques, (probable conséquencede

touchantleschevilles l ' insuffi sancerénale
et les jambes chroniquecar autresauto-

Atteinteégalement des anticorpsnégatifs).

avant-bras et des mains Une étude ultra-structurale
provoquantune est effectuéeaprèsdouze

contracture en tlexion. semaines d'évolu tion et est
en fa veur d'un processus
transcriptionnel élevé des
dendrocytes, qui ont une

différenciation
fi broblastiqueet

synthétisent du collagène.
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Chiu ( 10) 1F, 56 ans. Néphropathie ANA négatifs. Prednisone.

Œdème bilatéraldes membraneuse Pas de paraprotéinémieù Aggravation des
membres inférieursct idiopathique. l' EPI'. lésions cutanéesct de

anasarque. Zones Insuffi sancehépatique L'examen histologique limpotcuce
induréesprédominant terminale sur d éfi cit en révélait une prolifération Ionctionnclle.

au niveau des alta 1antitrypsinc. dermique de fi bro blastes,
cheviIles, plaques Greffe de foie, des lib res de collagènes «
hyper-pigmcntécs, épaissies » ct des dépôts de

Absence d'atteintede mucinc ct libres élastiques.
la face. Diminution de

l'amplitud edes
mouvements entraînée

par la contraction
cutanée.

Gambichlcr 1 H, 81ans. Insuffi sancerénale ANA , anticorps unti- Traitement en cours :
(23) Lésions disséminées secondaireà l' abus phospholipidcsnormaux. phenproeoumon,

indurées. d'analgésiquesen CIC ct Ac anti DNAn bisoprol, midodr in ;

Palpation d'un
traitement de migraine. anormaux.

épaississement sous- H émodialyse depuis Bilan thyroïdiennormal.
cutanésur les hanches, 7ansau momentde

EPI' normale : absence de
les membres supérieurs l' apparition de la

pic monoclonal.
et inférieurs. dermatose.

Examen histologique:
Prol i férat ion de cellules

spiculécsct épaississement
des faisceaux de collagène
dansle derme ct le tissu

sous-cutané.

Inlilt rat inflammatoire
lympho-histiocytaircpéri-

vasculaire minime, li n
dépôt interstitiel de mucinc

révélépar la coloration
bleu alcian.

Fibres élastiquesde
morphologie normale.

L'immune histochimie
montreun marquage

positi f pour CD34 des
cellulesdcndritiqu es,

Chung (13) 1H, 61ans. Dialysepéritonéale 8 Anti-corpsanti- Immunoglobul ines:

Epaississement de la mois. phospholip idesnégatifs. 0,4g/kg/jour pendant 5

peau sur les extrémités, insuffi sancerénale EPI' normale. j ours/mois.

plaquesindurées terminale secondaire à Histologie : infi ltrat de Améliorat ionobjective
hypcrpigmcnt ées avec une injection de fi broblastes dermiques après un mois, stable

un aspect peau produit de contraste entre faisceaux de lesdeux mois suivants.
d'orange. iodé. collagène.

Contractureen flexion Dépôtde mucinect
des doigts et des augmentation de fibrine,

coudes. Cellules CD34+ ct CD68+
présentes.
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Lâuchli (27) 110,40 ans. H émodialys écdepuis Anticorps IgM anti Traiteme nt

Prurit, rash urticarien, 21ans, sur insuffi sance cardiol ipine élevés. immunosupr csscur par

œdème des membres rénale terminale Pas de puraprotéin émic à
prednison c,

inférieurs. secondaire ù une I·EPP. azathioprinc.

Induration de la peau
glom érulosclérosc

1-1 istologie : Epaississement Absence
segmentaire ct focale d'amélioration avec unct apparition de avec lin syndrome des fibres de collagène

traitementpar rétinoïdeplaques induréesde danstoute l' épaisseur du
coloration brune

néphrotique.
derme,augmentation des ct PUYA-thérapie

associées à despapules Transplantation rénale. fib roblastes,infi ltrat pendantquatre

sur lesj ambes et Récidive sur le rein modéré semaines, interrompu

autour de la tistule du transplanté. lymphohistiocytaire. suite à des myalgies.

bras. Hémodialyse encore En revanche, réponse

deux ans, puis début de très favorable après

la dermatose. quatre cyclesde
photophérèsc extra-

corporelle.

Dawn(93) 110, 48 ans. Hémodialyséc depuis 1 Histologie : dépôtde Absencede

Plaques mors, mucinc ct accumulation de renseignement.

érythémateuses, fi broblastesdans le derme.

indurées, symétriques Pas de dépôt de mucinesur
sur les membres une biopsie rénale.

supérieursct la face Absencede
dorsale des mains, paraproréinémic.

épaississementextensif
de la peau des cuisses

ct de l 'abdomen.
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Annexe2 : Dia gnostique diff érentielsde la NFD.

maladie cl inique localisation biologie désordre associé histologie

Derm o- Induration et Lesmembres, Créa tininémie Insuffi sance Dans les lésions j eunes,

pathie épaississement de entre les augmentée. Anticorps rénale. épaississement du

fibrosante la peau, chevi lles et la anti-phospholip ides coll agène. Prolifération

néphrogéni symé trique. parti e médiane parfo is positi fs. di ffusede cellules

�~ Nodules sous- des cuisses, et fib roblastiques CD 34+

cutanéset papules entre lespoignets dans le derme

pouvant contluer et la partie s'étenda ntparfois dans

en plaqu es. médianedes l'hypoderme. Dépôt de

Contracture en bras. A un mucine plus ou moin s

tlexion des moind redegréle important.

articulations. tronc. Infl ammation très

Respect du faible,

visage. A ll ongement des fibres
élastiques dansles

lésions vieill ies.

Scléromyx Papulo-nodules La face et le cou. Paraprotéinémie M yélome Epaississement des

œdème contl uents sous La partie IgGÀ.. multiple. faisceau x de coll agène.

forme de plaques. supérieure du Extension Fibroblastesstellaires.
tronc. viscérale, Dépôt de mucine

Parfois lesmains musculaire, modéré ou marqué,
et les coudes. neurologique. focal, dans le derme.

Infl ammation chronique
péri vasculaire de type
lyrnpho-plasmocytaire.

Scléroderm Sclérose et atrophie Les extrémités, Anti corp s Possibilité Infi ltrai inflammatoire à

li< cutanée. Peau le visage, le Antinucléaires : d'atteinte prédominance

nacrée, indurée, tronc. Ac anti-centrornère, systémique dans lymphoïd e, au sein des

émaciée. dans les formes certaines faisceaux de collagène

Placard di ffuses et localisées. formes : trouble et à disposition

télangiectasique. Ac anti-Scl 70, anti- de la mobilité périvasculaire dans le

Parfois calcinose . RNA polyméra seIII oesophagienneet derme et l 'hypoderme.

Effi lement du nez, dans les formes gastro- Association à une

pli s radiés diffuses. intestinale, fibrose massive, à un

péribuccaux. fib rose épaississement des
pulmonaire, fib resde coll agène et à
insu ffisance une atrophie des
cardiaque, adipocytesautour des

atteinte rénale. annexes.
Syndrome de Dépôt de mucine dans

Raynaud. les stadesprécoces.
Parfois

chevauchement
avec d'aut res
connectivites,
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Syndrome Rash érythémateux La face, les Eosinophilie Altération de Epaississement des
myalgique et oedémateux. extrémitésct le périphérique. l 'état général fibresde collagène.
hyperéo- Aspect peau tronc. avecmyalgies, Infil trat mixte péri-
sinophil i- d'orange et arthralgies, vasculaire et diffu s.

�~ induration. fi èvre. Eosinophilie dans le
Possibilité de derme. les fascias et le

pneumopath ie, périmysium. Occlusion
myocardite, de la lumière

neuropathie et vasculaire. Fibroseet
encéphalopathie. scléroseà un stade plus

tardif.
Syndrome Rash érythémateux Laface et les Éosinophilie Ingestion d'huile Infl ammation chronique
de l'huile puis œdèmeet membres périphérique. de pépinsde périvasculaire.
frelatée induration diffuse. supérieurs et raisin l-Iyperplasie

Plus tard plaques inférieurs. contaminéepar endothéliale.
atrophiques, l 'acétanilide. Oblitération de la

Atteinte lumière vasculaire.
multiorganique. Fibrose dermiqu e et

Thrombo- hypodermique.
embolie. A trophie des glandes

Contractures sudoraleset des
musculaireset folli cu lespileux.

myosite.

Fasciite à Tuméfaction Lesextrémités et I-l yperéosinophi1ie. Effort intense. Nécrosefibrinoïde avec
éosino- douloureused'un le tronc. Syndrome Anomalies éosinophilie, follicules

philes ou ou plusieurs infl ammatoire. hématologiques. lymphoïdes et
syndrome membres avec I-l ypergarnmaglobulin infl amm ation chronique
de Sulman induration cutanée. émie. du derme profond, des

fascias et parfois des
muscles.

Myxœ- Plaques et nodules La Face Bilan thyroïdien Hyperthyroïdie : Dépôtde mucine
dème jaunâtres. antérieuredes perturbé, anticorps maladie de abondantséparantles

prétibial tibias.Rarement anti-récepteursde la Basedow. fibresde collagène.
les bras, TSH positifs. I-lyperkérato sede

l'abdomen, le l' épid erme. Pas
cou et le visage. d'augmentationdes

fibroblastes,

PO!]Jhyrie Bulles, cicatriceset Sur leszones Perturbation du Photosen sibilit é. Bulles sous-
cutanée grains de milium, photo-exposées. métabolismedes Urines foncées. épidermiques, non
tardive hypertrichose, Le visage et les porph yrines. inflammatoires.

épaississement mains. Augmentationdes Dépôtsd' lgG et deC3
cutané. porphyrinesdans les linéairesà la jonction

Dansun tiers des urinesprédominant denno-épidermique et
cas, lésions sur l 'uroporphyrine, en manchon autour des

sclérodenniformes. Défic it vaisseaux dermiques.
d'uroporph yrogène-

décarboxylase.
Perturbation du bilan

hépatique.
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TITRE EN ANGLA IS

Nephrogenic Fibros ing Dermopathy :new report

SUlVIlVIARY

Nephrogenic fib rosin gclermopath yis anewly described disease (since 2000),and which

occurs in patient s with renal dysfun ction .lt ente rs into the spectrum of the sclé rodermifonn

syndromesbut has its own clini cal , histol ogical and biological characteristics. In this thesis

work, we reporton a caseof nephrogenic fibr osin gdermopathy, emphas ising thedifficulty of

this diagnosis. Fro m ail th e bibli ographi calclata concern ing this disease, we havedrawn up

their princip al character ist icsas weil as the various physiopathological assumptions.T his

dermatosis, whoseevolut ion progressesquickl y, manifestsin the form of nodules or

sclérodermifo rme plaques, some timesgiving the skin an orange peel aspec t. lt is often

associated with a functional impotencedue to the armour which the thicken ed skin forms on

the body. The biological assessment is normal,asid e from the frequ entbut non systema tic

presenceof antiphos phol ipid antibodi es.The histology is variable acco rding to the

evolutionary stageof the disease, but is charac terized by is aproli feration of dermal

fibroblast-like ceIls associatedwith a thickening of the coIlagen bundels and anincreasein

mucin deposits.In our report, we recapitulate the various sclerodermiformsyndromes,

generalizedand localized, the cutaneo usanomalies caused by renal dysfun ction and, finall y,

we give a progressreport on the various hemodi alysistechniquesof and their effects on the

organism , in order to support the diagnostichypotheses.

Key words

Nephrogenic fibrosing dermopath y, sclérodermiformsyndromes,renal dysfunction,

hemodialysis, circulating fibrocytes.
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RESUME DE LA TH ESE

La DennopathieFibrosanteNéphrogéniquees t une nouvelle entité, décritedepuis 2000,et qui touche

les patients insuffisants rénaux. Elle entre dans le spectredes syndromesscléroclermifonnes mais

poss èdeses propres caractéristiques cliniques,anatomopat hologiqueset biologiques.Dans ce travail

de thèse,nousrapportonsun cascie derrnopathiefi brosantenéphrogénique en soulignant la difficulté

de cediagnostic. A partir detouteslesdonnées bibliographiqu es concernantcette maladie,nous en

dressonsles caractéristiquesprincipales ainsi que lesdifférenteshypothèsesphysiopathologiques,

Cettedermatose est d'évolution rapidementprogressive, atte int lesextrémitéssous forme de nodule ou

plaques sclérodermiformes donnantparfoisà la peau un aspect peau d'orange. Souvent, une

impotencefonctionnelle est associée, secondaireau carcanque forme la peauépaissie. Le bilan

biologiqueestpeu perturbémis à part la présence fréquente mais non systématiquecl 'anticorps anti­

phospholipide.L 'histologie est variable selon le stadeévolutif de la maladie, caractéristiquelorsqu' il

existe une prolifération de cellules fibroblassiques dans le derme associé à un épaississementdes

faisceaux de collagèreet un dépôt de mucine.Nous récapitulons lesdifférents syndromes

scl érodermiforrnes,généralisés et localisés,lesanomaliescutanées survenant sur Ul 1 terrain

d'insuffisancerénale et nous faisonsenfin lepoint sur lesdifférentestechn iquesd'h émodialyse et

leurs répercussions sur l'organisme, afin d'étayerleshypoth èsesdiagnostiques.
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