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SERMENT

"Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele
aux lois de [honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
preserver ou de promouvoir la santé dans tous ses élements, physiques et mentauy,
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous [a contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de [humanité. informerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai
jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins a lindigent et a quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admise dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confies. Recue
a linterieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les maurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je
ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
deliberement.

Je préserverai lindependance nécessaire @ laccomplissement de ma mission. Je
n'entreprena’mf rien qui f{épasse mes competences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
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Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele d mes
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I. INTRODUCTION

La Dermopathie fibrosante néphrogénique (NFD) est une maladie d atteinte cutanée, entrant
dans le groupe des pathologies sclérodermiformes, mais définie par ses propres
caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques. Cette entité a été pour la premicre fois
décrite en 2000 par Cowper et al (1), chez une population de patients dialysés. Depuis, plus de
cent cas ont été décrits a travers le monde avec, comme seul critére commun, une insuffisance

rénale, sans préjuger de son étiologie.

Apres avoir décrit le cas d’un patient, admis au départ dans le service pour bilan d’une
sclérodermie, mais qui présentait en réalité les critéres cliniques de la dermopathie fibrosante
néphrogénique, nous décrirons les caractéristiques de cette nouvelle entité a travers toutes les
publications qui lui ont été consacrées depuis 2000, date du premier article relatif a cette

pathologie.

Devant son émergence nouvelle, nous nous interrogerons sur son mode d’apparition, et
surtout sur son évolution et sa physiopathologie, puisque sa prise en charge thérapeutique est
a ce jour encore empirique et non consensuelle.

Cette entité¢ existait-elle déja, apparaissant dans la littérature sous un simple syndrome
sclérodermiforme difficilement classable? Est-elle apparue suite a I'introduction de nouveau

traitements ou de nouvelles techniques d’hémodialyse ? Existe-t-il un agent infectieux

responsable ?
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Pour tacher de répondre a ces questions, nous récapitulerons les différentes pathologies
sclérodermiformes, et celles susceptibles d apparaitre au cours d’une insuffisance rénale.

Nous ferons le point sur les nouveaux matériaux utilisés dans I'épuration extra-rénale.

Enfin, nous mettrons en avant I'intérét de notre observation dans une derniére partie qui nous

permettra de mettre en lumicre les difficultés diagnostiques de cette nouvelle dermatose.
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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
I"apparition de Iésions cutanées sclérodermiformes d’évolution rapidement progressive et trés

invalidantes.

2-1 Antécédents.

Dans ses antécédents, on notait une poliomyélite a I’age de dix ans, traitée par une arthrodese
de la cheville gauche, compliquée d’une atrophie musculaire et tendineuse de la jambe
gauche, une hypertension artérielle, une arythmie compléte par fibrillation auriculaire, un bloc
auriculo-ventriculaire de premier degré, une décompensation cardiaque avec trouble de la
fonction diastolique, mais avec une fonction ventriculaire gauche conservée.

Il ne présentait pas de terrain atopique ni d’allergie connue.

Son traitement lors de la premiére consultation était constitué de Sectral® (acébutolol) depuis

15 ans pour une hypertension artérielle.

2-2 Histoire de la maladie et examen clinique.

L’histoire de la maladie avait commencé par la découverte chez ce patient d’une tumeur
endocalicielle du rein gauche révélée par une hématurie et une hydronéphrose et
correspondant a un carcinome papillaire urothélial de 5 centimétre de grand axe, de grade I et
de stade pT1 respectant la musculeuse. Le traitement avait consisté en une néphro-
urétérectomie gauche et un curage ganglionnaire latéro-aortique gauche sans traitement

adjuvant.
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Dans les suites immédiates, I'intervention s’était compliquée d’une insuffisance rénale
fonctionnelle, responsable d cedemes des membres inférieurs et d’une hydrocele bilatérale,
nécessitant la mise sous diurétique a forte dose.

Une scintigraphie avait alors été réalisée, confirmant I'insuffisance fonctionnelle du rein
restant. Le néphrogramme isotopique au MAG3 marqué au Tc99m montrait une perfusion
rénale droite normale, mais une diminution de la sécrétion, et une excrétion ralentie ; la
mesure de la fixation du DMSA technéci¢ montrait un taux de captation du rein droit abaissé
a4 a 5% (pour une normale a 14%).

[I n’existait pas d’anomalie échographique du rein restant, a 1’étude doppler il n’existait pas
de signe hémodynamique en faveur d’une sténose de I"artére rénale droite.

Une semaine apreés I"opération chirurgicale, ¢taient apparues progressivement des lésions
cutances aux membres inférieurs a type de xérose puis d’cedeme érythémateux, extensif.

Les Iésions cutanées s’ étendaient rapidement et devenaient généralisées. La peau devenait
¢paissie et prenait un aspect cartonné, sclérodermiforme et une coloration bronzée, conférant
au patient un aspect « d’homme de cire » (photo 1). On ne notait pas de lésion papulo-
nodulaire.

L’épaississement de la peau et sa perte d’élasticité étaient responsables d’un « engainement »
du patient. Ce blindage entrainait une limitation des différentes amplitudes articulaires,
provoquant une géne fonctionnelle majeure.

La dermatose touchait de maniere plus marquée les extrémités, donnant un aspect
d’acrosclérose (photo 2). Aucune atteinte muqueuse n’avait été constatée. Il n’y avait pas de

tableau d’anasarque. Le reste de I’examen clinique était sans particularité.
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Photo 1: aspect d'« homme de cire ».




Photo 2: aspect sclérodermiforme entravant la mobilité articulaire, prédominant aux extrémités.




2-3 Diagnostics évoqués et Bilan effectué.

Une insuffisance rénale €tait mise en évidence, avec une urée augmentée a 0,76 g/L et une
créatininémie augmentée a 15 mg/L. La clairance de la créatinine était diminuée a 38
mL/minute et la protéinurie des 24 heures était normale; il n’existait pas de syndrome
inflammatoire biologique.

Le reste du bilan biologique standard ne retrouvait pas d’anomalies notables.

Sur le plan immunologique, la seule anomalie constatée était une recherche positive des
anticorps anti-nucléaires (par Immunofluorescence Indirecte : IFI), mais avec un controle
ultérieur qui s’était avéré négatif. La recherche de cryoglobuline, de cryofibrinogéne était
négative, de méme que celle d’anticorps anti-DNA natif (par IFI) et anti-antigénes nucléaires
solubles (absence d’anticorps anti-ENA des groupes Sm et RNP par électrosynérése). La
recherche d’anticorps anti-Ro et anti-JOI (par méthode Elisa), anti-histone et anti-centromere
(par IFI), était ¢galement négative. L'étude du complément total et de ses fractions était
normale.

[l n"était pas retrouvé d’auto-anticorps anti-phospholipides (I1gG et IgM anti-cardiolipides par
Elisa), I’étude de la crase sanguine était normale.

L’examen histologique d’un prélévement cutané, effectué deux mois puis un an apres le début
de la dermatose retrouvait un épiderme légérement épaissi en raison d’une acanthose
interpapillaire, surmonté d’un petit foyer de parakératose.

Il existait quelques images de nécrose kératinocytaire disséminées, et par endroit une légere
spongiose.

Le derme superficiel était parcouru d’assez nombreux capillaires dilatés entourés d’un infiltrat
inflammatoire trés modéré, composé de lymphocytes et de quelques polynucléaires

notamment éosinophiles. Il n’était pas constaté d’image de vasculite. Le derme sous-jacent
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paraissait assez lache, cedémateux, avec une discrete fibrose des dermes moyen et profond
descendant en dessous des annexes sudoripares. A la jonction dermo-hypodermique, le
collagéne était épaissi et d aspect plus flou semblant hyalinisé. Les fibroblastes ¢taient peu
nombreux. Certains adipocytes semblaient étre inclus dans la fibrose. Cette image €tait plutot
caractéristique d une morphée débutante (photo 3-4-5).

La coloration au bleu d alcian objectivait des dépdts de mucine modérés sous épidermiques

(photo 0).
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Photo 3: Prélévement de peau, a 2 mois d’évolution. Coloration hematoxyline/ éosine (HE).
Fibrose du derme profond semblant provenir de I'hypoderme.
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Photo 4: prélévement de peau, a 1 an d'évolution. Coloration HE. Notons la spongiose et les nombreuses
nécroses kératinocytaires.
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Photo 5 : prélévement de peau, & lan d’évolution, coloration HE en fluorescence pour
mieux visualiser les faisceaux de collagénes épaissis.



Photo 6: préléevement de peau, & lan d’évolution. Coloration HE et bleu alcian. Mise en évidence des
dépdts de mucine.
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L’hypothese diagnostique initialement évoquée était celle d'une toxidermie au Pipram® ou
acide pipémidique (quinolone de 1° génération), étant donné 1’apparition brutale de la
dermatose quelques jours apres I'intervention chirurgicale, et I'introduction de cette nouvelle
médication en post-opératoire. La recherche des IgE spécifiques, des pneumallergénes par
méthode CAP-RAST Ria Pharmacia par le test Phadiatop était positive, associée a une
augmentation des IgE sériques totales supérieures a 2000 kU/L. Aucun cas de toxidermie
sclérodermiforme au Pipram® n’a été retrouvé dans la littérature.

Le Sectral®, a été également imputé malgré son introduction ancienne (15 ans), puisqu’en
interrogant la banque frangaise de pharmacovigilance, on retrouvait quatre cas de toxidermies
sclérodermiformes au Sectral® : trois cas dans lesquels ce médicament, prescrit en
polythérapie, était incriminé dans I’apparition d’une sclérodermie avec délai d’apparition
allant de un mois a trois ans, et un cas dans lequel, donné en monothérapie, il était jugé
responsable de la survenue d’une fibrose cutanée localisée. Cette hypothése diagnostique
avait été éliminée, car I'interruption de toutes médications imputables, ainsi que la mise en
place d’une corticothérapie systémique a la dose de Img/kg/jour de Cortancyl®
(prédnisolone) n’avait entrainé aucune amélioration de la symptomatologie.

L’éventualité d’un diagnostic de sclérodermie généralisée, dans le cadre d’une affection
maligne, avait fait réaliser un bilan regroupant un ensemble d’examens dont les résultats
avaient infirmé cette hypothése: le dosage des anticorps anti-SCL70 recherchés par la
technique ELISA et des anticorps anti-centromeére en IFD étaient négatifs ; 1’exploration
fonctionnelle respiratoire retrouvait une altération du transfert du CO par la méthode en
apnée, mesuré a 63% avec un rapport DLCO/VA a 73%, mais ne montrait pas de véritable
trouble ventilatoire restrictif, et la saturation en oxygene était normale au repos ; la
capillaroscopie ne mettait pas en évidence de méga-capillaires visibles ;

I’eesogastroduodénoscopie et 1’échographie abdomino-pelvienne étaient sans particularité.
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Le diagnostic de scléromyxcedéme n’avait pas été retenu devant I'absence de papules a
I’examen clinique, ainsi que de dépdts mucineux a la biopsie. Il n’existait pas non plus
d’anomalie de I"électrophorése des protéines sériques, en particulier pas de gammapathie
monoclonale.

Un sclércedéme de Biischke semblait peu probable dans la mesure ou I'infiltration qui le
caractérise respecte habituellement les extrémités, se présente habituellement sous la forme
d’un blindage érythémateux en pelerine de la nuque et des épaules, et que cette pathologie
apparait chez des patients qui ont présenté une infection ORL, respiratoire ou cutanée dans les
semaines précédent la dermatose. Un diabéte ou une gammapathie monoclonale de type IgG,
absents dans notre observation, sont couramment associés au sclércedéme de Biischke.

Une biopsie de fascia avait été effectuée devant I'hypothése d une fasciite de Shulman, et du
fait du dosage des enzymes musculaires retrouvant une légére augmentation des LDH (509
UI/L pour un taux normal compris entre 210 et 400 UI/L) et des aldolases (9,8 UI/L pour un
taux normal inférieur a 7,6 UI/L), avec CPK normale et malgré I’absence d hyperéosinophilie
constatée a I’hémogramme. Elle mettait en évidence une atrophie des fibres musculaires de
type I, sans myosite associce, et était plutot en faveur d’une myopathie cortisonnée (Photo 7).
Un électromyogramme avait €té réalisé et ne retrouvait pas de signes de souffrance neurogeéne
ou myogene.

Le bilan thyroidien €tait normal ce qui ¢liminait le diagnostic de myxcedéme.

Dans I’hypothése d’un lymphome cutané, la recherche de cellule de Sézary avait été
effectuée. Elle était négative a la numération formule sanguine et sur examen en microscopie
électronique apres leucoconcentration.

Les diagnostics de syndrome carcinoide, d’amylose systématisée ou encore de porphyrie

cutanée tardive avaient été réfutés devant I’absence d’arguments cliniques et paracliniques.
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Photo 7 : préléevement de muscle. Atrophie des fibres musculaires au centre de I’image. Coloration de Von
Gie Son. Grossissement 400 fois.



2-4 Traitement,

Le traitement avait d’abord consisté en une kinésithérapie de marche permettant un entretien
musculaire, et en un traitement local par dermocorticoides, sans efficacité.

Secondairement, a été associé€ a ce traitement physique et local, une PUVA thérapie au rythme
de trois séances par semaine, interrompue car I’'impotence fonctionnelle du patient rendait ses
déplacements difficiles.

Un an apreés, a ¢été débutée une photo-chimiothérapie extra-corporelle : deux séances
consécutives a raison d’une série tous les 15 jours, avec un total de 20 séances. Aucune

amélioration notable de 1’état cutané n’avait alors été constatée.

2-5 Evolution.

Six mois apres I'intervention chirurgicale de néphro-urétérectomie gauche le patient était
placé sous hémodialyse. En effet plusieurs épisodes d’cedémes aigus pulmonaires réfractaires
aux diurétiques, avec dégradation de la fonction rénale ont eu lieu suite a I’intervention. Le
bilan rénal montrait alors une urémie a 1,5g/L et une créatininémie a 45mg/L. L’origine de
cette insuffisance rénale était une probable néphro-angiosclérose sur rein unique et présence
d’une hypertension artérielle évoluant depuis 15 ans. Une ponction biopsie rénale n’a pas été
réalisée mais 1’examen histologique de la piéce opératoire prélevée lors de la néphro-
urétérectomie gauche montrait les anomalies suivantes : existence dans le parenchyme rénal
de quelques infiltrats lymphocytaires interstitiels sous capsulaires, et de quelques glomérules
«en pain a cacheter ».

La fistule a été réalisée par anastomose huméro-céphalique directe.
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Le matériel d’épuration extra-rénale alors utilisé comportait un hémodialyseur Inova® H6
stérilis¢ par ondes gamma, des filtres Arylane® équipés de membranes a haute perméabilité a
fibres creuses de PolyArylEtherSulfone, avec compartiments sang et dialysat garantis stériles
et apyrogenes.

Il navait pas été noté d’amélioration lors des différents traitements dermatologiques
entrepris : corticothérapie locale et systémique, UVA, et photo-chimiothérapie extra-
corporelle.

Le patient avait ensuite présenté une amélioration progressive de 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 systémique a visée dermatologique.

La peau avait petit a petit retrouvé un aspect souple, lisse et une coloration normale. Il
n’existait plus de blindage sclérodermiforme, les articulations avaient récupéré leur amplitude
initiale, rendant au patient une plus grande mobilité (photo 8 et 9).

Un nouveau prélévement cutané avait alors été réalisé.

L’examen histologique ¢tait en faveur d’un lichen (photo 10). L épiderme était acanthosique
avec hypergranulose et hyperkératose orthokératosique. Il existait une dermite de I’interface
tout a fait nette, avec des vacuolisations et une inversion du dessin capillaire. L’épiderme était

bordé¢ par un infiltrat lymphocytaire a limite inférieure nette
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Photo 8 : aspect cutané normal aprés trois années d’évolution et sous simple hémodialyse.




Photo 9 : Amplitude articulaire normale et perte de I'aspect de blindage sclérodermiforme.
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Photo 10 : Prélévement de peau, & 4 ans d’évolution, coloration HE, aspect de lichen.
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2-6 Conclusion.

Devant ce syndrome brutal de pseudo-scléromyxcedéme prédominant aux extrémités et
entravant la mobilité articulaire des territoires concernés, chez ce patient dialysé six mois
aprés une néphrectomie gauche ayant entrainé une insuffisance rénale d’origine mixte, nous
avons évoqué le diagnostic de Dermopathie fibrosante néphrogénique (NFD), encore appelée
Pseudo-scléro-myxcedéme des insuffisants rénaux.

Il n’existait pas de syndrome des anticorps anti-phospholipides souvent associé a cette
pathologie. On ne retrouvait pas les critéres histologiques typiques de cette entit¢ décrits par
Cowper (1, 2,3 4).

Malgré cela, le terrain sur lequel survenait ce syndrome sclérodermiforme, son aspect
clinique, marqué par une atteinte acrale et une contracture en flexion des articulations, et la
normalité de I'immunoélectrophorése et du dosage pondéral des immunoglobulines (montrant
I"absence de gammapathie monoclonale), nous faisaient conclure a ce diagnostic.

Notre patient se distinguait des patients présentant cette dermatose par deux caractéres
originaux : les I¢ésions ¢taient apparues six mois avant le début de I"'hémodialyse et elles
avaient régressé sans traitement spécifique, par le seul fait de la normalisation de la fonction

rénale par I’hémodialyse aprés trois années d’évolution.
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III. MISE AU POINT SUR CETTE NOUVELLE PATHOLOGIE.

3-1 Historique.

La dermopathie fibrosante néphrogénique est une pathologie acquise, reconnue depuis peu de
temps, qui atteint les patients présentant des antécédents d’insuffisance rénale. Le premier cas
fut identifi¢ en mars 1997 (1). Le terme de « Nephrogenic Fibrosing Dermopathy » a été
proposé par Cowper en 2001 (2) pour remplacer celui de « Scleromyxedema-like disease of
hemodialysis » (1).

En 2000, est publiée la premiére étude effectuée aux USA (Californie, Michigan, Ohio,
Mississipi), portant sur 15 patients hémodialysés (1). En janvier 2002, 49 cas ont été rapportés
en Europe et aux Etats-Unis (3). Evenepoel et al. (5) en recensent 100 cas en mai 2003,
répertoriés par le CDC (Center for Disease Control and Prevention). En mai 2004, ce chiffre
monte a 140. C’est actuellement le ICNFDR (the International Center for NFD Research),

basé¢ a I'université de Yale, qui s’occupe de la recherche sur la NFD (4).

3-2 Epidémiologie.

Il n’est pas décrit de sexe de prédilection, ni de tranche d’age spécifique.

D’aprés Cowper (4), dans son dernier article portant sur la NFD et faisant le point sur la
centaine de patients répertoriés dans le registre de I’ ICNFDR, le sexe ratio H/F est de 1/1. La
tranche d’age se situe entre 8 et 87 ans, 1’age moyen est de 46,4 ans.

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

population de patients hémodialysés, 1’age variait de 31 a 74 ans, le sexe ratio était de 7/9 en
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faveur des hommes, il n’existait pas de prédominance ethnique. Dans |'¢tude de Mackay-
Wiggan (6), 1"age des patients variait de 42 a 61 ans.

Des cas pédiatriques sont rapportés dans 2 publications (7,8). Le plus jeune patient présentant
une NFD avait 8 ans (7).

Pour identifier les facteurs de risque de cette affection, le CDHS (California Departement of
Health Sevice) a, en février 2001, étudié le cas de huit patients transplantés rénaux
diagnostiqués comme porteurs d’une dermopathie fibrosante néphrogénique, et qui ont été
comparés a 3 patients controles par cas, appariés par rapport a la date de la transplantation
rénale. Ensuite, les patients ont été triés afin que les cas index et leurs témoins présentent les
mémes caractéristiques démographiques, le méme type de dialyse pré-transplantation, le
méme type de transplantation rénale, les mémes thérapeutiques immunosuppressives pour une
méme durée et le méme type d’infection post-transplantation. Le résultat de cette étude a mis
en ¢vidence que les patients atteints de la NFD avaient une moins bonne fonction rénale post-
transplantation pouvant nécessiter de nouvelles hémodialyses ou des polymédications lourdes.
Aucun autre facteur de risque n’a pu étre identifié, sous réserve toutefois d’un nombre de cas

insuffisant (3).

3-3 Description.

3-3-1 Caractéristiques cliniques.

3-3-1-1 Terrain.

Insuffisance rénale. Le contexte de pathologie rénale représente donc le cadre de cette

pathologie : hémodialyse ou, pour la moiti¢ des patients, transplantation rénale. Sur 265

transplantés rénaux, 3% présentaient ce type de pathologie cutanée (3).
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Certains auteurs pensent qu’une insuffisance rénale est suffisante comme facteur de risque
sans préjuger de son étiologie (2) (5).

Dans I"étude de Mackay-Wiggan (6), un patient sur quatre présentait une NFD avant d avoir
¢été traité par hémodialyse ou transplantation rénale. Ceci confirme qu’une insuffisance rénale
non traitée par dialyse ou transplantation rénale peut entrainer cette pathologie cutanée.

La durée de la pathologie rénale ne semble pas entrer en compte. L’insuffisance rénale
présente chez les patients porteurs d’une NFD est souvent chronique mais quelques cas
d’insuffisance rénale aigué parsement la littérature.

Un patient décrit par Cowper et al. a présenté une NFD suite a une hémodialyse dans le cadre
d’une insuffisance rénale par nécrose tubulaire aigué, alors qu’il ne présentait pas de
pathologie rénale sous-jacente (1). Un des cas pédiatriques (7) présentait une insuffisance
rénale aigué lors de la survenue de la NFD.

La présence d’une ascite réfractaire, associée a une insuffisance rénale nécessitant une
hémodialyse, est souvent retrouvée. L histoire commune est une décompensation rénale aigué
sur insuffisance rénale chronique (9). Tous les patients de Chiu (10) avaient présenté un
syndrome cedemato-ascitique avant " apparition de la dermatose.

On retrouve quatre cas dans la littérature de NFD chez des patients insuffisants rénaux qui
avaient bénéficié ¢également d’une transplantation de foie (10, 11). Deux d’entre eux
présentaient une hépatite C. Trois n’étaient pas dialysés au moment du diagnostic.

Dans I’étude de Schwartz et al (12) (Michigan), il est noté la prédominance de ’HLA A2

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

Unis. Son imputabilité n’est donc pas démontrée.
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Facteurs déclenchants.

La classification en sous-types cliniques de la NFD a été réalisée trés récemment par Cowper
en Novembre 2003 (4), dans le but de simplifier " étude de cette pathologie multifactorielle et
d’aider a la mise en évidence de facteurs pronostiques et d’efficacités thérapeutiques.

Elle est basée sur le contexte dans lequel survient la dermatose (tableau I).

Insuffisance rénale aigué chez un patient connu comme étant insuffisant rénal

Type | ; : ;
chronique ou décompensation rénale aigué.

Type II Pseudo-pneumonie survenant lors d’une insuffisance rénale aigué (en dehors
d’un cedéme du poumon).

Type III Intervention chirurgicale et déplétion de sang importante survenant dans un

contexte d’insuffisance rénale aigué

Type IV | Transplantation rénale.

Type V Insuffisance rénale chronique, sans facteur déclenchant.

Type VI | Evenement thrombotique. L’insuffisance rénale peut précéder ou encadrer
I"évenement.

Type VII | Tumeur cérébrale.

Tableau I : Sous-types cliniques de la NFD selon Cowper (4).

Le sous-type le plus représenté est le IV, correspondant a une NFD apparaissant aprés une
transplantation rénale : 34%. Viennent ensuite le 1 (insuffisance rénale aigue) : 25%, le III
(apres intervention chirurgicale ou hémorragie) : 18%. Si on inclut a ce groupe les patients
ayant bénéfici¢ d’une transplantation, le pourcentage augmente jusqu'a 48%. Si les patients
qui ont bénéficié de la mise en place d’une fistule ou d’un cathéter central est pris en compte,
alors ce pourcentage s’¢leve a 90%. Le sous-type VI, survenant aprés un événement
thrombotique, représente 12% des NFD. L’hypercoagulabilité marquée par un événement

thrombotique peut donc étre le lit du développement de cette maladie, ou en tout cas y étre
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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 III, anticorps anti-
cardiolipine, déficit en protéine S et C).

Le type II (survenant dans le cadre d’une pseudo-pneumonie) semble étre le plus transitoire.
Le type V, survenant dans le cadre d’une insuffisance rénale chronique, sans facteur
déclenchant, semble étre le plus souvent persistant.

Selon cette classification, notre patient se situerait dans le type IlI, puisqu’il a vu apparaitre sa
dermatose aprés une néphrectomie entrainant une insuffisance rénale aigué. De plus, ce type

de NFD peut étre régressive, ce qui est le cas chez notre patient.

3-3-1-2 Signes cliniques.

S!‘Q.'?QS D!’? ysigues.

Les lésions cutanées sont souvent précédées par une anasarque douloureuse, et se développent
sur une période allant de quelques jours a quelques semaines (5, 12).

Elles sont de type pseudo-myxcedéme avec un aspect épaissi et induré de la peau et une
hyperpigmentation brunatre (7,13) pouvant étre comparée a un aspect « peau d orange » (2,5,
7. 13).

D’autres auteurs décrivent les lésions comme un cedéme avec présence de plaques et de
papules indurées, évoluant de maniére amiboide, atteignant les extrémités des membres
inférieurs et supérieurs, le tronc (11) et parfois le siege (7).

La disposition des Iésions est, ou n’est pas, symétrique selon les patients.

Certains auteurs ont rapporté des papules jaunitres prés ou dans les yeux (5).

On note l'absence habituelle d’atteinte de la face (7, 11, 12, 14), contrairement au
scléromyxcedeme. Deux patients sur les quinze répertoriés par Cowper et al. (2) présentaient

cependant une atteinte du visage.
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Il existe une possibilité d’évolution systémique, mais qui reste une exception. L’équipe de
Ting et al. (17) décrit le cas d un patient présentant une atteinte multi-viscérale, prouvée lors
de I'autopsie, associée a un trouble du métabolisme phosphocalcique par hyperparathyroidie,
entrainant, a l'examen anatomopathologique, des dépdts de calcium intra- et extra-
vasculaires, en plus des Iésions typiques de NFD. L’auteur s’interroge sur I'existence d’un
sous-groupe de patients présentant une NFD d’évolution plus péjorative, et présentant des
dépots calciques a I'histologie. Des travaux récents ont montré une fibrose dans les organes,
comme dans la peau, rendant trés probable le fait que la NFD soit d’avantage une pathologie
systémique qu’une pathologie strictement limitée a la peau (6).

Aucun phénomeéne de Raynaud n’a été décrit. La capillaroscopie est strictement normale (12).

Signes fonctionnels.

Un prurit et des dysesthésies sont les plaintes fonctionnelles les plus souvent retrouvées dans
cette pathologie (1, 7,12, 15), puis, a un moindre degré, I’augmentation de la chaleur locale
4, 5).

La sclérose cutanée est souvent responsable d’une entrave a la mobilité des articulations,
aboutissant a une contracture en flexion des membres ou des extrémités (2, 5), ceci est le cas
chez trois patients sur quatre de 1’étude de Hubbard et al. (16). Cette contracture entraine une
impotence fonctionnelle majeure rendant la marche tres difficile.

La flexion des pieds peut étre assez sévere pour rendre la déambulation impossible (4).
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3-3-2 Examen d’anatomie pathologique.

Cﬂ}'(JCfé!'fSH'GHGS majeures et leur C;?J'OHOJ’OQI‘C‘

Les éléments les plus souvent retrouvés dans la littérature sont: 1) une augmentation du
nombre des fibroblastes dermiques, 2) un épaississement et un remodelage des fibres de
collagéne, refoulées par un dépot de mucine et I'augmentation des fibres élastiques dans le
tissu sous-cutané, le long des septums hypodermiques épaissis (2,6, 7, 11,18).

Cowper précise dans son dernier article que les cellules fusiformes peuvent étre étendues au
fascia et au muscle squelettique (4).

Ortone et al. (18) effectuent une étude ultra-structurale, et retrouvent des cellules dendritiques
avec un noyau irrégulier contenant une chromatine claire en rapport avec une phase de
transcription active. Le réticulum endoplasmique est bien développé et les cellules
contiennent des microfibrilles pres de leurs membranes plasmatiques (18).

Dans I’étude de Cowper et al. (2), une analyse précise des prélevements histologiques de 14
patients présentant une NFD est réalisée de maniére protocolaire, et une ¢tude histologique
séquentielle est effectuée chez 4 d’entre eux afin de déterminer I'ordre d’apparition des
transformations cutanées.

Dans ce travail, les prélevements sont réalisés au punch, ou au bistouri par incision profonde.
L’étude histologique est réalisée sur des coupes d’échantillons fixés au formol, inclus en
paraffine, colorés a I’hématoxyline €osine ou au Pentachrome de Movat. De plus, sur tous les
prélévements est réalisée une étude immuno-histochimique pour préciser le phénotype des
cellules fusiformes observées dans la fibrose. Enfin, de petites biopsies sont fixées au
glutaraldéhyde a 3% et incluses en résine.

En peau cliniquement saine, I’auteur décrit, une augmentation subtile du nombre des cellules

fusiformes, bipolaires, principalement au niveau du derme réticulaire. Ces cellules, aux
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noyaux ovoides et basophiles, expriment le pro-collagéne de type 1. Aprés coloration a
I’hématoxyline €osine, les trousseaux de collagéne apparaissent normaux. En revanche, le
pentachrome de Movat met en évidence a tous les niveaux du derme réticulaire, des dépots de
substances fondamentales et des fibres élastiques, agencées en strates paralléles a 1'épiderme.

Les biopsies réalisées en peau cliniquement malade, avant 20 semaines d’évolution, montrent
une infiltration du derme réticulaire par des faisceaux de cellules fusiformes dermiques,
stellaires ou épithélioides, exprimant le pro-collagéne de type 1. Sur les biopsies profondes,
ces cellules sont également observées au niveau de septums interlobulaires hypodermiques
¢paissis. Les faisceaux collagenes du derme réticulaire sont épaissis, séparés les uns des
autres par des fentes artéfactuelles et de fines fibres de collagéne. Ces faisceaux abritent ou
sont au contact de cellules dendritiques colorées par I'anticorps CD34. Sur les coupes
transversales, les prolongements de ces cellules, bien mis en évidence par la technique
immuno-histochimique, subdivisent les faisceaux en fibres polygonales plus petites,
I’architecture des trousseaux rappelant ainsi celle des muscles squelettiques. Certaines
cellules dendritiques intrafasciculaires expriment également le pro-collagéne de type I1. Entre
les trousseaux-collagene, différentes populations cellulaires pouvaient étre reconnues par leur
immuno-réactivité. Les cellules CD 34 + forment un réseau dense de cellules allongées
disposées entre les fibres de collagene et élastiques. Les cellules exprimant le pro-collagéne
de type I sont agencées typiquement en faisceaux et présentent le phénotype épithélioide et
stellaire décrits précédemment. Dans ces territoires sont également observées de fines fibres
éosinophiles, colorées par les anticorps dirigés contre le pro-collagéne de type I, la mucine ou
le composant « ¢lastin » du pentachrome de Movat (2). Parfois des cellules exprimant le
facteur XIII, accompagnées ou non de cellules mono ou multinuclées exprimant CD68

forment de petits amas. Ces derniers qui contiennent typiquement une abondante substance

49



fondamentale, sont observés au niveau de septums interlobulaires hypodermiques épaissis. La
vascularisation des septums telle que mise en évidence par CD34 est peu développée.

Dans les biopsies réalisées plus tardivement (soit apreés 20 semaines d évolution de la
dermatose), des faisceaux de collagene épaissis sont systématiquement observés. Les dépots
de mucine ont disparu, les fibres élastiques sont plus nombreuses, les cellules exprimant le
facteur XIlla sont abondantes, a I'inverse des cellules CD34 et CD68 positives.

Chez un patient, une biopsie est réalisée aprés résolution clinique de la maladie : les fibres
¢paissies de collagéne ne sont plus retrouvées, le dépot de mucine n’est plus détectable méme
avec les colorations spéciales, les fibres élastiques ont retrouvé leur orientation verticale.

Une augmentation diffuse des cellules dermiques fusiformes a noyau ovoide basophile et
exprimant le pro-collagéne I, est évidente, ainsi que 1'augmentation dans le derme, avec une
prédilection péri-capillaire, des cellules dendritiques stellaires marquant le facteur XIlIla.

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

Un point important qui différencie cette pathologie des autres syndromes sclérodermiformes
est I’absence d’infiltrat inflammatoire (7, 12). En effet, un infiltrat lymphocytaire profond et
superficiel péri-vasculaire est trés rarement repéré.

En microscopie électronique, aprés fixation dans un tampon de glutaraldéhyde a 3%,
inclusion dans une résine RF-2500 et coloration a l’acétate d’uranyl, les fibres élastiques
apparaissent augmentées autour de I'infiltrat de cellules dendritiques (2). Ces cellules ont un
réticulum endoplasmique proéminent et font penser a des cellules « dendrocyte-like ». Les
expansions dendritiques de ces cellules entrent en contact et parfois encerclent les fibres

¢lastiques et de collagéne. Une dégénérescence focale du collagéne avec calcification

dystrophique est rarement observée.
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La recherche par hybridation in situ du virus d’Epstein Barr dans les cas ou elle a été réalisée
se révele négative.

Une autre étude sur l'ordre chronologique d’apparition des anomalies histologiques par
rapport a I'ancienneté des I¢sions cutanées (1 semaine a 180 jours) a été réalisée par Schwartz
et al. sur 13 patients du méme centre (12). Quatre patients ¢taient communs avec |'étude de
Cowper et al. (1,2).

Les cellules fibroblastiques sont présentes au stade précoce de la dermopathie, notamment au
niveau du derme et leur nombre reste €élevé tout au long de "affection. Les macrophages sont
¢galement relevés de facon constante. La prolifération des capillaires dermiques apparait
aprés deux semaines et s’accroit rapidement pour persister dans les Iésions vieillies. La
particularité de cette publication par rapport a celle de Cowper est la description de
myofibroblastes, qui apparaissent aprés un mois d’évolution dans le derme profond et autour
des tissus sous-cutanés, puis disparaissent apres le cinquantiéme jour.

L existence de dépots de collagene est difficilement visible avec la technique de fixation
utilisée mais semble saccroitre avec 1'ancienneté des Iésions, avec des fibres épaisses
séparées par les cellules fusiformes, responsables d’un élargissement des septums conjonctifs
sous-cutanés. Le taux de mucine dermique est modéré.

Dépéts de calcium.

Plusieurs équipes font état de dépots de calcium visibles sur les coupes histologiques chez les
patients atteints d’une NFD.

Des calcifications et des cellules géantes dans le derme sont rares. Leur fréquence, dans les
lésions vieillies supérieures a 20 semaines d’évolution, est estimée entre 2% a 5%. Stream et
al. (14) décrivent également des calcifications focales chez un patient qui présentait des

réactions de type calcinose cutanée des paumes des mains.
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Schwartz et al. (12) observent chez un seul patient sur treize observations des calcifications
du derme. Ting et al. (17) ont également mis en évidence un cas de calcifications pluri-
organiques sans calcifications intra-vasculaires. Pour ces auteurs, il s agirait d'un facteur de
mauvais pronostic. Pour Hershko et al. (9), il s’agirait de calcifications dystrophiques dont le
développement serait secondaire aux altérations de la matrice extracellulaire induits par
I"insuffisance rénale.

Edsall et al. (19) décrivent pour leur part deux patients atteints de NFD et présentant des
calcifications cutanées. Dans un cas ces derniéres semblent s’inscrire dans le cadre d’une
calciphylaxie.

Apport de l 'immuno-histochimie.

Avant d’entamer ce chapitre une mise au point sur le phénotype, 1’origine, et la fonction des
différentes cellules dermiques pouvant étres impliquées dans la NFD est indispensable
(tableau II et III).

Les cellules dendritiques (CD) sont appelées cellule de Langerhans lorsqu’elles sont
¢épithéliales. Elles sont d’origines médullaires, caractérisées par de longues extensions
cytoplasmiques (dendrites) et par une forte expression du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe II. Le marqueur le plus spécifique en
immunohistochimie est I’antigéne CD1a. Elles peuvent parfois étre observées dans le derme
Elles exercent des fonctions spécifiques qui varient en fonction de leur stade de maturation :
au stade des précurseurs, les CD sécretent de grande quantité de cytokines pro-inflammatoires
ou a activité anti-virale ; au stade immature, elles présentent une large capacité a prendre en
charge I'antigéne, puis aprés maturation, activent et modulent efficacement les réponses
lymphocytaires T et B.

Les dendrocytes dermiques (DD) représentent une population hétérogéne de cellule

mésenchymateuses dendritiques, reconnues grace a leur propriétés immuno-histochimiques et
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auparavant vraisemblablement confondues avec les fibroblastes. Il en existe deux types. Les
DD de type I sont reconnus grace a ['expression spécifique du facteur de coagulation Xllla et
sont présent dans le derme papillaire et dans ["hypoderme (CD34 négatifs). Les DD de type Il
sont caractérisés par 'expression de I'antigéne CD34 (Facteur XllIla négatifs). Ils sont
retrouvés dans le derme moyen et profond.

Les fibroblastes sont des cellules fusiformes ou étoilées, contenant un ergastoplasme bien
développé¢ ; Ils sont d’origine mésenchymateuse, ils peuvent étre identifiés par des anticorps
reconnaissant des marqueurs mésenchymateux (vimentine et antigéne Te7). Ce sont des
cellules fondamentales du derme et de tous les tissus conjonctifs, synthétisant I’ensemble des
fibres et la substance fondamentale.

Le terme de « fibrocytes » correspond a des fibroblastes quiescents de plus petite taille,
retrouvés dans le tissu conjonctif mature.

Les myofibroblastes sont des cellules apparentées aux fibroblastes, dont il semble dériver,
apparaissant au cours de la cicatrisation. lls contiennent des myofilaments, visibles en
microscopie électronique et sont caractérisé par I’expression de I’actine musculaire lisse.

Il existe des situations pathologiques ou le myofibroblaste représente la principale
composante cellulaire : Les cicatrices hypertrophique et les fibroses d’organe, les fibromatose
tel que la maladie de Dupuytren et le sclércedéme.

L’apport de I'immunohistochimie dans 1’¢tude de cette pathologie est fondamental pour la
compréhension de sa physiopathologie et peut-étre pour son diagnostic différentiel avec les
autres pathologies fibrosantes. La présence de cellules exprimant CD 34 et le facteur Xllla,
prouve l'origine dendritique des cellules fusiformes observées en grand nombre, et qui
dérivent sGrement des dendrocytes dermiques normaux. Leur aspect ultrastructural montre
également une synthése de collagéne. Hors ce sont les fibroblastes ou les myofibroblastes qui

ont la fonction de synthétiser la substance fondamentale dans le derme. Cette population
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aurait donc la double caractéristique de synthétiser du collagéne et d avoir un phénotype de
cellule dendritique. Une autre population de cellule appelée fibrocyte, présente la co-
expression d une production de collagéne et de marqueurs hématologiques.

Toutefois I'origine de ces cellules est discutée.

Cette sous-population a récemment ¢été décrite sous le nom de « fibrocytes circulants ». Ces
cellules sont porteuses d’un phénotype distinct (collagen I+, CD45RO+, CD34+) et sont
normalement présentes dans le sang circulant (20, 21). Elles peuvent étre recrutées dans la
peau pour participer a la cicatrisation cutanée, ou dans des réponses pathologiques de type
fibrose (granulomes, chéloides, fibrose pulmonaire, sclérodermie).

Les caractéristiques des cellules dendritiques dermiques retrouvées dans la maladie de NFD,
et qui semblent dériver des dendrocytes dermiques, connus pour exprimer les marqueurs
CD34 ou le facteur Xllla, sont similaires a celles de ces fibrocytes circulants (18). Ces

cellules seraient donc d’origine hématopoiétique et non pas dermique.
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CD34

Immunotech

Cellule endothéliale,
Fibroblaste embryonnaire,
Cellule souche
hématopoiétique

Facteur Xllla

Neo-Marker

Cellule dendritique
(dendrocyte) du derme

CD45Ro

Dako

Lymphocyte B matures et
activés

CD68

Dako

Macrophage, monocyte,
cellule myeloide

Type I Pro-collagen

Chemicon

Fibrocytes
Fibroblaste

Tableau II : Signification des anticorps utilisés en immuno-histochimie sur coupe de

paraffine.

Fibroblastes CD34 Stellaire ou Origine
fusiforme mésenchymateuse.
Fibrocytes circulants. | collageéne I, Stellaire ou Origine
CD45Ro, CD34. fusiforme hématopoiétique
(sous population
leucocytaire)
Dendrocytes. Facteur XIIIa ou Dendritique Origine
CD34. mésenchymateuse
Cellules proliférant | CD34, CD45Ro, Dendritiques ou Origine inconnue.
dans la NFD. Procollagene I, fusiformes
Facteur XIlIa.

Tableau III : différentes cellules dermiques et leurs caractéristiques.
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Difficultés diagnostigues.

L aspect histologique de la NFD est donc trés bien décrit et semble en cohérence dans les
différentes observations portant sur cette nouvelle pathologie. Cette histologie entre dans les
critéres diagnostiques de Cowper lorsqu’il répertorie les patients porteurs d’'une NFD par
I'intermédiaire du ICNFDR (4). La présence d’un riche infiltrat de cellules fibroblastiques
dermiques et parfois hypodermiques en est le critere majeur. Pourtant, deux patients de
I’étude de Hubbard et al. (16) avaient une histologie qui différait de cet aspect. Il s’agissait
d™un processus de type morphée avec seulement un épaississement du derme. En dépit de la
répétition des biopsies cutanées, il n’a pas été possible d’observer chez notre patient
d’infiltrats a cellules fusiformes dermiques. En revanche, une fibrose collagene dans notre
observation est obervée a la jonction dermo hypodermique avec apposition de néo-collagene.
Des adipocytes semblent inclus dans la fibrose. Notre observation présente donc des
ressemblances avec les deux de Hubbard et al (16).
D’autres pi¢ges diagnostiques existent, du fait de similitudes histologiques avec d autres
pathologies, mais ils sont corrigés par des aspects cliniques trés différents.
Sur un prélevement sans connaissance de la clinique, le diagnostic de mélanome
desmoblastique ou de sarcome pourrait étre porté du fait de la présence de cellules
fusiformes.

3-3-3 Bilan biologique et autres examens paracliniques.
On note ’absence de paraprotéinémie de type gammapathie monoclonale IgG A (6, 12), ce qui
différencie la NFD du scléromyxcedeéme. Il a pourtant été décrit des scléromyxcedémes sans
paraprotéinémie (22), mais on peut se demander si les cas décrits dans cet article ne
correspondent pas plutot a une NFD, puisque la localisation des Iésions est plutét acrale et que

la fonction rénale n’est pas préciscée.
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La présence d’anticorps anti-phosholipide est de 100% chez les patients de I'étude de
Mackay et Wiggan et al. (6), alors qu’elle n’est que de 10 a 20% chez les insuffisants rénaux
wiininaux. Deux d’entre eux ont des ANA positifs. Ils sont également retrouvés chez deux sur
trois des patients de I"¢tude de Swartz et al. (12), pour ceux qui ont bénéficié de ce dosage. Il
existe chez le patient de Gambichler et al. (23) des troubles immunitaires de type
augmentation des CIC et présence d anticorps anti-DNA natifs.

Aucun de ces patients ne présente de symptémes auto-immuns.

[ est, de plus, bien connu que les patients présentant une insuffisance rénale chronique et une
hémodialyse ont une augmentation des CIC et des ANA (24, 25).

[l n’existe pas de syndrome inflammatoire significatif, ni d’anomalie thyroidienne.

[I n’y a pas non plus d’anomalies sériques en faveur d’une vasculite ou d’une collagénose.

Il n’est pas retrouvé d hyperéosinophilie (12).

Autres examens paraclinigues : Une échographie des bras a été réalisée (5). Elle retrouvait

une infiltration diffuse des tissus sous-cutanés aux sites d’atteinte cutanée clinique. Une IRM
mettait en évidence chez ce patient un aspect inhomogeéne de la musculature, identique a celui
observé dans les myosites, et un aspect anormal du tissu sous-cutané. Une scintigraphie au
technicium 99-MDP a également ¢été pratiquée, qui montrait un aspect irrégulier avec
hyperfixation au niveau des extrémités, et un PET-scan qui retrouvait une activité

métabolique plus importante au niveau des Iésions cutanées.
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3-4 Traitements :

[l n’existe pas de traitement qui ait fait la preuve de son efficacité dans la prise en charge de la
NFD, donc pas de consensus. Les thérapeutiques expérimentées découlent de I'imputabilité
de I'activation de facteurs de croissance tel que le TGFP dans la survenue de la NFD et du
parallélisme effectué avec le scléromyxeedéme.

L’efficacité de ces thérapeutiques est difficilement mesurable en I’absence de données sur la
fonction rénale. On ne peut savoir si ¢’est I'amélioration de la fonction rénale qui a permis

une évolution favorable ou le traitement spécifique débuté.

3-4-1 Les thérapeutiques immunomodulatrices :
La corticothérapie orale (Prédnisone) a la dose de Img/kg/jour: la physiopathologie de
I"efficacité de ce traitement sur les lésions cutanées ou la pathologie rénale n’est pas claire,
mais il semble fonctionner dans un sous-groupe de patients. Une amélioration a été notée chez
les patients de Jain et al. (8). Son efficacité n’a pas été démontrée dans 1’étude de Chiu et al.
(10), ni chez le patient de Ishibe et al. (15) et de Schwartz et al. (12).
L 'isotrétinoide, a forte dose, est inefficace dans I’étude de Mackay-Wiggan et al (6).
Les anti-histaminiques : la Ranitidine et la Cimétidine sont sans effet (12).
Des injections intra-lésionnelles de Triamcinolone, interféron alfa et méthotrexate ont
également été rapportées par Hubbard et al. (16), sans évaluation de résultats.
Le Daivonex® en topique (dérivé de la Vitamine D sous-occlusion) a entrainé une réponse
favorable, anecdotique, subjective, chez des patients présentant une forme localisée.
L Hydroxychloroquine : Plagquenil® a également été utilisé dans le traitement de la NFD sans

résultat rapporté.
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Le Sevelamer hydrochloride, autrement appel¢ RenaGel, apparait comme moyen
thérapeutique, mais il a été imputé par plusieurs auteurs dans la survenue de la NFD (7, 9, 14,
16).

Le Tacrolimus est répertori¢ comme faisant partie de ’arsenal thérapeutique (6), ainsi que /e
Thalidomide (14). Un seul succeés anecdotique a d ailleurs ¢été rapporté qui demande
confirmation (12).

La Ciclosporine n’a pas montré d’effet (12, 6).

La Photophérése extra-corporelle a été démontrée comme utile dans plusieurs études
concluantes (9, 6).

Dans une ¢tude récente, un patient a été traité par photophérése extra-corporelle avec succes
apres seulement quatre cycles (27).

La Plasmaphérese semble efficace dans I'étude de Baron (11) qui rapporte son utilisation
chez trois patients ayant bénéticié d une greffe de foie/rein. Il apparait que plus le traitement
est débuté tot, meilleur est le résultat. On note la guérison sans récidive chez I'un d’entre eux
avec un recul de 24 mois. Chaque séance consiste en une ponction de 1,5 litre de plasma,
remplacé par une solution d’albumine a 5%. Les patients bénéficient de cinq séances
consécutives, répétées a un intervalle de 2 a 4 semaines.

Dans I’étude de Mackay-Wiggan et al. (6), elle apporte une amélioration chez un des quatre
patients relatés, ce qui ne semble pas étre le cas chez les patients de Hubbard et al. (16).

La perfusion d’immunoglobulines intra-veineuse, reposant sur le fait que cette thérapeutique
est utilisée avec succés dans les scléromyxcedemes (28, 29), mais également dans les
dermatomyosites, la maladie de Still, le lupus érythémateux et les vasculites, a été
expérimentée. Chung et al. (13) nous prouvent son efficacité a la dose de 0,4 g/kg/jour cinq

jours/mois dans la NFD. Le premier cycle montre une nette amélioration de la mobilité
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articulaire. Le mode d’action est probablement I'inhibition d un facteur circulant exergant une
stimulation des fibroblastes.
Le Cytoxan a été anecdotiquement testé sans réels effets. Cette médication n’a pas fait la

preuve de son efficacité.

3-4-2 Les traitements physiques.
Les traitements physiques comme la rééducation ou la physiothérapie sont toujours
intéressants (14). Des patients ont remarqué qu’une activité physique comme la natation
permettait de ralentir I’évolution de la maladie, surtout les points de contracture.
Le Psoralen-UV-A et la Réti-PUVA n’ont donné aucun résultat apres essai sur un des patients
rapportés par Hubbard et al. (16) et aprés quatre semaines d’utilisation chez un patient de

Lauchli et al. (27).

3-4-3 La correction de la fonction rénale.

Deux patients ont présenté une amélioration significative en retrouvant une fonction rénale
normale (par greffe rénale ou médication) (6). Dans les autres cas, la transplantation rénale
n’a pas entrainé¢ d’amélioration franche des Iésions cutanées, méme avec une greffe rénale
réussie et fonctionnant parfaitement.

Le rdle de la fonction rénale sur I’atteinte clinique n’est pas clair. Néanmoins, certains auteurs
ont noté une mince amélioration apres sa correction (6, 7, 8, 12). Stream et al. (14) rapportent,
chez un de leurs patients qui présentait une altération aigué de la fonction rénale qui s’est
rapidement normalisée, sans nécessiter de dialyse chronique, la persistance des plaques et de

la contracture, mais notait une amélioration de I’aspect cutané.
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3-4-4 L arrét ou la diminution de molécules profibrosantes.

La diminution de I'érythropoiétine recombinante, au taux le plus bas que les patients
pouvaient tolérer, a provoqué chez certains d’entre eux une amélioration de la

symptomatologie sans entrainer de guérison complete (30).

3-5 Pronostic.

La NFD étant une pathologie rare et de découverte récente, son histoire naturelle n’est pas
bien connue. Certains patients rapportent une amélioration au niveau de la mobilité et de la
douceur de la peau avec le temps. Une guérison compléte, spontanée, chez un sujet atteint
d’une pathologie rénale évolutive a rarement été décrite. Un patient sur les quatre de I'étude
de Mackay-Wiggan et al. (6) a présenté une résolution compléte et spontanée aprés un an
d’évolution. Les lésions de ce malade avaient comme caractéristique initiale d’étre indolores.
Un patient de I’é¢tude de Cowper (2) a présenté une amélioration clinique aprés une période
d’hémodialyse, débutée en traitement d’une nécrose tubulaire aigue. Un seul patient de
Schwartz et al. (12) a présenté une amélioration spontanée de sa pathologie cutanée alors que
sa fonction rénale s’améliorait. Un patient de Baron s’est guéri aprés plasmaphérese.
Quelques malades sont décédés des complications de leur insuffisance rénale ou des
complications chirurgicales au cours d’une transplantation rénale. Un patient qui avait été
choisi pour interrompre son hémodialyse, a vu s’améliorer la fibrose du diaphragme, du
muscle du psoas, de I'cesophage proximal et de I'intima des vaisseaux des poumons et des
reins.

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

par le centre de controle et de prévention des maladies, aucun ne présentait d’évolution
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systémique (3). Ting et al. (17) ont décrit un cas d’évolution systémique chez un patient qui
présentait en plus de ses lésions cutanées de NFD, des dépots de calcium intra et extra-
vasculaires dans le cadre d’une hyperparathyroidie secondaire a I'insuffisance rénale.
L extension systémique de la maladie a été confirmée par une autopsie. Il existait une atteinte
diaphragmatique mais également du muscle lisse oesophagien. La personne était décedée 11
mois plus tard de sa NFD. Cette observation est trés importante car elle est la preuve que la
NFED peut engager, au-dela du pronostic fonctionnel, le pronostic vital (30).

Dans 1'étude de Swartz et al. (12) qui vise a répertorier les pathologies associées, la NFD ne
semble pas prédisposer a d’autres pathologies immunologiques ou malignes.

La classification en sous-types cliniques de Cowper (tableau 1), permet de prédire 1’évolution
de la maladie (tableau V). Elle a été obtenue grace a la déclaration des patients ayant présenté
cette pathologie (4).

L’évolution semble étre paralléle aux fluctuations de la fonction rénale, mais une correction

compléte de celle-ci ne permet pas d’assurer un contréle de la maladie cutanée (Cowper (4)).

Type NFD patients (%) Progression

[ 25 Peut étre transitoire
11 6 Souvent transitoire
[11 18 Peut étre transitoire
IV 34 Peut étre transitoire
\% 3 Souvent chronique
VI 12 Peut étre transitoire
VIl 2 inconnue

Tableau IV : Evolution selon le sous-type clinique d’aprés Cowper (4).
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3-6 Pathogénie.

3-6-1 Les différentes étiologies envisagées.

Cette pathologie vient compliquer une atteinte rénale, en particulier traitée par une
hémodialyse et/ou une transplantation rénale. L étiologie de I'insuffisance rénale sous-jacente
ne semble pas jouer de réle prédominant.

LeBoit et al. (30) tirent une sonnette d’alarme devant I'émergence de cette nouvelle maladie,
qui semble étre déclenchée par un agent externe chimique, mécanique ou infectieux, pouvant
atteindre tous les patients souffrant d’insuffisance rénale, et devant ['absence d’étude
épidémiologique débutée a I'échelon national au moment de son émergence.

Il déplore que cette « épidémie » ait été pointée du doigt vers septembre 2001, date a laquelle
le CDC mettait tous ses efforts dans la prévention du bioterrorisme du fait des événements du

onze septembre et de la diffusion de I"anthrax.

Cause iatrogéne : L’ émergence de cette pathologie depuis sept ans plaide en faveur d’une

réflexion concernant un éventuel changement de technique chez les patients dialysés ou
recevant une transplantation rénale. L’utilisation de nouvelles thérapeutiques chez les
personnes souffrant d’insuffisance rénale peut également étre incriminée (18).

Aucune association entre 1’apparition de cette pathologie et 1'utilisation d’un type de matériel,
d’un procédé de technique d’hémodialyse ou d’une thérapeutique immunosuppressive post-
transplantation n’a été retrouvée dans une étude portant sur quatre patients hémodialysés (16).
Néanmoins, un certain nombre d’observations questionnent et permettent d’envisager une
étiologie liée aux produits utilisés et favorisant I'émergence de cette dermopathie: les
molécules de type Erythropoiétine recombinante, couramment employées chez les patients

hémodialysés ont des propriétés potentiellement fibrosantes (30).
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Récemment, deux situations pathologiques sont apparues suite a I'introduction de nouvelles
techniques, évoquant ainsi une cause iatrogene. Dans le méme ordre d’idée, il est possible
d’établir un paralléle avec la démence dialytique ou avec I'apparition d’une artériopathie : la
démence chez les patients dialysés (ou démence dialytique), a été décrite a 1'époque ot ceux-
ci recevaient des capteurs intestinaux du phosphore, a base d hydroxyde d’aluminium. Elle
disparaissait apreés arrét de leur utilisation, et est devenue rarissime depuis 1'emploi d’eau
déminéralisée pour la préparation des bains de dialyse (31). De méme, "apparition d’une
artériopathie vers les années 1990 avait été mise en relation avec I'utilisation de chélateur du
calcium contenant du phosphore (32).

Dans plusieurs observations, il apparait que les patients étaient sous sevelamer hydrochloride
(Renagel), un médicament complexant non calcique du phosphore aidant a contrdler
I"hyperphosphorémie, tout en diminuant le taux du LDL cholestérol (8, 9, 13, 15).
L autorisation de sa mise sur le marché dans I'alimentation et 1'industrie médicamenteuse
remonte aux Etats-Unis a Octobre 1998 (8). Ce produit a été reconnu comme aggravant une
acidose métabolique en relargant de I'acide hydrochlorique dans la peau : il existe donc bien
un passage systémique de cet agent.

Quelques patients étaient également sous calcineurin, inhibiteur connu pour augmenter le taux
de TGFP. Chez certains, plus susceptibles, cette cytokine peut médier la prolifération floride
des fibroblastes, autre cause pouvant expliquer la NFD (5).

L’apport d’amines aromatiques provenant du matériel en polyuréthane peut étre incriminé
(23), en provoquant I’accumulation de 4,4 -méthylénedianiline et d autres métabolites (33).
Dans I"étude de Hubbard et al. (16) était observée la prédominance des Iésions au niveau du
bras porteur de la fistule artério-veineuse, ceci suggérait une réaction a la tubulure de chlorure

de poly-vinyl. Ceci rappelle les séries de patients, décrits dans la littérature, qui présentaient
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une réaction pseudo-sclérodermiforme a I’ exposition professionnelle au chlorure de vinyl (16,
34, 35).

L hypothese d'une étiologie infecticuse n’a jamais pu étre prouvée, malgré le fait que le

recrutement des sujets atteints de NFD se situe dans les grands centres hospitaliers et dans les
centres d’hémodialyse (12). Certaines équipes ont recherché en vain chez leurs patients
présentant cette maladie des stigmates d’infection : sérologies virales, mise en culture de
fibroblastes, étude en microscopie électronique de prélevements cutanés (12, 16). L apparition
initiale de cette pathologie dans un groupe augmente la suspicion d’un facteur causal externe,
d’autant plus que de nombreuses personnes, avant sa description, ont été¢ hémodialysées sans
développer ces symptomes (27).

Une cause infectieuse pourrait étre d autant plus suspectée, que chez les patients insuffisants
rénaux., il existe une dysrégulation du systéme immunitaire. L’état d’immunodéficience
coexiste avec un état de pré-activation de la plupart des cellules immuno-compétentes. Cette
double anomalie du systéme immunitaire se manifeste des le stade débutant de 1'insuffisance
rénale. Elle se majore au fur et & mesure de la progression de I'insuffisance rénale et
s’accentue encore chez I'hémodialysé car la bio-incompatibilité ajoute ses effets a ceux de
I’état urémique. Néanmoins la survenue d’infections a germes opportunistes est rare chez les
hémodialysés. En effet, les infections qui surviennent ¢lectivement sont le plus souvent dues a
des micro-organismes contre lesquels les mécanismes de défense impliquent principalement
des phénomeénes 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 systeme immunitaire par les membranes d hémodialyse peut également étre

en cause en provoquant une activation des fibroblastes. Les membranes cellulosiques non

substituées, telles que Cuprophan® sont celles dont la capacité d’activation du complément
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est la plus élevée, en raison de la présence de nombreux groupes hydroxyles a leurs surfaces.
L activation du complément la plus faible est observée avec les membranes synthétiques
telles que celle en poly-acrylo-nitrile. L’hémodialyse de suppléance, outre I"état urémique, le
passage du sang au contact des tubulures et des membranes de dialyse, entraine une activation
cellulaire et la libération de fragments activés du complément, tandis que la rétrofilration
d’endotoxine a partir d’un dialysat contaminé provoque une stimulation antigénique
persistante.

Causes mécaniques : les patients de 1’étude de Mackay-Wiggan et al. (6) ont pour la plupart

présenté un oedéme important, avant |'apparition des lésions cutanées, pouvant avoir
déclenché une réaction fibreuse et mucineuse, se transformant progressivement en pathologie
pseudo-scléromyxcedemateuse. I existe souvent dans 'anamnése la présence d un syndrome
cedémato-ascitique qui précede 'apparition de la dermatose (11).

Toutefois, d’apres LeBoit et al. (30), les caractéristiques de la NFD, qui sont : sa survenue
dans le méme groupe de patients, |'apparition des premiers cas en 1997 et la présence de
Iésions scléreuses ne peuvent pas €tre expliquées par une simple réaction a un anasarque.
Nosologie : 11 est également possible que cette pathologie soit en fait une forme particuliére

de scléromyxcedéme sans paraprotéinémie (22).

3-6-2 Sur le plan moléculaire.

LA présence accrue de TGEP dans le sérum des patients.

Le TGF P et son action dans la pathogénie de la NFD sont décrits par I"équipe de Mc Neill et
al. (26).
Il existerait chez les personnes qui bénéficient d’une dialyse péritonéale, une augmentation du

taux de TGFp I (transforming growth factor-beta I). On la constate également en cas de
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néritonite chez ceux dialysés par voie péritonéale. Les patients qui présentent une fibrose
hépatique d’origine hépatitique C ont également des TGFf | augmentés. Or, 10% des dialysés
aux USA ont une hépatite C chronique. Il a été¢ démontré que ces mémes facteurs de
croissance stimulaient les fibroblastes de la peau (36). Dans I'étude de Baron et al. (11), il est
spécifié que des données non publiées confirment qu’au cours de la plasmaphérese, il existe
une diminution du taux de TGFPI, ce qui apparait corrélé avec I'amélioration de la
symptomatologie clinique.

L’auteur Hershko (9) a essayé de fonder un mécanisme de physiopathologie a partir de
I"'examen histologique et de sa similarité avec d autres atteintes cutanées. Il conclut que le
TGFP est un acteur clef dans le processus de fibrose, en établissant un parallélisme avec la
sclérodermie systémique.

Il explique la présence de cellules pseudo-ostéoclastiques par le fait que cette pathologie
s apparente a un désordre de la prolifération des fibroblastes.

Edsall et al.(19) attribuent également la coexistence de la NFD et de la calciphilaxie
rencontrées chez deux de ses patients au mécanisme commun qui passe par le TGF .

La presence en nombre aceru, dans le derme, de cellules ressemblant a des fibroblastes, qui

pourraient étre du méme type que les fibrocytes circulants.

Les fibrocytes circulants, autrement appelés « alitofibrocytes » ont été décrits pour la
premiére fois en 1994. Le terme de « fibrocyte » est un synonyme de fibroblaste mature. 1
peut également, dans un tout autre contexte, désigner un constituant de 1oreille interne.
Initialement mis en évidence grace au modele de la réparation post-cicatricielle, les fibrocytes
I'ont également été dans des contextes de granulome, de présentation d’antigénes aux cellules
T naives, et dans un bon nombre de désordres accompagnés de fibrose comme certaines
tumeurs, les cicatrices chéloides, la sclérodermie et les désordres associés, la fibrose

pulmonaire.
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Les fibrocytes peuvent se différencier et représenter une source systémique de
myofibroblastes contractiles qui apparaissent dans un grand nombre de Iésions fibreuses.

Les fibrocytes produisent les protéines de la matrice comme la vimentine, le collagene I et [1
et participe au remodelage en sécrétant de la matrice et des métalloprotéinases. Ce sont les
seules cellules du sang circulant a pouvoir synthétiser des ¢léments de la matrice. Les
fibrocytes sont également une source de cytokines inflammatoires, de facteurs de croissances
et de chémokines.

Ces cellules sont uniques par leurs caractéristiques de croissance et leur phénotype de surface
indiquant leur origine hématopoiétique.

Elles ont une forme irrégulicre, en étoile ou fusiforme, avec des extensions cytoplasmiques
formant un réseau autour des tissus. Leur origine sanguine a longuement ¢t¢ discutée depuis
plus de 150 ans. C’est la mise en évidence du marqueur CD34 a leur surface qui a permis de
prouver leur origine hématopoietique. D’autres études ont permis d’identifier les fibrocytes
avec des marqueurs supplémentaires comme le type I pro-collagéne (37).

Les fibrocytes peuvent étre stimulés par le TGFB pour exprimer ['a-actine des fibres
musculaires lisses, un marqueur spécifique du myofibroblaste. Les fibrocytes participent
également a I’angiogénese (38).

Ortone et al. (18) établissent le lien entre les cellules de type fibrocytes circulants et les
cellules dendritiques trouvées en nombre accrues dans le derme des patients souffrant de la
NFD, en particulier au début de son évolution. Les cellules dendritiques de la NFD semblent
dériver des dendrocytes dermiques normaux, connus pour exprimer le marqueur CD34 ou le
facteur XIlIa. Ces cellules marquent également CD4, CD45 RO et synthétisent activement du
collagéne. L auteur s’interroge sur 1’existence d’une population de fibrocytes spécifique de la

NFD, et la rapproche des fibrocytes circulants du fait de leurs marqueurs de différenciation
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identiques. Il propose comme théorie que ces cellules normalement circulantes sont recrutées
dans la peau pour participer a un phénomene cicatriciel ou a une réponse de fibrose anormale.
D’apres Schwartz et al (12), le myofibroblaste participe largement a la formation de 1"aspect
sclérodermiforme de la NFD. Il suggeére que, au cours de la NFD, s’exprime une réponse
exagérée et aberrante de type cicatriciel entrainée par la stimulation des myofibroblastes.
Mais, la NFD persiste malgré leur disparition.

La présence des anticorps anti-phospholipide.

On note fréquemment la présence d un anti-corps anti-phospholipide ou anti-cardiolipine. Cet
anticorps est souvent plus €élevé dans les insuffisances rénales terminales chez 10 a 20% (40)
des patients et non pas 100% comme chez ceux de Mackay-Wiggan et al (6). Peut-étre les
lipides des anticorps anti-phospholipides ou anti-cardiolipides interagissent-ils avec les
substances lipidiques intervenant dans la technique de dialyse (tube ou filtre) et stimulent-ils
les fibroblastes ainsi que la production de mucine (26). Mais ceci n’explique pas I"apparition
de la pathologie avant I'initialisation d’une hémodialyse. Alternativement, on peut imaginer
une molécule, accumulée au cours d’une insuffisance rénale chronique, qui interagirait avec
les anticorps anti-phospholipides.

A cause de la fréquente association d’ une chirurgie avec I’apparition d’une thrombose dans la
plupart des cas de NFD, thrombose et/ou altération de I’endothélium peuvent étre

partiellement responsables de I'initiation de I’enchainement qui méne a cette pathologie.

3-6-3 Conclusion.
Il apparait donc, aprés avoir passé en revue la littérature concernant la physiopathologie de
cette dermopathie que l'origine toxique est la plus probable, sans préjuger d’'un agent
infectieux ou d’une nouvelle médication ayant un effet iatrogéne avec un mécanisme de

stimulation des fibroblastes ou fibrocytes circulants recrutés dans la peau par le TGF p.
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2.7 Voies de recherche.

L’incidence, la prévalence, le pronostic, ainsi que la physiopathologie de cette nouvelle entité
sont encore incertains au stade de nos connaissances actuelles (8).

Le centre de contréle et de prévention des maladies a débuté une étude systématique des cas
de NFD dans le but de déterminer la physiopathologie de cette affection cutanée, afin d’en
améliorer la prévention et la prise en charge. Cette étude est actuellement poursuivie par
I'ICNFDR (4).

En ce qui concerne la physiopathologie, un examen a I’échelle moléculaire des signaux
contrélant I"activation et la circulation des fibrocytes pourrait étre instructif (18).

La technique du double marquage en immuno-histochimie, CD34 et procollagene, pourrait
servir de test diagnostic spécifique et sensible (4) en faisant préciser 1'origine des cellules
retrouvées en nombre augmenté dans le derme : mésenchymateuses, dermiques ou dérivées de
cellules circulantes hématologiques, séquestrées secondairement dans les tissus extra-

vasculaires.
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IV. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS.

4-1 Pseudo-sclérodermie et états sclérodermiformes.

Le patient qui a fait I'objet de notre travail présente un état sclérodermiforme semblant
correspondre cliniquement a une dermopathie fibrosante néphrogénique, entité nouvellement
décrite, qui semble avoir émergé lors de cette derniere décennie.

On peut se poser la question de savoir si cette maladie n’existait pas déja auparavant. Mais, ne
rentrant pas dans un cadre nosologique précis, elle n’apparaissait pas sous forme de
publication dans la littérature.

De nombreuses pathologies aboutissent a un état cutané sclérodermiforme. Les pathologies
sclérodermiformes sont un groupe hétérogene de maladies dans lequel les 1ésions cutanées
miment cliniquement ou histologiquement les transformations cutances de la sclérodermie
vraie, que ce soit dans sa forme diffuse ou localisée (41).

Plusieurs classifications sont retrouvées dans la littérature, comme celle de la revue générale
de Perrot parue en 1975 (42), qui différencie les syndromes sclérodermiformes cedémateux (le
Sclércedéme de Buschke, le scléromyxcedéme d’Arndt Gottron, [’acroostéolyse
professionnelle), les syndromes sclérodermiformes scléreux (la porphyrie cutanée tardive,
I'amylose systématisée, 1’oligophrénie phénylpyruvique, le syndrome carcinoide, les
hypodermites sclérodermiformes lombo-fessieres induites par la vitamine k) et les syndromes
sclérodermiformes atrophiques (le syndrome de Werner, la progéria de I'enfant, la
poikilodermie congénitale, 1’acrodermatite chronique atrophiante de Pick Herxheimer, le

lichen scléroatrophique).
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On peut ¢galement classer ces atteintes cutanées selon leur étendue, leur mode d’apparition et
leur étiologie (43). Nous nous servirons de ce modele descriptif comme ligne conductrice a

I"énumération exhaustive des différentes pathologies sclérodermiformes.

4-1-1 Etats sclérodermiformes évoquant une sclérodermie généralisée a type

d’acrosclérose.

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

Autrement appelée sclérose systémique, c’est une sclérose du derme pouvant atteindre
d’autres organes, d’origine primitive. Elle fait partie des maladies systémiques de type
connectivite.

Son diagnostic s’effectue sur un faisceau d’arguments a la fois cliniques, biologiques et
paracliniques. Il est difficile a poser du fait des différents degrés d’extension que peut revétir
la maladie, mais ¢galement en raison des formes de connectivites intriquées avec
chevauchement entre plusieurs pathologies. Depuis de nombreuses années, des publications
ont porté sur la difficulté de poser avec certitude ce diagnostic. Les critéres diagnostics les
plus couramment utilisés sont les critéres d’ARA ¢tablis en 1980 (44). Ces critéres de
classification individualisent deux formes: une forme proximale et une forme limitée,
associant une fibrose des bases pulmonaires a un signe mineur cutané. Certains auteurs ont
méme tenté de mettre en place un systéme a points pour évaluer cliniquement le spectre des
sclérodermies (45) et permettre leur diagnostic précoce. En effet, dans 95% des sclérodermies,
le syndrome de Raynaud est présent, et il en est le premier symptome dans 70% des cas de
maniére isolée. Le diagnostic précoce est alors difficile a effectuer. Une classification faisant
intervenir les données de capillaroscopie, mais aussi la présence d’anticorps antinucléaires, a

été proposée (40).
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La sclérodermie systémique correspond a une sclérose, diffuse ou localisée, symétrique,
associée a des calcifications sous cutanées, des plaques télangiectasiques, une atteinte du
visage, et un syndrome de Raynaud. L atteinte systémique des poumons peut étre retrouvée
ainsi que des atteintes hépatiques, digestives, rénales et cardiaques (14).

Sur I'histologie, on note | épaississement homogene des faisceaux de collagene, une fibrose
vasculaire et des calcifications. L’inflammation est présente, mais de fagon moins importante
que dans les lésions de type « Morphée ». Une étude récente montre 1'amincissement des
fibres €lastiques. Enfin, il existe une disparition sélective des cellules dendritiques marquant
CD34 (2).

On retrouve des anticorps anti-nucléaires dans 90% des SSc. Leur rdole pathogene n’est pas
démontré. 1l ne sont pas le reflet de Iactivité de la maladie, mais peuvent étre considéré
comme des outils diagnostiques puisqu’ils sont présents tout au long de son évolution. Quatre
d’entre eux sont spécifiques de la SSc : les anticorps anti-topo-isomérase | ou anti-Scl70, les
anticorps anti-centromeére fortement associés au CREST syndrome, les anticorps anti-ARN
polymérase de type III et les anticorps anti-fibrillarine (ou anti-U3-RNP) spécifique du
syndrome de chevauchement de type SHARP. Les anticorps anti-PM-Scl sont spécifiques du
syndrome de chevauchement SSc et polymyosite. Certains types d’anticorps étant associés a
des profils cliniques différents, ils peuvent également servir comme outils pronostiques (47).
Certains cancers sont associés a une Ssc. La localisation pulmonaire est la plus fréquente mais
certaines observations rapportent des cas de cancer urothélial et vésicaux de type papillaire

associés a une sclérodermie (48,49).

4-1-1-2 Le lichen scléro-atrophique.

Il est considéré actuellement par la majorité des auteurs comme une entité dont on discute

toujours les rapports avec la sclérodermie d’une part, et le lichen d’autre part. Dans 20% des
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cas, il existe des lésions de siege extra-génitales. Il peut étre localis€ au tronc ou aux membres
sous la forme de I¢sions ivoirines, de petite taille, qui, lorsqu’elles confluent, ont I"aspect
d’une plaque de sclérodermie. Parfois, les contours sont émiettés et quelques papules y sont
isolées. Cette affection a été décrite sous les dénominations de « sclérodermie en gouttes » ou
« white spot disease ». Elle peut s’accompagner de Iésions des muqueuses buccales plus ou
moins évocatrices de lichen. Ces Iésions touchent avec prédilection la sphére ano-génitale.
Sur les organes génitaux, aussi bien masculins que féminins, les Iésions sont atrophiques, tres
scléreuses et infiltrées, de coloration blanchatre, et parfois parsemées de télangiectasies
profuses. Elles peuvent s’accompagner de 1ésions anales, d ulcérations ou de dégénérescences
spinocellulaires.

Souvent, la pathologie est lentement évolutive, marquée par des périodes de quiescence.
L involution spontanée peut étre constatée, surtout chez la jeune fille.

Le réle de Borrelia bugdorferi (génotype B. garinii et B. afzelii) a été évoqué en Europe,
comme dans les morphées, mais n’a pas été suspecté en Australie, aux Etat- unis et en Russie
ou ce génotype n’existe pas.

La présence dans 1'épiderme et le derme de lymphocytes CD8 et CDS57 est probablement la
marque d’une réponse a un antigéne non identifié. Une autre hypothése est la perte des
récepteurs aux androgenes au niveau des lésions.

Certain Type HLA (DQ7, DQS8 et 9) sont plus fréquents.

L aspect histologique est trés particulier : toute la hauteur des dermes superficiel et moyen est
occupée par une bande de substance hyaline anhiste claire, qui refoule dans le derme profond
un infiltrat lymphocytaire souvent important. Cet aspect histologique évocateur est un des

plus grands arguments en faveur de I’autonomie de ce syndrome (42).
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4-1-1-3 La maladie de Raynaud .
I existe des formes fronticres avec la sclérodermie, puisque celle-ci peut se manifester
pendant longtemps sous la forme isolée d'un syndrome de Raynaud, et que la maladie de
Raynaud peut parfois entrainer des troubles trophiques de type acrosclérose progressive
jusqu’a la nécrose. Seule I'évolution permet de trancher. La maladie de Raynaud existe chez

10 % de la population générale et ne se complique alors pas de connectivite.

4-1-1-4 Les affections héréditaires ou congénitales.

Le syndrome de Werner, & transmission autosomique récessive, touche 1’adulte jeune. 11 est

responsable d’un faciés particulier en téte d’oiseau, associ¢ a une atrophie pseudo-
sclérodermique des téguments et des muscles, et accompagné de kératose et d ulcérations des
extrémités. Les sujets sont de petite taille avec des membres, des mains et des pieds courts. Il
existe une sénescence précoce avec une cataracte, une canitie, une artériopathie diffuse avec
calcifications, une ostéoporose des extrémités et des troubles endocriniens de type diabéte et
hypogonadisme. Apres 20ans, peuvent apparaitre des cancers viscéraux. Les signes cutanés
consistent en une atrophie progressive de la peau prédominant aux jambes, aux pieds et au
visage, avec une teinte grisitre des téguments et une poikilodermie, des ulcérations
d’évolution chronique, des dégénérescences cutanées et une hyperkératose en regard des
convexités osseuses.

[l existe un ralentissement de la croissance des fibroblastes en culture. Les Iésions cutanées du
syndrome de Werner sont pseudo-sclérodermiques comme le montre la microscopie
électronique : 1’aspect des fibres de collagene est tres différent dans les sclérodermies et le
syndrome de Werner méme s’il peut faire évoquer celui des formes atrophiques de la

sclérodermie. Toutefois, ['absence de troubles vasomoteurs, 1’atteinte viscérale, et la
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topographie des lésions les différencient. La cataracte, les troubles endocriniens, le caractére
familial et I"évolution achevent de distinguer le syndrome de Werner de la sclérodermie.

La Progeria (Gilford) est une affection probablement autosomique récessive, qui débute vers
I"age de 6 mois et réalise, vers 1'dge de 2 ans, un tableau dysmorphique avec un nanisme, une
alopécie, une ostéoporose, un blocage articulaire et une athéromatose diffuse précoce
responsable du décés lors de la 2°™ décade de vie. Les Iésions cutanées sont essentiellement
atrophiques, associé¢es a une disparition du tissu sous-cutané et a une atrophie musculaire,
mais sans sclérose. L aspect est donc différent de celui que réalise la sclérodermie, celle-ci
n"apparaissant d’ailleurs qu’exceptionnellement avant 1’age de 2 ans.

L ‘acrogéria, est une affection autosomique récessive qui donne un ¢état d’atrophie cutanée
congénitale non évolutif, isolé, atteignant les extrémités des membres de fagon élective.

Parmi les états poikilodermiques congénitaux, le syndrome de Rothmund-Thomson comporte
une atrophie cutanée sans infiltration sclérodermique.

Certaines poikilodermies congénitales avec lésions bulleuses de type Weary-Kindle et avec

photosensibilité (syndrome de Bloom et syndrome de Cocckayne) peuvent comporter des
Iésions sclérodermiformes.

De méme, les manifestations cutanées du syndrome d ataxie-télangiectasie peuvent étre trés

évocatrices de sclérodermie diffuse, d’autant que s’associent des télangiectasies. L’atteinte
prédominante des zones photo-exposées, 'existence de troubles pigmentaires, d’épisodes
infectieux et surtout d’ataxie cérébelleuse doivent faire penser a I’ataxie-télangiectasie et faire
rechercher des anomalies immunitaires.

Dans la myotonie atrophique de Steinert, I"atteinte cutanée est habituellement discréte, voire

absente. Toutefois, quelques cas de pseudo-sclérodermie des extrémités associée a cette

pathologie ont été rapportés.
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4-1-1-5 Les acropathies ulcéro-mutilantes.
Dans leurs formes acquises, comme dans leur formes familiales raportées, elles se
caractérisent par ’association d’ulcérations séveres récidivantes, surtout a la plante des pieds,
liées a des troubles dissociés de la sensibilité, et d une ostéodystrophie.
Certains cas d’acrosclérodermie a évolution dystrophique prédominante peuvent présenter des
analogies avec I"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 Scléromyxwdeme.

Le lichen myxcedemateux (LM), ou mucinose papuleuse, est divisé en trois types.

Le premier est représenté par le scléromyxcedeme, autrement appelé « lichen myxcedémateux
généralisé », et pour la premiere fois décrit par Dubreuilh et al. (51) et Reitman et al. (52)
respectivement en 1906 et 1908, puis en 1954 par Arndt et Gottron (53). Cette entité a été
nouvellement revisitée par Pomann (54). Le scléromyxcedéme est une rare pathologie
idiopathique. Elle fait partie des pathologies sclérodermiformes trés difficiles a différencier de
la sclérodermie (55). Ses premiéres manifestations sont cutanées. Elle réalise un état de
mucinose papuleuse généralisée, dont le diagnostic clinique est habituellement facile, par la
constatation de Iassociation de papules lichénoides et d’une infiltration diffuse
sclérodermiforme des téguments, formant par endroits de gros plis indurés,

Différents ¢éléments cliniques sont regroupés: papules cireuses linéaires symétriques,
distribuées sur la face et le cou, ou plaques diffuses entrainant une diminution de la mobilité
cutanée et des «rides de Glabel », responsables d’une diminution de la mimique, d’une

transformation du visage en facies 1éonin, d une diminution de 1’ouverture buccale et d’une
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sclérodactylie. Il peut exister un phénomeéne de Keebner. La peau est mobile par rapport au
plan sous-cutan¢. Plus rarement, on peut trouver des kystes, des nodules ou des Iésions
d’urticaire. Les poussées sont favorisées par I'exposition aux UVB. L atteinte est chronique et
progressive.

Il existe une possible atteinte systémique : gastro-intestinale a type de dysphagie, pulmonaire,
musculaire surtout proximale, neurologique (Canal carpien et neuropathie périphérique),
cardiaque (10%) avec dépots de mucine a ce niveau.

Sur le plan biologique, on note la présence d’une para-protéinémie IgG lambda monoclonale
dans 80% des cas, sans association repérée avec un myélome multiple et sans trouble
thyroidien.

Sur le plan anatomopathologique, on retrouve un épaississement des faisceaux de collagénes,
des fibroblastes en étoile, un dépot de mucine plus important que dans la NFD (12), mais
¢galement un infiltrat lympho-plasmocytaire inflammatoire (22). Le dépot dermique de
mucine est le méme que celui des mucinoses cutanées acquise, dans [’hyper et
I"hypothyroidie, dans le myxoedéme pré-tibial et dans la sclérodermie : méme distribution de
GAG (glycosaminoglycanes), mis en évidence par la coloration au bleu alcian a un Ph de 2,5
et aprés digestion par une hyaluronidase. Le rouge Congo et le PAS (périodique acid-Schiff)
peuvent étre utilisés pour aider au diagnostic. Les changements sont surtout visibles dans le
derme réticulaire, alors constitué de fibroblastes fusiformes et stellaires surmontés d’un
adéme mucineux. Les fibres de collagéne sont regroupées en faisceaux repoussés par le dépot
mucineux. Un infiltrat lymphocytaire modéré périvasculaire peut étre présent.

L’étude histologique et histochimique (coloration de la mucine), ainsi que la présence d’une
para-protéinémie individualisent le scléromyxcedéme.

Un article est cependant retrouvé dans la littérature, écrit par Pravata et al. (22), qui relate un

cas de scléromyxcedéme sans paraprotéinémie.
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Le scléromyxoedeme est souvent associé a un plasmocytome, a une leucémie, a un lymphome
ou a un myélome.

La physiopathologie de cette maladie n’est pas connue. Le sérum du patient stimule la
prolifération des fibroblastes méme apres que la para-protéine soit ¢ludée (14, 54).

C’est une pathologie chronique qui involue rarement spontanément.

Le résultat des différentes prises en charge thérapeutiques est peu satisfaisant. La mortalité est
¢levee.

Les traitements testés dans des cas souvent isolés ont en général une bonne réponse cutanée,
mais peu d’efficacité sur les atteintes systémiques. Dans les traitements systémiques ont été
tentés I"interféron a, la cyclosporine A, un analogue des purines (2-Chlorodeoxyadénosine), le
cyclophosphamide plus ou moins associ¢ aux corticoides, les mucopolysaccharides
(Thiomucase), le chlorambucil et la PUVA, la photochimiothérapie extracorporelle,
I"isotrétinoine, la plasmaphérese, le diméthylsulphoxide. Dans une ¢tude portant sur une petite
série de 26 patients (560) ont été testés les agents alkylants et le mephalan avec un effet
bénéfique a court terme, mais une toxicité significative a long terme.

Une rémission a été obtenue chez trois patients d’une série (29) traités par immunoglobulines
intra-veineuses, a la dose de 2g/kg/5 jours chaque mois, sans effet secondaire rapporté. Ce
résultat bénéfique avait déja été noté par Lister et al. (28) chez deux de ces patients avec une
rechute chez I'un d’entre eux.

Le deuxiéme type de LM est le LM localisé. 11 apparait comme une éruption papuleuse. Le
bilan biologique ne montre pas de gammapathie monoclonale ni de dysthyroidie. Cing sous-
types différents sont décrits : LM discrétement papuleux, mucinose papuleuse acrale

persistante, LM auto-involutive, mucinose papuleuse de 1’enfant et la forme nodulaire.
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Enfin, le LM atypique est la forme qui se rapproche le plus de la NFD et regroupe différents
signes clinico-biologiques des LM. Il a été décrit en association avec une hépatite B par deux
équipes (18, 19).

Sachant qu aux USA, 10 % des patients dialysés présentent une hépatite C chronique, la NFD

a peut-étre la méme physiopathologie que cette entité (26).

4-1-1-7 Etats sclérodermiformes au cours d affections métaboliques.
Parmi les porphyries cutances, ce sont essentiellement les porphyries cutanées tardives, la
porphyrie agregata et la porphyrie hépato-érythrocytaire qui réalisent des états pseudo-
sclérodermiformes.

Dans les porphvries cutanées tardives, les lésions sclérodermiformes surviennent dans un

tiers des cas environ. Elles siégent de fagon préférentielle sur les zones photo-exposées. La
forme scléroatrophique est la plus habituelle, et atteint avec prédilection la zone temporo-
malaire, les oreilles et le cuir chevelu. Les téguments sont scléreux, plaqués sur les plans
profonds. Il s’y associe des ulcérations, des cicatrices déprimées, une alopécie ainsi que des
troubles pigmentaires réalisant un aspect bigarré et une sclérose intense du nez et des oreilles.
Aux membres supérieurs, 'atteinte sclérodermiforme est plus discréte et reste localisée aux
mains (sclérodactylie). La présence de microkystes, d’ulcérations, d’altérations unguéales et
de taches leuco-mélanodermiques facilite le diagnostic. L aspect clinique est celui de bulles
cicatricielles qui apparaissent dans des zones de photosensibilité. Les autres signes sont
I’hypertrichose et I'épaississement cutané.

Il n’a pas été signalé d’atteinte oesophagienne.

Sur le plan histologique, les bulles sont non inflammatoires, sous-épidermiques, avec une
base festonnée, des corps en chenille. On retrouve des dépdts linéaires d’IgG et de C3 a la

jonction dermo-épidermique et dans la paroi des vaisseaux (14).
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L aspect histologique des lésions sclérodermiformes est trés proche de celui de la
sclérodermie : épiderme atrophique et jonction dermo-épidermique rectiligne. Le derme est
atrophique dans son ensemble. Cependant, certaines particularités peuvent orienter le
diagnostic : surcharge hyaline PAS positive en manchon périvasculaire ou en bandelettes
dermiques. Le diagnostic repose sur I'é¢tude du métabolisme des porphyrines. Sous traitement,
les Iésions sclérodermiformes régressent.

La porphyrie hépato-érvthrocytaire débute dans 1’enfance, parfois méme des la naissance, par

des manifestations cutanées séveres voisines de celles de la maladie de Gunther (porphyrie
érythropoiétique) : mutilation et évolution sclérodermiforme.
Des Iésions sclérodermiformes peuvent se développer chez des enfants atteints d’oligophrénie

phényipvruvigue (affection autosomique récessive) lorsque le trouble du métabolisme de la

phénylalanine n’a pas ¢été reconnu suffisamment tot. Les Iésions sclérodermiformes
apparaissent au cours de la premiére année de vie. Elles débutent aux cuisses et gagnent le
tronc et les zones proximales des membres ; le visage peut étre atteint ainsi que les pieds,
mais jamais les mains. Elles réalisent un état scléroatrophique marqué avec troubles
pigmentaires. Il s’y associe une atteinte musculaire et des blocages articulaires. L’image
histologique des lésions cutanées est trés proche de celle de la sclérodermie. Le diagnostic
repose sur une enquéte génétique, la notion d’un retard mental, la photosensibilité, les
anomalies des cheveux, et surtout les examens biologiques. Les Iésions sclérodermiformes
anciennes n’involuent plus sous régime pauvre en phénylalanine.

La glycogénose musculaire : 2 cas ont été décrits par S. Jablonska (55) comme étant associés

a des lésions sclérodermiformes. Les Iésions cutanées ont débuté dans les premiers mois de la
vie, et ont réalisé une induration et une atrophie prédominant aux zones proximales des
membres. Les muscles des régions fessicres, lombaires et scapulaires étaient nettement

indurés. L’examen en microscopie électronique a montré 1’accumulation de glycogéne au
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niveau du muscle, mais aucun des déficits enzymatiques connus au cours des glycogénolyses
n’a pu étre mis en évidence.

Les mucopolysaccharidoses, caractérisées par I'accumulation de mucopolysaccharides (MPS)

tissulaires, sont des affections génétiques récessives lices a un déficit enzymatique de la
dégradation des mucopolysaccharides. Elles s’accompagnent d’une petite taille, d’une
hépatosplénomégalie, de hernies ombilicales et inguinales et d'un faciés grossier par
infiltration du tissu conjonctif. La peau est seche, claire, avec hyperpilosité. Son aspect ¢épaissi
et la perte de I’¢lasticité, en particulier au niveau des doigts, pourraient faire évoquer une
sclérodermie, mais les autres manifestations viscérales et I'exceés de MPS urinaires valident le
diagnostic, lui-méme confirmé par les cultures de fibroblastes.

De méme, au cours des mucolipidoses, on peut retrouver des manifestations cliniques

similaires avec une peau épaissie, rigide, pouvant s’accompagner de limitations articulaires.

4-1-1-8 Les états sclérodermiformes d’origine toxique ou iatrogene :

L 'ingestion d huiles de colza frelatées (6): cette réaction a été décrite lors d une épidémie en

Espagne, en 1981, suite a lingestion d’huile de cuisine contaminée par une amine
aromatique, l'aniline, avec une prépondérance féminine (10 femmes pour 1 homme). Il
s’agissait d’une manifestation fébrile, associée a un prurit, un érythéme, une pneumopathie
interstitielle, des signes digestifs et des myalgies. Six mois apres apparaissaient, dans 10% des
cas, des anomalies neuromusculaires et une induration progressive cutanée, sous la forme de
modifications sclérodermoides de la peau, prédominantes au niveau de la face et du tronc et
pouvant tardivement 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. Histologiquement, on retrouvait une sclérose du derme avec

des faisceaux de collagene étendus du derme a la graisse sous-cutanée, avec une oblitération
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des structures annexielles, des dépdts interstitiels de mucine évoquant un granulome annulaire
diffus, un infiltrat périvasculaire lympho-histiocytaire, une accumulation de mastocytes et
enfin, une vasculite des petites artéres. Une fibrose et/ou une sclérose ont pu également étre
observées, surtout dans les Iésions anciennes. Sur le plan biologique, il existait une hyper
¢osinophilie sanguine, des anticorps anti-nucléaires de type moucheté. L hypothese
étiologique de cette pathologie est une réaction immunitaire a ’aniline liée a un acide gras,
dépendante d’une susceptibilité individuelle. (57, 58).

Le Syndrome _myalgique hyperéosinophilique se retrouve dans un contexte d’ingestion de

substance de type L-tryptophane, acide aminé contenu dans un médicament utilisé pour traiter
I'insomnie, mais également la dépression et les symptomes prémenstruels. Cette molécule a
provoqué une épidémie aux Etat-unis en 1989 (59, 60). Elle a été retirée du marché. Ce
syndrome se traduit cliniquement par un épaississement diffus cutané associé¢ a un érythéme,
des papules mucineuses se localisant avec prédilection au niveau du tronc et de la face,
pouvant également donner un aspect peau d’orange. Souvent I’éruption débute au niveau des
extrémités. Une myalgie sévere associée a une dyspnée compléte le tableau clinique.
Histologiquement, on retrouve ¢galement un épaississement des faisceaux de collagene, sans
espace entre eux, ressemblant a I"aspect d’une morphée ou d’une sclérodermie, un infiltrat
inflammatoire variable et un dépdét de mucine. Des cellules marquées Facteur Xlla sont
retrouvées dans le derme et le tissu sous-cutané. Une hyperéosinophilie périphérique peut
¢galement étre présente (2).

Une autre dermatose pseudo-sclérodermiforme a été attribuée a I’exposition environnementale

au chlorure de vinyl. Elle fut décrite en Roumanie en 1963. 168 patients travaillant au contact

du chlorure de vinyl (a la polymérisation du chlorure de vinyl et au décroltage des
autoclaves) ont présenté un prurit des bras et du visage, suivi de lésions pseudo-

sclérodermiformes. Depuis, le terme de acro-ostéolyse toxique professionnelle décrit la triade
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suivante : phénomene de Raynaud, atteinte cutanée, lacunes d’ostéolyse des phalanges
terminales. Une revue de cing ¢études de quatre pays différents rapporte que, parmi 725
personnes travaillant au contact du chlorure de vinyl, 6 ont développés des Iésions pseudo-
sclérodermiformes régressant a 'arrét de I'exposition. Dans cette intoxication, ["atteinte
cutanée prédomine a la face dorsale des mains et des avant-bras. L histologie est similaire a
celle du syndrome des huile frelatées (16, 34, 35).

Il semble exister une prédisposition génétique, car les antigénes HLA B8, DR3 et DRS sont
plus fréquents chez les sujets atteints que chez les sujets exposés et indemnes (62).

Les ouvriers manipulant des outils vibrants a trés haute fréquence (marteaux-piqueurs,
ciseaux pneumatiques, aléseuses) présentent fréquemment un syndrome de Raynaud. Ce
syndrome de Raynaud peut aboutir a des ulcérations ischémiques.

Lintoxication chronique au trichloréthyléne est susceptible, de facon exceptionnelle,

d’entrainer des manifestations sclérodermiformes a type de phénomene de Raynaud et
d’acrosclérose.

Le perchloréthyléne, le xyléne et le diésoléne chimiquement voisins du trichloréthyléne

peuvent aussi provoquer les mémes manifestations.

Des solvants organo-chlorés (benzeéne, toluéne, white-spirit), certains pesticides et la résine

Epoxy ont également été incriminés.
Les lésions cutanées régressent apres soustraction au produit responsable de la dermatose.

Parmi les causes médicamenteuses des états sclérodermiformes, nous mentionnerons les effets

indésirables de la bléomycine et du sotalol.

La bléomycine est un agent antibiotique et antitumoral constitué¢ de nombreux polypeptides
basiques. Il peut étre injecté par voie intraveineuse ou musculaire. Il y a une dose cumulée
limite (90-180mg) au-dela de laquelle il apparait un risque d’effets secondaires cutanés et de

fibrose pulmonaire. Ceci peut s’expliquer par I’accumulation sélective de la bléomycine dans
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ces organes et par le relatif déficit en bléomycine-hydrolase. La toxicité de la bléomycine est
particuliere, caractérisée par I'absence de phénomene de Raynaud et la présence d'une
hyperpigmentation associée a des lésions sclérodermiformes. Il existe une régression des
Iésions quelques mois apres 1'arrét du traitement (63).

De nombreuses ¢tudes fondamentales ont été réalisées afin de comprendre la pathogénie de
ces réactions adverses : au cours de la culture des fibroblastes dermiques d’un des patients
ayant présenté une telle réaction, on notait 1’augmentation de la synthése de collagéne et de
glycosaminoglycane provoquée par la bléomyecine.

Les myofibroblastes ont également été suspectés, 1'expression du géne TGF B1 était élevée
dans les cellules des animaux traités par bléomycine (64).

Le taxotere peut également induire une réaction sclérodermiforme (65).

De nombreux analgésiques sont également incriminés dans ce type de réaction: la
pentazocine, le kétogan, avec I’apparition des lésions jusqu'a 3ans apres le début du
traitement. Le mécanisme semble trés différent puisqu’il est retrouvé une occlusion des
vaisseaux et des signes d’infarctus dermique et ¢pidermique a I’étude histologique.

L’ergot de seigle et le méthylsergide semblent provoquer les mémes réactions cliniques et
histologiques.

La bromocriptine a également ét¢ mise en cause dans I’apparition de lésions de type morphée.
Certaines molécules employées en neurologie, notamment 1’éthosuximide semble provoquer
ce type de réaction réversible a I'arrét du traitement. Les molécules anorexigénes de type
diéthylpropion hydrochloride peuvent ¢également induire de réelles sclérodermies
systémiques. Ces médicaments ont également été incriminés dans I’apparition d’une
hypertension artérielle pulmonaire. Le mécanisme est basé sur 1’effet sympathomimétique

vasomoteur prolongé provoqué par ces molécules.
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Bonnetblanc et al. (65) ont rapporté 6 observations de fibrose dermique apparue dans les
suites d"un traitement par le Sotalol, suivi par un traitement par de I'iode radioactit’, chez des
hyperthyroidiens. L image histologique est celle d une fibrose dermique isolée.

A ¢également ¢té relevé le cas d'une patiente ayant développé de multiples changements
cutanés de type morphée apres prise de Bisoprolol pendant quatre mois. Il a été démontré que
la production de collagéne par les fibroblastes en culture peut étre régulée par le systeme f3-
adrénergique (66). L’étude histologique chez cette patiente retrouvait un dense réseau de
collagéne dans le tissu adipeux. Les fibres élastiques étaient normales (67).

La pénicilline a été incriminée dans une réaction de type pseudo-morphée, mais ¢également
pseudo-sclérodermie (69, 70).

Enfin, un état sclérodermiforme peut s’observer dans la phase chronique de la réaction du
greffon contre I'hdte. Cette pathologie sera détaillée ultérieurement.

On retrouve ¢également dans la littérature (71) la notion de réactions sclérodermiformes
provoquées par la silicone et la paraffine employées dans les plasties mammaires. Ces
réactions sont rares et surviennent tardivement, typiquement entre 2 a 21 ans aprés
"implantation des protheéses. L’ablation des implants ne semble pas entrainer
systématiquement une guérison. Le mécanisme a I'origine de cette réaction semble étre
polyfactoriel : conversion de la silicone en silice par les macrophages, hautement
immunogene, stimulation des macrophages par libération du TGFp entrainant une formation

accrue de collagéne par les fibroblastes, et induction d’une auto-immunité par effet adjuvant.

4-1-1-9 Les états sclérodermiformes d origine infectieuse.

La lépre provoque des infiltrations pouvant faire évoquer un état sclérodermiforme (42).
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4-1-2 Sclérodermies aigués diffuses.

4-1-2-1 La maladie du greffon contre | 'hote.
La pathologie la plus proche cliniquement de la NFD est la maladie du greffon contre I'hote
dans sa forme chronique.
L atteinte cutanée est 1’atteinte la plus commune dans les transplantations de moelle, mais
peut également étre décrite dans les transplantations de foie et chez les foetus lors du passage
materno-feetal de lymphocytes.
Cette maladie présente une phase aigué et une phase chronique.
La phase aigué se développe dans 50 a 80% des cas des allogreffes de moelle. Les
manifestations initiales débutent 10 a 14 jours aprés la transplantation ou quelques mois apreés.
Des macules érythémateuses apparaissent typiquement sur les zones acrales. La manifestation
la plus importante est la progression vers des plaques érythémateuses et la formation de bulles
sous-épidermiques.
La réaction du greffon contre I’'héte dans sa phase aigué représente la premiére cause de
mortalité (45%) chez les patients ayant subit une greffe médullaire.
L’atteinte chronique apparait quelques mois a un an aprés la transplantation. L’incidence
d’une réaction chronique de type GVHD est de 18 a 28%.
Elle atteint avec prédilection la peau et le foie. Cette sclérodermie peut survenir sans phase
aigué€ préalable ou se développer pendant une infection virale. L atteinte cutanée au cours de
cette phase de GVHD présente parfois des variantes lichenotides ou sclérodermotdes. Les deux
formes peuvent méme s’associer chez un méme patient. Une alopécie généralisée complique
parfois le tableau clinique.

I peut exister une involution spontanée des lésions en un a deux ans.
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Les Iésions histologiques dans la réaction chronique de GVHD objective une sclérose du
derme plus superficielle que dans la sclérodermie. L’infiltrat inflammatoire de la jonction
dermo-hypodermique est également moins important. On peut observer une acanthose ou une
atrophie de 1'¢piderme. Des cellules dyskératosiques et une vacuolisation de la membrane
basale sont parfois notées (72).

La physiopathologie est clairement établie. Il s’agit, dans les formes aigués, d’une activation
de lymphocytes T du donneur réagissant contre certains antigénes mineurs
d’histocompatibilité du receveur.

Dans les formes chroniques, c’est plutot une activation cette fois-ci auto-immune des propres
lymphocytes T du receveur. Cette rupture de la tolérance immunitaire fait suite a la
reconstruction immune secondaire au traitement immunosuppresseur associé a une allogreffe

rénale.

4-1-2-2 Le sclerawedeme de Biischke.
Autrement appelé cellulite sclérodermiforme extensive bénigne, il survient surtout deux a
trois semaines apres un épisode infectieux, en général streptococcique. Initialement, le cou et
la face sont atteints. L’ évolution est ensuite descendante, atteignant le thorax, les membres
supérieurs et parfois 1’abdomen, les fesses et les membres inférieurs. Les extrémités sont
respectées. Le scléroedéme de Biischke réalise une infiltration cedémateuse du tissu sous-
cutané, ferme et réguliére. Le faciés est figé. La peau est de coloration normale, sans atrophie
ni tiches pigmentaires. A la différence de la sclérodermie aigué diffuse, il existe une atteinte
muqueuse avec infiltration de la langue et parfois des épanchements séreux (pleurésie,
péricardite, ascite, hydarthrose). Une atteinte musculaire est possible mais il n’y a pas

d’atteinte oesophagienne, ni pulmonaire, sauf exception. Sur le plan histologique, il y a un
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¢paississement du derme du au collagéne et au dépdts d’acide hyaluronique entre les fibres.
Dans 24 cas, une gammapathie monoclonale a été détectée (73).

L évolution se fait classiquement vers la régression spontanée en deux mois a deux ans. Dans
un quart des cas, les Iésions évoluent sur le mode chronique et restent stables et infiltrées. Ce
sont surtout dans les cas d’évolution prolongée que l'on retrouve un diabete, difficile a

controler.

4-1-2-3 La fasciite de Shulman, ou fasciite éosinophilique.
Elle est décrite pour la premicre fois en 1974. C’est une pathologie sans rapport avec une
insuffisance rénale, secondaire a un effort inhabituel. Elle touche en particulier I'adulte d’age
moyen mais peut survenir a tout age.
Elle est décrite comme une tuméfaction des extrémités, un cedéme avec aspect « peau
d’orange » symétrique de la peau et des tissus sous-cutanés, avec a la palpation une induration
cutanée, associé a une raideur, une douleur des membres et une asthénie fébrile. L atteinte
viscérale et le syndrome de Raynaud sont souvent absents. Sur le plan biologique, I’
hypergammaglobulinémie polyclonale, I'augmentation de la vitesse de sédimentation et,
surtout, I’hyperéosinophilie peuvent étre retrouvés dans plus de 75% des cas.
L’examen anatomopathologique retrouve, comme changement le plus précoce, un
¢épaississement et une hyalinisation du collagéne des fascias profonds et sous-cutanés,
associés a une collection focale d’éosinophiles, ou a un infiltrat inflammatoire formé de
lymphocytes, d’hystiocytes et d’éosinophiles, pouvant s’étendre aux septas interlobulaires
sous-cutanés. Il est relevé des dépots de mucine moins abondants que dans la NFD et des
cellules dendritiques marquant le facteur XlIlla (14).

Son association avec un lymphome T a été rapportée.
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Il existe une réponse favorable aux corticostéroides (41), mais ¢galement a la

balnéopuvathérapie, en 2 a 4 ans. L’évolution peut étre favorable spontanément.

4-1-2-4 Le sclér@déme néo-natal et 'adiponécrose sous cutanée du

nouveau-ne.
Décrit par Bouchut, le sclérademe néo-natal est une affection trés rare atteignant les
prématurés au cours de la premiére semaine de la vie, lors d’épisodes de chocs circulatoires,
d’anoxies ou d’hypothermies, devant faire rechercher une infection ou une hémorragie intra
ventriculaire. Elle est caractérisée par la survenue d’indurations du tissu sous-cutané, aux
cuisses et aux fesses puis rapidement étendues a tous les téguments, adhérente au plan
profond, et ne respectant que les paumes et les plantes. En regard, la peau est lilacée,
ecchymotique puis cireuse et hypothermique. L évolution se fait en 5 a 10 jours vers la mort
dans un tableau d"hypothermie. L histologie montre un épaississement du derme, les fibres de
collagéne étant disloquées par un infiltrat péri-vasculaire, et surtout des lésions du tissu
adipeux, avec augmentation de diametre des adipocytes de type immature.
L 'adiponécrose sous-cutanée du nouveau-né se distingue du sclércedéme par une allure
bénigne sans atteinte de I’état général et avec une évolution spontanément favorable en
quelques semaines. Les indurations sont nodulaires ou en plaques, et sont mobilisables par
rapport au plan profond. Elle atteint les nouveaux-nés a terme ou post-matures ayant subi un
traumatisme obstétrical. Les lésions restent localisées a I'abdomen, a la face interne des
cuisses, ou aux points d’appui du forceps, et peuvent s’accompagner de lésions vasculo-
nerveuses par compression. L’histologie montre une nécrose du tissu sous-cutané et la
présence de cristaux d’acides gras associ¢s a une réaction cellulaire a corps étrangers, ainsi
qu’une prolifération fibroblastique qui assure le comblement de la nécrose. L’évolution est

régressive en quelques semaines a quelques mois.
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Le diagnostic différentiel de ces deux affections ne se pose pas en pratique avec la

sclérodermie et la NFD qui n’a jamais été décrite chez le nouveau-né.

4-1-2-5 L' 'amylose généralisée

Autrement appelée amylose systématisée ou amylose a B2 micro-globuline, elle affecte
¢galement les patients présentant une insuffisance rénale chronique. C’est une affection
polyviscérale touchant la peau dans 20% des cas. Il s’agit d’une anomalie musculo-
squelettique, associant de fagon variable des papules, des nodules, une hyperpigmentation et
un prurit. Les Iésions infiltrées sclérodermiformes se situent avec prédilection au niveau du
cou, du visage et des mains. L aspect peut étre proche d une sclérodermie systémique a forme
scléreuse ou a forme cedémateuse. Dautres manifestations cutanéo-muqueuses sont
essentielles au diagnostic : papules et nodules de teinte cireuse localisées aux zones péri-
orificielles du visage, en bordure des zones slérodermiformes et macroglossie d’apparition
précoce. Sur le plan pathogénique, il faut souligner sa fréquente association avec une
dysglobulinémie, le plus souvent associée a un myélome. Les lésions sclérodemiformes
régressent sous traitement du myélome.

Du point de vue histologique, on retrouve un dépot hyalin amorphe éosinophilique dans le
derme superficiel réticulaire qui se colore avec le rouge Congo, le cristal violet et la
thioflavine T. La substance amyloide est caractérisée par une structure fibrillaire plissée trés

inhabituelle chez les animaux supérieurs. Le diagnostic peut étre fait avec 1’aide d’une étude

en microscopie électronique (13).

4-1-2-6 La dermopathie de Basedow.

C’est le myxadéme prétibial : elle représente 1% des maladies de Basedow. 90% des patients

atteints sont hyperthyroidiens. La dermopathie touche pour 80% des femmes et préceéde, dans
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72% des cas, une ophtalmopathie. La maladie s’exprime par une infiltration @dématcuse et
donc un épaississement de la peau souvent localisé a la région prétibiale, associée a une
hyposudation et une raréfaction de la pilosité. Des nodules peuvent apparaitre et confluer en
plaques. Des formes éléphantiasiques ont été décrites (74). Cette pathologie peut toucher
n‘importe quelle région du corps. Il s’agit d’une accumulation d’acide hyaluronique. La
présence d'un facteur sérique stimulant les fibroblastes est controversée (75). La raison de
cette stimulation, probablement d’origine auto-immune, n’est pas claire (anticorps anti-
récepteur de la TSH, protéines du choc thermique, IL1, TGFp). L’acide hyaluronique, en
s’accumulant dans le derme, entraine la compression et 1'occlusion des petits vaisseaux
lymphatiques, et aggrave I’cedéme déja existant. De plus, le retour veineux se trouvant alors
ralenti, la demi-vie des cytokines stimulant les fibroblastes serait augmentée. Un traitement
par des extraits thyroidiens a permis une régression nette des Iésions cutanées
sclérodermiformes dans deux cas (54). Les autres possibilités thérapeutiques sont
["application de dermocorticoides ou leur injection locale, la corticothérapie systémique et la
compression mécanique.

[1 est noté une compleéte rémission spontanée chez 50% des patients non traités avec un recul

de 17 ans (74).

4-1-3 Etats sclérodermiformes évoquant une sclérodermie localisée.

4-1-3-1 Les Morphées ou sclérodermie localisée.
Souvent localisées au tronc et aux extrémités, elles se traduisent par des plaques de couleur
ivoire entourées d’un bord violacé (lilac ring). Des zones d’hyperpigmentations irrégulicres
sont parfois présentes. D autres formes cliniques peuvent exister : en goutte, généralisée,

sous-cutanée, chéloidienne et bulleuse. Occasionnellement, plusieurs types peuvent survenir
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chez un méme patient. L atrophie et la fibrose des tissus profonds provoquent parfois des
déformations. Certaines Iésions se compliquent d’ulcérations et de calcifications. Les Iésions
¢évoluant chroniquement peuvent subir une transformation carcinomateuse. Sur I'histologie
apparait un ¢paississement homogeéne des faisceaux de collagéne, mais aussi un infiltrat
lympho-plasmocytaire associ€ a une atrophie des annexes. Le dép6t de mucine est retrouveé a
un stade moins précoce (14). Ce dépot se situe dans le derme profond (16). Une image
caractéristique est celle d une apposition de néo-collagéne a la jonction dermo-hypodermique,
image qui était présente sur la premiere biopsie effectuée chez notre patient. Une étude a
montré que chez 46 a 80 % des sujets présentant des morphées étaient détectés des anti-corps
anti-nucléaires (76). Une autre étude rapporte une prévalence des anticorps anti-histone de
87% (77). L ¢étiologie des morphées est controversée. La présence d’anticorps et de réponse
lymphocytaire contre Borrelia burgdoferi, agent causal de la maladie de Lyme, a été détectée
chez un nombre significatif de patients. L agent infectieux était méme retrouvé sur des coupes
de peau par coloration spéciale et technique PCR dans certaines régions d”Europe. Une étude
a cependant été réalisée en Allemagne, portant sur 33 patients, et n’a pas confirmée cette
hypothése.

L augmentation de la sécrétion du collageéne par les fibroblastes est liée aux lymphokines
sécrétées par I'infiltrat inflammatoire.

Le traitement par PUVA est préconisé.

[ existe une variante sous la forme d’une sclérodermie linéaire qui peut atteindre le visage, le
tronc ou les extrémités. Un cas familial a été répertorié. La forme fronto-pariétale est dite en
« coup de sabre ».

L 'Hémi-atrophie faciale de Romberg pose des problémes nosologiques avec la sclérodermie
tant elle ressemble a une sclérodermie faciale linéaire en coup de sabre. Il semble s agir d’une

affection autonome si ’on s’en réfere a ses aspects cliniques et histologiques de début :
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atrophie primitive sans induration du tissu sous-cutané. Mais a un stade évolué, elle se
confond cliniquement et histologiquement avec le stade atrophique de la sclérodermie en coup

de sabre. La pathogénie est obscure dans les deux cas.

4-1-3-2 La maladie de Pick Herxheimer.
L’acrodermatite chronique atrophiante ou maladie de Pick Herxheimer (78) est plus fréquente
en Europe du nord, ou elle est associée a la présence de tiques. Elle prédomine chez la femme
et vers 'age de 60 ans. Elle est rare et représente environ 2% des borrélioses. C’est une
manifestation tardive de l'infection a Borrelia transmise par les morsures de tiques. Elle
débute plusieurs mois a plusieurs années apres la morsure de la tique. Les isolats de Borrelia
provenant de Iésions d acrodermatite chronique atrophiante examinés a ce jour appartiennent
principalement a "espéce Borrelia afzelii. Le sérodiagnostic est constament positif a ce stade
de I'infection borrélienne. Elle est curable par I’antibiothérapie. La précession d’un érythéme
migrant ou d’une autre manifestation est évaluée a 20%. L’ affection atteint de fagon élective
les faces d’extension des membres inférieurs puis supérieurs. L atteinte est d’abord acrale.
L’affection débute par une phase inflammatoire, caractérisée par un érythéme bleu violacé
associ¢ a un cedéme plus ou moins important, prédominant aux extrémités et en regard des
surfaces articulaires. A ce stade, les lésions sont réversibles sous traitements. Ces lésions
évoluent progressivement vers une atrophie définitive non modifiée par un traitement adéquat.
Elles sont caractérisées par des plaques atrophiques ou I’épiderme est aminci, conférant a la
peau un aspect fin et plissé, luisant, en « papier a cigarette ». La lésion peut étre hypo ou
hyperpigmentée et parfois un peu squameuse. Elle peut étre prurigineuse, douloureuse ou
s’accompagner de troubles sensitifs. Les bandes fibreuses péri-articulaires, ou bandelettes
cubitales (ou tibiales), constituent un autre symptome évocateur. La présence de nodules

fibreux, bien décrits par les auteurs de I’Europe de 1'est, est d’une grande importance

94



diagnostique. Bien que I'acrodermatite chronique atrophiante se présente habituellement sous
I"aspect d’une affection autonome, elle peut réaliser des indurations sclérodermiformes trés
comparables a celle de la sclérodermie. L’histologie ne permet pas de trancher dans les cas
difficiles. Au stade sclérodermiforme, 1'épiderme est atrophique, le derme aminci, et il existe
un cedeme interstitiel avec infiltrat lympho-histiocytaire peu dense, riche en plasmocytes.
S objective parfois une dégénérescence vacuolaire des kératinocytes de la couche basale.
L’histologie des bandes fibreuses montre un infiltrat inflammatoire riche en plasmocytes,
associ¢ a une fibrose, un épaississement et une hyalinisation des fibres de collagene dans le
derme. On peut y observer un infiltrat et une atrophie périannexielle. Le traitement de

référence est la doxycycline 200 mg/jour pour une durée de 30 jours.

4-1-3-3 L hypodermite sclérosante des jambes mal vascularisées
Elles sont le plus souvent bilatérales. Elle réalisent des placards scléreux durs et bien
délimités au tiers inférieur des deux jambes, souvent pigmentés et bigarrés. Des
télangiectasies, des zones d’atrophie blanche et des plages pigmentées de dermite ocre
contribuent a donner a ces lésions un aspect sclérodermiforme. L’interrogatoire révéle
fréquemment des antécédents de phlébites profondes ou superficielles. La nature post-
inflammatoire de la dermato-sclérose des jambes mal vascularisées est bien mise en évidence
par I'histologie. Cliniquement, leur diagnostic est facile et 1’examen histologique le plus

souvent inutile.

4-1-3-4 La nécrobiose lipoidique.

Elle touche les patients diabétiques et peut donner a la face antérieure des jambes un placard

scléro-atrophique brun-chamois, télangiectasique, ulcéré, a contours arrondis.
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4-1-3-5 Le vitiligo.
La bordure pigmentée souligne la plaque leucodermique, mais il n’existe aucune modification
de la consistance cutanée. Des altérations sclérodermiformes sur les zones traitées par photo-

chimiothérapie orale et non repigmentées ont été rapportées dans deux cas de vitiligo.

4-1-3-6 La mélorhéostose.
Elle a été présentée en 1922 par Leri et Joanny, a la société Médicale des Hopitaux de Paris,
comme une affection non encore décrite des os, réalisant une hyperostose en coulée sur toute
la longueur dun membre. Au cours de cette affection rare, des lésions cutanées
sclérodermiformes peuvent survenir en regard de I'hyperostose. L image histologique typique
des lésions sclérodermiformes permet de différencier ces Iésions cutanées d'une morphée
superficielle, et plaide en faveur d’une réaction cutanée sclérodermiforme a 1’hyperostose

sous-jacente.

4-1-3-7 L atrophie secondaire aux injections intra- et sous-cutanées.

Les plus fréquentes font suite aux injections de corticoides et sont habituellement localisées
aux zones d’injection. Toutefois, dans quelques cas, elles peuvent dépasser le siege des
injections et prendre une disposition linéaire sclérodermiforme. Il faut souligner I'intensité
des troubles pigmentaires et I'absence d’induration cutanée a I’examen clinique. Ces lésions
sont habituellement faciles a reconnaitre en raison de Ianamneése et semblent disparaitre
spontanément en quelques mois.

Sont également décrites des Hypodermites lombofessiéres a la vitamine K et autres injections

médicamenteuse (vitamine B12, progestatifs, paraffine) et des lipodystrophies insuliniques.
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4-1-3-8 La lipodystrophie en bande monomélique de |'enfant
Elle ne s’accompagne pas de sclérose, 1atrophie du tissu adipeux rendant particuliérement

nets les reliefs musculaires et le réseau veineux.

4-1-3-9 -La sclérodermie en bandes annulaires
C’est une entité discutable. Dans ce cadre, il convient de différencier les brides auriculaires
éme

congénitales de diagnostic facile, de I’Ainhum qui réalise une bride annulaire du 5" orteil

chez le sujet noir, pouvant aboutir a une amputation spontanée.

4-1-3-10 Les Panatrophie et lipoatrophie primitives.
La panatrophie de Gowers est une atrophie circonscrite primitive de la peau, du tissu sous-
cutané et des muscles, non précédée d’induration. La lésion initiale parait naitre dans le tissu
graisseux, alors que l'atrophie cutanée et musculaire est secondaire. Le début est
habituellement brutal, marqué par une atrophie rapide. Les Iésions siegent exclusivement au
niveau d’un membre. L évolution, aprés une phase d’extension de quelques mois, est ensuite

stable.

4-1-3-11 Le syndrome carcinoide.
Les manifestations cutanées peuvent, rarement, comporter des Iésions sclérodermiformes
survenant essentiellement au niveau des membres inférieurs, et succédant a un stade
érythémateux.
Le diagnostic repose sur la recherche des signes biologiques de syndrome carcinoide :
augmentation de I'élimination urinaire de I"acide 5-hyroxy-indole-acétique, et augmentation
du taux de sérotonine dans le sang. Le primum movens semble représenté par les décharges

de sérotonine endogene par la tumeur.
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4-1-3-12 Le carcinome basocellulaire sclérodermiforme

Il peut faire évoquer une morphée du visage.

4-1-3-13 La lymphangite carcinomateuse.
Elle peut réaliser un état sclérodermiforme.
Ces pathologie ne posent pas habituellement de probleme diagnostique compte tenu du

contexte.

4-1-3-14 La radiodermite

Elle peut aboutir a un état sclérodermiforme.

4-1-3-15 Le syndrome de Wells.
Autrement appelé la cellulite ¢osinophilique, il peut parfois prendre "aspect d’une plaque de

type «morphée» : un cas a été rapporté par Cannavo (79).

4-1-3-16 Le Rhumatisme fibroblastique.
C’est une polyarthrite symétrique et distale associée a des nodules cutanés des extrémités, une
sclérodactylie et un phénomene de Raynaud. A I'histologie, on retrouve un €épaississement des
fibres de collagéne dans le derme profond sous-cutané, une prolifération de cellules

fusiformes et une diminution des fibres élastiques.
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4-1-3-17 Le granulome annulaire histiocytaire.
Son ¢volution clinique est différente ainsi que 1'examen anatomopathologique qui retrouve
des zones d’involution dermique avec des cellules fibro-histiocytaires en palissade autour des

points de nécrobiose.

4-1-3-18 Le dermatofibrosarcome protubérantiel.
Autrement appelé « Tumeur de Darier-Ferrand », ¢’est une tumeur fibrocytaire clonale,
intradermique, dérivant de fibrocytes exprimant ['antigéne CD34. Elle est rare et son
incidence est évaluée a 1 cas par million et par an. Il existe un pic d’atteinte entre la quatrieme
et cinquieme décennie.
Sa localisation préférentielle est le tronc (80%) et la racine des membres. Le site acral est rare.
Son aspect clinique est celui d’une plaque indurée asymptomatique, avec parfois un nodule ou
une tumeur.
Elle présente surtout une malignité locale. Cette tumeur infiltre le derme et I’hypoderme au-
dela des limites palpables. Seul le traitement chirurgical est efficace et doit comporter des
marges d’exérese latérales de 3 cm, allant en profondeur jusqu'a I’aponévrose.
Ces marges ne sont pas réalisables pour des Iésions de la face ou des extrémités. La chirurgie

micrographique selon la technique de Moh'’s est celle de référence (80).

4-2 Pathologies cutanées apparaissant dans le cadre d’une insuffisance rénale.

Il existe de nombreuses manifestations cutanéo-phanériennes qui accompagnent une

insuffisance rénale terminale. Elles peuvent survenir avant ou au cours d’une dialyse

péritonéale ou sanguine, ou apres transplantation rénale.
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Elles peuvent étre non spécifique comme le prurit, les.anomalies trophique telle la sécheresse
de la peau, I'atrophie, la pigmentation et I'atteinte de 1'exosquelette (les ongles et les
cheveux). Certaines lésions sont plus typiques : la pseudo-porphyrie cutanée tardive des

patients dialysés et les pseudo-formes de maladie de Kirle (81).

4-2-1 Les pathologies non spécifiques.

4-2-1-1 Les troubles pigmentaires.
lIs sont tout d’abord représentés par les mélanodermies de Bright, photo-distribuées, en
rapport avec ['augmentation de B-MSH (B- Melanocyte-Stimulating Hormone), dont
I’¢limination serait altérée au cours de I'insuffisance rénale.
Une paleur est communément présente, due a I'anémie multifactorielle.

Une teinte jaunatre de la peau peut étre due au dépot d urochrome et de carotinoide.

4-2-1-2 L 'élastose.
Elle est fréquemment constatée dans les zones photo-distribuées. L histologie montre une

dégénérescence basophile des fibres de collagéne dans le derme réticulaire.

4-2-1-3 Les ecchymoses.

Il est fréquemment retrouvé des ecchymoses en rapport avec une dysfonction plaquettaire.

4-2-1-4 La xérose.

Elle peut apparaitre dans 60% des cas, avec dans les cas extrémes une desquamation

ichtyosiforme.
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4-2-1-5 Le prurit.
L’insuffisance rénale aigué ne provoque pas de prurit. Celui-ci survient au cours de
I"insuffisance rénale chronique et est aggravé par la dialyse (81). Le Prurit cutané affecte,
selon les études, 50% a 85% des patients sous dialyse et 10 a 30% des patients en
insuffisance rénale terminale. C'est le symptome le plus fréquent. Ses manifestations
cliniques se traduisent par des excoriations, des lésions de lichen simplex chronique et un
prurigo nodulaire. Le prurit participe également a la kacbnérisation de la dermatose perforée
acquise.
Il y a une corrélation avec le degré d’insuffisance rénale.
Sur le plan histologique, au niveau de la peau indemne de toute Iésion, il existe une activation
des cellules endothéliales et/ou une nécrose, un épaississement de la membrane basale, une
réduplication de la lamina des veinules et des artérioles, et une atrophie des structures
annexielles, en particulier des glandes sébacées. Une spongiose modérée et une hyperkératose
ont été observées sans parakératose. La micro-angiopathie est sévere dans 75% des cas, moins
grave chez les patients transplantés que chez ceux hémodialysé (82).
La physiopathologie du prurit semble multifactorielle. Différentes théories ont été envisagées.
La premiére est celle du prurit secondaire a 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’aboutissent pas aux mémes
conclusions. D’autres théories s’appuient sur I'existence d’une atrophie du derme et de
I’épiderme, ou sur la présence d’une hypervitaminose A dans I'épiderme et le sérum des
patients porteurs d’une insuffisance rénale terminale, mais leurs corrélations avec le prurit
varient selon les études (82). L accumulation de substances toxiques non filtrées par le rein,
comme |'urochrome, peut exciter la terminaison des nerfs sensitifs. Il en est de méme pour la

rétention de toxines urémiques non dialysables comme la parathyroide-hormone ou la 32
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microglobuline. Certains auteurs font intervenir le métabolisme phosphocalcique trés perturbé
chez ce type de patients. Le role de 1'accumulation des cellules de type mastocyte dans le
derme a également été évoqué comme facteur de prurit. Enfin, Johansson et al. (84) ont mis
en évidence, dans I'épiderme des insuffisants rénaux, la présence de nerfs présentant une
immunoréaction a la neurone-specifique énolase, non trouvés dans la population controle.

Le traitement du prurit urémique peut étre a la fois local (émolient, kératolytique, capsaine),
ou général, par photothérapie de type UVA ou UVB, par anti-histaminiques, par Charcoal
activé, par antagonistes des récepteurs mu des opiacés (Naltrexone), par résines ¢changeuses
d’ions de type Chollestyramine, par Héparine, par Lidocaine, ou par Thalidomide. Certaines
autres thérapies peuvent ¢galement étre proposées comme |'adjonction d’hydroxyde
d’aluminium qui réduit I"absorption digestive du phosphore ou parathyroidectomie sub-totale.
Le meilleur traitement reste la greffe rénale quand elle est possible.

La présence d’un eczéma autour de la fistule est également fréquente chez les patients
hémodialysés. 1l est secondaire aux différents antiseptiques ou matériaux utilisés pour

I"hémodialyse. (81).

4-2-2 Les pathologies plus spécifiques a I’insuffisance rénale.

4-2-2-1 Le givre urémique.

C’est un dépot blanchétre sur la peau qui apparait au stade terminal et qui s’explique par la

cristallisation de 'urée excrétée dans la sueur.

4-2-2-2 Les pathologies unguéales.

Elles sont fréquentes : un tiers des patients présentant une hyperazotémie ont des ongles de

« Lindsays », également appelés « half and half nails » ou «ongles équisegmentés ». Ils

102



correspondent a une leuconichie de la partie proximale de 1'ongle, secondaire a 1'cedéme de
son lit et du réseau capillaire. Il n’existe pas de corrélation avec le degré d’urémie (84).

Une étude, portant sur la prévalence et le spectre clinique des pathologies unguéales chez les
patients hémodialysés et transplantés rénaux est parue récemment: cette prévalence ctait
significativement plus importante que dans le groupe contrdle. Les plus représentées ¢taient :
half-and-half nails, 1’absence de lunule, I'onychomycose et 1I’'hémorragie en flammeche. La
leuconichie était |"atteinte unguéale la plus représentée chez les patients transplantés.

La fréquence des anomalies ungéales était de 69,8% chez les patients hémodialysés. Dans la
littérature elle est de I'ordre de 52 a 71% (85).

L ¢tiopathogénie apparait étre I'anémie dans I’absence de lunule (86); I'anomalie de
I’immunit¢ cellulaire pour I’'onychomycose ; le défaut de kératinisation du lit de 1'ongle dans
les leuconichies chez des patients traités par immunosuppresseurs de type Cyclosporine, ou
par combinaison de différents traitements. L immuno-suppression semble étre la cause la plus
imputable de ce défaut de kératinisation. La physiopathologie de I'anomalie de type « half
and half nail » est inconnue. (87).

La transplantation rénale semble guérir les pathologies de type « half and half nail » et les

hémorragies en flammeche (88).

4-2-2-3 Les calcinoses.
On retrouve également la présence d’une calcinose secondaire a I"hyperparathyroidie, et qui
peut se compliquer de paniculite calcifiante. Elle se traite par la correction de
I"hyperphosphorémie et disparait avec la technique d’épuration extra-rénale.

Elle entraine différentes manifestations cliniques :
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Tout d’abord, les nodules calcifiés bénins (calcinosis cutis) : papules fermes, plaques ou
nodules avec parfois des dépéts crayeux, qui peuvent étre extraits de ces lésions a travers
I"épiderme. Ces Iésions prédominent aux zones péri-articulaires et aux extrémités des doigts.
Leur histologie avec la coloration d hématoxyline ¢osine montre un matériel bleu, homogéne
dans le derme superficiel et le tissu sous-cutané.

Leur physiopathologie est liée a la diminution de la clairance du phosphate due a
I"insuffisance rénale, avec augmentation de la phosphatémie, et a I’altération de la synthése de
vitamine D, responsable d’une diminution de I’absorption digestive calcique et donc d’une
hypocalcémie, entrainant secondairement une hyperparathyroidie mobilisant le calcium et le
phosphore des os vers le plasma.

Le traitement consiste en un régime pauvre en phosphore ou une para-thyroidectomie.
Récemment, un traitement par la polyallylamine hydrochloride : RenaGel a été recommandé
(83). Des dialyses répétées avec un taux optimal de calcium dans le dialysat (70mg/1) peuvent
également étre mise en place (81). Un traitement par antivitamine K est parfois bénéfique.
Une autre manifestation de calcinose est la calciphylaxie : elle correspond a une nécrose
progressive de la peau, secondaire a la calcification des petits vaisseaux. La mortalité de cette
atteinte est de 60 a 80%. Elle touche 30% des patients greffés rénaux, méme si le greffon est
fonctionnel. Cliniquement, il s’agit de plaques ou de nodules purpuriques douloureux
entourés d’un livedo réticulé. La nécrose est précédée de bulles flasques plus ou moins
hémorragiques. La localisation acrale des lésions est moins péjorative que la localisation
proximale. I peut exister des formes systémiques.

Histologiquement, on retrouve une calcification et une hyperplasie de la média et de I’intima
des artérioles du derme et du tissu sous-cutané. Des dépots de calcium sont observés le long
des lipocytes, avec parfois une calcification globale des capillaires des septums du tissu sous-

cutané. Il a été rapporté de véritables paniculites avec nécrose de la graisse lobulaire.
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On peut visualiser le dépdt de calcium sur une radiographie a partir de 0,Imm.

La physiopathologie est multifactorielle, mais repose en particulier sur un trouble du
métabolisme phosphocalcique et une hyperparathyroidie secondaire ou tertiaire. Le terme de
calciphylaxie remonte a I'époque de Selye en 1962 (89), ou I'hypothése étiologique reposait
sur une réaction d’hypersensibilité, avec comme réponse des tissus sensibilisés a 'agent
responsable un dépdt de calcium. Ce terme devrait étre abandonné.

Le traitement est le méme que dans les nodules calcifiés. L oxygénothérapie hyperbare est

¢galement utilisée mais doit encore faire la preuve de son efficacité dans une étude large.

4-2-2-4 Les dermatoses bulleuses.
Elles ont une prévalence de 1,2 a 9% chez les patients présentant une insuffisance rénale
chronique et bénéficiant d’une hémodialyse (90).

La porphyrie cutanée tardive (PCT) acquise a une incidence dans la population des dialysés

plus élevée que dans la population témoin, probablement du fait d’une plus forte prévalence
d’infection par le virus de I'hépatite C. L’aspect clinique est celui de vésicules et bulles
tendues, distribuées sur la face dorsale des mains, sur le visage et occasionnellement sur les
pieds. Secondairement apparait une ¢€rosion crouteuse. La peau est fragile, une
hyperpigmentation apparait avec le soleil, associée a un aspect de suffusion pourpre dans la
partie centrale du visage, ainsi qu’a une hypertrichose. Des plaques sclérodermoides peuvent
se développer. Une évolution spontanément favorable ainsi que des évolutions par poussées
ont été rapportées.

Du point de vue biologique, on note 1’augmentation du fer sérique et de la ferritinémie, ainsi

que de ["uroporphyrine I dans les urines, et de I'isocoproporphyrine I1I dans les fécés.
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Les patients anuriques ont un taux plasmatique de I'uroporphyrine plus é¢levé. Un défaut
d’élimination des porphyrines a travers les membranes de dialyse et la surcharge ferrique
possible de ces malades pourraient également intervenir.

L histologie montre des vésicules sous-¢pidermiques avec peu ou pas d’inflammation.

La prise en charge thérapeutique est problématique étant donné la contre-indication des
traitements usuels chez les dialysés. On propose le Desféral® (desferrioxamine). Le
traitement comporte é¢galement une protection solaire, une hémodialyse avec une membrane
de polysulfate a haut flux, avec diminution du niveau des porphyrines de 37%, ou une saignée
(50 a 100 mL toutes les semaines) plus ou moins associée a I'adjonction d’érythropoiétine. La
transplantation rénale peut étre suivie de la guérison de la PCT.

La pseudo-porphyrie est une porphyrie cutanée tardive sans taux de porphyrine anormal. Elle

a été décrite pour la premiére fois en 1975 par Korting (91) chez les patients hémodialysés.
L’aspect clinique est le méme que dans la PCT, mais "aspect sclérodermoide est moins
fréquent, de méme que I'hypertrichose et la présence de grains de milium. L’examen
histologique est le méme que dans la PCT.

Les mécanismes physiopathologiques de cette dermatose restent encore imprécis. Plusieurs
hypothéses ont ¢été envisagées successivement (technique d’épuration extra rénale,
photosensibilisation médicamenteuse, effet porphyrinogéne de I’hydroxyde d’alumine...) sans

qu’aucune ne soit définitivement retenue.

4-2-2-5 La dermatose perforée acquise.
Autrement appelée folliculite urémique hyperkératosique elle présente les caractéristiques des
dermatoses perforées primaires, telles que la maladie de Kyrle, la folliculite perforante et la
collagénose perforante réactive. Cette dermatose se manifeste cliniquement par des papules,

des pustules hyperkératosiques ou des plaques verruqueuses sur les zones sujettes aux
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frictions : les extrémités et le tronc, puis sur la face et le cuir chevelu. Les papules sont
ombiliquées et il existe un bouchon hyperkératosique. On retrouve un phénomene de Keebner.
L évolution se fait soit vers la guérison spontanée, soit vers I'aggravation et |'apparition de
nouveaux ¢léments. En Amérique du nord, I'incidence de cette pathologie varie de 4,5% a
10% chez les patients hémodialysés. En Grande-Bretagne, 1'incidence est de 11%. Elle
prédomine chez les patients noirs présentant une insuffisance rénale sur néphroangiosclérose
diabétique.

Les caractéristiques histologiques sont : un bouchon de kératose, une parakératose et des
débris basophiles dans des invaginations épidermiques. On note dans les lésions plus
anciennes la présence de cellules géantes a corps étrangers et de fibres ¢lastiques et de
collagénes altérées Il existe une élimination trans-épithéliale de la substance dermique altérée.
Le traitement est la plupart du temps local : dermocorticoides et rétinoides (82). Il est

nécessaire de traiter intensément le prurit pour éviter les récidives.
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V. REPERCUSSION DE L’HEMODIALYSE SUR L’ORGANISME.

La technologie de ['hémodialyse a fait des progres considérables depuis I'époque pionniére
des années 1960. Ces progres portent sur I'équipement de I'hémodialyse qui comprend les
dialyseurs, les membranes de dialyse, les générateurs de bain de dialyse et les dispositifs de

monitorage.

5-1 Les membranes de dialyse.

Les membranes de dialyse sont congues pour reproduire au plus prés possible les
caractéristiques de perméabilité de la membrane basale glomérulaire. Elles sont faites de
polymeéres d’origine naturelle comme la cellulose, ou de fibres textiles synthétisées a partir de
produits dérivés de I'industrie pétro-chimique.

La _biocompatibilité¢ de ces matériaux étrangers a l'organisme se traduit par les réactions

inflammatoires 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, C5a et C5b-9, entraine une
activation tant des monocytes, qui produisent des cytokines pro-inflammatoires, que des
polynucléaires, qui libérent des radicaux oxygénés réactifs et des protéases. L’intensité de ces
réactions dépend des propriétés physico-chimiques de la membrane. Les membranes
synthétiques entrainent 1’activation du complément la plus faible, étant donné 1’absence des
groupes hydroxyles. Les membranes cellulosiques non substituées, telles que le Cuprophan®,
sont celles dont la capacité d’activation du complément est la plus élevée du fait de la
présence de groupements hydroxyles a leur surfaces. Les membranes substituées a base

d’acétate se situent entre les deux.
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La biocompatibilité¢ du matériel de dialyse a des conséquences délétéres a long terme.
L'amylose a 2 microglobuline, le catabolisme musculaire, la malnutrition, I"athérome et la
sensibilité aux infections sont surtout majorés avec | utilisation de membranes cellulosiques
non substituées.

La caractéristique majeure des membranes est donc, dans un premier temps, la
biocompatibilité envers les leucocytes et le complément. La C Reactive Protein est un bon
marqueur de 'inflammation, reflet de la mortalité. Elle est diminuée lors de 'emploi de
membranes synthétiques biocompatibles a haut flux de polysulfone, par rapport a 1"utilisation
de membranes cellulosiques non substituées. En effet, ’activation de base des leucocytes
entraine une inflammation qui est en cause au niveau de ['atteinte vasculaire chez les patients
hémodialysés, premiére cause de déces dans cette population. On peut également s’ interroger
sur l'effet de la biocompatibilité au niveau de I'augmentation des TGFp, et donc
indirectement sur son action sur les fibrocytes circulants. Ce questionnement permet de
chercher pourquoi les patients dialysés ont un terrain favorable au développement de la NFD.
De plus, il se développe des anomalies fonctionnelles des leucocytes, des granulocytes
activés, des monocytes, du systeme des phagocytes, du chimiotactisme et de I'expression des
molécules de surface. Tous ces déficits fonctionnels peuvent entrainer une susceptibilité aux
infections qui représentent la deuxiéme cause de déces chez cette population d’hémodialysés.
Ceci peut également expliquer 1’activation des cellules dendritiques dans la peau lors de la
NFD, soit par I'intermédiaire d'un agent infectieux non encore mis en évidence, soit par le
dysfonctionnement du systéme immunitaire .

Le degré d'imperméabilité aux impuretés est la deuxiéme caractéristique importante des

membranes d’hémodialyse. Le dialysat peut étre contaminé par des bactéries qui sécrétent des
lipopolysaccharides, des peptidoglycanes, du DNA et autres produits pro-inflammatoires,

lorsqu’il traverse la membrane et entre dans le courant sanguin. Le risque d’inflammation est
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toujours plus important lorsque le reflux augmente, c'est-a-dire si le dialysat entre par
convection dans la partie distale du dialyseur pour compenser le réseau d ultrafiltration
présent dans la partie proximale du dialyseur.

La capacité d absorption : celle propre aux membranes synthétiques contribue a 1'évacuation

de composant nuisibles comme ['interleukine-1, le tumeur necrosis factor, I'interleukine 6 et
les B2 microglobulines. Toutes les membranes synthétiques n’ont pas les mémes pouvoirs
d’absorption. Ce pouvoir est plus prononcé pour les membranes de type
polyméthylméthacrylate et ANGO.

De plus, du fait de la restriction de surface d’air de dialyse, la capacité d’absorption est
rapidement saturée.

La taille des pores : elle entre également en jeu. Les membranes a haut flux permettent

I"extraction de molécules de poids moléculaire moyen (=500 Da), bioactives et impliquées
dans le syndrome urémique. Ces molécules sont en particulier la f2-M et les cytokines.

Cette constatation pourrait amener a adopter une nouvelle stratégie d hémofiltration plus
lente, par exemple au quotidien, pendant la nuit (92).

Cette technique pourrait s’avérer intéressante dans la NFD en augmentant 1’absorption des

molécules de type cytokine.

5-2 La désinfection du circuit de dialysat.

La désinfection du circuit de dialysat, a la fin de chaque dialyse, utilise soit des agents

chimiques tels que le formol, I"hypochlorite de sodium, I'eau oxygénée, 1’acide acétique ou

paracétique, des préparations associant plusieurs de ces agents, ou la chaleur. Ils sont éliminés

par ringage. La présence éventuelle de traces résiduelles d’agents stérilisants dans le dialysat
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doit étre soigneusement recherchée a I’aide de tests appropriés, tels que le test de Hantzsch, le

réactif de Schiff pour le formol, 1'iodure de potassium pour I’hypochlorite et I’acide acétique.
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VI. DISCUSSION : INTERET DE NOTRE OBSERVATION.

Notre observation montre que, malgré des caractéristiques bien établies, tant sur le plan
clinique qu’histologique, le diagnostic de NFD reste tres difficile a établir avec certitude. Tout
comme la sclérodermie, il est suspecté sur un faisceau d’arguments.

De plus, notre patient présente quelques particularités qui permettent de discuter

I’étiopathogénie de cette nouvelle entité.

6-1 Difficultés diagnostiques.

[l existe de nombreuses maladies systémiques ou liées a une exposition toxique ou infectieuse
qui s’expriment dans leurs présentations cliniques par un aspect pseudo-sclérodermiforme.
Aucun examen biologique ou para-clinique ne permet de les différencier. Leurs identifications
reposent sur des faisceaux d arguments.

Devant le caractere non pathognomonique des examens complémentaires, seule la clinique
peut nous permettre de poser un diagnostic.

L apparition d’une nouvelle entité, nommée la dermopathie fibrosante néphrogénique,
actuellement bien individualisée au sein des syndromes sclérodermiformes, semble étre plutot
due a une description récente qu’'a 1I'émergence d’une nouvelle pathologie. En effet, les
patients qui, avant 1997, pouvaient avoir présenté cette maladie, avaient probablement été
classé dans le groupe des pathologies sclérodermiformes sans pour autant rentrer dans un
cadre nosologique bien précis et, de ce fait, n’apparaissaient pas dans la littérature.

Chez notre patient, la clinique était en faveur d’une dermopathie fibrosante néphrogénique,

puisqu’il existait des lésions évocatrices, avec aspect induré de la peau, prédominant aux
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extrémités, et provoquant une contracture en flexion des articulations. Il n’y avait pas
d atteinte systémique.

L atteinte majeure des extrémités €liminait I"hypothése d'un sclércedéme de Biischke et de
scléromyxcedeme. Labsence de localisation préférentielle sur les zones photo-exposées
rendait peu probable I’existence d’une pseudoporphyrie cutanée tardive.

L absence d’atteinte génito-anale ou des muqueuses buccales était peu évocatrice du
diagnostic de lichen scléro-atrophique. Les Iésions étant diffuses, les morphées et autres
pathologies sclérodermiformes localisées n’ont pas été suspectées.

L absence datteinte systémique €tait peu compatible avec le diagnostic d’amylose.

Le contexte clinique rentrait ¢galement dans le cadre de cette maladie puisque notre patient
¢tait hémodialysé, suite a une insuffisance rénale d’origine fonctionnelle.

Devant ["absence d’antécédents familiaux notables, et 1'age tardif de survenue des
symptomes, une pathologie héréditaire ou congénitale n’avait pas €té retenue.

[l n’avait pas été en contact avec des substances pouvant entrainer un syndrome
sclérodermiforme, mis a part le Sectral®, mais I'interruption de ce traitement n’avait pas
entrain¢ I’amélioration rapide escomptée.

Certains éléments biologiques négatifs, tels que 1’absence d’hyperéosinophilie, de
paraprotéinémie, d’auto-anticorps, et un bilan thyroidien normal, plaidaient également en
faveur de cette maladie, en réfutant les diagnostics différentiels tels que la fasciite de
Shulman, le scléromyxaedeéme, la sclérodermie systémique ou la dermopathie de Basedow.
Malgré une clinique caractéristique, certains éléments du faisceau diagnostique de la NFD
manquaient dans notre cas clinique pour I'évoquer avec certitude.

La recherche d’éléments biologiques comme les anticorps anti-phospholipides, en faveur de

cette entité, restait négative.
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[l n’existait pas a I’examen histologique, effectué pourtant a plusieurs reprises au cours de
["évolution de la maladie, de signe évoquant la dermopathie fibrosante néphrogénique au sens
de Cowper et coll. lors de leur description initiale c’est a dire I'augmentation des fibroblastes
dermiques marquant positivement CD34 a l'immunohistochimie, 1'épaississement et le
remodelage des fibres de collagéne, refoulées par un dépot de mucine (2) (6) (11). L examen
histologique, aspécifique au début de I’évolution, faisait ensuite évoquer une morphée puis un
lichen.

Cependant, deux autres patients décrits par Hubbard et al. (16) et présentant une NFD,
n’avaient pas non plus d’éléments en faveur de ce diagnostic a I’examen histologique, pas de
dépot de mucine ni de prolifération de cellules fibroblastiques dans le derme. Seul existait un
épaississement du derme en faveur d’une morphée. L auteur concluait que les deux
histologies différentes représentaient I'évolution naturelle d’'une méme maladie.

Par ailleurs, notre patient n’a pas bénéfici¢ d’une biopsie dés "apparition de la dermatose.
Plusieurs mois se sont écoulés entre |'apparition des symptomes cutanés et la premicre

biopsie, ce qui peut expliquer son manque de spécificité.

6-2 Caractéristiques.

La NFD de notre patient est survenue quelques jours aprés sa néphro-urétérectomie, ce qui le
classe donc selon Cowper (4) dans le troisiéme sous-groupe de NFD.

L hémodialyse ne peut étre imputée dans la survenue de sa maladie, puisqu’elle a été débutée
six mois aprés le début des signes cutanés et que ceux-ci ont régressé alors que le patient
continuait de bénéficier de trois séances par semaine d’hémodialyse, sachant que le matériel

d’hémodialyse utilis¢ était du méme type tout au long de 1’évolution de la dermatose. Aucun

114



autre malade du centre d’hémodialyse qui accueillait notre patient n’a présenté les mémes
symptomes, ce qui rend peu probable une origine infectieuse ou iatrogéne de sa maladie.

Dans de nombreux articles, la NFD a une évolution défavorable. Seule I'amélioration de la
fonction rénale semble efficace, mais pas de maniere absolue.

Chez notre patient, aucun autre traitement n’a fait la preuve de son efficacité : ni la
corticothérapie locale et systémique, ni la PUVA thérapie, ni la photophérese extra-corporelle.
En revanche, I’'amélioration de la fonction rénale a progressivement normalisé 'aspect de la
peau, et redonné une meilleure mobilité au patient. Ceci rend "hypothese d une sclérodermie
peu probable, puisqu’il n’existe pas de sclérodermie spontanément régressive.

Dans la littérature, la fonction rénale n’est pas toujours signalée lorsqu’un traitement est
déclaré efficace. On ne peut donc pas affirmer de fagon objective sa réelle action sur la
pathologie. Cette constatation peut expliquer les discordances concernant I'efficacité de la
photophérese extra-corporelle dans les différentes observations.

Notre patient n'a pas présent¢ d’atteinte systémique de sa maladie, malgré une atteinte
sclérodermiforme sévere et généralisée durant plusieurs annces, un élément qui va a
I’encontre de I’hypothése d une maladie systémique émise par Cowper (4).

Devant ce tableau clinique et paraclinique caractéristique, seul le diagnostic de dermopathie
fibrosante néphrogénique a été retenu. Toutefois, la description trés récente de cette entité et
le faible nombre de patients répertoriés (environ 140) n’autorisent pas a établir de critéres de
repérage efficaces.

L étude mise en place par Cowper (94) offrira la possibilité de répertorier tous les cas de
dermopathie fibrosante néphrogénique et augmentera la spécificité et la sensibilité des critéres
diagnostiques. Elle permettra aussi d’introduire un facteur chronologique indispensable a la

description d une pathologie évolutive, en particulier en ce qui concerne I’histologie.
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Cette étude pourra également mettre en lumicre les facteurs déclenchants cette dermatose

ainsi que son mécanisme physiopathologique.
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VII. CONCLUSION.

La néphropathie fibrosante néphrogénique est une dermatose sclérodermiforme rare
d’émergence récente.

Son diagnostic est difficile a réaliser puisqu’il repose sur un faisceau d’arguments, tant
cliniques que biologiques et histologiques. Ses criteéres sont en cours de validation et ont été
listés sur une petite population de patients présentant, du fait de leur insuffisance rénale, des
pathologies multiples ainsi qu'une polymédication. Par ailleurs, la notion de chronologie
n’apparait pas dans ces critéres diagnostiques, or, on a pu constater au cours de ce travail,
I"extréme variabilité de I"histologie selon le stade évolutif de la maladie.

Nous avons décrit dans le cadre de cette thése, un cas de dermopathie fibrosante
néphrogénique, puis rappelé les critéres diagnostiques de cette maladie et les hypothéses
étiologiques émises en faisant une revue de la littérature de tous les cas publiés jusqu’alors.
Nous avons discuté les autres diagnostics différentiels pour souligner la spécificité de ce
syndrome sclérodermiforme.

Il apparait que la NFD est différenciable des autres syndromes sclérodermiformes par son
contexte d’insuffisance rénale, son atteinte cutanée distale entrainant une contracture en
flexion des articulations, son évolution variable et sa prise en charge thérapeutique difficile a
évaluer.

Les précisions apportées par les travaux en cours, permettrons de repérer mieux et plus
rapidement la NFD, afin de tout mettre en ceuvre pour la prévenir, si son origine est en lien

avec les techniques de soin, et/ou de la traiter en fonction des possibilités curatives en cours.
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Annexe 1 : Description de tous les patients rapportés dans la littérature et présentant

une NFD.
Traitements requs
o 5 ; G g & ; avant,
Auteurs Clinique Antécedents Biologie, biopsie cutance i
Evolution,

Traitement de la
dermatose.

Cowper (1)

15 patients : 9H, 5F.
31-74 ans.
Origines ethniques
variées,
Epaississement et
induration extensive de la
peau, associée a une
pigmentation brunitre.
Certains présentaient des
papules et des nodules
sous cutands,

Dans tous les cas, les
membres ¢taient atteints
et on notait la contraction
en flexion des
articulations des bras.
Moins communément, le
tronc était atteint,

Tous les patients
étaient dialysés.

9 patients avaient
regus une
transplantation
rénale.

Il existait un cas de
néphropathic
tubulaire aigue.
Pas de type
particulier de
pathologie rénale.

Histologie : faisceaux de
collagene dermique et
cellules de type
fibroblastique.

Petits histiocytes multi
nucléés.

Dépét de mucine
dermique.
Processus s'¢tendant 4
travers les fascias le long
des septas sous-cutanes.
Absence de pic
monoclonal a I'EPP.

Pas de type particulier

de traitement avan
"apparition de la
dermatose.

4

Streams (14)

F, 40 ans.

Induration non
erythémateuse diffuse
¢tendue sur la région
cervicale, du dos et des
membres inférieurs,
contracture en flexion des
doigts des mains.
Plaque jaune sclérale,
¢rythéme conjonctival.

Néphropathie
diabétique.
Allogrette de rein,
carcinome rénal.
Hémodialyse 9mois.

Electrophorése des
protéines scriqucs,

Anticorps antinucléaire,
Porphyrine : N.
Epaississement du derme
avee hypercellularité.
Prolifération de cellules
sanguines ct
¢paississement des
faisceaux de collagene.
Dépot de mucine
interstitiel.

Traitement en cours :

Sevelamer
hydrochloride.

F, 37 ans.

Plaques et nodules
¢rythémateux durs
Jjaundtres, des cuisses
coudes et paumes.
Contracture des mains en
flexion.

Hémodialyse sur
glomérulonéphrite

Depuis un an et
demi.

Electrophorése des
protéines sériques,

Anticorps antinucléaire et
anticytoplasme des poly
nucléaires.

TSH : N. Epaississement
du derme.
Prolifération
d"éosinophiles et de
cellules lymphocytaires
marquées CD34 et pas S -
100 desmine ou actine
Dépot de mucine.
Epaississement des fibres
de collagéne.

Absence de
renseignement,

Baron (11)

1H, 46 ans.

Apparition quatre
semaines apres
I"intervention, d’une
induration de la peau des
membres supérieurs et
inférieurs et d'une
contracture des genoux

Cirrhose secondaire
a une hépatite C et
une intoxication
alcoolique.
Carcinome
hépathocellulaire.

Ascite réfractaire et
syndrome

Histologie : augmentation
des fibroblastes du derme.

Espace clair entre les
fibres de collagéne.
Dépat profond de mucine
dans le derme. Cellules
dendritiques marquant le

CD34, apposées aux fibres

Traitement

immunosupresseur :

Basilimab, tacrolimus,
mycophénolate
mofédil, prednisone.
Traitement par cing
jours de plasmaphérese

répété a quatre

119



avec papules
¢rythémateuses,

hepatorénal

Baron (1 1)

1H, 42 ans.

nécessitant une

une semaine.
Greffe hépatique.
Décompensation

hémodialyse pendant

¢lastiques et de collagéne.
NFS normale. Auto-

anticorps négatifs. Pas de

paraprotéinémie a I'EPP.

semaines. Bonne
etficacité.
Absence de récidive
aprés 24 mois,

Deux mois apres
I"hémodialyse, apparition
d un ¢paississement de la
peau des membres
inférieurs et
superieurs. Erytheme
induré, aedeme, fissures
interdigitales, restriction
sévere de Mamplitude des
mouvements des
articulations des genous,
chevilles, coudes et
doigts.

IH, 50 ans.

cirrhotique d une
hépatite C malgre
transplantation
hépatique.
Insuftisance rénale
développee apres
traitement par

ciclosporine et HTA.
Hémodialyse au long

COurs,

Hémorragie

Histologie : prolifcération
de fibroblastes dans le
derme superticiel et
réticulaire profond,
apposés aux faisceaux de
collagenes. Dépot de

mucine.

Auto-anticorps négatifs.

Immunosupression par

prednisone, tacrolimus

et azathioprine ,

ciclosporine remplacés

plus tard par
micophénolate et
mofétil.

Traitement par cing
jours de plasmaphérése
répété trois fois a deux
semaines d’intervalle.
Amélioration notable

suns gueérison.

Déces par défaillance
multiviscérale trois

mois apres.

membres inférieurs et
limitation des amplitudes
articulaires des genoux.

8§ semaines apres
transplantation, .
induration des deux cirth
B. A

intestinale

secondaire 4 une

ose sur hépatite
seite réfractaire

et syndrome
hépatorénal.
Heémodialyse cing
semaines.

Transplantation

rénale,

Histologie : augmentation

dermiques, adjacents aux
faisceaux de collagénes.

Auto-anticorps négatifs,

pas de paraprotéinémie a

des libroblastes

immu
basilix

I'EPP.

Traitement par

Lamiduvine,

immunoglobuline B.

Traitement
nosupresseur par
imab, tacrolimus,

mycophénate mofetil,
prednisone.
Traitement par un scul
cycle de plasmaphérese
pendant cing jours
partiellement efficace.

Pas de ré-aggravation
avec un recul de 27
mois.
Mackay et F, 49 ans. Insuffisance rénale Anti-corps anti-
Wiggan (6) Plaque avee expansions sur pathologie vaso-

digitiformes

Traitement efticace :
plasmaphérése et

photophérese.

H, 51 ans.

phospholipide et
occlusive. ANA positifs.
périphériques. , {\nuf;ﬂ]‘quc Absence d’hyper-
Contracture des mains. g‘;“u‘"f'?‘j‘" avant éosinophilie.
I"apparition des

Iésions cutanées.
Hémodialyse 9 mois
apres.

Insuftisance rénale

Electrophorése des

Biopsie meédullaire :
Normale.

Infiltrat interstitiel Fibro-

histiocytaire

Dépot de mucine.

protéines sérique normale.

Plaques indurées, sur
cuisse, abdomen et dos.

Douleur.

| mois.

d’origine diabétique
et hypertensive.

Hémodialysé depuis

ANA Positifs.
TSH : normale.
Absence d’hyper
¢osinophilie.
EPP et biopsie médullaire
normales, Anticorps anti
cardiolipine et hépatite B
positifs.
Fibrose dermique avec
faisceaux de collagéne et
infiltrat interstitiel du

Absence de
renseignement.

derme, dépét de mucine.
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Mackay et
Wiggan (6)

H, 51 ans.
Plaques indurées
inegulieres avec

digitations

périphériques.
Bras, cuisses, jambes,
dos.
Contracture du pied
gauche,

Syndrome des anti-
corps anti-
phospholipide.
Thrombose veincuse
bilatérale entrainant
une insuffisance rénale,
anasarque antéricure
aux lésions cutandes.
Hémodialyse pendant 6
semaines 4 mois avant
I"apparition des
lésions.

ANA et Anti-corps anti-
cardiolipine positifs.
Augmentation des
tibroblastes et dépot de
mucine.

Traitement efficace :
photophérese

F, 52 ans. Plaques
indurces irrégulicres
avec digitations
périphériques.
Dos, bras gauche,
jambes.

Diminution de la
mobilité bras gauche.

Insuffisance rénale
secondaire & une
hypertension.
Hémodialysée depuis 7
ans.
Transplantation rénale.
Hémodialysée pendant
3semaines.
Anasarque antéricure i
I"apparition des
Iésions.

TSH : Normale.

Absence d hyper
¢osinophilie.
Electrophorése des
protéines scriques : N,
Biopsic médullaire : N,
Anti-corps anti-
phospholipide et Hépatite
C+
Prolifération des cellules
«spindel shaped ».
Epaississement des
faisceaux de collagéne.

Dépat de mucine.

Evolution
spontanément
favorable.

Ting (17)

H, 60 ans.
Plaques
érythémateuses,
douloureuses de texture
« peau d’orange » de la
face postérieure des
bras, des cuisses, du

Bordure irréguliére.
Diminution de
I"amplitude des

mouvements des
extrémités.

Atteinte systémique sur

autopsie: muscle du

psoas, diaphragme,
muscle squelettique de
la partie proximale de
I"asophage, myocarde.

Insuffisant rénal sur
HTA. Apparition des
lésions 6 jours apres un
rejet de grefte sur
thrombose veincuse
rénale.
Hémodialyse par
systeme de membrane
biocompatible
polysulfone.

Déficit en anti-thrombine
II1 et en facteur 11.
Anticorps anti-
sardiolipine non trouvés.
Indice phosphocalcique
augmenté. Faisceaux de
collagéne ¢paissis dans le
derme réticulaire avec
« plump spindle cells ».
Prolitération fibreuse dans
I"espace sous cutané, le
fascia, les muscles
squelettiques.
Dépdt de mucine dans le
derme.

Dépot de calcium sans
calcification des vaisseaux.
Autopsie : tibrose du
diaphragme avec
calcifications intra et extra-
vasculaires.

Cellules multinucléées
CDG6S8 +.

déces apres 11 mois
malgré essais de
traitement :
hydroxychloroquine,
prednisone,
ciclosporine,
psoralen-UVA,
photophéreése extra
corporelle, sevelamer
hydrochloride
(Renagel), thérapie
physique.

121




Ishibe (15)

H, 53 ans.

Débute par une
impotence
fonctionnelle au niveau
des mains.
Sclérose des doigts, des
mains, des avant-bras,
des coudes, des orteils
et des pieds.
Hyperpigmentation
modérée et absence de
papule.

Insuftisance rénale
terminale d'étiologie
indéterminée.
Hémodialysé depuis
Sans (membrane de
polyethersultone).

Epaississement des fibres

collagénes, augmentation

des fibres élastiques, dépot

de mucine, « spindle
cells » avee noyau
hyperchromatique.
Cellule dendritique

CD 34 +.

prednisone lmg kg
non efficace.

Me Neill (26)

F, 31 ans.
Plaques fermes
cutances
hyperpigmentées
cuisse ct bras.

1 mois apres le début
d une hémodialyse
post infection
streptococcique.

Pas de gammapathic
monoclonale. Fibroblastes
dans le derme, avec
faisceaux de collagéne et
dépéts de mucine inter-
fibrillaires.
Absence de cellules
inflammatoires.

Absence de
renseignement.

Schwartz (12)

13 patients de 32 a 77
ans.

Atteinte la plus
fréquente au niveau des
membres inférieurs.
Visage et zones palmo-
plantaires toujours
respectées

8 patients
hémodialysés de |
mois a 40 mois avant le
dcbut de la dermatose.
2 patients avee dialyse
péritonéale 38 et 8
mois avant le début de
la dermatose.

3 patients non
hémodialysés.

Pas de pathologie
rénale predominante.
Trois patients
transplantés rénaux, 2
patients transplantés
hépatique, 1 patient
doublement
transplanté.

Gammapathie
monoclonale non présente.
Anticorps anti-
phospholipide positifs chez
deux patients.

Pas d"ANA.

TSH normale.
Absence
d hyperéosinophilic.
Cellules inflammatoires
retrouvées dans deux
prélévements seulement au
niveau peérivasculaire.
Présence de fibroblastes et
de macrophages au niveau
de tous les prélévements.
Faisceaux de collagéne au
niveau des septums sous-
cutanes.

Présence de
myofibroblastes dans les
lésions précoces avant un

mois d’évolution.

Normalisation de la
fonction rénale chez 2
patients.

Décés de 2 patients
avant trois mois
d ¢volution.

Le recul maximal était
de 30 mois et seul un
patient avait présenté
une amelioration
spontanée des lésions
cutanées et de la
douleur apres
normalisation de sa
fonction rénale,

Hubbard (16)

4 patients dialysés (36-
37-22-56 ans).
Plaques dermiques
érythémateuses et
indurées limitées aux
membres avec chez 3

dentre eux une
contracture en flexion
associée. Lésions
cutanées prédominant
chez deux patients au
niveau du bras avec
fistule artério-veineuse.

4 patients étaient
dialysés avec une
membrane de
polysulphone. Tous
Claient transplantés.

Dialysat commun a
tous les patients de
I"hépital y compris
ceux ne présentant pas
de manifestation
cutanée. Stérilisation a
la vapeur sauf chez un
patient qui a bénéficié
de la méthode de
stérilisation du matériel

lg normales

Absence de
paraprotéinémie.
Ac anti-nucléaire négatifs.
Absence d’anomalie des
porphyrines. Chez deux
patients, la biopsie cutanée
¢tait typique mais chez les
deux autres il existait des
anomalies minimes
suggérant un processus de
type « morphée ». Il
n’existait pas de dépot de
mucine.

de dialyse par I'oxyde

Traitement en cours :
deux des quatre
patients avaient du
sevelamer
hydrocloride. Aucun
bénéfice n"apparaissait
avec les échanges
plasmatiques, ni avec
I"injection intra-
lésionnel de
Triamcinolone ou de
Méthotrexate. Chez
deux patients a été
tentée I'injection intra-
Iésionnelle d'interféron

o (3MU trois fois par
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d"éthyléne.

semaine) avee un
bénéfice initial, mais
une interruption du
traitement pour
mauvaise tolérance.
Une PUVA theérapie ne
s'est pas montrée
efficace chez deux

patients.
Jan (7) | F, 16 ans. Insuftisance rénale Electrophorgse des Traitement
Lésions vésiculetses secondaire 4 un protéines normale. Pas de symptomatique de la
érosives doulourcuses | Syndrome brachio-oto- pic monoclonal. briilure et dl.‘l prurit
et prurigineuses sur le rénal. Point de minéralisation avee prednisone,
tronc et les extrémités. | Dialyse péritoncéale six correspondant a une Doxépine,
Débutant sur la face semaines et calcinose cutanée, acétamonopheéne/
interne des cuisses puis | transplantation rénale, | augmentation des cellules hydrocodone,
touchant tous les Rejet de greffe et SPINDLED interstiticlles _O"flzf_"s":tll_“":
membres inférieurs, les | ouveau hémodialyse. et du matériel mucineux APy e,
bras et le tronc. , interstitiel. pansements hydrogel et
- X . ) Début de la dermatose . o émollients.,
I'ransformation rapide une semaine apres. Deux mois aprés, il existait Grefts Fiils
avec apparition de Reprise de la une prolifération dans le Fetie fenale.
plaques épaissies et SR s e derme réticulaire de Avee le temps
indurées avec un aspect dialyse pt.rllnn.c.l] CPUS | cellules spindle associés i diminution de
peau d’orange. Le nouvelle greffe. un dépot de mucine I"induration cutance.
visage est indemne. s'étendant jusqu aux septas
sous-cutancs.
Aucune cellule
inflammatoire n"ctait
identifice.
1 H, dgé de 8 ans. Dix Glomérulonéphrite 4 mois apres, aspect Traitement regu
jours apres la dialyse membrano- histologique de type mentionné :
péritonéale, proliférative de type I1. | pseudo- scléromyxedeme. | prednisone, agent anti-
apparition d’un rash Insuffisance rénale 'hypcrk':nsll' ntra-
péri-anal, de papules traitée par dialyse veineux, epoictine alfa,
hyperkératosiques péritonéale. opothérapie en fer.
confluentes sur la fesse Transplantation rénale Amclioration de I'état
droite, d'une deux ans aprés, cutané avec la
pigmentation compliquée 15 jours transplantation rénale.
|'élicu|ai.|'e dcs_chcvi!]us aprés d'une Pas de nouvelle
et des pieds. Extension insuffisance rénale réaggravation 4 la
aux bras et 4 avee nécessité de reprise de la dialyse
I"abdomen. reprendre la dialyse péritonéale.
péritonéale.
Jain (8) I'H, 19ans. Insuffisance rénale Electrophorése des Traitement en cours :

Atteinte initiale des
jambes et des avant-
bras. Epaississement de
la peau,

Sensation de tension
dans les mains et les
pieds, et oedémes des
extrémités.
Plaques indurées
jaundtres des mains.

Contracture en flexion
des doigts.

chronique sur rein
polykystique.

3 échecs de
transplantation rénale
secondaires a une
thrombose.

Un passé
d hémodialyse pendant
dix ans.
Antécédents d’hyper-
homocystéinémie et de
déficit en protéine C.

protéines sériques normale.
ANA négatifs.

Bilan thyroidien normal,
absence
d’hyperéosinophilie
périphérique. Anticorps
anti-cardiolipine 1gG ¢t M
négatits.
Augmentation du dépot de
collagéne dans le derme
superficiel et profond.
Septas sous-cutanés
épaissis avec dépots de
collagénes.
Prolifération de cellules
spindle et infiltrat de
cellules lymphocytaires.

Sevelamer,
pancréalipase,
prednisone, néphrovite,
fluoxétine,
gabapentine,
enoxaparine, cétirizine,
métoclopramide,
lanzoprazole, acide
folique, vitamine B12
injectable et
Erythropoictine.
Traitement de la NFD :

Prednisone 25 mg par
jour deux mois, puis 30
mg par jour 5 mois.
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Dépdts de mucine dans le
derme superticiel et
profond et au niveau des
septums sous-cutanés a la
coloration au fer colloidal

montrant une augmentation
des cellules spinales dans

et au bleu d"alcian.

Marquage immuno-
histochimique CD34

le derme superficiel et
réticulaire profond.

I H, 9ans.
Nodules et plaques sur
les extrémités.
Limitation des
mouvements.

Insuftisance rénale sur
glomérulonéphrite
focal sclérosante,

HTA, hyperlipidémie

et embolie pulmonaire.
Dialyse péritoncale
deux mois avant la

consultation.

d"histiocytes positifs pour
CD68 et facteur Xllla dans

mucine entre les faisceaux

ANA négatifs,

Infiltrat interstitiel

le derme. Dépits de

¢paissis de collagene.

Traitement en cours :
stéroides et
cyclosporine A,
Sevelamer, nitédipine,
calcitriol, calcium
carbonate, fer,
érythropoiétine.
Traitement de la NFD :
flurandrénolide.

Amélioration sous
Prednisone.
Transplantation rénale
semblant efficace mais
survenue du déces
d’une embolie
pulmonaire trois jours
apres.

Evenpoel (5)

1H, 56 ans.
(Edeme et raideur des
(ll.liltf'c membres.
Aspect en peau
d orange.
Epaississement et
infiltration de la peau.
Atteinte des quatre
membres.

Contracture en flexion
des coudes et des
doigts. Douleur a type
de briilure. 1l existait
une occlusion de la
fistule artério-veineuse.

Hémodialyse pendant
cing ans pour
insulfisance rénale
terminale secondaire a
des reins
polykystiques.
Apparition de la
maladie trois semaines
apres une
transplantation rénale.
Huit jours apres,
ablation du greffon non
fonctionnel car
nécrose.

ANA Ncgatifs. Absence de

cellularité dans le derme et

Bilan thyroidien normal,

pic monoclonal 4
I"¢électrophorése des
protéines sériques.
Anticorps anti-
phospholipides négatifs.

Augmentation de la

dans les septas sous-
cutanés tous les deux
¢largis. Une coloration
bleu alcian révélait un
dépat de mucine dans le
derme. Limmuno-
histochimie montrait la
présence de cellules
marquant le facteur XIlla,
ainsi que des macrophages
CD68.

HLA A2.

Traitement en cours :
corticostéroides,
mycophénolate mofétil,
tacrolimus.

Au moment de
"apparition de la
maladie cutance :
¢noxaparine,
amiodarone, calcium
carbonate,
érytropoiétine alfa,
calcitriol, oméprazole
et bisoprolol.

| H, 57 ans.

(Edéme des membres,
¢paississement et
induration de la peau.
Dyschromie gris-
maron. Prurit et
douleur a la palpation.
Développement d une
contracture en flexion
des membres.

Transplanté du foie sur
carcinome hépatique
secondaire d une
cirrhose sur
hémochromatose.

Hémodialyse depuis un
mois suite 4 une
néphropathie
membrano-
proliférative avec
prolifération intra et
extra-capillaire.

ANA négatifs.
Electrophorése des

protéines sériques normale.
Biopsie typique de la NFD.

HLA A2.

Bolus de corticoides,
plasmaphérese.
Traitement
I mmunos lI]_)pI'CSSElI Ir.
Amphotéricine B
liposomal et
échinocandin.
mycophénolate mofétil,
liposomal acyclovir et
co-trimoxazole.

Traitement par

physiothérapie.
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Amélioration de la

mobilité, disparition de
I'cedéme mais

persistance de

I"¢épaississement de la

peau.

Hershko (9) F. 68 ans. Néphropathie Taux élevé de calcium Traitement :
diabétique. ionis¢, phosphorémie prednisone, époictin,
alfa, lévothyroxine,

Epaississement et
ulcération des jambes,
taiblesse des muscles,

perte de la mobilite,
contracture des
articulations.

Insuffisance rénale
traitée par hémodialyse
un mois avant
"apparition de la
dermopathie.

normale.
Examen histologique :
Prolitération de cellules
spiculées étendues dans les
septas de la graisse inter-
lobulaire et dans les fascias
sous-jacents. Augmentation
minime des dépots de
mucine.
Par place, il existe des
proliférations de petits
vaisseaux sanguins ct des

:stazolam, allopurinol,
carbidopa-
lévodopa,métaxalone,
gabapentin.
Déces sept mois apres
le début de I"atteinte
cutanée.

géantes de type ostéoclaste,

larges cellules multi-
nucléées avec une
apparence de cellules

isolées ou regroupées,

Traitement :

Douleur géncralisce,
¢paississement
progressit de la peau,
contracture de toutes
les extrémités, aires
indurées en regard des

1 H, 27 ans.

articulations.

Insuffisant rénal sur
anomalie rénale
congénitale avec
¢pisodes récidivants de
py€lonéphrites.

Hémodialysé car échec
de transplantation

rénale.

Taux ¢élevé de calcium
ionisé et
hyperphosphorémie.
Diminution du taux de
vitamine DI, 25.
ANA et EPP a un taux
normal.
Examen histologique :
fibrose du derme avec

infiltration de lymphocytes

ct de cellules géantes de
type pseudo-ostéoclaste

(confirmé par la coloration

TRAP) et calcification par
place entourant de larges
artérioles. Entre les aires
fibreuses se mélent des
dépots de mucine et des
taisceaux de collagene.

prednisone,
lansoprazole,
Iévothyroxine,
sevelamer,
hydrochloride,
phénytoine, docusate,
hydromorphone
hydrocloride,
gabapentin.
Traitement mis en
place : photophérése
extra-corporelle avec
amclioration de la
mobilité articulaire et
de la souplesse de la
peau.

Absence de

Edsall (19)

Apparition aigué d’un

I F, 29 ans.

épaississement et
d’une induration

douloureuse de la peau

des jambes sous les
genoux.

Hémodialysée pendant
deux ans avant la
survenue de la maladie.

Echec de
transplantation.

Insutfisance rénale sur
glomérulonéphrite.

Epaississement du derme
profond, des septas
graisseux et des fascias
avec un grand nombre de

On note un léger dépot de
mucine

de lymphocytes,
macrophages et quelques
¢osinophiles.

On note la présence de

derme et des vaisseaux
correspondant a une

calciphylaxie.

L'immunohistochimie

cellules de type fibroblaste.

Infiltrat inflammatoire tait

calcifications extensives du

renseignement.

montre un marquage positit
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dendroeytes dermiques et
pour le facteur Xllla.

pour CD34 des

Absence de

Edsall (19)

1 H, 60 ans.
Plaques douloureuses
indurées.

Rejet de transplant S
augmentation du nombre

Hémodialysé cing mois de cellules spiculées et
avant la dermatose.

rénal.

Calcifications diffuses dans

tibroblaste (marquant a

facteur Xl1lla), des fibres
¢lastiques proéminentes.
Présence d’un dépot de

clérose du derme avec

stellaires de type

immuno-histochimic le
marqueur CD34 et le

mucine.

le tissu sous-cutané.

renseignement.

Ortonne (18)

I1F, 50 ans.
@déme induré
érythémateux bien
limité a contours
geographiques,
touchant les chevilles

et les jambes.
Aspect jaunatre a la

vitro-pression.

Hémodialysée.

Néphropathie
diabétique.

Quatre semaines aprés le

et diffus dans le derme et

cytoplasmique. Expression

Pas d anticorps anti —
cardiolipide et anti-
phospholipide.

début de la dermatose
I"examen histologique
nontrait un infiltrat densc

dans les septas
interlobulaires du tissu
graisseux, de cellules
spiculées avec un type
dendritique, entrecroisées
de faisceaux de collagéne
¢paissis, L immuno-
narquage CD34 révele une
forte expression

¢galement du CD45RO.
Les marquages

S100 et CDla révelent la
présence d’une hyperplasie
des cellules de Langerhans
intra¢pidermiques.

Régression spontanée
de quelques I¢sions et
apparition d autres.

IF, 52 ans.

Oedéme induré
érythémateux bicen
limité a contours
géographiques,
touchant les chevilles

et les jambes

Atteinte également des
avant-bras et des mains

provoquant une
contracture en flexion.

Hémodialysée.

Glomérulonéphrite
membrano-
proliférative.

Pas d anticorps anti-
cardiolipide et anti-
phospholipide.
ANA positifs a | :1280
(probable conséquence de
I"insuffisance rénale
chronique car autres auto-
anticorps négatifs).
Une ¢tude ultra-structurale
est effectuée aprés douze
semaines d’évolution et est
en faveur d'un processus
transcriptionnel élevé des
dendrocytes, qui ont une
différenciation
fibroblastique et
synthétisent du collagéne.

Régression spontance
de quelques lésions et

apparition d’autres.
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Chiu (10)

IF, 56 ans.
(Edéme bilatéral des
membres inférieurs el
anasarque. Zones
indurées prédominant
au niveau des
chevilles, plaques
hyper-pigmentées.
Absence d atteinte de
la face. Diminution de
"amplitude des
mouvements entrainée
par la contraction
cutanée.

Néphropathie
membrancuse
idiopathique.
Insuffisance hépatique
terminale sur déficit en
alfa I antitrypsine.

Grefte de toie.

ANA négatifs.
Pas de paraprotéinémie a
I’EPP:
L examen histologique
révélait une prolifération
dermique de fibroblastes.

des fibres de collagenes «
¢paissies » et des dépots de
mucine et fibres élastiques.

Prednisone.
Aggravation des
lésions cutanées et de
["impotence
fonctionnelle.

Gambichler
(23)

| H, 81 ans.
Lésions disseminées
indurées.
Palpation d’un
¢paississement sous-
cutane sur les hanches,
les membres supérieurs
et inféricurs.

Insuffisance rénale
secondaire a I'abus

d analgésiques en

traitement de migraine.

Hémodialys¢ depuis
Tans au moment de

I"apparition de la

dermatose.

ANA, anticorps anti-
phospholipides normaux.

CIC et Ac anti DNAn
anormaux.,

Bilan thyroidien normal.
EPP normale : absence de
pic monoclonal,
Examen histologique :
Prolifération de cellules
spiculées et ¢paississement
des faisceaux de collageéne
dans le derme et le tissu
sous-cutanc.

Infiltrat inflammatoire
lympho-histiocytaire péri-
vasculaire minime, fin

dépot interstitiel de mucine

révélé par la coloration
bleu alcian.
Fibres ¢lastiques de
morphologie normale.
L immuno histochimie
montre un marquage
positit pour CD34 des
cellules dendritiques.

Traitement en cours :
PI'I cnproc oumaon,
bisoprol, midodrin ;

Chung (13)

1H, 6lans.

Epaississement de la
peau sur les extrémitcs,
plaques indurées
hyperpigmentées avec
un aspect peau
d’orange.
Contracture en flexion
des doigts et des
coudes.

Dialyse péritonéale 8
mois.
Insutfisance rénale
terminale secondaire a
une injection de
produit de contraste
iodé.

Anti-corps anti-
phospholipides négatifs.
EPP normale.

Histologie : infiltrat de
fibroblastes dermiques
entre faisceaux de
collageéne.

Dépot de mucine et
augmentation de fibrine.

Cellules CD34+ et CD68+

présentes.

Immunoglobulines :
0.4g/kg/jour pendant 5
jours/mois.
Amélioration objective
aprés un mois, stable
les deux mois suivants.
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Liuchli (27)

1F, 40 ans.
Prurit, rash urticarien,
wdéme des membres
inféricurs.
Induration de la peau
et apparition de
plaques indurées de
coloration brune
associées  des papules
sur les jambes et
autour de la fistule du
bras.

Hémodialysée depuis
21 ans, sur insuffisance
rénale terminale
secondaire a une
glomérulosclérose
segmentaire et focale
avee un syndrome
néphrotique.
Transplantation rénale.
Récidive sur le rein
transplanté.
Hémodialyse encore
deux ans, puis début de
la dermatose.

Anticorps [gM anti
cardiolipine ¢levés.
Pas de paraprotéinémie 4
I'EPR.
Histologie : Epaississement
des fibres de collagéne
dans toute I"épaisseur du
derme, augmentation des
fibroblastes, infiltrat
modéré
lymphohistiocytaire.

Traitement
immunosupresseur par
prednisone,
azathioprine.
Absence
d'amélioration avec un
traitement par rétinoide
et PUV A-thérapic
pendant quatre
semaines, interrompu
suite a des myalgies.
En revanche, réponse
trés favorable aprés
quatre cycles de
photophérése extra-
corporelle.

Dawn (93)

IF, 48 ans.
Plaques
érythémateuses,
indurées, symétriques
sur les membres
supéricurs et la face
dorsale des mains,

Cpaississement extensif

de la peau des cuisses
et de I"abdomen.

Hémodialysée depuis |
mois.

Histologie : dépdt de
mucine et aceumulation de
fibroblastes dans le derme.
Pas de dépot de mucine sur

une biopsie rénale.
Absence de
paraprotéinémie.

Absence de
renseignement.

128




Annexe 2 : Diagnostique différentiels de la NFD.

Parfois calcinose.
Effilement du nez,
plis radiés
péribuccaux.

RNA polymérase 11

dans les formes
diffuses.

oesophagienne et
gastro-
intestinale,
fibrose
pulmonaire,
insuffisance
cardiaque,
atteinte rénale.
Syndrome de
Raynaud.
Parfois
chevauchement
avec d’autres
connectivites.

maladie clinique localisation biologie désordre associé histologie
Dermo- Induration et Les membres, Creatininémie Insuffisance Dans les lésions jeunes,
pathie épaississement de entre les augmentée. Anticorps rénale. ¢épaississement du
librosante la peau, chevilles et la anti-phospholipides collagene. Prolifération
néphrogéni symétrique. partie médiane parfois positifs, diffuse de cellules
que Nodules sous- des cuisses, et fibroblastiques CD 34+
cutanés et papules | entre les poignets dans le derme
pouvant confluer et la partie s’étendant parfois dans
en plaques. meédiane des I"hypoderme. Dépot de
Contracture en bras. A un mucine plus ou moins
flexion des moindre degré le important,
articulations. tronc. Inflammation trés
Respect du faible.
visage. Allongement des fibres
élastiques dans les
Iésions vieillies.
Scléromyx Papulo-nodules La face et le cou. Paraprotéinémie My¢lome Epaississement des
cedéme confluents sous La partie IgGh. multiple. faisceaux de collagene.
forme de plaques. supérieure du Extension Fibroblastes stellaires.
tronc. viscérale, Dépot de mucine
Parfois les mains musculaire, modéré ou marque,
et les coudes. neurologique. focal, dans le derme.
Inflammation chronique
périvasculaire de type
lympho-plasmocytaire.
Scléroderm | Sclérose et atrophie | Les extrémités, Anticorps Possibilite Infiltrat inflammatoire a
ie cutanée. Peau le visage, le Antinucléaires : d’atteinte prédominance
nacrée, indurée, tronc. Ac anti-centromére, | systémique dans | lymphoide, au sein des
émaciée. dans les formes certaines faisceaux de collagene
Placard diffuses et localisées. | formes : trouble et a disposition
télangiectasique. Ac anti-Scl 70, anti- de la mobilité périvasculaire dans le

derme et I"hypoderme.
Association a une

fibrose massive, a un
épaississement des

fibres de collagéne et a

une atrophie des
adipocytes autour des
annexes.

Dépot de mucine dans

les stades précoces.
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Syndrome | Rash érythémateux La face, les Eosinophilie Altération de Epaississement des
myalgique et oedémateux. extrémités et le périphérique. I’état général fibres de collagéne.
hyperéo- Aspect peau tronc. avec myalgies, Infiltrat mixte péri-
sinophili- d’orange et arthralgies, vasculaire et diffus.
que induration. fievre. Eosinophilie dans le
Possibilité de derme. les fascias et le
pneumopathie, périmysium. Occlusion
myocardite, de la lumiére
neuropathie et vasculaire. Fibrose et
encéphalopathie. | sclérose a un stade plus
tardif.
Syndrome | Rash érythémateux La face et les Eosinophilie Ingestion d’huile | Inflammation chronique
de I"huile puis edéme et membres périphérique. de pépins de périvasculaire,
frelatée induration diffuse. supérieurs et raisin Hyperplasie
Plus tard plaques inférieurs, contaminée par endothéliale.
atrophiques. I"acétanilide. Oblitération de la
Alteinte lumiére vasculaire.
multiorganique. Fibrose dermique et
Thrombo- hypodermique.
embolie. Atrophie des glandes
Contractures sudorales et des
musculaires et follicules pileux.
myosilte.
Fasciite a Tuméfaction Les extrémités et Hyperéosinophilie, Effort intense. Nécrose fibrinoide avec
¢osino- douloureuse d'un le tronc. Syndrome Anomalies éosinophilie, follicules
philes ou ou plusieurs inflammatoire. hématologiques. lymphoides et
syndrome membres avec Hypergammaglobulin inflammation chronique
de Sulman | induration cutanée. émie. du derme profond, des
fascias et parfois des
muscles.
Myxce- Plaques et nodules La Face Bilan thyroidien Hyperthyroidie : Dépat de mucine
déme jaunatres, antérieure des perturbé, anticorps maladie de abondant séparant les
prétibial tibias. Rarement | anti-récepteurs de la Basedow. fibres de collagéne.
les bras, TSH positifs. Hyperkératose de
I’abdomen, le I’épiderme. Pas
cou et le visage. d’augmentation des
fibroblastes.
Porphyrie | Bulles, cicatrices et Sur les zones Perturbation du Photosensibilité. Bulles sous-
cutanée grains de milium, photo-exposées. métabolisme des Urines foncées. épidermiques, non
tardive hypertrichose, Le visage ct les porphyrines. inflammatoires.
¢épaississement mains, Augmentation des Dépats d’'IgG et de C3
cutané. porphyrines dans les linéaires a la jonction

Dans un tiers des
cas, lésions
sclérodermiformes.

urines prédominant
sur 'uroporphyrine.

Déficit

d’uroporphyrogéne-

décarboxylase.

Perturbation du bilan

hépatique.

dermo-épidermique et
en manchon autour des
vaisseaux dermiques.
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" * Q’ .
I'I'TRE EN ANGLAIS 8 BIBLIOTHEOUE :
Nephrogenic Fibrosing Dermopathy : new report " 2

degpech

SUMMARY

Nephrogenic fibrosing dermopathy is a newly described disease (since 2000), and which
occurs in patients with renal dysfunction. It enters into the spectrum of the sclérodermiform
syndromes but has its own clinical, histological and biological characteristics. In this thesis
work, we report on a case of nephrogenic fibrosing dermopathy, emphasising the difficulty of
this diagnosis. From all the bibliographical data concerning this disease, we have drawn up
their principal characteristics as well as the various physiopathological assumptions. This
dermatosis, whose evolution progresses quickly, manifests in the form of nodules or
sclérodermiforme plaques, sometimes giving the skin an orange peel aspect. It is often
associated with a functional impotence due to the armour which the thickened skin forms on
the body. The biological assessment is normal,aside from the frequent but non systematic
presence of antiphospholipid antibodies. The histology is variable according to the
evolutionary stage of the disease, but is characterized by is a proliferation of dermal
fibroblast-like cells associated with a thickening of the collagen bundels and an increase in
mucin deposits. In our report, we recapitulate the various sclerodermiform syndromes,
generalized and localized, the cutaneous anomalies caused by renal dysfunction and, finally,
we give a progress report on the various hemodialysis techniques of and their effects on the

organism, in order to support the diagnostic hypotheses.
Key words

Nephrogenic fibrosing dermopathy, sclérodermiform syndromes, renal dysfunction,

hemodialysis, circulating fibrocytes.
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RESUME DE LA THESE

La Dermopathie Fibrosante Néphrogéniqueest une nouvelle entité, décrite depuis 2000, et qui touche
les patients insuffisants rénaux. Elle entre dans le spectre des syndromes sclérodermiformes mais
possede ses propres caractéristiques cliniques, anatomopathologiques et biologiques. Dans ce travail
de these, nous rapportons un cas de dermopathie fibrosante néphrogénique en soulignant la difficulté
de ce diagnostic. A partir de toutes les données bibliographiques concernant cette maladie, nous en
dressons les caractéristiques principales ainsi que les différentes hypotheses physiopathologiques.
Cette dermatose est d’¢volution rapidement progressive, atteint les extrémités sous forme de nodule ou
plaques sclérodermiformes donnant parfoisa la peau un aspect peau d’orange. Souvent, une
impotence fonctionnelle est associée, secondaire au carcan que forme la peau épaissie. Le bilan
biologique est peu perturbé mis a part la présence fréquente mais non systématique d’anticorps anti-
phospholipide. L’histologie est variable selon le stade évolutif de la maladie, caractéristique lorsqu’il
existe une prolifération de cellules fibroblastiques dans le derme associé a un épaississement des
faisceaux de collagére et un depot de mucine. Nous récapitulons les différents syndromes
sclérodermiformes, généralisés et localisés, les anomalies cutanées survenant sur un terrain
d’insuffisance rénale et nous faisnus enfin le point sur les différentes techniques d’hémodialyse et

leurs répercussions sur I’organisme, afin d’étayer les hypothéses diagnostiques.
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