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I. INTRODUCTION

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

dan s le groupe des patho logies sclérodermiformes, mais défi nie par ses pro pres

caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques. Ce tte entité a été pour la première fois

décri te en 2000 par Cowper et al ( 1), chez une population de patient s dialysés . Depuis, plus de

ce nt cas ont été décrits à trav ers le monde avec, comme seul critère commun, une insu ffi sance

rénale, sans préju ger de so n étiolog ie.

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

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

néphrogéniqu e, nou s décrirons les caractérist iques de cette nou vell e entité à travers tou tes les

publications qui lui ont été consacrées depui s 2000, date du premier artic le relat if à ce tte

pathologie.

Devant son émerge nce nou velle, nous nou s interrogerons sur son mod e d ' app arition , et

surtout sur son évolution et sa physiopathol ogie, pui sque sa pri se en cha rge thérap eutique est

à ce jour enco re empirique et non consensue lle .

Cette entité ex ista it-e lle déj à, apparaissant dans la littérature so us un si mple sy ndro me

scl érodermiforme di fficilem ent classabl e? Est -elle appa rue suite à l'introducti on de nou veau

trai tements ou de nou velles techniques d 'hém odi alyse ? Ex iste-t- il un agent infectieux

responsable?

2 1



Pour tâcher de répondre à ces qu estion s, nous récapitulerons les di fférent es pathologies

sc l érodermiformes , et ce lles suscept ibles d ' app araître au cours d 'une insu ffisance rénal e.

No us ferons le point sur les nouveaux matériaux utilisés dans l' épuration extra- réna le.

Enfin, nous mettrons en ava nt l'intérêt de notre obse rvation dans une derni ère parti e qui nou s

perm ettra de mettre en lumi ère les difficult és diagnostiques de cette nou velle derm ato se.
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II. PRESENTATION DU CAS CLINIQUE.

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

l' app arition de lésions cutanées sclérodermiformes d ' évolution rapidem ent progressive et très

invalidantes .

2-1 Antécédents.

Dans ses antécédents , on notait une poliomyélite à l' âge de dix ans , trai tée par une arthro dèse

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

gauche, une hypertension artérielle, une arythmie complète par fibrill ati on auriculaire , un bloc

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

fonction diastolique, mais avec une fonction ventr iculai re gauche con ser vée.

I\ne présen tait pas de terrain atopique ni d ' allergie connue.

Son traitem ent lors de la pre mière consultation était constitué de Sectra l® (acébuto lol) depuis

15 ans pour une hypert ension artérielle .

2-2 Histoire de la mala die et examen clinique.

L'histoire de la maladie ava it commencé par la décou verte chez ce pati ent d 'une tumeur

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

corresponda nt à un carc inome papillaire uroth élial de 5 centimètre de grand axe, de grade 1 et

de stade p'TI respectant la musculeuse. Le trai tem ent avait cons is té en un e néphro­

urétérectomie gauche et un curage ganglionnaire lat éro-aortique gauche sans trait ement

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

fonctionnelle, responsabl e d ' œdèm es des membres inférieurs et d 'une hydrocèle bilatérale,

nécessit ant la mise sous diurétique à fort e dose.

Une sc intigra phie ava it alors été réalisée, confi rmant l'insu ffisance fonctio nnelle du rem

restant. Le néphrogramme isotopique au MAG3 marqué au Tc99m mon trait une perfusion

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

mesure de la fixation du DM SA techn éci é montrait un tau x de ca ptation du rein droit aba issé

à 4 à 5% (pour une normale à 14%).

Il n' existait pas d ' anom ali e échographique du rein restan t, à l' étude doppl er il n ' existai t pas

de signe hémod ynam ique en fave ur d 'une sténose de l' artère rénale droit e.

Une sema ine après l'op ération chirurg ica le, étaient appa rues progressivement des lésions

cutanées aux membres inférieurs à type de xérose puis d ' œd ème érythéma teux, extens if

Les lésions cutanées s ' étenda ient rapid em ent et devenaient généralisées. La peau deven ait

épaissie et prenait un aspect cartonné, scléroclermifonn e et une co loration bronzée, conférant

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

nodul aire.

L'épaississement cie la peau et sa perte d ' élasti cit é étaient responsables d 'un «enga ine me nt »

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

provoqu ant une gêne fon ctionnell e majeure.

La derm atose touchait de mani ère plu s marquée les ex trém ités , donnant un aspect

d' acroscl érose (photo 2). Aucune att einte muqueu se n 'avait été constatée. II n'y ava it pas cie

tableau d ' anasarqu e. Le reste de l' examen clinique était sans pa rticularité .
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Photo 1: aspect d' « homme de cire H .
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Photo 2: aspect sclé roden n ifo r me entrava nt la mobilité articulaire, prédominant a ux ex t ré mités .
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2-3 Diagno stics évoqués et Bilan effectué.

Une insuffi sance réna le éta it mise en évidence, avec une urée augm entée à 0,76 g/ L et une

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

m L/minute et la protéinur ie des 24 heures éta it normale ; il n ' existait pas de syndrome

infl ammatoire biologique.

Le reste du bil an biologique standard ne retrouvait pas d 'anomalies notables.

Sur le plan immunologique, la seule anom ali e constatée éta it une recherche positi ve des

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

ult érieur qui s'éta it avé ré négati f. La recherche de cryoglobuline, de cryo fibri nogène éta it

négative, de mêm e qu e ce lle d ' anti corps anti-DNA natif (par IFI) et anti-antigè nes nucléaires

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

rech erche d ' anti corps anti-Ro et anti-JOI (par méthode Elisa) , anti-histone et anti-centromè re

(par IF!), éta it égaleme nt négative. L' étud e du complément tot al et de ses frac tions éta it

normale.

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

Elisa), l' étude de la crase sanguine était normale.

L' examen histologique d 'un prélèvement cutané, effectué deux moi s pui s un an après le début

de la derm atose retrouvait un épiderme légèrement épa issi en ra iso n d 'une acanthose

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

Il exi stait quelques images de nécrose kératinocytaire disséminées , et par endro it une lég ère

spong iose.

Le derm e superfic iel étai t parcouru d ' assez nom breux capilla ires dil atés entourés d 'un infiltrat

inflammatoire très mod éré, composé de lymphocytes et de quelques pol ynucléaires

notamment éos inophiles. Il n ' était pas con staté d 'image de vas culite. Le derme sous-jace nt

27



parai ssait assez lâche, œdémateux, avec une discrète fibrose des dermes moyen et profond

descendant en dessous des annexes sudoripares . A la jonction dermo-hypodermique, le

co llagène était épaissi et d ' aspect plus flou semblant hyalinisé. Les fibrobl astes éta ient peu

nombreux. Certains ad ipocytes semblaient être inclus dans la fibrose. Cette image éta it plu tôt

caractéristique d 'une morphée début ante (photo 3-4-5) .

La coloration au bleu d ' alci an objectivait des dépôts de mucine modérés sous épide rmiques

(photo 6).
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Photo 3: Prélèvem ent de peau , il 2 mois d ' évolution. Colora tion hematoxylin e/ éos ine (HE).
Fibrose du derme pro fond se mbla nt proveni r de l'h ypoderme.
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Photo 4: p rélèvem ent de peau , à 1 a n d' évolution. Colora tion HE. Notons la spong iose et les nombreu ses
nécroses k ératinocytalres,
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Photo 5 : prél èvement de peau, à lan d ' évolution, colora tion HE en tlnorescence pour
mieu x visua lise r Ics fa isceaux de collagèn es épa iss is.
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Photo 6: prélèvement de peau , à lan d ' évolution. Colora tion HE et bleu alci an. M ise en évide nce de s
dépôts de mucine.
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L'hypothèse diagno stique initi alem ent évoquée était ce lle d 'une toxid erm ie au Pipram® ou

ac ide pip émid ique (quinolone de 10 génération), étant donné l' app ariti on brutale de la

dermatose quelques jours après l'interventi on chirurgicale, et l 'introduction de cette nouvelle

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

méthode CA P-RAST Ria Pharmacia par le test Phadiatop était pos itive, associée à une

augmentation des IgE sér iques totales supérieures à 2000 kU/L. Aucun cas de toxidermie

sclérodermiforme au Pip ram® n' a été retrouvé dans la litt érature.

Le Sec tra l®, a été éga lement imputé malgré son introduction anc ienne ( 15 ans), pui squ ' en

interro gant la banqu e française de pharm acovigil ance, on retrouva it quatre cas de toxidermies

sc lérodenn iformes au Sectral®: trois cas dans lesqu els ce médi cament , prescri t en

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

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

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

avait été éliminée, car l'interruption de toutes médication s imputables, ains i que la mise en

place d 'une cort icothé rapie sys témique à la dose de 1mg/k g/jour de Cortancyl®

(prédni solone) n ' avait entraîné aucune amélioration de la symptomatolog ie.

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

maligne, avait fait réali ser un bil an regroupant un ense mble d ' examens dont les résultats

avaient infirm é cette hyp oth èse : le do sage des anticorps anti-SCL70 recherchés par la

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

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

apnée, mesur é à 63% avec un rap port DLCO/V A à 73%, mais ne montrait pas de vé ritable

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

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

l'œsogastroduodéno scopie et l ' écho graphi e abd omino-pelvi enne étaient sans particularit é,
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Le diagno stic cie sclé romyxcedème n ' avait pas été retenu devant l'absence cie papul es à

l' exam en clinique, ainsi que cie dépôts mucin eux à la biop sie. Il n ' existait pas non plu s

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

mon oclonale.

Un sclérceclème de Büschk e semblait peu prob abl e dans la mesur e où l'infiltration qui le

caractérise respecte habituellement les extrémités, se présent e habituellem ent sous la forme

cI 'un blindage érythémateux en pèlerin e de la nuque et des épaules, et qu e cette pathologie

apparaît chez des patients qui ont présenté une infection ORL, respiratoire ou cutanée dans les

semaines précéclent la dermatose. Un cli abète ou une gamma pathie monocl onale cie type IgO,

absents clans notre observa tion, sont couramment assoc iés au sclércedème de Büschke.

Une biopsie de fasc ia avait été effectuée devant l'hypothèse d 'une fasciit e cie Shulma n, et du

fait clu closage des enzy mes musculaires retrou vant une légère augme ntation des LDH (509

UIIL pour un taux normal compris entre 2 10 et 400 UI/L) et des alclolases (9,8 UI/L po ur un

taux norm al inférieur à 7,6 UIIL), avec CPI<. normale et malgré l' absence cI 'hyperéosinophilie

constatée à l'hémogramme. Elle mettait en évide nce une atrophie des fibres mu scul aires cie

type II, sans myosite associée, et était plut ôt en faveur cl ' une m yop athi e cortisonnée (Photo 7).

Un électromyogramme ava it été réali sé et ne retrouvait pas de signes cie so uffrance neurogène

ou myogène.

Le bilan thyroïclien était normal ce qui éliminai t le diagnostic de myxcedèm e.

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

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

électronique après leucocon centration .

Les diagno stics de syndrome carcinoïde, d ' am ylose sys tématisée ou encore cie porphyrie

cutanée tardi ve avaient été réfut és devant l' absence cl ' arguments cliniques et paracliniques.
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Photo 7 : prél èvement de mu scle. Atrophie des lib res musculai res a u cent re de l'image. Colora tion dc Von
G ic Son. G ross issement 400 fois.
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2-4 Traitement.

Le traitement avait d'abord consisté en une kinésithérapie de marche permettant un entretien

mus culaire, et en un trait ement local par dennocorticoïdes, sans effi cacité.

Secondairement, a été associé à ce trait ement physique et local, une PUYA thérapie au rythme

de trois séances par sema ine, interrompue car l'impotence fonctionnelle du patient rendait ses

déplac ements difficil es.

Un an après, a été début ée une photo-chimiothérapie extra-corporelle : deu x séa nces

consécutives à raison d 'une série tous les 15 jours, avec un total de 20 séances . Auc une

amé lioration notabl e de l ' état cutané n' avai t alors été constatée.

2-5 Evolution.

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

placé sous hémodialyse. En effet plusieurs épisodes d'œdèmes aigus pulmonaires réfractaires

aux diur étiques, avec dégradation de la fonction rénale ont eu lieu suite à l'intervention. Le

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

cette insuffi san ce rénale était une prob able néphro-angiosclérose sur rein unique et présence

d'une hypert ension artérielle évo luant depuis 15 ans. Une ponction biop sie rénale n' a pas été

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

urétérectomie gauche montrait les anoma lies suivantes: existence dans le parenchyme rénal

de quelqu es infiltrats lymphocytaires interstiti els sous capsulaires , et de quelques glomérules

« en pain à cacheter ».

La fistule a été réalisée par anastomose huméro-céphalique directe.

36



Le matériel d ' épuration ex tra- réna le alors util isé comportait un hémodi alyseur Inova® H6

stérilisé par ondes gamma , des filt res Arylane® équipés de membranes à haut e perm éabilité à

fibres cre uses de PolyArylEth erSulfone, avec co mpartime nts sang et dialysat garantis stér iles

et apyrogènes .

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

entrepris : corticothérapie locale et systémique, UVA, et photo-chimiothérapi e ex tra­

co rpore lle .

Le pati ent avait ensuite présent é une amélioration progressiv e de la dermatose sur une période

de troi s ans alors qu 'il bénéficiait d 'une séa nce d'hém odialyse trois fois par semaine, sans

poursuite d 'un trait ement sys témique à visée dermatologique.

La peau ava it petit à petit retrou vé un aspect souple, lisse et une co loration normale. 11

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

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

Un nou veau prélèvement cutané avait alors été réali sé.

L' examen histologique était en fave ur d 'un lichen (photo 10). L ' épiderm e était acanthosique

avec hypergranulose et hyp erk ératose orthokératosique. 11 ex istait une dermite de l'interface

tout à fait nette, avec des vacuoli sations et une inv ersion du dessin capillaire. L' épiderme était

bord é par un infiltrat lymphocytaire à limite inféri eure nette
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Photo 8 as pect cu ta né normal après trois a nnées d ' évolution et sous s imp le hémodialyse.
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Photo 9 : A mplitude articulaire normal e ct perte de l'asp ect de blindage sc lér nde r mifo r me,
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2-6 Conclusion.

Devant ce sy ndro me brutal de pseudo-scl érornyxœd ème prédominant aux ext rémités et

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

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

avo ns évo qué le dia gnosti c de Derm opathie fib rosante néphrogénique (N FD), enco re app elée

Pseudo-scl éro-myxœd ème des insuffisant s rénaux.

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

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

Cowper ( 1,2,3 4).

Ma lgré ce la, le terr ain sur lequel survena it ce sy ndrome sclérodermifo rme, so n aspec t

clinique, marqué par une atte inte acrale et une contracture en flex ion des ar ticulations, et la

norm alité de l'immunoélectroph orèse et du dosage pond éral des immunoglobulines (mo ntrant

l' absence de gamma pa thie monoclonale), nous fa isa ient conclure à ce diagnosti c.

Notre patient se distingu ait des patient s présent ant ce tte derm atose par deux ca rac tères

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

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

rénale par 1' hémodialyse après troi s ann ées d ' évolution.
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III. MISE AU POINT SUR CETTE NOUVELLE PATHOLOGIE.

3-1 Historique.

La dermop athie fibrosante néphrogénique est une path ologie acquise , reconnue depuis peu de

temps, qui atte int les patient s présent ant des antécédents d ' insuffis ance rénale. Le prem ier cas

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

proposé par Cow per en 200 1 (2) pour remplacer ce lui de « Scle romyxede ma-like disease of

hemodi alysis » (l ).

En 2000, est publiée la premi ère étude effectuée aux USA (Ca liforn ie, Mich igan , Ohio,

Mississipi ), portant sur 15 patients hémodialysés (1). En janvier 2002, 49 cas ont été rapp ort és

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 Contro l and Preventi on). En mai 2004, ce chiffre

monte à 140. C 'est actue lleme nt le ICNFDR (the Internation al Center for NF D Research),

basé à l'universit é de Yale, qui s 'occupe de la recherche sur la NF D (4) .

3-2 Epidémiologie.

Il n ' est pas décrit de sexe de prédil ection , ni de tranche d' âge spécifique .

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

centaine de pati ent s répertoriés dans le registre de l' rCNFDR, le sexe ratio H/F est de 1/1. La

tranche d ' âge se situe entre 8 et 87 ans, l' âge moyen est de 46 ,4 ans.

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

population de patient s hémodi alysés, l' âge varia it de 3 1 à 74 ans, le sexe ratio était de 7/9 en
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faveur des hommes, il n ' existait pas de prédom inance ethnique . Dans l' étude de Mackay­

W igga n (6), l' âge des pat ient s var iait de 42 à 6 1 ans.

Des cas pédi atriques so nt rapportés dans 2 publi cations (7,8). Le plus jeun e pati ent présentant

une NFD avait 8 ans (7) .

Pour identifier les fac teurs de risque de cette affection, le CDHS (Cali forn ia Dep artem ent of

Health Sevice) a, en fév rier 200 l , étud ié le cas de huit pati ent s transplant és rénaux

diagnostiqués comme port eurs d' une dermopathie fibrosant e néphrogénique, et qui ont été

comparés à 3 pati ent s co ntrô les par cas , appariés par rapp ort à la date de la transplantation

réna le. Ensuite, les pati ents ont été triés afin que les cas ind ex et leurs témoin s présentent les

mêmes carac téristiques démographiques, le mêm e type de dialyse pré-transpl an tation , le

même type de transpl ant ati on rénale, les mêmes thérapeut iques immunosuppressives pour une

même durée et le mêm e type d ' infection post-transpl antation. Le résultat de cette étude a m is

en évidence que les patien ts atte ints de la NFD ava ient une moin s bonn e fonctio n rénale post­

transplant ati on pou vant nécessit er de nouve lles hém odi alyses ou des pol ym édication s lourdes.

Aucun autre fac teur de risque n'a pu être iden tifié, sous réserve toutefoi s d 'un nombre cie cas

insuffisant (3).

3-3 Description.

3-3- 1 Caractér istiques cliniques.

3-3- 1-1 Terrain.

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

pathol ogie: hémod ialyse ou, pour la moitié des pati ent s, transpl antation 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 l' étude de Mackay-Wiggan (6) , un patient sur quatre présent ait une NF D ava nt d ' avoir

été traité par hémodi alyse ou transplantation rénale. Ceci confirme qu 'une insuffisance rénale

non traitée par dial yse ou transplantati on rénale peut entraîner cette pathologie cutanée.

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

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

d'insuffi sance rénal e aiguë parsèment la littérature.

Un patient décrit par Cowper et al. a présenté une NF D suite à une hémodialyse dans le cadre

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

pathologie rénale sous-jacente (1). Un des cas pédiatr iques (7) présent ait une insuffisance

rénale aiguë lors de la survenue de la NFD.

La présence d'une asc ite réfractaire, associée à une insuffisan ce rénale nécessitant une

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

sur insuffi sanc e rénale chronique (9) . Tous les patients de Chiu (10) ava ient présenté un

syndrome œdèmato-ascitique avant l'apparition de la dermato se.

On retrouve quatre cas dans la littérature de NFD chez des pati ent s insuffi sants rénaux qui

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

présentaient une hépatite C. Trois n' étaient pas dialysés au moment du diagnostic.

Dans l' étud e de Schwa rtz et al (12) (Michigan), il est noté la prédominance de l'HLA A2

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

Unis. Son imputabilité n' est donc pas démontrée.
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Facteurs déc/enchants.

La classific ation en sous- types cliniques de la NFD a été réalisée très récemment par Cowper

en Novembre 2003 (4), dans le but de simplifie r l' étude de cette pathologie multifactorielle et

d' aider à la mise en évidence de facteurs pronostiques et d' efficacités thérapeutiques.

Elle est basée sur le contexte dans lequel survient la dermatose (tableau 1).

Typ e 1 Insuffisance rénale aiguë chez un patient connu comme étant insuffisant rénal
chronique ou décompensation rénal e aiguë.

Type II Pseudo-pn eum onie survenant lors d 'une insuffi san ce rénal e aiguë (en dehors
d'un œdème du poumon).

Type III Interventi on chirurgicale et déplétion de sang importante survenant dan s un
contexte d'insuffisance rénal e aiguë

Type IV Transpl antation rénale.

Type V Insuffi sance rénale chronique, sans facteur déclenchant.

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

Type VII Tumeur cérébrale.

Tableau 1 : Sous-types cliniques de la NFD selon Cowper (4).

Le sous-type le plu s représenté est le IV, correspondant à une NFD apparaissant après une

transplantation rénal e: 34%. Viennent ensuit e le 1 (insuffi sance rénale aigue) : 25%, le III

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

ayant bénéficié d 'une transpl antation, le pourcentage augmente jusqu' à 48%. Si les patients

qui ont bénéfici é de la mise en place d'une fistul e ou d'un cathéter central est pris en compte,

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

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

thrombotique peut donc être le lit du développement de cette maladie, ou en tout cas y être
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ass ocié. Cowper site dans son derni er article, les anomalies thrombophiles trouvées chez les

pati ents souffrant de NF D (facteur V de Leid en, déficit en anti-thrombine Ill , antico rps anti­

cardiolipine , défi cit en protéine S et C).

Le type II (survenant dans le cadre d'une pseudo-pn eumoni e) semble être le plu s transitoire.

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

déclenchant , semble être le plu s souve nt persistant.

Se lon cette classifi cation , notre patient se situera it dans le type III , pui squ 'il a vu apparaître sa

dermatose après une néphrectomi e entraî nant une insuffisance réna le aig uë. De plu s, ce type

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

3-3-1-2 Signes cliniques.

Signes physiques.

Les lésions cutanées sont souvent précédées par une anasarque doul oureuse, et se développent

sur une périod e allant de quelqu es jours à quelqu es semaines (5, 12).

Elles sont de type pseud o-myxœd ème avec un aspec t épa iss i et induré de la peau et une

hyperpigm entation brunâtr e (7,13) pouvant être comparée à un aspect « peau d' orange » (2,5,

7, 13).

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

papules indurées, évo luant de manière amiboïde, atteignant les extrémités des membres

inférieurs et supé rieurs, le tron c (l l) et parfois le siège (7).

La dispositi on des lésions est, ou n' est pas, symé trique selon les pati ent s.

Certains auteurs ont rapport é des papul es jaunâtres près ou dans les yeux (5) .

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

scléromyxœdème. Deux pati ents sur les quinze r épertori és par Cow per et al. (2) présent aient

cependant une atteinte du visage.
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Il ex iste une possib ilité d ' évolution systémique, mais qui reste une exception. L' éq uipe de

Ting et al. (17) décr it le cas d 'un patien t présentant une atte inte mul ti-viscérale, prouvée lors

de l' autopsie, associée à un trouble du métabolism e phosphocalcique par hyperparath yroïdi e,

entra înant, à l' exam en anato mopatho logique, des dépôts de calcium intra - et ext ra­

vasculaires, en plus des lésions typiques de NF D. L' aut eur s ' interroge sur l' existence d 'un

sous-gro upe de patients présent ant une NF D d ' évolution plu s péjorative, et présent ant des

dépôts ca lciques à l' histologie. Des travaux récent s ont montré une fibro se dan s les organes,

comme dan s la peau , rend ant très probabl e le fait que la NFD soit d 'avantage une path olo gie

sys témique qu 'une pathologie stricteme nt limit ée à la peau (6) .

Aucun phénom ène de Raynaud n' a été décrit. La capillaroscopie est strictement normale (12).

Signes fonctionne/s.

Un prurit et des dysesthésies sont les plain tes fonct ionne lles les plus souve nt retrouvées dans

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

(4,5).

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

abouti ssant à une contracture en flexion des membres ou des extrémités (2, 5), ceci es t le cas

chez trois pati ents sur quatre de l' étude de Hubbard et al. (16) . Ce tte contracture entraî ne un e

impotence fonctionnelle majeure rend ant la marche très di fficile.

La flexion des pieds peut être assez sévère pour rendre la déambulation impossible (4) .
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3-3-2 Exame n d 'anatomie pathologique.

Caractéristiques majeures et leur chronologie.

Les éléme nts les plus souve nt retrouvés dans la littérature so nt : 1) une augm entation du

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

collagène, refoul ées par un dépôt de mucine et l ' augm entation des fibr es élastiques dan s le

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

Cowper précise dan s son derni er articl e que les cellules fusiformes peuvent être éte ndues au

fasci a et au mu scle sque lettique (4).

Ortone et al. (18) effec tue nt une étude ultra-structurale, et retrouvent des cellules dendritiques

avec un noyau irréguli er contenant une chromatine claire en rapport avec un e phase de

transcription active. Le réticulum endoplas mique es t bien développé et les ce llules

contiennent des mi crofibrilles près de leurs membranes plasm atiques (18).

Dans l'étude de Cowper et al. (2) , une ana lyse précise des prélèvem ent s histolo giques de 14

patient s présent ant une NFD est réalisée de mani ère proto colaire, et un e étude histologique

séqu enti elle est effectuée chez 4 d ' entre eux afin de déterminer l' ordre d 'appar ition des

transformations cutanées.

Dans ce travail , les prélèvement s sont réali sés au punch , ou au bistouri par incision profonde.

L'étude histologiqu e est réalisée sur des coupes d ' échantillons fixés au formol , inclus en

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

prélèvement s est réalisée une étude immuno-histochimique pour préci ser le ph énotype des

cellules fusiformes observ ées dan s la fibrose. Enfin, de petites biopsies sont fixées au

glutaraldéhyde à 3% et incluses en résine.

En peau cliniquement sa ine, l'auteur décrit, une augmentation subtile du nombre des cellules

fusiformes, bipolaires, principalement au niveau du derme réticulair e. Ces cellules , aux

48



noyaux ovoïdes et basophiles, expri ment le pro-collagène de type 1. Après co loration à

l' hématoxyline éos ine, les trousseaux de co llagène apparaissent normaux . En revanche, le

pentachrome de Movat met en évidence à tous les niveaux du derme réticulaire, des dé pôts de

substances fondamentales et des fibres élas tiques, agencées en strates parallèles à l' épiderm e.

Les biopsies réalisées en peau cliniquement malade, avant 20 semai nes d 'évolutio n, montrent

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

stella ires ou épithélioïdes, exprimant le pro-collagène de type 1. Sur les biopsies profondes ,

ces cellules sont éga lement observées au niveau de septums interlobul aires hypoderm iques

épaissis. Les faisceaux co llagènes du derme réticul aire sont épa issis, séparés les uns des

autres par des fentes artéfactuelles et de fines fibres de collagène . Ces fa isceaux abritent ou

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

transve rsales, les prolongem ent s de ces cellules, bien mis en évidence par la techn ique

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

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

cellules dendrit iques intrafa sciculaires expriment éga lement le pro-co llagène de type II. Entre

les trousseaux-coll agène, différentes populations cellulaires pouva ient être reconnues par leur

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

disposées entre les fibres de co llagène et élas tiques . Les cellules exprimant le pro-coll agène

de type 1 sont agencées typ ique ment en faisceaux et présentent le phénotype épithélioïde et

stellaire décrits précédemment. Dans ces territoires sont éga lement observées de fines fibres

éosinophiles, colorées par les anticorps dirigés contre le pro-co llagène de type I, la mucine ou

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

facteur XlII, acco mpagnées ou non de cellules mono ou mul tinu clées exprimant CD68

forment de petit s amas. Ces derniers qui contie nnent typiquement une abondante subs tance
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fondamentale, sont obse rvés au niveau de septums interlobul aires hypodermiqu es épa iss is. La

vascularisa tion des septums telle que mise en évidence par CD34 est peu développée.

Dans les biopsies réa lisées plus tardivement (so it après 20 semaines d ' évoluti on de la

derm atose), des faiscea ux de collagène épaissis sont systémat iquement observés. Les dépôts

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

fac teur XIIla sont abondantes, à l' inverse des cellules CD34 et CD68 positi ves.

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

épa iss ies de co llagène ne sont plus retrouvées, le dépôt de mucine n' est plus détectabl e même

avec les colora tions spéc iales, les fibres élastiques ont retrouvé leur or ientation vertica le.

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

exprimant le pro-coll ag ène l, est évidente, ainsi que l' augm entation dans le derm e, avec une

prédil ection péri-capill aire, des cellules dendritiques stella ires marqu ant le fac teur XIIla.

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

orientés vertica lement.

Un poin t important qui différencie cette pathologie des autres syndro mes sc léro derm iformes

est l' absence d'infiltr at infl ammatoire (7, 12) . En effet, un infiltr at lymphocytaire profond et

superficiel péri -vasculaire est très rarement repéré.

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

inclu sion dans une rés ine RF-2500 et colorat ion à l' acétate d 'uranyl, les fibres élas tiques

apparaisse nt augme ntées autour de l' infi ltra t de cellules dendritiques (2). Ces ceIIules ont un

réticulum endoplasmique proéminent et font pe nse r à des ceIIules « dend rocyte-lik e ». Les

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

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

dystrophique est rarement observée.
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La recherche par hybridation in situ du virus d ' Epstein Barr dans les cas où elle a été réali sée

se révèle négative.

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

rapp ort à l' ancienn eté des lésions cutanées (1 semaine à 180 jours) a été réali sée par Schwartz

et al. sur 13 pati ent s du mêm e centre (12) . Quatre pati ents étaient communs avec l' étude de

Cowper et al. (1,2).

Les cellules fibroblastiques sont présentes au stad e précoce de la dennopathie, notamment au

niveau du derme et leur nombre reste élevé tout au long de l'affection. Les ma crophages sont

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

après deux semaines et s' accroît rapid ement pour persister dan s les lésions vieillies . La

particularit é de ce tte publi cation par rapp ort à celle de Cowper es t la description de

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

des tissus sous-c utanés , pui s disparaissent après le cinquantième jour.

L' existence de dépôts de co llagè ne est di fficilem ent visible avec la technique de fi xation

utilis ée mais semble s' acc roître avec l'ancienn eté des lésions, 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.

Dépôts de calcium.

Plusieurs équipes font état de dépôts de calcium visibles sur les coupes histolo giques chez les

patients atte ints d 'une NF D.

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

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

al. (14) décrivent égaleme nt des calcifications foca les chez un pati ent qui présentait des

réaction s de type calcinose cutanée des paumes des mains.
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Schwartz et al. ( 12) observent chez un seul patient sur treize observa tions des calcifications

du derme. T ing et al. ( 17) ont éga leme nt mis en évide nce un cas de ca lcifica tions pluri­

orga niques sans ca lcifica tions intra-vascul aires. Pour ces auteurs , il s 'agi ra it d 'un fac teur de

mau vais pro nostic. Pour Hershko et al. (9) , il s ' agira it de calcificatio ns dystroph iques dont le

développeme nt serai t secondaire aux altérations de la matrice extracellulaire induits par

l'insu ffisance rénale.

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

ca lcifications cutanées . Dans un cas ces derni ères semb lent s ' inscrire da ns le cadre d'une

calciphy lax ie.

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

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

différent es cellules dermiques pouvant êtres impliquées dans la NF D est indi sp ensabl e

(tableau II et III).

Les ce llules dendriti ques (CD) sont appelées cellule de Langerhans lorsqu' ell es sont

épithé liales . Elles sont d ' origines médullaires, carac tér isées par de longues ex tensions

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

d 'histocompatibilité (CMH) de classe II. Le marqueur le plu s spéc ifique en

immunohistoc himie est l' ant igène CD 1a. Elles peuvent parfois être observées dans le denne

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

au stade des précurseurs, les CD séc rètent de gra nde quantité de cytokines pro-inflammatoires

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

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

lymphocytaires T et B.

Les dendrocytes dermiques (DO) représentent une population hétérogène de ce llule

mésenchymateuses dendritiques, reconnues grâce à leur propriétés immuno-histo chimiques et
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auparava nt vraisemblablement confondues avec les fibroblastes. Il en ex iste deux types. Les

DO de type l sont reco nnus grâce à l'expression spécifique du facteur de coagulation XIIIa et

sont présent dans le derme papill aire et dans l'hypoderme (CD34 négati fs). Les DO de type Il

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

retrou vés dans le derme moyen et profond.

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

développé ; Ils sont d ' origine mésenchymateuse, ils peuvent être identifi és par des anti corps

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

cellules fondamentales du derme et de tous les tissus conjonctifs, synthétisant l' ensembl e des

fibres et la substance fondamentale.

Le terme de « fibrocytes» correspond à des fibro blastes qu iescents de plus petite taill e,

retrouvés dans le tissu conjonctif mature.

Les myofibrobl astes sont des cellules apparentées aux fibroblastes, dont il semble dériver,

apparaissant au cours de la cica trisation. Ils contiennent des myofilam ent s, vis ibles en

microscopie électronique et sont caractérisé par l' expression de l'actine musculaire lisse.

Il existe des situations path ologiques où le myofibroblaste représente la prin cipale

composante cellulaire: Les cicatrices hypertrophique et les fibro ses d' organe, les fibromatose

tel que la maladie de Dupuytren et le sclérœdème.

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

compréhension de sa physiopathologie et peut-être pour son diagnostic di fférent iel avec les

autres pathologies fibrosantes. La présence de cellules exprimant CD 34 et le facteur XIIIa,

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

dérivent sûrement des dend rocytes derm iques norm aux. Leur aspect u1trastru ctural montre

également une synthèse de collagène. 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 don c la double ca ractéristique de synthé tise r du co llagène et d ' avoir un phénot ype de

ce llule dendritique. Une autre popul ation cie ce llule appe lée fibro cyte, présent e la co­

express ion cI 'une procluction de collagène et cie marqueurs hém atologiques.

Toutefoi s l' ori gin e cie ces ce llules es t cli scut ée.

Ce tte so us-po pulat ion a récemment été décri te so us le nom cie « fibrocytes circulants ». Ces

ce llules sont po rteuses d 'un phénot ype distinct (collagen 1+, CD45 Rü+, CD34+) et sont

normalem ent présentes clans le sang circulant (20 , 2 1). Elles peuvent être recrutées clans la

peau pour participer à la cicatrisa tion cut anée, ou clans des répon ses pathologiques cie type

fibrose (g ranulomes, ché loïdes, fibr ose pulmonaire, sclé rode rmie).

Les ca rac téristiques des ce llules dendritiques dermiques retrouvées clans la maladie cie NFD,

et qui semblent cléri ver des denclrocytes dermiques, connus pour ex prime r les marqueurs

CD34 ou le facteur XIlIa , sont similaires à ce lles cie ces fibrocytes circulants (1 8) . Ces

ce llules seraient don c d ' ori gin e hém atopoïétique et non pas clennique.
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CD34 lmmunotech Cellule endothéliale,
Fibroblaste embryo nnaire,
Cellule souche
hématopoïétique

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

CD45Ro Dako Lymphocyte B matures et
activés

CD68 Dako Macrophage, monocyte,
cellule myeloïcl e

Type 1Pro-col/agen Chemicon Fibrocytes
Fibroblaste

Tableau II : Significat ion des anticorps utili sés en immuno-hi stochimie sur coupe de
paraffine.

Fibrobl astes CD34 Stellaire ou Origine
fusiforme mésenchymateuse.

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

(so us populati on
leucocytaire)

Denclrocytes. Facteur XIIIa ou Denclritique Origine
CD34. mésenchymateuse

Cellules proliférant CD34 , CD45 Ro , Denclritiques ou Origine inconnue.
dans la NF D. Procollagène l, fusiformes

Facteur XIIIa .

Tableau III : différentes cellules dermiqu es et leurs cara ctér istiques.
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Diffi cultés diagnostiques.

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

différent es observations portant sur cette nouv elle pathologie. Cette histologie entre dan s les

critères diagnostiques de Cowper lorsqu 'il répertori e les pati ent s porteurs d'une NFD par

l'intermédiaire du ICNFDR (4). La présence d 'un rich e infiitrat de cellules fibrobl astiques

dermiques et parfois hypod ermiques en est le critère majeur. Pourtant, deux pati ents de

l' étud e de Hubbard et al. (16) avai ent une histologie qui différait de cet aspect. Il s ' agissait

d'un processus de type morphée avec seulement un épaiss issement du derme. En dépit de la

répétition des biop sies cutanées, il n 'a pas été possible d'observer chez notre pati ent

d'infiltrats à cellules fusiformes dermiques. En revanche, une fibros e collagène dan s notre

observation est obervée à la jonction dermo hypodermique avec apposition de néo-coll agène.

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

ressemblances avec les deu x de Hubbard et al (16).

D'autres pièges diagno stiqu es existent, du fait de similitudes histologiques avec d 'autres

pathologies, mais ils sont corrigés par des aspects cliniques très différents.

Sur un prélèvement sans connaissance de la clinique, le diagnostic de mélanome

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

fusiformes.

3-3-3 Bilan biologique et autres examens paracliniques.

Biologie.

On note l' absence de paraprot éinémie de type gammapathie monoclonale IgG À (6,1 2), ce qui

différenci e la NFD du scléromyxœdème . Il a pourtant été décrit des scléromyxœd èm es sans

paraprot éinémi e (22), mais on peut se demander si les cas décrits dans cet article ne

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

la fonction rénal e n 'est pas précisée.
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La présence d ' anti corp s anti-phos ho lipide est de 100% chez les patient s de l' étude de

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

.cnu inaux . Deux d ' entre eux ont des ANA positi fs. Ils sont éga lement retro uvés chez de ux sur

trois des patients de l' étude de Swartz et al. ( 12), pour ce ux qu i ont bénéficié de ce do sage. Il

ex iste chez le patient de Gambichler et al. (23) des troubles immuni tair es de type

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

Aucun de ces pati ent s ne présent e de symptômes aut o-immuns.

Il es t, de plus, bien connu que les pati ent s présent ant une insuffi sance rénale chro nique et un e

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

Il n ' existe pas de syndrome intl ammatoire significa ti f: ni d ' anomalie thyroïdi enne.

Il n' y a pas non plu s d ' anom ali es sériques en faveur d 'une vasculite ou d 'une co llagénose.

Il n ' est pas retrou vé d 'hyperéosinophilie (12).

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

une infi ltration diffuse des tissus sous-cutanés aux sites d ' at teinte cutanée cl inique . Une IRM

mettait en évidence chez ce patient un aspect inhom ogène de la musculature, identique à ce lui

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

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

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

métabol ique plu s import ant e au niveau des lésion s cuta nées .
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3-4 Traitements:

Il n ' existe pas de traitement qui ait fait la preuve de son efficacité dan s la prise en charge de la

NFD, do nc pas cie conse nsus. Les thérapeutiques expérimentées clécoul ent cie l' imputabilité

de l' activation cie facte urs de croissance tel que le TGFB dans la surve nue cie la NFD et du

parallél ism e effectué avec le scléromyxœclème.

L' effi cacit é cie ces thérapeutiques est difficilement mesurable en l' absence de données sur la

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

une évo lution favo rable ou le traitement spécifique débuté.

3-4- 1 Les thérap eutiques immunom odulatri ces :

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

l' efficacité de ce traitement sur les lésions cutanées ou la pathologie rénale n' est pas claire,

mais il semble fonction ner dans un sous-g roupe de patien ts. Une amé liorat ion a été notée chez

les patients de Jain et al. (8) . Son efficaci té n' a pas été démontrée dans l' étud e de Chiu et al.

(10) , ni chez le pati ent de Ishibe et al. (15) et de Schw artz et al. (12) .

L 'isotr étino ïde, à forte dose, est inefficace dans l' étud e de Mackay- Wiggan et al (6).

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

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

également été rapp ortées par Hubbard et al. ( 16), sans éva luat ion de résult ats.

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

favorable, anecdotique, subjective, chez des patients présentant une f01l11e locali sée.

L 'Hydroxychloroquine : Plaqueni/® a éga lement été utili sé dans le traiteme nt de la NFD sans

résultat rapporté.
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Le Seve lamer hydroch loride, autrement appe lé RenaGel, apparaît comme moyen

thérap eutique, mais il a été imputé par plusieurs auteurs dans la surve nue de la NF D (7, 9, 14,

16).

Le Tacrolinius es t répertorié comme faisa nt pa rtie de l' arsenal thérapeutiqu e (6) , ains i que le

Thalidomide ( 14). Un seul succès anecdotique a d' ai lleurs été rappo rté qui dem and e

confirmation ( 12).

La Ciclosporine n' a pas mon tré d ' effet (12, 6) .

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

concl uantes (9, 6) .

Dans une étude récente, un patient a été traité par photophérèse extra-co rpo relle avec succès

après seulement quat re cycles (27).

La Plas maph érèse semble efficace dans l' étude de Baron ( 11) qui rapporte son utilisation

chez trois patien ts aya nt bénéficié d 'une greffe de foie /rei n. Il apparaît que plu s le traitem ent

est débuté tôt , meilleur es t le résultat. On note la guérison sans réc idive chez l'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 so lution d ' albumine à 5% . Les patient s bénéficient cie cinq séa nces

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

Dans l' étude cie Mackay-Wiggan et al. (6) , elle apporte une amélioration chez un des quatre

pat ients relatés, ce qui ne semble pas être le cas chez les pati ents cie Hubbarcl et al. (16) .

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

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

dermatom yosites, la maladie cie Still, le lupus érythémateux et les vasculites, a été

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

jours/mois clans la NF D. Le premier cycle montre une nette amé lioratio n cie la mo bilité
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artic ulaire. Le mode d' action est probablement l' inhibitio n d'un facteur circulant exerçant une

stim ulation des fibrob lastes .

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

preuve de son efficacité.

3-4-2 Les traitements phys iques .

Les traitement s physiques comme la réédu cation ou la physioth érapi e sont toujours

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

permettait de ralenti r l' évolution de la maladie, surtout les poin ts de contracture.

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

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

Lauchli et al. (27) .

3-4-3 La correction de la fonctio n rénale.

Deux patient s ont présenté une amélio ration significative en retrouvant une fonction rénale

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

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

réussie et fonctionnan t parfait ement.

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

ont noté une mince amélioration après sa correction (6, 7, 8, 12). Strea m et al. (14) rapportent,

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

rapidement normalis ée, sans nécessiter de dialyse chron ique , la persis tance des plaques et de

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

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

po uvaient tolérer, a provoqué chez certains d ' entre eux une am éliorat ion de la

symptomato logie sa ns entraî ner de guériso n complète (30).

3-5 Pronostic.

La NFD étant une pathol ogie rare et de décou verte récent e, son histoire natur ell e n ' est pas

bien connue. Ce rtains pa tients rappo rtent une amélioration au niveau de la mobilité et de la

douce ur de la peau avec le temps . Une guériso n co mplète, spo ntanée, chez un sujet atteint

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

de Mackay-W iggan et al. (6) a présenté une résolution co mp lète et spontanée après un an

d'évolu tion. Les lésion s de ce malade avaient co mme caractéristique initiale d ' êt re ind olores.

Un patient de l' étude de Cowper (2) a présent é une amélioration clinique après une périod e

d'h émodi alyse, débutée en traitem ent d 'une nécrose tubul air e aigue . Un seul patient de

Schwartz et al. (12) a présent é une am élioration spo ntanée de sa pathologie cutanée alors qu e

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

Que lques malades sont décédés des co mplications de leur insu ffisance réna le ou des

complicat ions chirurgicales au co urs d 'une transplan tation rénale. Un pat ient qui avait été

choisi pour int errompre son hém odi alyse, a vu s'améliorer la fibrose du diaphragme, du

muscle du psoas, de l'œsophage proximal et de l' int ima des vaisseaux des po umons et des

rems.

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

par le centre de contrô le et de prévention des mal adi es, aucun ne présentait d ' évolution
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sys témique (3). Ting et al. (17) ont décrit un cas d ' évolution sys témique chez un patient qui

présent ait en plus de ses lésions cutanées de NF D, des dépôts de ca lcium int ra et ex tra­

vasculaires dans le cadre d'une hyperparath yroïdi e secondai re à l'insu ffisance rénale.

L'extension sys témique de la maladie a été confirmée par une autopsie. Il ex istait une atte inte

diaphragm atique mai s éga leme nt du muscle lisse oesophagien. La personne était décèdée II

mois plus tard de sa NFD. Cette obse rvation est très imp ort ante car elle es t la preuve qu e la

NFD peut engager, au-d elà du pronostic fonctionn el, le pronostic vital (30).

Dans l' étude de Swartz et al. (12) qui vise à répertorier les pathologies associées, la NFD ne

semble pas prédispo ser à d ' autres patholo gies immunolo giques ou mali gnes.

La classification en sous-types cliniques de Cow per (tabl eau 1), perm et de prédire l' évolution

de la maladi e (tabl eau IV). Elle a été obtenue grâce à la décl aration des pati ent s aya nt présent é

cet te pathologie (4) .

L' évolution semble être parall èle aux fluctuations de la fonction rénale, mais une correc tion

complète de celle-ci ne perm et pas d ' assurer un co ntrôle de la mal adi e cutanée (Cowper (4)) .

Type NFD patients (%) Progression

1 25 Peut être transitoire

II 6 Souve nt transitoir e

III 18 Peut être tran sitoire

IV 34 Peut être transitoire

V 3 Souvent chronique

VI 12 Peut être transitoire

VII 2 mconnue

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

3-6- 1 Les différent es étiologies envisagées.

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

hémodialyse et/o u une transplantation rénale. L' étiologie de l'insuffi sance rénale sous-jacente

ne semble pas jouer de rôl e prédominant.

LeSoit et al. (30) tirent une sonnette d'alarme devant l' émergence de cette nou velle maladie,

qui semble être déclenchée par un age nt externe chimique, mécanique ou infectieux , pouvant

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

épidémiologique débutée à l' échel on national au mom ent de son émergence .

Il déplore que cette « épidémie» ait été pointée du doigt vers septembre 200 l , date à laquelle

le COC mettait tous ses efforts dan s la prévention du bioterrorisme du fait des évènements du

onze septembre et de la diffusion de l'anthrax.

Cause iatrogène: L' ém ergence de cette pathologie depui s sept ans plaide en faveur d'une

réflexion concernant un éventue l changement de technique chez les pati ents dialysés ou

recevant une transplantation rénal e. L'utilisation de nouvelles thérapeutiques chez les

personnes souffrant d 'insuffisance rénale peut également être incriminée (18).

Aucune association entre l'apparition de cette pathologie et l'utilisation d'un type de matériel,

d'un procédé de technique d'hémodialyse ou d'une thérap eutique immunosuppressi ve post­

transplantation n'a été retrouvée dans une étude portant sur quatre pati ents hémodialysés (16) .

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

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

molécules de type Erythropoïétine recombinante, couramment employées chez les patients

hémodialysés ont des propriétés potentiellement fibrosantes (30) .
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Récemment , deux situations pathologiques sont apparues suite à l'introduction de nouvell es

techniques, évo quant ains i une cause iatrogène. Dans le mêm e ordre d ' idée, il est possible

d ' établir un parallèle avec la démence dialytique ou avec l' app arition d 'une artér iopathie : la

démence chez les patients dialysés (ou démence dia lytiq ue) , a été décri te à l' époque où ce ux­

ci recevai ent des capteurs intestinaux du pho sph ore, à base d 'hydroxyde d' aluminium. Elle

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

déminérali sée pour la préparation des bains de dialyse (31). De mêm e, l'apparition d 'une

artér iopa thie vers les années 1990 avai t été mise en relation avec l'util isation de ché late ur du

calcium contenant du phosph ore (32) .

Dans plu sieurs obse rva tions, il apparaît que les patients étaient sous sevelame r hydrochl oride

(Renagel), un médi cam ent complexa nt non ca lcique du phosph ore aidant à cont rô ler

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

L'autorisat ion de sa mise sur le marché dans l' alimentation et l'indu strie méd icam enteuse

remonte aux Etats-Unis à Octobre 1998 (8). Ce produit a été reconnu comme aggravant une

acidose métabolique en relargant de l' acide hydroch loriqu e dans la peau : il ex iste don c bien

un passage sys témique de cet agent.

Quelques patients étaient éga lement sous ca1cineurin, inhibiteur co nnu pour augmenter le taux

de TGF~ . Chez certains, plus susce ptibles, cette cyto kine peut médi er la proliférati on floride

des fibrobl astes, autre cause pouvant expliquer la NF D (5).

L'apport d ' amines aroma tiques pro venant du matér iel en polyur éth ane peut être incriminé

(23), en provoquant l' accumulation de 4,4' -mé thylènedianiline et d ' autres métabolites (33).

Dans l'étude de Hubbard et al. ( 16) éta it observée la prédominance des lésions au niveau du

bras porteur de la fistule artério-veineuse, cec i suggérait une réaction à la tubulure de chlorure

de poly-vin yl. Ceci rappelle les séries de patient s, décrits dans la litt érature, qui présentaient
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une réactio n pseud o-sclérod ermi forme à l' exp osition profess ionne lle au chlorure de viny l ( 16,

34,35).

L '!lvpot!lèse d 'une étiologie in fèctieuse n' a j amais pu être prou vée, malgré le fait qu e le

recrutement des sujets atteint s de NFD se situe dan s les grands centres hospital iers et dans les

centres d 'hém od ialyse ( 12). Ce rta ines équipes ont recherché en va in chez leurs patient s

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

fibroblas tes , étude en microscopi e électronique de prélèvem ent s cutanés (12, 16), L'apparition

initiale de ce tte pathologie dans un groupe augmente la suspicion d 'un facteur causa l ex terne,

d ' aut ant plus qu e de nombreuses personnes, avant sa description , ont été hém odi alysées sans

développer ces sy mptô mes (27) .

Une cause infecti euse po urra it être d ' aut ant plus suspectée, qu e chez les patients ins uffisants

rénaux, il ex iste une dysrégul ation du système immun ita ire. L'état d ' immunod éficience

coexiste avec un état de pré-activation de la plupart des ce llules immuno-compétentes. Ce tte

doubl e anoma lie du sys tème immunitair e se man ifeste dès le stade débu tant de l' jnsu ffi sance

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

s 'accentue encore chez l'hém od ialysé car la bio-incompatibilité ajoute ses effets à ceux de

l' état urémique. Néanmoins la survenue d 'infecti on s à ge rmes opportunistes est rare chez les

hémodi alysés. En effet, les infecti on s qui surviennent électivement so nt le plu s souvent du es à

des micro-organ ism es co ntre lesquels les mécani smes de défen se impliquent pr incipalement

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

patients es t beaucoup mo ins profond qu e chez ceux infectés par le VIH ou tra ités pa r les

Immunosuppresseurs.

L 'activation du système immun itaire par les membran es d 'hémodialvse peut éga lement être

en cause en provoquant un e ac tiva tion des fibrobl astes. Les membranes ce llulos iques non

substituées, telles qu e Cuprophan® sont ce lles dont la capac ité d ' activation du complément
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est la plu s élevée, en raison de la présence de nombreux groupes hydroxyles à leurs surfaces .

L'acti vation du compléme nt la plus faibl e est observée avec les membranes sy nthétiques

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

passage du sang au contact des tubulures et des membranes de dialyse, entraî ne une activa tion

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

d' endotoxin e à partir d 'un dialysat contaminé provoque une stimulation antigénique

persi stante.

Causes mécaniques: les pati ents de l' étud e de Mackay-Wi ggan et al. (6) ont pour la plupart

présenté un oedème important , ava nt l' app ariti on des lésions cutanées, pouvant avo ir

déclenché une réaction fibreuse et mucineuse, se tran sform ant pro gressivem ent en path ologie

pseudo-scl éromyxœd emateuse. Il ex iste souve nt dan s l' anamnèse la présence d 'un syndrome

œdè mato-ascitique qui précède l'apparition de la dermatose (1 1).

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

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

lésions sclé reuses ne peuvent pas être expliquées par une simple réaction à un anasarque .

Nosologie : Il est éga lement pos sibl e que cette pathologie soit en fait une forme parti culière

de scléromyxœ dè me sans paraprotéin émie (22).

3-6 -2 Sur le plan moléculaire.

LA présence accrue de TGFB dans le sérum des patients.

Le TGF B et son action dans la pathogénie de la NFD sont décrits par l' équipe de Mc Neill et

al. (26) .

Il existerait chez les personnes qui bénéficient d 'une dial yse péritonéale, une augm entation du

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

hépatique d 'origine hépatitique C ont égaleme nt des TGFB 1augmentés. Or, 10% des dialysés

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

croissa nce stimulaient les fib robl astes de la peau (36). Dans l' étude de Baron et al. (lI) , il es t

spéc ifié qu e des données non publiées confirment qu ' au cours de la plasm aph érèse, il existe

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

symptomatologie clinique.

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

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

TGFB est un acteur clef dan s le processus de fibrose, en éta bliss ant un parall élisme avec la

sclé rodermie systémique.

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

s'apparente à un désordre de la prolifération des fibroblastes .

Edsa ll et al.( 19) attribuent égaleme nt la coex istence de la NFD et de la ca lciphilaxie

rencontrées chez deux de ses pati ents au mécani sme commun qui passe par le TGF B.

La présence en nombre accru, dans le derme, de cellules ressemblant cl des fibroblastes, qui

pourraient être du même type que les fibrocytes CÏrculants.

Les fibro cytes circul ant s, autreme nt app elés « alitofibrocytes » ont été décrit s pour la

premi ère fois en 1994. Le term e de « fibro cyte » est un sy nonyme de fibrobl aste mature. Il

peut également, dans un tout autre contexte, désign er un con stituant de l'oreill e int erne.

Initialement mis en évidence grâce au modèle de la réparation post-cicatricielle, les fibro cytes

l'ont éga lement été dans des contextes de granulome, de présent ation d 'antigènes aux ce llules

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

tumeurs, les cicatrices chéloïdes, la sclérode rmie et les désordres ass ociés, la fibrose

pulmonaire.
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Les fibro cytes peuvent se différencier et représenter une source sys témique de

myofibrobl astes contract iles qui apparaisse nt dans un gra nd nombre de lésions fibreuses .

Les fibrocytes produi sent les protéines de la matri ce comme la vimentine, le co llagè ne 1 et II

et parti cipe au remodelage en sécrétant de la matrice et des m étalloprot éinases, Ce so nt les

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

fibrocytes sont éga lement une source de cyto kines inflammatoires, de fac teurs de croissances

et de ch émokines.

Ces cellules sont uniques par leurs caractéris tiques de cro issa nce et leur phénotype de surface

indiquant leur origine hématopoïétique.

Elles ont une form e irréguli ère, en étoile ou fusiform e, avec des ex tensions cytoplasmiques

form ant un réseau autour des tissus. Leur or igine sanguine a longuement été discutée depuis

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

prouver leur origine h ématopoï étique. D' autres études ont permi s d ' identifi er les fibrocytes

avec des marqu eur s supplémentaires comme le type 1pro- coll agène (37).

Les fibrocytes peuvent être stimulés par le TGF~ pour exprime r l' a -actine des fibres

musculaires lisses, un marqu eur spéc ifique du myofibroblaste. Les fibrocytes parti cip ent

éga lement à l' angiogénèse (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 derm e des patients souffrant de la

NFD, en parti culi er au début de son évo lution. Les cellules dend ritiques de la NF D se mblent

dériver des dendrocytes dermiques norm aux, connus pour exprimer le marqueur CD34 ou le

facteur XIIIa . Ces cellules marqu ent éga lement CD4, CD45 RO et synthétisent activement du

collagène. L'auteur s' interroge sur l' existence d'une populat ion de fibrocytes spécifique de la

NFD, et la rapp roche des fibrocytes circulants du fait de leurs marqu eurs de di fférenciation
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identiques. Il prop ose co mme théori e qu e ces ce llules normalem ent circulantes sont recrutées

clans la peau pour participer à un phénomène cica tr icie l ou à une réponse cie fibrose anorma le.

D'après Sc hw artz et al (I 2) , le myofibroblaste parti cip e largem ent à la formation de l' asp ect

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

exagérée et aberra nte ci e type cica tricie l entra înée par la stim ulation cles m yofibroblastes.

Ma is, la NF D persiste malgré leur cl isparition.

La présence des anticorps anti-phospholipide.

On note fréqu emment la présence d 'un anti-co rps anti-phos pho lipide ou ant i-cardio lipine , Ce t

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

des patients et non pas 100% co mme chez ceu x de Mack ay-Wiggan et al (6). Peut-êt re les

lipides des antico rps anti-phospho lipides ou anti-card iolipides interag issent-ils avec les

substances lipidiques int ervenant dans la technique cie di alyse (tube ou filtr e) et stim ulent-ils

les fibro blastes ainsi qu e la producti on de mu cin e (26). Mais ceci n ' expl ique pas l'apparition

cie la pathologie avant l'initiali sation cI 'une hém odialyse. Altern ati vement , on peut imaginer

une molécul e, acc umulée au co urs d ' une insu ffi sance rénale chroniq ue, qui int eragirai t avec

les anticorps anti-phospho lipides.

A cause de la fréquente association d ' une chirurgie avec l' apparition d 'une thrombose dan s la

plup art des cas de NFD, thrombose et/ou alté ration de l' endo thé lium peu vent être

parti ellem ent responsabl es de l'i nit iat ion de l' ench aînem ent qui mène à cette pa tho logie .

3-6 -3 Conclusion.

Il apparaît donc, après avoir passé en revue la littérature concernant la ph ysiopath ol ogie de

cette dennopathie qu e l'ori gine toxique est la plus probable, sa ns préjuger d 'un agent

infec tieux ou d 'une nouvelle médi cation ayant un effet iatrogèn e avec un mécani sme de

stimulation des fibroblastes ou fibro cytes circulants recrutés dans la peau par le TGF ~.
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3-7 Voies de recherche.

L'incidence, la prévalence, le pronostic, ains i que la physiopathologie de ce tte nou vell e entité

sont enco re incert ain s au stade de nos conna issa nces actuelles (8).

Le centre de contrô le et de prévention des maladies a débuté une étude systématique des cas

de NFD dans le but de déterminer la physiopath ologie de cette affectio n cutanée , afin d'en

amé liorer la préventi on et la prise en cha rge . Ce tte étude est actuellem ent poursui vie par

l'I CN FDR (4).

En ce qu i concerne la physiopa thol ogie, un exa me n à l' échelle molécul aire des signaux

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

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

servir de test dia gnostic spécifique et sens ible (4) en faisant préciser l' origin e des ce llules

retro uvées en nomb re augme nté dans le derm e: mésenchymateuses, derm iqu es ou déri vées de

ce llules circ ulantes hém atologiqu es, séques trées secondairement dans les tissu s extra­

vasculaires.
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IV. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS.

4- 1 Pseudo-sclérodermic ct éta ts scléroderrniforrncs.

Le patient qui a fait l' obj et de notre travail présente un état sclérodermifo rme semblant

corres pondre cliniquement à une dermopathi e fibrosa nte néphrogénique, entité nou vellement

décrit e, qui semble avoir émergé lors de cette derni ère décenni e.

On peut se poser la question de savo ir si cette maladie n' existait pas déjà auparavant. Mais, ne

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

publi cation dans la littérature.

De nombreuses pathologies aboutissent à un état cutané sclérode rmifo rme. Les pathologies

sclérodermiformes sont un groupe hétéro gène de maladies dans lequel les lésions cutanées

miment cliniquement ou histologiqu ement les transformations cutanées de la sclé rodermie

vraie, que ce soit dans sa forme diffuse ou localisée (4 1).

Plusieurs classifi cations sont retrouvées dans la littérature, comme celle de la revue générale

de Perrot parue en 1975 (42), qui différencie les syndromes sclérodermiformes œdéma teux (le

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

professionn elle), les syndro mes sclérodermifo rmes scléreux (la porphyrie cutanée tardi ve,

l' amylose sys tématisée, l' oligophrénie phénylp yruviqu e, le syndro me carci noïde , les

hypodermites sclérodenn iformes lomb o-fessi ères induites par la vitamine k) et les syndromes

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

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

lichen scléroa trop hique) .
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On peut égaleme nt classer ces atteintes cutanées se lon leur étendue, leur mod e d ' app ariti on et

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

l' énumération exha ustive des diff érentes pathologies sclé rodermiformes.

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

d ' acrosclérose.

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

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

d ' autres orga nes, d 'ori gin e primitive. Elle fait parti e des maladi es systémiques de type

connectivite.

Son dia gnostic s 'effec tue sur un faisceau d 'argument s à la foi s cliniques, biologiqu es et

paracliniques. Il es t di ffi cile à poser du fait des différent s degrés d ' extension que peut revêtir

la maladie, mais éga leme nt en raison des formes de connectivites int riquées avec

chevaucheme nt entre plu sieurs pathologies. Depuis de nombreuses années, des publicati ons

ont port é sur la difficult é de poser avec certitude ce dia gnostic. Les cri tères diagno st ics les

plus coura mment utili sés sont les critères d 'ARA établis en 1980 (44). Ces critè res de

classifi cat ion individu ali sent deux formes : une form e proximale et un e fo rme limitée,

associant un e fibrose des bases pulmonaires à un signe mineur cutané . Certains aut eurs ont

même tenté de mettre en place un système à points pour évaluer cliniqu ement le spectre des

sclérodermies (45) et perm ettre leur diagnost ic précoce. En effet, dans 95% des sc l érodermies,

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

manière isol ée. Le diagnosti c précoce est alors di fficil e à effec tuer. Une classifi cati on faisant

intervenir les données de capillaroscopie, mais auss i la présence d ' anti co rp s antinucléaires , a

été proposée (46).
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La sclé rode rmie sys tém ique correspond à une sclérose, diffuse ou locali sée, symétrique,

asso ciée à des ca lcific ations sous cutanées, des plaqu es télangiectasiques, une atteinte du

visage, et un syndrome de Raynaud . L'atteinte systémiq ue des poumon s peut être retro uvée

ains i que des atteint es hépatiques, digesti ves, réna les et cardiaques (14) .

Sur l' histo log ie, on note l' épaississement homogène des faisceaux de co llagène, une fibrose

vasculaire et des calc ifications . L' inflammation es t présente, mais de faço n moins imp ortant e

que dans les lésions de type « Mo rphée ». Une étude récente montre l' amincissem ent des

fibres élastiques. Enfin, il ex iste une dispariti on sélec tive des ce llules dend ritiques marquant

CD34 (2).

On retrouve des antico rps anti-nucl éair es dans 90% des SSc. Leur rôle pathogène n ' est pas

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

comme des outils diagnos tiques puisqu 'ils sont présent s tout au lon g de son évo lution. Quatre

d' entre eux sont spéc ifiques de la SSc : les antico rps anti-topo-isomé rase 1 ou anti-S cl70, les

anticorps anti-centrom ère fortement associés au CREST syndro me, les antico rps anti-A RN

polymérase de type III et les antico rps anti-fibrillarine (ou anti-U3-RNP) spéc ifiq ue du

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

syndrome de chevaucheme nt SSc et polym yosite. Certains types d ' anti corps étant associés à

des profils cliniques différents, ils peuvent éga lement se rvir comme outils pronostiques (47) .

Certains cance rs sont assoc iés à une Ssc . La locali sation pulmonaire es t la plu s fréquente mais

certaines obse rvations rapportent des cas de cancer urothélial et vés icaux de type papill air e

assoc iés à une sclérodermie (48,49) .

4-1-1-2 Le lichen scléro-atrophique.

Il est considé ré actue llement par la majorité des aute urs comme un e entité dont on discute

toujours les rapports avec la sclérodenn ie d 'une part, et le lichen d ' autre part. Dan s 20% des
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cas, il ex iste des lésions de siège extra-gé nita les. Il peut être localisé au tron c ou aux membres

so us la forme de lésions ivoi rines , cie petit e taill e, qu i, lorsqu ' elles confluent, ont l' asp ect

d ' une plaq ue de sclérodermie. Parfois, les contours sont émiettés et quelques papul es y sont

isolées. Ce tte affec tion a été d écrite sous les dénom inations cie « sclérode nn ie en gouttes» ou

« white spot disease ». Elle peut s'accompagner de lésions cles muqueuses buccales plu s ou

moins évocatrices cie lichen . Ces lésions touchent avec prédilection la sphè re ano-génitale.

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

scléreuses et infiltrées, de coloration blanchâtre, et parfo is parsemées de télangiec tas ies

profuses. Elles peu vent s'accompagner cie lésions ana les, d 'ulcérations ou de dégénérescences

spinoce llulaires .

Souvent, la path ologie est lentem ent évo lutive , marquée par des périod es de qui escence,

L' invo lutio n spo nta née peut être constatée, surtout chez la jeune fill e.

Le rôle de Borrel ia bugdorferi (génotype B. garinii et B. afzelii) a été évo qué en Europe,

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

où ce génotype n ' existe pas.

La présence dans l' épiderm e et le derme de lymphocytes CD8 et CD57 es t probablem ent la

marque d'une réponse à un antigène non identifié. Une autre hypoth èse est la pert e des

récepteurs aux androgènes au niveau des lésions.

Certain Type HLA (DQ7, DQ 8 et 9) sont plu s fréquents.

L' aspect histologique est très parti cul ier: tout e la hauteur des dermes superfic iel et moyen es t

occupée par une band e de substance hyalin e anhiste claire, qui refoule dans le derm e profond

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

plus grands argume nts en fave ur de l' autonomi e de ce syndrome (42).
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4-J- J-3 La maladie de Raynaud .

Il ex iste des formes fro ntières avec la sc léro de rmie, pui sque cell e-ci peut se manifester

pend ant longtemps sous la fo rme isolée d 'un sy ndro me de Raynaud , et que la malad ie de

Raynaud peut parfoi s entraî ne r des trou bles tro phiques de typ e ac rosclérose progressive

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

10 % de la population géné rale et ne se complique alors pas de conne ctivite .

4-J- / -4 Les affections héréditaires 0 11 congénitales.

Le svndrome de Werner, à transmi ssion autosomique récessive, tou che l' adulte j eune. Il es t

responsabl e d 'un fac iès parti culi er en tête d ' oiseau , associé à une atrophie pseudo­

sclérodermique des tégum ent s et des mu scl es, et accompagné de kératose et d 'ulcérati on s des

extrémités . Les sujets so nt de petite taill e avec des membres, des main s et des pieds co ur ts. Il

ex iste une sénescence précoce avec une catarac te, une canitie, une artériopathie di ffuse avec

ca lcifications , une os téo porose des ex trémités et des troubl es endocriniens de type diab ète et

hypogon adi sme. Après 20a ns, peu vent app araître des cancers viscéraux. Les signes cutanés

consistent en une atrophie pro gressive de la peau prédominant aux jambes, aux pieds et au

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

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

convex ités osseuses.

Il ex iste un ralentisseme nt de la cro issance des fibrobl astes en culture . Les lésions cutanées du

syndrome de Werner sont pseudo-scl érod ermiques comme le montre la mi croscopie

électronique: l ' asp ect des fibres de co llagène es t très di fférent dan s les sclérode rm ies et le

syndrome de W erner mêm e s 'i l peut fair e évoquer ce lui des formes atrophiques de la

sclé rodermie. Toutefois, l ' absence de troubles vasomoteurs, l 'atteinte viscérale, et la
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topograph ie des lésions les différencient. La cataracte, les troubles endocriniens, le ca rac tère

familial et l' évolution achèvent de distin guer le syndrome de We rne r de la sclérodenn ie.

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

l' âge de 6 mois et réalise, vers l' âge de 2 ans, un tableau dysm orphiqu e avec un nan ism e, un e

alopécie, une os téo porose, un blocage articulaire et une athéroma tose diffuse précoce

responsabl e du décès lors de la 2èmc décade de vie. Les lésions cutanées so nt essentie llement

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

mais sans sclé rose. L' aspect est donc différent de celui que réalise la sclé rode rmie, ce lle-ci

n' app arai ssant d ' aill eurs qu ' excepti onn ellement ava nt l' âge de 2 ans .

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

congé nita le non évolutif, isolé, atteignant les extrémités des membres de fa çon élect ive.

Parm i les états poïkilodermi ques congénitaux, le syndro me de Rothmund-Thomson co mporte

une atrophie cutanée sans infiltr ation sclé rodermique.

Certaines po ïkilodermies congénitales avec lésions bull euses de type Weary-Kindle et avec

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

lésions sclé rodenn ifonnes.

De même, les manifestations cutanées du syndrome d 'ataxie-té/an giectasie peuvent être très

évocatrices de sclé rode rmie di ffuse, d'autant que s 'associent des télangiectasies. L' att einte

prédominant e des zo nes photo-exposées, l'existence de troubles pigm entair es, d ' épi sod es

infectieux et surtout d ' ataxie cérébe lleuse doivent faire penser à l' atax ie-té lang iectasie et faire

rechercher des anoma lies immunitaires.

Dans la mvotonie atrophique de Steinert. l' att eint e cutanée est habituell em ent discrète, vo ire

absente. To utefois, quelques cas de pseud o-scl érodermi e des ex trémités associée à cette

pathologie ont été rapportés.

76



4-1-1-5 Les acropa thies ulc éro-mutilantes.

Dans leurs formes acqui ses, comme dans leur formes familiales raportées, elles se

caractérisent par l'association d 'ulcérati ons sévères récidivantes, surtout à la plante des pieds,

liées à des troubles dissociés de la sensibilité, et d 'une ostéodystrophie.

Certains cas d 'acrosclérodennie à évolution dystrophique prédominante peuv ent présent er des

analogies avec l' acropathie ulc éro-mutilante.

S. Jablonska (55) a souligné le fait qu e certaine acroscl érodermies comportent des lésions

d 'acro-ostéolyse comparables.

4-1-1-6 le Sc léromyxœdème.

Le lichen myxœd emateux (LM), ou mucinose papuleuse, est divisé en troi s types .

Le premier est représenté par le scléromyxœdè me, autrement appelé « lichen myxœd ém ateux

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

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

nou vellem ent revisitée par Pomann (54) . Le sclé romyxœ dè me est une rare pathologie

idiopathique. Elle fait parti e des pathologies sclé rodermiformes très difficiles à différencier de

la sclérod ermie (55). Ses premi ères manifestations sont cut anées. Elle réali se un état de

mucinos e papuleuse généralisée, don t le diagno stic clinique est habituellem ent facil e, par la

con statation de l' associ ation de papules lichénoïdes et d 'une infiltration diffuse

sclérodermifonne des tégument s, formant par endroits de gros plis indurés.

Différents éléme nts cliniques sont regroupés: papules cireuses linéaires symétriques,

dist ribu ées sur la face et le cou, ou plaqu es diffuses entraînant un e diminution de la mobilité

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

transformation du visage en faciès léonin, d 'une diminution de l'ouverture buccal e et d 'une
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sclérodactylie. Il peut exister un phénomène de Kœbner. La peau es t mobil e par rapport au

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

d 'urticaire. Les poussées sont favorisées par l' exposition aux UV B. L' atteint e est chronique et

progressive.

Il ex iste une possibl e atteinte sys témique: gastro-intes tinale à type de dysph agie, pulmonaire,

muscul aire surtout proxim ale, neurologiqu e (Cana l carpien et neuropathi e périphérique),

cardiaque (10 %) avec dépôts de mucine à ce niveau.

Sur le plan biologique, on note la présence d'une para-protéinémi e IgG lambda monocl on ale

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

thyroïdien.

Sur le plan anatomopathologique, on retrouve un épaiss isseme nt des faisceaux de coll agènes,

des fibrobl astes en étoile, un dépôt de mucine plus imp ort ant qu e dans la NF D ( 12), mais

également un infi ltrat lympho-pl asmocytaire infl ammatoire (22) . Le dépôt dermique de

mucine es t le mêm e que ce lui des mucinoses cutanées acquise, dans l' hype r et

l'hypoth yroïdi e, dans le myxoedème pré-tibi al et dans la sclé rode rmie : même distribution de

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

et après digestion par une hyaluronidase. Le rouge Co ngo et le PA S (périodique acid-Schiff)

peuvent être utili sés pour aider au diagno stic. Les changements sont surtout visibles dans le

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

œdème mucin eux . Les fibres de coll agène sont regroupées en faisceaux repoussés par le dépôt

mucineux. Un infiltrat lymphocytaire modéré périvasculaire peut être présent.

L' étude histologique et histochimique (coloration de la mucine) , ain si que la présence d 'une

para-protéinémi e indi viduali sent le scléromyxœdème .

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

cas de scléromyxœdème sans paraprotéinémie.
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Le scléromyxoedè me est souvent associé à un plasm ocytome, à une leucémie, à un lymphome

ou à un myélom e.

La ph ysiopathologie de cette maladie n'est pas co nnue . Le sé rum du patient stimule la

proliférat ion des fibr obl astes mêm e après que la para-p rot éin e so it éludée (14, 54) .

C'est une patho logie chro nique qui invo lue rareme nt spontanément.

Le rés ulta t des différentes prises en charge thérapeutiques est pe u sa tisfa isa nt. La morta lité est

élevée.

Les trait em ents testés dans des cas souvent isolés ont en gé néral une bonne répon se cutanée,

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

tent és l' int erféron a, la cyclospo rine A, un ana log ue des purines (2-Chl orod eoxyadénosine), le

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

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

l 'i sotrétin oïne, la plasm aph érèse, le dim éth ylsulphoxide. Dans une étude portant sur une petite

série de 26 patient s (56) ont été testés les agents alkylants et le mephalan avec un effet

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

Une rémi ssion a été obtenue chez tro is patients d 'une sé rie (29) traités par immunoglobul ines

int ra-vein euses, à la dose de 2g1kgl5 jours chaque moi s, sa ns effe t seconda ire rapport é. Ce

résultat bénéfiqu e avait déjà été not é par Lister et al. (28) chez deu x de ces patient s avec une

rechut e chez l'un d ' entre eux .

Le deuxièm e type de LM est le LiVI localisé. II apparaît comme une érupt ion papuleuse. Le

bilan biologique ne montre pas de ga mmapat hie mon oclon ale ni de dysthyroïd ie. Ci nq so us­

types différent s sont décrit s : LM discrètem ent papuleu x, mucin ose papuleuse acrale

pe rsistante , LM auto-i nvolutive, mu cinose papul euse cIe l' en fan t et la forme nodul aire.
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Enfin, le U.if atypique est la forme qui se rapproche le plus de la NF D et reg roupe différen ts

signes clinico-bio log iques des LM. Il a été déc rit en association avec une hépatite B par deux

équipes ( 18, 19).

Sachant qu'aux USA , 10 % des patients dialysés présentent une hépat ite C chron ique , la NFD

a peut-être la mêm e phys iopat ho log ie que cette entité (26) .

4-1-1-7 Etats sc l éroderm iformes au cours d 'affectio ns m étaboliques,

Parmi les porphyries cutanées, ce sont essentiellement les porphyries cutanées tardives, la

porphyrie agregata et la po rphyrie h épato- érythrocytaire qui réalisent des états pseudo­

sclérodermi formes.

Dans les porphvries cutanées tardives, les lésions sclérodermiformes survi ennent dans un

tiers des cas environ. Elles siègent de faço n préféren tiell e sur les zones photo-exposées. La

forme scléroatrop hique est la plus habitu elle, et atteint avec prédilection la zone temporo­

malaire, les oreilles et le cuir chevelu. Les tég uments so nt scléreux, plaqu és sur les plan s

profonds. 11 s 'y associe des ulcérations, des cica trices déprimées, un e alopécie ainsi que des

troubles pigm entaires réali sant un aspect bigarré et un e sclérose int ense du nez et des ore illes .

Aux membres supérieurs , l' att eint e sclérodermiforme est plu s discrète et reste locali sée aux

mains (sclé rodacty lie). La présence de mi crok ystes, d 'ulcérati ons, d ' alt ér ations unguéales et

de taches leuco-m élanoderm iqu es faci lite le diagnostic . L' aspect cli nique est ce lui de bulles

cicat ricie lles qui apparaisse nt dans des zo nes de photosens ibilité . Les autres signes so nt

l'hypertrichose et l' épaississem ent cutané .

Il n ' a pas été signa lé d ' attein te oesophagienne .

Sur le plan histologique, les bull es sont non inflammatoires, sous -épidermiques, avec un e

base festonnée, des corps en che nille . On retrouve des dépôts lin éaires d ' IgG et de C3 à la

jonction dermo-épidennique et dans la paroi des vaisseaux (14) .
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L' aspect histologique des lésions sclé rode rmiformes est très proche de ce lui de la

sclé rodermie : épiderme atrophique et jonction dermo-ép iderm ique rectili gne. Le derm e est

atrophique dan s son ensemble. Cependant, ce rtaines parti cularités peuvent orienter le

diagnostic: surcharge hyal ine PAS positive en manchon périvasculaire ou en band elettes

dermiques. Le diagnostic repose sur l' étud e du métaboli sm e des porphyrin es. Sous tra iteme nt,

les lésions sclérodermi formes régressent.

La porphvrie hépato-érvthrocvtaire début e dan s l' enfanc e, parfois mêm e dès la nai ssance, par

des manifestations cutanées sévères voisines de ce lles de la malad ie de Gunther (porphyrie

érythropoïétique) : mutilation et évo lution sclérode nn iforme .

Des lésions sclérode rmiformes peuvent se développer chez des enfants at teints d'oligophrénie

phénvlpvruvique (affect ion autoso mique récessive) lorsque le troubl e du m étabolisme de la

phényl alanine n'a pas été reconnu suffisamment tôt. Les lésions sclé rodermiformes

apparaisse nt au cours de la premi ère année de vie . Elles débutent aux cuisses et gagnent le

tronc et les zones proximales des membres ; le visage peut être atte int ains i que les pieds,

mais jamais les mains. Elles réalisent un état scléroat rophique marqué avec troubles

pigmentaires. Il s' y associe une atte inte mu scul air e et des blocages articulaires. L'image

histologique des lésions cutanées est très pro che de ce lle de la sclé rode rmie. Le di agnostic

repose sur une enquête génétique , la noti on d'un retard mental, la photosensib ilité, les

anomalies des cheveux, et surtout les exa mens biologiques. Les lésion s sclérodenniformes

anciennes n'involuent plu s sous régim e pau vre en phénylal anine.

La glvcogénose musculaire: 2 cas ont été décrit s par S. Jabl onska (55) comme étant ass oc iés

à des lésions sclérodermiformes. Les lésions cutanées ont débu té dans les premi ers mois de la

vie, et ont réa lisé une indurat ion et une atrophie prédominant aux zo nes proximales des

membres. Les mu scles des régions fess ières , lombaires et scapulaires étaient nett em ent

induré s. L' examen en microscopie électronique a montré l'accumulation de glycogène au
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niveau du mu scle, mais aucun des déficits enzymatiques connus au cours des glycogénolyses

n' a pu être mis en évidence.

Les mllcopol ysaccharidoses. caractérisées par l' accumul ation de mucopolysaccharid es (M PS)

tissulaires, sont des affections génétiques récessives liées à un déficit enzymati que de la

dégradation des mucopolysaccharides. Elles s 'accompagnent d'une petit e taille, d'une

hépatospl énomégali e, de herni es ombilicales et inguin ales et d'un faciès grossier par

infiltration du tissu conjonctif. La peau est sèche, claire, avec hyperpil osité. Son aspect épaissi

et la perte de l' élasticité, en particulier au niveau des doigts, pourraient fair e évoquer une

sclérodenn ie, mai s les autres manifestations viscérales et l' excès de MP S urin aires va lident le

diagnostic, lui-même confirmé par les cultures de fibroblastes.

De même, au cours des mllcolipidoses , on peut retrou ver des manifestations cliniques

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

4- / - / -8 Les états sc l érodermiformes d 'origin e tox ique 0 11 iatrogène :

L'ingestion d 'huil es de colza {relatées (6): cette réaction a été décrite lors d 'une épidémie en

Espagne, en 1981, sui te à l'ingestion d'huile de cuisine contaminée par une amme

aromatique, l'aniline, avec une prépond érance féminine (l0 femmes pour 1 homme). Il

s' agissait d 'une manifestati on fébrile, associée à un prurit, un érythème , une pneumopathie

interstiti elle, des signes digesti fs et des myalgies. Six mois après apparaissaient, dans 10% des

cas, des anom alies neuromusculaires et une induration progressive cutanée , sous la form e de

modifi cations scl érodermoïdes de la peau, prédominantes au niveau de la face et du tronc et

pouvant tardi vement toucher les extrémités (acrosclérose ). Parfois étaient associés un

syndrome de Raynaud , un syndrome sec et une dysphagie, voire une hypertension artérielle

pulmonaire ou des thromboses. Histolo giqu ement , on retrouvait une sclé rose du derm e avec

des faisceaux de collagène étendus du derme à la graisse sous-cutanée, avec une oblitération
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des structures annex ielles , des dépôts interstitiels de mu cin e évo quant un granulome annulaire

di ffus, un infiltrat péri vasculaire lympho-hi stiocytair e, une accumulation de mastocytes et

enfin, une vasculite des petit es artères . Une fibr ose et/ou une sclé rose ont pu éga leme nt être

observées , sur tout dans les lésions anc ien nes. Sur le plan biologique, il ex istai t une hyper

éos inophilie sanguine, des anti corp s anti-nuclé aires de typ e moucheté. L'hypothèse

étiologique de cette pathologie est une réaction immunitaire à l' aniline liée à un ac ide gras,

dépendante d 'une susceptibilité indi vidu ell e. (57, 58).

Le Syndrome mva/giqlle hvperéosinophiliqlle se retrou ve dans un contex te d 'ingesti on de

substance de type L-trypt oph ane, acide aminé co ntenu dans un médi cam ent utili sé pour traiter

l'insomnie, mais égaleme nt la dépression et les symptômes prémenstruels. Ce tte mol écule a

provoqué une épidé mie aux Etat-unis en 1989 (59 , 60) . Elle a été retirée du marché. Ce

syndrome se traduit cliniquem ent par un épa iss isseme nt diffus cutané associé à un érythème ,

des papul es mu cineuses se localisan t avec prédil ection au niveau du tronc et de la face ,

pouvant éga leme nt donner un aspect peau d 'orange. Souvent l ' éruption débute au niveau des

extrémités . Une myalgie sévère associée à un e dyspnée complète le tabl eau clinique.

Histologiquement, on retrouve également un épa iss issement des fai sceau x de coll agène, sans

espace entre eux , ressemblant à l 'aspect d 'une morphée ou d 'une sclé rodermie, un infiltrat

inflammatoire variabl e et un dépôt de mu cine. Des ce llules marquées Facteur XIIa sont

retrou vées dans le derm e et le tissu sous-cutané. Une hyperéosin ophilie périphér ique peut

également être présent e (2) .

Une autre dermatose pseudo-scl érodermiforme a été attribuée à l' exposition env ironneme ntale

au chlorure de vin y/. Elle fut décrite en Roumani e en 1963. 168 pati ents travaill ant au contact

du chlorure de vinyl (à la pol ym érisation du chlorure de vinyl et au d écro ûtage des

autoclaves) ont présent é un prurit des bras et du visage, suivi de lésions pseudo­

scl érodermiformes. Depuis, le terme de acro-ost éolyse toxique profess ionnelle décrit la triade
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suivante : phénomène de Raynaud , atte inte cutanée, lacunes d ' ostéolyse des phalan ges

terminales. Une revue de cinq études de quatre pays di fférents rapp ort e que, parmi 725

personn es travaillant au contact du chlorure de vinyl, 6 ont développés des lésions pseudo­

sclérodenn iformes régressant à l' arrêt de l' exposition . Dans cette intoxication , l'atteint e

cutanée prédomine à la face dorsale des mains et des avant-bras. L'histologie est similaire à

celle du syndrome des huil e frelatées (1 6, 34, 35) .

Il semble ex ister une prédi spo sition génétique, car les anti gènes HLA 8 8, DR3 et ORS sont

plus fréquent s chez les sujets atteints que chez les sujets exposés et indemnes (62) .

Les ouvriers manipulant des outils vibra nts à très haute fréquence (marteaux- piqueurs ,

ciseaux pneumatiques, aléseuses) présentent fréquemment un syndrome de Raynaud. Ce

syndrome de Raynaud peut aboutir à des ulcérations ischémi ques.

L 'intoxication chronique au trichloréthylène est susceptible, de faço n except ionnelle,

d' entraîner des manifestations sclérodermifonnes à type de phénom ène de Raynaud et

d' acrosclérose.

Le perchloréthylène, le xvlène et le diésolène chimiquement VOIS Il1S du trichloréth ylène

peuvent aussi provoqu er les mêmes manifestations.

Des solvants organo-chlorés (benzène, tolu ène, white-spirit), certains pesticides et la résine

Epoxy ont égaleme nt été incriminés.

Les lésion s cutanées régressent après soustract ion au produit responsabl e de la dermatose.

Parmi les causes médicamenteuses des états sclé rodermiformes , nous mentionnerons les effets

indésirables de la bléom ycine et du sotalol.

La bléomycine est un agent antibiotique et antitumoral constitué de nombreux polypeptides

basiques. Il peut être injecté par voie intraveineuse ou musculaire. Il y a une dose cumulée

limite (90-l 80mg) au-delà de laquelle il app araît un risqu e d' effets seconda ires cutanés et de

fibrose pulmonaire. Ceci peut s' expliquer par l'accumulation sélective de la bléomycine dans
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ces orga nes et par le relatif déficit en bléom ycin e-hydrolase. La toxicité de la bléom ycin e est

particuli ère, caractér isée par l' absence de phénom ène de Raynaud et la présence d 'une

hyperpi gm entati on associée à des lésion s sclé rodermifonnes. Il ex iste une régression des

lésions quelques mois après l' arrêt clu traitement (63) .

De nombreuses étucles fondamenta les ont été réal isées afin cie comprendre la pathogénie de

ces réactions adve rses: au cours de la culture des fibrobl astes dermiques d'un des patient s

ayant présenté une telle réaction, on notait l' augm entation cie la synthèse de collagène et de

glycosaminog lycane provoqu ée par la bléom ycine.

Les myofibroblastes ont éga lement été suspectés, l' expression du gène TGF BI éta it élevée

clans les cellules des animaux traités par bléom ycin e (64).

Le taxotère peut éga lement induire une réaction sclé rode rmiforme (65).

De nombreux analgésiques sont éga leme nt incriminés clans ce type de réaction: la

pentazocine, le kétogan, avec l' appariti on cles lésions jusqu' à 3ans après le clébut du

traitement. Le mécanism e semble très différent puisqu 'il est retrouvé une occ lusion des

vaissea ux et des signes d 'infarctus dermique et épiclenn ique à l' étude histologiqu e.

L' ergot cie seigle et le méthylsergicle semblent provoquer les mêm es réactions cliniques et

histologiqu es.

La bromocriptine a éga lement été mise en cause dans l' apparition de lésions de type morphée.

Certaines molécules employées en neurologie, notamment l' éthos ux imicle semble provoquer

ce type de réaction réversibl e à l' arrêt du trait ement. Les molécul es anorex igènes de type

diéthylpropion hydro chloride peuvent éga lement incluire de réelles sclé rodermies

systémiques . Ces médi caments ont éga lement été incriminés dans l' app ariti on d'une

hypert ension art érielle pulmonaire. Le mécani sme est basé sur l' effet sympathomimétique

vasomoteur prolongé provoqu é par ces mol écules.
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Bonnetblanc et al. (65) ont rapporté 6 observations de fibrose dermique apparue dans les

suites d 'un trait em ent par le So talol, suivi par un trait em ent par de l'i od e radi oacti f , chez des

hyperthyroïdiens. L'image histologique est ce lle d 'une fibrose dermique isolée.

A égaleme nt été relevé le cas d 'une patient e aya nt développé de multiples cha ngements

cutanés de type morphée après pri se de Bisoprolol pend ant qua tre mois. Il a été dém ontré qu e

la producti on de co llagène par les fibro blas tes en culture peut être régul ée par le système B­

adrénergique (66) . L' étude histologique chez cette pati ente retrouvait un den se réseau de

collagène dan s le tissu adipeux. Les fibr es élas tiques étaient normales (67).

La péni cilline a été incriminée dans une réaction de type pseud o-morphée, mais également

pseud o-sc1érodermie (69, 70).

Enfin, un état sc1érode rmiforme peut s'observe r dan s la phase chronique de la réacti on du

greffon co ntre l'hôte. Ce tte pathologie sera détaill ée ult éri eurem ent.

On retro uve également dans la littérature (71) la noti on de réactio ns sc1érodermi formes

provoqu ées par la si licone et la paraffin e emp loyées dans les plasti es mammaires. Ces

réac tions sont rar es et surv iennent tardi vem en t, typiquem ent entre 2 à 2 1 ans après

l'implantation des prothèses. L'ablation des implants ne semble pas entra îner

systém atiquem ent un e guérison. Le mécanism e à l'ori gine de ce tte réa ction se mble être

polyfactoriel: co nversion cie la silicone en silice par les macrophages, hautem ent

immunogène, stimulation des macrophages par libérat ion du TGFB entraînant un e formation

accrue de co llagène par les fibrobl astes, et inducti on d 'une auto- immunité par effet adj uvant.

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

La lèpre provoque cles infi ltra tio ns pou vant faire évoquer un état sc1érode rmifo nne (42).
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4-1-2 Sclé rode rmies aiguës diffuses.

4-1-2-1 La maladie du greffon contre l 'hôte.

La path ologie la plus proche cliniqueme nt de la NFD est la maladi e du greffon co ntre l ' hô te

dans sa tonne chronique .

L'atteinte cutanée est l'atteint e la plu s commune dans les transplantations de moell e, mais

peut également être décrite dan s les transplantation s de foie et chez les foetu s lors du passage

materno-fœtal de lymphocytes.

Ce tte mal adi e présente un e phase aigu ë et une phase chronique .

La phase aiguë se développe dan s 50 à 80% cles cas cles allogreffes cie moell e. Les

mani festations ini tiales débutent 10 à 14 jours après la transpl antati on ou quelques mois après .

Des macules érythémateuses apparaisse nt typiquem ent sur les zo nes acrales. La mani festation

la plus imp ort ant e est la progression vers des plaqu es éryt héma teuses et la forma tion cie bull es

sous-épide rmiques .

La réaction du greffo n contre l'hôte clans sa phase aiguë représent e la premi ère cause cie

mortalité (45 %) chez les pati ents ayant subit une greffe médullaire.

L'atteinte chronique apparaît quelques mois à un an après la transplantation . L'incidence

d 'une réaction chronique de type GVHD est de 18 à 28%.

Elle atteint avec prédil ecti on la peau et le foie. Cette sclérode nn ie peut survenir sans pha se

aiguë préalable ou se développ er pend ant une infec tion virale . L' att einte cutanée au cours de

cette phase de GVHD présent e parfoi s des variantes lichenoïd es ou sc l érodermoïdes . Les deux

form es peuvent même s 'associer chez un même pati ent. Une alopécie gé néralisée complique

parfois le tabl eau clinique.

Il peut exister une involution spontanée des lésions en un à deux ans .
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Les lésions histologiques dan s la réac tion chronique de GV HO objective une sclé rose du

derme plu s superfic ielle que dans la sclé rodermie. L' infiltrat inflammatoire de la jonctio n

derm e-hypod erm ique es t également moin s imp ort ant. On peut observer une acanthose ou une

atrophie de l' épid erm e. Des ce llules cI yskératosiqu es et une vac uo lisation cIe la membrane

basale son t parfois notées (72).

La physiopathologie est clairem ent établie. Il s 'agit, dans les formes aiguës , d 'une act iva tio n

de lymphocytes T du cIonneur réagissant contre certa ins antigènes mineurs

d 'hi stocompatibilité cIu receveur.

Dans les formes chroniques , c 'est plu tôt une activa tion cette fois-c i auto- immune des propres

lymphocytes T du rece veur. Ce tte rupture de la tolérance immunitaire fait suite à la

reconstru ction immune secondaire au traitement immunosuppresseur associé à une allogreffe

rénale.

4- /- 2-2 Le scl érœdème de Biischke.

Autrement appelé ce llulite sclérodermiforme extensive bénign e, il surv ient surtout de ux à

trois sema ines après un épisode infe ctieux , en général streptococcique. Initi alem ent , le co u et

la face sont atteints. L'évolution est ensuite descend ant e, atteignant le thorax, les membres

supérieurs et parfois l' abd om en, les fesses et les membres inféri eurs. Les ext rémités sont

respectées. Le scl érœdème de Büschk e réali se une infiltration œdémateuse du tissu so us­

cutané, ferme et réguli ère. Le faciès est figé. La peau est de co loration normale, sans atrophie

ni tâches pigm ent aires. A la différence de la sclérodermie aiguë di ffuse, il existe une atte inte

muqu euse avec infiltration de la langue et parfois des épancheme nts séreux (pl eurésie,

péricardit e, ascite, hyda rthrose). Une atteinte mu sculaire es t possible mais il n ' y a pas

d 'atteint e oesophagienne, ni pulmonaire, sauf exception. Sur le plan histologique, il y a un

88



épaiss issement du derm e du au collagène et au dépôts d ' acide hyaluronique entre les fibr es .

Dans 24 cas, une gamma pathie monoclonale a été détectée (73 ).

L' évolution se fait classiquement vers la régression spontanée en deux mois à deux ans . Dans

un qu art des cas , les lésions évo luent sur le mode chronique et restent stables et infi ltrées. Ce

sont surtout dan s les cas d ' évolution prolongée que l' on retrouve un diab ète, diffi cile à

contrôler.

4-/-2-3 Lafasciite de Shulm an, oufasciite éosinophilique.

Elle est décrite pour la premi ère fois en 1974. C 'est une pathologie sans rapp ort avec une

insuffi sance rénal e, seconda ire à un effort inhabituel. Elle tou che en particuli er l' adulte d 'âge

moyen mais peut surveni r à tout âge.

Elle est décrit e comme une tum éfaction des ex trémités, un œdème avec aspec t « peau

d 'orange » symé trique de la peau et des tissus sous-cutanés , avec à la palpation une induration

cutanée, associé à une raid eur, une doul eur des membres et une asthénie fébrile. L' atteinte

viscérale et le syndrome de Raynaud sont souve nt absents . Sur le plan biologique, l '

hypergammaglobulinémi e polyclonale, l 'augmentation de la vitesse de sédimentation et,

surtout, l'hyperéosinophilie peuvent être retrouvés dans plu s de 75% des cas.

L' exam en anatomopathologique retrouve , comme changem ent le plu s précoce, un

épaississement et une hyalinisation du collagè ne des fascia s profonds et sous-cutanés,

associés à une collec tion focale d ' éosinophiles, ou à un infiltrat infl ammatoire formé de

lympho cytes, d 'hystiocytes et d ' éosinophiles, pouvant s'étendre aux septas interlobulaires

sous-cutanés . Il est relevé des dépôts de mu cin e moins abondants qu e dans la NFD et des

cellules dendritiques marquant le fact eur XIIIa (14) .

Son association avec un lymphome T a été rapportée.
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Il existe une répon se favorable aux corticostéroï des (4 1), mais également à la

baln éopuvathérapie, en 2 à 4 ans . L'évolution peut être favo rable spo ntané me nt.

4-] -2-4 Le sclérœ dème néo-nata l et ] 'adiponécrose SOIIS cutanée du

nou veaII-ne.

Décrit par Bouchut, le sclérœdème néo-natal est une affection très rare att eignant les

prématurés au cours de la premi ère semaine de la vie, lors d ' épi sodes de chocs circu lato ires,

d ' anoxies ou d 'hypothermi es, devant fair e rechercher une infection ou une hém orragi e intra

ventr iculaire . Elle es t caractér isée par la survenue d ' induration s du tissu sous-cutané, aux

cuisses et aux fesses puis rapide ment étendue s à tous les tégument s, adhérente au plan

profond, et ne respectant que les paumes et les plantes. En regard , la peau est lilacée,

ecchymo tique pu is cireuse et hypoth erm iqu e. L' évo lut ion se fa it en 5 à 10 jours vers la mort

dans un tabl eau d 'hypotherm ie. L' his to logie mon tre un épaississement du derme, les fib res de

co llagène étant disloquées par un infilt rat péri-vascul aire, et surtout des lésion s du tissu

adipe ux , avec aug mentation de diam ètre des adipocytes de type immature.

L 'adipon écrose so us-cutanée du nouveau-né se distingu e du sclérœdè me par une allure

bénign e sans atte inte de l' état gé néra l et avec une évo lution spontanément favor abl e en

qu elques se maines . Les induration s sont nodulair es ou en plaques, et so nt mobilisabl es par

rapport au plan profond. Elle atte int les nou veau x-nés à terme ou post-m atur es ayant subi un

trauma tisme obstétr ica l. Les lésion s restent localisées à l' abd omen, à la face interne des

cuisses, ou aux points d ' appu i du forceps, et peuvent s ' accompagner de lésions vasculo­

nerve uses par compress ion. L' histologie mon tre une nécrose du tissu so us-cutané et la

présence de cristaux d ' acides gras associés à une réaction ce llulaire à corps étrangers, ainsi

qu 'une prolifération fibrobl astique qui assure le comblement de la nécrose. L ' évolution est

régressive en quelques semaines à qu elques mois .
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Le diagnostic di fférenti el de ces deux affectio ns ne se pose pas en pratique avec la

sclé rodermie et la NF D qui na jama is été décrite chez le nou veau-né.

4- l -2-5 L 'amylose généralisée

Autreme nt appelée amylose systéma tisée ou amylose à B2 micro-globuline, elle affec te

éga leme nt les pati ent s présent ant une insuffisan ce rénale chronique. C 'est une affec tion

polyviscéral e touchant la peau dan s 20% des cas . II s ' agit d 'une anomalie musculo­

squelett ique, associant de façon variable des papul es, des nodules, une hyperpi gm entation et

un prurit. Les lésions infiltr ées sclé rodermiformes se situent avec prédil ection au niveau du

cou, du visage et des main s. L' aspect peut être proche d 'une sclé rodermie sys témique à forme

sclé reuse ou à forme œdémateuse. D' aut res mani fe stations cutanéo-muqueuses sont

esse ntielles au diagnostic : papules et nodules de teinte cireuse localisées aux zo nes péri­

orific ielles du visage, en bordure des zo nes sléro denn ifonnes et macroglossie d ' app ariti on

précoce. Sur le plan pathogénique, il faut souligner sa fréquente associat ion avec une

dysglobulinémi e, le plu s souve nt associée à un myélom e. Les lésions sc léro dem iformes

régressent sous traitement du myélome.

Du point de vue histologique, on retrouve un dépôt hyalin amorphe éos inophilique dans le

derm e superficiel réticul aire qui se colore avec le rouge Co ngo, le crista l vio let et la

thiotlavine T. La subs tance amyloïde est caractérisée pa r une structure fibrill aire pli ssée très

inhabitueIIe chez les anima ux supérieurs. Le diagnostic peut être fait avec l' aide d 'une étude

en microscop ie élec tronique ( 13).

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

C'est le myxœdème pr étibial : eIIe représente 1% des maladi es de Basedow. 90% des pati ent s

atteints sont hyperthyroïdiens. La dermopathie touche pour 80% des femmes et précèd e, dans

91



72% des cas, une ophtalmopathie. La maladie s'exprime par une infilt ration œdéma teuse et

donc un épaiss issement de la peau souvent locali sé à la région prétibiale, associée à une

hyposudation et une rar éfaction de la pilosité. Des nodul es peuvent apparaître et confl ue r en

plaques. Des for mes 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 fac teur sérique stimulant les fibroblastes est controversée (75). La raison de

cette stimulation, probablement d'origine auto-immune, n' est pas claire (anti corp s anti­

récepteur de la TS H, prot éines du choc thermique, Ill , TGF~). L' acide hyaluronique, en

s'accumulant dans le derme, entraîne la compression et l' occlu sion des petit s vaisseaux

lymphatiqu es, et aggrave l' œdème déjà existant. De plus, le retour veineux se trouvant alors

ralenti , la demi-vie des cytokines stimulant les fibroblastes serait augment ée. Un traitem ent

par des extra its thyroïdi ens a permi s une régression nette des lésions cutanées

sclérodermiformes dans deux cas (54). Les autres possibilités thérapeutiques sont

l' application de derm ocorti coïdes ou leur injection locale, la corticothérapie sys témique et la

compression mécaniqu e.

Il est noté une complète rémission spontanée chez 50% des pati ents non traités avec un recul

de 17 ans (74).

4-1-3 Etats sc l érodermiformes évoquant une sclérodermie locali sée.

4-1-3- 1 Les Morphées O lt scléro dermie localisée.

Souvent localisées au tronc et aux extrémités, elles se tradui sent par des plaqu es de couleur

ivoire entourées d 'un bord violacé (lilac ring). Des zones d'hype rpigmentations irréguli ères

sont parfois présent es. D'autres formes clin iqu es peuvent exister : en goutte, généralisée,

sous-cutanée , chéloïdienne et bull euse. Occasionnellement, plu sieurs types peuvent survenir
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chez un même pati ent. L'atrophie et la fib rose des tissus profonds provoquent parfois des

déformations. Ce rtaines lésions se compliquent d 'ulcérations et de ca lcifica tions . Les lésions

évo luant chro niquement peuve nt subir une tran sform ation carc inoma teuse. Sur l'histologie

appara ît un épais sisse ment hom ogène des faisceaux de co llagène, mais auss i un infiltrat

lympho-plasm ocytair e associé à une atrophie des annexes . Le dépôt de mu cine est retrouvé à

un stade moins précoce (14). Ce dépôt se situe dan s le de1111e profond (16). Une image

caractéristique est cell e d 'une apposition de néo-collagène à la jonction dermo-hypodennique,

image qui était présente sur la premi ère biopsie effectuée chez notre pati ent. Une étude a

montré que chez 46 à 80 % des sujets présentant des morph ées étaient détect és des anti -corps

anti-nucléaires (76). Une autre étude rapporte une prévalence des anti corps anti-his tone de

87% (77). L' étiologie des morphées est controversée. La présence d ' anti corps et de réponse

lymph ocytaire contre Borrelia burgdoferi , agent causa l de la maladi e de Lym e, a été détectée

chez un nombre significa tif de pati ent s. L' age nt infecti eux étai t mêm e retrou vé sur des coupes

de peau par coloration spéciale et technique PCR dans certa ines région s d ' Europe. Une étude

a cependant été réalisée en Allemagne, portant sur 33 pati ent s, et n 'a pas confirmée cette

hypothèse .

L'augmentation de la sécrétion du collagène par les fibroblastes est liée aux lymphokines

sécrétées par l'infiltrat inflammatoire.

Le traitement par PU YA est préconi sé.

Il existe une variante sous la forme d'une sclérode rmie linéaire qui peut atteindre le visage, le

tronc ou les ex trémités . Un cas familial a été rép ertori é. La forme fronto-pari étale es t dit e en

« coup de sabre »,

L 'Hémi-atrophie f aciale de Romberg pose des probl èm es nosolo giques avec la sclé rode rmie

tant elle ressemble à une sclé rodenn ie facial e linéaire en coup de sabre . Il semble s'agir d 'une

affection autonome si l'on s' en réfère à ses asp ects cliniques et histologiques cie début:
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atro phie primitive sans induration du tissu sous-cutané . Ma is à un stade évo lué , elle se

confo nd cliniquem ent et histologiquement avec le stade atrophique de la sclérodermie en coup

de sabre . La pathogéni e est obsc ure dans les deux cas .

4-J-3-2 La maladie de Pick Herx heimet,

L'acroderma tite chro nique atro phiante ou maladie de Pick Herxheim er (78) est plu s fréq uente

en Euro pe du nord , où elle est associée à la présence de tiques . Elle prédom ine chez la femme

et vers l' âge de 60 ans. Elle est rare et représente environ 2% des borrélioses. C 'est une

manifestation tardi ve de l'infection à Borrelia transmi se par les morsur es de tiqu es. Elle

débu te plusieurs mois à plu sieurs années ap rès la morsure de la tique . Les isolats de Borrelia

provenant de lésion s d ' acrod ermatit e chro nique atrophi ant e examinés à ce jour appartie nnent

prin cipalement à l' espèce Borrelia afzelii. Le sérodiagnos tic est constame nt positi f à ce stade

de l' infection borré lienne . Elle est curable par l'antibiothérapie. La précession d' un éryt hème

migrant ou d 'une autre mani festation est éva luée à 20% . L'affection atteint de façon élec tive

les faces d ' extension des membres inférieurs puis supérieurs . L'attei nte est d ' abord acrale.

L'affection débute par une phase infl ammatoire, caractér isée par un érythème bleu vio lacé

assoc ié à un œdè me plu s ou moins imp ortant , prédom inant aux extrémités et en regard des

surfaces art iculaires . A ce stade, les lésions sont réversibl es sous traitem ents. Ces lésion s

évoluent progressivement vers une atrophie définitive non modi fiée par un traitem ent adéqua t.

Elles sont carac térisées par des plaques atrophiques où l' épiderme est aminc i, conférant à la

peau un aspec t fin et plissé, luisant , en « papier à cigarette », La lésion peut être hypo ou

hyperpigment ée et parfois un peu squame use. Elle peut être prurigineuse, douloureuse ou

s'accompagner de troubles sensitifs . Les band es fibreuses péri -articul aires, ou band elettes

cubitales (ou tibi ales) , cons tituent un autre symptôme évocateur. La présence de nodules

fibreux, bien décrits par les auteurs de l' Europe de l' est , est d 'une grande importance
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diagnostique. Bien que l' acrodenn atite chro nique atro phiante se présent e habituellement sous

l' aspect d 'une affection auto nome , elle peut réa liser des indurat ions sclérodermiformes très

comparables à celle de la sclérodennie. L' histo logie ne perm et pas de trancher dans les cas

difficiles. Au stade sclérodermiforme, l' épiderm e est at rophique, le derm e aminci, et il ex iste

un œdè me interstiti el avec infi ltra t lympho-hi stiocytair e peu dense, rich e en plas mocytes.

S'objective parfois une dégénérescence vac uolaire des kératinocytes de la couche basal e.

L'histologie des band es fi bre uses montre un infiltrat infl ammato ire rich e en plasm ocytes,

associé à une fi brose, un épaiss isse ment et une hyalini sation des fibr es de co llagène dan s le

derme. On peut y obse rve r un infiltrat et une atro phie périannexiell e. Le tra item ent de

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

4- 1-3-3 L 'h ypodermite sc l érosante des jambes mal vascularisées

Elles sont le plus so uve nt bilatérales. Elle réali sent des placard s scléreux durs et bien

délimités au tiers inféri eur des deux jambes, so uvent pigm ent és et bigarrés. Des

télang iectasies, des zo nes d ' atrophie blanche et des plages pigm ent ées de dermite oc re

contribuent à donner à ces lésions un aspect sclé rodermifonne. L'interrogatoire révèle

fréquemment des ant écédent s de phlébites profondes ou superfic ielles . La nature post­

inflammatoire de la derm ato-scl érose des j ambes mal vascularisées est bien mi se en év idence

par l 'histologie. Cliniquement, leur diagnostic es t fac ile et l' exam en histologique le plu s

souve nt inut ile.

4- 1-3-4 La n écrobiose lip oïdiqu e.

Elle touche les patients diabétiques et peu t donner à la face antérieure des j ambes un placard

scléro-a trophique brun-chamois, télangiecta sique, ulcéré, à contours arrondi s.
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4-1-3-5 Le vitiligo.

La bordure pigmentée souligne la plaqu e leucod ermique, mais il n' exist e aucune modification

de la consistance cutanée. Des altérations sc1érodenn iformes sur les zones trait ées par photo­

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

4-1-3-6 La m élorh éostose.

Elle a été présentée en 1922 par Leri et Joanny, à la société Médicale des Hôpitaux de Pari s,

comme une affe ction non encore décrite des os, réalisant une hyperostose en coulée sur tout e

la longueur d'un membre. Au cours de cette affection rare, des lésion s cutanées

sc1érodermiform es peuv ent survenir en regard de l' hyperostose . L'image histolo giqu e typique

des lésion s sc1érodermiformes permet de différencier ces lésions cutanées d'une morphée

superficielle, et plaide en faveur d 'une réaction cutan ée sc1érodermiforme à l'hyperosto se

sous-jacente.

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

Les plus fréquentes font suite aux injections de corticoïdes et sont habituellement locali sées

aux zones d 'injection. Toutefois , dans quelqu es cas, elles peuv ent dépasser le siège des

injection s et prendre une disposition linéaire sc1érodermiforme. Il faut souligner l'intensité

des troubl es pigmentaires et l' absence d'induration cutanée à l' examen clinique. Ces lésions

sont habituellement faciles à reconnaître en raison de l' anamnèse et semblent disparaître

spontanément en quelqu es moi s.

Sont également décrites des Hypodermites lombofessi ères cl la vitamine K et autres inje ctions

médicamenteuse (vitamine B 12, progestatifs, paraffine) et des lipodystrophies insuliniques.
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4-1-3-8 La lipodystroph ie en bande monom élique de l 'enfant

Elle ne s'accompagne pas de sclérose , l' atrophie du tissu adipeux rendant parti culi èrement

nets les reliefs muscul aires et le réseau veineux.

4-1-3-9 -La sc!éroder mie en bandes annulaires

C'est une entité discutable. Dans ce cadre, il conv ient de différencier les brides aur iculaires

congénitales de diagnosti c facile, de l'Ainhum qui réal ise une bride annulaire du Sème ort eil

chez le sujet noir, pouvant aboutir à une amputatio n spontanée .

4-1-3-10 Les Panatroph ie et lipoatroph ie primitives .

La panatrophie de Gowe rs est une atrophie circo nsc rite primitive de la peau, du tissu sous­

cutané et des muscl es, non précédée d'induration . La lésion initi ale paraît naître dans le tissu

graisse ux, alors que l' atrophi e cutanée et musculaire est secondaire. Le début est

hab ituellement bru tal, marqu é par une atrophie rapide . Les lésion s siègent exclusivement au

niveau d 'un memb re. L'évolution, après une phase d' extension de quelques moi s, es t ensuite

stable.

4-1-3- 11 Le syndrome carcino ïde.

Les manifestations cutanées peuvent, rarement , comporter des lésions sclérodermiformes

survenant essentieIIeme nt au niveau des membres inférieurs, et succèdant à un stade

érythémateux .

Le diagnostic repose sur la recherche des signes biolo giques de syndrome carcinoïde :

augmentation de l'élimination urin aire de l' acide S-hyroxy-indole-acétique, et augm entation

du taux de sérotonine dans le sang. Le primum movens semble représenté par les décharges

de sérotonine endogène par la tum eur .
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4-1-3-12 Le carcinome basocellulaire scl érodermifo rme

Il peut faire évoquer une morphée du visage.

4-1-3-13 La lymphangite carcinoniateuse.

Elle peut réa liser un état sclérodermifo rme.

Ces patho logie ne posent pas habitu ellement de problème diagnostique compte tenu du

contexte.

4- 1-3-14 La radiodermite

Elle peut abo utir à un état sclérodenn iforme .

4- /-3- 15 Le syndrome de Wells .

Autrement appelé la cellulite éosinophilique, il peut parfo is prendre l' 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 polyarthri te symétrique et distale associée à des nodul es cutanés des extrémités, une

sclérodactylie et un phénomène de Raynaud. A l'histologie, on retrouve un épaississement des

fibres de collagène dans le derme profond sous-cutané, une pro lifération cie cellules

fusiformes et une diminuti on des fibres élast iques .
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4-1 -3-1 7 Le granulome annulaire liistiocytair e .

So n évolutio n clinique est di fféren te ains i qu e l'examen ana tomopatho logique qui retrouve

des zones d 'involution dermique avec des ce llules fibro- histiocytai res en pali ssad e autour des

point s de nécrobiose.

4-J-3-18 Le dermatofibr osarcotne protubérantiel.

Autrement appelé « T umeur de Darier-Ferrand », c ' est un e tumeur fibrocytaire clonale,

intradermique, déri vant de fibrocytes ex primant l'antigèn e CD3 4 . Elle es t rare et son

incid ence es t évaluée à 1 cas par million et par an . 11 ex iste un pic d ' att einte entre la quatrième

et cinquième décennie.

Sa localisation préférenti el le est le tronc (80%) et la racin e des membres. Le site ac ra l es t rare.

So n aspect clinique es t ce lui d 'une plaque indurée asympto matique , avec par foi s un nodule ou

une tum eu r.

Elle présente sur tout une mali gnité locale . Cette tumeur in filtre le derme et l'hypod erme au ­

delà des limites palpables. Seul le trait em ent chirurgi cal es t efficace et doit co mporter des

marges d ' ex érèse latéral es de 3 cm , allant en profondeur j usqu'à l ' aponévrose.

Ces marges ne sont pas réalisables pour des lésions de la face ou des extrémités. La chirurg ie

mi cro graphique se lon la technique de Moh 's es t ce lle de référen ce (80) .

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

Il existe de nombreuses mani festations cutanéo-phan ériennes qUI accompagnent une

insuffisance rénale terminale. Elles peu vent survenir avant ou au co urs d 'une dialyse

périt onéale ou san guine, ou après transplantation rénale.
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Elles pe uvent être non spécifiq ue co mme le prurit, les .anomalies trophiqu e tell e la séche resse

de la peau, l' atrophie, la pigm entation et l' atteinte de l' exosquelette (les ong les et les

cheveux) . Certaines lésions so nt plus typiques : la pse udo -porphyrie cutanée tard ive des

patien ts dialysés et les pse udo-formes de maladie de Kirle (8 1).

4-2- 1 Les path ologies non spécifiques.

4-2-1-1 Les troubles pigmentaires.

Ils sont tout d ' abord re présentés par les mélanod ermi es de Bright, ph oto-dist ribu ées, en

rapport avec l' augmentation de ~ -MSH (8- Melanocyte-Stimulatin g H0ll110n e), dont

l' éliminati on se ra it altérée au cours de l'insu ffi sance réna le.

Une pâleur es t com muné me nt présente, du e à l' anémie multifactoriell e.

Une teinte j aunâtre de la peau peut être due au dépôt d 'urochrome et de carotinoïde.

4-2- 1-2 L ' élastos e.

Elle est fré que mment co ns tatée dans les zo nes photo-dist ribuées. L' his to logie montre un e

dégénérescen ce basophile des fibres de co llagène dan s le derme réti cul aire.

4-2-1-3 Les ecchymoses.

Il est fré que mment retro uv é des ecchymoses en rapport avec un e dysfon ction plaque ttai re .

4-2-1-4 La xérose.

Elle peut apparaître dan s 60% des cas , avec dan s les cas ex trêm es un e desquam at ion

icht yosiforme.
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4-2-1-5 Le prurit.

L' ins uffisance rénale aiguë ne provoque pas de prurit. Ce lui-ci surv ient au co urs de

l'insuffisan ce rénale chronique et est agg ravé par la dialyse (81). Le Prurit cutané affecte,

se lon les études , 50% à 85% des pat ient s so us dialyse et 10 à 30 % des pati ents en

insuffisance rénale terminale. C 'est le symptôme le plu s fréq ue nt. Ses mani festations

cliniques se tradui sent par des excoriatio ns , des lésions de lichen simplex chronique et un

pruri go nodulaire. Le prurit participe égaleme nt à la kœbn érisation de la dermatose perforée

acquise .

Il y a une corrélation avec le degré d 'i nsuffisance rénale.

Sur le plan histologique, au niveau de la peau ind emne de toute lésion , il ex iste une act iva tion

des ce llules endo théliales et/o u une nécrose, un épaiss issement de la membrane basale, une

réduplicati on de la lamina des veinules et des artério les , et une atro phie des struc tures

annex ielles , en particuli er des glandes sébacées. Une spo ng iose modérée et une hyperkératose

ont été obse rvées sans parakératose. La mi cro-angiopathi e es t sévère dans 75% des cas, mo ins

grave chez les patient s transpl ant és que chez ceux hémodi alysé (82 ).

La physiopathologie du prurit semble multifactori ell e. Différentes théori es ont été env isagées.

La premi ère est ce lle du pru rit secondaire à la xé rose cutanée, non retrouvée par certains

auteurs . Une étude de la perte en eau trans- épidermique et du degré d 'hydratation de la

couche cornée a été effectuée par différents auteurs qui n ' abou tissent pas aux mê mes

conclusions. D' aut res théori es s'appuient sur l' existen ce d 'une atrophie du derme et de

l' épid erm e, ou sur la présence d 'une hyp ervit aminose A dans l' épiderme et le sé rum des

pati ents port eurs d 'une insuffisance rénale terminale, mais leurs corré lations avec le prurit

varient se lon les études (82) . L'accum ulation de subs tances tox iques non filtrées pa r le re in,

comme l'urochrom e, peut exciter la terminaison des ner fs sens itifs . Il en es t de même pour la

rétention de toxines urémiques non dialysables comme la parath yroïde-hormone ou la B2
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mi croglobul ine. Certa ins auteurs font int ervenir le métaboli sm e phosphocalcique très perturb é

chez ce type de pa tients. Le rôle de l' accumulation des ce llules de type mastocyte dan s le

derm e a également été évoqué co mme fac teur de pruri t. Enfi n, Joh ansson et al. (84) ont mi s

en év ide nce, dans l' épiderme des insuffisants rénaux, la présence de nerfs présentant une

im muno réaction à la neurone-specifiqu e éno lase, non trouvés dans la popul ation contrô le .

Le traitement du prurit urémique peut être à la fois local (émo lient, kératol ytique, capsaïne) ,

ou géné ra l, par photothérapi e de type UVA ou UVB , par anti-histaminiques, par Charcoal

ac tivé, par antagonistes des récepteurs mu des opiacés (Nalt rexon e) , par résines écha ngeuses

d 'i on s de type Cho lles tyramine, par Héparin e, par Lidocaïn e, ou par Th al idomide. Certai nes

autres thérapi es peu vent également être proposées co mme l'adjonc tion d 'hydroxyd e

d ' aluminium qui réduit l ' absorption digesti ve du phosph ore ou parath yroïd ectomie sub- tota le.

Le meilleur tra itement reste la greffe rénal e qu and elle est possible.

La présence d 'un eczéma auto ur de la fis tule est également fréqu ent e chez les pati ents

hémodi alysés. Il es t seco ndaire aux différent s antiseptiques ou matériau x utili sés po ur

l'hémodi alyse. (8 1).

4-2-2 Les pa tho logies plu s spécifiques à l'insu ffisance rénale.

4-2-2- 1 Le givre urémique.

C'est un dépôt blanch âtr e sur la peau qui apparaî t au stade terminal et qui s'explique par la

cristallisation de l'urée excrétée dans la sue ur.

4-2-2-2 Les pathologies unguéales.

Elles sont fréquentes : un tiers des patient s présentant un e hyperazotém ie ont des ong les de

«Lindsays », également appelés « half and half nails » ou «ong les équisegmentés ». Ils
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corres ponde nt à une leuconi chi e de la partie proximale de l' on gle, seconda ire à l' œclème cie

so n lit et du réseau capi lla ire. Il n ' existe pas cie corrélation avec le clegré dur émie (84).

Une étucle, port ant sur la prévalence et le spectre cl inique des path ologies unguéales chez les

patients hémocli alysés et transplantés rénaux est parue récemment: ce tte prévalence éta it

significative ment plu s imp ort ant e qu e dans le groupe co ntrô le. Les plus représent ées éta ient:

half-ancl-half nails, l' absence cie lunule, l' on ychomycose et l'hém orragie en flam mèche. La

leuconi chi e était l' att einte ungu éale la plu s représen tée chez les pa tients transpl ant és.

La fréque nce cles anomalies ungéales éta it de 69 ,8% chez les pa tie nts hém oclialysés . Dans la

litt érature elle est de l' ordre cie 52 à 71% (85).

L' étiop athogéni e apparaî t être l' anémi e clans l' absence cie lunule (86) ; l' anomali e cie

l'immunité ce llulaire po ur l' onychomycose ; le cléfaut de kérat inisa tion clu lit cie l' ongl e clans

les leuconi chi es chez cles pati ent s trait és par immunosu ppresseurs de type Cyclospo rine , ou

par co mbina iso n cie cl ifféren ts tra iteme nts . L'immu ne-suppression semble être la cause la plu s

imputable cie ce cléfaut cie kératinisation. La ph ysiop ath ologie cie l' anomali e cie typ e « half

and half nail » es t inconnue. (87) .

La tran splantation réna le semble guérir les path ologies ci e type « half ancl hal f nail » et les

hémorragies en flammèche (88) .

4-2-2-3 Les calcinoses .

On retrouve également la présence d 'une calcinose secondai re à 1' hype rparathy roï clie, et qui

peut se compliquer cie panicul ite calcifiante. Elle se trait e par la correction de

l'hyperphosphorém ie et disparaît avec la tec hnique d'épuration extra-réna le.

Elle entraîne différentes manifestation s cliniqu es:
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To ut d'abord, les nodul es calcifiés bénins (calcinos is cutis) : papules fermes , plaques ou

nodules avec par fois des dépôts craye ux, qui peuvent être extraits de ces lésions à travers

l' épid erm e. Ces lésions prédominent aux zones péri-arti culair es et aux ex trémités des doigts.

Leur histologie avec la co loratio n d 'hématoxyline éosi ne mont re un matériel bleu , hom ogène

dans le derme superficiel et le tissu sous-cuta né.

Leur physiopathologie est liée à la diminution de la clairance du phosphate du e à

l'insuffisance rénale, avec augment ation de la phosphatémi e, et à l' altération de la synthèse de

vitamine D, res po nsable d 'une diminution de l' absorpti on digestive ca lcique et don c d 'une

hypocalcém ie, entraî nant secondai remen t une hyperparath yroïdie mobilisant le ca lcium et le

phosph ore des os vers le plasm a.

Le trait ement consis te en un régim e pauvre en phosph ore ou une para-thyroïd ectomi e.

Récemment , un traitem ent par la polyallylamine hydrochloride : RenaGel a été recommand é

(83). Des dialyses répétées avec un taux opt ima l de calcium dans le dialysat (70 mg/ l) peuvent

éga lement être mise en place (8 1). Un trai tem ent par antivitamine K est parfois bénéfique.

Une autre mani festation de calcinose est la calciphylax ie : elle corres pond à une nécrose

progressive de la peau, seconda ire à la calcification des petit s vaisseaux. La mort alit é de cette

atteint e est de 60 à 80%. Elle touche 30% des patients greffés rénaux, même si le greffon est

fonctionnel. Cliniquement, il s 'agit de plaques ou de nodul es purpuriques douloureux

entourés d 'un livedo réticulé. La nécrose est précédée de bull es flas ques plus ou moins

hémorragiqu es. La locali sation acrale des lésions est moins péjorat ive que la locali sation

proximale. Il peut ex ister des formes sys témiques .

Histologiquement , on retrouve une ca lcifica tion et une hyperpl asie de la médi a et de l'i ntima

des artérioles du derme et du tissu sous-cuta né. Des dépôts de calcium sont observés le long

des lipocytes, avec parfois une calcification globa le des capilla ires des septums du tiss u sous­

cutané. Il a été rapporté de vérit abl es paniculites avec nécrose de la graisse lobulaire.
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On peut visualiser le dépôt cie calcium sur une racliographi e à partir de 0, Imm.

La physiop athologie est mult ifactorielle, mais repose en part iculi er sur un tro uble du

métaboli sm e phosphocalcique et une hyp erparathyroïdi e secondaire ou tert iaire. Le terme de

ca lc iphy laxie remont e à l' époque ci e Selye en 1962 (89), où l' hypothèse étio log ique reposait

sur une réaction d 'hypersensibilité, avec comme réponse cles tissus sensibilisés à l'agent

res ponsable un dépôt de calcium. Ce term e devrai t être abando nné.

Le traitem ent est le même que clans les nodules calcifi és. L' oxygénothérapie hyperbare est

égaleme nt util isée mais cloit enco re faire la preuve cie so n efficacit é clans un e étucle large.

4-2-2-4 Les dermatoses bulleuses.

Elles ont une prévalence cie 1,2 à 9% chez les patient s présentant une insuffisance rén ale

chronique et bénéficiant d 'une hémodial yse (90).

La porphyrie cutanée tardive (peT) acquise a une incid ence dans la populati on des cl ialysés

plu s élevée que clans la popul ati on témoin , probabl em ent du fait d 'une plus forte prévalence

d ' infection par le virus cie l'hépati te C. L'aspect clinique es t ce lui ci e vés icules et bull es

tenclues, di stribuées sur la face dorsale des main s, sur le visage et occasionnellem ent sur les

piecls. Secondaireme nt apparaî t une éros ion croûteuse . La peau es t fragil e, une

hyperpi gm entation appa raît avec le soleil, associée à un aspect de suffus ion pourpre dans la

parti e centrale du visage, ainsi qu'à une hypertri chose. Des plaques sc l éroderm oïdes peuvent

se développer. Une évo lution spontanément favora ble ainsi que des évo lutio ns par poussées

ont été rapportées.

Du point de vue biologiqu e, on note l' augm ent ation clu fer sé rique et cie la ferritin émie, ains i

que de l'urop orphyrine 1 clans les urin es, et cie l' isocoproporphyrine III clans les fécès.
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Les patient s anun ques ont un taux plasm atique de l'uroporphyrin e plu s élevé. Un d éfaut

d ' élimination des porphyrin es à travers les membranes de dialyse et la surcharge ferrique

possibl e de ces mal ades pourraient également interv enir.

L'histologie montre des vés icules sous-é pide rmiques avec peu ou pas d 'inflammation .

La pri se en charge thérapeut ique est probl ématique étant donné la contre-indication des

traitement s usuels chez les dialysés. On propose le Desféral ® (desferrioxamine), Le

trait ement comporte également une prot ection solaire, une hémodialyse avec une membrane

de polysul fate à haut flux, ave c diminution du niveau des porphyrin es de 37%, ou une saignée

(50 à 100 mL toutes les sema ines) plus ou moin s ass ociée à l' adjonction d ' éryth ropoïétine. La

transpl antation rénale peut être suivie de la guérison de la PCT.

La pseudo-porphvrie est une porphyrie cutanée tardi ve sans taux de porphyrine anorma l. Elle

a été décrite pour la premi ère fois en 1975 par Korting (91) chez les patient s hémodialysés .

L' aspect cl inique est le même que dans la PCT , mai s l' aspect sclé rode rmoïcle es t moin s

fréquent , ci e mêm e qu e l'hypertri chose et la présence cie grams cie milium. L'examen

histologique est le même qu e clans la PCT .

Les mécani smes physiopathologiques de cette dermatose restent encore imprécis. Plu sieurs

hypothèses ont été env isagées successiveme nt (technique d' épuration extra rénal e,

photosensibili sation médicam enteuse, effet porphyrinogène cie l' hydroxycle d ' alumine...) sans

qu 'aucune ne soit défini tivem ent retenu e.

4-2-2-5 La dermatos e perforée acquise.

Autrement appe lée folliculite urém iqu e hyperkératosique elle présent e les carac téristiques des

dermatoses perforées primaires, telles qu e la maladi e de Kyrle , la folli culi te perforante et la

collagénose perforant e réactive. Ce tte dermatose se manifeste cliniquem ent par des papul es,

des pustul es hyp erkératosiques ou des plaques verruqueus es sur les zones sujette s aux
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frictions : les extrémités et le tronc, pui s sur la face et le cuir chevelu. Les papul es sont

ombiliquées et il ex iste un bouchon hyperk ératosique. On retrouve un phénom ène de Kœbner.

L' évoluti on se fait soit vers la guérison spontanée, so it vers l'aggravation et l'apparition de

nouveaux éléments. En Amérique du nord , l'incidence de cette pathologie varie de 4,5% à

10% chez les patient s hémodialysés. En Grande-Bretagne, l'incidence est de Il %. Elle

prédomine chez les patients noirs présentant une insuffisance rénale sur néphroangioscl éro se

diabétique.

Les caractéristiques histologiqu es sont: un bouchon de kératose, une parakératose et des

débris basoph iles dans des invaginations ép idermiques. On note dans les lésions plus

anciennes la présence de cellules géa ntes à corps étrange rs et de fibres élast iques et de

coll agènes altérées Il ex iste une élimination trans-épithéliale de la subs tance dermique altérée .

Le traitement est la plup art du temps local : dennocorti coïd es et r étinoïdes (82) . Il est

nécessaire de traiter intensément le prurit pour év iter les récidives.
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V. REPERCUSS ION DE L'HEMODIALYSE SUR L'ORGANISME.

La techno logie de l' hémodialyse a fait des progrès considérables depuis l' époque pionnière

des années 1960. Ces progrès por tent sur l' équ ipement de l'hémodialyse qui comprend les

dialyseurs, les membranes de dialyse, les générateurs de bain de dialyse et les disposit ifs de

monitorage.

5-1 Les membranes de dial yse.

Les membranes de dialyse sont conçues pour reproduire au plu s près possible les

caractéristiques de perm éabilité de la membrane basale glorné rulaire. Elles sont fait es de

polymères d ' ori gin e naturelle comme la ce llulose, ou de fibres textiles synthétisées à partir de

produits dérivés de l'industri e pétro-chimique.

La biocompatibilité de ces matériaux étrange rs à l' organi sme se traduit par les réactions

inflamm atoires pro voquées par le contact du sang avec les membranes de dialyse et les

tubu lures. Il existe une activation du compl ément résu ltant du contact du sang avec la

membrane de dialyse. La libération des fragm ent s activés C3a, CSa et CSb-9, entraîne une

activation tant des mon ocytes, qui produisent des cytokines pro -inflammatoires, que des

polynucl éaires, qui libèrent des radicaux oxygénés réactifs et des protéases. L' intensité de ces

réaction s dépend des propri étés ph ysico-chimiques de la membrane. Les membranes

synthétiques entra înent l' activation du complément la plu s faibl e, étant donné l' absence des

groupes hydro xyles. Les membranes cellulos iques non substituées, telles que le Cuprophan®,

sont celles dont la capac ité d ' activation du complément est la plu s élevée du fait de la

présence de groupeme nts hydroxyles à leur sur faces . Les membranes subs tituée s à base

d 'acétate se situent entre les deux .
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La biocompatibilité du matériel de dialyse a des consé quences délétères à lon g terme,

L'amylose à ~2 microglobuline, le ca tabo lisme muscul aire, la malnutrit ion , l' ath érome et la

sensibilité aux infection s sont surtout majorés avec l'utilisation de me mbra nes ce llulos iques

non substi tuées.

La carac téristique majeure des membranes es t don c, dans un premi er temps , la

biocompatibilité envers les leucocytes et le complément. La C Reacti ve Protein es t un bon

marqueur de l'inflammation , reflet de la mortalit é. Elle est diminuée lors de l' emploi de

membranes synthétiques biocompatibl es à haut flux de pol ysulfone, par rapport à l'utilisation

de membranes cellulos iques non substituées . En effet, l' acti vation de base des leucocytes

entraî ne une infl ammation qu i est en cause au niveau de l' att einte vasculaire chez les pati ents

hémodialysés, premi ère cause de décès dans ce tte populati on . On peut égaleme nt s ' interroger

sur l' effet de la bioco mpatibilité au niveau de l' au gm ent ation des TGF~, et don c

indirectement sur son action sur les fibr ocytes circulants . Ce qu estion nem ent pe rmet de

chercher pourquoi les pati ent s dialysés ont un ter rain favo rable au développem ent de la NF D.

De plus, il se développe des anomalies fonctionn ell es des leuco cytes, des granulocytes

activés , des monocytes, du sys tème des pha gocytes, du chim iotactisme et de l' expression des

molécules de surface. Tous ces déficits fonctionnels peuvent entraîne r une susceptibilité aux

infections qui représent ent la deuxièm e cause de décès chez cette population d ' hémodialysés.

Ceci peut également expliquer l ' activati on des cellules dendritiques dans la peau lors de la

NFD, soit par l' interm édiaire d 'un age nt infectieux non encore mi s en év idence, so it par le

dysfonctionnem ent du sys tème immunitaire.

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

membranes d 'hémodi alyse. Le dialysat peut être contaminé par des bactéri es qui sécrètent des

lipopolysaccha rides, des peptidoglycan es, du DN A et autres produits pro-inflammatoires,

lorsqu 'il tra verse la membrane et entre dans le courant sanguin. Le risque d 'inflammation est
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toujours plus imp ortant lorsqu e le reflu x augme nte, c'est-à-dire si le dialysat entre par

convection dans la partie distale du dialyseur pour compenser le réseau d' ultrafi ltra tion

présent dans la parti e proximale du dialyseur.

La capacité d 'absorption : celle pro pre aux membran es synthétiques contr ibue à l' évacuation

de composant nui sibles comme l' interleukine-l , le tumeur necrosis factor, l'interleukin e 6 et

les B2 microglobul ines. To utes les membranes synthétiques n' ont pas les mêm es pou voirs

d 'absorpti on . Ce pou voir est plu s prononcé pour les membranes de type

polyméth ylm éthacrylat e et AN69 .

De plus, du fait de la rest rictio n de surface d ' air de dialyse, la capac ité d ' absorpti on est

rapidement saturée.

La taille des pores: elle entre également en Jeu. Les membranes à haut flux permettent

l' extraction de molécules de poid s molécul aire moyen (>500 Da), bioactives et impliquées

dans le syndro me urém ique. Ces molécules sont en parti culi er la B2-M et les cyto kines.

Cette constatation pou rrait ame ner à ado pter une nou velle stratégie d ' h émofiltration plu s

lente, par exe mple au quotid ien , pend ant la nuit (92) .

Cette technique pourrait s ' avérer intéressante dans la NFD en augm entant l' absorption des

molécules de type cytokine.

5-2 La désinfection du circuit de dialysat.

La désin fection du circuit de dialysat, à la fin de chaque dialyse, utili se soit des age nts

chimiques tels que le formol , l'hypochlori te de sodium, l' eau oxygénée , l ' acid e acé tique ou

parac étique, des préparation s associant plu sieurs de ces age nts, ou la chaleur . Ils sont éliminés

par rinçage. La présence éve ntue lle de traces résiduelles d ' agents stérili sants dans le dialysat
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doit être so igneusement recherchée à l' aide de tests appropriés , tels que le test de Hantzsch, le

réacti f de Schiff pour le formo l, l' iodure de potassium pour l'hypochlori te et l'acide acéti que.
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VI. DISCUSSIO N: INTERET DE NOT RE OBSERVATION.

Notre obse rva tion mon tre que, malgré des caractéristiques bien établies , tant sur le plan

clinique qu 'histologiqu e, le diagnostic de NFD reste très diffi cile à établir avec certitude. Tout

comme la sclé rodermie, il est suspecté sur un faisceau d ' argument s.

De plus, notre pati ent présente quelques parti cularités qui perm ettent de dis cut er

l' étiopathogénie de cette nouvelle entité.

6-1 Difficultés dia gnostiques.

Il exis te de nombreuses maladies sys témiques ou liées à une expos ition toxique ou infecti euse

qui s'expriment dans leurs présentations cliniques par un aspec t pseudo-sclérodermiform e.

Aucun examen biologiqu e ou para-clinique ne perm et de les différencier. Leurs identificati ons

reposent sur des faisceaux d'argum ents.

Devant le caractère 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 sclé rodermiformes, semble être plutôt

clue à une description récente qu ' à l' émergence cI 'une nou velle pathologie. En effet, les

patients qui , ava nt 1997, pouvaient avoir présenté cette maladie, avaient probablement été

classé clans le groupe des patholo gies sclé roclermiformes sans pour autant rentrer dans un

caclre nosolo gique bien précis et, cie ce fait, n' app arai ssaient pas dan s la littérature.

Chez notre pati ent , la clinique était en faveur d 'une dermopathie fibro sante 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 art iculations. Il n' y avait pas

d ' attein te sys témique.

L'atte inte majeure des extrémités éliminait l'h ypothèse d'un sclérœd ème de Büsc hke et de

sclérorn yxœdème. L'abse nce de localisation préférentielle sur les zones photo-exposées

rend ait peu prob able l' existence d'une pseudoporphyrie cutanée tardi ve.

L' absence d 'atteinte génito-anale ou des muqu euses buccal es était peu évo catrice du

diagnostic de lichen scléro-atrophique. Les lésion s étant diffuses, les morph ées et autres

pathol ogies sclé rodermifonnes localisées n'ont pas été suspec tées.

L' absence d'atteinte systémique était peu comp atibl e avec le diagno stic d ' amylose.

Le contexte clinique rentrait éga lement dans le cadre de cette maladie puisqu e notre patient

était hémodialys é, suite à une insuffisance rénale d ' origin e fon ctionn elle.

Devant l' absence d' antécédents familiaux notables, et l' âge tardif de survenue des

symptômes , une pathologie héréditaire ou congé nitale n' avait pas été retenue.

II n' avait pas été en contact avec des substances pouvant entraîner un sy ndrome

sclérodenn iforme, mis à part le Sectral®, mais l'interruption de ce trait ement n ' avait pas

entraîné l'amélioration rapid e escomptée.

Certains éléments biologiques négatifs, tels que l'absence d' hyperéos inophilie, de

paraprotéinémie, d'auto-anticorps, et un bilan thyroïd ien normal , plaid aient également en

faveur de cette maladie, en réfutant les diagno stics di fférentiels tels que la fasciit e de

Shulman, le scl éromyxœdème, la sclérodenn ie sys témique ou la dermopathi e de Basedo w.

Malgré une clinique caractéristique, certains éléments du faiscea u diagnostique de la NF D

manquaient dans notre cas clinique pour l' évoqu er avec certitude .

La recherche d ' éléments biologiqu es comme les anticorps anti-phospholipides , en faveur de

cette entité, restait négative.
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Il n ' exi stait pas à l' examen histologique, effectu é pourtant à plusieurs repri ses au cours de

l' évolution de la maladi e, de signe évo quant la dermop athi e fibrosante néphrogénique au sens

de Cowper et co ll. lors de leur description initi ale c 'est à dire l' augm entation des fibro blas tes

dermiques marquant positi vement CD34 à l'immunohi stochimie, l' épaississement et le

remodela ge des fibr es de co llagène , refou lées par un dépôt de mucine (2) (6) (I I). L' exam en

histologique, aspécifique au début de l' évolution, faisait ensuite évoquer une morphée pui s un

lichen.

Cependant, deux autres patient s décri ts par Hubbard et al. (16) et présenta nt une NFD,

n'avaient pas non plus d ' élém ent s en fav eur de ce dia gno sti c à l' examen histologique, pas de

dépôt de mucine ni de prolifération de cellu les fibrob lastiques dans le derm e. Seul ex istait un

épaiss isse me nt du derme en faveur d 'une morphée. L' auteur concluait que les deux

histologies différent es représent aient l' évo luti on naturelle d 'une même maladi e.

Par ai lleurs , notre pati ent n ' a pas bénéficié d 'une biop sie dès l'appariti on de la dermatose.

Plusieurs mo is se sont éco ulés entre l'apparition des symptômes cutanés et la premi ère

biopsie, ce qui peut expliquer so n manque de spécificité .

6-2 Caractéristiques.

La NFD de notre pati ent es t survenue quelques jours après sa n éphro-ur étérectornie, ce qui le

classe donc se lon Cowper (4) dans le troi sième sous-groupe de NFD.

L'h émodialyse ne peut être imputée dans la survenue de sa maladie, pui squ ' ell e a été débutée

six mois après le début des signes cutanés et qu e ceux -ci ont régress é alors qu e le patient

continuait de bénéfici er de troi s séances par semaine d 'hémodialys e, sachant que le matériel

d ' hémodialyse uti lisé était du même type tout au long de l' évo lutio n de la dermatose . Aucun
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autre malade du centre d'hémodialyse qui accueillait notre pati ent n'a présenté les mêm es

symptôme s, ce qui rend peu probable une origine infecti euse ou iatro gène de sa maladie.

Dans de nombreux articles , la NF D a une évo lution défavorable. Seule l' amélioration de la

fonction rénale semble efficace, mais pas de manière absolu e.

Chez notre patient , aucun autre traitement n ' a fai t la preuve de son efficac ité : ni la

corticothérapie local e et sys témique, ni la PUYA thérapie, ni la phot oph érèse extra-corporelle .

En revanche, l'amélioration de la fonction rénal e a progressivement normalisé l'aspect de la

peau , et redonné une meill eure mobilité au pati ent. Cec i rend l'hypothèse d 'une sclé rodenn ie

peu prob abl e, puisqu 'il n' existe pas de sclérodenn ie spontanéme nt régressive.

Dans la littérature, la fon ction rénale n' est pas toujours signalée lorsqu 'un traitem ent est

déclaré efficace . On ne peut donc pas affi rmer de façon objective sa réelle action sur la

pathologie. Cette constatation peut expliquer les discordances concernant l' effi cacité de la

photoph érèse extra-corporelle dans les différentes observations .

Notre pati ent n'a pas présenté d' atteinte sys témique de sa maladie, malgré une atte inte

sclérodermiforme sévère et généralisée durant plusieurs années, un élément qui va à

l' encontre de l'hypothèse d'une maladi e systémique émise par Cowper (4).

Devant ce tableau clinique et paraclinique caractéristique , seul le diagnostic de dermopathi e

fibros ante néphrogéniqu e a été retenu. Toutefoi s, la description très récente de cette ent ité et

le faible nombre de patients répertoriés (environ 140) n'autor isent pas à établir de critères de

repérage efficaces.

L' étude mi se en place par Cowper (94) offrira la possibilité de répertorier tou s les cas de

dermopathie fibrosante néphrogénique et augmentera la spécific ité et la sens ibilité des critères

diagnostiques. Elle permettra auss i d 'introduire un facteur chronologique indi spensabl e à la

description d'une patholo gie évolutive, en particuli er en ce qui conce rne l'histologie.
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Cette étude pourra également mettre en lumière les fa cteurs décl enchants cette dermatose

ains i que son mécanisme physiopathologique.
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VII. CO NC LUSION.

La néphrop athi e fi brosa nte néphrogénique est une derm atose sclérodermiforme rare

d ' ém ergence récente.

So n diagno stic est diffi cile à réaliser pui squ 'il repose sur un faisceau d ' arguments, tant

cliniques que biologiques et histologiques. Ses crit ères sont en cours de validatio n et ont été

listés sur une petite population de patients présentant, du fait de leur insuffisance rénale, des

path ologies multiples ainsi qu 'une polymédication. Par aill eurs, la notion de chronologie

n' apparaît pas dans ces critères dia gnostiques, or, on a pu co nstater au cours de ce travail ,

l' extrême variabilité de l'histologie se lon le stade évo lutif de la mal adi e.

No us avons décrit dans le cadre de cett e thèse, un cas de dermop athi e fi bros ante

néphrogénique, pui s rapp elé les critères diagnostiques de cette maladi e et les hyp oth èses

étiolog iques émises en faisant une revue de la littérature de tous les cas publiés jusqu ' alors.

No us avo ns discut é les autres diagno stics différenti els pour souligner la spécificité de ce

sy ndrome sclé rodermitonne.

11 apparaît que la NFD est différenciable des autres syndromes sclérodermiformes par son

contexte d 'In suffisance rénal e, son atteinte cutanée distal e entraînant une contracture en

flexion des articulations, son évo lution variable et sa pri se en charge thérap eutique difficil e à

éva luer.

Les précisions apportées par les travaux en cours , permettrons de rep érer nu eux et plu s

rapidement la NFD, afin de tout mettre en œuv re pour la prévenir, si son origine es t en lien

avec les techniques de so in, et/ou de la trait er en fonction des po ssibilités curatives en cours.
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VIII. ANNEXES.
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Annexe 1 Description de tous les patients rapportés dans la littérature et présen tant
une N FD.

Traitements reçus

Auteurs Clinique Antécédents Biologie, biopsie cutanée
ava nt,

Evolution,

Trai tement de la
dermatose.

Cowper ( 1) 15 patients : 9H, SF. Tous les patients Histologie: faiscea ux de Pas de type particulier
3 1-74 ans. étaient dialysés. co llagène derm ique et dc traitement avant

Origines ethniques 9 patients avaient
cellules de type l' apparition de la

variées. fi brob lastiquc. dermatose.
Epaississement et

reçus une
transp lantation Petits histiocytcs multi

induration extensive de la rénale. nucléés.
peau, associée a une Il exista it un cas de Dépôt de mucinc

pigmentation brunâtre. néphropathie dermiqu e.
Cer tains présentaient des tubulaire 'ligue. Processus s 'étendant ù

papules et des nodul es Pas de type travers les fascias Ic long
sous cutanés. particu lier de des septas sous-cutanés.

Dans tous les cas, les pathologie rénale. Absence de pic
memb res étaient atteints monoclonal ft I" EPP.

ct on notait la contraction
en tlexion des

articulations des bras.
Moins communément, le

tronc était atteint.

Strcams ( 14) F, 40 ans. Néphropathie Electrophorese des Tra itement en cours:

Induration non
diabétique. protéines sér iques, Scvclamcr

érythémateuse di ffuse Allogreffe de rein, Anticorps antinucléaire, hydrochlor ide.

étendue sur la région carcinome rénal. Porphyrinc : N.
cervicale, du dos et des Hémodialyse 9mois. Epaississement du derme

memb res infé rieurs, avec hyperccllularit é.
contracture en flexion des Prolifé ration de ce llules

doigts des mains. sanguines ct
Plaque jaune scléralc, épaississement des

érythème conjo nctival. faisceaux de collagène.
Dépôt de mucinc

interstit iel.
F, 37 ans. Hémodialyse sur Électrophor èse des Absence de

Plaques et nodul es
glomérulonéphritc protéines sériques, renseignement.

érythémateux durs Depu is un an et Anticorps antinucléaire et
j aunâtres, des cuisses demi. anticytoplasme des poly

coudes et paumes. nucléaires.
Contracture des mains en TS H : N. Epaississement

flexion. du derme,
Prolifé ration

d'éosinophiles et de
cellules lymph ocytaires

marquées CD34 et pas S -
100 dcsmine ou actine

Dépôt de mucine.
Epaiss issement des fib res

de co llagène.

Baron ( I I) 1H, 46 ans. Cirrhose secondaire Histologie : augmentat ion Trait ement

Apparition quatre
ft une hépatite C et des fi broblastes du der me. im munosupresscur :

une intoxication
semaines après alcoo lique. Espace clair entre les Basilimab, tacrolimus,

l' intervention, d 'un e Carcinome fi bres de collagè ne. mycoph énolate
induration de la peau des hépathocellul aire. Dépôt profond de mucine mofédil , predn isonc,
membr es supér ieurs et dans le derme. Ce llules Tra itement par cinq

inféri eurs et d 'un e Ascite r éfra ctaire et dendritiques marquant le jours de plasmaph érèsc
contracture des genoux syndrome CD34, apposées aux fibres répété ft quatre
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avec papu les hépatorénal élastiques ct de collagène. semaines. Bonne
érythémateuses. nécessitant une NFS normale. Auto- efficac ité.

hémodialyse pendant anticor ps négatifs. Pas de Absence de récid ive
une scmame. paraprotéinémie il l' EPP. après 24 mois.

Greffe hépatique.

Baron ( 11) 1H, 42 ans. Décompensation Histologie : prolitër ation luuuun osuprcssion par

Deux mois après
cirrhotique d'une de tib roblastes dans le prcdnisone, tncrolimus
hépati te C malgré derme superti ciel ct ct azathioprine ,

l' hémodialyse, apparit ion
transplunturion réticulaire profond, ciclosporine remplacés

d 'u n épaississement de la hépatique. apposés aux faisceaux de plus tard par
peau des membres co llagènes. Dépôt de micoph énolate ct

inféri eurs ct insuffisance rénale
supérieurs. Éry th ème

mucinc. moféti l.
développ ée après

induré, œdème, ti ssures traitement par Auto-a nticorps négatifs. Traite ment par cinq
interdigitales, restriction ciclosporine et HTA. jours de plasmaphérèse

sévère de l' amplitude des Hémodialyse au long répété tro is fois il deux
mouvements des cours. semaines d ' interval le.

art iculations des genoux, Amélioration notable
chevilles, coudes ct sans guérison.

doigts. Décès par d éfail lance
multiviscérale trois

mois après.

1H, 50 ans. H émorragie Histologie : augmentation Traitement par

8 semaines après intestinale des fib roblastes Lamiduvine,

transp lantation , secondaire à une derm iques, adjacents aux immun oglobu line B.

induration des deux cirrhose sur hépatite fai sceaux de co llagènes. Traitement
membres inféri eurs ct B. Asci te réfractaire Auto-an ticorps négatifs, immunosupresseur par

limitation des amplitudes et syndrome pas de paraprotéinémie il basiliximab, tacrolimus,
articulaires des genoux. hépatorénal. l' ErP . mycoph énatc motëti l,

Hémodialyse cinq predn isone.
semaines. Traitement par un seul

Transplantation cycle de plasmaphérèse
rénale. pendant cinq jo urs

partiellement efficace.

Pas de ré-aggrava tion
avec un recu l de 27

mois.

Mackay ct F, 49 ans. lnsuffisance rénale Anti-corps anti- Traitement efficace :
Wiggan (6) Plaque avec expansions sur pathologie vaso- phospholipide et plasmaphérèse et

digit iformes occ lusive. ANA positifs. photophérèse.

périphériques. Anasarque Absence cl 'h ypcr-
Contracture des mains. généra lisée avant éos inophilie.

l' apparition des
Électrophorèse deslésions cutanées .

Hémodia lyse 9 mois
protéines sérique normale.

après.
Biopsie médullaire:

Normale.

Intil trat interstitiel Fibro-
histiocytaire

Dépôt de mucine.

H, 5 1 ans. Insuffi sance rénale ANA Posit ifs. Absence de

Plaques indurées, sur d 'origine diabétique TS H : normale. renseignement.

cuisse , abdomen ct dos. ct hypertensive.
Absence d' hyper

Douleur. H émodialys édepui s éosi nophilie.
1 mois.

EPP ct biopsie médullaire
normales, Anticorps 'Inti
cardiolipine et hépati te B

positifs.

Fibrose dermique avec
fa isceaux de co llagène et

infi ltrat interstitiel du
der me, dépôt de rnuci ne.
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Mackuy ct H, 5 1 ans. Syndrome des anti- ANA et Anti-corp s anti- Trai tement efficace :
Wiggan (6) Plaques indurées corps anti- cardiolipinc positifs. photoph érèsc

irrégulières avec phospholipid e. Augmentation des

digitations Thrombose veineuse fibroblastes ct dépôt de

pér iphériques. bilatérale entra înant mucme .

Bras, cuisses, jambes, une insuffisance rénale,

dos. anasarque antérieure

Contracture du pied
aux lésions cutanées.

gauche. Hémodialyse pendant 6
semaines 4 mois avant

l' apparition des
lésions.

F, 52 ans. Plaques Insuffisance réna le TSI-I : Norm ale.
indurées irrégulières secondaire à une Absence dhypcr Evolution

avec digitations hypertension. éosinophilie. spontanément
périphériques. H émodialys éc depuis 7 Electrophorèse des favorable.

Dos, bras gauche, ans. protéines sériques: N.
jambes. Transplantation rénale. Biopsie médullaire : N.

Diminution de la H émodialys éc pendant Anti-corps anti-

mobi1ité bras gauche. Js cma incs. phospholipide et Hépatite

Anasarque antérieure il
C +.

l' apparition des Prolifération des cellules

lésions. « spindcl shaped ».

Epaiss issement des
fa isceaux de collagène .

Dépôt de mucinc,

Ting ( 17) H, 60 ans. Insuffisant rénal sur D éfi cit en auri-thrombine décès après 11 mois

Plaques I-ITA. Apparition des III ct en facteur II. malgré essais de

érythé mateuses, lésions 6 jours après un Anticorps anti- traitemen t :

douloureuses de texture rejet de greffe sur cardiolipinc non trouvés. hydroxych loroqu inc,

« peau d' orange » de la thrombose veineuse
1ndicc phosphocalcique

predn isone,

face postérieure des rénale.
augmenté, Faisceau x de ciclosporine,

bras, des cuisses, du Hémodialyse par collagène épaiss is dans le psora len-UV A,
siège. système de mcmbrune derme réticulaire avec photophérèse extra

Bordure irrégulière. biocompatiblc « plump spindle cells ». corporelle, scvc lamer

Diminution de
polysulfone.

Prolifération fibre use dans hydrochloridc

l' amplitude des l'espace sous cutané, le (Renagel), thérap ie

mouvement s des fa scia , les muscles physique .

extrémités. squelettiques.

Atte inte systémique sur Dépôt de mucine dans le
autopsie: muscle du derme.
psoas, diaphragme, Dépôt de calcium sans

muscle squelettique de calcification des vaisseau x.
la partie proximale de

Autopsie : fibrose dul'œsophage, myocarde.
diaphragme avec

calcifications intra et extra-
vasculaires.

Cellules multinucl éécs
CD68 +.
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Ish ibe ( 15) H, 53 ans. Insuffi san ce rén a le Epa iss isseme nt des fibres pred nison e Img /kg

Débute par une termi na le d ' éti olog ie co llagè nes, aug me ntatio n non effica ce ,

impotence indétermi née . de s tibres é las tiques, dép ô t

fon ctionnelle au niveau H émodialys édep uis de muc ine , « spind le

de s main s. Sans (membrane de ce lls » avec noyau

Sc lérose des do igts, de s polyethersul fone). hyp erch rom at ique.

mai ns, de s ava nt-bras, Cellu le de ndri tiq ue

des co ude s, des orteils C D 34 +.
et des pied s.

Hyperpi gmcntation
mod érée ct abse nce de

papu le.

l'vi c Nei ll (26) F, 3 1 ans. 1 mois aprè s le débu t Pas de gamma path ic Absence de

Plaq ues te rmes d 'till e hémodialyse mon oclon ale. Fibro blaste s renseignem ent.

cutanée s post infe ct ion dan s le derme, avec

hypcrpigmcnt écs s trcptococciquc. faiscea ux de co llagène ct

cuisse et bra s. dép ôts de mu cine inte r-
fibrillaires.

Ab sence de ce llul es
in tlamma toil'es.

Sc hwartz ( 12) 13 patients de 32 Ù 77 8 pati en ts Gammapathic Normalisa tion de la
ans. h émodi al yses de 1 mon ocl on ale non présent e. fon ction réna le ch ez 2

Atte inte la plu s mois Ù 40 mois ava nt le Antico rps anti- pat ients .

fréquente au niveau des débu t de la dermatose. ph osph olipide pos itifs chez Décès de 2 patients
membres infé rieurs. 2 patient s avec dialyse deux pat ient s . av ant trois mo is

Visage ct zones palmo- pér iton éale 38 et 8 Pas d ' ANA . dévolution.

planta ires toujours mois avant le début de
TSH normale, Le recul maxim al étai t

respectées la dermatose. de 30 mo is ct se ul un
3 patients non

Absence patient ava it présenté
h émodiulys és. d ' hyp cré osi nophi1ie. un e amé lio ration

Ce llu les inflamm atoire s
Pas de path ologie retro uvées da ns deux

spontanée des lés ions

réna le prédomi nante. pré lèvements seulement au
cutanées ct de la

dou leur après
Trois pat ient s niveau périvascula ire. nor ma lisa tion de sa

tran splantés rén au x, 2 Pré se nce de fibrobl astes et fon c tion rén ale.
pat ien ts transpl antés de macroph ages au ni veau
hép atiqu e, 1 patient de tou s les pré lèvem ent s.

doublement
Faisceaux de co llagène autran spl ant é.
niveau des septums sous-

cut an és .

Présence de
myotibroblaste s dan s les
lés ions précoces av ant un

mois d' évolu tion .

Hubbard ( 16) 4 patients dialysés (36- 4 pati ent s étai ent Ig normales Trait ement en cours :
37 -22-56 ans). di a lysés avec une Absence de deu x des qu atre

Plaq ues dermiques membrane de paraprot éi n émic. pati ents av a ient du

éryt hé ma teuses ct polysulphone. Tou s
Ac anti-nuc léa ire négat ifs .

scvc lamer

ind urées lim itées aux étaient tran spl ant és.
Absence d ' anomalie de s

hyd rocloridc. Auc un

membres avec che z 3 Dialysat commun à porphyri nes. Chez deu x
b én éfice n ' apparaissait

d ' entr e eux une tou s les patients de pati ent s, la biopsie cutan ée
avec les écha nges

contracture en flexion l'hôpital y compris étai t typi que mais che z les
plasm atiques, ni avec

associée. Lési on s ceu x ne prése ntant pas de ux autres il exi stait des
l' inj ection intra-

cutanée s pr éd ominan t de manifestation anomalies minimes
lési onnel de

che z de ux patients au cutanée. Stéri lisat ion à suggérant un processu s de
Tria rnci no lone ou de

niveau du bra s av ec la vapeur sauf che z un type « morph ée ». Il
M éthotrexate, Che z

fist ule ar tério-veineuse . pati ent qui a bénéficié n 'ex istai t pas de dépôt de
deu x patients a été

de la méth od e de muei ne .
tentée l' inj ec tion intra-

stérilisa tio n du matéri el lésionnell e d 'int erféron

de dialyse par l' oxyd e a (3MU tro is fo is par
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d'éthylène. semaine) avec un
b énéfice initial, mais
une interruption du

traitement pour
mauvaise tolérance.

Une PUVA thérapie ne
s 'est pas montrée

effica ce chez deux
patients.

Jan (7) 1 F, 16 ans. Insuffisance rénale Elcctro phorèsc des Traitement

Lésions vésiculeuses secondaire à un protéines norm ale. Pas de symptomatique de la

érosives douloureuses syndrome brachio-oto- pic monoclonal. brû lure ct du prur it

ct prurigineuses sur le rénal. Point de minéralisation avec prcd nisonc,

tronc ct les extrémités. Dialyse péritonéale six correspondant à une Dox épinc,

Débutant sur la face semaines ct calcinose cutanée, ac érarno noph ènc/

interne des cuisses puis transplantation rénale. augmentation des cellules hydrocodone,

touchant tous les Reje t de greffe ct à SPINDLED interst itielles Ondansetron,

membres inférieurs, les nouveau hémodialyse. ct du matériel mucineux amitriptylinc,

bras ct le tronc. interst itiel. pansements hydrogel ct
Début de la dermatose émollients.

Transfor mation rapide une semaine après. Deux mois après, il existait
Greffe rénale.avec apparition de Reprise de la une prolifé ration dans le

plaques épaissies ct
dialyse péritonéale puis

derme réticulaire de Avec le temps
indurées avec un aspect cellules spindle assoc iés ù diminution de

peau d'orange. Le nouvelle greffe. un dépôt de mucine lïnduration cutanée.
visage est indemne, s' étendant j usqu'aux scptus

sous-cutanés.

Aucune ce llule
inflummatoirc n'était

identi fi ée,

1 H, âgé de 8 ans. Dix Glom érulon éphritc 4 mois après, aspec t Traitement reçu
jo urs après la dialyse membrane- histologiqu e de type mentionné :

péri tonéale, proliférativc de type II. pseudo- sclérornyx œd èmc. prcdn isonc, agent anti-

apparition d'un rash Insuftisance rénale hypcrtensif intra-

péri-anal, de papules traitée par dialyse veineux, époïé tine alfa ,

hypcrk ératosiqucs péritonéale. opothérapie en fer.

contluentes sur la tesse Tra nsplantation rénale Amélioration de l' état
dro ite, d 'une deux ans après, cutané avec la
pigmentation compliquée 15 jours transplantation rénale.

réticu laire des chevilles après d 'une Pas de nouvelle
ct des pieds. Extension insuffisance rénale réaggravat ion à la

aux bras ct ù avec nécessité de repr ise de la dialyse
l' abdomen, reprendre la dialyse péritonéale.

péritonéale.

Iain (8) 1 H, 19ans. Insuffisance rénale Electrophorèse des Traitement en cours :

Atteinte initiale des chronique sur rein protéines sériques normale. Sc vclamcr,
j ambes ct des avant- polykystique. ANA négatifs. pancréalipnsc,

bras. Epaississement de 3 échecs de Bilan thyroïdi en normal, predni sone, n éphrovite,
la peau. transplantation rénale absence fluox étinc,

Sensation de tension secondaires à une dhypcré osinophi lic gabapcntinc,

dans les mains et les thrombose. périphérique. Anticorps cnoxaparinc, cétirizine,

pieds, ct oedèmes des Un passé anti-cardio lipine IgG ct iVI m étoclop ramide,

extrérnités. d'hémodialyse pendant négatifs. lanzoprazole, ac ide

Plaques indurées dix ans. Augmentation du dépôt de
folique, vitamine B12

injectable et
ja unâtres des mains. Antécédents d 'h yper- co llagène dans le derme Eryth ropoïétine.

Contracture en tlexion homocyst éin émic et de superfi ciel et profond .
Traitement de la NF D :

des doigts. d éficit en pro téine C. Scptas sous-cutanés
épaissis avec dépôts de Prednisonc 25 mg par

co llagènes. jour cieux mois, puis 30

Prolifération cie cellules mg par jour 5 mois.

spindle et infiltrat cie
cellules lymph ocytaires.
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Dépôts de mucine dans le
derme superfi ciel et

profond et au niveau des
septums sous-cutanés il la
coloration au fer colloïdal

et au bleu d' ulcian.

Marquage immune-
histochimiquc CD34

montrant une augmentatio n
des cellules spinales dans

le derme superfic iel ct
réticu laire profond.

1 H, 9ans. lnsuffi snncc rénale sur ANA négatifs. Traitement en cours :

Nodules et plaques sur glomérulonéphrite lnfiltrat interstitiel stéroïdes ct

les extrémités. fixai sc l érosantc, d'hi stiocytes positifs pour cyclosporine A,

Limitation des
HTA, hyperlipidémie CD68 ct facteur Xllla dans Sevclamer, nifédipinc,

mouvements.
et embolie pulmona ire. le derme, Dépôts de calcitriol, calcium

Dialyse péritonéale mucinc entre les faisceaux carbonate, fer ,
deux mois avant la épaissis de collagène. érythropoïétine.

consultation. Traitement de la NFD :

fl urandrénolide.

Amélioration sous
Prednisone.

Transplantation rénale
semblant effica ce mais

survenue du décès
d'un e cmbolie

pulmonaire trois jours
après.

Evcnpocl (5) 1H, 56 ans. Hémodialyse pendant Bilan thyroïdien normal, Traitement en cours :

Œdème ct raideur des cinq ans pour ANA Négatifs. Absence de cort icostéroïdes,

quatre membres. insuffisance rénale pic monoclonal il mycoph énolute moféti l,

Aspect en peau terminale secondaire il l' électrophorèse des tacro li mus,

d 'orange, des reins protéines sériques. Au moment de

Epaississement ct
polykystiques. Anticorps anti- l' apparition de la

Apparition de la phospholipides négati fs. maladie cutanée :infi ltration de la peau. maladie trois semaines Augmentation de la énoxaparinc,
Atteinte des quatre après une cellularité dans le derme et amiodaronc, calcium

membres. transplantat ion rénale. dans les scptas sous- carbonate,
Contracture en flexion Huit jours après, cutanés tous les deux éryrropoïétinc alfa,

des coudes ct des ablation du greffon non élargis. Une coloration calcitriol, om éprazole
doigts. Douleur il type fonctionnel car bleu alcian révélait un et bisopro lol.
de brûlure. Il existait nécrosé. dépôt de mucine dans le
une occlusion de la derme. L' imrnuno-

fistule artério-vcincusc. histochimie montrait la
présence de cellules

marqu ant le facteur Xllla,
ainsi que des macrophages

CD68.

HLA A2.

1 H, 57 ans. Transplanté du foie sur ANA négat ifs. Bolus de corticoïde s,

Œdème des membres, carcinome hépatique Electrophorèse des plasmaph érèsc.

épaississement et secondaire il une protéines sériques normale. Trai tement
induration de la peau. cirrhose sur

Biopsie typique de la NFD. Immunosuppresseur.
Dyschromie gris- h émochrornatosc.

Amphotéricine BHLA A2.maron. Prurit et Hémodialyse depuis un liposomal et
douleur il la palpation. mois suite il une échinocandin.
Développement d' une néphropathie

mycoph énolate mofétil ,
contracture en fle xion membrane-

des membres. proliférative avec liposomal aeye lovir et

prolifé ration intra et co-trimoxazo lc,

extra-capillaire. Traitement par
nhvsioth érapie,
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Am élioration de la
mobilité , d isp ari tion de

l' œd ème mais
persistance de

,.épa iss isse ment de la
icau .

I-I ershko (9) F, 68 ans . Néphropathie Taux élevé de ca lcium Tra itement:

Epai ssissement et diab éti que, ioni sé , phosp horém ic prcdniso nc , époïétin,

ulcéra tion des jambes, lnsuffisancc rénale normale. a lfa, l évothyroxine ,

fa iblesse des musc les, truit ée par hémodialyse Exa me n histologiqu e : cstuzolam, nllopurinol,

pert e de la mobilité, un mois ava nt Pro liferat ion de cel lules
ca rbi do pa-

co ntrac ture des l' apparition de la spicul écs étendues dans les
l évodopa.m étaxalonc,

artic ulatio ns. dcnu opath ie. scptus de la gra isse inter-
gabapentin.

lobulai re ct da ns les fascias Décès sept moi s après

so us-jaccnts , Augmentat ion le début de l' att e inte

nummc des dépôts de cutanée.

mucine.

Par place, il ex is te des
proliférations de petits

va issea ux sanguins ct des
larges ce llules mu lti-

nucléées avec une
apparence de ce llules

géantes de type ostéoelaste ,
iso lées ou regroupées.

1 1-1 , 27 ans. Hémodialyse car échec Taux élevé de ca lcium Tr aitement :

Do uleur gé néra lisée, de transp lantation ionisé et prcdni sone,

épaississement rénale. hyperphosphor émic. lansop razo le,

pro gress if de la peau, insu ffisan t rénal sur Diminution du taux de lévothyroxine,

contracture de toute s anomalie rén ale vitam ine DI , 25 . sc ve la rn cr,

les extrémités, a ires co ngé nita le avec ANA et EPP à un tau x
hydroch loridc ,

ind urées en regard des ép isodes réc idivant s de normal.
phénytoïn e, docusa te,

a rticulat ions. pyélonéphr ites. hydromorphonc
Exa me n histo logi que : hyd roc lori de,
fi brose du derm e avec gnbapcntin.

infi ltrati on de lymph ocytes Tra iteme nt mis en
et de ce llules géa ntes de place : pho toph érèsc
type psc udo-os t éoclaste

(co nfirmé par la co lora tion
ex tra-co rpo re lle avec

amélioration de la
T RA P) e t ca lc ifica tion par

mobilité articula ire et
place en toura nt de larges

de la souplesse de la
artério les . Entre les a ires
li breuses se mêlen t des

pea u.

dép ôts de mu cine et des
faisceaux de collagène.

Edsa ll ( 19) 1 F, 29 ans.

Apparit ion aiguë d ' un
épaissis semen t ct
d ' une indu ration

dou loureuse de la peau
des jambes sous les

ge noux.

H émodialys éc pendant
deu x ans ava nt la

su rve nue de la ma ladie.

Echec de
transpl ant ati on .

Insuffi sance rénale sur
glom érulon éphrite,

Epai ssisse me nt du derm e
pro fond, des se ptas

gra isse ux et des fasc ias
avec un grand nom bre de

ce llules de type fi broblaste .
On note un lége r dép ôt de

mucine

Infi ltra: inflammatoire fai t
de lymphocytes,

macrophages et qu elqu es
éosino philes .

On note la présen ce de
ca lcifi catio ns ex te ns ives du

derme et des va iss eaux
co rres po ndant à une

eale iphylax ie.

L' immun oh is toch imie
montr e un mal' ua e osi tif

Abse nce de
renseigne me nt.
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pour CD34 des
dendrocytes dermiques et

pour le facteur Xilla.

Edsall ( 19) 1H, 60 ans. Rejet de transplant Sclérose du derme avec Absence dc

Plaques douloureuses rénal. augmentation du nombre renseignement.

indurées. H émodialyse cinq mois de cellules spieulées et

avant la dermatose. stel laires de type
fibroblaste (marquant il

lï mmuno-histochimie Ic
marqueur CD34 et le

facteur Xllla), des lib res
élastiques proéminentes.

Présence d'un dépôt de
mucme .

Calcifications diffuses dans
le tissu sous-cutané.

Ortonuc (18) 1P, 50 ans. H émodiulys éc. Pas d' anticorps anti - Régression spontanée

œdème induré Néphropathie cardiolipide ct anti- de quelques lésions ct

érythémateux bien diabétique. phospholipide. apparition d'autres.

limité ù contours Quatre semaines après le
géographiques, début de la dermatose

touchant les chevi lles l' examen histologique
et les ja mbes. montrait un infil trat dense

Aspect ja unâtre il la ct diffus dans le derme et

vitro-press ion. dans les scptas
intcrlobu laires du tissu
graisseux, de cellules
spiculécs avec un type

dcndritique, entrecroisées
de faiscea ux de collagène

épaissis. L'immuno-
marquage CD34 révèle une

forte expression
cytoplasmique. Expression

également du CD45RO.
Les marquages

S I00 ct CD1a révèlent la
présence d'un e hyperplasie
des cellules de Langerhans

intraépidermiques.

1P, 52 ans. H érnodialys ée. Pas d' anticorps anti- Régression spontanée

Oedème induré Glomérulonéphrite cardiolipide et anti- de quelques lésions et

érythémateux bien membrane- phosphol ipide. apparition d' autres.

limité il contours prolifé rativc. ANA positifs a l :1280
géographiques, (probable conséquence de

touchant les chevilles l' insuffi sance rénale
et les ja mbes chronique car autres auto-

Atteinte également des anticorps négatifs).

avant-bras et des mains Une étude ultra-structurale
provoquant une est effectu ée après douze

contracture en tlexion. semaines d'évolu tion et est
en fa veur d' un processus
transcriptionnel élevé des
dendrocytes, qu i ont une

diffé renciation
fibroblastique et

synthétisent du collagène.

126



Chiu ( 10) 1F, 56 ans. Néphropathie ANA négatifs. Prednisone.

Œdème bilatéral des membraneuse Pas de paraprotéinémie ù Aggravation des
membres inférieurs ct idiopathique. l' EPI'. lésions cutanées ct de

anasarque. Zones Insuffi sance hépatique L'e xamen histologique limpotcuce
indurées prédominant terminale sur d éficit en révélait une prolifération Ionctionnclle.

au niveau des alta 1 antitrypsinc. dermique de fi bro blaste s,
cheviIles, plaques Greffe de foie, des libres de collagènes «
hyper-pigmcnt écs, épaissies » ct des dépôts de

Absence d'atteinte de mucinc ct li bres élastiques.
la face. Diminut ion de

l'amplitud e des
mouvements entraînée

par la contraction
cutanée.

Gambichlcr 1 H, 81 ans. Insuffisance rénale ANA, anticorps unti- Traitement en cours :
(23) Lésions disséminées secondaire à l' abus phospholipidcs normaux. phenproeoumon,

indurées. d'anal gésiques en CIC ct Ac anti DNAn bisoprol, midodr in ;

Palpation d'u n
traitement de migraine. anormaux.

épaississement sous- H émodialyse depuis Bilan thyroïdien normal.
cutané sur les hanches, 7ans au moment de

EPI' normale : absence de
les membres supérieurs l' apparition de la

pic monoclonal.
et inféri eurs. dermatose.

Examen histologique:
Prol i férat ion de cellules

spiculécs ct épaississement
des faiscea ux de collagène

dans le derme ct le tissu
sous-cutané.

Inlilt rat inflammatoire
lympho-histiocytairc péri-

vasculaire minime, lin
dépôt interstitiel de mucinc

révélé par la coloration
bleu alcian.

Fibres élastiques de
morphologie normale.

L'immune histochimie
montre un marquage

positi f pour CD34 des
cellules dcndritiqu es,

Chung (13) 1H, 6 1ans. Dialyse péritonéale 8 Anti-cor ps anti- Immunoglobul ines :

Epaississement de la mois. phospholipides négatifs. 0,4g/kg/jour pendant 5

peau sur les extrémités, insuffisance rénale EPI' normale. jours/mois.

plaques indurées terminale secondaire à Histologie : infiltrat de Amélioration objective
hypcrpigmcnt ées avec une injection de fi broblastes dermiques après un mois, stable

un aspect peau produit de contraste entre fai sceaux de les deux mois suivants.
d' orange. iodé. collagène.

Contracture en flexion Dépôt de mucine ct
des doigts et des augmentation de fi brine,

coudes. Cellules CD34+ ct CD68+
présentes.
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Lâuchli (27) 110,40 ans. H émodia lys éc depuis Anticorps IgM anti Traiteme nt

Prurit, rash urticarien, 2 1 ans, sur insuffi sance cardiolipine élevés. immunosupr csscur par

œdème des membres rénale terminale Pas de puraprot éin émic à
predni son c,

inférieurs. secondaire ù une I·EPP. azathioprinc.

Induration de la peau
glom érulosclérosc

1-1 istologie : Epaississement Absence
segmentaire ct focale d' amélioration avec unct apparition de avec lin syndrome des fibres de collagène

traitement par rét inoïdeplaques indurées de dans toute l' épaisseur du
coloration brune

n éphrotique.
derme, augmentation des ct PUYA-thérapie

associées à des papules Transplantat ion rénale. fib roblastes, infi ltrat pendant quatre

sur les jambes et Récidive sur le rein modéré semaines, interrompu

autour de la tistule du transplanté. lymphohistiocytaire. suite à des myalgies.

bras. Hémodialyse encore En revanche, réponse

deux ans, puis début de très favorable après

la dermatose. quatre cycles de
photoph érèsc extra-

corporelle.

Dawn (93) 110, 48 ans. H émodia lys éc depui s 1 Histologie : dépôt de Absence de

Plaques mors, mucinc ct accumulation de renseignement.

érythémateuses, fi broblastes dans le derme.

indurées, symétriques Pas de dépôt de mucine sur
sur les membres une biopsie rénale.

supérieurs ct la face Absence de
dorsale des mains, parapror éinémic.

épaississement extensif
de la peau des cuisses

ct de l'abdomen.

128



Annexe 2 : Diagno stique différentiels de la NFD.

maladie cl inique localisation biologie désordre assoc ié histologie

Derm o- Indur ation et Les membres, Créa tininémie Insuffi sance Dans les lésions jeunes,

pathie épaississement de entre les augmen tée. Anticorps rénale. épaississe ment du

fibrosante la peau, chevilles et la anti-phospholip ides co llagè ne. Pro lifération

néphrogéni symé trique. parti e médi ane parfo is posit ifs. d iffuse de cellules

~ Nodules sous- des cuisses, et fib roblastiques CD 34 +

cutanés et papul es entre les poignets da ns le derme

pou vant contlue r et la partie s' étenda nt parfoi s dans

en plaqu es. médiane des l'hypoderme. Dépôt de

Contrac ture en bras. A un mucine plu s ou moin s

tlexion des moind re degré le important.

articulations . tronc. Infl ammation très

Respect du faible,

visage. Allongement des fibres
élas tiques dans les

lésions vieillies.

Scléromyx Papulo-nodules La face et le cou. Paraprotéin ém ie M yélome Epaississement des

œdème co ntluents sous La part ie IgGÀ.. multiple. faisceau x de co llagène.

forme de plaques. supérieure du Extens ion Fibroblastes stellaires.

tronc. viscé rale, Dépôt de mucine

Parfois les mains musculaire, modéré ou marqué,

et les coudes. neur ologique. foca l, da ns le derme.
Inflamm ation chronique
péri vasc ulaire de type
lyrnpho-plasmocytaire .

Scléro derm Sclérose et atrophi e Les ex trémités, Anti corp s Possibilité Infiltrai inflammatoire à

li< cutanée. Peau le visage , le Antinucléaires : d 'atteint e préd ominance

nacrée, indurée, tronc. Ac anti-centrornère, sys témique dan s lymphoïd e, au sein des

émaciée. dans les formes certaines faisceaux de co llagène

Placard di ffuses et localisées. formes : troub le et à disposition

télangiectasique. Ac anti-Scl 70, an ti- de la mobilité pér ivascul aire dans le

Parfois calcinose . RNA polyméra se III oesophagienne et derme et l'hypoderme.

Effi lement du nez, dans les fo rmes gastro- Assoc iation à un e

plis rad iés diffuses. intesti nale, fibrose massive, à un

péribuccaux. fibrose épaississement des
pulmonaire, fibres de co llagène et à
insu ffisance une atrophie des
cardiaque , adipo cyt es autour des

atteinte rénale. annexes.
Syndro me de Dépôt de mucine dans

Raynaud . les stades précoces.
Parfois

chevaucheme nt
avec d 'aut res
connectivites,
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Syndrome Rash érythémateux La face, les Eosinophilie Altération de Epaississement des
myalgique et oedémateux. extrémités ct le pér iphérique. l'état général fibres de collagène.
hyperéo- Aspect peau tronc. avec myalgies, Infil trat mixte péri-
sinophili- d'orange et arthralgies, vasculaire et diffus.

~ induration. fièvre. Eosinophilie dans le
Possibilité de derme. les fascias et le

pneumopathie, périmysium. Occlusion
myocardite, de la lumière

neuropathie et vasculaire. Fibrose et
encéphalopathie. sclérose à un stade plus

tardif.
Syndrome Rash érythémateux La face et les Éosinophilie Ingestion d'hui le Inflammation chronique
de l'huile puis œdème et membres périphérique. de pépins de p érivasculaire.
frelatée induratio n diffuse. supérieurs et raisin l-Iyperp lasie

Plus tard plaques inféri eurs . contaminée par endothéliale.
atrophiques, l'ac étanilide. Oblitération de la

Atteinte lumière vasc ulaire.
multiorganiqu e. Fibrose dermiqu e et

Thrombo- hypodermique.
embolie. Atrophie des glandes

Contractures sudorales et des
musculaires et folli cu les pileux.

myosite.

Fasciite à Tuméfaction Les extrém ités et I-l yperéosinophi1ie. Effort intense. Nécrose fibrinoïde avec
éosino- douloureuse d 'un le tronc. Syndrome Anomalies éosinophilie, fo llicules

philes ou ou plusieurs infl ammatoire. hématologiques. lymphoïdes et
syndrome membres avec I-l ypergarnmaglobulin inflamm ation chronique
de Sulman induration cutanée. émie. du derme profond , des

fascias et parfois des
muscles .

Myxœ- Plaques et nodules La Face Bilan thyroïdien Hyperthyroïdie : Dépôt de mucine
dème jaunâtres. antérieure des pertu rbé, anticorps maladie de abondant séparant les

prétibia l tibias. Rarement anti-récepteurs de la Basedow. fibres de collagène.
les bras, TSH positifs. I-lyperkérato se de

l'abdomen, le l' épid erme . Pas
cou et le visage. d'augmentation des

fibroblastes ,

PO!]Jhyrie Bulles, cicatrices et Sur les zones Perturbation du Photosen sibilit é. Bulles sous-
cutanée grains de milium, photo-exposées. métabolisme des Urines foncées. épidermiques, non
tardive hypertrichose, Le visage et les porph yrines. inflammatoires .

épaississement mains. Augmentation des Dépôts d' lgG et de C3
cutané. porphyrin es dans les linéaires à la jo nction

Dans un tiers des urines prédominant denno-épidermiq ue et
cas, lésions sur l'uroporphyrine, en manchon autour des

sclérodenniformes. Défic it vaisseaux dermiques.
d'uroporph yrogène-

décarboxylase.
Perturbation du bilan

hépatiq ue.
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TITRE EN ANGLAIS

Nephrogenic Fibros ing Dermopathy : new report

SUlVIlVIARY

Nephrogenic fib rosin g clermop ath y is a newl y described disease (since 2000), and which

occurs in patient s with renal dysfun ction . lt ente rs into the spectrum of the sclé rode rmifo nn

syndromes but ha s its ow n clinical , histol ogical and biological characteristics. In thi s thesis

work, we report on a case of nephrogenic fibr osin g dermopathy, emphas ising the difficulty of

this diagnosis. Fro m ail the bibliographi cal clata co nce rn ing this disease, we have drawn up

their prin cip al cha racter ist ics as we il as the various physiop athologic al ass umptions. T his

dermatosis, whose evo lut ion progresses qu ickl y, manifests in the form of nodules or

sclérode rmifo rme plaques, some times giving the skin an orange peel aspec t. lt is often

associated with a fun ctional imp otence du e to the armour whi ch the thicken ed skin forms on

the body. The biological assessme nt is normal,asid e fro m the frequ ent but non systema tic

presence of antiphos pho lipid anti bodi es. Th e histology is variable acco rding to the

evolutionary stage of the disease, but is charac te rized by is a proli feration of dermal

fibroblast-like ceIls associated with a thickening of the coIlagen bundels and an increa se in

mu cin deposit s . In our report, we recapitulate the various sclerode rmiform syndromes,

gene ralized and localized, the cutaneo us anomalies caused by renal dysfun ction and, fin all y,

we give a progress report on the various hemodi alysis techniques of and their effects on the

organism , in order to support the dia gnostic hypotheses.

Key words

Nephrogenic fibrosing dermop ath y, sclérode rmiform syndromes, renal dysfun ction,

hemodialysis, circulating fibrocytes.
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RESUME DE LA TH ESE

La Dennopathie Fibrosante Néphrogéniquees t une nouvelle entité, décrite depu is 2000, et qui touche

les patients insuffisants rénaux. Elle entre dans le spectre des syndro mes scléroclermifonnes mais

poss ède ses propres caractéristiques cliniques, anatomopat hologiques et biologiques. Dans ce travail

de thèse, nous rapportons un cas cie derrnopathie fibrosante néphrogénique en soulignant la difficulté

de ce diagnostic. A partir de toutes les données bibliographiqu es concernant cette maladie, nous en

dressons les caractéristiques principales ainsi que les différentes hypoth èses physiopathologiques,

Cette dermatose est d' évolution rapidement progressive, atte int les extrémités sous forme de nodule ou

plaques sclérodermiformes donnant parfois à la peau un aspect peau d'orange. Souvent, une

impotence fonctionnelle est assoc iée, secondaire au carcan que forme la peau épaissie. Le bilan

biologique est peu perturbé mis à part la présence fréquente mais non systématique cl ' anticorps anti­

phospholipide. L ' histologie est variable selon le stade évolutif de la maladie, caractéristique lorsqu' il

existe une prolifération de cellules fibroblassiques dans le derme assoc ié à un épaississement des

faisceaux de collagèr e et un dépôt de mucine. Nous récapitulons les différents syndromes

scl érodermiforrnes, généralis és et localisés, les anomalies cutanées survenant sur Ul 1 terrain

d'in suffisance rénale et nous faisons enfin lepoint sur les différentes techn iques d'h émodialyse et

leurs répercussions sur l' organisme, afin d'étayer les hypoth èses diagnostiqu es.
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