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NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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REMERCIEMENTS

A Madame le Professeur Marie Aleth RICHARD,

Vous me faites le grand honneur de présider et de diriger ma these. Veuillez recevoir ma profonde et
respectueuse reconnaissance pour votre soutien dans la réalisation et la soutenance de ce travail.

Je vous remercie pour votre enseignement, votre disponibilité, votre soutien a toute épreuve durant
mon internat.

Veuillez trouver ici I'expression de toute mon estime et de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Jean Robert HARLE,

Vous me faites I’'honneur de participer a mon jury de these. Il était important a mes yeux de pouvoir
présenter ce travail a un Médecin Interniste, et je vous remercie de l'intérét que vous avez porté a
mon travail.

Veuillez recevoir I'expression de mon grand respect.

A Madame le Professeur Caroline GAUDY,
Je te remercie de me faire I’'honneur de participer a mon jury de these, et de juger ce travail.

Recois ici I'expression de ma respectueuse considération.

A Madame le Docteur Nathalie QUILES,

Quelqgues lignes ne suffiront pas a te témoigner ma reconnaissance pour le temps passé sur ce travail
avec moi. Je te remercie pour tes précieux conseils et tes corrections attentionnées.

Je te remercie aussi de m'avoir formé durant un semestre, dans le service que tu manages avec un
savant mélange de savoir, de charisme, de dynamisme et d’humilité.

Merci pour ton enseignement, pour ta disponibilité et pour ton soutien tout au long de cette année.

Je t'adresse ma profonde estime et toute mon admiration.



A Monsieur le Professeur Philippe MODIANO,
Je vous remercie de m’avoir proposé ce sujet d’étude.

Je vous adresse ma respectueuse reconnaissance pour l'accueil que vous m'offrez au sein de votre
service a Lille. Je suis honorée d’intégrer votre équipe et de travailler prochainement a vos cotés.

Veuillez accepter I'expression de ma profonde estime et de mon grand respect.

A mes Maitres de Dermatologie, mais aussi de Maladies Infectieuses, Médecine Interne,
Anatomopathologie et Chirurgie, auprées desquels j'ai beaucoup appris pendant mon internat.

Monsieur le Professeur Philippe BERBIS
Monsieur le Professeur Jean-Jacques GROB
Monsieur le Professeur Nicolas SCHLEINITZ
Monsieur le Professeur Philippe BROUQUI
Madame le Professeur Dominique FIGARELLA
Madame le Docteur Marie Christine KOEPPEL
Madame le Docteur Anne Marie COLLET-VILLETTE
Monsieur le Docteur Damien LEBAS

Madame le Docteur Audrey LASEK

Monsieur le Docteur Nicolas MACAGNO
Madame le Docteur Sandrine MONESTIER
Madame le Docteur Stéphanie MALLET
Madame le Docteur Sylvie HESSE

Monsieur le Docteur Renaud LAURENS
Madame le Docteur Nathalie BONNET
Madame le Docteur Sabrina FOURCADE
Monsieur le Docteur Damien BACCONNIER
Monsieur le Docteur Jean Marc FOLETTI
Monsieur le Docteur Stéphane BRUNEAU

Madame le Docteur Emmanuelle BERNIT



Aux médecins de I’équipe de Saint Joseph tout particulierement, qui ont été comme une seconde
famille. Avec vous, aucun probleme, que des solutions...

Elodie, ma premiere chef, tu m'as guidé dans mes premiers puis mes derniers pas d'interne, avec une
zenitude a toute épreuve. Merci pour ton aide dans la relecture de ma these et de mon mémaoire,
pour ta gentillesse, ton écoute, ta patience, pour nos pauses déj-debrief et tes histoires incroyables.
Tu inspires I'admiration.

Agathe, merci pour ton enseignement, ton écoute, tes conseils et ta bonne humeur a toute épreuve.
Tu m'as montré qu'on pouvait avoir 5 garcons a la maison et assurer sur tous les plans. Tu es une
vraie source d’inspiration !

Judith, merci pour ton enseignement, ta gentillesse et toute I'attention que tu porte aux gens que tu
rencontres.



A mes assistantes,

Emilie, Yasmine, Astrid, Caro, Steph, parce que j'ai aimé les semestres a Nord avec vous. J'espere que

les soirées annuelles des JDP seront I'occasion de se revoir et qu’elles seront aussi mémorables que
'édition 2016.

Fadia, parce qu'on a formé une sacré bonne équipe avec les gargons, et que tu incarnes le girl power!

A Madame Virginie Villes et Monsieur le Docteur Thomas Develter, qui m'ont précieusement aidé
dans la réalisation des statistiques de mon étude.

A l’ensemble des équipes paramédicales avec qui j'ai eu plaisir a travailler.



A mes amis rencontrés sur mon parcours d'externat ou d'internat marseillais :

Petite Aude, douce mais forte, merci pour ton sens de l'accueil. Ton amitié représente un pilier
essentiel de ma vie marseillaise depuis notre rencontre. De nos sous-colles en robe de chambre a nos
apéros spritz sur ta terrasse, je te remercie d'étre |a depuis le début et pour encore longtemps.

Hortense, parce que ¢a a matché au premier regard, parce qu’on est les mémes, parce que sans toi
¢a n’aurait pas été pareil du tout. Parce qu'on a une liste d'idées de génies longue comme le ciel et
qu'il nous faudra bien des dizaines d'années pour tout réaliser, et c'est tant mieux. Merci pour ta
bonne humeur quotidienne, ta classitude a toute épreuve, ta générosité. So HD !

Do, parce que tu es mon Tic ou mon Tac, mon binéme indissociable de la Dermato. Quand tu es
arrivée, tu m’as offert un véritable élan positif. Mon parcours d’internat (et les soirées de congreés...)
n’auraient clairement pas été les mémes sans toi. Ton courage au travail et dans la vie me laisseront
toujours admirative. Merci pour ton amitié et ton petit grain de folie !

Les MK Girls :

Claire, car tu as été ma premiere belle rencontre. Tu m'as ouvert ta porte et intégré a ton univers. Je
ne t'oublierais pas.

Marianne, Andréa, Emilie, Cam et Ambre, parce que vous m'avez accueilli sans hésiter dans le
groupe, que nos pyramides sont inégalables, que vous portez le MK et le tatou comme personne, et
gue vous n'étes jamais a court d'idées pour organiser des moments mémorables ensemble.

Sylvain, tu es en quelque sorte the MK boy. Vivement qu'on déguste ta premiére Malfaiteur®
officielle. RDV annuel au Carnaval pris !

Anastasia (secrétariat d’endocrinologie, j’écoute ?), merci pour ta gentillesse et ton écoute. Vous
formez une belle petite famille.

Matthieu, parce que les drapeaux de priére ¢a nous parle a tous les deux, et que nos footing-apéro
Malmousque étaient franchement stylés. Je te souhaite de tout coeur d'étre heureux.



A tous les internes avec qui jai eu le grand plaisir de travailler durant mon internat, et
particulierement :

Antoine, Bruno, Sébastien, parce que mon semestre lillois a été dréle grace a vous.

Mes co-internes d'anapath, les derniers des derniers, pour tous les placentas qu'on a tranchés et mis
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1. INTRODUCTION ET OBJECTIFS

Le Pyoderma Gangrenosum (PG) est une dermatose inflammatoire
neutrophilique rare décrite par Brocq en 1916 (1) puis nommé par Brunstig et
al. en 1930 (2).

L'incidence exacte du PG n'est pas connue et n'est que rarement estimée dans
la littérature. Elle serait de 3 a 10 cas par million d'habitants par an selon Langan
et al. aprés revue de la littérature (3). Le PG touche préférentiellement les
patients autour de 50 ans, mais peut survenir a tous les ages, notamment chez
des sujets trés jeunes, avec une proportion d'environ 4% d'enfants dans I'étude
de Bhat et al. (4). Une prédominance féminine est classiquement rapportée (5-

7).

La présentation clinique classique correspond a une pustule évoluant vers une
ulcération nécrotique douloureuse a bords surélevés et inflammatoires,
parcourue de clapiers purulents (Figure 1) (8). D'autres formes plus rares
existent : bulleuse, pustuleuse, superficielle (ou végétante), péristomale
(Figures 2 a 5) (4,9,10). Les lésions se localisent préférentiellement aux
membres inférieurs, bien que toutes les localisations puissent se voir. La durée
d’évolution de la maladie peut varier : les formes évoluant par poussées
d'installation brutale et bruyante sont fréquentes, parfois accompagnées de
signes généraux, mais des formes chroniques peuvent se voir également. Un
phénomene de pathergie est décrit dans environ 30% des cas avec survenue
des lésions sur cicatrices opératoires, traumatisme local, piglre etc. (11). Des
manifestations extra cutanées avec atteinte d'organes sont possibles et rares,
principalement rapportées a I'ceil, la muqueuse buccale et génitale, le poumon,

la rate et le rein (12).



Figure 1 : aspect clinique classique d'un Pyoderma Gangrenosum (PG) ulcéré (d'aprés Gameiro

et al., Clin Cosmet Investig Dermatol. 2015 (8))

Figure 2 : aspect clinigue d'un PG bulleux (d'aprés Bhat et al., Indian Dermatology Online
Journal, 2012 (4))




Figure 3 : aspect clinique d'un PG pustuleux (d'aprés Bhat et al., Indian Dermatology Online

Journal, 2012 (4))

Figure 4 : aspect clinique d'un PG superficiel (d'aprés Bhat et al., Indian Dermatology Online
Journal, 2012 (4))




Les mécanismes physiopathogéniques du PG restent, a ce jour, hypothétiques.
L'origine serait plurifactorielle, avec anomalies de la régulation de facteurs
immunologiques et neutrophiliques d'origines para immune, para inflammatoire,
paranéoplasique, voire génétique (13,14).

Une activité aberrante neutrophiligue a été démontrée, avec anomalies du
chimiotactisme, de la migration, de la phagocytose des polynucléaires
neutrophiles (PNN) (13). Ces dysfonctionnements peuvent notamment étre
majeurs dans les cas de PG associés a des pathologies inflammatoires :
entérocolopathies inflammatoires, rhumatismes inflammatoires, désordres
hématologiques. Le phénomeéne de pathergie pourrait correspondre a une
réponse inadaptée des PNN a un traumatisme mineur (14).

On rapporte également des anomalies dans la réponse immune lymphocytaire
et inflammatoire cytokinique. L'hypothese d'une dysrégulation des lymphocytes
T est évoquée (13,15-17). La plateforme de l'inflammasome serait hyperactivée
(14). Il s'agit d'une plateforme moléculaire promouvant la prolifération et la
maturation des cytokines pro-inflammatoires et le chimiotactisme des PNN.
L'inflammasome peut étre activé par des facteurs tels que stress, infection...
Parfois, le facteur déclenchant n'est pas identifié. Son hyperactivation s'exprime
dans le PG par une surexpression de l'interleukine 8 (IL-8), I'lL-17, I'lL-23, I'lL-
1B, I'lL-6, le Tumeur Necrosis Facteur a (TNF-a) (14,18-20).

Un certain nombre de mutations génétiques est par ailleurs décrit (14,21-24).
Ces mutations sont rapportées dans plusieurs syndromes associant des
manifestations cutanées (PG, acné, hidradénite suppurée), et des maladies
inflammatoires rhumatologiques (Tableau 1) (24,25). Ces mutations génétiques
affectent les protéines qui régulent linflammasome et entrainent une
hyperproduction d'interleukines. Dans le PAPA syndrome par exemple (qui
associe arthrite stérile, PG et acné sévéere), ont été mis en évidence des
mutations autosomiques dominantes du gene PSTPIP-1 (Proline-serine-
threonine phosphatase-interacting protein 1), localisé sur le chromosome 15q
(14,22). Ce gene code pour la CD2-binding protein 1, qui via le transport de
pyrine, inhibe habituellement l'inflammasome et la formation cytokinique. Ces

découvertes physiopathologiques ouvrent de nouvelles perspectives



thérapeutiques axées sur les voies des interleukines (anti-interleukine-1, anti-
interleukine-17) (24,25).

Tableau 1 : principaux syndromes associant plusieurs pathologies auto-inflammatoires

cutanées et extra cutanées (24,25).

Nom Associations

PAPA PG, acné et arthrite purulente stérile
syndrome

PASH PG, acné et hidradénite suppurée
syndrome

PAPASH PG, acné, arthrite purulente stérile,
syndrome hidradénite suppurée

PASS PG, acné, hidradénite suppurée et
syndrome spondyloarthropathie

PsSAPASH PG, acné, arthrites psoriasiques,

hidradénite suppurée

Au niveau biologique, le PG s'accompagne classiquement d'une
hyperleucocytose a PNN et d'une élévation de la protéine C réactive (CRP).

L'aspect histopathologique classique du PG correspond a un infiltrat dermique
dense et profond constitué de PNN, associé a une ulcération d’aspect
nécrotique. Cependant, aucun signe histopathologique n'est spécifique du PG.
De multiples aspects histologiques ont été rapportés : vasculite, nécrose
fibrinoide, infiltrat polymorphe, granulome, formation abcédée, thrombose
(4,26-29)... Cette absence de spécificité histologique fait que les
caractéristiques histologiques ne constituent qu'un critere mineur dans la

démarche diagnostique du PG.

Dans 30 a 75% des cas selon les études, le PG est associé a d'autres
pathologies (3,5,13,29-35). Il s'agit classiguement de maladies inflammatoires
chroniques intestinales (MICI), d'hémopathies malignes, et de rhumatismes
inflammatoires (RI) (10). On décrit une corrélation entre certains aspects
cliniques et maladies associées : la forme pustuleuse s'associe volontiers aux

MICI, la forme bulleuse aux hémopathies ; tandis que la forme superficielle est



généralement isolée (11). L'apparition de la pathologie associée peut étre
concomitante, prévalente ou ultérieure au diagnostic de PG (4).

D'autres hypotheses d'associations entre PG et divers pathologies ont été
formulées dans la littérature et méritent d'étre approfondies. Les articles ont
concerné initialement quelques cas cliniques. La survenue concomitante du PG
et de la pathologie rapportée, la négativité du reste du bilan, et I'évolution
favorable du PG lors du traitement de la maladie associée sont autant
d'arguments que les auteurs emploient pour appuyer leur hypothése
d'association. De plus grandes études de comorbidités ont recemment tenté de
synthétiser ces données (5,30,31,33).

Ainsi, une possible association du PG est rapportée avec :

- le syndrome métabolique (5,30,33) ;

- les tumeurs solides (5,30,36,37) ;

- les dysthyroidies (maladie de Basedow, goitre multihétéronodulaire toxique)
(5,38-40) :

- les pathologies digestives (hépatites virales et autoimmunes (33,41-48),
cirrhoses d'origine virale ou autoimmune (44,49,50), diverticulites (51)) ;

- les maladies autoimmunes (syndromes de Gougerot Sjorgen (SGS) (52-55),
sclérodermies (56-58), lupus (7,37,59-62), syndrome des antiphospholipides
(SAPL) (6,63), cryoglobulinémies (64—66)) ;

- les maladies inflammatoires systémiques (sarcoidose (37,67,68), maladie de
Takayasu (69-71), granulomatose de Wegener (72-75), maladie de Behget
(33,76-78)) ;

- les dermatoses inflammatoires : l'association au PG de lacné et de
I'hidradénite suppurée est bien décrite dans les syndromes que nous avons
cités ci-dessus. Le psoriasis peut s'associer au PG seul (79,80) ou aux
syndromes, par exemple au PAPASH syndrome (23) ;

- les médicaments et drogues (PG induits par isotrétinoine, propylthiouracil,
Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF), interféron, inhibiteur de

tyrosine kinase sunitinib, cocaine...) (5,30-33,36,43,59,81).

La mortalité associée au PG est certaine. Dans I'étude anglaise de Langan et
al., le taux de mortalité associé au PG est trois fois supérieur au taux de



mortalité de la population générale contrdle, 70% supérieur a celui du groupe
contréle MICI, 50% supérieur a celui du groupe contréle RI, et 50% supérieur a
celui du groupe contrle apparié sur l'age et le sexe (2). Les facteurs
responsables de cette mortalité accrue ne sont pas clairement identifiés a ce

jour.

L'absence de critere diagnostic pathognomonique fait du PG un diagnostic
d’exclusion, posé sur un faisceau d’arguments, a la fois anamnestiques,
cliniques, biologiques, histologiques et thérapeutiques.

Les "criteres diagnostiques principaux et secondaires modifiés" ont été
proposés par Von Den Driesch puis affutés au cours des différentes études de
comorbidités du PG et semblent & ce jour un bon outil pour appréhender le
diagnostic de PG (Tableau 2) (5,10,32,33,37,82,83).

Le diagnostic formel de PG est donc souvent difficile & poser. L'errance
diagnostique peut étre source de traitements inadaptés (on rapporte des
traitements chirurgicaux itératifs délabrants entrainant une aggravation des
Iésions de PG (84,85), voire des amputations (86)). Le retard au dépistage de
pathologies associées potentiellement graves (hémopathies, MICI...) n’est pas
rare. Par ailleurs, un diagnostic erroné de PG serait posé dans 10% des cas,
pouvant entrainer une escalade thérapeutique source de iatrogénie, et un retard

au diagnostic d'une autre maladie telle que vascularite, cancer, infection... (87).



Tableau 2 : "criteres diagnostiques principaux et secondaires modifiés" selon Al Ghazal et al.
(5,10,32,33,37,82,83)

2 CRITERES MAJEURS :

- aspect clinique compatible : pustule stérile ou ulcére a bords violacés mal limités
- exclusion des diagnostics différentiels (infections cutanées, syndrome des

antiphospholipides, périartérite noueuse, vascularite, ulcéres médicamenteux)

ET 2 2 CRITERES MINEURS PARMI :

- histologie : infiltrat dermique riche en polynucléaires neutrophiles, vasculite
- pathologie associée compatible

- échec d’'un traitement classique d’ulcére et réponse a un traitement
immunosuppresseur

- phénomene de pathergie

- caractere douloureux de la Iésion

Les grandes études de comorbidités liees au Pyoderma Gangrenosum sont peu
nombreuses : nous avons trouvé 7 études, allemandes, anglaises ou
americaines, portant sur plus de 80 cas de PG. L'étude de Al Ghazal et al. (5)
inclus 20 centres allemands soit 259 cas. Langan et al. (3) et Jockenhof et al.
(31) ont quant a eux étudiés respectivement 313 et 1227 cas via les bases de
données anglaise (the General Practice Research Database) et allemande (the
Diagnosis Related Groups system). Les quatre derniéres études incluent 86 a
121 cas avec un a trois centres participants (7,30,33,37). Peu de données de

littérature existent a ce jour au sujet du PG en France (88).

L'objectif principal de ce travail était donc de décrire les comorbidités et
pathologies associées au PG au sein de services hospitaliers francais de
Dermatologie spécialisés en plaies et cicatrisations. Les objectifs secondaires
étaient d’étudier les aspects démographiques, cliniques et histologiques liés au
PG.
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2. PATIENTS ET METHODES

2.1 Population étudiée

Un travail rétrospectif, observationnel et descriptif, était mené au sein de
9 services hospitaliers francais de Dermatologie. |l s'agissait de centres
spécialisés en plaies et cicatrisations, membres du Groupe
d'Angiodermatologie de la Société Francaise de Dermatologie.

Les patients répondant aux critéeres diagnostiques de PG et pris en charge au
sein de l'un de ces services entre le ler janvier 2000 et le 31 décembre 2015

étaient inclus.

Les criteres diagnostiques du PG utilisés étaient les "criteres diagnostiques
principaux et secondaires modifiés" selon Al Ghazal et al. (5) (Tableau 2). Ainsi,
pour étre inclus, les patients devaient satisfaire a:
- deux critéres majeurs, a savoir un aspect clinique compatible (pustule stérile
ou ulcere a bords violacés mal limités), et I'exclusion des diagnostics
différentiels (infectieuses et autoimmunes notamment).
- deux criteres mineurs, parmi :

- un aspect histologique compatible (infiltrat de PNN dermique, vasculite),

- une pathologie associée compatible (RI ou MICI par exemple),

- I'échec d’'un traitement classique d’ulcere,

- la réponse a un traitement immunosuppresseur,

- un phénomene de pathergie,

- le caractéere douloureux des lésions.

Il n'y avait pas de critere de non-inclusion ou d'exclusion.

Suivant les centres hospitaliers, les patients étaient répertoriés :
- soit a partir des collections photographiques des services,
- soit a partir des codages PMSI suivants :

- L984 (ulcération chronique de la peau),

- L88 (pyodermite gangreneuse),

- L97 (ulcéres du membre inferieur, non classé ailleurs),

- L982 (dermatose neutrophilique fébrile).
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Dans chaque centre, un meédecin dermatologue expert controlait avant
inclusion la validité du diagnostic de PG de chaque cas sélectionné au moyen

des éléments du dossier médical.

2.2 Recueil et analyse des données

Une "fiche patient" était ensuite remplie de facon rétrospective par le médecin
dermatologue expert a partir des dossiers médicaux de chaque patient inclus
(Annexe 1).

Les données suivantes étaient collectées :

- caractéristiques démographiques : age au diagnostic, sexe

- caractéristiques cliniques : nombre et localisation(s) des Iésions, aspect(s)
clinique(s) ;

- caractéristiques histologiques ;

- anomalies biologiques : anémie, hyperleucocytose a PNN, CRP élevée. Une
anémie était définie par un taux d'hémoglobine inférieur & 12g/dL chez la femme
et 13g/dL chez 'homme ; une hyperleucocytose a PNN par un taux de PNN
supérieur a 7.5 G/L ; une CRP élevée par un taux supérieur a 10 mg/L ;

- antécédents médicaux et comorbidités significatives, incluant :

- les pathologies classiquement associées au PG : MICI, RI,
hémopathies ;

- les comorbidités cardiovasculaires (diabete, hypertension artérielle
(HTA), et obésité, définie pour un Indice de Masse Corporelle (IMC)
supérieur a 30,0 kg/m?) ;

- les cancers solides ;

- les dermatoses inflammatoires (hidradénite suppurée, acné sévere,
psoriasis) ;

- les pathologies digestives ;

- les dysthyroidies ;

- et enfin, les pathologies autoimmunes et inflammatoires systémiques.
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2.3 Analyses statistiques

Chaque patient se voyait attribuer un numéro d'ordre afin d'anonymiser ses
données, qui étaient ensuite incluses dans un tableau Microsoft Excel 2007.
L’analyse statistique était réalisée avec I'utilisation de tris a plat, du test exact
de Ficher, du test du Khi-2, du test de Student et du test ANOVA, sous les
logiciels IBM SPSS Statistics et Stata. Le seuil de la significativité était défini
pour un p inférieur & 0,05. Certaines données non retrouvées dans les dossiers
des patients, étaient définies comme données manquantes et indiquées dans

les résultats.
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3. RESULTATS

3.1 Population étudiée et données démographiques

Au total, 126 cas de PG diagnostiqués entre le 1° janvier 2000 et le
31 décembre 2015 étaient inclus au sein des 9 centres hospitaliers francais :
Reims (43 cas), Le Mans (20 cas), Lille (16 cas), Amiens (14 cas), Paris (10
cas), Issy les Moulineaux (8 cas), Argenteuil (7 cas), Chalon sur Sadne (5 cas)
et Metz (3 cas).

L'échantillon comportait 91 femmes (72,2 %) pour 35 hommes (27,8 %), soit un
Sex Ratio de 0,38 (Tableau 3). L'age moyen au diagnostic du PG était de 59
ans + 23 ans, avec des ages extrémes allant de 11 a 99 ans (avec des données
manguantes sur I'age au diagnostic pour 12 cas soit 9,5% de I'échantillon). Les
femmes étaient significativement plus agées que les hommes avec un age
moyen de 62 ans + 24 (11-99 ans) vs 51 ans * 20 (18-83 ans) (p=0,02).

La répartition des cas par classe d'age était relativement homogene entre 50 et
89 ans. On notait 14,0% de cas de moins de 30 ans et 22,8% de cas entre 30
et 49 ans (Tableau 4).

Tableau 3 : description de la population étudiée.

Total Hommes Femmes p-valeur
Population 126 (100) 35 (27,8) 91 (72,2) -
n (%)
Age moyen 59 + 23 51+ 20 62 +24 0,02
+ écart type *
(ans)
Ages extrémes * 11-99 18-83 11-99 -
(ans)

* Données manquantes : 12 cas / 9,5%

Abréviations : n : nombre de patients

14



Tableau 4 : répartition de I'age au diagnostic au sein de la population

Classe d'age Population
n (%)

<30 ans 16 (14,0)

30-49 ans 26 (22,8)

50 - 69 ans 31 (27,2)

70 - 89 ans 35 (30,7)

90 ans et plus 6 (5,3)

Total 114 (100,0)

Données manquantes : 12 cas / 9,5%

Abréviations : n : nombre de patients

3.2 Caractéristiques cliniques

Les résultats concernant les caractéristiques clinigues sont présentés en
Tableau 5. Les données cliniques étaient manquantes dans 12 cas.

L'atteinte lésionnelle était multifocale dans 60,5% des cas. L'ulcération typique
de PG (93,0%) était de loin l'aspect clinigue le plus observé, avant la
présentation pustuleuse (10,5%) et la présentation superficielle (3,5%).
Plusieurs aspects clinigues étaient parfois associés. Il n'y avait pas de
présentation bulleuse. On notait un seul cas de PG péristomal, chez un patient

atteint d'une maladie de Crohn.

L'age était significativement plus avancé dans les formes ulcérées que dans les
autres formes, pustuleuse ou superficielle, avec un age moyen de 60 ans + 23
versus 39 + 18 (p=0,01).

La localisation préférentielle, quelle que soit la présentation clinique, était le
membre inférieur dans 83,3% des cas. Les autres localisations étaient le tronc
dans 13,2% des cas, le membre supérieur dans 7,9% des cas, la face et la

région pubienne dans 3,5% des cas chacun.
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Cing cas survenaient par ailleurs sur des cicatrices (post opératoires, post

prélevement de greffe cutanée). Enfin, un phénomeéne de pathergie était

retrouvé dans 28,1% des cas.

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques des cas de PG.

Total Hommes Femmes p-valeur

n (%) n (%) n (%)

(N=114) (N=34) (N=80)
Nombre de Iésions
Unique 45 (39,5) 14 (41,2) 31 (38,8)

0,81

Multiples 69 (60,5) 20 (58,8) 49 (61,2)
Aspect clinique
Ulcération 106 (93,0) 32(94,1) 74 (92,5) 1,00
Pustuleux 12 (10,5) 3(8,8) 9 (11,2) 1,00
Superficiel 4 (3,5) 2 (5,9) 2(2,5) 0,59
Localisations
Membre 95(83,3) 25(73,5) 70 (87,5) 0,07
inférieur
Membre 9(7,9) 5(14,7) 4 (5,0) 0,12
supérieur
Tronc 15(13,2) 5(14,7) 10 (12,5) 0,77
Face 4 (3,5) 3(8,8) 1(1,2) 0,08
Région pubienne 4 (3,5) 3(8,8) 1(1,2) 0,08

Données manquantes : 12 cas / 9,5%

Abréviations : n : nombre de patients

3.3 Caractéristiques biologiques

On trouvait une anémie dans 49,3% des cas ; une hyperleucocytose a PNN

dans 47,1% des cas ; une élévation de la CRP dans 87,0% des cas (avec des

données manquantes pour 57 cas soit 45,2%).
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3.4 Caractéristiques histologiques

Dans 8 cas, la biopsie n'était pas réalisée devant un aspect clinique typique et
un contexte anamnestique compatible. Dans 18 cas par ailleurs, les données

étaient manquantes.

Une biopsie était réalisée pour les 100 autres cas (92,6%). Un infiltrat dermique
a PNN était retrouvé dans 89,0% des cas, et des signes de vasculite dans 5,0%.
Dans 16,2% des cas, on trouvait d'autres signes histologiques plus ou moins
associés : infiltrats lymphocytaire (3 cas), plasmocytaire (2 cas), histiocytaire
(1 cas), ou polymorphe (3 cas) ; ulcération non spécifique (2 cas), granulome
(1 cas), thrombi fibrineux (1 cas), nécrose fibrinoide (1 cas), bourgeon charnu

(1 cas), micro abces épidermiques a PNN (1 cas).

3.5 Comorbidités associées au PG

3.5.1 Comorbidités classiques : MICI, rhumatismes

inflammatoires, hémopathies

Les comorbidités classiques du PG concernaient les MICI, les RI, et les
hémopathies.

On observait 53,2% de cas de PG avec comorbidités, versus 46,8% de PG
"isolés". Il n'y avait pas de différence significative d'age ou de sexe entre les
deux sous groupes. La répartition par classes d'age des cas de PG avec

maladies associées était homogene (Figure 6).
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Figure 6 : répartition par classes d'age des cas de PG selon la présence ou pas d'une

maladie associée

M cas de PG avec maladie(s) associée(s) (n=59)

B cas de PG sans maladie associée (n=55)

<30a 30-49 a 50-69 a 70-89 a >90a

Données manquantes : 12 cas / 9,5% comportant 8 PG avec maladies associées.

Abréviations : n : nombre de patients ; a : ans.

Les résultats concernant les comorbidités classiques sont présentés dans le
Tableau 6.

Une MICI était retrouvée dans 23,8% des cas, soit 30 cas. Ce sous groupe était
significativement plus jeune que le reste de I'échantillon avec un &ge moyen de
46 ans + 20 versus 63 ans + 23 (p<0, 001). La maladie de Crohn était la MICI
la plus souvent rencontrée avec 19 cas (15,1%). La prédominance féminine
était nette dans le sous groupe maladie de Crohn, avec 19,8% des femmes
touchées contre 2,9% des hommes (p=0,02). On trouvait par ailleurs 9 cas de

RCUH, et 2 cas d'entérocolopathie inflammatoire indéterminée.

Les rhumatismes inflammatoires étaient retrouvés dans 7,1% des cas, avec 7
cas de PR sur 9, un cas de rhumatisme psoriasique, un cas de rhumatisme
inflammatoire indéterminé. On ne trouvait aucun cas de spondylarthrite
ankylosante. Il n'y avait pas de différence significative d'age ou de sexe au sein

de ce sous-groupe.

On décrivait 24,6% d'hémopathies, principalement des syndromes
myélodysplasiques (SMD) dans 11 cas sur 31, des leucémies dans 8 cas, des
lymphomes et des maladies de Vaquez dans respectivement 3 cas. On trouvait
ensuite 2 cas de gammapathies indéterminées (MGUS), deux de myélome, un

de myélofibrose et un de thrombocytémie essentielle. Le sous groupe était
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significativement plus agé que le reste de I'échantillon, avec un age moyen de
74 £ 15 ans versus 54 * 23 ans (p<0, 001).

Tableau 6 : Résultats concernant les comorbidités classiquement associées au PG

Total Hommes Femmes p-
n (%) n (%) n (%) valeur
(N=126) (N=35) (N=91)

MICI 30 (23,8) 5(14,3) 25 (27,5) 0,12
Crohn 19 (15,1) 1(2,9) 18 (19,8) 0,02
RCUH 9(7,1) 3(8,6) 6 (6,6) 0,71
Entérocolopathies 2 (1,6) 1(2,9) 1(1,1) 0,48
indéterminées

RI 9(7,1) 2 (5,7) 7(7,7) 1,00
Polyarthrite 7 (5,6) 1(2,9) 6 (6,6) 0,67
rhumatoide
Rhumatisme 1(0,8) 1(2,9) 0 (0) 0,28
psoriasique
Rl indéterminé 1(0,8) 0 (0) 1(1,1) 1,00

Hémopathies 31 (24,6) 11 (31,4) 20 (22,0) 0,27
SMD 11 (8,7) 4(11,4) 7(7,7) 0,50
Leucémie 8 (6,3) 3 (8,6) 5(5,5) 0,68
Lymphome 3(2,4) 2 (5,7) 1(1,1) 0,19
Maladie de Vaquez 3 (2,4) 0 (0) 3(3,3) 0,56
MGUS 2(1,6) 0 (0) 2(2,2) 1,00
Myélome 2(1,6) 0 (0) 2(2,2) 1,00
Myélofibrose 1(0,8) 1(2,9) 0 (0) 0,28
Thrombocytémie 1(0,8) 1(2,9) 0 (0) 0,28
essentielle

Abréviations : n : nombre de patients ; MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale ;

RCUH : rectocolite ulcérohémorragique ; Rl : rhumatismes inflammatoires ; SMD : syndromes

myélodysplasiques ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminé.
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3.5.2 Autres comorbidités

Les comorbidités cardiovasculaires, endocriniennes, néoplasiques,
dermatologiques, immunitaires, inflammatoires, et digestives étaient également
étudiées (Tableaux 7,8 et 9).

Toutes comorbidités confondues (c'est a dire en incluant les comorbidités
classiques et les autres comorbidités), on obtenait 70,6% de cas de PG
associés a une ou des comorbidités, versus 29,4% de PG isolés. Il n'était pas
retrouvé d'association notable entre les différentes comorbidités détaillées.

En moyenne, 50% des patients qui présentaient une ou plusieurs autre(s)

pathologie(s) étudiée(s) présentaient par ailleurs une pathologie classique.
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Tableau 7 : Comorbidités cardiovasculaires, néoplasies solides, dermatoses inflammatoires,

maladies inflammatoires systémiques, maladies autoimmunes, pathologies digestives.

Total Hommes Femmes p-
n (%) n (%) n (%) valeur
(N=126) (N=35) (N=91)
Diabéte de type 2 19 (15,1) 8 (22,9) 11 (12,1) 0,13
HTA 46 (36,5) 14 (40,0) 32 (35,2) 0,61
Tabagisme 18 (14,3) 11 (31,4) 7 (7,7) 0,00
Exogénose 11 (8,7) 7 (20,0) 4 (4,4) 0,01
Néoplasies * 10 (7,9) 3(8,6) 7(7,7) 1,00
Sein 3(2,4) 0 (0,0) 3(3,3) 0,56
Colon 3(2,4) 2(5,7) 1(1,1) 0,19
Poumon 1(0,8) 1(2,9 0 (0,0) 0,28
Prostate 1(0,8) 1(2,9) NA NA
Thyroide 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,2) 1,00
Mélanome malin 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,2) 1,00
Sphere ORL 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,1) 1,00
Dermatoses 10 (7,9) 6 (17,1) 4 (4,4) 0,03
inflammatoires ?
Hidradénite 4(3,2) 3(2,9) 1(1,1) 0,28
suppurée
Acné sévere 4(3,2) 3 (8,6) 1(1,2) 0,28
Psoriasis 5 (4,0) 2 (5,7) 3(3,3) 0,62
Maladies 4(3,2) 2 (5,7) 2(2,2) 0,31
inflammatoires
systémiques
Maladie de 1(0,8) 1(2,9) 0 0,28
Behcet
Maladie de Horton 1 (0,8) 0 1(1,1) 1,00
Périartérite 1(0,8) 1(2,9) 0 0,28
noueuse
PPR 1(0,8) 0 1(1,1) 1,00
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Tableau 7 (suite)

Total Hommes Femmes p-
n (%) n (%) n (%) valeur
(N=126) (N=35) (N=91)
Maladies 8 (6,3) 0 (0,0) 8 (8,8) 0,10
autoimmunes 3
Maladie de 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,1) 1,00
Basedow
Thyroidite de 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,2) 1,00
Hashimoto
SGS 2(1,6) 0 (0,0) 2(2,2) 1,00
CREST 2(1,6) 0 (0,0) 2(2,2) 1,00
Myélofibrose Al 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,2) 1,00
Hépatite Al 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,1) 1,00
Cirrhose biliaire 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,2) 1,00
primitive
Morphées 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,2) 1,00
Mdie ceceliaque 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,2) 1,00
Mdie de Biermer 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,1) 1,00
Pathologies 11 (8,7) 4(11,4) 7 (7,7) 0.50
digestives 4
Cirrhose 6 (4,8) 3(8,6) 3(3,3) 0,13
Hépatite virale 2(1,6) 1(2,9 1(1,2) 0,48
Diverticulite 2(1,6) 0 (0,0) 2 (2,2) 1,00

A noter que certains patients ayant plusieurs maladies associées, le nombre total de

cas par classe pathologique peut ne pas correspondre a la somme des maladies

correspondantes :

110 cas présentant 11 néoplasies

210 cas présentant 13 dermatoses inflammatoires

38 cas présentant 12 maladies autoimmunes

411 cas présentant 13 pathologies digestives, incluant une hépatite autoimmune, une cirrhose

biliaire primitive, une maladie de Biermer et une maladie caeliaque (classées dans maladies

autoimmunes)

Abréviations : n : nombre de patients ; HTA : hypertension artérielle ; NA : non applicable ;
ORL : oto-rhino-laryngée ; PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique ; SGS : Syndrome de
Gougerot Sjorgen ; CREST : syndrome CREST ; Al : autoimmune ; Mdie : maladie.
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Tableau 8 : Cas d'obésité.

Total Hommes Femmes p-
n (%) n (%) n (%) valeur
(N=64) (N=19) (N=45)

Obésité 12 (18,8) 6 (31,6) 6 (13,3) 0,16

Données manquantes 62 cas / 49,2%.

Abréviations : n : nombre de patients

Tableau 9 : Cas de dysthyroidies.

Total Hommes Femmes p-

n (%) n (%) n (%) valeur

(N=113) (N=34) (N=79)
Dysthyroidie  8(7,1) 1(2,9 7 (8,9) 0,43

Données manquantes 13 cas / 10,3%.

Abréviations : n : nombre de patients

3.5.2.1 Comorbidités cardiovasculaires et endocriniennes

57 cas (45,2%) avaient une ou plusieurs maladies cardiovasculaires incluant
diabéte, obésité ou HTA.

L'IMC moyen était de 25,6 + 6,3 avec des IMC extrémes de 16 a 59. On trouvait
18,8% de cas d'obésité.

Le diabéte de type 2 était retrouvé dans 15,1% des cas, I'HTA dans 36,5%, le
tabagisme actif dans 14,3% et lI'exogenose chronique dans 8,7% des cas.
n'était pas noté de différence significative entre les sexes. L'age moyen des
patients diabétiques était de 69 ans + 11 vs 57 ans + 24 dans le reste de
I'échantillon (p<0, 001), et des patients hypertendus de 74 ans + 15 ans vs 49
ans * 22 (p<0, 001).

Enfin, une dysthyroidie était observée dans 7,1% des cas, avec 6 cas
d’hypothyroidie (une hypothyroidie de Hashimoto, une hypothyroidie
médicamenteuse a lI'amiodarone, deux post thyroidectomie dont une sur
néoplasie, deux de cause non connue) et deux cas d’hyperthyroidie (une

maladie de Basedow, une de cause non connue).
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3.5.2.2 Cancers solides

Une ou des néoplasies solides étaient retrouvées chez 7,9% des cas, avec
3 cancers du sein, 3 cancers colorectales dont un associé a un cancer primitif
pulmonaire, et un cas respectif de cancer de la prostate, de la thyroide, de la
sphére ORL, ainsi qu'un mélanome malin. L'age moyen était significativement

plus avancé avec 72 ans + 16 versus 57 ans + 23 (p=0,03).

3.5.2.3 Pathologies digestives

En dehors des MICI, on observait 8,7% de comorbidités digestives. Elles
comprenaient 6 cas de cirrhose (étiologie alcoolique dans 2 cas, mixte
(alcoolique et infectieuse a VHC) dans 1 cas, autoimmune dans un cas (cirrhose
biliaire primitive, citée dans la catégorie maladies autoimmunes), non précisée
dans 2 cas), 2 cas d'hépatite virale (1 hépatite B et 1 hépatite C), 2 cas de
diverticulite. On y incluait également les pathologies digestives citées dans la
catégorie autoimmune: 1 hépatite autoimmune, 1 maladie cceliaque, 1 maladie
de Biermer. Il n'y avait pas de différence significative d'age moyen entre le sous
groupe et le reste de I'échantillon (54 ans = 19 vs 59 ans * 24, p 0,56).

3.5.2.4 Pathologies inflammatoires cutanées

Les dermatoses inflammatoires concernaient 7,9% des cas. On notait
significativement une large prédominance masculine dans ce groupe avec
17,1% des hommes atteints vs 4,4% des femmes (p=0,03). L'age moyen était
significativement plus jeune que dans le reste de I'échantillon (39 ans + 17 vs
60 ans +23, p<0, 001). L'hidradénite, tout comme l'acné sévéere, étaient
présentes chez respectivement 4 sujets dont 3 hommes. On notait une
association entre hidradénite et acné sévere chez 3 cas, dont un cas avec un
PASH syndrome confirmé génétiqguement. Un psoriasis était par ailleurs
observé dans 4,0% des cas (soit 5 cas) sans différence notable de sexe.

Trois cas présentaient par ailleurs une autre dermatose neutrophilique associée
au PG : 2 Syndromes de Sweet dans des contextes de syndromes
myélodysplasiques, et un Erythema Elevatum Diutinum dans un contexte de

rhumatisme inflammatoire indéterminé.
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3.5.2.5 Pathologies inflammatoires systémiques

4 cas de maladies inflammatoires systémiques étaient retrouvés (soit 3,2%) :
une maladie de Behget, une maladie de Horton, une périartérite noueuse et une
pseudo polyarthrite rhizomélique. Il n'y avait pas de différence significative d'age
moyen entre le sous groupe et le reste de I'échantillon (60 ans 27 vs 58 ans +
23, p 0,86).

3.5.2.6 Maladies autoimmunes

On observait 6,3% de sujets atteints de maladies autoimmunes avec chez
certains sujets plusieurs maladies autoimmunes associées : une maladie de
Basedow, une thyroidite de Hashimoto, deux syndromes de Gougerot Sjorgen
(SGS), deux syndromes de CREST, un cas de morphées, une cirrhose biliaire
primitive avec hépatite autoimmune et myélofibrose autoimmune, une maladie
cceliaque, une maladie de Biermer. Il n'y avait pas de différence significative
d'age moyen entre le sous groupe et le reste de I'échantillon (54 ans + 19 vs
59 ans £ 23, p 0,57).
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4. DISCUSSION

Les grandes études de comorbidités liées au Pyoderma Gangrenosum sont peu
nombreuses. A notre connaissance, notre travail se place en premiére position
a l'échelle francaise et en quatrieme position a I'échelle internationale. Les
Tableaux 10 et 11 comparent nos résultats a ceux des principales études de

comorbidités, a savoir les 7 études portant sur plus de 80 cas.

4.1 Données démographiques

La prédominance féminine présente dans notre travail est largement retrouvée
dans la littérature, puisque 8 études sur les 9 rapportent un sex ratio compris
entre 1:1,2 et 1:3 (Tableau 10). Des facteurs hormonaux et génétiques
pourraient affecter le systeme autoimmun et expliquer cette prédominance
féminine, qui est décrite dans la majorité des maladies autoimmunes. Le
chromosome X coderait notamment pour diverses récepteurs (intégrine CD11c,
toll-like récepteur 7) qui activeraient des cellules B et donc l'immunité (30).
L'age moyen est globalement similaire aux données des études les plus
récentes, compris entre 58 et 60 ans. Notons que nous avons tenu compte de
I'age au diagnostic du PG, et non de I'age du début de la maladie, ce qui peut
expliquer que d'autres études obtiennent un dge moyen plus jeune que nous.
Nos ages extrémes, de 11 a 99 ans, rappellent que le PG peut toucher tous les
ages. 8,7% de nos patients ont moins de 25 ans, et 36,8% ont moins de 50 ans,
ce qui fait du PG une pathologie a évoquer en priorit¢é devant un ulcere

survenant chez un sujet jeune.

Notre travail retrouve un écart d'age moyen entres hommes et femmes de plus
de 10 ans avec des femmes plus agées ; ce n'est pas rapporté dans les autres
études dans lesquelles les ages sont globalement similaires, sauf pour Al
Ghazal et al. qui rapporte une moyenne d'age de 65 ans pour les femmes vs 46

ans pour les hommes.
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Tableau 10 : Tableau comparatif des grandes études de comorbidités liées au PG : aspects

démographiques, cliniques, biologiques, histologiques

Auteur Powell Ben- Binus Langan Al Jocken Jbécken Notre

et al. nett et et al. et al. Ghazal -hofer -hofer travail

(37) al. (7) (33) 3) et al. et al. et al.

5) (31) (30)
Année de 1985 2000 2011 2012 2013 2015 2016 2016
publi-
cation
Pays USA USA USA UK Allema Allema Allema France
gne gne gne
Période 1970- 1986- 2000- 1992- 2010- 2012 1999- 2000-
d'étude 1983 1998 2007 2008 2011 2011 2015
Nombrede 1 2 2 UK 20 DRG 3 9
centres data- data-
base base

Nombre de 86 86 103 313 259 1227 121 126
cas
Sex ratio 11 1:1,3 1.3 11,4 1:1,2 1:1.5 1.2 1:.2,6
Age moyen 71 48 52 59 58 - 60 59
(range) (7-71) (2-83) (22-88) (10-80) (21-95) (18-96) (11-99)
(ans)
Ages - - 51 vs - - - 61 vs 51vs
compa- 52 59 62
ratifs H/F
(ans)
Nb. de
Iésions :
Unique - - 35% - - - - 39,5%
Multiples 65% 60,5%
(nb moyen) (2.3) (3.5)
Loc.: *
-Membre 780% 47,7% 77,7% 74,0% - - 719% 83,3%
inférieur
-Membre 3,5% 7,0% 8,7% 16,0% - - 5,0% 7,9%
supérieur
-Tronc 12,0% 1,2% 11,7% 19,0% - - 4,1% 13,2%
-Face/cou 3,5% 1,2% 7,8% - - - 3,2% 3,5%
- Pubis - 7,0% - - - - 1,7% 3,5%
-Péri- - 13,0% 8,7% 6,0% - - - 0,8%
stomale
Pathergie 27,0% 30,0% 31,0% - - 38,8% 28,1%
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Tableau 10 (suite)

Auteur Powell Ben- Binus Langan Al Jocken Joécken Notre
et al. nett et et al. et al. Ghazal -hofer -hofer travail
(37) al. (7) (33) 3) et al. et al. et al.
®) (31) (30)
Anémie - - - - 456% 11,7% 47,1% 49,3%
PNN - - - - 452% - 49,6% 47,1%
élevés
CRP - - - - 69,9% - 40,5% 87,0%
élevée
Histologie:
- % de 67% 65% 65% - - - - 92,6
biopsies
-Infiltrat & - 62,8 12,0% - - - - 89,0
PNN
-Vasculite - 2,3% - - - - - 5,0%

* Le total peut étre supérieur a 100% compte tenu de l'atteinte multifocale possible.
Abréviations : UK : United Kingdom (bases de données anglaise : the General Practice
Research Database) ; DRG : Diagnosis Related Groups (base de données allemande) ; H :

hommes ; F : femmes ; nb. : nombre ; loc. : localisation ; PNN : polynucléaires neutrophiles.

4.2 Caractéristiques cliniques

Tout comme les autres études sur le PG, nous observons une forte tendance a
la multiplicité des Iésions, a l'atteinte du membre inférieur, a une présentation
clinique de type ulcération (Tableau 10). Nous retrouvons également un

phénoméne de pathergie dans environ un tiers des cas.

La jambe faisant le lit d'ulceres de causes trés variées, il est rarement aisé
d'évoquer le diagnostic de PG devant une ulcération de jambe. Dans deux
études récentes, le PG n'était incriminé que dans 2,8 et 3% des cas d'ulceres
chroniques de jambes (89,90). Les autres sites sont plus rarement touchés :
tronc de 1,2 a 19,0% selon les études, membre supérieur de 3,5 a 16,0%, face
de 1,2 a 7,8%, et région pubienne de 1,7 & 7,0%. Cependant, étant des
localisations atypiques d'ulcére, le diagnostic de PG est souvent évoqué plus
facilement.

Il est intéressant de constater que les PG "atypiques” (pustuleux ou superficiels)
concernent des sujets significativement plus jeunes que les PG "typiques”
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ulcérés. Un terrain jeune semble propice au développement d'un PG d'aspect

plus trompeur.

Contrairement & Riyaz et al., nous ne retrouvons pas de tendance franche a la
multiplicité des lésions de PG chez les patients avec PG touchant d'autres
localisations que le membre inférieur par rapports aux patients avec PG limité
au membre inférieur (65,5% versus 58,8%) (91).

Etonnement, nous n'avons qu'un cas de PG péristomal, alors que la littérature
rapporte environ 15% de PG péristomaux (92). Il est probable que certains PG
péristomaux aient été classés dans les fiches patients dans la localisation
“"tronc" sans précision supplémentaire, d'autant que 4 cas sur les 11 cas de PG
du tronc sont survenus sur des terrains de MICI.

Nous observons une proportion importante d'associations entre PG de
présentations cliniques rares et comorbidités : 6 cas pustuleux sur 12 sont
associés a des MICI (comme classiquement rapporté dans la littérature), 3
autres cas pustuleux a des hémopathies (1 lymphome, 1 syndrome
myélodysplasique, 1 maladie de Vaquez), et 2 cas de PG superficiels sur 4 avec

des cancers solides (colon, thyroide).

4.3 Caracteéristiques biologiques

Nos résultats biologiques concordent avec les autres études (Tableau 10).
L'anémie, présente dans prés d'un cas sur deux, tout comme pour Al Ghazal et
Jockenhofer, est probablement expliquée dans la majeure partie des cas par
les pathologies associées au PG : anémie inflammatoire sur maladie chronique
inflammatoire, anémie carentielle sur entérocolopathie, anémie centrale sur
hémopathie... L'nyperleucocytose a PNN et I'élévation de la CRP permettent
lors d'un bilan d'ulcération chronique de s'orienter vers une maladie
neutrophilique. Une cause infectieuse devra bien entendu étre écartée par des

prélevements soigneux.
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4.4 Caractéristiques histologiques

Dans nos centres, une biopsie cutanée a été réalisée dans plus de 90,0% des
cas, alors que les auteurs américains ne l'ont pratiqué que dans 65,0% des cas
en moyenne dans leurs 3 études (7,33,37) (Tableau 10).

Nous retrouvons un infiltrat & PNN dans la grande majorité des cas (89,0%).
D'autres aspects histologiques variés sont retrouvés, comme une vasculite, un
infiltrat polymorphe, un granulome, une nécrose fibrinoide. Les variabilités
d'aspects cliniques, de sites de biopsie (centre ou périphérie de la lésion) et
d'ancienneté des lésions biopsiées peuvent en partie expliquer cette grande
variété d'aspects histologiques. La réalisation systématique d'une biopsie
devant une suspicion de PG est actuellement controversée, en raison du risque
d'aggravation des lésions par phénoméne de pathergie, en I'absence de critére
histologique pathognomonique. La biopsie n'est cependant pas tant utile a
rechercher des arguments pouvant faire évoquer un PG, qu'a éliminer d'autres

causes potentiellement graves d'ulcérations, notamment tumorales.

4.5 Pathologies classiquement associées

Nous avons observé en moyenne plus d'associations classiques que les autres
études (25,8% a 50,0%, Tableau 11). La répartition par classe d'age des PG
avec maladies associées est globalement homogeéne et laisse penser qu'un cas
sur deux quelque soit son age présente ou présentera une pathologie associée
classique.

Les résultats concernant les MICI sont variables selon les études (9,3% a 36%).
Nos données concordent avec ces résultats (23,8%). Nous retrouvons deux fois
plus de maladie de Crohn que de RCUH, contrairement aux autres études (5).
La prédominance de femmes atteintes de maladies de Crohn et le jeune age du
sous groupe MICI sont des faits établis sur les MICI en général. Ampuero et al.
a montré que les facteurs prédictifs au développement d'un PG sur un terrain
de MICI sont le sexe féminin, la maladie de Crohn, un age jeune au diagnostic,
la présence d'autres manifestations extra intestinales (93). Ces faits confortent
la nécessité de rechercher en priorité une MICI chez un patient jeune présentant

un PG, a fortiori s'il s'agit d'une femme.
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Notre proportion de rhumatismes inflammatoires est faible (7,1% versus 10 a
30% dans les études publiées). La polyarthrite rhumatoide reste de loin le
rhumatisme le plus fréquent. Nous n'‘avons pas trouvé d'association
syndromique entre PG, rhumatismes inflammatoires et dermatoses
inflammatoires type PASS, PAPASS ou PAPASH syndromes.

A l'inverse, nous observons plus d'hémopathies que les autres auteurs (24,6%
versus 3.9 a 20.4%). Tous les types d'hémopathies sont présents, de la moins
grave a la plus sévéere. Notre rapport important de leucémies concorde avec les
résultats publiés. Nous trouvons en revanche plus de syndromes
myélodysplasiques que de gammapathies monoclonales par rapport aux autres
études. De maniere attendue, notre sous groupe hémopathies est
particulierement agé (74 + 15 ans versus 54 + 23 ans, p<0, 001). Von den
Driesch et al. a rapporté un age moyen de 65 ans dans leur sous-groupe
hémopathies-PG (82).
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Tableau 11 :

comorbidités.

Tableau comparatif des grandes études de comorbidités liées au PG :

Auteur Powell Ben- Binus Lan- Al Jocke Jocke Notre

et al. nettet etal. ganet Ghazal n- n- travail

37) al. (7) (33) al. (3) etal. hofer hofer

(5) et al. et al.
(31) (30)
Nombre de cas 86 86 103 313 259 1227 121 126
Comorbidités - 50,0% - 33,0% 25,8% - 30,6% 53,2%
classiques
MICI : 36% 20,9% 34% 20.2% 9,3% - 9,9% 23,8
%
Crohn - 9,3% 16,5% 2,7%  4,5% 4,1% 15,1%
RCUH - 11,6% 17,5% 6,6% 4,2% 5,8% 7,1%
RI : 37% 18,6% 29,1% 11.8% 11.3% 5,2% 14,1% 7,1%
PR - 11,6% 9,7% - 9,3% - 12,4% 5,6%
Rhum. pso. - - 5,8% - 12% - 0,8% 0,8%
SPA - - - - 0,8% - - -
Hémopathies : 13,0% 15,1% 20,4% 3.9% 3,9% 4,0% 6,6% 24,6%
Leucémies 1,2% - 1,9% 2,0% 1,2% 1,1% 0,8% 6,3%
SMD - 3,5% 1,9% - - - 8,7%
0,

MGUS 9.3% 7,0% 9,7% - - 2,5% 0,8% 1,6%
Lymphomes - 1,2% 2,9% - 0,8% 0,4% 2,4% 2,4%
Vaquez 1,2% - 1,9% - 1,2% - 0,8% 2,4%
Myélomes 1,2% 2,3% 1,0% - 08% - - 1,6%
Thrombo- - - - - - - 0,8% 0,8%
cytémie
Myélofibrose - 1,2% 1,0% - - - 0,8% 0,8%
Waldenstrém - - - - - - - -
Maladies - - - - - - - 45,2%
cardiovasc. :
Diabete type 2 1,0% - 252% 10,0% 23,2% 25,1% 33,1% 15,1%
Obésité - - - - - 8,6% - 18,8%
IMC moyen - - 30,6 - - - - 25,6
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Tableau 11 (suite)

Auteur Powell Ben- Binus Lan- Al Jocke Jocke Notre

et al. nettet etal. ganet Ghazal n- n- travail

(37) al. (7) (33) al. 3) etal. hofer hofer

5) et al. et al.
(31) (30)

HTA - - - - - 50,3% 57,9% 36,5%
Tabagisme - - - - - - 38,8% 14,3%
Diabéte type 1 - - 2,9% - 23% - 0,8% 0%
Néoplasies 47% - - - 85% - 14,0% 7,9%
Pathologies - - - - - - - 8,7%
digestives :
Hépatite virale 2,0% 3,5% 6,8% - 42%  0,4% - 1,6%
Dysthyroidies  6,0% - 3,9% - 11,2% 10,0% - 7,1%
Pathologies - - - - - - - 7,9%
cutanées :
Psoriasis - - 10,7% - - - - 4,0%
Hidradénite 5,0% - - - - - - 3,2%
Acné sévere 2,0% - - - - - - 3,2%

Abréviations : Rhum. pso. : rhumatisme psoriasique ; SPA : spondylarthrite ankylosante ;
cardiovasc. : cardiovasculaires ; CHC : carcinome hépatocellulaire, CBC : carcinome

basocellulaire.

4.6 Autres comorbidités

Nos résultats sur le diabéete de type 2 (15,1%) sont intéressants : bien que plus
faibles que dans les autres études (25,0 a 30,0%, Tableau 11), ils sont
supérieurs aux données de prévalence en population générale francaise (5,0%
en 2015 selon I'Institut de Veille Sanitaire InVS (94)).

De méme, nous observons 36,5% d'HTA, versus 50 a 58% dans les
publications, pour une prévalence de 22,8% d'HTA traitée en France (étude
de la Caisse nationale de l'assurance maladie CNAM, 2006 (95)).

En revanche, notre résultat sur 'obésité (18,8%) est presque comparable aux
données de prévalence en population générale (15% en 2012 selon I'Institut

National de la Santé et de la Recherche Médicale Inserm (96)). Ce chiffre est
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supérieur aux résultats de Jockenhdofer et al. (8,6% d'obésité), mais loin derriere
les résultats de Al Ghazal et al. et de Binus et al. qui notaient respectivement
32,6% d'obésité (32) et un IMC moyen a 30,6 (contre 25,6 dans notre étude).
L'importance de nos données manquantes sur I'lMC peuvent étre responsables

d'une sous-estimation de I'obésité dans notre échantillon.

Notre résultat sur les néoplasies est également notable. Pour point de
comparaison, [lInstitut de Veille Sanitaire rapportait en 2008, 4,7% de
prévalence de néoplasies (tous cancers confondus, incluant les hémopathies
(97)). Nous observons 7,9% de cancers solides, en accord avec les résultats
de 4,7 a 14,0% des autres études. Les localisations retrouvées sont les
localisations les plus fréquentes des cancers solides en général : colorectal et
sein surtout, mais aussi poumon, prostate, sphere ORL, peau. Comme pour
les hémopathies, I'dge moyen plus avancé chez les sujets cancéreux que dans
le reste de I'échantillon était attendu et logique (72 ans + 16 versus 57 ans * 23
(p=0,03)). Les autres études retrouvent cependant des ages moyens plus

jeunes : 56 ans, 64 ans (36).

Notre proportion de 4,8% de cirrhose est également intéressante, puisque sa
prévalence en population générale est estimée a 0,3% (Inserm, 2012 (98)). Au
moins 2 cas sur 6 ont une origine purement alcoolique, et non autoimmune ou
virale, ce qui laisse penser que la cirrhose en elle méme (quelle que soit son
etiologie) pourrait constituer une comorbidit¢é du PG. En revanche,
contrairement a Al Ghazal (4,2%) et Binus (6,8%), nous n’observons pas plus
d'hépatites virales qu’en population générale (0,65% d'hépatite B et 0,84%
d'hépatite C en 2004, InVS (99)). Nos données se basant sur les antécédents
médicaux des patients et non sur leurs résultats sérologiques, il est tout a fait

possible que certains cas n'aient pas été depistes.

Nous obtenons des résultats similaires aux autres études au sujet des
dysthyroidies (7,1% pour 3,9 a 11,2% rapportés dans la littérature). Ces chiffres
sont d'interprétation difficile, car le pourcentage de dysthyroidies en France

n'est pas connu. La société francaise d'endocrinologie rapporte 2%

34



d'hypothyroidies d'origine périphérique (Société Francaise d'Endocrinologie

(100), quand nous en observons au moins 3,1%.

Une hidradénite est observée dans 3,2% des cas, contre une prévalence
d'environ 1% en population générale (101). Nous avons par ailleurs retrouvé 3
associations entre PG, hidradénite et acné sévére, dont un cas de PASH
syndrome confirmé génétiquement, ce qui n'est pas négligeable compte tenu

de la rareté de ce type de syndromes.

Nous ne rapportons que 4,0% de psoriasis, soit la prévalence du psoriasis en
population générale (102), quand Binus et al. en rapporte 10,7%. Compte tenu
de la fréquence et de la "banalité" du psoriasis, il est cependant possible que

cet antécédent ne soit pas toujours signalé dans le dossier des patients.

Nous avons trouvé un nombre notable de maladies auto-immunes et de
maladies inflammatoires systémiques (6,3% et 3,2% respectivement hors MICI
et rhumatismes inflammatoires). Notons que des confusions diagnostiques
peuvent se présenter entre lésions de PG et Iésions spécifiques de certaines
maladies, telles que SAPL, cryoglobulinémie, vascularite (64-66,103-108). La
prudence doit donc étre de mise devant des lésions ulcérées évocatrices de PG

sur ces terrains.

4.7 Discussion physiopathologique

Le point commun qui lie le PG a toutes les pathologies que nous avons évoqué
semble étre leur capacité a promouvoir l'inflammation et/ou a moduler

'immunité.

Comme nous l'avons vu, la physiopathologie du PG est complexe et encore
incomprise.

Les théories récentes conceptualisent le PG non plus comme une maladie
cutanée isolée, mais comme la manifestation cutanée d'une maladie
inflammatoire généralisée médiée par I'immunité, ou IMID (Immune-mediated
Inflammatory Disease). Certains auteurs parlent de TRECID (TNF-a related
chronic inflammatory diseases), qui représente une famille de pathologies
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inflammatoires dues a un déreglement cytokinique et répondant aux anti-TNF-
a. Le psoriasis, les MICI, et les rhumatismes inflammatoires sont également
inclus dans ce spectre (5,30,109).

Puisqu'elles partagent probablement les mémes cascades cytokiniques, il est
donc logique d'observer une association fréquente entre ces maladies et le PG.
Psoriasis et PG présentent par exemple touts deux une surexpression
d'interleukines 1, 17 et 23 et du TNF-a (110-112).

Il est montré que les patients atteints d'IMID ont un risque augmenté de
développer des comorbidités systémiques, notamment cardiovasculaires et
métaboliques (112). Dans les études sur le psoriasis, on a démontré que les
voies Th-1 et Th-17 influaient sur I'angiogénése, le métabolisme de l'insuline,
I'adipogénese, le métabolisme lipidique. C'est la raison pour laquelle le psoriasis
est associé a des comorbidités cardiovasculaires et métaboliques : I'obésité, le
diabete, I'HTA, l'athérosclérose (112,119). A leur tour, ces comorbidités
produisent hormones et molécules inflammatoires qui peuvent influencer la
pathogénie et la sévérité du psoriasis, ou d'autres pathologies systémiques
(5,33,120). L'obésité entraine par exemple la production de marqueurs
inflammatoires TNF-a et IL-6 (5,30,32,121).

Certaines interleukines ont aussi un réle actif dans la pathogénie des maladies
autoimmunes (hépatites et cirrhoses autoimmunes, lupus, sclérodermies, SGS,
hyperthyroidie de Basedow...), et contribuent significativement au déséquilibre
de la balance immune de ces maladies (122). Une élévation de I'IL-6, de I'lL-17
et du TNF-a ont par exemple été montrées dans les thyroidites autoimmunes
(123-125).

En cas d'hépatopathie, ou d'infection chronique par I'hépatite B ou C, le foie
peut produire ou induire la production de médiateurs de l'inflammation (CRP,
sérum amyloide A, fibrinogene, phospholipase...) et de cytokines qui
augmentent le risque inflammatoire dans d'autres organes et tissus (peau,
articulation, vaisseaux...) (33,112,126). Il est aussi montré a l'inverse qu'une
dysrégulation cytokinique de I'lL-17 entrainait une inflammation hépatique dans
le modéle du psoriasis (127).

L'hypothése du PG paranéoplasique secondaire a une hémopathie ou un

cancer solide s'accorde également avec notre postulat.
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Les mécanismes qui sous-tendent les syndromes paranéoplasiques ne sont
pas clairement élucidés, mais il est admis que des aberrations immunitaires ou
médiées par les cytokines sont présentes (30) : secrétions cytokiniques par la
tumeur, ou par des cellules impliquées dans la réponse tumorale, production
d'anticorps par la tumeur (comme dans le pemphigus paranéoplasique, la
myasthénie, la dermatomyosite...) (128), altération de la présentation
d'antigénes (129,130)...

En empruntant les mémes voies inflammatoires, ces pathologies et le PG
seraient donc les témoins communs d'un méme état inflammatoire chronique et
global. La voie du Thl7 semble notamment jouer un role majeur dans
I'ensemble de ces pathologies (113-118).

Méme s'il est impossible de savoir a ce stade laquelle des deux maladies
déclenche l'autre, PG et maladie associée pourraient, une fois installés,
s'entretenir mutuellement.

Le dépistage de ces potentielles comorbidités semble donc nécessaire lors du
bilan diagnostique et lors de la prise de décision thérapeutique du patient atteint

de PG, comme nous le faisons actuellement pour un patient psoriasique.

4.8 Biais possibles et limites de cette étude

La principale limite de notre travail est son caractere rétrospectif.

Afin d'éviter l'inclusion de faux positifs, chaque cas a été attentivement ré-étudié
par le praticien expert de chaque centre, et les dossiers posant probléme ont
eté exclus. En raison de I'hétérogénéité du mode de sélection des cas de PG
en fonction des centres, certains cas de PG ont pu nous échapper, surtout
lorsque la sélection reposait sur les collections photographiques des services.
Certains résultats peuvent avoir été sous estimés, du fait de données
manquantes (notamment I'IMC), ou d'absence de précision de certains
antécédents fréquents, banales ou inavoués (HTA, psoriasis, tabagisme actif,
exogenose).

Nous avons di tenir compte de I'age au diagnostic du PG, et non de I'age au
début de la maladie, car cette donnée n'était pas toujours précisée dans les

dossiers patients.
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La notion des traitements n'a pas été étudiée alors qu'elle nous aurait permis
d'étudier le lien possible entre médicaments, PG et comorbidités. Il aurait
notamment été intéressant d'étudier la prise préalable d'une corticothérapie en
cas de diabéte ou d'HTA, puisqu'il s'agit du traitement de premiére intention du
PG (4). La prise dantiviraux dans le cadre d'une hépatite chronique, ou de
propylthiouracil en cas de dysthyroidie, aurait également été intéressante pour

rechercher un mécanisme iatrogénique a certains cas de PG (81,131,132).

Il aurait aussi été intéressant d'étudier dans notre échantillon la chronologie
entre la survenue du PG et la survenue des pathologies associées. La
prévalence du PG sur les pathologies associées n'est en effet pas rare, et
conditionne la surveillance du patient. Sur une étude de 31 cas par exemple, le
PG précédait la maladie associée dans 26% des cas, chez des patients ages
uniqguement de moins de 50 ans (p=0,059). Le délai de survenue de la
pathologie associée était de moins de 24 mois dans 83% des cas

(principalement des MICI et des hémopathies) (133).

Les différences épidémiologiques entre notre population francaise et celles des
autres pays d'études sont également possibles. Notre travail concerne par
ailleurs la moitié Nord de la France, ce qui peut entrainer un biais géographique,
car certaines comorbidités varient selon les régions étudiées (maladies
cardiovasculaires ou néoplasiques notamment). Ces résultats ne sont donc pas

forcément applicables aux régions frangaises non étudiées.

Il existe également un biais possible lié au recrutement hospitalier de nos
patients, qui ont potentiellement plus de pathologies associées que les patients
suivis en secteur libéral. Le recrutement privilégié de certaines spécialités peut
également expliquer la prédominance de MICI et d'hémopathies par rapport aux

maladies rhumatologiques dans notre échantillon.

Enfin, comme le suggere Adams, association ne signifie pas forcément
causalité. Deux pathologies peuvent co-apparaitre chez un méme patient en
raison d'un terrain commun sans pour autant avoir de lien de causalité entre

elles (134). L'age peut étre un biais de confusion possible, comme dans le cas
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des maladies cardiovasculaires ou des néoplasies, qui, tout comme le PG,

surviennent fréquemment chez des patients d'age moyen a avance.

Les liens entre plusieurs pathologies peuvent également entrainer des biais de
confusion. Par exemple, sur les 5 cas de psoriasis, trois cas ont également une
MICI et un autre un rhumatisme inflammatoire. Or, on connait les liens qui

unissent psoriasis et MICI, et psoriasis et rhumatisme (135).

De méme, tous nos cas qui ont une cirrhose ont par ailleurs une pathologie plus
classiguement associée (MICI ou hémopathie). On peut cependant rappeler
gue, dans nos résultats, 50% des patients en moyenne qui présentent une ou
plusieurs comorbidités potentielles ont un bilan négatif du point de vue des
pathologies classiguement associées. Ce biais de confusion ne peut donc a

priori pas expliquer & lui seul nos résultats.

Au stade de cette étude donc, nous ne pouvons bien entendu pas conclure a
un lien de causalité entre les diverses maladies observées. Nos résultats sur le
PG mettent cependant en lumiere la forte représentation de pathologies
d'organes variées mais d'origines autoimmune et/ou inflammatoire. Une
analyse multivariée sur un grand échantillon permettrait d'éviter les potentiels
biais de confusion, mais la rareté de cette pathologie rend la réalisation d'une

telle analyse complexe.
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5. CONCLUSION

Avec 126 cas, ce travail sur les comorbidités associées au PG est a notre
connaissance I'un des plus importantes de la littérature, et le premier a I'échelle
francaise.

Le PG est une pathologie potentiellement sévére pouvant toucher tous les ages
et préférentiellement les femmes. Nous avons observé que les formes
superficielles et pustuleuses surviennent chez des patients plus jeunes que les
formes ulcérées de PG.

Nos résultats montrent que, quel que soit I'age et le sexe, un cas de PG sur
deux présente ou présentera une pathologie associée classique, a savoir une
MICI, un rhumatisme inflammatoire ou une hémopathie.

La prévalence possible du PG sur ces pathologies associées nécessite la
réalisation de bilans de surveillance réguliers, surtout dans les 2 premiéres
années du diagnostic de PG, et chez les patients de moins de 50 ans (133).
Le PG doit étre considéré comme la manifestation cutanée d'une maladie
inflammatoire globale. Tout état inflammatoire chronique semble dans ce
contexte propice a l'apparition d'un PG.

Devant un PG du sujet jeune, la recherche d'une association avec des
dermatoses ou rhumatismes inflammatoires peut permettre un diagnostic
syndromique et l'introduction d'une biothérapie d’emblée.

Selon nos résultats, les néoplasies, les maladies cardiovasculaires, les
cirrhoses et les dysthyroidies pourraient étre considérées comme des
comorbidités associées au PG.

Ces différentes pathologies sont probablement sous-tendues par des
mécanismes physiopathologiques communs, particulierement par le biais de
cascades inflammatoires cytokiniques, notamment via la voie du Thl7. Les
rapports physiopathologiques exacts et la cinétique de survenue entre le PG et
ces maladies mériteraient d'étre explorés dans une étude prospective a grande
échelle.

Par ailleurs, la prise en compte de ces potentielles comorbidités semble
importante lors de la prise en charge thérapeutique du patient atteint de PG,
notamment en cas d’indication thérapeutique d'une corticothérapie générale sur

un terrain cardiovasculaire.
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Nous proposons dans le tableau 12 une synthese des réflexes a adopter devant

une suspicion de PG.

Tableau 12 : bilan proposé en cas de suspicion de PG.

Interrogatoire

-Age, sexe, antécédents, traitements en cours

-Histoire de la maladie : ancienneté des |ésions, facteur déclenchant, aspect initial,

cinétique d'évolution, réponse aux traitements entrepris

Examen clinique

-Caractérisation des lésions (nombre, taille, aspect, localisation, pathergie, douleur)

-Recherche d'autres signes d'appel : troubles digestifs, arthralgies d’horaire

inflammatoire, AEG, fievre, adénopathies, hépatosplénomégalie, signes de dysthyroidie

et de dysimmunité, surpoids, tabagisme actif; dermatoses inflammatoires?®

Bilan paraclinique : bilan d'extension et bilan pré-thérapeutique

Elimination des diagnostics différentiels :

*Prélévements infectieux, biopsie cutanée

Dépistage des pathologies classiques selon orientation clinique :

*MICI *

*Rhumatismes inflammatoires?

*Hémopathies?

*Calprotectine, hémocult®, avis gastroentérologique +

endoscopies digestives

*FR, avis rhumatologique * explorations ciblées

*NFS, EPS, IEPS, DPIG, protéinurie BJ, IEPU *

consultation hématologique et myélogramme

Recherche d'autres maladies responsables d'un état inflammatoire global :

*Néoplasies?

*Maladies cardiovasculaires?,
maladie auto-immune, infection

chronique, dysthyroidie

*Examen cutané, scanner TAP

+ PSA si homme, mammographie et FCV si femme,
consultation ORL, échographie thyroidienne,
endoscopies digestives

*Prise TA, calcul IMC. Dosages sanguins : glycémie a
jeun, cholestérol total ; ACAN, SAPL, ANCA ;
sérologies VHB, VHC, VIH ; TSH.

Ibilan a privilégier sur terrain jeune

2pilan a privilégier sur terrain agé
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Tableau 12 (suite)

Abréviations : AEG : altération de I'état général ; EPS : électrophorése des protéines sériques ;
IEPS : immunoélectrophorése des protéines sériques ; DPIG : dosage pondéral des
immunoglobulines, BJ : Bence Jones ; IEPU : immunoélectrophorése des protéines urinaires ;
TAP : thoraco-abdomino-pelvien ; PSA : Prostatic specific antigen ; FCV : frottis cervicovaginal
; TA : tension artérielle ; ACAN : anticorps antinucléaires ; ANCA : anticorps anti cytoplasme
des PNN ; VHB : virus de I'népatite B, VHC : virus de I'hépatite C ; VIH : virus de
l'immunodéficience humaine ; TSH : thyroid stimulating hormon.
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7. ANNEXES

Annexe 1 : "Fiche patient".

Identification du patient

Centre

Médecin référent

Initiales du patient

Sexe

Date de naissance

Année du diagnostic de PG
Numéro d'attribution

Critéres clinigues

Nombres de Iésions : unique / multiples

Aspect clinique : ulcéré / bulleux / superficiel / pustuleux / autre : préciser
Localisation(s) : membre supérieur / membre inférieur / tronc / face et cou /
région pubienne / péristomal / sur cicatrice / autre : préciser

Phénoméne de pathergie : oui / non, si oui : préciser

Critéres histologiques : infiltrat de PNN / vasculite / autre : préciser

Données biologiques :

Anémie (Hémoglobine < 13 g/dL chez 'homme et < 12 g/dL chez la femme) :
oui / non

Hyperleucocytose a PNN (Globules blancs > 10 G/L, PNN > 7.5 G/L) : oui /
non

Elévation de la CRP (> 10 mg/L) : oui / non

Antécédents notables et comorbidités significatives :

- Néoplasiques

Hémopathie : oui / non, si oui : préciser

Tumeur solide oui / non, si oui : préciser

- Inflammatoires

Maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) :
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Maladie de Crohn : oui / non
Rectocolite ulcérohémorragique (RCUH) : oui / non

Autre : oui/ non, si oui : préciser

Rhumatisme inflammatoire (RI) :
Polyarthrite rhumatoide (PR) : oui / non
Rhumatisme psoriasique : oui / non
Spondylarthrite ankylosante : oui / non

Autre : oui / non, si oui : préciser

Dermatoses inflammatoires :
Hidradénite suppurée : oui/ non
Acné séveéere : oui / non

Psoriasis : oui / non
Maladies inflammatoires systémiques : oui / non, si oui : préciser

- Autoimmunes : oui / non, si oui : préciser

- Métaboligues et cardiovasculaires :
obésité (IMC > 30 kg/m?) : oui / non

tabagisme actif : oui / non
exogenose chronique : oui / non
diabéte de type Il : oui / non
hypertension artérielle : oui / non

- Digestives : oui / non, si oui : préciser

- Dysthyroidies : oui / non, si oui : préciser
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8. LISTE DES ABREVIATIONS

PG
PNN :
IL:
TNF-a :

Pyoderma Gangrenosum
polynucléaires neutrophiles
interleukine

tumeur necrosis facteur a

PSTPIP-1 : Proline-serine-threonine phosphatase-interacting protein 1

CRP:
MICI :
RI :
SGS:
SAPL :
G-CSF:
HTA :
IMC :
RCUH :
PR :
SMD :
MGUS :
ORL :
CREST :

VHC :
USA :
UK :
DRG :
H:
F:
Nb :
loc.:

protéine C réactive

maladies inflammatoires chroniques intestinales
rhumatismes inflammatoires

syndrome de Gougerot Sjérgen

syndrome des antiphospholipides
Granulocyte Colony-Stimulating Factor
hypertension artérielle

Indice de Masse Corporelle

rectocolite ulcérohémorragique

polyarthrite rhumatoide

syndrome myélodysplasique

gammapathie de signification indéterminée
oto-rhino-laryngée

calcinose, phénoméne de Raynaud, trouble de la motilité cesophagienne,
sclérodactylie, et télangiectasie

virus de I'hépatite C

United State of America

United Kingdom

Diagnosis Related Groups

hommes

femmes

nombre

localisation

Rhum. pso.: rhumatisme psoriasique

SPA :

spondylarthrite ankylosante

cardiovasc.: cardiovasculaires

InVS :
CNAM :
Inserm :
IMID :
TRECID :
AEG :
EPS :
IEPS :
DPIG :
BJ:
IEPU :
TAP :
PSA :
FCV :
TA :
ACAN :
ANCA :
VHB :
VIH :
TSH :

Institut de Veille Sanitaire

Caisse nationale de I'assurance maladie
Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
Immune-mediated Inflammatory Disease
TNF-a related chronic inflammatory diseases
altération de I'état général

électrophorése des protéines sériques
immunoélectrophorése des protéines sériques
dosage pondéral des immunoglobulines

Bence Jones

immunoélectrophorése des protéines urinaires
thoraco-abdomino-pelvien

Prostatic specific antigen

frottis cervicovaginal

tension artérielle

anticorps antinucléaires

anticorps anti cytoplasme des PNN

virus de I'hépatite B

virus de l'immunodéficience humaine

thyroid stimulating hormon.
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RESUME

Introduction : Le pyoderma gangrenosum (PG) est une dermatose neutrophilique rare dont
les notions physiopathologiques restent discutées. Le PG s'associe classiquement dans
50,0% des cas a des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), des
hémopathies, et des rhumatismes inflammatoires (RI). D'autres associations possibles ont
été évoquées dans la littérature entre PG et syndrome métabolique, néoplasies,
dysthyroidies, et hépatopathies. Peu de données frangaises existent a ce jour. L’objectif
principal de ce travail était d'étudier les comorbidités associées au PG en France. Les
objectifs secondaires étaient d’étudier les aspects démographiques, cliniques et
histologiques liés au PG.

Matériel et méthodes : Un travail multicentrique rétrospectif était mené sur des cas de PG
diagnostiqués entre 2000 et 2015, sur 2 criteres majeurs (aspect clinique compatible,
exclusion des diagnostics différentiels) et au moins 2 criteres mineurs (histologie,
pathologies associées, corticosensibilité, pathergie, douleur). On recueillait les données
cliniques et démographiques des cas, et les comorbidités cardiovasculaires, néoplasiques,
endocriniennes et digestives.

Résultats : 126 cas provenant de 9 hopitaux francais étaient inclus, avec 72,2% de femmes.
L'age moyen au diagnostic de PG était de 59 + 23 ans (11-99). Les Iésions étaient multiples
dans 60,5% des cas avec une localisation préférentielle au membre inférieur (83,3%). Les
formes ulcérées survenaient chez des patients plus agés que les formes superficielles et
pustuleuses (60 ans + 23 vs 39 ans + 18, p=0,01). Le PG était associé a une pathologie
classique dans 53,2%, avec 23,8% de MICI, 24,6% d'hémopathies et 7,1% de RI. On trouvait
par ailleurs 15,1% de diabéte de type 2, 36,5% d'hypertension artérielle, 18,8% d'obésité,
7,9% de cancers solides 7,1% de dysthyroidie, 4,8% de cirrhose.

Discussion : Nos résultats concordent avec la littérature sur la prédominance féminine, I'age
moyen de 60 ans, les maladies classiqguement associées. Quel que soit I'age et le sexe, un
cas de PG sur deux présente une pathologie associée classique. Les maladies
cardiovasculaires, néoplasies, dysthyroidies et cirrhoses apparaissent comme de
potentielles comorbidités du PG. Des mécanismes physiopathologiques communs, par le
biais de cascades inflammatoires cytokiniques, sous-tendent probablement ces différentes
pathologies, notamment par le biais de la voie du Th17.

Conclusion : Avec 126 cas, ce travail représente a notre connaissance la plus large étude
francaise sur les comorbidités associées au PG. Tout état inflammatoire chronique semble
propice a l'apparition d'un PG. Les potentielles comorbidités cardiovasculaires,
néoplasiques, thyroidiennes et hépatiques doivent étre prises en compte dans la décision
thérapeutique du patient. Les mécanismes physiopathologiques, les liens exacts et la
cinétique de survenue entre PG et ces comorbidités mériteraient d'étre explorés dans une
étude prospective a grande échelle.

MOTS CLES : Pyoderma Gangrenosum ; Dermatose neutrophilique ; Comorbidités ;
Pathologies associées ; Inflammation chronigue ; Immunité.
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