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ABREVIATIONS 
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Anti-TNF alpha : Anti-Tumor necrosis factor alpha 
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INTRODUCTION 
 
 
L’ulcère de jambe est une affection du sujet âgé dont la première cause est l’origine 

vasculaire. Nous avons décrit le cas d’un sujet jeune dont l’ulcère de jambe était la 

principale manifestation d’une maladie rare : le déficit en adénosine déaminase 2 

(DADA2). L’association avec un livedo pathologique nous a permis d’orienter nos 

examens complémentaires afin d’aboutir au diagnostic. 

 

1. Ulcère de jambe et livedo : définitions et physiopathogénies  
 

a) Ulcère de jambe   
 
 
Un ulcère de jambe est une perte de substance défini d’une part, par sa chronicité : 

évoluant depuis au moins 4 semaines, et d’autre part, par sa localisation : entre le 

genou et le pied (1-4). Même s’il est généralement admis que l’ulcère de jambe est 

une grande lésion, la taille n’est pas un critère de définition (5).  

 

L’ulcère de jambe est une affection fréquente, concernant essentiellement les sujets 

âgés. Ainsi selon l’étude épidémiologique de Bégaud et al. réalisée en 2002, la 

prévalence était estimée à 1% dans la population générale, avec une augmentation 

jusqu’à 3,6% chez les sujets de plus de 65 ans (6). À l’heure actuelle, nous ne 

disposons pas de données épidémiologiques sur l’ulcère de jambe du sujet jeune. 

La première cause à évoquer devant un ulcère de jambe est l’origine vasculaire. 

Dans l’étude citée précédemment, l’insuffisance veineuse représentait jusqu’à 90% 

des cas (6). Très souvent, il existe également une insuffisance artérielle à l’origine 

d’ulcères dits mixtes (3,7,8). Les autres causes sont rares. Elles doivent être 

évoquées devant toute présentation clinique atypique, comme la survenue d’ulcère 

de jambe chez un sujet jeune (1,7).  

 

Dans l’étude de Bensaleh et al., menée en 2005, l’insuffisance veineuse représentait 

29% des cas d’ulcère de jambe du sujet jeune (31 cas). Les autres étiologies se 

répartissaient entre : une origine traumatique, hématologique et génétique (9). 

Néanmoins dans la littérature, on retrouve une très grande variété d’autres causes 
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rares telles que : les origines dermatologiques, infectieuses, métaboliques, 

psychiatriques, tumorales et toxiques (3,7,10,11). Le tableau 1 détaille les causes 

d’ulcère. 
Tableau 1.Causes d’ulcère de jambe  

Origine Causes 

Veineuse - Insuffisance veineuse 
- Hypoplasie congénitale de veine, angiodysplasie 

Artérielle  - Athérosclérose 
- Thromboangéite oblitérante (maladie de Buerger) 
- Angiodermite nécrotique  
- Thrombose vasculaire et embole vasculaire 
- Vascularite 

Infectieuse - Bactérienne : érysipèle, ecthyma, ecthyma gangrenosum, fasciite nécrosante, 
anthrax, tularémie, embolie septique 

- Virale : herpès simplex, cytomégalovirus 

- Mycobactérienne : lèpre, tuberculose cutanée, mycobactérie atypique 

- Fungique : mucormycose 

Néoplasique - Carcinome épidermoïde, basocellulaire 
- Mélanome 
- Métastase 
- Lymphome et leucémie 
- Myélome multiple 
- Sarcome, rhabdomyosarcome, hémangiomesarcome, sarcome de Kaposi 

Hématologique  - Drépanocytose 
- Thalassémie 
- Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase 
- Thrombocytémie essentielle 

Métabolique - Pied diabétique, nécrobiose lipoïdique 
- Porphyrie cutanée tardive 
- Calciphylaxie 

Dysimmunitaire - Pyoderma gangrenosum 
- Maladies bulleuses  
- Panniculite 
- Vascularite 
- Sarcoïdose  
- Lupus érythémateux systémique 
- Maladie de Behçet 
- Sclérodermie 
- Polyarthrite rhumatoïde 

Toxique  - Iatrogène : méthotrexate, hydroxycarbamide, fluindione, nicorandil, 
inhibiteur multi-kinase, dermite livedoïde de Nicolau 

- Toxicomanie 

Psychiatrique - Pathomimie 

Externe - Traumatisme  
- Morsure et piqûre 
- Brûlure thermique, chimique ou électrique 

Génétique - Syndrome de Klinefelter  
- Oxalose primitive 
- Déficit en prolidase 



 21 

Ainsi, comme le soulignait l’équipe de Cacoub, l’ulcère peut-être révélateur d’une 

pathologie systémique sous-jacente (12). L’association avec un livedo pathologique 

permet d’orienter l’enquête étiologique.  

 

b) Livedo  
 
Le livedo est un symptôme défini comme des macules érythrocyanotiques formant 

des mailles connectées (13,14). En 1907, Ehrmann a introduit le terme de livedo 

« racemosa » (ramifié) , constitué de mailles irrégulières et ouvertes, en opposition 

au livedo « reticularis » (réticulé), formé de mailles régulières et fermées (15). 

Il est important de souligner que dans la littérature anglo-saxonne le livedo, qu’il soit 

ramifié ou réticulé, est dénommé « reticularis » (13,15). La distinction entre ces deux 

formes a surtout un intérêt didactique puisque tout livedo infiltré, suspendu et/ou 

associé à d’autres lésions dermatologiques doit être considéré comme pathologique 

(13-15).  

 

L’aspect clinique est expliqué par l’anatomie de la microcirculation cutanée. Une 

maille est le reflet d’une unité vasculaire fonctionnelle.  Comme l’illustre la figure 1, 

chaque unité forme un cône à base épidermique alimenté en son sommet par une 

artère dermique (13-15). La délimitation en surface est formée par les plexus veineux 

dermiques.  
 

 
Figure 1. Schéma de la vascularisation cutanée organisée en unités fonctionnelles vasculaires 

cutanées. 1. Anses capillaires ; 2. Plexus sous-papillaire ; 3. Plexus du derme profond ; 4. Vaisseaux 
sous-cutanés ; a. épiderme ; b. derme ; c. hypoderme (13). 
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Le livedo s’explique par une stase du sang veineux désoxygéné au niveau dermique. 

Seuls 2 mécanismes physiopathologiques peuvent en être à l’origine : une 

perturbation vasomotrice (locale ou générale) ou une obstruction vasculaire (13-15). 

 

Dans le contexte d’ulcère cutané, il faut rechercher une pathologie vasculaire 

obstructive. Les ulcères, liés à l’hypoxie cutanée, sont généralement de petite taille, 

hémorragiques, nécrotiques et hyperalgiques (12,16,17). Souvent localisées aux 

extrémités, ces ulcérations peuvent survenir sur la jambe et aboutir à un ulcère de 

grande taille, surtout s’il existe un terrain cutané fragile sous-jacent. L’obstruction 

vasculaire est secondaire soit à une atteinte pariétale (vascularite) soit à une 

occlusion endoluminale (thrombose ou embolie) (13,15). Sur le plan 

physiopathologique, il s’agit de deux mécanismes étroitement liés. En 2009, Dallot et 

al expliquaient que les vasculites peuvent devenir thrombosantes et les 

vasculopathies thrombosantes, devenir inflammatoires (17). Nous aborderons ces 

différents mécanismes et les causes à évoquer. 

 

2. Les vascularites  
 

a) Définitions et généralités  
 

Selon la conférence de consensus de Chapel Hill (CCCH), les vascularites sont 

définies par une inflammation de la paroi d’un vaisseau (artère, veine et/ou capillaire) 

(18). Pour éviter toute confusion, Dallot et al préconisaient d’utiliser le terme de 

vascularite pour désigner la maladie et celui de vasculite pour l’atteinte histologique 

(17) .  

 

En 1990, l’American College of Rheumatology (ACR) a établi une classification des 

vascularites essentiellement basée sur des critères cliniques (17,19). En 1994, la 

nomenclature issue de la CCCH a permis d’intégrer les critères histologiques et les 

mécanismes pathogéniques. Ainsi la classification des vascularites se fait en fonction 

de la taille du vaisseau et de l’atteinte histologique (18). Les vaisseaux dits de gros 

calibre correspondent à l’aorte et ses branches, ceux de petit calibre sont les 

capillaires et vaisseaux pré et post capillaires. En position intermédiaire, on parle de 

vaisseaux de moyen calibre (17-19) .  
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Selon la CCCH revisitée en 2012, qui sert actuellement de référence, le classement 

des vascularites est le suivant :  

 

 Les vascularites des artères de gros vaisseaux comprenant la maladie de 

Takayasu et la maladie de Horton. 

 

 Les vascularites des artères de moyen calibre comprenant la périartérite 

noueuse (PAN) et la maladie de Kawasaki. 

 

 Les vascularites des vaisseaux de petit calibre comprenant deux catégories : 

les cryoglobulinémies et les vascularites nécrosantes associées aux anticorps 

anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) (18). Les ANCA sont 

des anticorps dirigés contre un antigène des polynucléaires neutrophiles 

découverts au milieu des années 1980 (20).  Ils sont majoritairement soit dans 

le cytoplasme (c-ANCA) soit en périnucléaire (p-ANCA) (20). On distingue 

deux antigènes cibles : la protéinase 3 (PR3) cible des c-ANCA alors que la 

myéloperoxydase (MPO) est reconnue par la majorité des p-ANCA (20). Les 

vascularites associées aux ANCA sont : la granulomatose avec polyangéite 

(GPA, ancienne maladie de Wegener), la polyangéite microscopique (PAM), 

et la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA, ancien Churg et 

Strauss) (18).  

 

En dehors des vascularites individualisées ci-dessus comme entités bien définies, il y 

a également des vascularites d’autre origine : infectieuses (bactériennes ou virales 

dont les hépatites et le VIH), associées à des connectivites (lupus érythémateux 

disséminé, syndrome de Gougerot-Sjögren, polyarthrite rhumatoïde…), associées à 

une hémopathie (myélodysplasie, lymphome, myélome…) ou affections malignes 

(cancers solides) et médicamenteuses (18). 

 

L’inflammation pariétale présente dans les vascularites, peut se compliquer de 

thromboses vasculaires et de modifications du vaisseau (sténose, dilation et 

anévrisme) expliquant les manifestations cliniques (15,16).   
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La figure 2 illustre les différents réseaux vasculaires cutanés : le plexus profond 

hypodermique constitué de vaisseaux de moyen calibre, le plexus du dermique 

réticulaire et le plexus situé à la jonction derme papillaire/derme réticulaire d’où 

émergent les capillaires papillaires (21,22). Ces deux derniers plexus sont constitués 

de vaisseaux de petit calibre (10,17).  

 

 
Figure 2. Niveau de l’atteinte vasculaire dans la peau au cours des vascularites systémiques. PAN : 
périartérite noueuse. RV : purpura rhumatoïde. WG : Wegener, granulomatose avec polyangéite. 

MPA : polyangéite microscopique. HV : vascularite d’hypersensibilité (22).  

 

Cliniquement, les vascularites s’expriment par une symptomatologie commune : 

purpura, urticaire, livedo, nodule, ulcération nécrotique (16,17). Il existe une 

corrélation anatomoclinique : le livedo est le stigmate d’une atteinte des vaisseaux de 

moyen calibre, c’est pourquoi la PAN est la première vascularite à évoquer 

(11,16,17). L’ulcération indique une évolution thrombosante (17). 

 

Comme on peut le constater sur la figure 3, au cours des vascularites il existe un 

chevauchement du type de vaisseau atteint, par conséquent le bilan étiologique du 

livedo doit également intégrer la recherche des vascularites des vaisseaux de petit 

calibre (17-19,22). 
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Figure 3.  Distribution des vascularites en fonction du calibre du vaisseau. A noter le chevauchement 
des vascularites des vaisseaux dit de gros calibre sur les vaisseaux de moyen calibre. Il en est de 

même avec les vascularites des vaisseaux de moyen et petit calibre. On trouve de gauche à droite : 
l’aorte, les artères de gros calibre, les artères de moyen calibre, les artérioles, les capillaires, les 
veinules puis les veines. ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (18). 

 

Il est intéressant de noter que l’atteinte histologique n’est ni suffisante ni spécifique 

pour poser un diagnostic. Dans une étude rétrospective de 348 patients atteints de 

PAN, on constatait que seul 70,1% des patients avaient une histologie typique (23). 

En effet, au cours des vascularites systémiques, la vasculite leucocytoclasique peut 

être est le seul signe histologique mis en évidence (17). Il en est de même avec les 

ANCA qui ne sont pathognomoniques d’aucune vascularite (20). 

 

Par la suite, nous aborderons surtout le chapitre de la périartérite noueuse et son 

diagnostic différentiel, ainsi que les principales vascularites des vaisseaux de petit 

calibre à l’origine d’ulcères et livedo (17).  

 

b) La périartérite noueuse  
 
 
La PAN a été décrite pour la première fois par Küssmaul et Maier en 1866 (24). 

Selon la CCCH de 2012, elle est définie comme une vasculite nécrosante et 

segmentaire des artères de petit et moyen calibre, sans glomérulonéphrite ni ANCA 

(18).  
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Cela se traduit à la phase aigüe par une nécrose fibrinoïde de la média associée à 

un infiltrat inflammatoire polymorphe à prédominance de polynucléaires neutrophiles. 

La réparation cicatricielle aboutit à une endartérite fibreuse (12,17,25,26). 

L’immunofluorescence directe (IFD) peut objectiver des dépôts immuns de C3 et 

d’IgM (25). Sur le plan biologique, on constate d’une part un syndrome inflammatoire 

(élévation de la vitesse de sédimentation et de la protéine C réactive CRP) et d’autre 

part, le plus souvent une négativité des ANCA (25-27).  

 

Actuellement, on en distingue deux sous types: la PAN systémique (PANs) et la PAN 

cutanée (PANc) (31). Ces deux formes partageant les mêmes caractéristiques 

histologiques et biologiques, cette séparation a souvent été remise en question (27-

29). En 1997, une étude rétrospective a été menée sur 79 patients atteints de PANc : 

le passage vers la forme systémique n’est survenu chez aucun patient (28). Par 

conséquent : la PANc, limitée à un territoire régional et bénigne s’oppose à la PANs, 

forme sévère. Cette distinction a donc un intérêt pronostique et thérapeutique.   

 

 La PANs est une maladie rare dont l’incidence annuelle est estimée entre 4 à 

16 cas par million d’habitants (25,30). Dans leur étude rétrospective, Pagnoux 

et al constataient une atteinte des sujets de tout âge (moyenne à 52 ans), 

avec une légère prédominance féminine (23). Certains facteurs favorisants ont 

été mis en évidence, notamment l’infection par le virus de l’hépatite B  (25). 

Son incidence a ainsi diminuée en France suite aux campagnes de 

vaccination (24,25).  Les mécanismes physiopathogéniques restent encore 

mal élucidés : plusieurs hypothèses ont été émises parmi lesquelles la 

formation de complexes immuns dirigés contre les vaisseaux (24).  

Il s’agit d’une affection chronique, évoluant par poussées au cours desquelles 

on peut constater une fièvre, une altération de l’état général et une atteinte 

systémique variable (15,25) . L’atteinte neurologique est la plus fréquente. Elle 

se manifeste essentiellement par des mononévrites multiples 

sensitivomotrices, distales et asymétriques (23,24). L’atteinte du système 

nerveux central est très rare. Dans l’étude de Pagnoux et al,  seul 4,6% des 

patients avaient une atteinte centrale à type d’accident vasculaire cérébral 

(AVC) (23). Les atteintes urologiques et rénales sont les deuxièmes par ordre 

de fréquence (23). L’hypertension artérielle, l’hématurie et la protéinurie sont 
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les trois principales manifestations de la néphropathie vasculaire (23,23). Une 

insuffisance rénale peut également survenir (24). L’orchite est l’un des 

symptômes les plus caractéristiques de la PAN, appartenant aux critères de 

classification ACR (31). Des myalgies diffuses et des arthralgies des grosses 

articulations sont présentes dans la moitié des cas (23). Dans une revue de la 

littérature publiée en 2017, Chasset et al. constataient des manifestations 

dermatologiques dans 28 à 60% des cas, prédominant aux membres 

inférieurs (25). Le purpura infiltré des extrémités était la manifestation 

dermatologique la plus fréquente. Le livedo, présent dans 17% des cas, était 

ramifié, parfois infiltré et suspendu (23). Les nodules inflammatoires sous-

cutanés, à l’origine du nom de cette affection, étaient également présent dans 

17% des cas (23). Chez un tiers des patients, des douleurs abdominales ont 

été constatées, dont l’origine exacte n’était pas connue (23). En cas 

d’ischémie, une hémorragie digestive et une perforation du grêle peuvent 

survenir (23,24). D’autres manifestations, plus rares, ont également été 

observées comme des myocardites, des cholécystites ou des pancréatites 

(23). 

 

 La PANc a été individualisée pour la première fois par Lindberg en 1931 (27). 

À l’heure actuelle, peu de données épidémiologiques sont disponibles : 

l’incidence et la prévalence de cette affection dans la population générale ne 

sont  pas connues (25). Daoud et al constataient une atteinte des sujets de 

tout âge (moyenne à 45 ans), avec une légère prédominance féminine (28).  Il 

s’agit d’une affection dont la physiopathologie est mal connue. Alors que la 

PANs peut être secondaire, aucun facteur favorisant n’a été démontré dans la 

forme cutanée (27,28).  

Sur le plan clinique, elle se manifeste par une atteinte cutanée et neuro-

musculaire régionale (arthromyalgies et polyneuropathie sensitive) (28). Une 

fièvre peut s’y associer (25,29). En 2009, l’équipe de Nakamura a établi des 

critères diagnostiques dans lesquels la présence d’un signe témoignant d’une 

atteinte systémique exclut la PANc (32). Chasset et al. notaient la présence de 

nodules cutanés et d’un livedo dans respectivement 74 à 80 % et 56 à 74% 

des cas (25). Alors que dans la forme systémique, les ulcères n’étaient 

présents que dans 4% des cas, dans la forme cutanée ils étaient constatés 
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chez 52% des patients (25). Les ulcères résultent de la coalescence des 

nodules (28). Ils sont généralement localisés aux membres inférieurs, parfois 

de grande taille, hyperalgiques, hémorragiques et bordés d’un livedo (28,29).  

 

c) Le déficit en adénosine déaminase 2 (DADA2) 
 

Le DADA2 est l’un des principaux diagnostics différentiels de la PANs.  

Il n’apparaît pas dans la classification CCCH car il s’agit d’une vascularite 

inflammatoire décrite pour la première fois en 2014 par deux équipes 

indépendantes : celle de Zhou et celle de Navon (33,34). Depuis, seul 135 cas ont 

été publiés (35). Le DADA2 est lié à une mutation récessive, homozygote ou 

hétérozygote composite, du gène cat eye chromosome region 1 (CECR1) situé sur le 

chromosome 22q11 (33-35). Ce gène a récemment été renommé adénosine 

déaminase 2 (ADA2) (35).  Actuellement, plus de 50 mutations ont été identifiées, 

variant notamment en fonction de l’ethnie étudiée (35). Initialement décrite chez les 

patients géorgiens juifs, nous savons maintenant qu’elle est ubiquitaire (34-36).  

 

L’adénosine déaminase 2 est une enzyme extracellulaire d’origine myéloïde 

permettant la transformation de l’adénosine en inosine (37).  Elle est très peu 

sécrétée en condition physiologique, son activité est au maximum en condition de 

stress cellulaire (hypoxémie, inflammation) (37). Les mutations peuvent affecter 

différentes portions de la protéine interférant sur son activité enzymatique et/ou sur 

sa conformation (38). Son rôle dans le DADA2 est encore mal compris (35). En 

2010, Zavialov et al. constataient que sa présence permettait une différenciation des 

monocytes en macrophages M2 anti-inflammatoires (37). Ainsi son absence pourrait 

être associée à une différenciation des monocytes préférentiellement vers la voie M1 

pro-inflammatoire classant le DADA2 dans les maladies auto-inflammatoires (MAI) 

(33,35).  Belot et al. ont émis l’hypothèse d’une activation des neutrophiles avec 

l’expression d’une signature neutrophilique chez deux patients atteints de DADA2 

(40).  Zhou et al. ont constatés d’une part des hémorragies cérébrales chez des 

poissons mutés et d’autre part une destruction, in vitro, de cellules endothéliales par 

des monocytes issus de patients (33). Ainsi l’enzyme aurait également un rôle sur 

l’intégrité et la croissance des cellules endothéliales. La figure 4 illustre les 

principales hypothèses physiopathologiques du DADA2.  
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Figure 4 Physiopathologie du déficit en adénosine déaminase 2 (DADA2). En l’absence de déficit, 

l’ADA2 joue un rôle de facteur de croissance monocytaire et favorise la différenciation vers la voie 
M2 anti-inflammatoire. En son absence, la différenciation s’effectue vers la voie M1 pro-

inflammatoire. A noter l’effet direct du DADA2 sur l’intégrité vasculaire (35). 

 

Cliniquement, le DADA2 se caractérise donc par des phénomènes inflammatoires 

et/ou vasculaires d’apparition très précoce au cours des premières années voire des 

premiers mois de vie (35). Quelques cas débutant à l’âge adulte ont été observés 

(35). Tous les organes peuvent être atteints, néanmoins la peau et système nerveux 

central sont les plus concernés (35). Lors des poussées, la fièvre est constatée dans 

plus d’un cas sur deux (35,38,40). Nous ne disposons pas d’assez de données pour 

en déterminer les caractéristiques (durée, intensité, fréquence). Le livedo était la 

seconde manifestation la plus fréquente. Les autres atteintes cutanées décrites dans 

la PANs (purpura, nodules et ulcères) sont rarement observées au cours du DADA2 

(35). L’atteinte neurologique conditionne le pronostic avec un risque majeur d’AVC 

(33). En effet, dans l’étude de Fayand et al on notait la survenue d’AVC ischémique 

dans 41,5% des cas. La survenue d’un AVC hémorragique, était moins fréquente 

mais non négligeable (12% ) (35). Les neuropathies périphériques étaient présentes 

chez moins de 10% des patients. Dans la littérature, on constate qu’elles peuvent se 

traduire par  une polyneuropathie sensitivomotrice ou une mononévrite multiple 

localisée aux membres inférieurs ou aux nerfs crâniens (34).  
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D’autres manifestations plus rares peuvent survenir. Selon Schepp et al,  le DADA2 

perturberait  l’homéostasie médullaire expliquant, avec l’inflammation chronique, la 

présence des symptômes suivants : splénomégalie, anémie, lymphopénie, 

neutropénie et thrombopénie (40). Ils notaient également une diminution du nombre 

et de la différenciation des lymphocytes B en lien avec l’inflammation chronique (40). 

Ainsi on observe des cas d’infections récidivantes (respiratoires et/ou oto-rhino-

laryngées, ORL) en lien avec une hypogammaglobulinémie (IgG, IgA et/ou IgM) 

(35,40). De nombreuses autres atteintes systémiques sont décrites comme 

l’hypertension artérielle, les douleurs abdominales, les arthralgies des petites 

articulations et l’hépatomégalie (35).  

 

Au cours des examens complémentaires, on note : une élévation de la CRP, une 

négativité des ANCA et, dans deux tiers des cas,  une vasculite nécrosante de type 

PAN à l’histologie (35).  

 

Devant l’ensemble de ces manifestations clinico-biologiques le diagnostic de PANs 

est souvent évoqué (31). Ainsi, Sahin et al. signalaient qu’environ la moitié des 

DADA2 était initialement diagnostiqués PAN (PANs ou PANc) (41). En revanche, la 

présence de manifestations systémiques écarte formellement un rapprochement 

avec la PANc. Les caractéristiques comparant les deux diagnostics sont résumées 

dans le Tableau 2. 

 

Le diagnostic repose sur le séquençage du gène ADA2 (33). Dans l’étude menée par 

Schepp el al, le taux et l’activité de l’enzyme adénosine déaminase 2 étaient 

mesurés chez 177 patients atteints de DADA2. On constatait dans tous les cas : 

l’absence d’expression de la protéine et la diminution voire l’absence d’activité 

enzymatique (40). Le dosage enzymatique est plus fiable que le dosage du taux, 

puisque dans certains cas une protéine non fonctionnelle est présente en quantité 

normale (35,,42). Nanthapisal et al. ont dosé chez 3 patients atteints de PANs 

l’activité de l’enzyme l’adénosine déaminase 2  qui s’avérait être normale (43). En 

dehors d’investigations de recherche, le dosage de cette activité enzymatique n’est 

pas encore disponible en France.  
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Tableau 2  Principales caractéristiques cliniques, biologiques, histologiques, physiopathologiques et 
thérapeutiques de la PANs et du DADA2. 

Caractéristiques PANs DADA2 
Antécédents familiaux Non Oui 

Physiopathologiques Mal connu 
Complexes immuns circulants 

Mal connu 
Déficit en adénosine déaminase 2 

Âge de début  Entre 50-60ans  
Peut concerner tous les âges 

Avant 10ans  
Rare à l’âge adulte 

Cliniques 
(25,35)  

(fréquence %) 
Fièvre                                                               (31-69) 
Atteintes cutanées : 
   Purpura                                                            (22) 
   Livedo                                                               (17) 
   Nodules                                                            (17) 
Atteintes neurologiques : 
   Neuropathies périphériques                        (74) 
   Atteinte système nerveux central              (4,6) 
Autres :  
   Arthralgies                                                   (44-58) 
   Myalgies                                                       (30-59) 
   Douleurs abdominales                               (36-97) 
   Hypertension artérielle                              (10-63) 
   Orchite                                                              (22) 

Fièvre                                              (56,3) 
Atteinte cutanée : 
   Livedo                                          (55,6) 
Atteintes neurologiques : 
   AVC                                               (41,5) 
   Neuropathies périphériques     (9,6) 
Autres :  
   Splénomégalie                            (32,6) 
   Douleurs abdominales              (19,3) 
   Arthralgies                                   (23,7) 
   Hypertension artérielle             (24,4) 
 
 

Biologiques Perturbations de la NFS : 
   Anémie 
   Hyperleucocytose 
CRP élevée en poussée  
ANCA négatif 

Perturbations de la NFS : 
   Anémie 
   Lymphopénie 
   Thrombopénie 
   Neutropénie 
CRP élevée en poussée 
ANCA négatif 
Hypogammaglobulinémie 
 

Histologiques  Vasculite nécrosante et segmentaire des 
vaisseaux de moyen calibre  
Vasculite leucocytoclasique 

Vasculite nécrosante et segmentaire 
des vaisseaux de moyen calibre  
Vasculite leucocytoclasique 

Thérapeutiques Corticothérapie 
Cyclophosphamide  
Autres : rituximab, méthotrexate 

Corticothérapie 
Anti-TNF alpha 
Autres : rituximab, méthotrexate, 
plasma frais congelé, allogreffe 

PANs : périartérite noueuse systémique, DADA2 : déficit en adénosine déaminase 2. AVC : accident 
vasculaire cérébral. NFS : numération de la formule sanguine. CRP : protéine C-réactive. ANCA : 
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles. Anti-TNF alpha : anti tumor necrosis 

factor alpha (25,35). 
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d) Les vascularites des vaisseaux de petit calibre  
 

Les vascularites liées aux ANCA sont des maladies rares, dont le diagnostic 

repose sur la présentation clinique, le sous-type d’ANCA et l’examen histologique.  

 

 En France, la GPA est la vascularite liée aux ANCA la plus fréquente, avec 

une prévalence estimée à 24 par millions d’habitants (44).  Elle atteint aussi 

bien les hommes que les femmes de tout âge (médiane à 50 ans) (44) . Elle 

se manifeste essentiellement par une atteinte des voies aériennes 

supérieures, des poumons et des reins (44,45). Elle associe des lésions de 

vascularites et des lésions granulomateuses (44,45) . L’atteinte de la sphère 

ORL se traduit par : une rhinite, un épistaxis, une sinusite et/ou otite. Les 

symptômes pulmonaires sont aspécifiques, regroupant : une toux, une 

dyspnée, des douleurs thoraciques et une hémoptysie. La glomérulonéphrite 

nécrosante est à l’origine d’ une hématurie et d’une protéinurie voire d’une 

insuffisance rénale (44). Des ANCA sont détectés dans 90% des cas, 

majoritairement  des c-ANCA, anti PR3 (44). Les lésions histologiques que 

l’on peut constater au cours de la GPA sont : des granulomes et une vasculite 

nécrosante et/ou granulomateuse des vaisseaux de petit voire de moyen 

calibre (18). Des dépôts immuns peuvent être constatés à l’IFD (45). Dans 

une étude rétrospective menée chez 244 patients atteints de GPA, Daoud et 

al. notaient une atteinte cutanée dans 14% des cas, majoritairement localisée 

aux membres inférieurs (45). Le purpura était le symptôme le plus fréquent 

(14 cas), suivi par les ulcères (8 cas) (45). Au cours de la GPA, les ulcères se 

présentent sous forme d’ulcérations nécrotiques ou de pyoderma 

gangrenosum (45,46). Le livedo est une manifestation exceptionnelle (47). 

 

 La PAM a été individualisée de la PAN par Wohlwill et redéfinie par Davson 

en 1948 (30) . L’incidence annuelle est estimée à 6 par million d’habitants 

(30).Elle concerne aussi bien les hommes que les femmes, généralement 

après 50 ans (44). Au cours de cette affection, les deux principales cibles 

sont : le rein et le poumon (30,44). L’atteinte rénale, caractérisée par une 

glomérulonéphrite nécrosante, se manifeste par une hématurie, une 

protéinurie voire une insuffisance rénale (44). L’atteinte pulmonaire, liée à une 
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hémorragie intra-alvéolaire, se manifeste par  une hémoptysie (44). Dans 60 à 

75% des cas, on trouve des p-ANCA, anti MPO (44). L’examen histologique 

révèle une vasculite nécrosante segmentaire non granulomateuse des 

vaisseaux de petit, et parfois de moyen calibre (18). Des dépôts immuns 

peuvent être constatés en IFD (18). Guillevin et al. constataient au cours 

d’une étude rétrospective, une atteinte cutanée dans 53% des 85 cas de PAM 

(48). Elle se manifestait par : un purpura, un livedo et des nodules cutanés 

dans respectivement 35%, 11% et 11% des cas. Aucun ulcère n’était constaté 

(48). Dans l’étude de Niiyama et al. un cas d’ulcère de jambe était répertorié 

sur les 18 cas  de PAM avec atteinte cutanée (49).En 1992, Homas et al. 

décrivaient un cas d’ulcère de jambe nécrotique chez un patient atteint d’une 

PAM ayant fait suite à des lésions purpuriques (22).  

 

 La GEPA est la plus rare des vascularites liées aux ANCA : peu de données 

épidémiologiques sont disponibles (44). Elle est caractérisée par l’association 

d’un asthme de début tardif et d’une hyperéosinophilie (44,50). Les ANCA 

sont présents dans 30 à 40% des cas,  de type p-ANCA, anti MPO (44). 

L’examen histologique objective un infiltrat à éosinophiles, des granulomes 

extravasculaires et une vasculite nécrosante des vaisseaux de petit calibre 

(18,44). L’IFD est généralement négative (47). L’atteinte cutanée est présente 

dans 40 à 70% des cas, essentiellement sous forme d’un purpura des 

membres inférieurs (30,47). 

 

Les cryoglobulinémies sont liées à des immunoglobulines, les cryoglobulines, qui 

précipitent au froid (51). On  distingue 3 types de cryoglobulinémies : le type 1, 

composé  d’immunoglobulines monoclonales; le type 2, composé 

d’immunoglobulines monoclonales et polyclonales et le type 3, composé 

d’immunoglobulines polyclonales (51–53). Les cryoglobulinémies mixtes de type 2 et 

3, associées aux maladies auto-immunes et inflammatoires, sont à l’origine de 

vascularites (18,51). En revanche, la cryoglobulinémie de type 1, associée  aux 

hémopathies, entraine une vasculopathie thrombotique (51,53). Les 

cryoglobulinémies atteignent aussi bien les hommes que les femmes, autour de la 

5ème  décennie (53). Les poussées peuvent être déclenchées par une exposition au 

froid, des efforts prolongés, l’orthostatisme voire un traumatisme (51). Les 
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symptômes suivants peuvent être observés : une fièvre, des arthralgies bilatérales et 

symétriques des grosses articulations, des myalgies diffuses et des polyneuropathies 

sensitivomotrices des membres inférieurs (51). L’atteinte rénale, liée à une 

néphropathie glomérulaire, se traduit par une protéinurie, une hématurie voire une 

insuffisance rénale (51). Cohen et al. constataient  une atteinte cutanée,  

majoritairement localisée aux membres inférieurs, chez 92% des patients atteints de 

cryoglobulinémie (72 cas) (53). La principale manifestation cutanée était le purpura 

(53). Les ulcères et le livedo étaient constatés dans respectivement 25% et 19% des 

cas (53). La cryoglobulinémie de type 1 était la forme la plus pourvoyeuse d’ulcère 

(53). D’autres manifestations plus rares peuvent être constatées comme : des 

douleurs abdominales et l’infarctus du myocarde (51). Le diagnostic repose d’une 

part sur l’existence d’une cryoglobulinémie d’autre part, sur l’analyse histologique 

objectivant une thrombose vasculaire de matériel amorphe correspondant aux 

immunoglobulines et/ou des dépôts immuns à l’IFD (52,53). 

 

 

3. Thromboses et embolies 
 
Les pathologies suivantes surviennent généralement dans un contexte stéréotypé 

orientant aisément le diagnostic.   

 

a) Thromboses 
 

Les thromboses s’expliquent soit par des anomalies hématologiques (troubles de la 

coagulation, syndromes myélodysplasiques) soit par la présence anormale 

d’éléments circulants (troubles métaboliques et cryopathies). Les causes de 

thrombose sont détaillées dans le Tableau 3 (15).  

 

Concernant les troubles de la coagulation : des antécédents de thromboses  

veineuses  profondes ou embolies pulmonaires à répétition et/ou inexpliquées 

doivent faire rechercher une thrombophilie (13,15). Le risque étant cumulatif : le bilan 

doit être exhaustif (7,12,15) . La notion de multiples fausses couches oriente vers un 

syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL), a fortiori s’il existe un contexte 

favorisant comme un lupus (13).   
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La calciphylaxie, liée à l’insuffisance rénale terminale, est la première cause de 

thrombose d’origine métabolique. Il s’agit d’un phénomène rare et grave décrit pour 

la première fois par Selye en 1964 (54). Cette affection résulte d’une calcification des 

vaisseaux de petit et moyen calibre aux niveaux cutané et adipeux (55) La principale 

hypothèse physiopathologique est une anomalie du rapport calcium/phosphore liée à 

l’insuffisance rénale terminale (15,55). La prévalence est de 4% chez les patients 

hémodialysés et concerne essentiellement les femmes entre la 4ème  et 5ème  

décennie (55,56). Au cours de cette affection, on constate des ulcères nécrotiques, 

de grande taille et hyperalgiques (55,56). Dans l’étude d’Angelis et al. , les ulcères 

étaient localisés sur les jambes dans 6 des 9 cas, les autres localisations étaient la 

cuisse et le bras (56). Aucun livedo n’était présent, néanmoins il s’agit d’une 

manifestation qui peut précéder les ulcères. Une fièvre et des myalgies diffuses 

peuvent compléter le tableau (56). 
 

Les cryopathies sont caractérisées par des symptômes déclenchés suite à une 

exposition au froid (13-15). Elles regroupent la cryoglobulinémie de type 1, la 

maladie des agglutinines froides et la cryofibrinogénémie. Les cryopathies sont à 

l’origine de nécroses cutanées, de purpura, d’une acrocyanose et d’un syndrome de 

Raynaud. Le livédo est présent dans 17% des cryoglobulinémies de type I, 10% des 

maladies des agglutinines froides et occasionnellement signalé au cours des 

cryofibrinogénémies symptomatiques sporadiques ou familiales. Alors que les 

nécroses siègent préférentiellement sur les extrémités, le livédo prédomine parfois 

sur les zones découvertes (15). 
 

Tableau 3 Mécanismes et causes des thromboses vasculaires. 

Mécanisme Causes 

Anomalies hématologiques - Troubles de la 
coagulation 

- Déficit congénital en protéine S ou C 
- Déficit congénital en antithrombine 
- Mutation du facteur V, facteur II 
- Afibrinogénémie 
- Hyperhomocystéinémie 
- TIH, CIVD, SAPL 

- Syndromes myéloprolifératifs 

Éléments circulants anormaux - Troubles métaboliques  - Calciphylaxie  
- Oxalose 

- Cryopathies - Cryoglobulinémie de type 1 
- Cryofibrinogénémie 
- Maladie des agglutinines froides 

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée, SAPL : syndrome des antiphospholipides, TIH : 
thrombopénies immuno-allergiques induites par l’héparine 



 36 

b) Embolies  
 

Les différentes étiologies de livedo par embolies et les circonstances de survenue 

sont résumées dans le Tableau 4 (15).  

 
Tableau 4 : Les différents types d’embolies et les circonstances de survenue. 

Type d’embolie Circonstance de survenue 
Embole fibrinocruorique - Fibrillation atriale 

Embole septique - Endocardite infectieuse 

Embole de cholestérol - Geste invasif : cathétérisme artériel, chirurgie cardiaque ou artérielle 
- Mise en route d’un traitement anticoagulant ou fibrinolytique 

Embole gazeuse - Accident de décompression  
- Maladie des caissons 

Embole graisseuse - Polytraumatisme avec fracture osseuse 

Embole tumorale - Néoplasie 

 

 

4. Examens complémentaires  
 

a. Bilan biologique  
 
Devant un ulcère cutané atypique, un livedo ou toute autre manifestation cutanée 

pouvant rentrer dans le cadre d’une vasculopathie, il est souhaitable d’effectuer le 

bilan biologique suivant en première intention : un bilan biologique standard, un bilan 

inflammatoire (vitesse de sédimentation, CRP), un bilan auto-immun (anticorps anti-

nucléaires, anti-ADN natifs, anti-antigènes nucléaires solubles, facteur rhumatoïde, 

ANCA, c-ANCA, p-ANCA, cryoglobulinémie), un dosage du complément, une 

électrophorèse des protéines plasmatiques, des sérologies (hépatite B, C, TPHA-

VDRL, VIH) et un bilan d’hémostase.  

Des dosages complémentaires peuvent être nécessaires lorsque les pathologies 

suivantes sont particulièrement suspectées : 

 

- Une thrombophilie avec la recherche de la mutation du facteur V de Leiden, 

mutation du facteur II, d’une hyperhomocystéinémie, et d’un déficit en protéine 

C ou S  

- Un SAPL avec la recherche d’anticorps anti phospholipides (anticoagulant 

circulant de type lupique, anticorps anticardiolipine ou d’anticorps anti-β2 

glycoprotéine 1). 



 37 

- Une cryopathie en complétant le dosage de la cryoglobulinémie avec un 

dosage du cryofibrinogène et une recherche d’agglutinines. 

 

b. Biopsie cutanée  
 
L’examen histologique d’une biopsie cutanée devant un livedo pathologique  est un 

examen clé (15). En 2009, l’équipe de Kluger proposait en cas d’ulcère et livedo 

d’effectuer la biopsie sur les berges et en cas de nécrose,  à cheval sur la zone 

nécrotique et la zone saine  (13,15). Elle doit être profonde et atteindre la jonction 

dermo-hypodermique. En 2005, Gibbs et al. suggéraient d’effectuer également un 

prélèvement du livedo à la fois au centre et en périphérie (14). Dans tous les cas, la 

biopsie doit être effectuée sur une lésion récente (idéalement évoluant depuis moins 

de 48H).  

 

c. Bilan génétique  
 

En cas de suspicion de DADA2, la recherche génétique de mutations du gène ADA2 

doit être proposée. Celle-ci est réalisée sur un prélèvement sanguin et doit être 

adressée au laboratoire de génétique des maladies rares et autoinflammatoires du 

Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier. 
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The deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA2), secondary to mutations in  ADA2 

gene, is a new autoinflammatory disease resulting in early-onset vasculopathy characterized 

by recurrent fever, skin and neurological manifestations.1,2  Livedo reticularis is the main 

cutaneous manifestation.3  We present the case of a man who exhibited an atypical form with 

chronic leg ulcer. 

 

A 39-year-old man had experienced chronic leg ulcer since 7 years. His medical history was 

negative aside from a excision of varicosity and active smoking. He was born from Moroccan 

consanguineous parents . His younger brother was diagnosed with polyarteritis nodosa-like 

disease after an ischemic stroke at 25 yo and a ruptured aneurysm at 27 yo. Each flare-up was 

associated with fever, livedo reticularis, abdominal pain and an increased C-reactive protein 

(CRP). Ultrasonography disclosed leg superficial venous insufficiency. Biological 

examination excluded autoimmune, infectious, thrombophilia, cryoglobulin and familial 

Mediterranean fever disorders. Skin histology  showed chronic inflammatory dermatitis. We 

hypothesized vasculopathy.antiplatelet, anticoagulant and colchicine were proposed without 

improvement. After 7 years, he was admitted for fever up to 40°C and painful ulcer over the 

right ankle. Physical examination disclosed a large, fibrinous and necrotic ulcer surrounded 

by an inflammatory rim (Fig. 1). Transient diffuse livedo were observed (Fig 2). He 

complained of occasional diffuse abdominal pain and leg paresthesia. Biological examination 

disclosed an increased CRP (125mg/l). Computed tomography was normal and hemocultures 

were sterile. Skin histology showed necrosis of the superficial dermis vessel, lumen occlusion 

and neutrophil infiltrate surrounding the vessel walls. Methotrexate 15 mg/week, prednisone 

60mg/day and skin graft were subsequently initiated, allowing improvement within a few 

weeks. Direct sequencing of ADA2 gene disclosed homozygous 

NM_001282225.1:c.1358A>G, p.Tyr453Cys mutation allowing diagnosis of DADA2. A 

relapse occurred when oral steroid therapy was tapered down.  

 

DADA2 was diagnosed according to familial history, early-onset of clinical features and gene 

mutations. Cutaneous ulcers are rare, manifesting as a necrotic ulceration of the extremities 

(ear, fingertips, toes).1-5 Caorsi et al. reported 5 patients out of 65 with a leg ulcer .4 Among 

these 5 patients, a 59-year-old woman had a chronic leg ulcer with comparable 

histopathological findings and no other features from the DADA2 spectrum.1,5 Other detailed 

clinical features were not available.1,4  Of note, Suster et al. described the case of 4 Jewish 

teenagers who had emigrated from Georgia in 1986.6 They had chronic leg ulcers due to 



 40 

livedoid vasculopathy with typical clinical presentation, but refractoriness to antiplatelet. 

Histopathological findings were similar to those in our patient. Given the family history and 

early-onset ulcer, a genetic origin was suspected. Knowing that 10% of the population that 

have Jewish Georgian’s ancestry carry the ADA2 gene mutations, DADA2 could be 

hypothesized.1,7,8 As illustrated in the present case, there may be an association between 

DADA2 and chronic leg ulcer mimicking livedoid vasculopathy.  

Regarding pathogenesis, ADA2 would only be secreted in sites of inflammation, such as a 

cutaneous ulcer. Consequently, ADA2 deficiency leads to an uncontrolled inflammatory 

reaction due to neutrophil and cytokine activation, which can prevent healing .9,10 

Furthermore, it may have a role in endothelial integrity which could explain the histological 

lesions and livedoid vasculopathy presentation.3,4 While venous insufficiency must be 

acknowledged in our case, the painful nature, resistance to venous compression, minimal 

venous involvement on ultrasound and vascular lesions to histopathological examinations 

confirm that venous insufficiency alone cannot explain the ulcer. Although the 

clinicopathological characteristics of our patient are consistent with livedoid vasculopathy, 

lesions were resistant to usual treatments . The present case is unusual because it the first 

described case of DADA2 chronic leg .  
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Figures 

Fig 1. Fibrinous and necrotic ulcer over the right ankle, surrounded by inflammatory and 

livedoid rim 

Fig 2. Livedo reticularis of the trunk.   
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 
 
 
Dans notre observation, la recherche de mutation du gène ADA2 a permis de poser 

un diagnostic après plusieurs années d’errance. Même si le dosage de l’activité de 

l’enzyme adénosine déaminase 2 est réalisable, le séquençage du gène est 

l’examen de référence. Notre situation conduit à nous interroger sur la place d’une 

recherche génétique devant une suspicion de vascularite.   

 
Cette recherche génétique concerne les vascularites auto-inflammatoires 

monogéniques dont le DADA2 fait partie. Le concept des MAI a été proposé par 

l’équipe de McDermott et Kastner en 1999, reposant sur le prototype des fièvres 

récurrentes héréditaires. Depuis, plusieurs classifications ont été proposées mais 

aucune n’a de valeur de référence (57–59). Cette diversité est le reflet du 

développement de nos connaissances sur les MAI (57). Celles-ci se caractérisent 

par des accès inflammatoires cliniques et biologiques de durée variable entrecoupés 

de périodes d’accalmie au cours desquelles on ne constate aucune anomalie clinico-

biologique (57,58).  Elles peuvent toutes se compliquer d’amylose inflammatoire 

(amylose AA), conditionnant en partie le pronostic (59). Sur le plan 

physiopathologique, elles résultent de mutations interférant sur la synthèse et/ou la 

régulation de l’interleukine 1 ou de l’interféron de type 1  (58). Les manifestations 

cliniques traduisent la présence d’un infiltrat inflammatoire (polymorphe ou à 

prédominance de lymphocytes ou de polynucléaires neutrophiles) et/ou l’existence 

d’une vasculite (58). Les vasculites sont dues à une toxicité directe des interleukines 

et des interférons sur l’endothélium vasculaire (60). 

 

Dans la littérature, on ne trouve que deux vascularites auto-inflammatoires dont 

l’atteinte vasculaire est multiviscérale. Cela concerne les MAI suivantes : 

 

 Le DADA2  

Fayand et al. constataient que les phénomènes d’origine vasculaire étaient les plus 

fréquents, présents dans 79,3% des cas (35). Si le livedo, les AVC et l’hypertension 

artérielle en sont les manifestations les plus fréquentes, d’autres manifestations plus 

rares ont été décrites (35). Sur le plan cutané, on peut constater : des nodules, un 
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purpura, un exanthème maculo-papuleux et un syndrome de Raynaud (34). La 

néphropathie vasculaire, dans sa forme sévère, peut se traduire par une protéinurie 

voire une insuffisance rénale (35). L’atteinte directe des capillaires sinusoïdes 

hépatiques et l’existence d’anévrismes de l’artère hépatique sont constatés chez les 

patients porteurs d’une hépatomégalie (33,34). Dans moins de 2% des cas une 

atteinte rétienne, en rapport avec une occlusion de la veine centrale de la rétine ou 

avec une sténose artérielle rétinienne,  a été constatée (35). Au cours d’une étude 

rétrospective sur 24 patients, Navon et al observaient les vasculites suivantes : 

nécrosantes à type de PAN (7 patients) et/ou leucocytoclasiques ( 6 cas) et/ou 

granulomateuse (1 cas) (34). Deux cas d’amyloses inflammatoires ( amylose AA) , 

avec atteinte rénale et digestive, ont été décrits (33,61). Sur le plan thérapeutique, 

aucun traitement n’a encore été validé dans cette affection. La corticothérapie à forte 

dose permet d’obtenir  le contrôle (partiel ou complet) de la maladie, néanmoins la 

majorité des patients devient corticodépendant (35,38). De nombreux traitements 

immunosuppresseurs ont été proposés (cyclophosphamide, azathioprine, 

methotrexate, cyclosporine, mycophénolate mofétil, sirolimus, tacrolimus, et 

rituximab), sans efficacité (35,38). Les transfusions de plasma frais congelé sont 

également peu efficaces (35). Les résultats obtenus avec les supplémentations par 

immunoglobulines polyvalentes ne sont pas spécifiés (38). L’allogreffe, indiquée chez 

les patients souffrant d’atteinte médullaire sévère, corrige le taux et l’activité d’ADA2 

entrainant une diminution voire une disparition des symptômes aussi bien 

vasculaires qu’inflammatoires (35). Caorsi et al. rapportaient 65 cas de DADA2 dont 

16/18 traités par anti-TNF alpha (étanercept, adalimumab et infliximab) avaient une 

réponse partielle ou complète (38). Les anti-TNF alpha semblent donc être le 

traitement de première intention. 

 

 La fièvre méditerranéenne familiale ou Familial Mediterranean Fever (FMF)  
Il s’agit de la plus fréquente des MAI héréditaires (57). Elle est liée à une mutation 

autosomique récessive  du gène MFEV (Mediterranean fever gene) découvert dans 

les années 1990 (58,62). La prévalence est élevée, estimée à 1/400 à 1/1000, dans 

les régions du pourtour du bassin méditerranéen (57,58). Dans 85% des cas, les 

premières manifestations débutent avant l’âge de 20 ans (57–59). Elle se caractérise 

typiquement par une fièvre récurrente élevée de courte durée (moins de 3 jours), des 

sérites se traduisant par des douleurs intenses (abdominales, thoraciques, 
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articulaires ou testiculaires)  et une atteinte cutanée (57,59). Celle-ci était rapportée 

dans 3 à 40% des cas dans une étude de Ben-Chetrit et al (63). Il s’agissait 

essentiellement de placards pseudo-érysipéloïdes en lien avec une inflammation du 

derme superficiel sans vasculite (63). L’atteinte à type de vascularite est rare, 

affectant moins de 10% des cas (60). Dans une revue de la littérature récente, Jain 

et al. notaient l’existence de 157 cas de vascularites associées à la FMF (60). La 

forme la plus fréquemment retrouvée était un purpura rhumatoïde (69 cas).  On 

notait 33 cas à type de PANs, dont certains graves et mortels avec hémorragies 

digestives et hématomes péri-rénal, en lien avec une vasculite des vaisseaux de 

moyen calibre (60). Les autres vascularites, plus rares, étaient celles à type de 

maladie de Takayasu ou ne concernant qu’un organe (60). Le diagnostic était 

évoqué devant la présence d’antécédents familiaux et confirmé par l’analyse 

génétique (60). Alors que dans la FMF le traitement de référence est la colchicine, 

dans ces formes les traitements suggérés étaient : la corticothérapie et les 

immunosuppresseurs (cyclophosphamide et azathioprine) (60,63). 

 

Dans les autres vascularites auto-inflammatoires, l’atteinte vasculaire est beaucoup 

plus rare ou limitée à un organe, et c’est l’inflammation multiviscérale qui mime une 

vascularite systémique. Néanmoins les connaissances sur les MAI ne cessent 

d’augmenter. De plus une vascularite est une maladie systémique pouvant 

potentiellement toucher tous les organes, c’est pourquoi il faut savoir évoquer les 

MAI suivantes :   

 

 Le stimulator of interferon genes (STING) - associated vasculopathy with 
onset the infancy (SAVI). Il s’agit d’une MAI de découverte récente, décrite pour 

la première fois en 2014 par Liu et al (64). Actuellement 16 cas ont été publiés, 

sans  préférence ethnique (58). Cette interféronopathie résulte d’une mutation 

autosomique dominante dans le gène TMEM173 qui code pour la protéine STING 

(58,65,66). Les deux principales cibles de cette affection sont la peau et le 

poumon (58,65). Liu et al. constataient l’apparition des premiers symptômes entre 

le premier jour de vie et la 8ème semaine (64). Des débuts plus tardifs, à 

l’adolescence et à l’âge adulte ont été décrits (67). Les antécédents familiaux ne 

sont pas toujours présents (64,67). Cliniquement, l’infiltrat lymphocytaire 

pulmonaire se traduit par une tachypnée dont l’évolution est marquée par une 
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dyspnée, des infections à répétition voire une insuffisance respiratoire traduisant 

un syndrome interstitiel pulmonaire (65). Sur le plan cutané, on observe 

initialement des lésions à type d’engelures des extrémités associées à un livedo 

inflammatoire en lien avec un infiltrat dermique neutrophilique et une vasculite 

des vaisseaux de moyen calibre (58,66).  Par la suite, on constate une 

aggravation à chaque épisode de froid évoluant vers l’ulcération et la gangrène 

(58,65). La cicatrisation, lorsqu’elle est possible, laisse place à des cicatrices 

dépigmentées et atrophiques (65). Une fièvre complète fréquemment le tableau 

(60). La corticothérapie et les immunosuppresseurs (rituximab, 

cyclophosphamide, mycophénolate mofétil, methotrexate) se sont avérés 

inefficaces (58,60). Des thérapies ciblées, les anti-JAK, sont en cours 

d’évaluation (58,66). 

 

 Le TNF alpha receptor-associated periodic syndrome (TRAPS) est lié à une 

mutation autosomique dominante du gène codant pour le récepteur 1A du TNF 

(TNFRSF 1A) dont l’identification date de 1999 (68,69). C’est une affection rare 

dont nous ne disposons ni de la prévalence ni de l’incidence. Initialement décrite 

dans une population irlandaise, d’où le nom de fièvre hibernienne familiale, elle 

est ubiquitaire (58,59,69). Dans la revue de la littérature de Hentgen et al., les 

auteurs ont constaté que l’âge de début variait de la naissance à 44 ans (69). En 

moyenne, les premières poussées surviennent lors de la deuxième décennie 

(69). Les antécédents familiaux ne sont pas systématiques (70). Lors des 

poussées, on constate chez la quasi-totalité des patients une fièvre prolongée 

(entre 5 et 21 jours) parfois hectiques (69). Les manifestations abdominales sont 

les deuxièmes plus fréquentes, elles se traduisent essentiellement par des 

douleurs abdominales intenses évocatrices d’un abdomen chirurgical et des 

troubles du transit (59,69) .  

Toro et al. observaient la présence d’une atteinte cutanée chez 84% de patients 

en poussée (25 cas) (71). Les principales manifestations étaient : des macules 

migrantes, des papules diffuses, un œdème périorbitaire et une fasciite 

migratrice, caractéristique du syndrome (71). Ces lésions étaient en lien avec une 

infiltration lymphocytaire et monocytaire périvasculaire (71). Plus rarement, 

d’autres symptômes peuvent être observés : des myalgies localisées et migrantes 

(suivant les lésions cutanées), des arthralgies diffuses, une conjonctivite 
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aseptique (69). La survenue d’une vascularite au cours du TRAPS est très rare :  

actuellement, seuls quelques cas anecdotiques à type de purpura rhumatoïde ont 

été décrits (60,69). La corticothérapie et le traitement par anti-TNF (étanercept) 

permettent une amélioration de la symptomatologie (69). 

 

 Le syndrome chronic infantile neurologic cutaneous and articular disease 
(CINCA), aussi dénommé neonatal onset multisystemic inflammatory disease 

(NOMID), décrit pour la première fois en France en 1981 par le Dr Prieur (57–59). 

Cette MAI est la plus sévère des cryopyrinopathies. Cette catégorie regroupe les 

affections liées à une mutation autosomique dominante d’un gène, CIAS1, qui 

code pour la cryopyrine (59,60). Selon le protocole national de diagnostic et de 

soins établi en 2013, ce sont des affections rares dont la prévalence en France 

est estimée entre 150 et 200 cas. Elle se manifeste dès la première année par 

une multitude de symptômes. Une fièvre est très souvent présente. L’atteinte 

neurologique est la manifestation la plus fréquente, elle se caractérise par : une 

irritabilité, des céphalées, une méningite chronique aseptique, une hypertension 

intracrânienne aboutissant à une atrophie cérébrale, un retard mental, une 

épilepsie et à des déficits moteurs (57,59,72). L’atteinte articulaire, associant 

arthralgies et arthrites, aboutit à une arthropathie déformante sévère des grosses 

articulations (72). L’atteinte cutanée, présente chez plus de 90% des 

cryopyrinopathies, se manifeste essentiellement sous la forme d’une urticaire, 

non prurigineuse à recrudescence vespérale (57,58). L’inflammation oculaire peut 

conduire à une conjonctivite, une uvéite, un œdème papillaire et une cécité. La 

surdité résulte de l’inflammation cochléaire chronique (72). Le tableau est 

complété par un retard de croissance, une stérilité et une dysmorphie faciale 

(bosses frontales proéminentes, une ensellure nasale marquée, une 

macrocéphalie et une protrusion des globes oculaires) (58). Jain et al. n’ont 

recensé que quelques cas de vascularites, ne concernant que la rétine (60). Les 

seuls traitements de fond ayant démontrés leur efficacité sont les inhibiteurs de 

l’interleukine 1 (58). 
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 L’otulipénia, décrite pour la première fois en 2016 par Zhou et al. L’otulipénia est 

en  lien avec une mutation autosomique récessive du gène FAM105B codant 

pour l’otulin, enzyme de désubiquitinisation (73). Dans cette publication, 4 cas 

étaient décrits : 2 d’origine turque et 2 d’origine pakistanaise issus de la même 

famille. Ils étaient tous issus de parents consanguins. Cliniquement, on constatait 

dès la période néonatale une fièvre et une atteinte cutanée associant une 

éruption maculeuse inflammatoire et des nodules sous cutanés dont l’histologique 

objectivait une panniculite et une vasculite des vaisseaux de moyen calibre (73). 

Un des patients souffrait d’arthralgies et d’un retard staturo-pondéral. L’affection 

évoluait par poussées. Des traitements par infliximab, anakinra, et étanercept 

avaient été instaurés. 

 

Ainsi l’enquête génétique, posant le diagnostic, doit être orientée en fonction de 

l’origine ethnique, de la présentation clinique et du mode de transmission. Cette 

recherche à un intérêt diagnostique, pronostique et thérapeutique (59). En effet, la 

découverte de la mutation permet de poser le diagnostic dans des cas où il existe 

souvent un retard diagnostique (11). De plus, ce sont des maladies potentiellement 

sévères, ainsi la confirmation diagnostique permet d’être attentif aux complications 

possibles. Une telle découverte à un impact sur le plan thérapeutique : les MAI 

requièrent généralement des traitements spécifiques rarement utilisés en première 

intention comme les inhibiteurs des interleurkines ou les anti TNF alpha (60). Dans 

notre cas, la découverte du DADA2 a permis d’une part d’être vigilant quant aux 

complications neurologiques, surtout devant la présentation clinique sévère chez son 

frère et d’autre part, de proposer un traitement par anti TNF alpha. 

 

Pour conclure, l’enquête génétique doit être proposée afin de dépister une 

vascularite auto-inflammatoire monogénique devant : des manifestations 

inflammatoires cliniques et biologiques précoces et/ou l’existence d’antécédents 

familiaux et/ou la résistance aux traitements usuels. Les diagnostics à évoquer sont 

le DADA2, la FMF et dans une moindre mesure : le SAVI. Les autres MAI sont très 

rarement à l’origine de vascularites.  
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ANNEXES 
 
 
 
 

 
 

Figure 1 fibrinous and necrotic ulcer over the right ankle, surrounded by inflammatory 
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Figure 2 Livedo reticularis of the trunk 

 
 
 
 
 



RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Introduction : Le déficit en adénosine déaminase 2 (DADA2), associé à la mutation 
du gène adénosine déaminase 2 (nommé anciennement CECR1), est un syndrome 
autoinflammatoire rare à l’origine de vascularite d’apparition précoce. Il se manifeste 
essentiellement par un livedo et des manifestations neurologiques variable. Nous en 
rapportons un cas atypique à type d’ulcère de jambe. 
 
Observation : Un homme de 39 ans était suivi pour des ulcères des jambes 
évoluant depuis l’âge de 33 ans, un livedo et des épisodes fébriles. Son frère avait 
une suspicion de périartérite noueuse avec un épisode d’accident vasculaire cérébral 
précoce. Les bilans itératifs ne permettaient pas de poser de diagnostic. Il recevait 
divers traitements qui s’avéraient inefficaces. Lors d’une nouvelle hospitalisation, on 
notait : une fièvre à 40°, un ulcère fibrino-nécrotique hyperalgique et un livedo 
pathologique. Devant les antécédents familiaux et la précocité de l’atteinte, une 
recherche de la mutation du gène ADA2 était effectuée et positive.  
 
Discussion : Nous rapportons un cas de DADA2 atypique, sous forme d’un ulcère 
chronique de jambes. La principale manifestation dermatologique est le livedo. Les 
ulcères liés au DADA2 sont généralement des ulcérations nécrotiques des 
extrémités. Le DADA2 serait à l’origine de réactions inflammatoires incontrôlées et 
perturberait l’homéostasie vasculaire ce qui pourrait expliquer une telle présentation 
clinique.  
 
CONCLUSION : Le DADA2 peut se présenter sous la forme d’ulcère chronique de 
jambe. La recherche génétique est indiquée devant des antécédents familiaux, la 
précocité de l’atteinte et des manifestations inflammatoires clinico-biologiques. Elle a 
un intérêt diagnostique, pronostique et thérapeutique. 
 
TITRE EN ANGLAIS : Adenosine deaminase 2 deficiency, a rare cause of leg ulcer 
and livedo in the young adult : diagnostic difficulties 
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