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l ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

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

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

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

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marquerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] CARDIOLOGIE 5102

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

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

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

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

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
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)

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

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
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)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



l CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 JGUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 ]

BERTUCCI Frangois (PU-PH) | CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |
CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominigue (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Viad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

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

l CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 ]

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 |BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

I DUSI ]TOGA caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 ]
l 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)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

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



| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

l MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

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

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

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

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

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

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

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)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR 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)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

l MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

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

l NEPHROLOGIE 5203

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

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

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

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

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
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)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

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)



OPHTALMOLOGIE 5502

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

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

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

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

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

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

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

PHILOSPHIE 17/

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
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)

COZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

| PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

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)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

| UROLOGIE 5204

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

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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TIC : Technologies de I'information et de la Communication
HAS : Haute Autorité de Santé



FOAD : Formation Ouverte et a Distance
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EBM : Evidence Based Medecine

INTRODUCTION

Les entreprises et organisations, ainsi que les apprenants potentiels que nous
sommes tous, ont intégré I'ere du numérique et I'utilisation quotidienne des TIC
(Technologies de I'Information et de la Communication). De plus en plus de
personnes, salariées ou autres, ont eu I'occasion d’expérimenter un module e-

learning.

En France, le e-learning s’est tout d’abord développé dans les grandes entreprises,
présentant pour principal avantage une formation jugée plus rapide et moins

couteuse.

Les TIC apportent un avantage certain a la formation a distance, méme s'il s’avere

souvent difficile d’en mesurer l'efficacité et le gain économique.

Les défis du e-learning sont les suivants :

- comment acquérir toujours plus de compétences trés rapidement ?



- comment réduire les colts de production et de diffusion tout en garantissant la

qualité pédagogique des contenus de formation ?

Le développement du e-learning n’épargne pas le milieu de la santé. Son utilisation
est croissante ces derniéres années chez les professionnels de santé.

Il permet de réaliser des activités de formation non présentielles. Il s’agit le plus
souvent de I'utilisation d’ordinateurs ou d’appareils mobiles (smartphones, tablettes,
etc.) connectés a Internet.

L’HAS (Haute Autorité de Santé) a publié en 2015 un guide de conception de
formation ouverte et a distance (FOAD) (1), dont le e-learning fait partie (la FOAD
comprend également des formations a distance via des supports d’apprentissage

papiers, des médias audiovisuels ou autres supports).

Le e-learning se préte particulierement bien a I'enseignement de la dermatologie, car
il s’agit d’'une spécialité médicale ou I'apprentissage et la démarche diagnostique se
basent en grande partie sur 'observation, I'iconographie devenant alors un outil

majeur du processus de formation.

L’objectif de notre travail était d’élaborer un e-learning sur les dermatoses
granulomateuses destiné aux internes inscrits en DES de Dermatologie et de
Vénérologie a I'Université Aix-Marseille (Faculté des Sciences Médicales et
Paramédicales), ce travail s’intégrant dans un projet de création d’enseignement en

ligne sur de multiples thématiques adressé aux internes de notre spécialité.

MATERIELS ET METHODES
1. Le e-learning

1.1. Etats des lieux

L’enseignement a distance a débuté au XlIXe siécle, en Angleterre, de maniére
concomitante a I'arrivée du courrier postal. Il était destiné aux citoyens britanniques

qui ne pouvaient suivre des enseignements dans une université traditionnelle.

Avec le développement de tous les moyens de communication (radio, téléphone,

télévision, satellites), puis de I'informatique (1970-1980), les programmes et les



pratiques d’enseignement assisté par ordinateur (EAQO) se sont développés,
permettant de transformer le systéme éducatif en diminuant les codlts et en

améliorant la qualité et la diffusion au plus grand nombre.

L’évolution de la stratégie européenne, trés inspirée des pratiques d’Amérique du

Nord, a aussi fait évoluer les programmes éducatifs et les pratiques de formation.

Sous 'impulsion de la Commission européenne, les systémes éducatifs et
universitaires frangais ont mis en ceuvre dés les années 1990 différents programmes
pour encourager le développement des usages du numérique a I'école et a

I'université.

En 1995, en France, le Forum frangais de la formation ouverte et a distance (FFFOD)
s’est donné pour mission d’élaborer des propositions pour une politique de

développement de la formation ouverte et a distance (FOAD).

C’est par la circulaire du 20 juillet 2001 que s’officialise la FOAD en France qui va
permettre le financement de programmes et I'évolution progressive des pratiques de

formation (2).

En 2004, le FFFOD a collaboré avec I'Afnor (Association francaise de normalisation)

a I'élaboration et a la diffusion du référentiel des bonnes pratiques de la FOAD (3).

Toujours en 2004, le ministere de 'Enseignement supérieur et de la Recherche a
établi le programme « COMPETICE » qui correspond a un outil de référence pour le

pilotage de projet dans le cadre des TICE.

Le développement des TIC dans tous les métiers de la formation, y compris dans le
domaine de la santé, nécessite le développement de nouvelles compétences pour

les formateurs mais aussi pour les apprenants (1).

1.2. Quelques définitions

Qu’est-ce que le e-learning ?
Il s’agit tout d’abord d’'un apprentissage.

Apprendre est le processus par lequel une personne acquiert des connaissances et



des savoir-faire.

La formation sert a développer des connaissances et des compétences.

Le « e » de e-learning est I'abréviation de « électronique ». Le e-learning devrait
donc étre traduit par « apprentissage électronique », mais cette appellation n’est pas
trés satisfaisante, et le terme d’« apprentissage en ligne » est celui retenu dans le
guide de 'HAS (1).

Plusieurs définitions du e-learning ont été proposées, voici la définition retenue par la

Commission européenne :

« Le e-learning est I'utilisation de nouvelles technologies multimédias et de I'Internet,
pour améliorer la qualité de I'apprentissage en facilitant I'acceés a des ressources et
des services, ainsi que les échanges et la collaboration a distance ».

Il fait partie des formations ouvertes et/ou a distance (FOAD) mais ne les résume

pas, et peut étre intégré dans un apprentissage mixte (mode présentiel et a distance)

(1).

Qu’est-ce qu’un dispositif de formation ?
Il s’agit de I'ensemble des moyens techniques, logistiques et humains organisés
dans le temps et dans I'espace pour répondre a la demande du commanditaire pour

la formation d’une population précise.

Qu’est-ce que les TICE ?

Les Technologies de I'lnformation et de la Communication pour 'Education (TICE)
recouvrent les outils et produits numériques pouvant étre utilisés dans le cadre de
I'éducation et de I'enseignement. lIs regroupent un ensemble d’outils congus et
utilisés pour produire, traiter, entreposer, échanger, classer, retrouver et lire des

documents numériques a des fins d’enseignement et d’apprentissage.

Le parcours de formation en e-learning correspond a I'ensemble des modules
permettant d’acquérir des compétences précises, modules eux-mémes composés de

séquences.

1.3. Les concepts de formation ouverte et de formation a distance.



La formation a distance (FAD) ou enseignement a distance (EAD) est un
enseignement ou I'enseignant et I'éleve sont dans des lieux différents. |l peut se
faire par voie électronique mais aussi par voie postale. |l peut étre synchrone (dans
un méme temps) ou asynchrone (I'enseignant et I'éléve ne font pas le cours en

méme temps).

La premiere définition officielle de la FOAD a été éditée par le ministére de I'emploi et

de la solidarité lors de la circulaire de juillet 2001 (2):

« Une formation ouverte et/ou a distance, est un dispositif souple de formation
organisé en fonction de besoins individuels ou collectifs (individus, entreprises,
territoires). Elle comporte des apprentissages individualisés et 'accés a des
ressources et compétences locales ou a distance. Elle n’est pas exécutée

nécessairement sous le contréle permanent d’un formateur ».

Actuellement, 'HAS distingue :

- la formation a distance, lorsqu’il y a une rupture de I'unité de lieu

- la formation ouverte, lorsqu’il y a une rupture de 'unité de temps et d’action, dans
un lieu commun

- la formation ouverte et a distance, lorsqu’il y a une rupture de 'unité de lieu et de

temps et d’action

La FOAD s’appuie sur les principes de I'auto-apprentissage et de la motivation de
'apprenant (indispensable pour réussir un apprentissage en ligne) et son

accompagnement.

Dans la mise en place d’un Dispositif de Formation a Distance (DFAD), de
nombreuses composantes entrent en jeu :

> Composantes organisationnelles : le réle des acteurs va étre modifié lors de la
mise en place d’'un DFAD

> Composantes pédagogiques : le e-learning modifie en profondeur les modes
d’apprentissage en centrant la formation sur 'apprenant.

> Composantes didactiques : le contenu des modules entre pour une grande part
dans la réussite (ou I'échec) des projets de formation

> Composante géographique : les TICE font tomber les frontieres temporelles et

géographiques



> Composante économique : les colts ne sont pas les mémes que la formation
présentielle.

> Composante technologique : la réussite d’'un projet e-learning ne doit pas étre
compromise par des contraintes techniques mal évaluées ou mal prises en compte.
Les blocages techniques découragent trés vite les apprenants et font monter trés vite

le taux d’abandon des apprenants.

1.4. Architecture du dispositif e-learning

Un dispositif e-learning se compose :
- d’un support de diffusion (intranet ou extranet)
- d’'une offre de formation sous forme de modules répondant a des objectifs

pédagogiques précis.

En résumé : les apprenants se connectent au support de diffusion et suivent leur
parcours de formation.
lls peuvent interrompre et reprendre leur cours quand ils le souhaitent. Le parcours,

les résultats et les différentes visites sont enregistrés.

1.5. Les différentes formes de e-learning

Dans le programme COMPETICE se dessinent 5 scénarios :

- scénario 1 : « présentiel enrichi » par 'usage de supports multimédias. Les
enseignants enrichissent leurs cours par la projection de ressources textuelles,
graphiques, audio et vidéo.

- scénario 2 : « présentiel amélioré » en amont et en aval ou I'enseignant met a la
disposition des étudiants un certain nombre de ressources avant et aprés le cours.

- scénario 3 : « présentiel allégé » ou certains apprentissages s’effectuent en dehors
de la présence physique du formateur. L’'essentiel de la formation se réalise en
présence des enseignants mais quelques heures de cours sont remplacées par des

activités d’autoformation.
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- scénario 4 : « présentiel réduit » ou I'essentiel de la formation se fait en dehors de

la présence de I'enseignant.

- scénario 5 : « présentiel quasi-inexistant ». C’est la formation ouverte et a distance
ou a longue distance. L’essentiel de la formation se fait en dehors de la présence de

'enseignant.

1.6. Le blended learning ou formation hybride ou multimodale

Le blended learning, actuellement synonyme de formation hybride ou mutlimodale,
se caractérise par un mélange de présentiel et de distanciel dans des proportions
variables, par un éventail de différentes stratégies et modalités d’apprentissage.

Les dispositifs de blended learning proposent des outils synchrones et asynchrones
avec des modalités pédagogiques multiples : conférences virtuelles, classe virtuelle,
auto-formation, auto-évaluation, ateliers. Les modalités doivent étre choisies en

fonction des obijectifs, des cibles et des contraintes.

Ce mélange entre distanciel et présentiel présentent de nombreux bénéfices,
notamment une meilleure adaptation aux besoins, au style d’apprentissage, et un

meilleur accompagnement des apprenants.

1.7. L’ingénierie pédagogique

L’ingénierie de formation est la démarche qui vise a produire la formation la plus
adaptée possible au public cible donc aux apprenants. Elle cherche la meilleure
adéquation entre les moyens déployés (activités, personne, colt) et la finalité de la

formation.

Il existe principalement 2 modéles en matiére d’'ingénierie pédagogique du e-
learning :

- la méthode ADDIE (Analyse Design Développement Implantation Evaluation), la
plus utilisée actuellement car la plus facile pour les novices. Elle suit un processus

régulier d’étapes a franchir.
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- la méthode SAM (Successive Approximation Model) qui concerne des personnes
plus expérimentées, ou une phase pilote est rapidement mise en place,

progressivement remaniée au cours du temps.

Le modéle ADDIE comprend 5 phases :

- la phase d’analyse, qui consiste a analyser les besoins de formation (contexte,
objectifs, risques, apprenants etc.)

- la phase de design de la formation ou scénarisation pédagogique, qui consiste a
définir le synopsis et le scénario pédagogique, donc a choisir les modalités, le
contenu de la formation, sa durée etc.

- la phase de développement, qui consiste a produire les ressources necessaires,
donc les différents supports de formation (documents, éléments multimédias etc.).
- la phase d’implantation, qui consiste a mettre la formation a la disposition des
apprenants, donc a mettre en ligne les modules de e-learning sur la plateforme
choisie.

- la phase d’évaluation de la formation, qui contrdle si les objectifs de la formation

sont atteints.

<

Figure 3. Les différentes phases du modéle ADDIE

HAS, Avril 2015

12



1.8. Guide d’aide a la conception d’un e-learning

Il existe dans la littérature des guides qui décrivent les étapes de conception d’'un

programme de e-learning.

Notamment, nous pouvons citer deux références :

- le référentiel de I’Association frangaise de normalisation (référentiel Afnor) (3)

- et le guide de la Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) de
2012 (4)

En ce qui concerne spécifiquement le monde de la santé, I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) a publié en 2015 une revue systématique concernant l'intérét du e-

learning en formation initiale (5).

1.9. Juridiction

Les formations en e-learning sont des ceuvres protégeables par le droit d’auteur, qui
protége les créations intellectuelles, « quels qu’en soient le genre, la forme
d’expression, le mérite ou la destination », selon I'article L. 112-1 du Code de la

propriété intellectuelle (6).

Aucune formalité administrative n’est nécessaire pour revendiquer la protection de
I'ceuvre mais il est recommandé de prévoir les moyens d’établir la preuve d’'une
création en cas de litige, par exemple en déposant « une enveloppe Soleau » auprés
de I'un des 19 centres de l'institut national de la propriété intellectuelle, ou en

déposant sa création auprés d’'un officier ministériel (notaire ou huissier de justice).

Par ailleurs, il est important de rappeler I'implication du droit a 'image (7) et du secret
médical (8): les images médicales diffusées au cours d’'une formation doivent étre
strictement anonymes sous peine de violation du secret médical pénalement

sanctionnée.
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2. Elaboration d’un e-learning sur les dermatoses granulomateuses

Nous avons choisi de suivre le modéle ADDIE dans la conception de notre e-
learning.

Les différentes étapes de ce modéle seront donc détaillées.
2.1. Laphase d’analyse

2.1.1. Choix de la thématique
Nous rappelons que ce travail s’intégre dans un projet de création d’enseignement
en ligne sur de multiples thématiques adressé aux internes de notre spécialité.
Notamment, sont déja disponibles sur la plateforme :
- un e-learning sur les hypodermites élaboré par le Docteur Emmanuelle Combes
- un e-learning sur les manifestations dermatologiques associées a la polyarthrite
rhumatoide et aux spondylarthropathies élaboré par le Docteur Sarah Devez

- un e-learning sur les dermatoses bulleuses élaboré par le Docteur Alexis Brue

Nous avons choisi le théme des dermatoses granulomateuses car il représente un
chapitre particulierement vaste et difficile de notre spécialité.

En effet, les présentations cliniques sont multiples et englobent de nombreuses
étiologies, dont la majorité correspond a des pathologies rares que les internes ne
sont pas amenés a rencontrer fréquemment au cours de leurs stages. Notamment,
nous pouvons citer la Iépre et la tuberculose cutanée, trés rares en France mais dont
le diagnostic ne doit pas étre mis en défaut par le dermatologue.

Par ailleurs, les dermatoses granulomateuses ont une définition clinico-histologique.
Par conséquent, leur illustration par photos cliniques et histologiques sur format e-

learning semble adapter.

2.1.2. Public cible ou apprenants.
Cet enseignement était destiné aux étudiants de 3°™ cycles inscrits en DES de

Dermatologie et Vénérologie a I'Université Aix-Marseille.
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2.2. Phase de design de la formation ou scénarisation pédagogique
(Story-board)

2.2.1. Objectifs
Les objectifs de cette formation étaient les suivants :
- savoir tenir un interrogatoire permettant d’orienter le diagnostic
- pouvoir décrire et analyser les manifestations cliniques des dermatoses
granulomateuses et orienter le diagnostic en conséquence
- pouvoir analyser une lame histologique de granulome ou savoir tirer du compte
rendu les informations pertinentes (type de granulome, type d'’infiltrat, présence de
nécrose ou non, signes associés)
- pouvoir faire une corrélation entre la clinique et 'anatomopathologie
- connaitre les maladies ou les atteintes systémiques associées a ces dermatoses et
savoir les dépister

- connaitre les principes du traitement

2.2.2. Séquencgage du e-learning
L’enseignement a été divisé en deux grandes parties :
- les dermatoses granulomateuses non infectieuses

- les dermatoses granulomateuses infectieuses

La séquence « dermatoses granulomateuses non infectieuses » comprenait les
chapitres ou sections suivants :

- granulomes a corps étrangers

- manifestations cutanées de la sarcoidose

- granulomes palissadiques

- autres granulomatoses aseptiques

La séquence « dermatose granulomateuses infectieuses » comprenait les chapitre
ou sections suivants :

- tuberculose cutanée

- lepre

- mycobactéries atypiques

2.2.3. Méthodologie d’évaluation
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Il a été décidé d’évaluer les étudiants selon deux modalités :

- par la réalisation de QCM apres chaque section,

- par la rédaction de QROC a partir de trois cas cliniques élaborés respectivement
par le Professeur Berbis, le Professeur Delaporte et le Docteur Koeppel, et portant

sur les thématiques suivantes : sarcoidose cutanée, Iépre et granulome annulaire.

2.3. Laphase de développement
2.3.1. Contenu pédagogique

Le texte

Les bases théoriques ayant permis I'élaboration du texte ont été recueillies par revue
de littérature en utilisant la base de données Pubmed, mais également par la lecture
du traité de dermatologie rédigé par le Docteur Jean Hilaire Saurat et intitulé

« Dermatologie et infections sexuellement transmissibles, 5°Me &dition », et par la
lecture des traités EMC Dermatologie, disponibles sur 'Environnement Numérique

de Travail (ENT) de I'Université Aix-Marseille (9-202).

Les iconographies

Les photographies cliniques des patients ont été fournies par le Professeur Berbis et
le Professeur Delaporte du service de Dermatologie de I’'H6pital Nord de Marseille.
Celles-ci ont été anonymisées.

Les images histologiques provenaient de la collection du Docteur Macagno du

service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques de I'hépital de la Timone.

2.3.2. Structure du e-learning
Les cours ont été rédigés sous deux formats :
- un format PowerPoint puis fichier PDF synthétique et illustré par des photographies
cliniques et des images histologiques, dans le but de transmettre les points
essentiels que I'étudiant doit intégrer
- un format Word plus complet permettant une meilleure compréhension et un

approfondissement des différentes thématiques
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Les principales références bibliographiques ayant permis I'élaboration des cours

étaient notées a la fin de chaque chapitre correspondant.

Les QCM correspondants a chacune des différentes sections devaient étre remplis

pour permettre a I'étudiant de s’autoévaluer sur la thématique en question.

Une fois 'ensemble du module e-learning réalisé, I'étudiant avait acces aux trois cas
cliniques qui permettaient, par la rédaction de QROC, une évaluation globale de

'enseignement.

Un forum était également créé dans une volonté d’interaction, afin que les étudiants
puissent poser leurs questions ou commenter le e-learning a chaque étape de

'enseignement.

Le module e-learning comprenait les sections suivantes :
- Dermatose granulomateuse : introduction

- Granulomes a corps étranger

- Manifestations cutanées de la sarcoidose

- Granulomes palissadiques

- Autres granulomatoses cutanées aseptiques
- Tuberculose cutanée

- Lepre

- Mycobactéries atypiques

- Histologie des granulomes cutanés

- Cas cliniques

- Questionnaire de satisfaction

- Forum

L’ensemble du module e-learning est disponible en annexe 1, les QCM en annexe 2

et les cas cliniques en annexe 3.
Le support mis en ligne était le suivant :

Granulome a corps étranger
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Dermatoses granulomateuses non infectieuses: granulomes a corps étranger

(® Granulome a corps étranger
©® Les granulomes & corps étranger

@ Test granulomes 3 corps étrangers

Manifestations cutanées de la sarcoidose

Dermatoses granulomateuses non infectieuses: sarcoidose

9 Manifestations cutanées de la sarcoidose
@ Manifestations cutanées de la sarcoidose

@ Test manifestations cutanées de la sarcoidose

Granulomes palissadiques

Dermatoses granulomateuses non infectieuses: granulomes palissadiques

(® Granulome palissadique introduction
Granulome annulaire

Nécrobiose lipoidique

Nodules des maladies rhumatismales
Xanthogranulome nécrobiotique
Dermatite interstitielle granulomateuse
Granulomes palissadiques

Test granulome annulaire

Test nécrobiose lipoidique

test nodules des maladies rhumatismales

Test xantogranulome nécrobiotique

®PODPOPDIDPDPOOGOO®O®O

Test dermatite interstitielle granulomateuse

Autres granulomatoses cutanées aseptiques
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Autres granulomatoses cutanées aseptiques

Lupus miliaire disséminé de la face

Dermatite granulomateuse orale juvénile
Macrochéilite de Miescher

Granulomatose des déficits immunitaires congénitaux
Réactions granulomateuses diverses

Autres granulomatoses aseptiques

®POOOOGOO

Test autres granulomatoses cutanées aseptiques

Tuberculose cutanée

Dermatose granulomateuse infectieuse: tuberculose cutanée

@ Tuberculose cutanée
@ Tuberculose cutanée

e Test tuberculose cutanée

Léepre

Dermatose granulomateuse infectieuse: lepre
® Lepre
© Lepre

@ Testlepre

Mycobactéries atypiques

Dermatose granulomateuse infectieuse: mycobactéries atypiques

® 1. Mycobacteries atypiques généralités
(® 2. Mycobactéries a croissance lente
(® 3. Mycobactéries a croissance rapide
© Mycobactéries atypiques

@ Test mycobactéries atypiques

Histologie des granulomes cutanés
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Histologie des granulomes cutanés

Histologie des granulomes cutanés

Cas cliniques

Cas cliniques

@ Casdinique 1
@ Casdlinique 2

@ Cas clinique 3

Questionnaire de satisfaction

Questionnaire de satisfaction

Questionnaire de satisfaction

Forum

Forum

@ Forum: questions réponses sur les dermatoses granulomateuses

2.4. Phase d’implantation

Le support de diffusion choisi était 'Environnement Numérique de Travail (ENT)
accessible par internet, et sous réserve d’identification, pour les étudiants inscrits a

I'Université d’Aix-Marseille.

La plateforme pédagogique utilisée est appelée AMeTICE (pour Aix-Marseille
eTICE). Elle permet aux enseignants d’y déposer des documents, de créer des cours
et des modules d’évaluation sous différents formats.

Cette plateforme est accessible uniquement aux étudiants inscrits a I'Université Aix-

Marseille, dés lors que leur inscription est effective.
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La connexion est protégée par un mot de passe et un identifiant, et I'étudiant ne peut

avoir accés qu’aux cours auxquels I'enseignant responsable I'a inscrit.

AMeTICE utilise les outils du logiciel libre de e-learning Moodle.
L’utilisation correcte de Moodle pour la création de cet e-learning a nécessité une
formation d’'une demi-journée réalisée auprés d’Anne-Marie CATELLA, ingénieur

pédagogique de la section CIPE de I'Université.

L’inscription des étudiants du DES de Dermatologie et Vénérologie a cette formation
a été réalisée par mes soins, tout comme la mise en ligne de 'ensemble du module
e-learning en aodt 2019.

Les étudiants ont été informés de I'accessibilité du e-learning par mail.

2.5. Phase d’évaluation

Kirkpatrick définit quatre niveaux croissants d’évaluation de formation (100) :

- La satisfaction
- L’apport de connaissance
- Le changement de pratique

- Le résultat clinique

Niveau 4 — Résultats
Quel est lNmpact de la session de e-learning sur la prise en charge des patients 7

Niveau 3 — Comportements (ou transferts)
Est-ce gue les apprenants utilisent ce qu'ils ont appris durant la session
de e-learning dans leur pratique 7 Quels comportements professionnels
nouveaux ont &té mis en place 7

4. Résultats
bénéfices
4 niveaux pour les patients
d'évaluation

Miveau 2 — Apprentissage
Qu'ont appris les apprenants & l'ssue de la session de e-learming 7
Quelles connaissances, habiletés et/ou attitudes (savoir, savoir-faire,
savoir-&tre) ont été acquises 7 Les objectifs pédagogigues ont-ils
&té atteints 7 Il s'agit ici de I'&valuation pédagogique.

3. Comportements
impact sur la pratique

2. Connaissances/compétences
2b. mesurées
2a. auto évaluées

Niveau 1 - Réactions
Comment ont réagi les apprenants & llissue de la session de
e-flearning? Lont-ils appréciée 7 En sont-ils satisfaits 7

1. Réactions
satisfactions

Figure 9. Niveaux d'évaluation de I'impact d'une formation, d'aprés Kirkpatrick

HAS, avril 2015
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Le changement de pratique et le résultat clinique n’ont pas pu étre évalués dans

notre e-learning par manque de recul.

2.5.1. Evaluation du e-learning
Dans la volonté d’évaluer le dispositif de formation et de proposer des améliorations
en conséquence, il a été demandé a I'ensemble des étudiants de répondre a un

questionnaire de satisfaction.

Voici les items du questionnaire de satisfaction :

- Combien de temps avez-vous mis pour réaliser cet e-learning ?

- Trouvez-vous utile d’avoir accés a cette banque de données ?

- Pensez-vous reconsulter ce cours au cours de votre cursus ?

- Préféreriez-vous un cours magistral a ce cours ?

- Pensez-vous avoir progressé sur les dermatoses granulomateuses ?

- Quelle partie avez-vous préféré entre les cours, les QCM et les cas cliniques ?
- Préférez-vous les cas cliniques sous formes de QROC ou QCM ?

- Comment avez-vous trouvé la difficulté des cas cliniques ?

2.5.2. Evaluation des étudiants
Nous avons cherché a évaluer I'impact de la formation sur I'apprenant via :
- d’'une part la réalisation des QCM aprés chaque section, élaborés par mes soins
sous la supervision du Professeur Berbis, permettant une auto-évaluation spécifique
a chaque chapitre
- d’autre part la rédaction de QROC a partir de trois cas cliniques élaborés par le
Professeur Berbis, le Professeur Delaporte et le Docteur Koeppel, permettant une

analyse globale des différents objectifs prédéfinis.

Les thématiques des cas cliniques étaient les suivantes :

- la sarcoidose cutanée (cas clinique élaboré par le Professeur Berbis), car il s’agit
d’'un théme ou I'ensemble des objectifs de cet e-learning sont mis a I'épreuve. En
effet, il s’agit d’'une pathologie ou les présentations cliniques sont multiples,
I'histologie est caractéristique et pour laquelle I'atteinte systémique n’est pas rare et

doit étre impérativement recherchée car potentiellement grave. Il est donc primordial
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pour le dermatologue d’en faire le diagnostic.

- la 1épre (cas clinique élaboré par le Professeur Delaporte), devenue exceptionnelle
en France, mais dont le diagnostic ne peut étre mis en défaut, et dont les principes
de prise en charge et les enjeux doivent étre connus des dermatologues.

- le granulome annulaire (cas clinique élaboré par le Docteur Koeppel), car il s’agit
d’'une dermatose granulomateuse non infectieuse fréquemment rencontrée par les

dermatologues.

RESULTATS

1. Participation

16 internes parmi les 17 inscrits au DES de Dermatologie et Vénérologie a la
I'Université d’Aix-Marseille ont participé a notre e-learning, soit 94% de I'effectif total.
Une interne n’a pas réalisé le e-learning en raison d’un probléme technique
(concernant les identifiants).

Plusieurs relances par mail et sms ont été nécessaires afin d'augmenter le taux de

participation.

2. Résultats du questionnaire de satisfaction

2.1. Temps total nécessaire a la réalisation du e-learning

La majorité des internes (82%) avaient mis au total 3 heures ou moins afin de

réaliser 'ensemble du e-learning.
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Combien de temps avez-vous mis pour réaliser ce e-learning ?

Réponse Moyenne Total
1h-2h - 19% B
2h-3h e 44% 7
=3h —— 538% 6

Figure 1. Temps total nécessaire a la réalisation de 'ensemble du e-learning

2.2. Appréciation globale

Tous les internes jugeaient utile d’avoir accés a cette banque de données et

pensaient reconsulter cet enseignement au cours de leur cursus.

2.3. Appréciation du bénéfice attendu de la formation

La grande majorité des internes (94%) pensait avoir progressé sur les dermatoses

granulomateuses aprés avoir réalisé cet enseignement.

Pensez-vous avoir progressé sur les dermatoses granulomateuses ?

Réponse Moyenne Total
Oui IS ©4% 15
Sans opinion - t% 1

Figure 2. Appréciation du bénéfice attendu de la formation

2.4. Appréciation du format et de la structure du e-learning

8 internes (50%) déclaraient qu’ils auraient préféré un cours magistral au format e-

learning pour cette formation.
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Préféreriez-vous un cours magistral & ce cours ?

Réponse Moyenne Total
Oui N S 0% 8
MNon N C52% 4]
Sans opinion - 13% 2

Figure 3. Préférences des internes concernant le format des cours

Parmi les 16 internes ayant réalisé cet enseignement :

- 6 internes (37,5%) déclaraient avoir préféré la partie « cas cliniques »

- 6 internes (37,5%) déclaraient avoir préféré la partie « cours »

- 2 internes (12,5%) déclaraient avoir préféré la partie « QCM »

- 1 interne (6,25%) déclarait avoir préféré les parties « cours » et « cas cliniques »

- 1 interne (6,25%) déclarait avoir préféré les parties « cours » et « QCM »

Quelle partie avez vous préférée ?

Réponse Moyenne Total
Cours o S 0% 8
QCm e 19% 3
Cas dinique e 44% 7

Figure 4. Préférences des internes concernant les différentes parties du e-learning

Concernant les cas cliniques, les internes n’ont pas exprimé de préférence sur la
forme Question a Réponses Ouvertes et Courtes (QROC) par rapport a la forme
QCM.
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Preferez-vous les cas clinigues sous forme de Questions a Réponses Ouvertes et Courtes (QROC) aux QCM ?

Réponse Moyenne Total
Oui o 44% 7
Non o 4% 7
Sans opinion - 13% 2

Figure 5. Préférence des internes concernant la forme QROC a la forme QCM pour les cas

cliniques

2.5. Appréciation concernant la difficulté des cas cliniques

La majorité des internes (75%) jugeait la difficulté des cas cliniques moyennement

abordable.

Comment avez-vous trouve la difficulté des cas cliniques 7

Réponse Moyenne Total
Abordable i 19% 3
Moyennement abordable SIS /5% 12
Pas du tout abordable | 6% 1

Figure 6. Appréciation de la difficulté des cas cliniques

DISCUSSION

La méthode d’enseignement par e-learning est en pleine croissance et n’épargne
pas le monde de la santé, et notamment I'enseignement médical.

Ce mode d’enseignement implique une connaissance de l'utilisation des supports
numériques, ce qui ne semble pas représenter un frein pour les étudiants en
médecine.

En effet, la majorité des étudiants inscrits en faculté de médecine déclare utiliser des
ressources numeriques, y compris des applications, aussi bien que des supports
traditionnels (101).
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Ce type de formation présente de nombreux avantages.

Notamment, il permet (102):

- d’apporter une formation au moment opportun

- d’offrir une formation souple en termes de lieu et de temps d’apprentissage
- de réduire les colts de formation

- d’'uniformiser et de personnaliser 'apprentissage

- d’accélérer I'apprentissage et de permettre une diffusion simultanée

- d’accroitre I'accessibilité de la formation

- de s’appuyer sur la capacité d’auto-formation et d’autonomie des apprenants

C’est la modalité de formation la plus simple a mettre en ceuvre et la plus rentable
(1).

Les principaux inconvénients de cette méthode sont les suivants :

- il dépend de contraintes techniques qui peuvent constituer un obstacle pour
'apprenant. En effet, une interne n’a pas pu réaliser notre e-learning en raison de
problémes d’identification empéchant son accés au support.

- 'absence de contact humain et donc d’animation, de support, d'accompagnement

- le manque d’interactivité

- linvestissement initial important : le développement de produits de qualité nécessite
du temps et des ressources

- le taux d’abandon élevé

La formation e-learning a montré son efficacité en comparaison a I'absence
d’intervention.

En effet, les données de la littérature suggerent que les programmes e-learning
améliorent non seulement les connaissances mais également les compétences et les
résultats cliniques comparativement a un groupe contrdle neutre.

On peut citer :

- une étude publiée en 2008, a laquelle cinquante internes en médecine ont participé,
ayant montré grace a un comparatif pré et post-test, 'amélioration de leurs
connaissances concernant l'utilisation des ressources basées sur I'Evidence Based
Medecine (EBM) (103).

- une étude publiée en 2002, dans laquelle ont été randomisés 46 généralistes, ayant

montré 'amélioration de leur performance diagnostique concernant le cancer de la
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peau (104).
- une étude publiée en 2008 incluant 113 généralistes, ayant montré 'amélioration de
leur pratique clinique concernant la prise en charge du diabéte de type 2 et de I'arrét

cardiaque (105).

Les données de la littérature concernant I'efficacité des programmes e-learning en
comparaison aux cours magistraux sont plus contradictoires.

En effet, le mode d’enseignement présentiel comparé au mode d’enseignement en
ligne semble équivalent en matiére d’amélioration des connaissances et des

compeétences cliniques.

Deux études ont comparé un programme de formation continue sur 'Evidence Based
Medicine (EBM) auprés de médecins, le méme programme était délivré soit sur un
mode présentiel (cours en face a face), soit sous format électronique
(enregistrements et diaporama). Les évaluations ont montré une amélioration des
connaissances pour les deux formats de cours sans différence significative entre les
deux approches (209-210).

Une étude publiée en 2011, qui comparait une formation sur la prévention des chutes
délivrée sous forme de cours en face a face ou sous format électronique, montrait
également des résultats équivalents pour les trois premiers niveaux d’évaluation de
Kirkpatrick (satisfaction des apprenants, connaissances et impact sur la pratique
clinique) (107).

Certaines études montrent néanmoins des résultats favorables. On peut citer une
revue systématique publiée en 2013 dans laquelle ont été analysées neuf études
comparatives de programmes par e-learning réalisés auprées d’infirmieres étudiantes
ou dipldmées versus cours traditionnel. Les résultats montrent une amélioration des
connaissances et des compétences cliniques (notamment concernant les

pansements) (108).

Les données de la littérature concernant la comparaison d’'un programme e-learning
versus un autre mode de délivrance sont variables.

Cook et al.(109) (étude concernant des étudiants en médecine interne soumis a un
enseignement a propos de I'asthme, du diabéte et de la dépendance a la nicotine) et

Corton et al. (110) (étude concernant des étudiants en médecine ou chirurgie
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pelvienne soumis a un enseignement concernant I'anatomie du bassin) ont comparé
le format Web versus papier et n’ont pas trouvé de différence significative de
I'efficacité de la formation selon le mode de délivrance de formation.

Sullivan et al. (111) ont comparé un cours en ligne sur le traitement de la douleur a la
distribution de recommandations papier chez des étudiants en médecine interne. Le

cours en ligne améliore les connaissances et les compétences de prise en charge.

Il semble que la durée du programme e-learning, c’est-a-dire le mode de délivrance
court ou étalé, ne semble pas influencer 'amélioration des connaissances, des
compeétences et des résultats cliniques.

Cook et al. (216) ont réalisé une revue systématique de la littérature publiée en 2008,
analysant vingt études en comparant le temps utilisé pour les cours en ligne versus
les cours présentiels. La durée est similaire excepté si des interactions sont
proposées (I'ajout d’activités interactives, comme des programmes audio ou vidéo,
ou d’animations augmentent le temps au prix d’'une meilleure acquisition des
connaissances).

Kemper et al. (217) ont comparé quatre modalités temporelles de délivrance de 40
modules de e-learning :

- 4 modules par semaine pendant 10 semaines (avec relance par e-mail)

- 40 modules en acces libre avec 4 relances par semaine pendant 10 semaines

- 40 modules annonceés en 4 jours par e-mail

- 40 modules en acces libre et annoncés une fois par e-mail

Aucune différence entre les groupes n’a été démontrée.

Par ailleurs, les études disponibles suggérent que les interactions entre participants
et/ou enseignants permettent une meilleure acquisition des objectifs
d’apprentissages (218-221) et que I'utilisation d’'un systéme de relance (par sms ou
e-mail) renforce I'implication des participants dans le programme e-learning (222,223).
Plusieurs relances par mails et sms ont d’ailleurs été nécessaires a 'augmentation

du taux de participation a notre enseignement.

Les cas cliniques ont particulierement été appréciés par les participants de notre e-
learning.

L’analyse de la littérature comparant ce mode d’enseignement a un mode traditionnel
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deélivre des résultats variables et suggére plutét une équivalence au niveau de

I'amélioration des connaissances et des compétences cliniques (224-226).

Des améliorations de notre e-learning sont envisageables.

En effet, se pose premiérement la question d’une acquisition des connaissances et
des compeétences cliniques a long terme.

Or, peu de données sont disponibles dans la littérature a ce sujet, mais il semblerait
que le mode d’enseignement en ligne, comparé a un groupe contréle, n'est pas
suffisant pour maintenir dans le temps I'apport des connaissances et des
compétences cliniques (227,228).

On peut imaginer une mise a jour réguliére du e-learning, ainsi qu’'une évaluation des
participants répétée dans le temps, par exemple via la publication de nouveaux cas
cliniques ou QCM dans la volonté d’entretenir les connaissances et compétences

acquises.

La majorité des internes ayant participé a notre enseignement déclarait qu’ils
auraient préféré un cours magistral au format e-learning.

Il semblerait que de meilleurs résultats d’apprentissage soient obtenus par les
programmes de e-learning mixte ou blended learning, qui associe de fagon équilibrée
enseignement en ligne et présentiel.

En effet, 'analyse de la littérature montre que le mode d’enseignement présentiel
associé a une formation en ligne, comparé au mode d’enseignement traditionnel seul
ou a une formation en ligne seule, est supérieur au niveau de I'amélioration des
connaissances, des compétences cliniques et des résultats cliniques (229-233).
Notamment, Dolev et al. (234) ont montré une amélioration dans la performance de
détection des meélanomes par des internes en dermatologie avec le programme
eDerm ajouté a I'enseignement classique. Cette étude en cross-over montre que
I'application du e-learning apres le stage présentiel apporte les meilleurs résultats de
détection.

Dans le cadre de notre travail, on peut imaginer I'organisation de sessions
présentielles succédant et complétant le e-learning, afin de renforcer les
connaissances acquises et de répondre aux éventuelles questions des étudiants. La
correction des cas cliniques en groupe ou l'organisation de sessions interactives

sous la forme de Quizz photos peuvent étre envisagées.
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CONCLUSION

L’utilisation du e-learning chez les professionnels de santé s’est particulierement
développée ces derniéres années.

La dermatologie est une spécialité médicale se prétant particulierement bien a ce
mode d’enseignement car I'iconographie est un outil majeur de la formation des
futurs dermatologues (apprentissage et démarche diagnostique par 'observation).
Nous avons élaboré un module de e-learning sur les dermatoses granulomateuses a
I'attention des internes inscrits au DES de Dermatologie et Vénérologie de
I'Université d’Aix-Marseille, car il s’agit d’'un chapitre complexe de notre spécialité,
englobant de nombreuses présentations cliniques et histologiques et de multiples
étiologies, dont la plupart représentent des dermatoses rares pas toujours
rencontrées par les étudiants au cours de leur formation.

Ce travail s’integre dans un projet de création d’enseignement en ligne sur de
multiples thématiques adressé aux internes de notre spécialité.

Notre module e-learning a été mis en ligne sur la plateforme pédagogique AMeTICE
de '’Environnement Numérique de Travail de I'Université Aix-Marseille, sous la forme
de cours aux formats PowerPoint et Word, de QCM et de cas cliniques. Un forum a
également été créé dans un but d’interaction.

Les étudiants ont bien accepté ce programme puisque la totalité des participants
considérait cette formation utile et pensait avoir progressé sur la thématique.

Ce type d’enseignement présente de nombreux avantages particulierement adaptés
aux étudiants en médecine, notamment il permet une formation souple en termes de
lieu et de temps d’apprentissage et s’appuie sur la capacité d’auto-formation et
d’autonomie des apprenants.

Les contraintes techniques du e-learning ne représentent pas de réel frein pour cette
population habituée aux supports humeriques.

Des améliorations de notre enseignement sont envisageables par I'organisation de
séances en présentiel et par la mise a jour et I'alimentation réguliére du module afin
de pallier au manque d’interaction et de consolider les connaissances des étudiants

sur le long terme.
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ANNEXES

1. ANNEXE 1 : Support de e-learning sur les dermatoses

granulomateuses

1.1. Introduction sur les dermatoses granulomateuses
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DERMATOSES GRANULOMATEUSES

Introduction

Les dermatoses granulomateuses représentent un groupe hétérogéne de dermatoses dont le
mecanisme physiopathologigue est mal connu.

Elles traduisent une réaction inflammatoire granulomateuse @ une grande variéte de stimuli
(infection, inflammation systémigue, néoplasie, désordres métaboligues et chimigues)
correspondant & un large éventail de présentations cliniques et histologiques.

Cliniqguement, la |ésion élémentaire est une papule infiltrée, indolore, armondie, bien limitée, plus ou
moins erythémateuse, de coloration jaunatre a la vitropression (aspect « gelée de pomme =), de
surface lisse ou finement squameuse (il ny a pas de participation épidermique).

On distingue selon la présentation clinique, les formes LOCALISEES des formes DISSEMINEES.

Histologiquement, il 5"agit d'une |&sion inflammatoire chronique proliférative constituée de cellules
mononuclées (lymphocoytes et macrophages mononuclées), parfois de cellules épithélioides et de
cellules géantes multinucléées. 5’y associent fréquemment des phénoménes de nécrose et de fibrose
avec en conséquence une evolution destructrice et cicatricielle.

Selon I'architecture, on distingue les granulomes NODULAIRE, PALISSADIQUE ou INTERSTITIEL.

Selon I'etiologie, on distingue les granulomes INFECTIELX des granulomes WOMN INFECTIELX

Physiopathologie
La physiopathologie des dermatoses granulomateuses est inconnue.

Le granulome correspond & une forme spécifigue d'inflammation impliguant surtout les cellules
dendritiques, les lymphocoytes T et les macrophages (type cellulaire dominant).

Les fonctions principales des macrophages tissulaires (ou histiooytes) sont la phagooytose,
I'&limination des micro-organismes et la présentation antigénigue.

lls jouent également un réle dans I'induction et la production de oytokines et de chémokines.

L'hypothése proposée est celle de Finduction d'une réaction inflammatoire non specifique par un
corps étranger, accompagnée d' une réaction d'hypersensibilité spécifiqgue retardée a un antigéne,
conduizant a la formation d'un granulome. Cette hypothése impligque a |a fois les processus
d'inflammation innée et adaptative.

Les récepteurs membranaires cellulaires, représentés par les Toll Like Récepteurs (TLR), les
récepteurs cytoplasmiques et les Nucleotid-binding Oligomerization Domain (NOD), sont des acteurs
majeurs de immunité innée en tant gue protéine de détection microbienne.

n petit nombre de ces récepteurs peut détecter un large panel de pathogénes humains, aussi bien
gu‘une varieté d'autres molécules impliquant des dommages tissulaires : il 5'agit du phénoméne de
Pattern Recognition (reconnaissance de forme).

Les antigénes endogénes (Damage Associated Molécular Pattern=DAMPs) ou environnementaux
(Pathogen Associated Molécular Pattern=PAMPs) se liant a ces récepteurs vont déclencher une
cascade inflammatoire entrainant |a sécrétion de oytokines pro-inflammatoires qui vont activer les
neutrophiles, les macrophages et les cellules dendritigues.
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Las macrophages formant le granulome appartiennent a un des deux types de macrophages activés :
les macrophages activés classiqguement (M1) ou les macrophages activés alternativement (M2).

Les M1 sont stimulés par les ligands du TLR et par I'interféron gamma et sont associés 3 une réponse
de type TH1 et donc & une forte activité antimicrobienne (expression élevée de cytokines pro-
inflammatoires et haute production de nitrogénes réactifs et owygénes intermédiaires).

Les M2 sont stimulés par les interleukines 4, 10 et 13 (IL-4, IL-10 et IL-13) et sont associés a une
expression de oytokines anti-inflammatoires responsables d'une immunorégulation et d'un
remodelage tissulaire (dominent dans les infections parasitaires).

Un type de macrophage semble prédominer dans les formes spécifiques de granulomes mais les
deux phénotypes peuvent cosxister pour maintenir une balance entre réponse pro (M1) et anti (M2)
inflammatoire.

Le milieu riche en cytokines au cours de 'activation de 'immunité innée entraine la maturation des
cellules présentatrices d'antigénes (CPA), surtout les cellules dendritiques.

Les CPA présentent le peptide antigénigue aux lymphocoytes T (LT) gui vont entrainer une
différenciation des cellules T (immunité adaptative).

Différentes combinaisons de facteurs solubles/oytokines/chémokines relarguées par M1 et M2
déterminent différents schémas d'activation, de migration et de type de réponse cellulaire T.
Les M1 sont associes a des réponses de type TH1 {IL-2, INF-gamma) et TH17 (IL-17).

Les M2 sont associés 3 une réponse de type THZ (déclenchée potentiellement par un parasite).

Dermatoses granulomateuses non infectieuses

Dans les granulomes non infectieux, on distingue -

- les granulomes a corps &trangers exogénes et endogénes

- la sarcoidose

- les granulomes palissadigues : granulome annulaire, nécrobiose lipoidique, nodules rhumatoides et
rhumatismaux et dermatite interstitielle granulomateuse

- les autres granulomes cutanés aseptigues : lupus miligire disséming, rosacée lupoide,
granulomatose orofaciale, granulomatose des deficits immunitaires, maladie de Crohn, pyoderma
gangrenosum granulomatewux

Dermatoses granulomateuses infectieuses

Les granulomes cutanés infectisux sont le plus souvent ligs a8 des mycobactéries, bien qu’une
infection parasitaire (leishmaniose) ou fongigue soit possible.

Seront développées particuligrement :
- la l&pre

- la tuberculose cutanée

- les mycobactéries atypiques

Dians les dermatoses granulomateuses disséminées d'origine infectieuse, le plus souvent le germe
n'est pas retrouve dans les lésions car il s"agit souvent d’'une réaction d'hypersensibilité retardée aux
antigénes infectieus.

1.2. Granulomes a corps étranger
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Granulomes a corps
étrangers

Définition

* Réaction tissulaire a Fintroduction d’un corps étranger dans la peau

* Réaction histologigue bien définie: granulome xénique

- granulome centré par le corps étranger

- essentiellement constitué de macrophages mononucléés et de cellules géantes multinucléées
- répartition irréguliére

* On distingue:

- les granulomes a corps étrangers endogénes
- les granulomes a corps étrangers exogénes
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Physiopathologie

Introduction intra-cutande d'une substance Strangdre

Infiltrat meutrophilique (incapable de détruire le conps &tranger)
Agplomération de macrophages histiocytes qui phagocytent le matériel étranger sans pauvoir le détruire
Activation de macrophages = production de cytokines 3 recrutement d'autres macrophages
Fusion des macrophages: formation des eellules multinuclédes

Participation lymphocytaire et fibroblastique = formation d'un granubome autour du corps Stranger séquestréd

Granulomes a corps étrangers exogenes

= Tatouages

= Granulomes silicotiques
- aprés traumatisme accidentel ou opératoire
= au cours de la sarcoidose

= Implants cosmétiques:
- produits résorbables: collagéne, acide hyaluronique, etc.
- produits non résorbables: paraffinomes, oléomes, silicone

Granulomes a corps étranger endogenes

Peuvent se former en réaction:
* Aux débris de poils ou kératine
* De cristaux de cholestérol ou acide urigue

= De sébum ou parasite saprophyte de la peau

Des réactions granulomateuses de résorption sont possibles (granulome lipophagique,
pseudoxanthome élastique etc.)
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LES GRANULOMES A CORPS ETRANGERS EXOGENES ET ENDOGENES

Introduction

L'introduction d'un corps étranger dans la peau n'entraine pas systématiquement de réaction
tissulaire :

- la substance introduite peut étre résorbée par voie veineuse ou lymphatique. Dans ce cas, elle
disparait du site d'introduction ce qui ne préjuge pas de sa disparition totale de ['organisme.

- 5i le corps étranger introduit est une substance inerte, celle-ci n'est pas résorbés mais aucune
réaction immunologigue ne s& produit.

A contrario, I'introduction de certains corps étrangers dans la peau peut s’accompagner d une
réponse tissulaire correspondant @ une réaction histologigque bien définie : le granulome xénique.
Celui-ci correspond a la formation d'un granulome centré par le corps étranger, essentiellement
constitué de macrophages mononucléés et de cellules géantes multinucléges de répartition
irréguliére avec de nombreux noyaux dans un volumineux plasmode.

Le mécanisme physiopathologique proposé est le suivant :

- la réponse initiale a I'introduction d'une substance étrangére impligue un infiltrat neutrophiligue
incapable de détruire les particules introduites

- cet infiltrat est ensuite remplacé par une agglomération d"histiooytes ou macrophages qui vont
phagouoyter le matériel tranger sans parvenir a le détruire : celui-ci persiste dans le oytoplasme des
macrophages qui vont alors s'activer et produire des oytokines conduisant au recrutement dautres
macrophages

- les macrophages individuels fusionnent pour former les cellules géantes multinucléses. Les
lymphocoytes et les fibroblastes participent également a la réponse inflammatoire

- 5& forme alors un granulome autour du matériel &tranger qui se retrouve séquestre, isolé du reste
du corps

Rarement, la réaction granulomateuse induite par le corps &tranger a un substrat immunologique et
traduit |'existence d'une granulomatose systémigue sous-jacente. Le modeéle histologique du
granulome est alors epithelioide.

Le mécanisme physiopathologique précis est inconnu : I'hypothése d'une immunodépression relative
sur certaines zones de la peau étant a 'origine d'une susceptibilité accrue a |a formation de
granulomes causés par des infections ou des traumatismes est proposée.

Granulomes a corps étrangers exogénes

Ils correspondent généralement & des granulomes xéniques.
Certains granulomes a corps etranger ont un aspect histologique particulier, en lien avec le type de

materiel étranger.
» Tatouages

Les tatouages correspondent 3 l'introduction de pigment insoluble dans le derme qu'ils soient
esthétiques ou accidentels (charbon, goudron, =tc).

Différentes complications ont &té décrites (de plus en plus rares depuis I'amélioration des
conditions d’hygiéne et la moindre utilisation de substances toxigues comme les sels de
mercure):
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- les complications infectieuses

- phénoméne de Koebner sur la zone tatouée (dermatose sous-jacente)
- réaction allergigue au pigment tatoué

- réaction photosensible

- déeveloppement tumoral sur le tatouage

- réaction diverse

- complication systémigue (rare) : uvéite, sarcoidose systémigue

En histologie, le pigment est facilement visible par la coloration HES (Hematoxylin-Eosin-5tained).

Celui-ci peut s'accompagner de diverses réactions d’hypersensibilité :

- infiltrat lympho-histiocytaire impliquant la totalité de I'épaisseur du derme
- réaction lichénoide (semble &tre plus fréquente avec le pigment rouge)

- granulome sarcoidosique

- réaction de type granulome annulaire

- nécrobiose lipoidigue

- dermatite granulomateuse perforante

- vascularite

- réaction pseudo-lymphomateuse

- réaction de type morphés

Généralement, |'épiderme sus-jacent est normal. || peut exister une spongiose ou une
hyperplasie pseudo-pithéliomateuse.

#= Granulomes silicotiques :

Les granulomes silicotiques sont décrits dans d autres situations particuliéres :

- aprés un traumatisme cutané accidentel ou opératoire : épaississement papulo-nodulaire de la
cicatrice contenant des particules de silice tellurigue ou de talc chirurgical, aprés un temps de
latence de plusieurs années.

- au cours de |a sarcoidose : constitution de granulomes silicotigues sur d'anciennes cicatrices
d"évolution paralléle & la maladie.

Histologiguement, il s'agit d'un granulome épithéliotde constitué de nodules confluents ou
séparés par des travées conjonctivales, entourés de lymphooytes peu nombreux. On peut
retrouver dans les cellules géantes des inclusions minérales gui correspondent aux particules de
silice, brillantes, biréfringentes en lumiére polarisée. En leur absence, il est impossible de
distinguer un granulome silicotique d'une sarcoide nodulaire.

En pratique, devant tout granulome sur cicatrice d'apparition tardive, il est conseillé de faire un
bilan de sarcoidose méme en cas d'inclusion de silice, y compris en 'absence d'autre point
d"appel clinigue.

* Implants cosmétiques

Les injections de produits de comblement sont fréquemment utilisées en dermatologie
esthétique dans le traitement des rides, la correction des cicatrices atrophiques et
I'augmentation des tissus mous.

Bien qu'ils possédent un faible pouvoir intrinséque toxigue, tous les produits de comblement
peuvent s'accompagner d'une réaction d'hypersensibilité.

Par ailleurs, les nouvelles technigques de micro-perforation (multiples micro-piglres a I"aiguille
favorisant la délivrance des topigues et le rajeunissement cutané), peuvent induire des réactions
d"hypersensibilité locale et systémigque par 'introduction de particules immunogénes dans le
derme.
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2 grands types de produit de comblement sont utilisés :

- produits biodégradables (en quelgues mois) ou bio-résorbables (en quelgues années)

- produits permanents ou non résorbables

Les différentes réactions & ces produits peuvent &tre respectivement :

- séyéres mais réversibles en quelgues mois ou années dans le 1% cas (acide hyaluronigue,
collagéne)

- sévéres sans tendance 3 la guérison spontanée dans le second cas

Le plus souvent, il 5’agit cliniguement de nodules linéaires ou infiltration en regard des sites
d'injections, a distinguer des réactions immédiates aprés injection ou des papules visibles en cas
de répartition inhomogéne du produit.

Lorsgue I'identification du produit inject€ est inconnue ou imprécise, I'examen histologigue
permet d"établir le diagnostic.

Quelques exemples de réactions aux produits résorbables ou biodégradables

Le collagéne

Le collagéne bovin est utilisé dans la correction des rides, des cicatrices atrophigues et dans
I'augmentation des tissus mous. Sa durée d’action est généralement inférieure @ 6 mois.
Des tests cutanés sont préconisés avant la réalisation des injections car 3% de la population
pourra présentera une réaction d’hypersensibilité retardée au produit.

Histologiguement, on observera :

- des granulomes kénigues

- des réactions de type granulome annulaire (granulome palissadique) au site d'injection

- formation kystique ou abcés

- sarcoidose disséminée ou panniculite granulomateuse (rarement)

Le collagéne bovin se distingue bien du collagéne humain au microscope (aspect homogéne et
plus &pais, non biréfringent en lumiére polarisés).

Le collagéne porcin est également utilisé en produit de comblement avec de bons résultats
esthétigues et peu d'effet indésirables. Les tests cutanés préalables ne sont pas nécessaires
avant son utilisation.

En histologie conventionnelle, le collagéne porcin est plus difficilement discernable du collagéne
humain que le collagéne bowvin.

L'acide hyaluronigue (HA)

L'acide hyaluronigue est utilisé en dermatologie esthétigue pour combler les rides du visage et
les tissus mous (augmentation et correction de tous les types de défects, tels que cicatrices et
lipoatrophie faciale).

Son effet dure environ & maois.

Il n"a pas de spécificité d'organe ou d’espéce.

Ainsi, en théorie, il n'y a pas de risque de réaction allergique.

Trés peu de réactions d"hypersensibilité secondaires aux injections d’acide hyaluronique ont &te
rapportées.

Histologiguement, on observe un granulome a corps étranger avec de nombreuses cellules
géantes multinucléées entourant un matériel amorphe basophile extracellulaire (correspondant
au gel d'acide hyaluronigue injecté). Rarement, il peut s"agir d'un granulome osinophilique ou
neutrophiligue sans signe d'infection.
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De faibles gquantités d"HA peuvent également étre observées dans les cellules géantes

multinucléées.
L'acide hyaluronique est positif au bleu alcian =t négatif en lumiére polarisée.

Quelgues exemples de réactions aux produits non résorbables ;

Paraffinomes et oléeomes

lls sont secondaires a I'injection accidentelle ou volontaire, woire thérapeutique, de paraffine ou
d'huile dans le derme.

La paraffine n"est plus utilisée en tant que produit de comblement du fait de |a fréquence des
effets indésirables.

Meéanmoins, du fait de son caractére non résarbable, il est toujours possible d'observer des
réactions secondaires a des injections pratiquées plusieurs années auparavant.

Cliniguement, il s"agit de plagques scléreuses rétractiles adhérentes au plan profond, souvent
ulcérées et douloureuses, se développant lentement autour de la zone d'injection du produit
gras.

Histologiguement, il s'agit essentiellement d'une panniculite lobulaire avec formation de caviteés
de taille trés variable (de 20 um & 25 mm) dans la graisse sous-cutanée, entourées d'histiooytes
spumeux et de cellules géantes multinucléées. On remargue un certain degré de sclérose du tissu
conjonctif adjacent.

Silicone

Le silicone est le produit de comblement le plus utilis€ dans 'augmentation des tissus mous.

Il @ récemment &té utilisé dans le traitement de la lipoatrophie des patients infectés par le VIH
traités par anti-protéase.

Le gel silicotique peut migrer a distance du site injecté et donner naissance a une réaction
inflammatoire entravant le diagnostic.

Meanmoins, il n'y a pas de relation établie entre la survenue d'une sclérodermie systémigue ou
d"une autre connectivite et ['utilisation d'implants mammaires contenant du gel de silicone, en
dépit des nombreuses controverses publiées dans la littérature.

Granulomes a corps étrangers endogénes

Un granulome a corps étranger peut se former en réaction :

- aux débris de poils ou kératine (pénétration de follicule pilo-sébacé dans le derme ou rupture de
kyste épidermique)

- de cristaux de cholestérol ou d'acide urique

- de sébum ou de parasite saprophyte de la peau

Tous ces granulomes débutent par une phase inflammatoire et évoluent vers une cicatrice fibreuse.

Dles réactions granulomateuses de résorption sont possibles :
- autour de foyers d'altération du tissu conjonctif dermique (pseudoxanthome élastigue, calcinose)
- dans les |ésions dégénératives de la graisse hypodermique (granulome lipophagique)

Ces granulomes ;
- peuvent se résorber spontanément
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- peuvent persister (une exérese chirurgicale peut alors étre préconisée
- peuvent &tre le témoin d’'une maladie sous-jacente (sarcoidose)

1.3. Manifestations cutanées de la sarcoidose

Manifestations cutanées
de la sarcoidose

Epidémiologie

* Concerne 10 a 40% des sarcoidoses
* Exclusivement cutanée dans 25% cas
* Pic de fréquence aux alentours de 40-50 ans

* Plus fréquentes chez les femmes
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Physiopathologie et facteurs de risque

Pathogénése inconnue, probablement multifactorielle:
* Susceptibilité génétique (HLA)
* Facteurs environnementaux

* Agents infectieux (mycobactérie, propionobacterium)

Chronicité de la maladie: serait lige & la persistance d’une surexpression de cytokines TH1 (TNF
alpha et I'lL-8) aprés activation des cellules T naives par présentation antigénique

Manifestations cutanées spécifiques:
caractéristiques

* Asymptomatiques

* Infiltrées, indurées, dermiques ou hypodermigues

* Coloration jaune ocre a violet foncé, lupoide a la vitropression

* Pas de topographie préférentielle hormis visage et zones péri-orificielles

* Histologie (caractéristique mais non pathognomonique): granulome tuberculoide sans nécrose
caséeuse

* Evolution chronique

Manifestations cutanées spécifiques

* Sarcoide a petits nodules

* Sarcoide a gros nodules

* Nodules hypodermiques (sarcoides de Darier-Roussy)

* Les nodules sur cicatrices

+ Lésions en plaques infiltrantes (lupus pernio)

* Formes trompeuses (érythrodermique, psoriasiforme, ulcérées, lichénoides etc.)

* Formes topographiques (mugueuse, phaneres, syndrome d'Heerfort ou de Mikulicz)
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BIS, CHU Nord, Mars

iU Nord, Mars:

Collection Pr BERBIS, CHU Nord, Marseilld
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Manifestations cutanées spécifiques:
histologie

* Identigue gu'elles gque soient les formes: granulome tuberculoide sans necrose caseeuse
* Structures épithélioides nodulaires bien limitées dermigues profondes

* Séparées par travées de tissu conjonctif

* Entourée d'une couronne lymphocytaire

* Jamais de nécrose caséeuse au centre du nodule

* Nécrose fibrinoide possible

* Type cellulaire majoritaire: cellules épithéliodes

Manifestations cutanées non spécifiques:

* 'érythéme noueux (syndrome de Lofgren: erythéme noueux, adénopathies médiastinales et
hilaires et polyarthralgies)

* Manifestations secondaires a I'hypercalcémie: exceptionnelles

* Uhippocratisme digital: traduit I'atteinte pulmanaire
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Diagnostic

1 Pr BERBIS, CHU Nord, Marseille

Il repase sur 3 éléments:
* Tableau clinigue évocateur
* Granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse a I'histologie

* Elimination des autres granulomatoses
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Bilan initial

* NF5: lymphopénie et anemie fréquentes

* Biochimie: hyperprotidemie avec augmentation des |gG, hypercalcémie et hypercalciurie inconstantes ou
intermittentes.

= IDR a la tuberculine: anergie dans 60% a 80% cas

= ECA: elévation

= Bilan rénal et hépatique (créatinémie, transaminases, PAL, GGT)
- Gazomeétrie artérielle

= ECG a la recherche de troubles du rythme (myocardite)

* EFR (mesures de la diffusion et du DLCO)

* Examen ophtalmologique

* Radiographie du thorax plus ou moins scanner thoracigue

* Selon les cas: IRM cérébrale, PET-TDM

Evolution

* Evolution lente des sarcoides (plusieurs années): lésions chroniques
* Evolution possible des lésions: affaissement, ulcérations, cicatrice
* Erythéme noueux: bon pronostic

* Lésions cutanées: le plus souvent inaugurales mais peuvent survenir a tous les stades de la
maladie = rester attentif aux atteintes systémiques

Facteurs de mauvais pronostic

* Début de la maladie aprés 40 ans

* Origine afro-américaine

* Absence d'érythéme noueux

* Durée des symptomes sur plus de 6 mois
* Splénomégalie

» Atteinte de plus de 3 organes

* Stade lll pulmonaire
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Traitement

Léskons iimitées: dermoconticoides ou corticothérapie

intra-désionnel e Attednte sysbémigue:
Béthot b Hesnradtive:
Forme outanée étendue: antipaludéens de synihibse :lﬁrﬂ:l.::rtmr

Atteinte systémique: corticothérapie générale

| AIbNEs | MmN DSURRTES SEUrs

[ Ariti-TMF alpha

Dasycycline, Minocyine [discute)
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Manifestations cutanées de la sarcoidose : fichier Word

MANIFESTATIONS CUTANEES DE LA SARCOIDOSE

Introduction

La sarcoidose, ou maladie de Besnier-Boeck-Shaumann, est une granulomatose diffuse pouvant
toucher tous les organes.

Elle est définie par sa |ésion histologique : granulome inflammatoire tuberculoide sans nécrose
CAsESUse.

Elle touche préférentiellement la femme et connait un pic de fréguence aux alentours de 40-50 ans.

La pathogénése de la sarcoidose est inconnue, probablement multifactorielle :

- prédisposition génétique : différents alléles HLA seraient associés a la sarcoidose (étude japonaise)
- facteurs environnementaux : augmentation de la fréquence de la sarcoidose chez les travailleurs
exposes a la poussiere organigue industrielle dans une étude contrilée

- agents infectieux les plus fréguemment rapportés comme potentiellement inducteurs:

. Mycobacterium : le génome et des protéines d'origine mycobactérienne ont été identifiés dans
certains tissus sarcoidosiques

. Propionobacterium - P.acnes est le seul micro-organisme isolé par culture dans les sarcoides.

La chronicité de la maladie serait lige a la persistance d'une surexpression de oytokines TH1 comme
le THF alpha et I'IL-8 aprés activation des cellules T naives par présentation antigénigue.

Les manifestations cutanées de la sarcoidose sont inconstantes (10 a 40% selon les séries) et trés
polymorphes (la sarcoidose cutanée est une grande simulatrice).

Elles sont souvent classées en manifestations spécifiques (granulomateuses a I'histologie) et non
specifiques.

Elles sont importantes a reconnaitre car permettent le diagnostic (car souvent inaugurales ou
concomitantes des atteintes systémiques) et incitent a rechercher des localisations viscérales et donc
a réaliser un bilan initial.

La sarcoidose est exclusivement cutanée dans 25% des cas, la prédominance féminine est alors plus
nette que dans les autres manifestations. Le risque d'association & une forme systémigue est inconnu
et 'atteinte cutanée n'est pas corrélée a la séverite de I'évolution systémigue.

La résolution est spontanée en 2 a 5 ans dans 60% cas (des oytokines de la réponse THL comme ['IL-
10 pourraient contribuer dans la down régulation de la réaction immunitaire et la régression des
|&sions granulomateuses).

Les manifestations cutanées spécifiques

Leur fréquence est variable (de 9 a 35%), plus élevée chez les sujets noirs ol elles sont plus sévéres,
autour de la cinguantaine et dans les sarcoidoses systémigues gu'elles peuvent révéler.

Elles ont les caractéristiqgues suivantes :

- asymptomatigues : non prurigineuses et non douloureuses

- infiltrées, indurées, enchadssées dans le derme ou I'hypoderme, sans participation épidermigue
(parfois desquamation)

- coloration jaune ocre a violet foncé avec un aspect lupoide a la vitropression (dit en « gelées de
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coing ») laissant apparaitre des grains jaundtres « sucre d’orge ».

- pas de topographie préférentielle (en dehors du visage, en particulier les paupiéres et les zones
péri-orificielles)

- évolution chronique

- histologie caractéristiqgue mais non pathognomonique : granulome tuberculoide sans nécrose
cas2euse dans le derme et parfois I'hypoderme.

* Lessarcoides a petits nodules

Elles correspondent a des |&sions papuleuses arrondies de 1a 3 mm, fermes, indolores, de
coloration rosée, orangée, énythémateuses a violacées, isolées ou multiples, siégeant
preferentiellement sur la face (paupiéres, sillon naso-génien), les épaules, les faces
d'extension des membres et le thorax. Elles évoluent par poussée, pouvant laisser des
cicatrices hypochromigues et télangiectasigues. Elles sont parfois eruptives et peuvent avoir
une disposition annulaire ou serpigineuse selon la régression des lésions.

# Les sarcoides a gros nodules

Similaires aux précedentes, elles se distinguent par leur taille : 5 a 20 mm. Elles sont
préférentiellement de coulsur violacés ou rouge-brunatres avec une infiltration lupoide a la
vitropression.

Elles siggent dans le derme profond des extrémités, du tronc, de |a face, et plus
fréquemment sur les avant-bras. Elles ont tendance a la coalescence et peuvent former des
bandes linéaires, rapportées aussi sur les doigts. Contrairement a I'énythéme nousux, ces
nodules sont indolores.

Ils s'affaissent également en laissant des cicatrices télangiectasiques et sont parfois circings.
La forme angiolupoide (de Brocg-Fautrier) se retrouve essentiellement chez la femme et
correspond a une plague bien limitée de couleur brun-rouge parfois violacée ou jaunatre, de
consistance molle, recouverts de télangiectasies, touchant le canthus interne ou la face
latérale du nez.

# Les nodules hypodermigques (sarcoides de Darier-Roussy)
Souvent associes aux formes systémigques, ils siégent de fagon préférentielle au niveau des
membres [extrémités) et sur le tronc. Ils sont indolores, non adhérents auw plan profond ou
superficiel, surmontés d’'un épiderme normal.
#» Les nodules sur cicatrices
La localisation de nodules sarcoidosiques sur d’anciennes cicatrices (parfois 20 ans aprés) ou
sur les tatouages est classique : 'apparition d’une infiltration ou d’une teinte violacée est
évocatrice.

La participation viscérale est alors fréquente.

* Les lésions en plagues, infiltrantes.
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Elles sont souvent associées aux formes systémigues et siggent préférentiellement sur le
visage et les extrémités {dos des mains, doigts).

Elles sont énythémato-violacées aver fréquemment une bordurs serpigineuse.

La forme caractéristique est le lupus pernio correspondant & une plague violacée de
consistance dure, siégeant sur le visage (surtout sur l2 nez pouvant 5'étendre sur les joues en
« giles de papillon ») ou sur les doigts simulant des engelures, et peuvent s’accompagner de
l&ésions mugqueuses (nez, pharynx, larynx) ou osseuses sous-jacentes (déformations des doigts
devenant enflés ou boudinés, formations kystiques).

Autres formes parfois trompeuses

- Erythrodermigues : |ésions en plagues rose ou violacées, lisses ou sguameuses, plus ou
mains infiltrées, siéggeant aux membres, rares et le plus souvent associées a d'autres
|ésions.

- Palmo-plantaire : énythémato-sguameuse

- Ulcérées

- Chalazodermiques

- Alopéciantes

- Micropapuleuses lichénoides

- Papulonécrotiques a type de prurigo

- Eléphantiasiques

- Hypo ou hyperpigmentées

- Psoriasiformes

- Pseudo-nécrobiose lipoidigue

Formes topographigues particuliéres

- Atteinte des phanéres - dystrophie unguéale (onycholyse sous-unguéale, pterygium,
épaississement), souvent associées a une atteinte osseuse sous-jacente.

- Formes mugueuses : a rechercher systématiquement. Atteinte de la conjonctive, de la
mugueuse buccale ou du voile du palais sous forme de nodule ou plague infiltrée
hyperémigues, avec une forme particuliére correspondant a la macrochéilite.

- Le syndrome d'Heerfort : associant atteinte parotidienne, lacrymale, uvéite et figvre.

- Le syndrome de Mikulicz : associant atteinte lacrymale et salivaire (cliniguement :
hypertrophie parotidienne et tuméfaction en regard des glandes lacrymales responsables
d'un syndrome sec oculo-buccal)

Histologie

Elle est identique qu'elle que soit les |ésions spécifigues de sarcoidose et correspond & une
structure histologique épithélioide nodulaire bien limitée entouré d'une couronne
lymphocoytaire. [l ny a jamais de nécrose caséeuse au centre du nodule, mais la présence de
nécrose fibrinoide est possible.

Ces structures nodulaires sont dermigues profonds, séparées les unes des autres par des
travées de tissu conjonctif.

Les cellules épithélioides sont abondantes et constituent le type cellulaire majoritaire. Ce
sont de grandes cellules allongées & oytoplasme faiblement éosinophile, avec un noyau
central a chromatine micro-granuleuse, comportant 1 ou 2 nucléoles.
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Dans chague nodule, on peut également trouver des cellules géantes de Langhans contenant

plus ou moins des inclusions PAS-positives.
Dans les |ésions anciennes, une fibrose interstitielle circonscrit les nodules.

Les manifestations cutanees non speécifiques

b

F  L'érythéme noueux

Le syndrome de Lofgren associe un érythéme noueux, des adénopathies mediastinales et hilaire
et des polyarthralgies. C'est la forme la plus caractéristique de sarcoidose aigue.

» Manifestations cutanées secondaires a I'hypercalcémie
Elles sont exceptionnelles.
#  L'hippocratisme digital.

[l traduit I'atteinte pulmonaire de |a sarcoidose.

Diagnostic

L= diagnostic de la sarcoidose cutange repose sur 3 éléments :

- un tableau clinique &vocateur

- une histologie montant la présence d'un granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse
- I'élimination des autres granulomatoses

Certains examens peuvent aider au diagnostic sans étre determinants :

- WF5 : discréte anemie et lymphopénie fréequentes

- biochimie : hyperprotidémie avec augmentation des 1gG, hypercalcémie et hypercalciurie
inconstantes ou intermittentes.

- anergie tuberculinigue dans 60 3 80% des cas

- elévation de I'ECA

Le bilan initial comporte :

- IDR a la tuberculine

- radiographie du thorax plus ou moins scanner thoracigue
- EFR avec mesures de la diffusion du DLCO

- gazometrie arterielle

- biologie standard (NF5, bilan rénal, hépatique, calcémie)
-ECA

- ECG a la recherche de trouble du rythme (myocardite)

- examen ophtalmologigue
- selon les données clinigues et paraclinigues - IRM (atteinte cérébrale, osseuse et musculaire), PET-

TOM [(montre les lésions évolutives et peut déceler les atteintes occultes notamment cardiclogique
et neurologique, ou guider une biopsie)

Evolution et pronostic
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L’ &volution des sarcoides est particuli#rement lente (elle peut durer plusisurs années).

Les |ésions sarcoidosiques peuvent s'affaisser en leur centre, donnant un aspect annulaire, ou, plus
rarement, 5 ulcérer.

Les |ésions papuleuses sont généralement de bon pronostic, avec une régression spontanées dans les
2 ans le plus souvent.

Les |ésions en plagues sont volontiers chronigues. Le lupus pernio évolue le plus souvent sur
plusieurs années, et laissera place a une cicatrice en cas de guérison.

L'érythéme nouveux est de bon pronostic. Son évolution est comparable a celle de tout énythéme
NOUELUX.

Les |ésions cutanées dans la sarcoidose sont le plus souvent inaugurales, mais peuvent survenir a
tous les stades de la maladie. || est donc important de rester attentif aux potentielles atteintes
systemigques et de les rechercher régulierement.

Les facteurs de mauvais pronostic de la sarcoidose sont les suivants :
- début de la maladie aprés 40 ans

- origine afro-américaine

- absence d'érythéme nousux

- durée des symptdmes sur plus de 6 mois

- splénomégalie

- atteinte de plus de 3 organss

- stade Il pulmonaire

Traitement
Il dépend de I'extension et du type de lésion.

Le plus souvent, les sarcoides sont trés rebelles au traitement et ne constituent gu'une géne
esthétique.

Concernant les traitements des formes graves ou étendues -

* Traitement de 15 intention :
- Dermocorticoides ou corticothérapie intra-lésionnelle en cas de |&sions limitées
- Anti-paludéens de synthése dans les formes cutanges étendues
- Corticothérapie générale en cas d'atteinte systémique, en cas d'échec des anti-
paludéens de synthéze dans les formes cutanées pures. Cest |e traitement le plus
efficace pour toutes les formes particuliéres pour leur intensité, leur localisation et leur
durée
- Méthotrexate - en alternative ou en relais de la cortisone
# Traitement de 2°™ intention :
- Autres immunosuppresseurs - Mycophénaolate Mofétil, Aziathioprine, Cyclophosphamide
- Anti-TNF alpha
- Minocycline (discuté, attention au risgue d’hypersensibilité chez les sujets afro-antillais)
- Dowyoycline

* Traitement de 3*™ intention (anecdotique) :
- Apremilast
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Leflunomid
Thalidomide
Chlorambucil
Azathioprine
Allopurinol
Quinacrine
PUVA

FDT
Isotrétinoine
Tacrolimus topique
FPentoxiphylline
Adalimumab
Dapsone

Laser

Chirurgie.

1.4. Granulomes palissadiques

Granulomes palissadiques : introduction

Granulomes
palissadiques:
introduction
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Granulomes palissadiques: définition

* Regroupe un certains nombre d'affections ayant |a méme présentation histologique

+* Définition histologigque:
- réaction inflammatoire granulomateuse nodulaire
- essentiellement constituée d’histiocytes
- dizposition palissadique autour de foyers d'altération du tissu conjonctif

Les différentes entités

* Granulome annulaire
* Nécrobiose lipoidique
* Nodules rhumatoides
* Xanthogranulome nécrobiotique

* Dermatite granulomateuse interstitielle
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Distinction histologique

Les anomalies au centre du granulome aident a différencier les entités
* Présence de mucine dans le granulome annulaire
* Présence de nécrose dans la nécrobiose lipoidigue

* Nécrose massive avec fibrine dans les nodules rhumatoides
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Granulome annulaire
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Granulome annulaire

Définition et épidémiologie

* Maladie cutanée inflammatoire

* Fréguente et bénigne

* Evolution chronique

* Souvent spontanément régressive

* Peut survenir  tout dge, souvent avant 30 ans

* Plus fréquent chez la femme (sex ratio 2,/1)
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Physiopathologie

+ Etiologie inconnue

* Hypothéses proposées: post-infectieuse ou post-traumatique, suggérant une réaction
d’hypersensibilité retardée

* Association causale a des maladies systémigues non prouvée mais souvent suggérée:
- thyroidites auto-immune et dyslipidémie
- diabéte (données contradictoires)
- hépatite auto-immune, cholangite biliaire primitive
- sarcoidose
- syndrome de sweet
- polyarthrite rhumatoide

= Prédisposition familiale évoguée (HLA B-w35)

Clinique: les différentes formes

4 formes clinigues sont individualisées:
* La forme localisée

* La forme généralisée

* La forme perforante

* La forme sous-cutanée
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Clinique: la forme localisée

* La plus fréquente (75%), touche I'adulte jeune

* Nombre limité de petites papules fermes intradermigues de 2 a 4 mm, couleur de peau
normale ou érythémateuse, plus ou moins confluentes, de disposition annulaire ou arciforme
et d'extension centrifuge

* Pas de participation épidermique

* Localisation: face dorsale des extrémités (mains et pieds), la face latérale des doigts, peuvent
s'étendre sur les poignets, les avant-bras voire les coudes, et les chevilles

* Epargne la région palmoplantaire et les mugueuses

* Asymptomatiques

* Evolution spontanément favorable le plus souvent (quelgues mois a 2 ans)

an Pr BERBIS, CHU MNord, Marseille

Collection Pr BERBIS, CHU Mord, Marseille
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Clinique: la forme généralisée

= Plus fréguente chez I'homme, les enfants avant 10 ans, les adultes aprés 40 ans, les patients
VIH

* Moins souvent spontanément régressives

+ Différentes formes:

- granulome annulaire généralisé : survenue simultanée d'au moins 10 plagues annulaires
touchant les membres, le cou et le tronc

- granulome annulaire disséminé papuleux: centaine de petites papules de 1a 2 mm
érythémateuses plus ou moins coalescentes

- granulome annulaire atypique ou interstitiel: grandes lésions maculeuses érythémato-
violacées du tronc et de la partie proximale des membres

* Respectent le cuir chevelu, la région palmoplantaire et les mugueuses

Collection Pr BERBIS, CHU Nord, Iv eille
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Collection Pr BERBIS, CHU MNord, Marseille
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Clinique: la forme perforante

* Forme rare touchant principalement Fenfant

* Petites papules ombiliquées centrées par une cicatrice ou une crolte (élimination trans-
épidermique du tissu conjonctif altéré) voire une pustule, siégeant sur les doigts et les mains

= Caractére saisonnier possible (améliorées I'hiver et aggravées I'été).

Clinique: la forme sous-cutanée

* Forme rencontrée chez I'enfant principalement

* Nodules fermes du derme ou de I'hypoderme de 1 a 5 cm d'apparition brutale (pseudonodules
rhumatcides), isolés ou groupés en amas

= Siegent sur les extrémités, les mains, les régions prétibiales et périorbitaires, |e cuir chevelu et
les fesses

* Indolores

* Régression spontanée classigue comme dans la forme localisée

Histologie

= Définition: infiltrat histiocytaire de disposition palissadique autour de foyer de nécrobiose
incompléte du tissu conjonctif

» Lésions focales du derme superficiel ou moyen

* On distingue:
- la dégénérescence tissulaire: foyers de dégénérescence incompléte de tissu conjonctif
dermigue (devient granuleux, basophile ou éosinophile), constitué de fibres de collagénes
altérées entre lesquelles on observe des dépits de fibrine et de mucine visible au bleu alcian
(clé du diagnostic de granulome annulaire)
- F'infiltrat granulomateux: autour des vaisseaux sanguins et autour des foyers de
dégénérescence tissulaire, composé d’histiocytes et quelques lymphocytes, avec cellules
géantes peu nombreuses voire absentes



Forme particuliere: le granulome
actinique

= Zones photo-exposées (visage et cou)

* Une ou plusieurs plagues annulaires, érythémateuses et infiltrées, lentement migratrices, avec
centre plus ou moins atrophigque ou hypopigmenté

* Facteurs de risques: phototype clair et dge avancé (dommages photo-induits)

= Histologie:
- granulome histiocytaire riche en cellules géantes
- élastophagocytose et signes d’héliodermie margués (atrophie épidermique et élastose)
- granulome tuberculoide ou interstitiel plutt gque palissadigue
- absence de dépdt de mucine

Forme particuliere: le granulome
élastolytique a cellules géantes (GEACG)

* Rare

* Touche principalement la femme entre 30 et 50 ans
= Zones photo-exposées, y compris visage
+ Lésions papuleuses érythémateuses de disposition annulaire

* Histologie:
- infiltrat granulomateux avec histiocytes parfois épithélioides et cellules géantes
- élastophagocytose marquée responsable de la disparition du réseau élastique au centre des
plagues annulaires
- pas de nécrobiose
- pas de dépits de mucine

Autres formes atypiques

* Granulomes annulaires:
- photodistribués
- palmaires
- mugqueux (mugueuse orale)

+ Rechercher une néoplasie solide, une hémopathie ou une maladie systémique
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Prise en charge

* Abstention thérapeutique (lésions spontanément régressives)
* Régression parfois observée aprés biopsie de la bordure d'une plague (phénomeéne inexpliqué)

* Formes non régressives et généralisées: aucun consensus thérapeutique par manque d'études
controlées

* Rechercher un facteur déclenchant ou une maladie systémique dans les formes généralisées:
- sérologies VIH et VHC,
- glycémie a jeun, bilan lipidique,
- NFS,
- bilan thyroidien

* Formes disséminées atypiques: rechercher une tumeur solide ou une hémopathie

Traitement utilisés en pratique

« Eorme localisée: * Forme généralisée :
- corticothérapie locale (topique ou intra- Eﬂgﬁ;:g;me (ta plus prometteuse)
Iésinnnelllej : traitement de 1% intention - photathérapie dynamigue
- cryotherapie - corticothérapie générale (peu recommandée
- tacrolimus topique car rechutes trés fréquentes a I'arrét et effets
- PUVA thérapie localisée s'llmlng;'fe? a long terme)
) PR . - Isotrétinoine
rhnmthemple dynamique (PDT) - disulane
- lasers - hydroxychloroquine
- clclosporine
- blothérapie (antiTNF)
- diméthylfumarate
- thalidomide
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Nécrobiose lipoidique

Nécrobiose lipoidique
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Définition et épidémiologie

* Dermatose granulomateuse bénigne

= Définition clinico-histologique:
- nécrobiose: inflammation déclenchée par la mort cellulaire
- lipoidique: apparence clinique jaunatre des lésions due aux dépdts lipidiques secondaires a la
dégénérescence du collagéne.

= Concernant essentiellement I'adulte jeune

* Prédominance féminine (sex ratio de 3/1)

Physiopathologie et facteurs de risque

* Classiquement associée au diabéte bien que rare dans cette population (0,3 a 1,2%)

* Roles pathologiques suggérés:
- de la microangiopathie (hypoxie chronique conduisant 3 I'épaississement de la paroi des petits
vaisseaux di aux deépdts de glycoprotéines)
- du transporteur érythrocytaire humain du glucose Glut-1 surexprimé dans les [ésions de
nécrobiose lipoidique

* Maladies associées en dehors du diabéte:

- maladies inflammatoires de I'intestin (maladie de Crohn ou RCH)
- thyroidites auto-immunes (Hashimoto et Basedow)

Clinique

* Forme typigue: dermatite sclérodermiforme atrophiante des régions pré-tibiales

» Pet'lu:ées papules fermes érythémateuses ou nodules indolores confluant pour former des plagues
ovoides :
- d'extension progressive
« a bordure indurée violacée
- au centre brun progressivement atrophigue, jaundtre et télangiectasique

* Dermoscople utile au stade précoce : télangiectasies ramifiées et valsseaux en épingle & cheveux sur
fond jaunatre.

« Atteinte bilatérale et multiple le plus souvent

« Autres localisations possibles dans 15% des cas (mains, doigts, avant-bras, cuir chevelu, tronc, visage,
chevilles, dos des pieds, ve

- généralement associées érFaQi'hrm prétibiale _ )
- Lésions plus papuleuses et nodulaires, moins atrophigues, se rapprochant du granulome annulaire
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Evolution clinique

* Evolution chronique:
- induration progressive des plaques
- +f- adhérence au plan ostéopériosté
- +/- ulcération: douleurs et cicatrisation difficile
- +/- surinfection

* Evolution carcinomateuse décrite sur lésions anciennes aprés plusieurs années (rare)

* Rémission dans 15% des cas aprés 1 a 35 ans au prix de cicatrices atrophiques
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Histologie

* Dépend du stade évolutif et du site de la biopsie
* Granulome palissadique ou interstitiel

« Difficile a discerner du granulome annulaire. Eléments en faveur d'une nécrobiose lipoidique:
- caractére plus profond et diffus des lésions (pouvant atteindre I'hypoderme, respectant le
derme superficiel)

- horizontalisation des foyers de nécrobiose

- absence ou la rareté des dépdts de mucine

- présence d'altérations vasculaires (turgescence endothéliale, fibrose pariétale avec
hyalinisation témoignant de la microangiopathie)

- présence de dépdts lipidiques intra ou extra-cellulaires sous formes d'histiocytes spumeux
- richesse de l'infiltrat en cellules géantes

Forme particuliére: la granulomatose
disciforme chronique et progressive de
Miescher

= Atteinte isolée du visage ou du cuir chevelu chez le non diabétique

* Clinigue: plague polycyclique
-de 2 35 cm de diamétre s'élargissant progressivement
- glabre, lisse
- rouge brundtre a bords francs non infiltrés

* Histologie:
- absence de nécrobiose fréequente
- infiltrat granulomateux diffus du derme riche en cellules géantes de type xénigue ou de type
Langhans avec signes d'élastophagie

* Appartenance discutée: pourrait étre rapprochée du granulome d'0’Brien ou de la sarcoidose
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Traitements locaux

* Les plus utilisés

* Dermocorticoides (en occlusion) -
~ Emploi limité du fait du risque d'atrophie et du surinfection

* Corticothérapie intra-lésionnelle -
* Tacrolimus topigue
* Anti-TNF intra-lésicnnel

* Exérése chirurgicale avec greffe possible pour les formes
- localisées
- douloureuses
- ulcéreuses
Risque de récidive locale ou d'un résultat esthétique décevant

Traitements généraux

* Equilibre du diabéte méme si évolution non paralléle i celle de la nécroblose lipoidigue
* Corticothérapie générale

* PUVA-thérapie

* Antipaludéens de synthése

* Ciclosporine

* Pentoxifylline

* Diméthylfumarate

* Photothérapie dynamigque

* Mycophénolate-mofetil

* Owygénothéraple hyperbare
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Traitement: arbre décisionnel

Maladen ran diabatigues Malades diabatiques
L L r r

Lasions localisess Lesions exiersivas Lasions locallsaas Lasions ulcerdas

leraamant axfanshes sbiou irvalidanias NN COMQbGLSRE &l doidourausas

- Corticofharapia locale - Corticothdrapio géndrale - Abslontion = PUNAthsmpie

= PLUA A rapie = Traitermant capdrimantal = Corinfle du diababs = Corticotharapia gandrala
= Immunosupprasseuns
= Chirurgie
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Nodules des maladies rhumatismales
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Nodules des maladies
rhumatismales

Définition et épidémiologie

Deux entités distinctes

* Les nodules rhumatoides:
- manifestation extra-articulaire la plus fréquente de |a polyarthrite rhumataoide (PR)
- survient chez 20 a 30% des patients
- concernent les adultes avec une PR séropositive et active (forme sévére)
- plus rarement décrits dans la maladie de Still de I'enfant, le lupus érythémateux systémigue
{LES) ou la spondylarthrite ankylosante (SpA)

* Les nodules rhumatismaux:
- manifestation cutanée des fievres rhumatismales: rhumatisme articulaire aigu (RAA)
- aprés infection a streptocogue béta-hémolytique du groupe A
- atteinte cardiague
- devenus exceptionnels ([comme le RAA)

Physiopathologie

= Les nodules rhumatoides: plusieurs mécanismes proposés
- traumatismes
- libération d’enzymes protéolytiques
- vascularite liée aux complexes immuns
- réponse immunitaire spécifique liée aux lymphocytes T
- prédisposition génétique

= Les nodules rhumatismauoc:
- secondaires a l'infection par le streptocogue béta-hémolytigue du groupe A
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Nodules rhumatoides

= Modules dermo-hypodermigues:
- indolores
- adhérents au périoste
- localisés sur les faces d'extension des articulations (olécrane, surface ulnaire de 'avant-bras, face
d'extension des mains, MCP et IPP etc)
- localisations viscérales possibles

* Leur présence au diagnostic = facteur prédictif de séwérité avec:
- atteinte articulaire érosive
- atteintes extra-articulaires fréquentes (notamment vascularite).
= Evolution chronique
= Uleération, fistulisation ou surinfection possible

* Régression possible

Nodulose rhumatoide

= Association de:
- nodules cutanés
- a des localisations intra-osseuses juxta-articulaires,

* Imagerie (radiographie):

- aspect géodique des régions épiphysaires
- a distinguer des lésions synoviales destructrices de la PR
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Nodulose rhumatoide accélérée

* Apparition de multiples nodules cutanés apréas introduction d'un traitement systémique:
- classiguement Méthotrexate
- anti-TNF alpha: Etanercept, Infliximab, Adalimumab
- Léflunomide
- Azathioprine

* Physiopathologie inconnue
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Nodules rhumatismaux

* Nodules sous-cutanés:
- indolores
- juxta-articulaires
- au contact des proéminences 0sseuses.

= Par rapport au nodules rhumatoides:
- plus petite taille
- évolution plus courte

= Tendance a la régression spontanée avec l'amélioration de la maladie rhumatismale

Histologie:

Similaire pour tous les nodules des maladies rhumatismales

* Nodule hypodermique ou dermique profond caractérisé par trois zones distinctes :
- une zone centrale de nécrose fibrinoide collagénique trés colorable a l'acide périodique de Schiff
{PAS), ronde ou Enl cycligue
- une palissade histiocytaire au pourtour, avec quelgues cellules géantes )
- en périphérie un tissu inflammatoire de granulation de type bourgeon charnu avec des infiltrats
lymphoides péri-capillaires. Des polynucléaires peuvent étre présents.

* Au stade évolué, on observe:
- de la fibrose (surtout dans le nodule rhumatoide)
- une néogendse capillaire de type cicatriciel et des calcifications

* Eléments permettant la distinction avec le granulome annulaire profond:
- absence de dépdts de mucine
- présence d'une fibrose d’enkystement
- présence de nombreuses cellules géantes

Nodules rhumatoides: traitement

* Abstention thérapeutigue

* Traltement local proposé :
- injections intralésionnelles de corticoides (souvent efficaces)
- exéréze chirurgicale pour nodules volumineux avec compression nerveuse ou échec des corticoides.

+ Cas séwvéres: traitement systémique pouvant étre proposé:
- corticothérapie générale
- dapsone
- anti-paludéens de synthésa
- colchicine

* Noduloses accélérées induite:
- arrét du méthotrexate
= D-pénicillamine en I'absence de régression a I'arrét
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Xanthogranulome nécrobiotique

94



Xanthogranulome
nécrobiotique

Généralités

* Dermatose granulomateuse trés rare

= Dans 80% cas: association a une paraprotéine monoclonale de type IgG kappa ou lambda
{MGUS ou myélome)
- intéraction avec nombreuses lipoprotéines
- modification de I'homéostasie lipidigue macrophagigue.

* Autres associations:
- cryoglobulinémie
- syndrome lymphoprolifératif

Clinique

* Plagues ou nodules infiltrés de coloration jaundtre, brune ou érythémateuse
* Localisation évocatrice: zone périorbitaire
= Autres localisations: tronc et membres
* Complications locales des lésions:
- ulcération possible
= cicatrices avec complications ophtalmologiques (blépharite, troubles oculomoteurs, proptose)

* Atteintes extra-cutanées exceptionnelles (larynx, pharynx, coeur, poumnaon, ovaire, rein, foie, rate,
etc.)
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Evolution

* Lentement progressive:
- augmentation de la taille des lésions
- augmentation du nombre de lésions

* Régression spontanée possible

96



Histologie

= Infiltrat granulomateux du derme et de I'hypoderme:
- plurifocal
- riche en cellules géantes atypiques
- riche en cellules de Touton (cellules géantes chargées en lipides)
- séparé par des plages de nécrobiose contenant des cristaux de cholestérol

= Généralement: granulome de type interstitiel mais organisation palissadique possible au
contact des plages de nécrobiose

* Présence de plasmocytes et de nodules lymphoides possible

Prise en charge

* Surveillance réguliére:
- de la survenue d'une MGUS
- de la transformation d’une MGUS en myélome nécessaire

* En cas de myélome: le traitement spécifique permet généralement la régression des |ésions

* Dans les autres cas: traitement non codifié. Ont été proposés :
- |la corticothérapie générale
- le chlorambucil
- le melphalan
- le thalidomide
- la plasmaphérése
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Dermatite interstitielle granulomateuse

Dermatite interstitielle
granulomateuse
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Généralités

= Touche préférentiellement la femme

* Survient souvent dans un contexte de:
- maladie auto-immune mal étiquetée (PR, lupus érythémateux, hépatite auto-immune,
syndrome des antiphospholipides, autres connectivites, thyroidite auto-immune),
- lymphoprolifération
- ou de cancer solide (polyarthrite et dermatite interstitielle granulomateuse paranéoplasique).

* Evolution: marguée par une alternance de poussée et de rémission (régression des lésions en 6
a 12 mois)

on Pr BERBIS, CHU Mo

ion Pr BERBIS, CHU MNord, Marseille
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Histologie

= Granulome
- histiocytaire
- interstitiel diffus et dense du derme réticulaire
- adoptant une disposition en bande

* Altérations particuliéres du tissu conjonctif :
- faisceaux de collagéne individuels altérés, hypercolorables et éosinophiles, entourés d'une
palissade histiocytaire (« rosette »)
- absence de dépot de mucine
- absence de vascularite
- cellules géantes peu nombreuses
- quelgues neutrophiles et éosinophiles surtout autour du collagéne altéré.

La dermatite interstitielle granulomateuse
médicamenteuse

* Meédicaments incrimings: anti-THF alpha, IEC, inhibiteurs calciques, anti-épileptiques etc

= Délai d'apparition des lésions trés variable |4 semaines a plusieurs années)

= Clinigue:
- macules ou plagues annulaires asymptomatiques
- localisations: extrémités, plis, face interne des avant-bras ou région intermammaire

* Histologie: proche de la forme classique avec un infiltrat histiooytaire interstitiel, mais avec présence :
- de lymphocytes atypiques
- d'éosinophiles
- d'élastophagie
- de cellules géantes
- d'une dermatite vacuolaire de l'interface voire d'une dermatite lichénoide
- de granulomes extra-vasculaires nécrosants

= Traitement: arrét du médicament en cause
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La dermatite granulomateuse
palissadique neutrophilique

* Survient au cours de diverses affections systémiques:
- syndrome de Churg et Strauss et maladie de Wegener
- lymphoproliférations
- lupus érythémateux systémigues et polyarthrite rhumatoide
- colite inflammatoire

*Clinigue: plaques érythémateuses du tronc ou papules des membres (coudes, doigts), de la face
ou du cou, parfois ombiliquées ou nécrotiques, multiples et souvent symétriques

* Histologie: infiltrat histiocytaire palissadique et interstitiel avec :
- de nombreux neutrophiles avec leucocytoclasie et avec ou sans vascularite des petits
vaisseaux dermigues
- une nécrose basophile en plage du tissu conjonctif
- parfois des éosinophiles
- parfois du granulome nécrosant extravasculaire

Prise en charge

* Traitement non codifié
* Repose sur le traitement de la maladie systémique associée gui doit toujours étre recherchée
* Amélioration possible des lésions sous:
- corticoides topiques
- antipaludéens de synthése
- dapsone
* ‘I'raltgment essayés dans les cas réfractaires:
= AlN
- méthotrexate
= ciclosporine

- anti-TNF
- tocilizumab.
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Granulomes palissadiques : fichier Word
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GRANULOMES CUTANES PALISSADIQUES

Introduction :

Les granulomes cutanés palissadigues regroupent un certain nombre daffections ayant la méme
définition histologique correspondant a une réaction inflammatoire granulomateuse nodulaire
essentiellement constituée d'histiooytes, de disposition palissadique autour de foyers d'altération du
tissu conjonctif dermo-hypodermique (appelés nécrobiose, avec detérioration des faisceaux
collagéne et parfois élastiques, mais aussi régénération et formation de néovaisseaux).

Différentes entités répondent a cette définition -
- le granulome annulaire

- la nécrobiose lipoidique

- les nodules rhumatoides

- le xanthogranulome nécrobictigue

- la dermatite granulomateuse interstitielle

Les anomalies au centre du granulome permettent généralement de différencier les différentes
formes : dépdts de mucine dans granulome annulaire, présence de nécrose dans la nécrobiose
lipoidigque et nécrose massive avec fibrine dans les nodules rhumatoides.

Certaines granulomatoses cutanées habitusllement non palissadiques peuvent exceptionnellement
avoir cette présentation : granulome a corps étranger, dermatoses infectieuses (syphilis et
tréponamétose endémigque), acrodermatite chronique atrophiants de Pick-Hendheimer, tophus
goutteux.

Le granulome annulaire

Il s"agit d’une maladie inflammatoire cutange bénigne et fréguente, d"évolution chronigue mais
souvent spontanément régressive.

Il est plus fréquent chez la femme (sex ratio de 2/1), et peut survenir 3 tous les dges mais
préférentiellement chez les moins de 30 ans. |l peut également 5" observer chez I'enfant.

L’étiologie est inconnue. L'hypothése infectieuse ou post-infectieuse a souvent été proposée malgré
I'absence de documentation microbiologique dans I'ensemble des &tudes (VIH, VHB, WVHC, EBV, VEV,
HSV, borréliose, infections fongigues et mycobacteériennes), tout comme I'hypothése post-
traumatique (piglres d'insecte ou traumatismes physigues minimes, IDR, tatouage, mésathérapis
gtc. ), suggérant une réaction dhypersensibilité retardée.

L'association causale a des maladies systémiques n'existe pas chez I'enfant et n'a pas été prouvée
chez I'adulte, bien que la fréquence du granulome annulaire semble plus importante chez les
patients atteints de thyroidite auto-immune ou de dyslipidémie.

Les données concernant le lien entre diabéte et granulome annulaire sont contradictoires.

O'autres associations ont &té évogquées : hépatites auto-immunes, cholangite biliire primitive,
sarcoidose, syndrome de sweet, polyarthrite rhumatoide.

Dies cas de granulome annulaire d'origine médicamenteuse ont £té proposés, notamment dans les
suites d'une biothérapie (réaction paradoxale) ou d'une vaccination (BCG, hépatite B), mais aussi
avec d'autres molécules (Amlor, Allopurinal etc).

Une prédisposition familiale a egalement ete suggerée (association au HLA B-w35 rapportes).
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Aspects clinigues
4 formes cliniques sont individualisées : localisée, généralisée, perforante et sous-cutanée.
* Laforme localisée

C'est la forme la plus frequente (75% des granulomes annulaires), survenant chez I'adulte jeune.
Elle se compose d'un nombre limité de petites papules fermes intradermigues de 2 a 4mm,
couleur de peau normale ou énythémateuse, plus ou moins confluentes, de disposition annulaire
ou arciforme et d'extension centrifuge. Il n'y a pas de participation epidermigue. Le centre de la
|&sion peut prendre une forme déprimée ou pigmentée.

Ces |ésions se disposent classiquement sur la face dorsale des extrémités (mains et pieds),
parfois sur la face latérale des doigts, et peuvent s'&tendre sur les poignets, les avant-bras vaire
les coudes, et les chevilles.

Elles peuvent également siéger sur les oreilles, la nuque et les saillies articulaires des membres.
Elles ne sont pas symptomatiques, en particulier non douloursuses et non prurigineuses, et
épargnes généralement la région palmoplantaire et les mugqueuses.

L'évalution est spontanément favorable dans la plupart des cas, en quelques mois a 2 ans.

# Les formes généralisées

Elles sont plus frequentes chez les hommes, notamment les enfants de moins de 10 ans ou les
adultes de plus de 40 ans, et chez les patients VIH, et sont moins souvent spontanément
régressivies.

Elles correspondent soit:

- 3 la survenue simultanée d’au moins 10 plagues annulaires (granulome annulaire généralisé)
touchant les membres, le cou et le tronc.

- a la survenue d'une centaine de petites papules de 1 a 2 mm érythémateuses plus ou moins
coalescentes (granulome annulaire disseming papuleux)

- a la survenue de grandes lésions maculeuses érythémato-violacées du tronc et de la partie
proximale des membres (granulome annulaire atypique ou granulome annulaire interstitiel).
Elles respectent géneralement le cuir chevelu, |a région palmoplantaire et les mugueuses.
Dans les formes disséminées atypiques, des syndromes paranéoplasiques sur tumeurs solides ou
lymphomes ont &té rapportés.

# Laforme perforante

Il 5’agit d"une forme rare touchant principalement 'enfant. Il correspond a des petites papules
ombiliquées centrées par une cicatrice ou une crodte (correspondant & I'élimination trans-
£pidermique du tissu conjonctif altéré) wvoire une pustule, siégeant sur les doigts 2t les mains.
Les lésions pourraient avoir un caractére saisonnier (améliorées 'hiver et aggravées ["été).

# Laforme sous-cutanée

Il 5’agit d"une forme rencontrée chez 'enfant principalement, formée de nodules fermes du
derme ou de 'hypoderme de 1 a 5cm d'apparition brutale (pseudonodules rhumatoides), isolés
ou groupés en amas, siegeant généralement sur les extrémités, les mains, les régions pré-tibiales
et péri-orbitaires, le cuir chevelu et les fesses.

Ces nodules sont indolores et la peau en regard est d'aspect normal.

Leur régression spontanée est classique comme dans la forme localisée.
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Histologie

Lz granulome annulaire correspond typiguement 3 un infiltrat histiooytaire de disposition
palissadique autour de foyer de nécrobiose incompléte du tissu conjonctif.

Les lésions prédominent dans le derme superficiel et moyen et sont focales.
On distingue :

# Ladégénérescence tissulaire : foyers de dégénérescence incompléte de tissu conjonctif
dermigue qui devient granuleux, basophile ou éosinophile, constitué de fibres de collagénes
altérées entre lesquelles on peut observer des dépdts de fibrine et de mucine visible au bleu
alcian (clé du diagnostic de granulome annulaire permettant de le différencier des autres
granulomes palissadigues). Les fibres élastiques sont conservées, au moins en partie, sauf
dans les formes élastophagigues, expliquant |a régression possible des |ésions sans cicatrice.
Il n'y a pas d'atteinte vasculaire.

#  Linfiltrat granulomateusx : disposé autour des vaisseaux sanguins et autour des foyers de
deégenérescence tissulaire, il se compose essentiellement d'histiocytes et de quelgues
Ilymphocoytes. Il n"est pas toujours de disposition palissadique et peut avoir une disposition
interstitielle sans organisation. On peut trouver des granulomes tuberculoide de maniére
occasionnelle. On observe rarement des polynucléaires éosinophiles ou neutrophiles, parfois
en leucocytoclasie. Les cellules géantes sont peu nombreuses, voire absentes.

Dans la forme perforante, la lésion est trés superficielle et s’accompagne d'une ulcération
épidermigue.

Dans la forme sous-cutanée, la disposition est franchement plus palissadique autour de
larges foyers de nécrose. Le probléme du diagnostic différentiel avec le nodule rhumatoide
se pose alors.

Formes particuliéres
Certaines affections sont considérées comme des variantes de granulomes annulaires :
# Le granulome actinigue

Decrit par O'Brien, il survient sur zones photo-exposees (visage et cou surtout) et correspond a
une ou plusieurs plaques annulaires, énythémateuses et infiltrées, lentement migratrices, dont le
centre peut &tre atrophigue ou hypopigmente. Les facteurs de risques seraient un phototype
clair et & un dge avancé, conduisant aux dommages photo-induits.

Histologiguement, il s"agit d'un granulome histiocytaire riche en cellules géantes avec
élastophagooytose. On observe également des signes d héliodermie marqués avec atrophie
épidermigue et élastose solaire importante.

Le granulome est volontiers tuberculoide ou interstitiel plutdt que palissadique. Les cellules
geantes sont plus nombreuses que dans le granulome annulaire et il n'y a pas de deépdts de
mucine.

#  Le granulome élastolytique annulaire a cellules géantes (GEACG)

Il s"agit d"une affection rare, touchant principalement la femme entre 30 et 50 ans. |l est formé
de |ésions papuleuses énythémateuses de disposition annulaire, siégeant en zones
photoexposées, y compris le visage.

L'histologie montre un infilirat granulomatewx avec histiocytes parfois epithélicides, cellules
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géantes et élastophagooytose marguée responsable de |a disparition du réseau élastique au
centre des plagues annulaires. Il n'y a pas de nécrobiose ni de dépdt de mucine.

#= Autres formes atypigques

Des granulomes annulaires photodistribués, palmaires et mugueux (muqueuse orale) on était
décrits.

Dans ces cas particuliers, il convient de rechercher une néoplasie solide, une hémopathie ou une
maladie systémigue.

Traitement

Dans la majeurs partie des cas, ['abstention therapeutique est la régle puisque les lésions sont
spontanément régressives (forme localisée et sous-cutanée de I'enfant).

Dies régressions sont parfois observées aprés biopsie de la bordure d’une plague. Ce phénomeéne est
discuté et n'a jamais été expliqué de facon satisfaisante. Le relargage de cytokines provoqués par le
traumatisme et la cicatrisation induite pourraient constituer une piste.

Pour les formes non régressives et généralisées, il n'existe aucun consensus thérapeutique par
manque d'études contrdlées.

Il convient de rechercher un facteur déclenchant ocu une maladie systémigque dans les formes
généralisées: sérologies VIH et VHC, glycémie a jeun, bilan lipidique, NF5, bilan thyroidien.

Par aillzurs, dans les formes disséminées atypiques, il faut rechercher une tumeur solide ou une
hémopathie (étiologie paranéoplasique possible).

Le retentissement esthétique et 'extension des lésions a conduit & I'utilisation de nombreuses
thérapeutiques dont aucune n'a pu prouver son efficacité.

A titre indicatif, les traitements utilisés sont les suivants, & pondérer en fonction de |a balance
bénéfice/risque et des comorbidités du patient :

# Dans les formes localisées

- Corticothérapie locale (topigue ou intra-lésiannelle) : traitement de 1" intention des formes
localisées

- Cryothérapie

- Tacrolimus topigue

- PUWAthérapie localisée

- Photothérapie dynamique (POT)

- Lasers

# Dans les formes généralisées [résultats inégaux)

- PUWVAthérapie (la plus prometteuse)

- UVE thérapie

- Photothérapie dynamique

- Corticothérapie générale (peu recommandée car rechutes trés fréquentes a I'arrét et effets
secondaires a long terme)

- Biothérapie (anti-TNF alpha)

- Isotrétinoine

- Diméthylfumarate

- Thalidomide
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- Anti-paludéens de synthése

-  Dapsone

- Vitamine E

- Vitamine D

- Ciclosporine

- Méthotrexate

- Combinaison d’antibiothérapies (Rifampicine, Ofloxacine, Minooycline)
- Doxycylcine

- Antituberculeux (Rifampicine, Isoniazide, Pyrazinamide)
- Pentoxifylline

- Hydrowyurée

La nécrobiose lipoidique

Il ="agit d’'une dermatose granulomateuse bénigne, classiquement associée au diab&te, bien gu'elle
soit rare dans cette population puisgue seulement 0,3 a 1,2% des patients diabétiques
développeront une nécrobiose lipoidique.

Le rdle pathologique de la micro-angiopathie est suggéré par I'association fréguente avec le diabéte
(hypoxie chronigue conduisant & I"épaississement de la paroi des petits vaisseaux di aux dépdts de
glycoprotgines).

Par ailleurs, un role pathogéne du transporteur énythrocytaire humain du glucose Glut-1 a été
propose du fait de sa surexpression dans les |&sions de nécrobiose lipoidique chez les diabetiques et
non diabétigues

Plusieurs cas de nécrobiose lipoidique ont &té rapportés au cours de maladies inflammatoires de
I'intestin (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragigue) et de thyroidites avto-immunes (thyroidite
de Hashimoto et maladie de Basedow).

Elle touche principalement I'adulte jeune, préférentiellement les femmes (sex ratio de 3/1).

Le terme nécrobiose correspond & llinflammation histologique déclenchée par la mort cellulaire,
glors que le terme lipoidigue se référe a I'apparence clinique jaunatre des lésions due aux dépdts
lipidiques secondaires a la dégénérescence du collagéne.

Aspects cliniques

La forme typique correspond & une dermatite sclérodermiforme atrophiante des régions pré-tibiales.
Les lésions débutent sous la forme de petites papules fermes érythémateuses ou de nodules
indolores qui vont progressivement confluer pour former des plagues ovoides d'extension
progressive, 3 bordure indurée violacée et centre brun progressivement atrophigue, jauntre et
télangiectasique.

La dermoscopie peut &tre utile au stade précoce : on peut observer des télangiectasies ramifiees et
des vaisseaux en épingle a cheveux sur fond jaunatre.

L'atteinte est bilatérale et multiple le plus souvent mais peut &tre unilatérale et unigue.

L'évolution est chronigue, les plagues s'indurant progressivement et pouvant adhérer au plan
ostéopériosté voire s ulcérer et se surinfecter.

En cas d'ulcérations, des douleurs peuvent apparaitre et la cicatrisation est difficilement.
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Rarement, une évolution carcinomateuse a &t décrite sur des |&sions anciennes aprés plusisurs
annes,

Clans 15% cas, les lésions sont présentes dans d'autres localisations (mains, doigts, avant-bras, cuir
chevelu, tronc, visage, chevilles, dos des pieds, verge) et généralement associées a la forme
pretibiale. Les |ésions sont alors plus papuleuses et nodulaires, moins atrophiques, se rapprochant du
granulome annulaire.

LIne rémission survient dans 15% des cas aprés 1 a 35 ans d'évolution au prix de cicatrices
atrophigues.

La granulomatose disciforme chronique et progressive de Misscher est une farme particuliére par
son atteinte isolée du visage ou du cuir chevelu chez le non diabétique. Cliniqguement, il s"agit d'une
plague polycycligue de 2 @ 5 cm de diamétre s'élargissant progressivement, glabre, lisse, rouge
brundtre & bords francs non infiltrés. Histologiquerment, "'absence de nécrobinse est frequente.
L'appartenance de cette entite est discutée, elle pourrait étre rapprochée du granulome d'0'Brien ou
de |a sarcoidose.

Histologie

Les aspects histologigues dépendant du stade &volutif et du site de la biopsie.

Le granulome peut &tre palissadique ou interstitiel.

On peut observer :

- Au niveau de la bordure : infiltrat inflammateire histiogytaire palissadique avec nécrobiose marguée
et sclérose, sur toute |la hauteur du derme et parfois dans I'hypoderme

- Dies altérations vasculaires (turgescence endothéliale, fibrose pariétale avec hyalinisation
témoignant de la microangiopathie).

- Des macrophages spumeux chargés de lipides, responsables de la couleur jaundtre de |a [ésion

- Des lymphocoytes péri-capillaires et des plasmocoytes en profondeur

- Un épiderme normal, atrophigue ou hyperkératosique

Il est souvent difficile de discerner ['histologie d'un granulome annulaire et de la nécrobiose
lipoidique.

Les éléments en faveur d'une nécrabiose lipoidique sont les suivants :

- le caractére plus profond et diffus des |ésions (pouvant atteindre I'hypoderme, respectant le derme
superficiel)

- 'horizontalisation des foyers de nécrobiose

- I'absence ou |la rareté des dépdts de mucine

- la présence d'altérations vasculaires

- la présence de dépdts lipidigues intra ou extra-cellulaires sous formes d'histiooytes spumeux

- la richesse de l'infiltrat en cellules géantes

Dians la granulomatose de Miescher, il n'y a pas de nécrose mais un infiltrat granulomateusx diffus du
derme riche en cellules géantes de type xénigue ou de type Langhans avec des signes d'élastophagie.

Traitement

Il convient de rechercher un diabéte 3 ne pas méconnaitre, bien que I'évolution de |a nécrobiose
lipoidique ne semble pas corrélée a I'équilibre glycémigue.

C'e nombreuses options thérapeutiques ont &té proposées avec une efficacite aléatoire.

* Traitements locaux (les plus utilisés)
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- Democorticoides (en occlusion)
- Corticothérapie intra-lésionnelle

Leur emploi est limité du fait des effets secondaires potentiels : majoration de la composante
atrophigue cutanés, risque de surinfection

- Tacrolimus topique

- Anti-TNF intra-lésionnel

- Ewérése chirurgicale avec greffe possible pour les formes localisées, douloursuses ou
ulcéreuses (mais risque de récidive locale ou d'un résultat esthetique decevant)

# Traitements systémigues proposes
- Corticothérapie générale

- PUVA-thérapie

- Antipaludéens de synthése

- Ciclosporine

- Pentoxifylline

- Dimethylfumarate

- PDT

- Wiycophénolate-mofetil

- Owygénothérapie hyperbare

Les nodules des maladies rhumatismales

Aspects cliniques
# Nodules rhumatoides

C'est la manifestation extra-articulaire la plus fréquente de la polyarthrite rhumatoide.

lls surviennent chez 20 a 30% des patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

Ce sont des nodules dermo-hypodermiques indolores adhérents au périoste, localisés sur les faces
d'extension des articulations (clécrane, surface ulnaire de I'avant-bras, face d'extension des mains,
métacarpo-phalangiennes et inter-phalangiennes proximales, épaules, tubérosités ischiatigues,
sacrum, genoux, pieds), survenant principalement chez les adultes avec une polyarthrite rhumatoide
seropositive et des signes dactivité de la maladie (forme sévére, destructrice, vascularite
rhumatoide).

Leur présence au diagnostic est considérée comme un facteur prédictif de sévérité, avec atteinte
articulaire érosive et atteintes extra-articulaires fréquentes (notamment vascularite).

Parfois, les nodules s'ulcérent, se surinfectent ou se drainent.

La nodulose rhumatoide correspond a ['association de ces nodules cutanés a des localisations intra-
osseuses juxta-articulaires, prenant un aspect géodique des régions épiphysaires sur les
radiographies, a distinguer des |ésions synoviales destructrices de |a polyarthrite rhumatoide.

Des localisations viscérales de ces nodules sont possibles (yeux, myocarde, valves cardiagues,
poumons, cordes vocales, plévre, péritoine, paroi abdominale, capsule splénique etc).

lls peuvent préceder de plusieurs années 'apparition des lésions articulaires. Leur évolution est
chronigue, insidieuse. La régression est possible, surtout si le mécanisme irritatif disparait.
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La nodulose rhumatoide accélérée, dont la physiopathologie est inconnue, correspond a une
situation clinique particuliere ou de multiples nodules cutanés apparaissent rapidement aprés
l'introduction d'un traitement systémique (classiqguement aprés introduction du méthotrexate, mais
possible également avec I'étanercept, I'inflikimab, I'adalimumab, le IEflunomide ou I'azathioprine).

Plus rarement, on décrit des nodules « rhumatoides » dans le cadre de la maladie de 5till de I'enfant,
au cours d'un lupus érythémateux systémigue ou d'une spondylarthrite ankylosante.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été proposés :
- traumatismes

- libération d'enzymes protéolytiques

-vascularite lige aux complexes immuns

- réponse immunitaire spédfique lige aux lymphooytes T

- prédisposition génétique

# Nodules rhumatismaux

C'est la manifestation cutanée caractéristique des fievres rhumatismales (rhumatisme articulaire
aigu) avec atteinte cardiague grave, aprés infection a streptocoque béta-hémalytique du groupe A
Celles-ci sont devenues exceptionnelles, tout comme les nodules rhumatismaun.

Ce sont des nodules sous-cutanés indolores, juxta-articulaires, au contact des proéminences
O5SEUSES

Ils sont de plus petite taille et d'évolution plus courte gque les nodules rhumatoides.

Ils ont tendance a disparaitre spontanément quand la maladie rhumatismale s"améliore.

Les nodules rhumatismaux ou rhumatoides apparaissant en dehors de toute symptomatologie
rhumatismale sont le plus souvent des granulomes annulaires profonds (& nodules pseudo-
rhumatoides »), en particulier chez I'enfant dans la région céphalique.

Histologie
Elle est similaire pour tous les nodules des maladies rhumatismales.

Le nodule, hypodermique ou dermique profond, se caractérise par trois zones distinctes :

- une zone centrale de nécrose fibrinoide collagénigue trés colorable a I'acide périodique de Schiff
(PAS), ronde ou polyoyclique

- une palissade histiooytaire au pourtour, avec quelgues cellules géantes

- en périphérie un tissu inflammatoire de granulation de type bourgeon charnu avec des infiltrats
lymphoides péri-capillaires. Des polynucléaires peuvent &tre présents.

A un stade évolug, on peut observer de la fibrose (surtout dans l2 nodule rhumatoide), une
néogenese capillaire de type cicatriciel et des calcifications.

Les éléments permettant la distinction avec le granulome annulaire profond sont les suivants :
- I'absence de dépdts de mucine
- la présence d'une fibrose d'enkystement

- la présence de nombreuses cellules géantes
C'est surtout "existence d'une palyarthrite rhumatoide qui permet de retenir le diagnostic.

Traitement
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L'évolution des nodules est imprévisible, non paralléle a celle de la PR.
Le plus souvent, ils sont stables. Ils peuvent grossir lentement, disparaitre spontanément ou sous
traiternent de la PR et réapparaitre plus tard.

L'abstention thérapeutique est la régle.

Sinon, un traitement local peut &tre proposé -

- les injections intralésionnelles de corticoides sont souvent efficaces

- ['exérése chirurgicale est parfois proposée pour des nodules volumineux avec compression
nerveuse ou échec des corticoides.

Pour les cas sévéres, un traitement systémique par corticothérapie générale, dapsone, anti-
paludéens de synthése ou colchicine peut &tre propose.

Concernant les noduloses accélérées induite, La D-pénicillamine peut &tre utilisée lorsque I'arrét du
Methotrexate ne s'accompagne pas d'une régression.

Les modules rhumatismaux disparaissent avec le traitement du rhumatisme articulaire aigu et n'ont
pas de traitement specifiguement dédie.

Le xanthogranulome necrobiotique

Aspects cliniques

Il s"agit d'une dermatose granulomateuse trés rare se traduisant par des plagues ou nodules infiltrés
de coloration jaundtre, brune ou érythémateuse, siggeant de facon trés evocatrice dans la zone
périorbitaire, mais pouvant toucher également le tronc et les membres.

Les |Esions sont parfois ulcérées et cicatricielles et peuvent fréguemment s'accompagner de
complications ophtalmologiques (blépharite, troubles oculomoteurs, proptose).

L=s atteintes extra-cutanéss sont exceptionnelles (larynx, pharynx, coeur, poumaon, ovaire, rein, foie,
rate, etc.).

Cians 80% cas, le santhogranulome nécrobiotigue s'associe a une paraprotéine monoclonale de type
g5 kappa ou lambda (MGUS ou myélome) qui va interagir avec de nombreuses lipoprotéines et va
ainsi modifier I'homéostasie lipidigue macrophagigue.

Cie la méme facon, une cryoglobulinémis ou un syndrome lymphoprolifératif peuvent &galement

s associer au xanthogranulome nécrobiotigue.

L'évolution est lentement progressive avec augmentation de la taille et du nombre de |&sions. La
régression spontanée est possible.

Histologie

Le derme et I'hypoderme sont le siege d'un infiltrat granulomateux plurifocal, riche en cellules
geantes atypiques et en cellules de Touton (cellules géantes chargées en lipides), séparé par des
plages de nécrobiose contenant des cristaux de cholestérol.

Generalement, le granulome est de type interstitiel mais il peut avoir une organisation palissadique
au contact des plages de nécrobiose.

La présence de plasmocytes et de nodules lymphoides est possible.

Traitement
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La surveillance réguligre de la survenue d'une MGUS ou de la transformation d'une MGLS en
myelome est nécessaire.

Dans les cas ol le xanthogranulome nécrobiotique s"associe 3 un myélome, le traitement du
myelome permet généralement la régression des [&sions.

Cians les autres cas, le traitement n'est pas codifié. Ont &t proposss :
- la corticothérapie générale

- le Chlorambucil

- le Melphalan

- le Thalidomide

- la plasmaphérése

La dermatite interstitielle granulomateuse
Elle correspond a un cadre anatomoclinique particulier.

Aspects cliniques

Elle touche préférentiellement les femmes et se traduit par I'apparition progressive de cordons
erythémateux indurés, asymptomatique, verticaux, des plis axillaires et des parois thoracigues
latérales. Des plagues ou nodules énythématewx, bruns ou viclacés sont également possibles, sur les
cuisses, les bras ou le tronc, parfois confluentes ou annulaires.

L'&ruption est parfois associée a des polyarthralgies et survient dans un contexte de maladie auto-
immune souvent mal étiguetée (PR, lupus érnythémateus, hépatite auto-immune, syndrome des
antiphospholipides, autres connectivites, thyroidite auto-immune), de lymphoprolifération ou de
cancer solide (polyarthrite et dermatite interstitielle granulomateuse parangoplasique).

Ces arthrites accompagnent, précédent ou suivent les lésions cutanées.

L'évolution est marguée par une alternance de poussée et de phase de rémission. Les lésions
régressent en 6 a 12 mois.

Histologie

Elle se caractérise par la présence d'un granulome histiooytaire interstitiel diffus et dense du derme
réticulaire, adoptant une disposition en bande, avec altérations particulieres du tissu conjonctif :
- faisceaux de collagéne individuels altérés, hypercolorables et éosinophiles, entourés d'une
palissade histiooytaire (« rosette »)

- absence de dépdt de mucdine.

- absence de vascularite

- les cellules géantes sont peu nombreuses

- on peut observer quelques neutrophiles et £osinophiles accompagnant les histiooytes, surtout
autour du collagéne altére.

Cet aspect histologique peut étre difficile a différencier d'un granulome annulaire interstitiel. En
pratique, des explorations complémentaires sont nécessaires devant un aspect de dermatose
interstitielle histiooytaire qui n'est pas absolument typique de granulome annulaire,

Les difféerentes formes
# La dermatite interstitielle granulomateuse médicamenteuse

Elle correspond & une réaction granulomateuse interstitielle induite par un médicament.
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Parmi les meédicaments possiblement incrimings, on cite :

- les anti-TNF

- les IEC

- les inhibiteurs calcigues

- les antiépileptiques

- les hypolipémiants

- les antihistaminigues

- les antidépresseurs

- les bétabloquants

Le délai d'apparition des |ésions est trés variable (de & semaines a plusieurs années)

Clinigue

Elle se présente sous la forme de macules ou plagues annulaires asymptomatigues siégeant
préférentiellement sur les extrémités, les plis, la face interne des avant-bras ou la région inter-
mammaire.

Histologis

Elle est proche de la forme classigue avec un infiltrat histiooytaire interstitiel, mais on peut
observer la présence :

- de lymphocoytes atypigues,

- d'éosinophiles,

- d'élastophagie,

- de cellules géantes

- d'une dermatite vacuclaire de l'interface voire d'une dermatite lichénoide.

- de granulomes extra-vasculaires nécrosants

Traitement

Le traitement consiste en 'arrét du médicament en cause.

Le diagnostic différentiel avec une forme interstitielle de mycosis fongoide se pose autant sur le
plan clinigue gqu'histologique. La disparition des |ésions aprés arrét du traitement est le critére le
plus fiable pour distinguer ces diagnostics.

# La dermatite granulomateuse palissadique neutrophilique

Elle survient au cours de diverses affections systémigues (syndrome de Churg et Strauss, maladie
de Wegener, lymphoproliférations, lupus énythémateux systémiques, polyarthrite rhumatoide,
colite inflammatoire) et correspond & un cadre anatomoclinigue renvaoyant a diverses
dénominations dans la littérature :

- granulome nécrosant extra-vasculaire

- granulome de Churg-5trauss
- papules rhumatoides

Clinigue

Il 5"agit de plagues énythémateuses du tronc ou de papules des membres (coudes, doigts), de la
face ou du cou, parfois ombiliguées ou nécrotiques, multiples et souvent symeétrigues.

Le mécanisme d'apparition de ces lésions n'est pas connu mais leur localisation élective suggére
une participation traumatigue.
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Histologie

L'infiltrat histiocytaire est palissadique et interstitiel et 5'associe -

- & de nombreux neutrophiles avec leucooytoclasie et avec ou sans vascularite des petits
vaisseaux dermigues

- une nécrose basophile en plage du tissu conjonctif

- parfois des éosinophiles

- parfois du granulome nécrosant extravasculaire

Traitement

Le traitement de la dermatite interstitielle granulomateuse et de la dermatite granulomateuse
palissadique neutrophilique n'est pas codifié et repose sur le traitement de la maladie systémique
associée qui doit toujours étre recherchée.

LUne amélioration des lésions cutanées est possible sous corticoides topigues, antipaludéens de
synthése ou dapsone.

Un traitement par AINS, méthotrexate, ciclosporine et méme anti-THNF ou tocilizumab dans les cas
réfractaires, ont £té essayés.

Dans la dermatite interstitielle granulomateuse medicamenteuse, le traftement repose sur 'arrét du
traitement, la régression des |ésions confirmant le diagnostic.

1.5. Autres granulomatoses cutanées aseptiques

Lupus miliaire disséminé de la face

Le lupus miliaire
disséminé de la face
(LMDF)
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Généralités

= Dermatose inflammatoire granulomateuse rare
* Touche principalement I'adulte jeune

« Etiologie indéterminée
- |I;i;}[_)gFIm! tuberculeuse suspectée mais Mycobacterium tuberculosis jamais identifié dans les lésions de
Ll

. call'lsidléréle par certains comme forme granulomateuse de rosacée mais nettes différences cliniques
et histologigues

. Impli:aﬁm suspectée de Demodex folliculorum, de Propionibacterium acnes et du follicule pilo-
sébacé, dont la rupture entrainerait une réaction auto-immune granulomateuse

*EE“n;IItélparfnis décrite sous le terme FIGURE pour Facial idiopathic Granulomas with Regressiv
ution

= Pas d'assoclation a une pathologle systémigue sous-jacente

Clinique

= Eruption bilatérale, symétrique et centro-faciale

* Lésions papuleuses
- trés lupoides a la vitropression
- monomorphes
- de couleur rouge-brun
- parfois nécrotigues
- localisation: face, y compris paupiéres et kevre
supérisure
- +/- disposition péri-orale

* Dermoscopie: aspect de « strawberry E]
- bouchons de kératine au niveau des follicules
pilewx
- structures vasculaires (vaisseaux linéaires et en
epingle 8 cheveux)

= Atteintes extra-faciales rapportées (axillaire)
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Histologie

* Granulomes présents dans le derme:
- lympho-épithélioides gigantocelluaires
- centrés par de larges plages de nécrose caséeuse

* Aspect histologique variable selon le stade évolutif:
- stade précoce : infiltrat lympho-histiocytaire péri-annexiel et péri-vasculaire
- stade plus avancé : granulome épithélioide avec ou sans nécrose centrale, abcés ou infiltrat
inflammatoire non granulomateux aspécifique
- stade tardif : fibrose périfolliculaire accompagnée d'un infiltrat cellulaire non spécifique
possible

Prise en charge

* Régression spontanée possible en 12 a 24 mois laissant place a des cicatrices en « pic a glace »
* Traiternent par cyclines peut étre prescrit en 1t intention (Doxycycline ou Minocycline)

* Autres traitements proposés (efficacité variable):
- isotrétinoine
- dapsone
- corticoides
= clofazimine
- métronidazole
- tacrolimus topique

* Prévention des cicatrices par utilisation précoce de corticoides possible

* Traiternent des cicatrices: laser CO2 (bonne efficacité)
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Dermatite granulomateuse orale juvénile

Dermatite
granulomateuse péri-
orale juvénile
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Généralités

* Variante granulomateuse de la dermatose péri-orale
* Etiologie inconnue

* Touche préférentiellement:
- les enfants de peau noire avant la puberté
- avec une prédominance masculine

* Aussi décrite sous le terme FACE pour Facial Afro-Caribbean Childhood Eruption
* Entité a distinguer:
- d'une sarcoidose

- d'une rosacée granulomateuse
- d'un lupus miliaire dissémingé de la face

Clinique

* Trés proche du lupus miliaire disséminé
de la face

* Lésions papuleuses:

- asymptomatiques

- trés monomorphes

- localisation: région péri-orale et péri-
nasale, paupiéres et oreilles

- persistantes sur plusieurs mois puis
disparition sans cicatrice

= Atteintes extra-faciales trés rares
(région génitale, nugue, partie
supérieure du tronc et membres
supérieurs)
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Histologie

* Infiltrat granulomateux:
-de la partie supérieure du derme et en région péri-folliculaire
- constitué de macrophages, de lymphocytes et de cellules géantes

* Les lésions granulomateuses ne s'accompagnent pas de nécrose

Prise en charge

* Régression spontanée en quelques mois ou années
* Lésions favorisées par 'application de dermocorticoides a rechercher et stopper

* Pas de traitement codifié mais certains traitements peuvent étre efficaces :
- les cyclines (contre-indiqué chez 'enfant de moins de & ans)
- le métronidazole topique
- 'azithromycine
- 'érythromycine topigue
- le tacrolimus topigue
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Macrochéilite granulomateuse de Miescher

La macrochéilite
granulomateuse de
Miescher
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Généralités

« Dermatose granulomateuse rare d'étiologle indéterminée

* Touche les adultes jeunes entre 20 et 40 ans, mais possible chez l'enfant

* Hypothéses physiopathologiques proposées:
- prédisposition génétique
= facteurs immunologiques : altération locale de I'immunité innée
- mécanisme allergiques
- agents microblens (Mycobocterium tuberculosis, Borrello burgdorferi, Saccharomyces cerevisioe,
Condide albicans) : implication suggérée mais jamais démontrée

= Peut faire partie du syndrome de Melkersson-Rosenthal associant:
- macrachéilite
- langue scrotale
- paralysie faciale bilatérale ou a bascule

= Chéilites granulomateuses similaires décrites dans la maladie de Crohn ou dans certaine réaction
allergique de contact aux sels minéraux [Cobalt).

Clinique

* Inflammation chronhgue hypertrophique de la levre (chéilite)
pouwant s‘étendre:
- BUX joues [paréite]
- au front (métopite)
- aux paupléres |blépharite)
- ou a Fensemble du visage [prosopite)

* Localisation:

- layre supEriaure 44 2
- peut impliguer la levre inférieure

= Asymptomatigue

= Evlution poussée de durée variable (plusieurs heures 3
plusbeurs pours) +/- induration constante (p

*Atteinte similaire organes génitaux [balanoposthites et
vulvites)
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Histologie

* Non nécessaire au diagnostic mais peut aider:
- dans les formes incomplétes
- pour éliminer les diagnostics différentiels (maladie de Crohn, sarcoidose)

* 0On observe:
- un cedéme du derme et du chorion, associé a un infiltrat polymorphe composé de
lymphocytes, plasmocyte, cellules géantes multinucléées
- des granulomes épithélioides arrondis ou allongés engainant les vaisseaux dermigues ou
pénétrant les capillaires lymphatiques dilatés (endolymphangite épithélioide oblitérante)
- +/- de la fibrose

Prise en charge

* Traitement est empirique

* Régression spontanée possible mais rare

* Corticoides locaux (topigues ou intra-lésionnels): les plus utilisés
* Corticothérapie générale en cure courte parfois prescrite

* Nombreux autres traitements d'efficacité variable essayés: tacrolimus topigue, thalidomide,
dapsone, doxycycline etc.

* Chirurgie envisageable pour les |ésions non évolutives
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Granulomatose des déficits immunitaires congénitaux

Granulomatose des
déficits immunitaires
congénitaux

123



Généralités

* Lésions granulomateuses nécrosantes simulant un lupus tuberculeux d'évolution parfois trés
mutilante décrites dans de nombreux syndromes de déficit immunitaire primitifs

* Mécanisme physiopathologigue de |a formation des granulomes inconnu
- hypothése d'un déréglement immunitaire impliguant les lymphocytes T et B et les cellules NK
(défaut de lymphocytes B mémoire, lymphopénie T CD4, activation des granulomes par cellules
MK)
- souche vaccinale du virus de la rubéole mis en évidence dans les |ésions granulomateuses
suggérant un réle potentiel du vaccin

* Pas de facteur déclenchant retrouvé généralement
- persistance de la souche vaccinale du virus de la rubéole suggéré comme facteur déclenchant
dans |a formation de granulome

Clinique

* Lésions érythémateuses:

- papuleuses ou nodulaires

- disséminées

- SqUAMeuses

- +(- atrophiques, ulcérées

- confluant en plaques d'extension progressive
- localisations: visage, membres, tronc et fesses

* Localisations relativement respectées:
= cuir chevelu
= région palmo-plantaire
- abdomen
- dos

« Manifestations granulomateuses extra-cutanées possibles:
osseuse, synoviale, pulmonaire, hépatique, digestive,
splénique, conjonctivale, ganglionnaire, oculaire
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Histologie

* Différents types de granulomes rapportés +/- associés chez le méme patient:
- granulomes épithélicides sans nécrose caséeuse (sarcoidosique)
- granulomes tuberculoides avec nécrose caséeuse
- granulomes palissadigues et nécrobiotiques

* Prédominance fréquente de lymphocytes T CD8 dans les lésions avec ratio CD4/CDE < 1
(élément important pour le diagnostic differentiel avec la sarcoidose)

Prise en charge

* En I'absence de traitement: croissance progressive des |ésions.

« 1% étape du traitement = restauration immunitaire si possible
- greffe
= ou immunoglobulines intra-veineuses

* Pas de recommandations:
- antibiotiques, dapsone ou hydroxychloroquine semblent non efficaces
- corticoides locaux ou généraux et les immunosuppresseurs (notamment méthotrexate):
efficacité variable selon les cas
- anti-TMF semblent prometteurs (indication restant a définir)
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Réactions
granulomateuses
diverses

Généralités

* Réactions cutanées granulomateuses (nodules épithélioides bien circonscrits) fréquentes dans
de nombreuse situations inflammatoires non infectieuses:
- les cancers ou leur métastase
- les processus lymphoprolifératifs (pseudolymphome ou mycosis fongoide)
- les maladies neutrophiliques (pyoderma gangrenosum granulomatewx)
- |a maladie de Crohn

Autres granulomatoses aseptiques : fichier Word
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AUTRES GRANULOMATOSES CUTANEES ASEPTIQUES

Le lupus miliaire dissémine de la face (LMDF)

Il s"agit d'une dermatose inflammatoire granulomateuse rare touchant principalement Fadulte
jeuns, d'étiologie indéterminée.

Dans la littérature, cette entité peut &tre décrite sous le terme FIGLURE pour Facial Idiopathic
Granulomas with Regressiv Evolution.

Initialement, une origine tuberculeuse &tait suspectés, mais Mycobacterium tuberculosis n'a jamais
gté identifié dans les Iésions de LMIDF.

Certains auteurs considéraient le LMDF comme une forme granulomateuse de rosacée, mais les
différences cliniques et histologiques de ces 2 entités ne permettent pas de retenir cette hypothése.
Certaines &tudes suggérent l'implication de Demodex folliculorum, de Propionibacterium acnes et du
follicule pilo-sébacé, dont la rupture entrainerait une réaction auto-immune granulomateuse.

Aspects cliniques

Cliniquement, |"éruption est bilatérale, symétrigue et centro-faciale. Les lésions sont papuleuses trés
lupoides a la vitropression, monomorphes, de couleur rouge-brun, parfois nécrotiques, apparaissant
sur la face, y compris sur les paupiéres et la [&vre supérieure.

Elles ont parfois une disposition péri-orale.

En dermoscopie, on peut voir des bouchons de kératine au niveau des follicules pileux, associés a des
structures vasculaires (vaisseaux lingaires et en epingle a cheveux), I'ensemble donnant un aspect de
# strawberry pattern ».

Dies atteintes extra-faciales ont ét2 rapportées dans la littérature (notamment axillaire).

En revanche, le LMDF ne s'associe pas a une pathologie systémigue sous-jacente

Histologie

L'examen histologique montre |a présence dans le derme de granulomes lympho-&pithélioides
gigantocelluaires centrés par de larges plages de nécrose caséeuss.

L'aspect histologique peut varier selon le stade évolutif de la |ésion :

- @ un stade précoce - on peut observer un infiltrat lympho-histiooytaire péri-annexiel et péri-
vasculaire

- @ un stade plus avancé : il peut exister un granulome £pithélicide avec ou sans nécrose centrale, la
présence d'un abcés ou d'un infittrat inflammatoire non granulomateux aspécifique.

- au stade tardif : une fibrose périfolliculaire accompagnée d'un infiltrat cellulaire non specifigue peut
s'installer.

Traitement

La régression spontanée est possible en 12 a 24 mois, laissant place a des cicatrices en « pic a glace ».
Un traitement par Cyclines peut &tre prescrit en 1% intention [ Dowyoycline ou Minooycline).

Oautres traitements ont &té proposés dans la littérature, avec une efficacité variable :

- I'lsotrétinoine

- la Dapsone

- les corticoides
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- la Clofazimine
- |2 Métronidazole
- le Tacrolimus topique

La prévention des cicatrices par I'utilisation précoces de corticoides est possible.
Le laser est utilisé en traitement des cicatrices, avec une bonne efficacité (laser CO2).

La dermatite granulomateuse péri-orale juvénile

Il s"agit d'une variante granulomateuse de la dermatose péri-orale, d"étiologie inconnue, aussi
décrite dans la littérature sous le terme FACE pour Facial, Afro-Caribbean Childhood Eruption.

Aspects cliniques

Elle est trés proche du lupus miliaire disséminé de la face.

Les |ésions sont papuleuses, asymptomatiques, trés monomorphes et prédominent dans la région
péeri-orale et péri-nasale, sur les paupiéres et les oreilles.

Elles touchent préférentiellement les enfants de peau noire avant la puberté, avec une
predominance masculine. Les |ésions persistent généralement sur plusieurs mois avant de disparaitre
zans laisser de cicatrice.

Les atteintes extra-faciales sont trés rares, rapportées dans la littérature par quelgues cas, touchant
la région génitale, la nugue, la partie supérieure du tronc et les membres supérieurs.

Cette entité doit &tre distinguée :

- d'une sarcoidose, rare chez 'enfant et s'accompagnant généralement de signes systémigues avec a
I'histologie un aspect de granulome « nu =, sans infiltrat inflammatoire surajoute.

- d’'une rosacée granulomateuses, impliguant la région médio-faciale et s’accompagnant d'un
erythéme, de |ésions pustuleuses, de flush et de télangiectasies, plus fréquente chez la fermme de 30
d 50 ans.

- d'un LMODF, touchant préférentiellement I'adulte, avec des [ésions plutdt centro-faciales ou des
paupiéres évolution vers et |a présence de nécrose caséeuse a 'histologie.

Histologie

L'infiltrat granulomateux siége dans la partie supérieure du derme et en région péri-folliculaire.
Il est constitué de macrophages, de lymphooytes et de cellules géantes.
Les |&ésions granulomateuses ne s’accompagnent pas de nécrose.

Traitement

Les |&sions régressent spontanément en guelgues mois ou années.

Elles peuvent &tre favorisées par I'application de dermocorticoides qu'il faut rechercher a
I'interrogatoire, la premiére étape du traitement consistant alors a l'arrét d'une telle application.
Il n'y a pas de traitement codifig mais certains traitements peuvent &tre efficaces -

- les Cyclines (contre-indiqué chez |'enfant de moins de 8 ans)

- le Métronidazole topique

- I'Azithromycine

- I'Erythromycine topique

- Tacrolimus topique

129



La macrocheilite granulomateuse de Miescher

Il 5"agit d’'une dermatose granulomateuse rare d'étiologie indéterminée, touchant préférentiellement
les adultes jeunes entre 20 et 40 ans, mais également possible chez I'enfant.

Plusieurs hypothéses physiopathologiques ont &té proposées :

- prédisposition génétique

- facteurs immunologigues - altération locale de I'immunité innée

- meécanisme allergigues

-agents microbiens (Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi, Saccharomyces cerevisiae,
Candida albicans) : implication suggérée mais jamais démontrés.

Aspects cliniques

Elle correspond & une inflammation chronique hypertrophique de la I&vre (chéilite) pouvant
s'étendre aux joues (paréite], au front (métopite), aux paupiéres (blépharite), ou a I'ensemble du
visage (prosopite).

Elle touche principalement la lévre superieurs, mais peut impliguer la lévre inférieure, et ne
s'accompagne pas de prurit ou de douleur.

La maladie évolue par poussée d'une durée variable (plusieurs heures a plusieurs jours), méme si un
cedéme permanent peut parfois étre observé, laissant place progressivement a une induration.
Elle peut faire partie d'un tableau associant macrochéilite, langue scrotale et paralysie faciale
bilatérale ou a bascule correspondant au syndrome de Melkersson-Rosenthal.

Cies |&ésions granulomateuses identiques ont &té décrites au niveau des organes génitaux
(balanoposthites et vulvites).

Dies chéilites granulomateuses similaires ont été décrites dans la maladie de Crohn ou dans certaine
réaction allergique de contact aux sels minéraux (Cobalt).

Histologie

Elle n'est pas nécessaire au diagnostic mais peut aider dans les formes incomplétes ou pour éliminer
les diagnostics différentiels (maladie de Crohn, sarcoidase).

On observe un cedéme du derme et du chorion, associé & un infiltrat polymorphe composé -

- de lymphooytes

- de plasmocytes

- cellules géantes multinucléées

- de granulomes épithélicides armondis ou allongés engainant les vaisseaux dermigues ou pénétrant
les capillaires lymphatiques dilatés (endolymphangite épithélioide ablitérante).

Il peut exister un certain degré de fibrose

Traitement

Il 5"agit d’'une entité rare pour laguelle le traitement est empirigue (par manque d'étude contrdlée).
La régression spontanée est possible mais rare.

Les corticoides locaux (topigues ou intra-lésionnels) sont les traitements les plus utilisés. Une
corticothérapie générale en cure courte est parfois prescrite.

OYautres traitements ont &té essayés, avec une efficacité variable :

- Tacrolimus topique

- Thalidomide

- Dapsone
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- Donyoycline

- Mycophénolate Mofetil
- Azathioprine

- Methotrexate

- Hydrowychlorogquine

- anti-TMFalpha

La chirurgie est envisageable pour les lésions non évolutives

Granulomatose des déficits immunitaires congénitaux

Des |ésions granulomateuses nécrosantes simulant un lupus tuberculeux et d'évolution parfois trés
mutilante, en dehors de toute documentation infectieuse, ont été décrites dans de nombreux
syndromes de deficit immunitaire primitifs dont :

- la granulomatose septique familiale

- I'agammaglobulinémis

- I'hypogammaglobulinémie congenitale

- la maladie de Griscelli-Frunieras (associant hypopigmentation, trouble neurclogique =t
immunodeficience].

- |'ataxie-télangiesctasie

- le déficit immunitaire combing sévére

- le déficit immunitaire combing variable (DICV)

- le Wiskott-aldrich syndrome

Le mecanisme physiopathologique de la formation de ces granulomes est inconnu.

L'hypothése d'un déréglement immunitaire impliquant les lymphooytes T et B et les cellules NK est
proposeée - chez les patients présentant un déficit combing des lymphocoytes B et T, les cellules NK
seraient capables d activer continuellement les macrophages et donc, la formation de granulome.
Les etudes suggérent principalement un défaut de lymphooytes B mémoire et une lymphopénie T
CD4 dans la formation de granulomes.

L'inflammation granulomateuse dépend de la voie interféron gamma via les lymphocytes T helpers et
les cellules MK activées, conduisant 3 |a transformation des macrophages en histiocytes épithélioides
et en cellules géantes.

Alors que lawvoie Thil, Th17 et les cellules NK favorisent la formation de granulome, les lymphooytes T
régulateurs, certains lymphocytes B et la voie Th2 sont impliqués dans l'inhibition de leur
développement.

En particulier, ces |&sions granulomateuses seraient la conséguence d'un déséguilibre entre les
macrophages du tissu cutané activés par les cellules NK etfou les lymphooytes T, et le rétrocontrdle
insuffisant de cette activation par l'interleukine 10 (produite par les T régulateurs et les cellules Thz2),
sensee inhiber la production dinterféron-gamma par les cellules Thi.

Généralement, on ne trouve pas de facteur déclenchant au développement des granulomes chez ces
patients.

La souche vaccinale du virus de la rubeole a &t2 mise en évidence dans les lésions granulomateuses
de plusieurs patients décrits dans la littérature, suggerant un rale potentiel du vaccin et de la
persistance de la souche vaccinale comme facteur déclenchant dans la formation de granulome, et
soulevant le probléme de la stratégie de vaccination chez ces patients immunodéprimeés.

131



Aspects clinigues

Les |Esions érythémateuses, papuleuses ou nodulaires, disséminées confluant en plagues d extension
progressive, touchant fréguemment le visage et les membres, mais aussi le tronc et les fasses.

Le du cuir chevelu, la région palmo-plantaire, Fabdomen et le dos semblent moins affectés.

Elles souvent squameuses, atrophiques et ulcérées.

Des manifestations granulomateuses extra-cutanées sont possibles : osseuse, synoviale, pulmonaire,
hepatique, digestive, splénique, conjonctivale, ganglionnaire, oculaire.

Histologie

Différents types de granulomes ont été rapportes, parfois associes chez le méme patient ou au sein
de la méme biopsie :

- granulomes epithélioides sans nécrose caseéeuse (sarcoidosigue)

- granulomes tuberculoides avec nécrose caséeuse

- granulomes palissadiques et nécrobiotiques

Fréquemment, on retrouve une prédominance de lymphocoytes T CDE dans les |&sions avec un ratio
CDASCDR inférisur a 1, ce qui semble &tre un elément important pour le diagnostic différentiel
(rapport CD4,/CD& supérieur a 1 dans la sarcoidose).

Traitement
En I'absence de traitement, on note une croissance progressive des |ésions.

5i possible, la restauration (greffe) ou substitution (immunoglobulines intra-veineuses) du systéme
immunitaire est la 1*™ étape du traiternent mais suffit rarement a la disparition des |ésions.

Cette affection est rare, ce qui explique I'absence de recommandations concernant la prise en

charge :

- les traitements antibiotiques, I'utilisation de la Dapsone ou de I'Hydowychloroguine ne semblent pas
efficaces

- les corticoides locaux ou généraux et les immunosuppresseurs (notamment le Méthotrexate) ont
une efficacité variable selon les cas

- les anti-TNF semblent prometteurs, mais leur indication reste a définir compte-tenu de I'absence de
connaissance des effets indesirables et notamment du risque infectieus chez ses patients.

Reactions granulomateuses diverses

Il est fréquent d'observer des réactions cutanées granulomateuses sous forme de nodules
epithélioides bien circonscrits dans de nombreuse situations inflammatoires non infectieuses parmi
lesquelles

- les cancers ou leur métastase

- les processus lymphoprolifératifs (pseudolymphome ou mycosis fongoide)

- les maladies neutrophiliques {pyoderma gangrenosum granulomateux)

- maladie de Crohn

1.6. Tuberculose cutanée
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Tuberculose cutanée

Introduction

« Atteinte cutanée lige a l'infection d'une mycobactérie du complexe tuberculosis parmi:
- Mycobacterium tuberculosis e plus souvent,
- Mycobacterium bovis
- bacille de Calmette et Guérin (BCG): variété atténuée de M. bovis utilisée pour la vaccination
- exceptionnellement par Mycobacterium africanum

* Trés grand polymorphisme clinique

* Statut immunitaire du sujet infecté: joue un grand réle dans I'hétérogénéité des présentations
clinigues

* Plusieurs classifications:
- de Byet: selon mode d’infestation
- distinction actuelles: tuberculoses cutanées vraies et tuberculides
- formes pauci et multi-bacillaire (PCR)
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Classification de Byet

+ Selon le mode d'infestation

* Tuberculose cutanée exogéne: inoculation directe du bacille dans la peau
- chancre tuberculeux et tuberculose verrugueuse
- certains cas de lupus tuberculeux

* Tuberculose cutanée endogéne:
- par contiguité ou auto-inoculation : scrofuloderme, tuberculose orificielle
- par dissémination hématogéne : lupus tuberculeux, gommes tuberculeuses, tuberculose
miliaire aigue, tuberculides papulo-nécrotigues
- par dissémination lymphatigque : lupus tuberculeus.

Distinction actuelle

= o Tuberculoses cutandes vraies » = inflammation granulomateuse avec mise en évidence de
M. tuberculosis par examen direct, culture ou PCR :
= le chancre tuberculeux
- la tuberculose verrugueuse
- le lupus vulgaire
- les scrofulodermes
- les gommes tuberculeuses métastatiques,
= la wuberculose orificielle
= la miliaire tuberculeuse
= certains cas de tuberculides papulonécrotiques

* Formes de tuberculides = BK jamais retrouvé mais inflammation granulomateuse cutanée et bonne
réponse thérapeutique aux antituberculeux:
- le lichen scrofulosorum
- I'érythéme induré de Bazin
- certains cas de tuberculides papulonécrotiques
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Epidémiologie

* Représente 1% de I'ensemble des formes cliniques de tuberculose

* Prévalence mondiale augmente avec fréquence de l'infection VIH ou immunodépression toute
cause confondue

* Transmission interhumaine possible sauf pour M. bovis

* Incidence globale en augmentation dans les pays industrialisés:
- augmentation de la précarité et de I'immigration de sujets provenant de zones a forte endémie
- infection par le VIH
- développement des biothérapies (notamment anti-TNF alpha)

Physiopathologie

* Premier contact avec BK:
- généralement pulmonaire: inhalation de gouttelettes de Pfligge au contact d'un malade ayant
une tuberculose pulmonaire
- plus rarement: cutané ou digestif

* Formation d'un chancre d'inoculation pulmonaire ou cutané puis dissémination sanguine ou
lymphatigue —* localisations secondaires (apex, reins, épiphyses, cerveau, peau)

* Tuberculose cutanée = invasion cutanée par M. tuberculosis
- exogéne : par inoculation directe
- endogéne : secondaire a la dissémination hématogéne ou lymphatique de I'infection
pulmonaire ou par contiguité d’un organe de proximité infecté

* M. bovis: transmission directe par contact de la peau avec une lésion de I'animal infecté
{bovins)

* Bacille de Calmette et Guérin (BCG): inoculation directe lors de la vaccination
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Physiopathologie

Primo-infection tuberculeuse
symptomatique {10%)

Contact initial avec B

¥

Immunité 3 médiation

cellulaire spécifique
au BK

Clinique

Etat de guérison apparent

Tuberculose
maladie:
immunadépres
sion au BK

|

l

Tuberculides:
hypersensibilité
retardée au BK

* Tableaux cutanés trés variés :
- papules inflammatoires
- nodules
- ulcéres
- pustules
- plagues verruqueuses etc...

* Signes systémigues fréquents:
- fievre
- SUEUrs nocturnes
- AEG avec perte de poids

* Signes extra-cutanés selon les formes

- tuberculose pulmonaire
- atteinte ganglionnaire etc...

136



Histologie

* Lésion caractéristique = granulome épithélio-giganto-cellulaire
- formeé de cellules épithélioides: cellules de Langhans
- entourées par une couronne de lymphocytes
- aspect du granulome trés variable selon la réponse immunitaire de I'héte (composition
cellulaire variable)

* Coloration de Ziehl:
- présence de B.A.A.R: déficience de la réponse immunitaire
- plus fréguents au stade précoce

* Nécrose caséeuse centrale:
- trés en faveur de la tuberculose
- rarement observée

Mise en évidence BK

* Preuves directes sur prélévement de pus ou biopsie:
- examen direct: recherche de B.A.A.R
- culture: diagnostic d'espéce et antibiogramme
- PCR: détection rapide de I'ADN microbien, diagnostic d'espéce et identification de géne de
résistance
- Xpert: test moléculaire rapide permettant la détection du BK et la résistance aux
antituberculeux (rifampicing)
- histologie: visualisation de B.A.A.R a |a coloration de Ziehl

* Preuves indirectes:
- IDR a la tuberculine: lecture a 72h, positivité = papule &rythémateuse > 5 mm
- Quantiféron: quantité d'interféron gamma produite par lymphocytes, ne distingue pas
infection ancienne ou active
- histologie: granulomes épithélioide avec nécrose caséeuse

Diagnostic positif tuberculose cutanée

= Difficile:
- grand polymorphisme clinique
- défaut de documentation microbiologique fréquent (examen bactériologique et culture)
- absence de spécificité du granulome tuberculoide.

* Repose sur un faisceau d*arguments:
- épidémiologiqgues
- cliniques
- immunologiques
- histologiques
- bactérioclogiques
- et élimination des diagnostics différentiels

= Waccination par le BCG: n'est pas un argument contre le diagnostic
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Examens utiles au diagnostic de
tuberculose cutanée

* IDR a la tuberculine
* Quantiféron (en alternative a I'lDR)
* Examen direct et culture sur
- biopsie en périphérie de la lésion
- ou ponction d'abcés a I'aiguille (proscrire les écouvillonnages).
* PCR
* Examen histologique
* Dépistage atteintes extra-cutanées
- une radiographie du thorax
- 'examen direct et la culture de différents prélévements : crachats, selles, urines

= Sérologie VIH recommandée dans toutes les formes de tuberculose

Formes cliniques: le chancre tuberculeux
cutané

= Exceptionnel, concerne sujets non immunisés contre M. tuberculosis (enfants et nourrissons ++)

* Inoculation directe du BK par blessure infectante ou infection d'une [ésion suivie de 1 3 3 semaines d'incubation

= Clinigue:
- localisations: face, membres, muqueuses orogénitales
- initialernent nodule érythémateux qui s"ulcére
- phase d'état : ulcération 4 bords décollés recouverte de croltes avec souvent ADP satellite +/- fistulisée

* Evolution:
- persistance sur plusieurs mois
- complications: lupus tuberculewx ou érythéme noueux

* Investigations
- IDR: Initialement négative ou faible puis se positive
- positivité examen direct et culture
- histologie: infiltrat polymorphe non spécifique puis granulome épithélicido-giganto-cellulaire +/- mise en
évidence BK

Formes cliniques: les scrofulodermes

* Nodule sous-cutané non inflammatoire 2 ramollissement
progressif = abcés fluctuant indolore (abcés froid) =
fistulisation = ulcérations violacées a bords décollés et fond
jaunitre et pus

* Lésion unigue (++), parfois multiples
* AEG sans figvre

* Auto-inoculation a partir de scrofuloderme possible
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Formes cliniques: les scrofulodermes

Formes cliniques: les scrofulodermes

* Formés par contiguité d’un foyer tuberculeux (ostéoarticulaire et ganglionnaire surtout)

* Evolution: cicatricielle, atrophigue et pigmentée avec brides irréguliéres se forment (écrouelles)

* Investigations:
- IDR souvent positive
- examen direct: B.A.ALR fréguemment visualisés
- histologie profonde: granulomes tuberculoides dans I'hypoderme +/- nécrose caséeuse
centrale
- imagerie: recherche foyer sous-jacent foyers viscéraux a distance (pulmonaire)

Formes cliniques: gommes tuberculeuses

* Lésions nodulaires dermohypodermiques bien limitées non
inflammatoires indolores 2 ramollissement —* ulcération =
larges |ésions creusées a bords décollés

* Contiennent un matériel caséeux purulent verdatre et épais
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Formes cliniques: gommes tuberculeuses

Formes cliniques: gommes tuberculeuses

* Abcés froids métastatiques dus a la dissémination de M. tuberculosis dans les tissus sous-
cutanés a partir d'un foyer tuberculeux profond (guéri ou non)

= Plus fréquentes chez les sujets immunodéprimés ou dénutris
* Evolution chronique et cicatricielle

* Investigations:
- BK identifiés a I'examen direct, en culture ou histologie
- histologie: granulome tuberculoide profond avec nécrose caséeuse centrale

Formes cliniques: lupus vulgaire ou
tuberculeux

* Prédominance féminine

* Lésions initiales = lupomes
[petites lésions molles lupoide
a la vitropression) =
confluence = placard annulaire
de centre pseudo-cicatriciel =
nouveaux lupomes peuvent
survenir sur la zone centrale

 Zone périphérique
erythémato-violacée et
crolteuse

* Nombreuses formes clinigues
décrites (polymorphisme)
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Formes cliniques: lupus vulgaire ou
tuberculeux

* Pas d'association a un foyer viscéral évolutif mais réactivation cutanée d'une tuberculose
latente

* Evolution: chronigue, lentement progressive +/- compliquée (carcinome épidermoide)
* Investigations:
- IDR souvent positive, culture positive dans 50% cas

- histologie: épiderme hyperplasique, atrophigue ou ulcéré et granulome tuberculoide sans
nécrose caseeuse dans le derme, coloration de Ziehl souvent négative

Formes cliniques: tuberculose
verrugueuse

* * Papule cornée d'extension
progressive — formation de lésions a
surface verrugueuse, kératosiques

* Indolores, entourées d'une aréole
inflammatoire

* Localisation préférentielle: extrémités

* Extension progressive parfois
serpigineuse avec atrophie centrale

Formes cliniques: tuberculose
verrugueuse

« Secondaire a la réinoculation du BK sujet antérieurement sensibilisé (bouchers, éleveurs etc.)
* Investigations:

- culture est rarement rentable (positive dans 1/3 cas)

- histologie: hyperkératose orthokératosigue avec papillomatose et acanthose, granulomes
épithélio-giganto-cellulaires dans le derme, nécrose caséeuse inconstante
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Formes cliniques: tuberculose péri-
orificielle

* Lésions ulcérées a bords
irréguliers décollés, violacés
et a fond purulent

* Douloureuses (génant
I'alimentation)

= Localisation péri-

orificielle (bouche, langue,
région anogénitale)

Formes cliniques: tuberculose péri-
orificielle

* Forme trés rare, prédominance masculine, sujets présentant un foyer tuberculeux évolutif
{pulmonaire, digestif ou urinaire) =* lésions secondaires a auto-inoculation

* Evolution: pas de régression spontanée, exulcérations périphérigues confluentes avec ADP
inflammatoires satellites

= Investigations:
- culture souvent positive
- histologie: infiltrat inflammatoire massif non spécifique, +/- B.A_A.R, hyperplasie épidermique,
+/- granulomes (formes chronigues)

Formes cliniques: miliaire cutanée

* Secondaire a la dissémination hématogéne du BK a partir d'un foyer viscéral ou aprés primo-
infection chez I'immunodéprimé (notamment VIH positif), dges extrémes

* Clinique:
- AEG ++: fievre, nombreuses autres foyers secondaires
- multiples petites papules polymorphes diffuses érythémateuses ou violacées +/- confluentes,
pustuleuses ou purpuro-nécrotiques
- autres: placards ulcéra-nécrotiques, nodules sous-cutanés, Iésions mugueuses

* Evolution péjorative: souvent fatale malgré traitement
* Investigations:

- IDR negative

- examen direct et culture trés souvent positifs

- histologie: infiltration de lymphocytes et polynucléaires +/- composante nécrotique et
hémorragique
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Formes cliniques: les tuberculides

* Formes abacillaires, réaction d'hypersensibilité retardée par relargage d'antigéne d'un foyer
tuberculeux souvent méconnu

* Regroupent:
- lichen scrofulosorum
- tuberculides papulonécrotiques
- érythéme induré de Bazin

= IDR toujours positive
* PCR sur prélévements cutanés: +/- positive

= Evolution inconstante sous traitement antituberculeux

Tuberculides: lichen scorfulosorum

* Papules folliculaires avec hyperkératose filiforme
* +/- composante pustuleuse
* Pouvant confluer en placard a surface granitée

* Localisation: tronc et membres, plus rarement face
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Tuberculides: lichen scorfulosorum

* Touche préférentiellement I'enfant ou I"adulte jeune

* Constamment associé a tuberculose ancienne ou évolutive ganglionnaire ou osseuse

* Investigations:
- IDR toujours positive
- histologie: ébauche de granulome tuberculoide avec infiltrat disposé autour du follicule pileus,
(orifice rempli de lamelles cornées parakératosiques)

Tuberculides: tuberculides
papulonécrotiques

* Clinique:
- lésions papuleuses érythémateuses infiltrées et indurées
- +f- pustuleuses, recouvertes de croltes
- évoluant nécrotique et cicatricielle: cicatrices varioliformes déprimées
- localisation: face d'extension des membres, face dorsale doigts et orteils, fesses, région
lombaire
- bilatérales et symétrigues

= Evoluent par poussées

* Histologie: granulomes tuberculoides avec nécrose caséeuse
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Tuberculides: érytheme induré de Bazin

* Hypodermite nodulaire chronique évoluant par poussées
précédées de fievre asthénie

* Favorisées par surmenage, plus fréquentes en hiver

* Lésions bilatérales = nodules fermesde1a 2 cm (1 a 10
nodules), douloureux, pouvant confluer pour former des
placards infiltrés violacés +/- desquamation en périphérie

* Localisation: 1/3 inférieur et postérieur des jambes

* Evolution: +/- ulcération nodules (1/3 cas s'ulcérer) ou
régression = hyperpigmentation post-inflammatoire sans
atrophie

Tuberculides: érythéme induré de Bazin

* Hypodermite nodulaire chronigue (étiologie tuberculeuse discutée)

- la mise en évidence du BK dans les |ésions trés rare, méme en PCR

- I'histologie non spécifique : granulome tuberculoide

- récidive malgré traitement antituberculeux

- tuberculose doit étre considérée comme une étiologie possible et doit &tre recherchée

* Touche préférentiellement les femmes de 40 ans

* Investigations:
- IDR positive
- histologie: infiltrat lymphohistiocytaire hypodermigue touchant les lobules puis les septas
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Formes cliniques: tuberculose cutanée
chez le VIH

* l'infection par le VIH :
- est un facteur d'évolution vers |a tuberculose maladie
- est un facteur de risque de tuberculose extra-pulmonaire
- est un facteur de mauvais pronostic de la tuberculose

* Toutes les formes cliniques peuvent s'observer
* Evolution plus rapide par diffusion hématogéne
* Miliaire cutanée généralisée = forme caractéristique

= Il est recommandé de réaliser une sérologie VIH chez tous les patients atteints de
tuberculose, y compris cutanée

Formes cliniques: liée au BCG

* Terrain: nouveau-nés, les enfants < 6 ans, immunodéprimés

* BCG utilisé dans:
- la vaccination antituberculeuse
- des protocoles d' immunothérapie anti-cancéreuse

* Complications:
- spécifigues locorégionales: ulcération, abcés, adénite, lupus vulgaire ou tuberculides
- spécifigues générales: bécégite (dissémination lymphatigue et hématogéne du BCG)

* Indication traitement antituberculeux non consensuelle (dépend du risque de dissémination)
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Traitement

* |[dentigue a celui des tuberculoses systémiques —* association d'antibiothérapies (isoniazide,
rifampicine, pyrazinamide, éthambutaol)

= 2 phases :
- phase intensive de 2 mois (quadrithérapia)
- phase de stérilisation pendant 4 mois ou plus (bi-thérapie par Rifampicine et lzoniazide)

* En pratigue:
- tuberculoses cutanées « vraies » = relévent toutes d'un traitement antibacillaire (au moins 6
mois)
- tuberculides : le traitement antibacillaire discuté méme si classiguement prescrit. Autres:
colchicine, corticotéhrapie
- BCGites: isoniazide 5 m fj seul pendant & mois ou PCT (risque de chimiorésistance)
- chimiorésistance du BK confirmée par antibiogramme: choix a adapter selon profil de
résistance de la souche isolée

Prévention

* Prévention primaire fait appel :
- & |la vaccination par le BCG
- a I'élévation du niveau de vie

* Prophylaxie secondaire implique :
- le traitement du cas par un protocole bien conduit et complet
- le dépistage clinique et radiologigue d'une tuberculose dans I'entourage du cas ainsi que son
traitement
- la déclaration obligatoire des cas
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TUBERCULOSE CUTANEE

Introduction

Il 5"agit d'une affection rare correspondant aux atteintes cutanées causées par 'infection d'une
mycobactérie du complexe tuberculosis parmi lesquelles : Mycobacterium tuberculosis le plus
souvent, mais aussi Mycobacterium bovis et le bacille de Calmette et Guérin (varieteé atténués de M.
bovis utilisée pour la vaccination), exceptionnellement par Mycobacterium africanum.

Les manifestations cutanées de la tuberculose sont souvent meconnues, responsables d'un trés
grand polymorphisme clinique et souvent difficiles a confirmer.

Le statut immunitaire du sujet infecté joue un grand role dans I'hétérogénéité des présentations
clinigues, comme c'est le cas dans la lépre.

Différentes classifications existent, la plus utilisée est la classification de Beyt, fond2e sur le mode
d’infestation et le statut immunitaire du sujet infecté. Elle distingue :

- la tuberculose cutanée exogéne (inoculation directe du bacille dans la peau) : chancre tuberculeux
et tuberculose verrugueuse, certains cas de lupus tuberculeux

- la tuberculose cutanée endogéne

> par contiguité ou auto-inoculation : scrofuloderme, tuberculose orificielle

= par dissémination hématogéne : lupus tuberculeux, gommes tuberculeuses, tuberculose miliaire
gigue, tuberculides papulo-nécrotiques

> par dissémination lymphatique - lupus tuberculews.

Actuellement on distingue :

= Les formes de « tuberculoses cutanées vraies », correspondant @ une inflammation
granulomateuse associée a la mise en évidence de M. tuberculosis par examen direct, culture ou
PCR :

- le chancre tuberculeus,

- la tuberculose verrugueuss,

- le lupus vulgaire,

- les scrofulodermes,

- les gommes tuberculeuses métastatiques,

- la tuberculose orificielle,

- la miliaire tuberculeuse

- certains cas de tuberculides papulonécrotiques

= Les formes de tuberculides ol le BK n'est jamais retrouve. C'est alors I'inflammation
granulomateuse cutanée et la bonne réponse thérapeutigue aux antituberculeux qui suggérent
fortement la responsabilité du BK. Ces formes incluent :

- le lichen scrofulosorum,

- I'érythéme induré de Bazin

- certains cas de tuberculides papulonécrotiques.

Plus récemment, suite au développement de la PCR-BK, la tuberculose cutanée a pu étre classés en
formes pauci-bacillaires et multi-bacillaires (sur le modé&le de la l&pre).

Epidémiologie
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La tuberculose cutanée représente 1% de 'ensemble des formes clinigues de tuberculose.

Za prévalence dans le monde augmente avec la fréquence de 'infection par le VIH ou de
['immunodépression toute cause confondue.

La transmission interhumaine est possible, sauf pour M. bowis.

L'incidence globale de la tuberculose augmente dans les pays industrialisés. Ceci peut s’ sxpliquer par
["augmentation de la précarité et de I'immigration de sujets provenant de zones a forte endémie et
par l'infection VIH.

Far ailleurs, le développement des biothérapies et notamment des anti-THNF alpha favorise
ggalement la tuberculosze.

Physiopathologie

Le premier contact avec le bacille de Koch est généralement pulmonaire, par inhalation de
gouttelettes de Pfligge au contact d’un malade ayant une tuberculose pulmonaire. Plus rarement, ce
premier contact est cutané ou digestif.

Il se forme alors un chancre d'inoculation qui peut &tre soit pulmonaire, soit cutané, a partir duquel
la dissémination est possible par voie sanguine ou lymphatique.

Des localisations secondaires (foyers) peuvent alors s'installer:

- aux apex pulmonaires

- aux reins

- dans |es épiphyses

- dans le cerveau

- dans la peau

La tuberculose cutanée résulie donc de I'imasion cutange par M. tuberculosis (ou bacille de Koch)
qui peut &tre

- exogéne : par inoculation directe de la bactérie conduisant 3 une cascade immunitaire et a la
formation de granulome. Les présentations cliniques sont multiples.

- endogéne : secondaire 3 la dissémination hématogéns ou lymphatique de linfection pulmonaire ou
par contiguité d'un organe de proximité infecté (ganglions).

Four M. bowis, la transmission est directe par contact de la peau avec une |Esion de I'animal infects
(bowins).

Pour le bacille de Calmette et Guérin (BCS), I'inoculation est directe lors de la vaccination.

Aprés le contact initial, se développe I'immunité 2 mediation cellulaire (réponse specifique au BK).
Dans 10 % des cas, se developpe une tuberculose symptomatique : c'est la primo-infection
tuberculeuse.

Dians 90 % des cas, tous les foyers guérissent et les sujets infectés ne développent pas de tuberculose
car ils sont immunisés. En revanche, cette tuberculose peut se réactiver a la suite d'une
immunodépression : ¢'est |a tuberculose maladie.

Il existe un spectre clinigue dépendant de I'immunité a8 médiation cellulaire, comme cela est observé
dans la |épre, permettant de distinguer des formes multi-bacillaires, intermeédiaires et pauci-
bacillaires.

La qualité de cette immunité & meédiation cellulaire spécifique au BK repose sur le couple
macrophage-lymphooyte T activé.

A titre d'exemple

- il a été démontré une augmentation du rapport lymphocytes CO4/CD8 dans les granulomes de
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lupus vulgaire, t2moignant d'une immunité cellulaire forte.

- al'inverse, ce rapport est diminué dans les scrofulodermes.

- les tuberculides sont considérées comme des réactions cutanées d'hypersensibilité cellulaire
retardée aux antigénes mycobactériens. Ce sont par conséguent des réactions hyperimmunes.

La présentation clinique de |la tuberculose cutanée va donc dépendre de différents facteurs
- la virulence de la souche

- la voie d’'inoculation

- le statut immunitaire du sujet infecte et de sa sensibilité au BK

Clinique

Les tableaux cutanés sont trés variés ;- papules inflammatoires, nodules, ulcéres, pustules, plaques
VErruqueusss ete_

Dies signes systémigues sont souvent présents (figévre, sueurs nocturnes, AEG avec perte de poids),
tout comme les signes extra-cutanés selon les formes (tuberculose pulmonaire, ganglionnaire
associées et )

Histopathologie

La lésion caractéristique est le granulome épithélio-giganto-cellulaire, formé par des cellules
gpithélioides contenant un nombre variable de cellules de Langhans, entourées par une couronne de
lymphooytes.

L'aspect du granulome est trés variable selon la prédominance des cellules qui le constituent, elles-
mémes fonction de la qualité de la réponse immunitaire de I'hdte. La coloration de Ziehl peut
maontrer |la présence de BAAR, signe d'une déficience de la résistance immunitaire

La présence d'une nécrose caséeuse centrale, trés en faveur de la tuberculose, est rarement
observée.

Au stade précoce, on peut observer :

- une ulcération superficielle

- une hyperplasie de ['épiderme

- un infiltrat dense du derme composé de neutrophiles, de lymphocoytes et de plasmooytes.
- les B.AALR (bacilles acido-alcoolo-résistants)

A un stade plus avancé :

- les cellules inflammatoires chroniques et les granulomes remplacent les neutrophiles
- la nécrose caséeuse apparait

- les B.ALALR sont plus rares

Investigations
Afin de mettre en évidence I'infection par le BK, on peut s'aider de preuves directes et indirectes.

# Preuves directes, apportées par le prélévement de pus ou une biopsie avec:
- Examen direct sur simple frottis a la recherche de bacilles acido-alcoolo-résistants (B.ALAR)
aprés coloration : technigue rapide et peu coutsuse mais peu sensible dans les formes pauci-
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bacillaires et peu specifique (I'acido-alcoolo-résistance étant une caractéristique de toutes
les mycobactéries).

Culture : elle se fait sur milieu de Lowenstein-lenssen et nécessite un délai de 28 jours en
moyenne. C'est [ moyen le plus sur du diagnostic positif car le plus sensible. Aprés un délai
supplémentaire de 2 4 3 semaines, le diagnostic d'espéce et I'antibiogramme (recherche de
résistance aux antibiotiques) sont également possibles. Des technigues plus colteuses
utilisant d"autres milieux de cultures sont réalisables et permettent de réduire le délai de 15
jours. La difficulté repose sur I'existence des formes pauci-bacillaires et l'accessibilité a des
laboratoires perfformants. Dans les meilleurs des cas (formes multi-bacillaires), la culture
n'est positive qu'une fois sur dews. La culture en milieu liguide permet de raccourcir le délai a
15 jours.

Lo PCR : technigue d'amplification génique du BK sur broyat de fragment biopsique. Elle
permet la détection rapide de 'ADN mycobactérien. La sensibilité et la spécificité de la PCR-
BK est trés variable en fonction des labaratoires qui I'utilisent. L'application directe de la PCR
sur les cultures semble plus judicieuse, permettant rapidement un diagnostic d'espéce et la
détection de génes de résistance (identification par sondes nucléigues des mycobactéries du
complexes tuberculosis en deux heures, une fois que l'organisme a suffisamment pousse en
culture).

Le Xpert : il s'agit d'un test moléculaire rapide gui permet de détecter le BK mais aussi la
résistance aux antituberculeux, en particulier a la rifampicine.

L'examen histologigue : visualisation des B.ALAR a coloration de Ziehl.

Preuves indirectes

L'IDR @ la tuberculine © correspondant a l'inoculation de tuberculine purifiée en
intradermigue a la face interne de I'avant-bras, avec lecture de |a réaction & 72 heures. Une
réaction positive se traduit par I'apparition d'une papule érythémateuse dont le diamétre est
corrélé a un contact ancien ou actuel avec |2 BK et 3 la gualité de la réponse immunitaire : un
diamétre supérieur a 5 mm signifie qu'il existe une réaction spécifique a la tuberculine. Plus
le diamétre de |a papule est important, plus la spécificité envers M. tubercwlosis est grande.
Une IDR a la tuberculine négative atteste de I'absence d'immunisation ou d'une immunité
contre le BK défaillante, méme en présence de BK dans ['organisme (patient immunodéprimeé
par exermnple). La positivité de I'IDR a la tuberculine, surtout en cas de forte réaction
(notamment phlycténulaire) est un argument fort pour le diagnostic. Cependant, en cas de
malnutrition ou d'immunodépression, I''DR peut étre négative. La meilleure preuve
immunologique en faveur de la tuberculose est |e passage a la positivité d'une IDR
anciennement négative (« virage » de I'IDR).

- Le Quantiféron ou Interféron gomma release assay (IGRA) : correspondant au dosage de la
quantité d'interféron gamma spécifiguement produite par les lymphooytes. Il s'agit d'un
margueur indirect de I'exposition @ M. tuberculosis qui indigue la présence d'une réponse
cellulaire immune contre ce2 germe. Ce marqueur ne peut distinguer une exposition ancienne
d'une tuberculose latente ou active. En conséquence, la sensibilité de ce test chez les
immunodéprimés est faible de méme que la valeur prédictive vers une tuberculose évolutive.
- L'examen histologigue : granulomes épithélioides avec nécrose caséeuse.

En pratigue, devant une suspicion de tuberculose cutanée, les examens suivants peuvent
étre utiles au diagnostic :

-I'IDR a la tuberculine

- le Quantiféron (en alternative a I'IDR)
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- I'examen direct et la culture sur biopsie en périphérie de la |ésion ou ponction d'abcés a
I'aiguille (proscrire les écowvillonnages).

-la PCR

- I'examen histologique

Afin de dépister les atteintes extra-cutanées, les examens suivants peuvent étre utiles :

- une radiographie du thorax
- 'examen direct et la culture de différents prélévements : crachats, selles, urines
La réalisation d'une sérologie VIH est recommandée dans toutes les formes de tuberculose.

* Le diagnostic positif

Le diagnostic positif de la tuberculose cutanée est difficile du fait du grand polymorphisme
clinigue, du défaut de documentation microbiologique fréguent (examen bactériologique et
culture) et de I'absence de spécificité du granulome tuberculoide.

Ainsi, il repose sur un faisceau d'arguments épidémiclogiques, clinigues, immunologiques,
histologiques et bactériologiques, et sur I"&limination des diagnostics différentisls.

La vaccination par le BCG n'est pas un argument contre le diagnostic.

Formes cliniques
# Le chancre tuberculeux

Il est exceptionnel comparativement 3 la primo-infection pulmonaire et concerne les sujets non
immunisés contre M. tuberculosis (surtout les enfants et nourrissons).

Il préedomine a la face, aux membres inférieurs et aux mugueuses orogenitales.

L'inoculation du BK est directe {par blessure infectante ou infection d'une |&sion).

L'incubation aprés inoculation est de 1 3 3 semaines : apparition d'un nodule érythémateux qui

s'ulcére.
Ala phase d'état : on observe une ulcération a bords décollés recouverte de crodtes.

Il existe souvent une adénopathie satellite qui peut se fistuliser.

Le chancre peut persister plusieurs mois, il peut se compliguer d'un lupus tuberculeux ou plus
rarement d'un érythéme noueux.

L'inoculation cutange de M. bovis est possible chez les sujets au contact du bétail (Eleveurs,
vetérinaires).

Initialerment négative ou faible, I'IDR va se positiver.

Le BK peut &tre mis en évidence a I'examen direct ou la culture

Sur le plan histologique : on constate uniguement un infiltrat polymorphe non spécifique.

Aprés plusieurs semaines, se forme un granulome épithélioido-giganto-cellulaire, souvent constitug
aprés ["atteinte ganglicnnaire. Les bacilles de Koch peuvent étre mis en évidence au stade précoce,
plus difficilement au stade granulomatewux.

* Les scrofulodermes

Ils se forment par contiguité d'un foyer tuberculeux ostéoarticulaire, osseux, épididymaire mais
surtout ganglionnaire, notamment dans la région du cow.
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La leésion est le plus souvent unigue, méme si les formes multiples sont possibles. Elles surviennent
dans un contexte d'altération de I'état général sans figvre.

Elle correspond & un nodule sous-cutané non inflammatoire, qui se ramollit progressivement pour
former un abcés fluctuant indolore (abcés froid), puis se fistulise pour former des ulcérations
violacées a bords décollés et fond jaundtre, de taille variable.

Les orifices fistuleux laissent sourdre un pus sérogrumeleux ou caseeux.

L'auto-inoculation & partir de scrofuloderme est possible.

L'evolution est cicatricielle, atrophigue et pigmentee et des brides irréguliéres se forment (ce sont les

|Esions appelées écrouelles.

LIDR & la tuberculine est souvent positive.

L'examen direct du pus ou d'un fragment biopsique retrouve freqguemment des BA_AR.

La biopsie cutanée doit étre profonde car les granulomes siégent dans I"hypoderme - granulome

tuberculoide fait d'un amas de cellules épithélioides et de cellules géantes de Langhans entourées de
cellules mononucléées. Une nécrose caseeuse centrale peut étre observée.

L'imagerie permet de montrer le foyer sous-jacent et d'éventuels foyers tuberculeux viscéraux a distance,

en particulier pulmonaire.
* Les gommes tuberculeuses

Elles correspondent a des abecés froids métastatiques dus a la dissémination de M. tuberculosis dans
les tissus sous-cutanés a partir d'un foyer tuberculeux profond (guéri ou non).
Elles sont plus fréequentes chez les sujets immunodeéprimes ou dénutris.

Cliniguement, il 5'agit de Iésions nodulaires dermohypodermiques, bien limitées, non inflammataires,

indolores, évoluant vers le ramollissement puis ['ulcération formant de larges |ésions creusées a
bords décollés.

Ces |ésions contiennent un matériel casésux purulent verdatre et épais.

L'&volution est chronique et cicatricielle (la cicatrisation est possible en cas de restauration de
I'immunité).

Les |ésions sont habituellement riches en BE, identifiés a ['examen direct, la culture ou I'histologie.
Cette derniére montre un granulome tuberculoide profond avec nécrose caseeuse centrale.

* Le lupus vulgaire ou lupus tuberculeux.

Cette forme touche préférentiellement la femme.

Il & localize dans la région cervico-faciale le plus souvent en Europe, alors que la localisation au tronc

et aux fesses est fréquemment rapportée en Asie.

Cliniguement, les lésions initiales correspondent a des lupomes (petites lésions molles lupoide a la
vitropression). Celles-ci vont ensuite confluer pour former un placard annulaire de centre pseudo-
cicatriciel (alternance de zones lisses cicatricielles et de zones scléro-crolteuses irréguliéres).

De nouveaux lupomes peuvent survenir sur la zone centrale.

La zone périphérique est énythémato-violacée et crodteuse.

Geénéralement, le lupus vulgaire ne s"associe pas a un foyer viscéral évolutif mais correspondrait 8
une réactivation cutanée d'une tuberculose latente.
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Die nombreuses formes clinigues ont été décrites témeignant d'un grand polymorphisme :

- la forme plane érythémateuse ou viclacée, finement squameuss en périphérie et a centre
atrophigue cicatriciel, gui peut simuler un lupus chronigue, une maladie de Bowen, voire un
carcinome basocellulaire de type sclérodermiforme

- la forme annulaire a forte extension centrifuge a distinguer du lupus subaigu et d'uns
dermatophytis

- la forme psoriasiforme

- le lupus serpigineux a bordure irréguliére, d'aspect verrugqueux et d'évolution chronigue

- le lupus tumidus : |ésion rouge jaunatre, infiltrés, d'évolution lentement extensive sans ulcération
- le lupus scléreux avec périphérie verrugueuse

- le lupus myxomateux - masse molle jaundtre localisée au lobe de "oreille

- le lupus ulcérovégetant (lupus vorax) qui touche préférentiellement la pointe du nez et qui évolue
vers une mutilation (fait discuter les &tiologies des ulcérations centrofaciales : leishmaniose, lépre,
carcinome, granulome centrofacial, mycose profonde, lymphome, syphilis tertiaire etc)

- le lupus congestif

- le lupus mugueux

L’ &volution est chronique, lentement progressive, sur plusieurs années, parfois compliquée par le
développement d'un carcinome épidermoide.

L'IDR est souvent positive.
La culture est positive uniguement dans 50% des cas.

L’histologie montre un épiderme hyperplasique, atrophigue ou ulcéré et le demme est |e sigége de
granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse. La coloration de Ziehl est généralement négative.

# Latuberculose verrugqueuse

Elle est secondaire 3 la réinoculation du BE chez un sujet antérieurement sensibilisé.
Par consequent, elle s'observe principalement chez les bouchers, les éleveurs de bétail, les
vetérinaires.

Cliniquement, il s"agit d'une papule cornée d’extension progressive donnant naissance a une ou
plusieurs lésions & surface verrugqueuse, kératosiques, indolores, entouréss d'une aréole
inflammatoire, de localisation préférentielle aux extrémites, d’ extension progressive parfois
serpigineuse, avec atrophie centrale.

La culture est rarement rentable (positive dans 1/3 cas).

Sur le plan histologigue, on peut cbserver :

- une hyperkératose orthokératosique avec papillomatose et acanthose
- des granulomes épithélio-giganto-cellulaires dans le derme

- la nécrose caséeuse est inconstante

# Latuberculose péri-orificielle
Il s'agit d'une forme trés rare de tuberculose cutanée, touchant préférentiellement les hommes
présentant un foyer tuberculeux évolutif (le plus souwvent pulmonaire, digestif ou urinaire).

Les lésions sont secondaires a I'auto-inoculation a partir de ce foyer proche d'un orifice naturel :
bouche, narines, anus.
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Cliniguement, les |ésions sont ulcérées, a bords irréguliers décollés, violacés et a fond purulent, et
douloureuses (génant I'alimentation).

Elles se localisent en zone périarificielle : bouche, langue, région anogénitale ol elles sont plus
vegétantes voire verrugueuses.

Elles n'ont pas tendance a la régression spontanée et de nombreuses petites exulcérations
périphériques se forment et confluent, souvent accompagnées d'adénopathies inflammataires
satellites.

La culture est souvent positive.

Sur le plan histologique, on peut observer -

- un infiltrat inflammatoire massif, non spécifique

- des B.A_A R de fagon inconstante

- une hyperplasie épidermigue pseudoépithéliomateuse est possible, pouvant faire évoquer un
carcinome

- des granulomes dans les formes chroniques ol il est souvent difficile de retrouver des B A AR

# La miliaire cutanée

Les lésions sont secondaires a la dissémination hématogéne du BK & partir d'un foyer viscéral ou
aprés une primo-infection chez les patients immunodéprimés (notamment VIH positif).
Elles touchent préférentiellement les dges extrémes de la vie.

Cliniguement, on observe de multiples petites papules polymorphes diffuses, érythémateuses ou
violac2es, parfois confluentes, pustuleuses ou purpuro-nécrotiques.

L'état général est souvent trés altéré avec fievre et de nombreusss autres localisations tuberculeuses
secondaires.

On peut également observer des placards ulcéro-nécrotiques, des nodules sous-cutanés et des
|ésions mugueuses.

Le pronostic est pé&joratif chez ces patients le plus souvent trés fragiles (3ges extrémes,
immunodépression) et I'évolution est le plus souvent fatale malgré un traitement bien conduit.

L'IDR est ou devient négative, signant limmunodé£pression.
L"examen direct et la culture sont trés souvent positifs.
Sur le plan histologigque, on observe :
- une infiltration de lymphocytes et de polynucléaires
- une composante nécrotique et hémorragigue freguente
# Les tuberculides
Celles-ci sont & distinguer des formes précédemment décrite.
Ce sont des formes abacillaires, liges a une réaction d’hypersensibilité retardeée par relargags
d'antigéne d'un foyer tuberculewx souvent méconnu.
En revanche, la PCR réalisée sur les prélévements cutanés est parfois positive.
L'origine tuberculeuse est suspectée par la positivite de IIDR.

L"&volution sous traitement antituberculeux est inconstante.

* [es tuberculides papulonécrotiques
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Elles correspondent 2 des |ésions papuleuses énythémateuses infiltrées et indurées, parfois
pustuleuses, recouvertes de croltes, evoluant vers la nécrose en laissant des cicatrices
varioliformes déprimées.

Elles évoluent par poussées et touchent préférentiellement la face d'extension des membres, la
face dorzale des doigts et des arteils, les fesses et la région lombaire de facon bilatérale et
syméetrique.

L'IDR 3 la tuberculine est toujours positive alors que la bactériologie est négative.

A I'histologie, on observe des granulomes tuberculoides avec nécrose casésuse.

o [elichen scrofulosorum

Il touche préférentiellement 'enfant ou Fadulte jeune et est constamment associé 3 une
tuberculose ancienne ou évolutive ganglionnaire ou osseuse.

Cliniguement, il s'agit de papules folliculaires avec hyperkératose filiforme, avec parfois une
composante pustuleuse, pouvant confluer en placard 3 surface granitée, touchant
essentiellement le tronc et les membres, plus rarement la face.

Des |ésions papuleuses non folliculaires lichénoides peuvent s’y associer.

L'IDR est toujours positive.

A I'histologie, on peut observer une ébauche de granulome tuberculoide avec un infiltrat se
disposant autour du follicule pileux, I'orifice de celui-c étant rempli de lamelles cornées
parakeératosiques.

o ['grythéme indure de Bazin

Il s"agit d"une hypodermite nodulaire chronique dont I'étiologie tuberculeuse est discutée :

- la mise en évidence du BK dans les |ésions est trés rare, méme en PCR

- I'histologie est non specifigue : granulome tuberculoide

- la récidive des lésions est fréquente malgré le traitement antituberculeus

Certains auteurs l'intégre dans la « vasculite nodulaire de Montgomory », dont les
caractéristigues clinigues et histologiques sont similaires.

Le terme de vascularite nodulaire serait préférable 3 celui d'érythéme induré.

Malgreé un cadre nosologique pas clair, la tuberculose doit étre considérée comme une &tiologie
possible de I'érythéme induré de Bazin et dait &tre recherchée.

Il touche préférentiellement les femmes aux alentours de 40 ans.

Cliniguerment, il s"agit d'une hypodermite nodulaire chronique évaluant par poussées précédées
d'une figvre et d'une asthénie, favaorisées par le surmenage et survenant fréquemment en hiver.
Les lésions sont bilatérales, constituées de nodules fermes de 14 2 cm (1 @ 10 nodules),
douloureux, pouvant confluer pour former des placards infiltrés violacés, avec parfois une
composante desquamative en périphérie.

Elles siggent de facon préférentielle au 1/3 inférieur et postérieur des jambes.

Les nodules peuvent s ulcérer dans 1/3 cas, ou régresser, laissant place a une hyperpigmentation
post-inflammatoire sans atrophie.

L' évolution est chronique sur plusieurs années.

L'IDR est trés positive.
Le dosage du Quantiféron est préconisé.

A I'histologie, on observe un infiltrat lymphohistiooytaire hypodermigue touchant les lobules puis
les septas. Une atteinte du derme est possible.

158



|| peut exister une atteinte artérielle et des thrombaoses des veines de petits et moyens calibres,
plus ou moins associée a de la nécrose fibrinoide et de la leucooytoclasie.

A un stade plus avance, des granulomes tuberculoides avec nécrose caseeuse sont possibles, de
disposition périvasculaires.

# Tuberculose cutaneée chez le VIH

L'infection par le VIH :

- est un facteur dévolution vers la tuberculose maladie

- est un facteur de risgue de tuberculose extra-pulmonaire
- est un facteur de mauvais pronostic de la tuberculose

Toutes les formes cliniques peuvent s'observer, mais "évolution est généralement plus rapide du
fait de la diffusion hématogene.

La miliaire cutanée généralisée est une forme caractéristique de tuberculose cutanée chez le
sujet infecté par le VIH.

Il est recommandé de réaliser une sérologie VIH chez tous les patients atteints de tuberculose, y
compris cutanée.

# Laforme liée au Bacille de Calmette et Guérin

Elle touche préférentiellement les nouveau-nés, les enfants de moins de 6 ans et les
immunodéprimées.

Le BCG est utilisé dans la vaccination antituberculeuse mais également dans des protocoles
d'immunothérapie anti-cancéreuse.

On distingue les complications spécifiques des complications non spécifigues a I'injection du
BCG.

»  Complications non specifiques

Le plus souvent locales :

-  Eczéma

- Infection secondaire a pyogéne

- Granulome, apparaissant aprés 4 @ 6 semaines

Les complications générales sont exceptionnelles et surviennent de fagon retardée (aprés 4a 8
semaines) : ruption maculeuses, érythéme nouewy, tuberculides papuleuses.

Les complications générales immeédiates sont possibles - choc anaphylactique, urticaire.

»  Complications specifigues

Locorégionales :

- Ulcération étendue supérieure @ 1cm, ou persistante au-dela de 4 mois aprés la vaccination

- Un abcés spus-cutané évoluant vers |a fistulisation ou I'ulcération

- Une adénite survenant dans le territoire de drainage du site de la vaccination dans les 2a 8
semaines, correspondant 4 la dissémination du BCG. Celle-ci peut régresser ou évoluer vers la
suppuration.

- Le lupus vulgaire ou tuberculides papuleuses (trés rares), survenant dans un délai variable aprés
la vaccination (quelgues semaines a plusieurs années) : aspect classique avec ou 5ans
adenopathies locorégionales, évoluant lentement.
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Générales appelées les « bécégites », correspondant & la dissémination lymphatigue ou
hématogéne du BCG -

- soit dans un organe : os, moelle osseuse, ganglions, poumons, meéninges etc..

- soit dans |e sang

En cas de suspicion de complications spédifigues, la responsabilité du BCG doit étre confirmeée
sur différents arguments :

- anamnestiques [contage tuberculeus, immunodépression primitive ou acquise)

- cliniques

- histologiques

- bactériologiques (recherche de BLAAR, culture).

L'indication, non consensuslle, du traitement antituberculeux doit &tre guidés par le risque de
dissémination.

Dans le cas des abcés ou adénite, une ponction est possible mais I'exérése chirurgicale est a
éviter. Line surveillance simple peut &tre préconisée.

Traitement

Le traitement est identigue a celui des tuberculoses systémigues : association d'antibiothérapies
(Isoniazide, Rifampicine, Pyrazinamide, Ethambutol).

Il se découpe généralement en 2 phases :

- une phase intensive de 2 mois (quadrithérapie] : le but étant de rendre le patient moins contagieux
et d"éviter la sélection de mutants résistants

- une phase de stérilisation pendant 4 mois ou plus (bi-thérapie par Rifampicine et lzoniazide)

En pratique :

- Les tuberculoses cutanées « yraies » relévent toutes d'un traitement antibacillaire d'au moins six
mois, woire plus, si elles s'associent a des foyers viscéraux.

- Concernant les tuberculides : le traitement est discuté, méme 5'il est classiquement prescrit.
Cependant, en I'absence de tuberculose évolutive sous-jacente, il semble peu justifié siFon
considére |es tuberculides comme réaction d hypersensibilité cellulaire retardée aux antigénes
mycobactériens. D'autres traitements ont ainsi &t& proposés (corticothérapie, colchicine et} sans
gu’une évaluation fiable de leur efficacité soit possible.

- Les BCGites peuvent &tre traitées par isoniazide 5 mg/kg par jour seul pendant & mois. Cependant,
du fait du risgue de résistance, la polychimiothérapie est souvent prescrite d'emblés.

- En cas de chimiorésistance du BE confirmée par antibiogramme, le choix de ces molécules esta
adapter en fonction du profil de résistance de la souche isolés.

Prévention

La prévention primaire de la tuberculose cutanée fait appel :
- @ la vaccination par le BCG
- a I'élévation du niveau de vie

La prophylaxie secondaire impligue -

- le traitement du cas par un protocole bien conduit et complet

- le dépistage dlinique et radiclogique d'une tuberculose dans I'entourage du cas ainsi que son
traitement

- la déclaration obligatoire des cas.

1.7. Lépre
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Lepre

Epidémiologie

* Diminution progressive de la prévalence dans de nombreux pays (quelgues millions de cas
mondiaux dans les années 80 versus quelgues centaines de milliers avjourd hui)

= Mais taux de dépistage de nouveaux cas guasi-inchangé a I'échelle mondiale (210 758 cas en
2015 notifiés par 106 pays)

* Données francaises (2007):
- disparition lépre autochtone: nouveaux cas = immigrés, DOM-TOM, séjour en pays d'endémie
- nouveaux cas régulierement détectés aux Antilles, Guyane, Réunion, Nouvelle Calédonie et
Polynésie francaise (mais taux de détection annuelle < 1/10 000 habitants)
- fles de Mayotte: maladie toujours endémique
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Table 1 Registered prevalence of leprosy and number of new cases detected in 136 countries or territaries, by WHO Regien, 2015
Tableau | Prévalence enregistrée de la lépre et nombre de nouveau cas dépistés dans 136 pays ou territoires, par Région OMS en 2015

Mumber of cases registered (preva-  Number of new cases detected (new:
lence/ 10 000 population), first quarter  case detection rate/100 000 popula-

WHO Region = Région OMS of 2015 = Nombre de cas enregistrés  tion), 2014 = Nombre de nouveaux

(prévalencel 10 000 habitants), premier cas dépistés (taux de dépistage des
trimestre 2015 nouveaux cas'100 000 habitants), 2014

African - Alrique 10564 {0.27) 20004 (2.6)

Americas = Amérigues s {0a) 18806 (3.2)

Eastesn Meditemranean - Méditerranée orientale 2865 {0.05) 2167 [0.34)

South-East Asia = Asie du Sud-Est 117 451 {0.61) 156 118 (8.1)

Westem Pacific = Pacifique occidenta S5m0 WB45(0.2)

Europe 18 (0.004)

Total 174 608 (0.29) nomse(al)

OMS, No 35, 2016, 91, 405-420

Wz 1 Geographical distribution ot new lepresy toses, 3015
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Epidémiologie

* Distribution: homme > femme (zex ratio 2/1), touche tous les ges

* Transmissian:
- réservoir humain (patients multibacillaires avec nombreux bacilles dans les sécrétions nasales)
- lésions cutanées ulcérées: source de contamination
- mode de pénétration mal connu: voies aériennes supérieures favorisée par lésion mugueuse
- transmission materno-foetale suggérée

* Durée d'incubation: variable selon les formes
- 3 45 ans pour les formes tuberculoides
-7 & 10 ans pour les formes lépromateuses

Bactériologie

* M. leproe
- mycobacteérie a croissance lente (12 jours)
- bacille acido-alcoolo-résistant (BE.A.A.R)
- parasitisme intra-cellulaire obligatoire (cellules phagocytaires)

* Tropisme cutané et neurologigue

* Mise en évidence
- non cultivable in vitro
- technigues d'inoculation a l'animal (lourdes, seulement certains centres)
- PCR: identification et détection résistance médicamenteuse
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Immunopathologie

Réponse a médiation cellulaire spécifique médiée par lymphocyte T avec selon gualité de la
réponse:

* Absence de maladie (95% cas)

* Lispre maladie (5% cas) avec soit
- forme tuberculoide (60% cas): bonne immunité contre M. leprae, granulomes
lymphoépithélioides avec peu de bacilles en histologie
- forme lépromateuse (40% cas): immunité faible contre M. leprae, macrophages spumeux
{« cellules de Virchow #) avec nombreux bacilles en multiplication en histologie

Réponse humorale: production d'anticorps anti-Ad. Jeproe (faible chez patients tuberculoides)
sans action protectrice vis-a-vis du bacille

Immunogénétique

* Contrile génétique 3 2 niveausx:

- Susceptibilité a la lépre proprement dite: association d'HLA de classe | et Il

- Susceptibilité & une des formes cliniques: tuberculoide ou |épromateuse selon géne HLA et
TLR 2

= Autres génes impliqués dans la susceptibilité a la maladie et aux différentes formes:
- NRAMP1
- gene du TNF-a
- géne de la laminine
- géne de I'IL-10
- géne du récepteur de I'IL12
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Clinique: généralités
* Manifestations révélatrices:
- cutanées avec ou sans signes neurologigues le plus souvent

- neurologiques isolées: plus rares
- autres organes (os, ceil etc): exceptionnelles

= 2 grandes formes de lépre sur le plan dermatologigue:
- tuberculoide: |ésions peu nombreuses (<10), asymétrigues, hypo ou anesthésigues
{pathognomonique)
- lépromateuse: lésions multiples (>20), symétrigues, pas ou trés peu anesthésigues

= Atteinte neurologique

* Autres atteintes: oculaire, ORL, ostéoarticulaire, rénale, musculaire, autres

Clinique: lepre tuberculoide

* Lésions peu nombreuses (<10), asymétrigues, hypo ou
anesthésigues (pathognomonigque de la lépre
tuberculoide), disparaissent sans cicatrice sous
traitement

* Lésions maculeuses:

- hypochromigues

- de grande taille (>5 cm)
- limites nettes

* Lésions infiltrées

- en totalité ou en bordure (aspect annulaire)
- érythémateuses ou hypochromiques

- succédent ou non aux lésions maculeuses

- grande taille (>5 cm)
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Clinique: lepre tuberculoide

Clinique: lepre lépromateuse

« Lésions multiples (>20), symétriques, peu ou pas anesthésiques, disparaissent sans cicatrice
sous traitement

« Atteinte extrémités (doigts, orteils)/lobules oreilles

« Lésions maculeuses:
- +/- hypochromiques (peau noire) ou érythémato-cuivrée (peau claire)
- de petite taille (0,5 a 2 cm)
- limites floues

* Lésions infiltrées
- en totalité (papulo-nodule = [épromes) ou en bordure (aspect annulaire avec |ésions de grande
taille jusqu‘a 5-10 cm)
- confluence des lésions sans traitement (« faciés [éonin »)
- érythémateuses ou cuivrées
- succédent aux lésions maculeuses
- petite taille (0,53 2 cm)

Clinique: leépre |épromateuse
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Clinique: lepre lépromateuse

Clinique: classification de Ridley et Jopling

Formes cliniques Nombre de Caractéristiques des lésions Hypo-anesthési
Iésion des lésions

Tuberculoide polaire Maculeuse ou infiltrée Anesthésie
Boderline tuberculoide 2410 Maculeuse ou infiltrée Hypo ou anesthésie
Grande taille (5 & 20 cm)
+/- annulaires
Asymétriques
Borderline boderline »>ou=10 Annulaires Feu ou pas
5&15em d'anesthésie
Bardure floue
Boderline lépromateuse =10 Lépromes ou annulaires Normoesthésie
Bilatérales et symétriques
Lépromateuse polaire 50 a 100 Macules ou lépromes Normoesthésie

Bilatérales et symétriques
+/-Infiltration orteils/doigts/lobules

Alopécie queue du sourcl
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Clinique: forme borderline

e 2 el

Collection Pr BERBIS, CHU Mord, Marseille

Clinique: forme borderline

Collection Pr BERBIS, CHU Nord, Marseille
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Clinique: forme borderline

Collection Pr BERBIS, CHU Nord, Marseille

Collection Pr BERBIS, CHU Mord, Marseille
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Clinique: forme borderline

Collection Pr BERBIS, CHU Nord, Marseille

Clinique: atteinte neurologique

* Commune a toutes les formes de la maladie:
- hypertrophie de nerfs (quasi-pathognomonigue de la lepre)
- déficit sensitif non systématisé (gravité car responsables des troubles trophigues)
- déficit moteur (responsable des déformations des doigts et orteils)

* Forme tuberculoide
- atteinte d'un ou quelgues nerfs
- asymétrigue
- rapidement sévére et déficitaire
* Forme lépromateuse:
- atteinte multiple, bilatérale et symétrigue
- longtemps silencieuse (hypertrophies isolées)
- déficitaires lors des états réactionnels
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Clinique: atteinte ORL

« Liée a la présence du bacille dans les mugqueuses

= Atteinte séviére = maladie évoluée

* Atteinte nasale:
- initialement: rhinite séreuse
- secondairement: rhinite croliteuse et mucopurulente avec volumineux lépromes

- stade évoluée: rhinite atrophigue
- stade tardif: +/- résorption cartilage et os propres du nez —* déformation « en selle » ou « en

lorgnette »

* Atteinte buccale et laryngée:
- lépromes des lévres, épiglotte, voile du palais
- infiltration structures adjacentes +/- fibrose/sténose laryngée

Clinique: atteinte ostéoarticulaire

= Concernent uniguement les extrémités

= Spécifiques = lides i la pénétration dans I'as du M. leprae par

vole hématogéne

S B - patients lépromateux
ortiod fr (R TE, CHilU e - géodes ou pseudokystes des méta et épiphyses phalangiennes 3
limagerie
- attelnte articulaire = ostéoarthrite destructrice [déformation en
« tampon de wagon »)

* Secondaires = lidées aux troubles trophiques et vasculaires de
l'atteinte neuralogique
- formes tuberculoide et lépromateuse
- évolution non corrélée au tralternent de la lépre
- déformations iImportantes (raccourcissemnent doigts et ortells
et déviation axiale) et complications infectieuses (ostéoarthrites)
= handicap

L

&:; lart r:é LELAPOR
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Clinique: autres atteintes

* Oculaires [ hypertrophie des nerfs cornéens = pathognomonigue)

* Articulaires (arthrite/arthralgies, atteinte sacro-iliague): états réactionnels surtout
* Musculaires: amyotrophie secondaire a I'atteinte neurologigue surtout
* Rénale: secondaires surtout (glomérulonéphrite dans I'érythéme noueusx, amylose)
. Aflt.’r_tres (infiltration du badille possible dans de nombreux organes):

- foie

- ganglions
- moelle osseuse

- rate
- cellules endothéliales
- organes geénitaux chez 'homme (orchite, archiépididymite)

Clinique: les formes particulieres

* Lépre indéterminée: stade précoce, diagnostic difficile, chez 'enfant surtout

* Lépre Lucio-Latapi: Amérique du Sud, forme lépromateuse polaire, infiltration diffuse
myxoedématoide

* Lépre histoide: forme lépromateuse de définition clinico-histologigue
* Lépre nerveuse pure: tuberculoide ou lépromateusa
* Lépre de l'enfant: formes indéterminée ou tuberculoide

* Lépre et grossesse: contamination in utero possible, aggravation des formes lépromateuses on
traitées, érythéme noueux lépreux

* Lépre et VIH: toutes les formes et états réactionnels indépendants du degré
d'immunodéficience, réaction de réversion a l'initiation du traitement antirétroviral fréquente
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Clinique: |lepre indéterminée

Paraclinique: bactériologie

* Recherche du bacille de Hansen (BH) dans le mucus nasal (frottis) ou le suc dermigue (lobule
des oreilles, lésions cutanées)

* Comptage du BH par coloration de Ziehl-Meelsen ou Fite-Faraco:
- Index bactériologique (IB) = nombre de BH vus par champ sans tenir compte de leur
morphologie
- Index morphologique (IM) = pourcentage de formes homogénes (batonnets entiers) vues sur
100 BH

* |DR de Mitsuda a la lépromine: n'est plus utilisé

* PCR n'a pas sa place actuellement dans le diagnostic
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Paraclinique: bactériologie

|B selon I'échelle semi-logarithmique de Ridley: Forme tubercalomde:
- |-} = absence de BH -IBnégatifou<d 2+
» 1+=1410 BH/100 champs - IM toujours négatif
» 2+= 1410 BH/10 champs
» 3+= 1410 BH/champ Forme kpromateuse:
+ 4+= 104 100 BH/champ - IB positif, > 3.2 +
= IM positif (1 4 30% ou plus)
» 5+ = 100 & 1000 BH/champ

+ B+ = plus de 1000 BH/champ

Paraclinique: histologie

* Lapre tuberculoide:
- infiltrat tuberculoide nodulaire
- disposition péri-annexielle et péri-nerveuse +/- destruction
- composition: cellules histiocytaires a différenciation épithélioide +/- cellules géantes de type
Langhans, nombreux lymphocytes en couronne
- coloration de Ziehl: pas de BH (ou exceptionnellement)

* Lapre lépromateuse:
- infiltrat dense respectant le derme papillaire dont il est séparé par une bande claire (bande de
uUnna)
- disposition péri-capillaire, péri-annexielle et péri-nerveuse, sans destruction
- filets nerveux épaissis en « pelure d'oignon »
- compaosition: histiocytes spumeux (¢ cellules de Virchow »), rares lymphocytes
- BH nombreux souvent regroupés en amas ou « globi » dans les histiocytes et les nerfs
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Etats réactionnels: généralités

* Complications immunologiques pouvant survenir sans, Sous ou aprés traitement

* Deux types d'états réactionnels : les réactions de type 1 et 2

* Réactions de type 1:
- réaction réverse (RR)
- réaction de dégradation

* Réactions de type 2 :
- érythéme noueux lépreux (EML)
- phénoméne de Lucio

Etats réactionnels: réaction de réversion

= Reaction d' h\'JJIEISEI'ISIh“IlE retardée: renforcement de I'immunité 3 médiation cellulaire vis-a-vis du BH <
deplanernent la maladie vers le pdle tuberculoide
- umiguement patients borderline
- UFgence m icale +/- chirurgicale
- frequente: 15 % a 45 % des cas
- survient spontanament (10 %) ow sous (6 3 24 mois) ou apres traitement (1 maois 3 10 ans)
- généralement unique

* Forme typique:
I- apparl}:lrlnn rutale turgescence lésions préexistantes +/- ulcération, survenue ou aggravation hypoesthésie des
Esions
- pas de signes généraux
- névrite aigue/subaigué, hypertrophique, doulowreuse et déficitaire |paralysie et/ou une anesthésie en
quelgues heures ou jours)
- autres : manifestations articulaires |ténosynovite, polyarthrite), iridocyclites ou uvéites

*Histologie:
u!déme dermigue e des )
ntation du nombre des
ifferenciation épithelioide demsttﬂqmuq‘tes
- ne-gatwal:lnn ou chute brutale de I'lB
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Etats réactionnels: réaction de
dégradation

» Déplacement vers le pole lépromateux en lien avec I'absence de traitement

* Manifestations:
- augmentation nombre et taille des |ésions
- aspect de plus en plus lépromateux

Etats réactionnels: érytheme noueux
|épreux

= Aucune modification de I'immunité a8 mediation cellulaire vis-a3-vis du BH
- uniguement patients Ig'rmmneux [BL ow LL)
- apparait avant (15-25 %) et pendant le traitement {1eres annees)
- wvolontiers récidivant (facteurs déclenchants: infections, grossesse ou stress)

= Forme typigue:
- fiewre et AEG [ elévation TMF-a sérique)
- nqxj#le: dermohypodermiques chauds, douloureux, sans localisation préférentielle, indépendants des lesions
spécifiques
- névrite aiguéfsubaigué hypertrophique, douloureuse, peu déficitaire initialement
- autres manifestations: polyADP, arthralgies /arthrites, episclérite/iridocyclite, orchiépididymite,
Elomérulonéphrite aigug
- & long terme: cécité, néwvrite déficitaire, insuffisance rénale par amylose
= Biologie: hyperleucocytose a PNN, syndrome inflammatoire, immuns complexes circulants
* Histologie:
- vascularite Ieumqrmclasilllue dans le derme et I"hypoderme
- un infiltrat epromateux plus ou moins dense

- exceptionnellement: nécrose fibrinoide . )
- examen bactériclogique +/- positif selon anciennete

Etats réactionnels: phénomene de Lucio

+ Etat reactionnel de type 2 proche de I'EML apparaissant uniguement au cours de |a lépre
lépromateuse diffuse de Lucio-Latapi

* Manifestations:

- +/- fievrefAEG

- lésions maculeuses douloureuses, cuisantes, purpuriques, bullo-hémaorragiques ou
nécrotiques

- localisation préférentielle: membres

- taille variable (0,5 a 5 cm)

- forme triangulaire ou étoilée

- évolution par poussée

* Histologie:
- vascularite granulomateuse et nécrosante des artérioles
- présence de nombreux BH dans cellules endothéliales
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Critéres Tuberculoide Borderfine Borderline Borderline Lépromateuse

palaire tuberculoide borderline lépromateuse polaire
Atteinte 142, limite *a10, ypo-ou | 1000+, mal =10 |épromes, 50 & 100
cutanée nette, anesthésigues, limitées +/- marmoesthe- promes,
anesthésiques asymEtriques hypoesthésiques, | siques, nonmoesthe-
asymétriques SyTnétrigues sigues,
symetrigues
Atteinte 0ai 1432 ¥ merfs, bilatéral et | X nerfs, bilatéral | X nerfs, bilatéral
nerveuse symétrigue B symeétrique ot symétrique
-] i} 1-+ 3-d+ 4-5+ 56+
Histologie Infiltrat lymphe- | Infiltrat ymipho- Infiltrat Infiltrat Infiltrat
apithelioids, épithélicide, Ziehl | &pithéliaide, Tiehl | virchowien, Ziehl | wirchawien, Zishl
Tiehl - +ou- ++ s b

Oassification de Ridley et lopling, caractéristigues dinbgues, = ues et histologiques des diffé
réa

Traitement: anti-bacillaires de la
polychimiothérapie (PCT)

* Regroupent classiguement :
- la rifampicine
- |a dapsone [Disulone)
- le clofazimine (Lampréne)

* Autres médicaments anti-bacillaires (non recommandés par I'OMS mais utilisés en cas de
contre-indication aux autres traitements) par ordre de préférence:
- I'ofloxacinen moxifloxacine
- la minocyline
- la darithromycine
- dérivé de la rifampicine: rifapentine

Traitement: modalités de la PCT

* Répartition des patients en deux groupes selon la elinique ou |a charge bacillaire:
- le groupe pauci-bacillaire |PB)
- et le groupe multi-bacillaire {MB).

* Classification bactériologique [1982):
- patients PB = index bactériologique (1B) négatif
- patients MB = IB positif quelle que soit sa valeur

* Classification clinigue [1994):
- patients PB = < 5 lésions (maculeuses ou infiltrées ou nodules), ypo- ou anesthésiques, disposition
asymétrique avec un seul nerf atteint
- patients MB = 5 lésions ou plus, hypoesthésiques, disposition symétrigue avec atteinte de plusieurs
nerfs

* OMS
- patients PB: formes indéterminée, TT et BT
- patients MB: BB, BL, LL
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Duree

Groupe

dige Médicament Posologie et fréguence
Adulte Rifampicine 600 mg une fois par mois 12 mois 6 mois
Clofazimine 300 mg une fois par mois et 50 mg
par jour
Dapsone 100 mg par jour
Enfants Rifampicine 450 mg une fois par mois 12 mois & mois
(10-14am) o fazimine 150 mg une fois par mois, 50 lous
les deux jours
Dapsone 50 mg par jour
Enfants Rifampicine 10 mg / kg une fois par mois 12 maois & mois
< 10 ans ou Clofazimi ST foi .
<40kg azimine mg / kg une fois par mois et

1 mg / kg deux fois par semaine
Dapsone 2 mg / kg par jour

Schéma thérapeutique recommande selon 'OMS

Traitement: réaction réverse (RR)

* Urgence médicale +/- chirurgicale

* Corticothérapie (CTC) 0,5 4 1mg/kg/jour de prednisone minimum & mois
- 5i pas d'efficacité a 10-15 jours: neurolyse
- décroissance CTC a débuter dans les 3 semaines suivant |la régression des signes
neurclogiques
- régression rapide des lésions cutanées sous CTC (s'affaissent et deviennent squameuses)

+ 5i contre-indication CTC: AINS ou acide acétyl-salicylique

* Formes séveres:
- ciclosporine efficace mais récidive
- association prednisone/azathioprine

* RR tardive:
- CTC générale selon le méme schéma
- ne pas reprendre traitement anti-bacillaire

Traitement: réaction de dégradation

* Traitement anti-bacillaire selon schéma classique

* Risque de réaction réverse rapide aprés introduction traitement
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Traitement: érytheme noueux |épreux
(ENL)

- thalidemide 400mg/j en 2 prises minimum 3 mois: le plus rapidement efficace (2 & 4 jours) mais effets
secondaires [neurologique, Deml;ﬁénicité, thromboses Etci’ et pas toujours disponible

- pentoxifylline 1 a 1 600 mg/]: action moins rapide (21 jours) mais mieux tolérée
- corticothérapie générale 0,5 & 1mg/kg/j: efficace en 3 semaines, mais 4 éviter (corticodépendance des ENL)
* ENL a minima: pentoxifylline, AIMS, antipalud&ens de synthése, colchicine
* ENL sévére et résistamts:
- augmentation posologie clofazimine & 200-300mg/jour sur maximum 3 mois
- plasmaphérése/échanges plasmatiques
* EML chronigue:
- :mlsidnmi a faible dose (50mg tows bes 2 jours ou 1 3 2 fois par semaine)
* ENL corticodépendant: +/- efficaces

- méthotrexate, ciclosporine, azathioprine, mycophénolate-mofétil
- inflzimakb

Traitement: phénomene de Lucio

« Difficile
* Thalidomide (400 mg/j) + corticothérapie générale (1 mg/kg) nécessaire le plus souvent

* Evolution souvent fatale dans un tableau de cachexie et de surinfection
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Traitement: chirurgie

* Névrites (décompression par neurolyse), indications:
- névrites aigués déficitaires ne répondant pas au traitement médical (corticothérapie générale)
- les aboés caséeux intra-nerveux
- +/- névrites subaigués ou chronigues douloureuses non déficitaires
- maux perforants plantaires

* Traitement chirurgical palliatif: complications ostéoarticulaires et neurotrophigue

* Traitement des paralysies et déformations une fois |a maladie controlée

Prophylaxie

* Isolement du patient non justifié:
- période d'incubation de la maladie trés longue (exposition entourage bien avant diagnostic)
- une fois le diagnostic posé : prise de rifampicine rend rapidement le patient |épromateux non
infectant (patients tuberculoides non contagieux)

* Chimioprophylaxie:
- aucune actuellement proposée
- dapsone: pas de preuve de I'efficacité
- rifampicine: risque de résistance si utilisation prolongée en monothérapie

+ Dépistage et poly-chimiothérapie précoce de toutes les formes mais surtout des formes
multibacillaires

* Pas de vaccin disponible
- BCG: effet protecteur dans 30 a 60 % des cas
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LEPRE
Epidémiologie
* Situation mondiale

L'introduction de la polychimiothérapie (PCT) dans les programmes de lutte contre la [&pre au milieu
des années 1980 s'est traduite par une nette réduction de la prévalence de la maladie : |2 nombre de
cas de lépre est passé de 5,4 millions a quelques centaines de milliers aujourd hui.

Cette diminution substantielle a amené I’ Assemblée mondiale de la Santé 3 préconiser en 1991
I"&limination mandiale de la |&pre en tant que probléme de santé publique d’ici I'an 2000.

Les stratégies mondiales de lutte antilépreuse ont été élaborées autour de cette cible jusqu'a
["&limination de la |&pre en tant que probléme de santé publique en 2000 au niveaw mandial, puis en
2005 au niveau national pour la plupart des pays. Depuis, les stratégies mondiales quinguennales de
lutte contre la lépre visent une réduction de la charge de morbidité mesurée en termes de nouveaux
cas atteints de difformités visibles ou d’inmpac'lté_

Chague année, I"OMS recueille des informations issues des programmes nationaux de lutte contre la
|&pre relatives a la prévalence de la lgpre (définie comme le nombre de patients sous traitement a un
moment donné), aux nouveawux cas dépistés et & I'achévement du traitement.

La derniére enquéte épidémiologique de I'OMS date de 2015.

Pour I'annge 2015, des informations supplémentaires ont été demandées dans 2 domaines - la
|&gislation et les politigues existantes permettant la discrimination contre les personnes touchées par
la lépre d'une part, et les nouveaux cas de |&pre nés & I'étranger d’autres part. Ainsi, 136 pays ont
EHUD'g.fE: des statistiques annuelles sur la IEpre, soit en utilisant le modéle fourni par I'"OMS soit en
utilisant d’autres supports - 26 pays de la Région africaine (AFR), 23 pays de la Région des Amériques
(AMR), 20 pays de la Région de la Méditerranée orientale (EMR), 28 pays de la Région européenne
(EUR), 11 pays de la Région de ["Asie du Sud-Est (SEAR) et 26 pays de la Région du Pacifique
occidental (WPR). Quatre- vingt-douze pays ou territoires n’ont pas envoyé leur rapport. Les
statistiques annuelles de la |&épre pour 2015 collectées par les programmes nationaux comprenaient
des données sur les nouveaux cas (nombre total de cas, nombre de cas de |&pre multi- bacillaire
(ME), nombre de cas féminins, nombre de cas pédiatriques 2t nombre de cas en incapacités) notifiés
au cours de ['annés 2015,

Le Tableau 1 montre la prévalence de la lépre dans chague Région de I'OMS. A la fin de I'année de
rapport, 174 608 patients atteints de |&pre dans le monde recevaient une PCT, ce qui correspond 3
un taux de prévalence de 0,29 pour 10 000 habitants, un chiffre en baisse par rapport a celui de 0,32
pour 10 000 en 2014. Le taux de dépistage des nouveaux cas correspond au nombre de cas dépistés
au cours de I'annés pour 100 000 habitants. Pendant Fannée de rapport, 210 758 nouveaux cas de
lépre ont été dépistés dans le monde. Le taux de dépistage des nouveaux cas s"élevait a 3,2 pour 100
000 habitants, une baisse marginale (3141 cas) par rapport a 'année précédente.
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lezle  Registered prevalence of leprosy and number of new cases detected in 138 countries or territories, by WHO Region, 2015
Tublia Prifaplamoe -nr—ih.lr-'- deé la bepne &t Rombne b MoEvehiEx cas rlirrilﬂ'l:u: dand 136 pays os 1-rri!rlir-$,l1;|r Iﬁginn OMS an I015

Number of cases registered [preva:  Number of new cases detected (now-
bercel 10 000 population), first guarter  case detection rate/ 100 D00 populs-

WHO Regian — Aégien OMS af M5 - Nembre de cas enregistnés tHon), 2074 — Hombre di nouyeais

(prévakencal 10 000 kabitants), pramiar  cas dapiones (tauy do dépictags des
trimestra 205 nauvaaux caxs100 000 babitants), 2014

Alvican - Alrigue B0 564 4027 200004 (25

Arnefieas — Amdngues 27 955 4031} 28 BOE (52}

Ezstern Medierranean — Midserande crioniak 2865 005 MET

South-Eas1Asia - Asie du Sud-Est 117 451 (061 ) 1546 118 &1}

Wrshami Pacific = Pac fique accdonta 5373 p0 oAy 3645 (02}

Eurnpe 18 (0004

Total 174 508 (0L29) 210758 (1.2)

L"&volution montre une diminution progressive globale de 265 661 cas en 2006 & 210 758 cas en
2015. Des augmentations marginales du nombre de nouveaux cas ont &té observées entre 2014 et
2015 dans les Régions AFR et SEAR ol |2 nombre de cas est passe de 18 597 (en 2014) a 20004 (en

2015) et de 154 834 {en 2014) a 156 118 {en 2015), respectivement. La Région SEAR concentre 74%:

des nouveaux cas de |&épre dans le monde, contre 14% pour la Région AMR et 9% pour la Région AFR.

Les Régions WPR et EMR représentent 2% et 1% des nouveaux cas de lépre dans le monde,
respectivemnent. Globalement, le dépistage des nouveaux cas décroit lentement dans toutes les
Regions de ['OMS.

La légere augmentation du dépistage des nouveaux cas observée dans les Regions AFR et SEAR peut
<'expliquer, en partie, par les campagnes de sensibilisation a |a |&pre et de dépistage des cas mengées

dans le cadre des programmes nationaw.

La répartition géographigue de |a l&pre dans le monde a &té analysée pour montrer les pays qui ont

dépisté des nouveaux cas en 2015 : le résultat de cette analyse est présenté Carte 1.

L'observance de |la polychimiothérapie est source de préoccupations. Les taux de guerison les plus
faibles enregistrés staient de 14,9% pour les patients paucibacillaires et de 6% pour les patients

multibacillaires. De nombreux pays ont indiqué des taux de guérison suboptimaux (<85%), soulignant

x -y . - - ) - - roo.
la nécessite d'améliorer I'observance de la polychimiothérapie afin d'éviter les rechutes et la
résistance aux antimicrobiens.

Les données recueilliss sur les patients nés a I'étranger révelent une importante question lige a la
migration : 18 pays ont notifié 768 cas nés a |'étranger. Leurs proportions parmi les nouveaux cas
variaient de 0,4% au Yémen & 100% a Bahrein, en Syrie et @ Hong Kong.

22 pays sont aujourd’hui considérés comme ayant une « charge élevée de morbidité due a la |épre »

{y compris une transmission élevée) : Angola, Bangladesh, Brésil, Comores, Cite d’lvoire, Egypte,

Etats fédérés de Micronésie, Ethiopie, Inde, Indonésie, Kiribati, Madagascar, Mozambigue, Myanmar,

Mépal, Nigeria, Philippines, République démocratique du Congo, République Unie de Tanzanie,
Soudan, Soudan du Sud et Sri Lanka.
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Au total, la prévalence de la l&épre diminue progressivement dans de nombreux pays : néanmoins, les
taux de depistage des nouveaux cas restent quasiment inchangés a 'echelle mondiale et dans
différentes régions. Au total, 210 758 nouveaux cas ont été notifiés par 106 pays. Certains pays
d’endémie de |&pre n'ont pas communigué leurs données.

Les derniéres données concernant la France datent de 2007.

Les nouveaux cas détectés sont soit d'origine immigrée soit originaires des départements et
territoires d'outre-mer (DOM-TOM) {cas autochtones) soit, mais plus exceptionnellement, des
patients d'origine métropaolitaine avec toujours une notion de séjour en pays d'endémie. En
Metropole, on peut considérer que la |épre autochtone a disparu. Les deux derniers cas autochtones
diagnostiqués en 1983 et 1987 étaient des patients immunadéprimés dont un avait été en contact
avec un patient lépromatews. Aux Antilles, en Guyane, & la Réunion, en Nouwvelle-Calédonie et en
Polynésie francaise, de nouveaux cas sont régulidgrement détectés (20 cas en 2007), mais le taux de
détection annuelle est inférieur au seuil de 1,/10 000 habitants (0,24 & 1,15,/100 000 habitants). En
revanche, dans I'lle de Mayotte, Tom des Comores, la maladie est toujours endémique avec, en 2007,
un taux de détection de 36/100 000 habitants (68 nouveaux cas) pour une population de 187 000
habitants et un taux de prévalence de 6,210 000 habitants

¥ Facteurs de distribution

La lépre touche préférentiellerment I'homme que la femme (sex ratio 2/1) et peut toucher tous les
dges.

»* Mode de transmission

Le principal réservoir de M. leprae ou bacille de Hansen (BH) est humain et concerne uniguement les
patients qui excrétent de nombreux BH dans leur sécrétions nasales (patients dits lépromateux).
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Chez ses patients, on retrouve également de nombreux BH dans les selles et le lait maternelle.
Seules les |ésions cutanges ulcéréss peuvent étre sources de contamination.
Des cas de [&pre ont pu &tre observés chez des signes Mangabey et les tatous sauvages (3 2 bandes).

Le mode de pénétration de M. leprae est mal connu. La voie la plus probable serait les voies
aériennes supérieures, favorisées par I'existence de lésions mugqueuses.

Dies contaminations accidentelles par effraction cutanée ont té rapportées chez I'"homme.

Par ailleurs, une transmission materno-foetale in utero est suggéree par la mise en evidence du BH
dans le placenta et le sang du cordon, d'lgh anti-M. leproe chez les nouveau-nés et les cas de [Bpre
chez les nourrissons de moins d'un an.

Ce mode de transmission concernerait les femmes lépromateuses non traitées.

# Duree d'incubation

La durée d’'incubation est variable selon les formes de l&pre - de 3 a4 5 ans dans les formes
tuberculoides et de 7 3 10 ans dans les formes |épromateuses.
En pratique, elle varie de 6 mois a plus de 20 ans.

Bactériologie

Mycobacterium leprae appartient 3 la famille des mycobactéries atypiques a croissance lente (12
jours). Il s"agit d'un bacille acido-alcoolo-résistant (B.A.A_R) & parasitisme intracellulaire obligatoire
dans les cellules phagooytaires mononucléées (macrophages etc).

* Métabolisme de M. leprae

L'activite metaboligue de M. leprae est relativement faible en comparaison des autres
mycobactéries. Le barille posséde une O-diphénylowydase qui, en agissant sur les dérivés de la
phénylalanine, pourrait jouer un role dans la dépigmentation des |&sions cutanées. || possede
ggalement des peptidases, en particulier une glutamate-décarbowylase qui pourrait expliquer son
tropisme pour le tissu nerveux dont I'acide glutamique est un des constituants essentiels. M.
leproe synthétise de I'acide foligue, ce qui explique sa sensibilité aux inhibiteurs foligues comme la
dapsone.

» Génétique de M. leprae

Le bacille ne posséde qu'un seul chromaosome circulaire, plus court que celui de M. tuberculosis.
Seulement la moitié de son génome a des phases de lecture potentiellement codantes et moins de
10 % des génes potentiellement codants sont propres a M. leproe, les autres sont communs a A
tuberculosis et M. leprae

L'étude par PCR de souches de BH provenant des cing continents a permis de confirmer que la
maladie résultait d'une souche unique qui s'est peu modifiée dans le temps et que son point de
deépart se situerait en Afrique de |'Est.

»*  Mise en évidence de M. leproe

L= BH n'est toujours pas cultivable in vitro et le seul moyen actuellement de le cultiver repose sur les
technigues d'inoculation & I'animal, technigues lourdes réalisées seulement dans certains centres
(culture sur coussinets plantaires de souris immunocompétentes et culture chez des animaux
naturellement sensibles comme |2 signe Mangabey d’Afrique et le tatou a 2 bandes d"Amérigue
Centrale).
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Les technigues de polymerase chain reaction (PCR) permettent la détection de BH et de résistance
médicamenteuse. Les résistances meédicamenteuses sont associées 3 des mutations génomigues sur
le géne rpoB pour la rifampicine, sur le géne gyra pour les quinolones et sur le géne foll pour la
disulone. La recherche de ces mutations par PCR devrait remplacer la technique d'étude de
résistance bacillaire par inoculation au coussinet plantaire de souris

Immunopathologie

# Réponse immunitaire 8 médiation cellulaire

Aprés un contact prolonge avec M. leproe, seuls 5 % des sujets vont développer la maladie et parmi
eux environ 60 % une forme tuberculoide immunocompétents et 40 % une forme |épromateuse
anergique. La résistance des individus lors du contact avec M. leproe dépend de la qualité de |a
réponse immunitaire 3 médiation cellulaire spécifique régulée par les lymphooytes T.

Le niveau de la réponse est responsable du développement ou non de la maladie et également de sa
forme clinique.

Le témain d'une trés bonne immunité @ médiation cellulaire vis-a-vis de M. leproe est ['absence de
maladie.

Celui d'une bonne immunité est le développement d'une forme tuberculoide caractérisés
histologiqguement par un granulome lymphoépithélioide capable de détruire les bacilles comme en
témoigne leur absence ou leur faible nombre en leur s=sin.

Celui d'une faible immunité est |a survenue d'une forme lépromateuse dont l'infiltrat est constitug
de macrophages spumeux [« cellules de Virchow ») contenant de nombreux bacilles en
multiplication.

» Mécanisme de formation du granulome lymphoépithélioide

La formation d'un granulome lymphoépithélioide nécessite un recrutement de lymphooytes T
immunocompetents et la différenciation epithélioide des macrophages.

M. lepraoe va venir se fixer a des récepteurs cellulaires transmembranaires présents sur les
macrophages, les toll-like receptor (TLR).

La fixation de M. leproe au TLRZ, présent a la surface de nombreuses cellules (monocoytes,
macrophages, cellules dendritiques, cellules de Schwann, etc.), va induire une activation des
macrophages, conduisant a la production de diverses oytokines dont le tumor necrosis foctor

alpha (TMF-at) qui agit comme un facteur autocrine d'activation macrophagigue.

Sous son action, le macrophage activé va réaliser le morcellement du BH en de nombreux antigénes
peptidiques qui pourront &tre présentés aux lymphooytes T.

La présentation d'antigénes aux lymphooytes T aboutit au recrutement, & la prolifération et a la
stimulation de lymphocoytes T helper CD4+ ou cytotoxiques/suppresseurs CD8+ spécifiques de M.
leprae ou non spécifiques.

Les macrophages activés produisent également de l'interleukine 12/23 (IL-12/23) et/fou de I'IL-10.
L'IL-12/23, comme le TNF-o, favorise la prolifération et la différentiation des macrophages en cellules
epithélioides et celles des lymphocytes T en lymphooytes de type Thl, producteurs de oytokines
amplificatrices de la réponse inflammatoire : IL-2, TNF-o et interféron gamma (IFN-y).

A l'inverse, l'interleukine 10 (IL-10) inhibe la différentiation macrophagique et favorise la
prolifération et la différentiation des lymphocoytes T en lymphooytes de type Th2, producteurs de
cytokines inhibitrices de la réponse inflammatoire : [L-4, IL-5 (production d'anticorps).

* Mécanisme de cytotoxicité
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Des lymphooytes T oytotoxiques de phénotype CDE+ et parfois CD44 sont présents dans le sang et les
|ésions cutanées des patients tuberculoides, mais pas des patients |épromateux.

Ces lymphooytes T oytotoxiques secrétent dans les macrophages infectés des molécules oytotoxiques
qui induisent non seulement la lyse des macrophages infectés, mais également |la mort des
mycobactéries, par leur action bactéricide directe.

# Phénoménes suppresseurs

Dans la lépre l[épromateuse, des phénoménes suppresseurs inhibent ou diminuent la réponse
immunitaire. Ces phénomenes seraient exerceés par certains macrophages producteurs d'IL-10 et

de transforming growth factor béta (TGF-B) et par une sous-classe de lymphocytes T CD8+ de type 2,
specifiques de M. leprae.

# Mecanisme de toxicité nerveuse

La penetration de M. leprae dans les cellules de Schwann impliguerait plusieurs molécules de la paroi
du bacille, capables d'adhérer a la laminine 2 entourant la partie axonale des cellules de Schwann.
L'apoptose des cellules de Schwann pourrait &tre un des mécanismes de 'atteinte neurologique de la
maladie. Sa survenue pourrait 2tre lige a la fixation de M. Jeprae sur le TLR2 exprime a la surface des
cellules de Schwann.

# Réponse immunitaire humorale

La pénétration de M. leprae dans I'organisme induit une production d'anticorps faible chez les
patients tuberculoides et d'autant plus importante que la charge bacillaire est importante chez les
patients [Epromatews. Ces anticorps anti-M. leproe n'ont aucune action protectrice vis-a-vis du
bacille.

Immunogeénétique

Les études sur la génétique de la susceptibilité individuelle a la l&pre sont en faveur d'un contrdle
genetique qui s'exercerait a deux niveaux.

- Le premier niveau est celui de la susceptibilité a la |&pre proprement dite (1&pre per se). Des
associations entre certains groupes HLA de classe | (haplotype HLA-A*1102-B*4006-0w*1502) et
surtout de classe Il (HLA-DRB1*15 et HLA-DRB1*16 ; HLA-DRE1*04 et DRBE1*10) et résistance ou
susceptibilité ont &té décrites.

Une autre association etroite entre la région g25 du chromosome 6 (6g25) et la lépre per se a éteé
découverte.

- Le second niveau est celui de la susceptibilité 3 une des formes dliniques, tuberculoide ou
lépromateuse, de la maladie. Elle serait contrdlée par plusieurs génes : les génes de la région HLA
(région 6p21), le géne du TLR2.

Certains haplotypes d'autres génes seraient aussi prédisposants soit & la susceptibilité ou a la
résistance, soit a certaines formes de la maladie. C'est le cas du géne NRAMPL, du géne du TNF-o, de
la laminine, de I'IL-10, du récepteur de I'IL-12.

Clinique
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En raison du tropisme particulier de M. leprae, les manifestations révélatrices sont essentiellement
des manifestations cutanges avec ou sans signes neurologiques, plus rarement des manifestations
neurologiques isolées et exceptionnellement des atteintes dautres organes (czil, os, etc.).

# Lésions cutanées

Il existe deux grandes formes de |&pre sur le plan dermatologigue, dont les caractéristiques sont
opposées ; |a forme lépromateuse et la forme tuberculoide.

Lépre tuberculoide

Dans cette forme, les lésions sont peu nombreuses (inférieures a 10), sans disposition
préférentielle, souvent asymétriques.

Elles peuvent &étre maculeuses ou infiltrées.

Les lésions maculeuses sont hypochromigues, planes, de grande taille (plus de 5 cm de diamétre],
aver une limite nette par rpport 3 la peau saine avoisinante. Leur surface peut &tre normale ou
discrétement séche.

Les lésions infiltrées, succédant ou non a des lésions maculeuses, sont des lésions en relief,
hypochromigues etfou érythémateuses. De taille supérisure a 5 cm, elles peuvent atteindre 15 a
20 cm de diamétre. Ces [ésions peuvent &tre soit infiltrées en totalité, constituant des placards
surélevés a bordures bien découpées, soit infiltrées seulement en bordure prenant un aspect
annulaire avec un centre d'aspect parfois normal et une bordure surélevée nette.

Qu'elles soient maculeuses ou infiltrées, les lésions tuberculoides sont toujours hypo-

ou anesthesigues. Cette hypoesthésie ou anesthésie est pathognomonique de la 1&pre.

Sous traitement et en I'absence d'état réactionnel, les 1ésions tuberculoides disparaissent sans
laisser de cicatrice. Les troubles sensitifs a leur niveau peuvent persister ou disparaitre selon la
précocité du traitement.

L'hypo ou anesthésie d une lésion cutanée est pathognomonique de la lépre dans sa forme
tuberculoide, mais 'absence d’hypo ou anesthésie n'élimine pas une lépre, mais dans une forme

|épromateuss.

Lépre |[Epromateuse

Les lésions lépromateuses peuvent également étre maculeuses ou infiltrées, seul point commun
avec les |&sions tuberculoides.

Les lésions maculeuses sont des lésions planes, de petite taille, de 0,5 3 2 om de diamétre, plus
ou mains hypochromigues sur peau noire et de teinte énythématocuivrée sur peau claire, a
limites floues par rapport 3 la peau saine avoisinante. Leur surface est généralement normale.

Les lésions infiltrées résultent de l'infiltration des lésions maculeuses. Cette infiltration peut étre
globale et les lésions ont alors 'aspect de papules ou de papulonodules appelés « [Epromes », de
petite taille (0,5 a 2 cm de diaméatre), de teinte énythémateuse ou cuivrée. L'infiltration peut
parfois se faire en bordure des lésions maculeuses, réalisant alors des [&sions annulaires dont |2
centre est plus ou moins infiltré et dont la bordure est large (1 @ 2 cm) et mal limitée par rapport
a la peau saine avoisinante. Ces |ésions annulaires sont généralement de plus grande taille que
les |ésions @ type de lépromes et peuvent atteindre 5 a 10 cm de diamétre.
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Les lesions lépromateuses sont généralement trés nombreuses, classiguement supérieures a 20
|&sions, pouvant aller jusqu'a plus de 100 |&sions. Elles ont une disposition bilatérale et
symétrique sur le corps. Elles n'ont pas de localisation préférentielle, cependant, il est habituel
d'observer des |épromes ou une infiltration diffuse au niveau des lobules des oreilles et, au
niveau des extréemités, une infiltration responsable d'un aspect bouding des doigts et des orteils.
En I'absence de traitement, les |ésions |épromateuses, particuliérement les |épromes, peuvent
confluer et entrainer, au niveau du visage, le classique faciés léonin associé a une chute de la
gueue des sourcils et des cils.

Quelles soient maculeuses ou infiltrées, les [&sions |épromateuses ne sont pas ou trés peu
hypoesthésigues.

Sous |'effet du traitement et en 'absence d'états réactionnels, les |ésions disparaissent sans
laisser de cicatrice, sauf en cas d'infiltration trés importante, particuli#rement au niveau du

lobule des oreilles, ol il peut persister aprés guérison un aspect atrophigue et chalazodermique
[fripe].

Classification de Ridley et lopling

En 1966, Ridley et Jopling ont proposé une classification fondée non seulement sur des critéres
climiques, mais également histologiques, bactériologiques et immunologiques.

Cette classification distingue cing formes de la maladie : deux formes « polaires » tuberculoide et
|épromateuse et trois formes « borderine » ou « intermediaires ».

Toujours reconnue par I'OMS, I'intérét de cette classification, outre sa précision clinigue, est de
permettre de prévoir la survenue ou pas d'états réactionnels, de complications immunologigues
parfois severes.

Sur le plan cutané, les caractéristiques des cing formes sont les suivantes :

- forme tuberculoide polaire (TT) : une seule |ésion cutange maculeuse ou infilirée,
anesthésigue.

- forme boderline tuberculoide (BT) : deux a dix [8sions cutanées de grande taille (5 4 plus de 20
cm) maculeuses ou infiltrées et alors volontiers annulaires, disposées de fagon asymétrique et
toujours hypo- ou anesthésiques avec souvent guelgues [ésions « satellites » de petite taille a
proximité des |&sions plus importantes.

- forme borderline borderline [B8) - la forme borderline borderline comporte dix ou plus |ésions
cutanées uniqguement annulaires, de 5 a 15 cm de diamétre, a bordures floues, peu ou pas
hypoesthésiques.

- forme borderline |épromateuse (BL) : La forme borderline [épromateuse comprend de
nombreuses (plus de 10) lésions de type lépromes et de type annulaires, bilatérales et
symetrigues, normoesthésiques.

- forme lépromateuse polaire (LL): nombreuses |ésions (50 a 100 ou plus), exclusivement a type
de macules etfou de |épromes normesthésigues, bilatérales et symétriques. Une infiltration du
lobule des oreilles, des doigts et des orteils ainsi gu'une alopécie de la queuwe des sourcils sont
habituelles, particuliérement dans les formes évaluées.

» Atteinte neurologique
Les signes de I'atteinte neurologigue sont communs a toutes les formes de la maladie.

Les différences portent seulement sur le nombre de nerfs périphériques atteints et sur la gravite
de ['atteinte.
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Dans les formes tuberculoides, I'atteinte intéresse un ou quelgues nerfs de fagon asymétrigue et
elle est généralement rapidement sévére et déficitaire.

Dans les formes lépromateuses, I'atteinte est multiple, bilatérale et symétrigue. Elle reste assez
longtemps silencieuse a type d'hypertrophie isolée et les déficits sensitivomoteurs sont

généralement provogués par la survenue d'états réactionnels.

Hypertrophie des nerfs périphérigues

Il s’agit d"un signe quasiment pathognomonique de I'atteinte neurologigue au cours de la |&pre.
Parfois visible ou palpable, elle est souvent douloureuse spontanément ou a la pression.

Dficit sensitif et/ou moteur

Ces déficits ne s"accompagnent pas de I"abaolition des réflexes ostéo-tendineu.

Le deficit sensitif s manifeste initialement par des paresthésies/engourdissements évoluant vers
I"hypo ou I'anesthésie d'une partie ou de la totalité du territoire du nerf atteint, responsable au
maximum d'une anesthésie en « gants et chaussettes ».

L'absence de systématisation de 'atteinte sensitive est caractéristigue de 'atteinte neurologique
de la lépre.

L'atteinte sensitive de la |&pre fait toute |a gravité de la maladie puisqu’elle est responsable a
long terme de troubles trophiques de type mal perforant plantaire.

Le déficit moteur se manifeste initialement par une faiblesse musculaire voire une paralysie,
responsables secondairement d'une amyotrophie et des déformations des doigts et des orteils
classiques de la |&pre : « griffe cubitale », « main de singe », aspects en « marteau » des orteils.
L'atteinte du nerf sciatique poplité externe est responsable d'un steppage.

* Autres atteintes

Elles sont exceptionnellement révélatrices de la maladie et concernent essentiellement les
formes [épromateuses avancées.
Elles sont spécifigues ou secondaires.

L'atteint= oculaire

Le BH est probablement présent trés précocement dans I'ceil et en particulier les larmes, méme
si les atteintes sont essentiellement visibles 3 partir de la 5°™ année d’ évolution.

LIn dépistage précoce est donc essentiel.

On peut observer a la lampe a fente une hypertrophie des nerfs cornées, signe quasi-
pathognomonigue de la maladie. Elle disparait sous traitement ou laisse place a des
calcifications.

Par ailleurs, on peut observer des [épromes au niveau :

- des paupiéres, responsables d'une obstruction des canaux lacrymaux et d'un syndrome sec

- de la conjonctive, responsable de kératite ponctuée superficielle vaire une kératite interstitielle
micronodulaire

L'att=int= ORL

Elle est lige a la présence du BH dans les mugueuses.
Les atteintes sévéres sont synonymes d une maladie évoluée.
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L'atteinte nasale est caractérisée initialement par une rhinite séreuse : congestion de la
mugqueuse plus ou moins granulations jaundtres ou grisdtres.

Secondairement, [a rhinite devient crolteuse et muco-purulente avec de wvolumineux [épromes.
A un stade plus avance, la rhinite est atrophigue.

Enfin, une résarption du cartilage et parfois des os propres du nez est possible, responsable
d'une déformation « en selles » ou « en lorgnette =.

Line atteinte buccale et laryngée est possible par la localisation de lépromes sur les |&vres, le
voile du palais et I'épiglotte. Linfiltration diffuse ensuite progressivement aux structures
adjacentes. A termes, et exceptionnellement aujourd hui, 'atteinte évolue vers la fibrose avec
sténose laryngée.

Atteintes articulaires et musculaires

Les atteintes articulaires sont essentiellement observées dans les états réactionnels et ne
seraient pas rares chez les cas de |épres lépromateuses.

Il s"agit le plus souvent d'arthralgies, parfois de mono ou polyarthrite.

L'atteinte de I"articulation sacro-iliaque serait classique.

On peut également observer une infiltration des doigts et des orteils (le syndrome des « doigts
boudings ») évoluant vers des déformations similaires a celles de la polyarthrite rhumatoide.

Les atteintes musculaires concernent essentiellement les amyotrophies secondaires aux atteintes
neurologiques, mais des infiltrations [épromateuses des muscles striés sont possibles bien gue

rares.

Atteintes osseuses et ostéoarticulairss

Elles peuvent étre spécifiqgues ou secondaires, concernent uniguement les extrémités, sont
tardives avec des déformations cliniques et des aspects radiologigues caractéristiques.

Les lésions osseuses spécifigues concernent les patients |épromateux et sont en lien avec la
pénétration directe de M. leproe dans |'os par voie hématogéne.

Elles forment des géodes ou pseudokystes visibles a 'imagerie, unique ou multiples, des méta et
epiphyses phalangiennes. Lorsqu'elles gagnent I"articulation, elles donnent liew @ une
ostéoarthrite destructrice spécifique avec déformation en « tampon de wagon ».

Les lésions osseuses secondaires sont beaucoup plus fréquentes et concernent les |&pres
tuberculoides et lépromateuses.

Elles sont secondaires aux troubles trophigues et vasculaires en lien avec I'atteinte neurologique.
Elles évoluent pour leur propre compte et ne répondent pas au traitement spécifigue de la [&pre.
Sur le plan clinique, elles se traduisent par une limitation des amplitudes articulaires, des
déformations a type de raccourcissement des doigts ou des orteils ou de déviations axiales.

Sur le plan radiologigue, on peut observer des images :

- d'ostéoporose diffuse

- d"érosions a type d’encoche

- d'ostéolyse latérale des phalanges en « sucre d'orge sucé »

- d'ostéolyse frontale des phalanges en « virgule =

Les complications infectieuses des plaies chronigues (notamment les maux perforants plantaires)
sont également trés fréquentes et donnent lieu a des ostéite et ostéoarthrites. Elles touchent
fréquemment I'avant pied (dans 23 des cas) et peuvent conduire a des déformations et
amputations.
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Atteinte rénale

Elle est le plus souvent secondaire, touchant les patients |épromateux ayant présents des
érythémes noueuy avec glomérulonéphrite ou un mal perforant plantaire chronique avec
amylose secondaire.

Les atteintes spécifigues en lien avec I'infiltration directe du BH dans le parenchyme rénal sont
exceptionnelles.

Atteintes des autres organes

L'infiltration de nombreux organes par le BH est possible, notamment -

- le foie

- les ganglions

- la moelle osseuse
- la rate

- les cellules endothéliales
- les organes génitaux chez I'homme avec orchite ou orchiépididymite non douloureuse évoluant
vers |"atrophie

# Les formes cliniques

La |épre indéterminge

Elle s"observe au stade précoce de la maladie et est de diagnostic difficile - [a discrétion des
signes cliniques la fait souvent passer inapercue.

Elle concerne essentiellement les enfants.

Elle correspond & une lésion arrondie discrétement hypochromique de 2 a 5 cm de diamétre, a
limites floues, sans ou avec des troubles de la sensibilité [trés légers).

La guérison spontanée est classigue mais |"évolution vers une forme tuberculoide ou
|épromateuse est possible.

La |&épre Lucio-Latapi

Elle s’ observe essentizllement en Amérique du Sud.

Il s"agit d"une forme |promateuse polaire caractérisés par |'installation progressive d'une
infiltration cutange diffuse sans nodule individualisable, donnant a la peau un aspect brillant et
myxoedématoide.

Au début, cette infiltration donne au visage un aspect de « bonne santé » d'ol son appellation de
« |epra bonita ». Progressivement s'installe une atrophie cutanés avec peau séche, vieillie et
alopécigue.

La |&épre histoide

Il 5"agit d"une forme |[épromateuse de définition clinico-histologique.

Cliniguement, il s'agit de nodules énythémateux siégeant préférentiellement sur les reliefs
osseux, de 0.5 a 1.5 cm, parfois ombiligués, normo-esthésiques, indurés, powvant s’ ulcérer.

|| peut s"y associer des |&sions papuleuses, des placards infiltrés parfois annulaires et des nodules
sous-cutanés fikes et indolores, non inflammatoires.

L'atteinte neurclogique est de type lépromateus, sans particularité. La charge bacdillaire est trés
élevée avec des index marphologique [IM) et bactériologique (I18) toujours trés positifs.
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La |&pre nerveuse pure

Caracterisee par une atteinte neurologique isclée, elle peut &tre tuberculoide, touchant un ou
deux nerfs, ou lépromateuse bilatérale et symétrique.

Elle est rarement diagnostiquée au stade de simple hypertrophie nerveuse, mais le plus souvent
au stade de troubles sensitifs et/ou moteurs et surtout de troubles trophigues distawx.

Son diagnostic est généralement difficile. Il peut &tre clinique et radiologique {déformations
distales caractéristiques) ou bactériologigue.

Parfois, la biopsie nerveuse est nécessaire. Elle montre, dans les formes récentes, un infiltrat
tuberculoide ou lépromateux avec quelgues BH et plus tardivement une fibrose peu spécifique.
La PCR M. leproe pourrait aider au diagnostic.

Le développement secondaire de |ésions cutanées dans les mois ou années suivantes est
possible.

La |&pre de |'enfant

On note une nette prédominance des formes indéterminées et tuberculoides dont une forme
tuberculoide « papulonodulaire » caractérisée par une ou plus rarement plusieurs |ésions
nodulaires, de 13 3 cm, érythémateuses qui guérissent spontanément.

Lépre et grossesse

La contamination in utero est possible.

Par ailleurs, il a &t€ signalé une plus grande fréguence d'enfants de faible poids.

La grossesse peut provaguer une aggravation de la maladie chez les patientes lépromateuses
non traitées et des érythémes nousux [Epreusx.

Lépre et WIH

Bien que les zones d'endémie des deux affections se recoupent, il n'a pas &té observé de
recrudescence de la |&pre, contrairement aux autres mycobactéries.

Toutes les formes de lépre et d'états réactionnels ont été observées indépendamment du degré
d'immunodéficience.

Il semblerait qu'il y ait une augmentation des formes lépromateuses parmi les nouveaux cas co-
infectés par le VIH et que les poussées névritiques soient plus fréquentes chez ces patients.

La |&pre fait maintenant partie des maladies du syndrome inflammatoire de reconstitution
immune (IRIS) en raison de la survenue non rare d'une réaction de réversion (RR) révélatrice de
la maladie lors de la mise sous traitement antirétroviral.

La réponse au traitement antibacillaire est la méme que celle des patients VIH négatifs.

Examens complémentaires
# Bactériologie

La recherche de BH se fait dans le suc dermigue préleve au niveau des lobules des oreilles et des
|&sions cutanées. Les prélévements du mucus nasal ne sont plus recommandées, car ils sont
difficiles a réaliser et peu fiables.

Le comptage des BH, réalisé aprés coloration de Ziehl-Neelsen ou de Fite-Faraco, permet de
déterminer I'IM et ['IB.

L'IB correspond au nombre de BH (formes homogénes et granuleuses) vus par champ examing
sans tenir compte de leur morphologie.
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L'IM se définit comme le pourcentage de formes homogénes (bdtonnets entiers) vues sur 100
BH.

L'IB s'exprime selon I'échelle semi-logarithmigque de Ridley :
* [-) = absence de BH

1+=13a 10BH,/100 champs

2+=1310BH/10 champs

3 +=1a 10 BH/champ

4 +=10 & 100 BH/champ

5+ =100 a 1000 BH/champ

6 + = plus de 1000 BH/champ

Dans les formes tuberculoides :

- I'l& est négatif dans le mucus nasal et le suc dermique du lobule des oreilles et négatif ou
inférieur a 2 + dans les lésions

- L'IM est toujours negatif

Dans les formes [épromateuses :
- 'l est positif, supérieur & 2 + dans tous les prélévements
- L'IM est positif (1 % a 30 % ou plus)

*  Immunologie
L'intradermoréaction a la lépromine n'est plus utilisée en pratique clinigue.

La sérologie antiphénolglycolipide 1 spécifique de M. leprae de type lgM a une bonne spécificite,
mais sa sensibilité est insuffisante pour l'utiliser en routine comme moyen diagnostique
[positivité chez 75 % & 100 % des lépromateux, mais chez seulement 15 % & 30 % des
tuberculoides).

Elle est cependant parfois utilisée dans la détection et la surveillance des contacts sains
intrafamiliaux de patients |&promateux, les contacts qui ont des taux élevés d'anticorps étant
considérés comme « 3 risque ». Le décodage du génome de M. leprae a permis de déterminer de
nombreux nouveaux antigénes de M. leprae dont la specificité et la réactivité sérologigue sont a
I'étude.

# Histologie

Lépre tuberculoide

L'infiltrat tuberculoide est un infilkrat nodulaire @ disposition péri-annexielle et surtout péri-
nerveuse, fait de cellules histiooytaires a différenciation épithélicide, parfois de cellules géantes
de type Langhans, et de nombreux lymphocytes souvent disposés en couronne. Les filets nerveux
cutanés et les glandes sudorales sont infiltrés et parfois complétement détruits par l'infiltrat. La
coloration de Ziehl ne montre pas ou exceptionnellement de BH.

Lepre lepromateuss

L'infiltrat |&épromateux généralement dense respecte le derme papillaire dont il est séparé par
une bande claire, la bande de Unna. Il a une disposition péri-capillaire, péri-annexielle et péri-
nerveuss, mais n'est pas destructeur. Les filets nerveux sont épaissis en « pelure d'oignon =
L'infiltrat est constitué avant tout d'histiooytes a oytoplasme spumeusx, les « cellules de Virchow
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», et de rares lymphooytes. Les BH sont nombreux souvent regroupés en amas ou « globi » dans
les histiocytes et les nerfs.

Lepre histoide

L'histologie des nodules typigues est un infiltrat dermigue et hypodermique massif, nodulaire,
pseudo-encapsulé, constitué de cellules fusiformes disposées en travées et de rares lymphooytes
et plasmocytes. Les BH sont extrémement nombreux. On peut parfois retrouver sur une méme
biopsie ou sur une autre lésion moins typique un aspect de type lépromateux avec des cellules
de Virchow.

Lepre indéterminge

L'histologie montre un trés discret infiltrat ymphohistiooytaire a disposition grossiérement péri-
sudoral et péri-nerveux. Cet aspect est souvent peu spécifique. La recherche de BH est
généralement négative.

Les états réactionnels

Il "agit de complications immunologiques pouvant survenir sans, sous ou aprés traitement.
On distingue deux types d'états réactionnels :

- les réactions de type 1 : réaction réverse (RR) et de dégradation

- les réactions de type 2 : I'érythéme noueux |Epreux (ENL) et le phénoméne de Lucio

»* Reéaction de type 1

Reaction réverse/réaction de réversion

Elle ne s'observe que chez les patients borderline BT, BB ou BL.

Elle correspond & une réaction d'hypersensibilit retardée responsable d'un renfarcement de
I'immunité 3 médiation cellulaire vis-a-vis du BH. Il 5"en suit un déplacement de la maladie vers |2
pale tuberculoide (BL = BB — BT, BB — BT, BT = TT).

C'est une urgence medicale et parfois chirurgicale.

Elle est fréquente, touchant 15 % @ 45 % des cas.

Elle peut parfois survenir spontanément (10 %:), mais elle apparait plus fréquemment au cours
des 6 (formes BT, B2) a 24 (formes BL) premiers mois de traitement.

Depuis 'application des traitements de courte durée, on a également noté la survenue de RR
dites « tardives » en raison de leur apparition aprés arrét de traitement.

La réaction de réversion est généralement unigue.

Dans sa forme typigue, elle se traduit par :

- I'apparition brutale d'un cedéme et d'une turgescence des |ésions préexistantes qui, parfois,
peuvent s'ulcérer

- la survenue ou 'aggravation d'une hypoesthésie des |ésions.

Le plus souvent il n'y a pas de signes généraux.

Sous traitement medical (corticothérapie générale), les |ésions cutanées s'affaissent, deviennent
finement squameuses et disparaissent lentement (plusieurs mois) en laissant habituellement des
cicatrices atrophigues etfou achromigues.

L'atteinte nerveuse fait toute la gravité d= |a RR. Elle réalise un tableau de névrite aigué ou
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subaigué, hypertrophigue, douloursuse et surtout déficitaire. Une paralysie etfou une anesthésie
totale dans les territoires intéressés peut s'installer en quelques heures ou jours.

Par ailleurs on peut observer :

- des manifestations articulaires (ténosynovite, polyarthrite),

- des iridooyclites ou des uvéites

Les signes histologiques de RR sont observés de fagon variable en fonction de la classification de
départ et une confrontation des aspects au moment du diagnostic et lors de I'épisode
réactionnel est parfois nécessaire pour les apprecier. |l s'agit :

- d'un cedéme dermique,

- d'une augmentation du nombre des lymphooystes

- d'une différenciation pithélioide des histiooytes.

LIne négativation ou une chute brutale de l'index bactériologique (lorsqu'il &tait positif au départ)
est habituelle. Les examens biologiques sont normaus.

Line forme cutanée pure est possible, on observe alors une turgescence des lésions discréte et
parfois d'emblée squameuse.

Line réaction réverse tardive survient chez 10 a 45% des patients aprés ['arrét de la
polychimiothérapie [PCT) dans des délais trés variables de 1 mois 4 10 ans.

Elles répondent aux critéres des RR sous traitement, mais elles sont souvent moins intenses.
Elles débutent volontiers de facon trompeuse avec, avant 'apparition des signes cutanés :

- des troubles neurologiques peu francs a type de paresthésies diffuses,

- d'une poussée de ténosynovite ou d'iridocyclite.

Comme les RR sous traitement, elles sont volontiers responsables de névrites avec séquelles.
Elles sont souvent trés difficiles a distinguer des rechutes particuliérement en pays d'endémie ol
les examens paracliniques sont souvent difficiles a réaliser.

Cette distinction est importante, car elle impligue une conduite thérapeutique différente avec
mise sous corticothérapie générale seule en cas de réaction réverse tardive et reprise de la PCT
seule en cas de rechute.

Reaction de dégradation

Elle résulte d'un déplacement vers le pdle lépromateux lié habituellement a I'absence de
traitement.

Elle se manifests par une augmentation du nombre et de la taille des lésions qui prennent un
aspect de plus en plus lépromateus.

* Reéactions de type 2

L'érytheme noueux |epreux

L'EML correspond au phénoméne d'arthus ou maladie a immuns complexes circulants (ICC).

Il ne s'accompagne d'aucuns modification de 'immunité a mediation cellulaire du patient vis-a-
wis du BH.

En revanche, on observe une franche élévation du TNF-o sérique, responsable des symptomes
EENETALN.

Il ne s'observe que chez les patients lépromateux BL et LL

|| peut apparaitre avant {15-25 %) et surtout durant les premigres années de traitement.

Il est volontiers récidivant et les poussées peuvent étre provoquées par des infections
intercurrentes (sinus, dents), la grossesse ou les stress.
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Dans sa forme typigue, 'ENL se traduit par I'apparition, dans un contexte de figwvre et d'altération
de |'état général :

- de nodules dermohypodermigues chauds, douloureux, sans localisation préférentielle,
indépendants des |ésions spécifiqgues |épromateuses. Ces nodules disparaissent en quelgues
jours sans cicatrice, tandis que d'autres apparaissent.

- une atteinte névritigue a type de névrite aigué ou subaigug, hypertrophigue, douloursuse, peu
déficitaire au départ est habituelle.

D'autres manifestations peuvent se voir

- polyadénopathies douloureuses,

- arthralgies, arthrites,

- épisclérite ou iridooyclite,

- orchigpididymite,

- glomérulonéphrite aigué.

A long terme, la répétition habituelle des poussées peut entrainer :

- une néyrite déficitaire,

- une insuffisance rénale par amylose,

- une cécité.

Sur le plan biologigue, il existe :

- une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles,

- un syndrome inflammatoire,

- des immuns complexes circulants & des taux parfois élevés.

Histologiguement, on peut voir

- une vascularite leucocytoclasique dans le derme et 'hypoderme

- un infiltrat lépromateux plus ou moins dense

- exceptionnellement une nécrose fibrincide. L'examen bactériclogigue peut &tre positif ou
négatif selon I'ancienneté de la maladie.

Il faut souligner que la diminution de l'index bactériologigue est généralement plus lente chez les
patients lépromateux aver EML et ce, tant que récidivent les poussées.

Dautres formes clinigues sont possibles -

- EML bulleux

- ENL ulcéré

- EML fruste avec peu de signes généraux et peu de lésions cutanées (survient habituellement
lorsgue I'EML devient chronique).

Le phenomene de Lucio

Il est consideérs comme un etat réactionnel de type 2, proche de I'ENL, mais qui apparait
exclusivement au cours de la |épre lépromateuse diffuse de Lucio-Latapi.

Dians un contexte ol initialement 'altération de I'état général et la figvre peuvent mangquer
surviennent par poussées des lésions maculeuses douloureuses, cuisantes, purpurigues,
bullohémorragiques ou nécrotigues, localisées préférentiellement sur les membres. De taille
variable (0,5 a 5 cm)], les lésions ont typiqguement une forme triangulaire ou étoilée.
Histologiguement, il existe une vascularite granulomateuse et nécrosante des artérioles avec
présence de nombreux BH dans les cellules endothéliales.

Son traitement est difficile et I'évolution est souvent fatale dans un tableau de cachexie et de
surinfection.

Traitement

# Les médicaments anti-bacillaires de la polychimiothérapie
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llz regroupent classiguement :
- la rifampicine

- la dapsone (Disulone)

- le clofazimine (Lampréne)

Les autres médicaments anti-bacillaires sont les suivants :

- l'ofloxacine

- la minocyline

- la dlarithromycine

A I'exception du traitement minute des formes mono-lésicnnelles, aucun de ces anti-bacillaires
ne fait partie des protocoles thérapeutiques recommandés actuellement par I'OMS, car ils font
toujours 'objet d'études de posologies et d'associations optimales.

lIs peuvent cependant &tre proposés en cas de contre-indication a I'un des anti-bacillaires
classigues, en utilisant I'ordre de préférence suivant : ofloxacine, minocycline et clarithromycine.

# Les modalités du traitement anti-bacillaire

Depuis 1982, la polychimiothérapie antibacillaire (PCT) contenant systématiquement de la
rifampicine (RMP) est obligatoire afin d'éviter la survenue de résistance bacillaire.

Dans les pays d'endémie, les modalités de la PCT sont habituellement celles recommandées par

I"CMIS.

Polychimiothérapie d= 'OMS

Les modalités de la PCT (OMS) sont fondées sur la répartition des patients en dewux groupes :
- le groupe pauci-bacillaire (PB)

- et |2 groupe multi-bacillaire (MB).

Ces deux groupes se distinguent soit par |a charge bacillaire, soit par la clinigue.

La classification bactériologique, historiqguement la premiére proposée (1982), définit :

- les patients PB comme les patients a index bactériologique (1B) négatif

- et les patients MB comme les patients a |B positif gquelle que soit sa valeur.

Les difficultés techniques rencontrées sur le terrain l'ont rendue peu utilisable en routine. Elle
reste cependant pratiguée dans les centres spécialisés.

La classification clinique {1994) définit

- les patients PB comme les patients ayant moins de cing lésions {maculeuses ou infiltrées ou
nodules), hypo- ou anesthésiques, a disposition asymétrique avec un seul nerf atteint

- et les patients MB comme les patients ayant cing ou plus de cing |ésions, hypoesthésigues, a
disposition plus symétrique, avec atteinte de plusieurs nerfs.

Em 1298, I'OMS a proposé de distinguer un troisiéme groupe de patients, le groupe PB a |ésion
unigue qui inclut les patients ayant une seule |ésion hypochromigue ou érythémateuss, hypo- ou
anesthésigue, sans atteinte nerveuse.

Cette classification clinique a I'avantage d'étre simple et reproductible. Cependant, elle impose
que tous les critéres soient respectés sous peine d'erreurs non seulement de classification, mais
epalement de diagnostic. C'est pourguoi, actuellement, 'OMS propose de ['utiliser sans exclure la
classification bactériologique.
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Polychimiothérapie antibacillaire recommandée par |'Organisation
mondiale de la santé (OMS) [26. 6%, 79-82]

Lepre PB

Lepre MB

RMP : 600 mg/1 fois par mois supervisée @) (450 mg)
(300 mg)

+ DDS : 100 mg/j (50 mg) ® (25 mg)

Durée de 6 mois

RMP : 600 mg/1 fois par mois supervisée @) (450 mg)
(300 mg) <!

+ DDS : 100 mg/j (50 mg) ™ (25 mg) ©

+ CLO : 300 mg/1 fois par mois supervisée @) (150 mg) (™
“[H_] mgj {c)

et SO mg/j (50 mg/2 j) ) (50 mg/2 fois par semaine) (<)
Durée de 12 (ou 24) mois

PB : paucibacillaire ; MB : multibacillaire ; RMP : rifampicine ; DDS : dapsone ;
CLO : clofazimine.

) Devant le praticien.
™ Enfant de 10-14 ans,
=) Enfant de moins de 10 ans.

Dans le cas de la lépre pauci-bacillaire @ lésion unigue

Le traitement par ROM (Rifampicine, Ofloxacine, Minocyclineg) nécessite impérativement, avant
d'étre appligué, de respecter tous les éléments cliniques de son diagnostic.
LUne surveillance post-thérapeutique de plusieurs années st recommandée, car les rechutes ne

sont pas rares (4 %).

De nouvelles recommandations sont actuellement disponibles, proposées par I'OMS, ol le
traitement des formes pauci-bacillaires (forme indéterminée, TT et BT) ne différe de celui des
formes multi-bacillaires (BB, BL et LL) gue par la durée du traitement (& mois ou 12 mois).
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Croupe

d'age

Adulte

Enfants
(10-14 ans)

Enfants
< 10 ans ou
< 40 kg

Médicament

Rifampicine

Clofazimine
Dapsong
Rifampicine
Clofazimine
Dapsone

Rifampicine

Clofazimine

Dapsone

Posologie et fréquence

600 mg une fois par mois 12 mois

300 mg une fois par mois et 50 mg
par jour

100 mg, par jour

450 mg une fois par mois 12 mois

150 mg une fois par mois, 50 tous
les deux jours

50 mg par jour

10 mg [ kg une fois par mois 12 mois

6 mg/ kg une fois par mois e
1 mg/ kg deux fois par semaine

2 mg/ kg par jour

Stratégie thérapeutigue recommandée par 'OMS

La pohlychimiothérapie guotidienne

6 mois

6 mois

6 mois

Dans les pays développés, une PCT guotidienne comportant deux schémas thérapeutigues est
généralement proposée et les patients sont classés selon la classification de Ridley et Jopling.

Polychimiothérapie antibacillaire quotidienne '%® 54l Chez I'enfant de
moins de 40 kg, les doses sont adaptées au poids : RMP : 10 mg/kg ;

DDS : 2 mg/kg ; CLO : 2 mg/kg.

Formes TT-BT

Formes BB,-BL-LL

RMP : 600 mg/j

+ CLO : 100 mg/j ou DDS : 100 mg/j
Duree : jusqu’a guerison clinique (6-18 mois)

RMP : 600 mg/fj

+ DD5 : 100 mg/j
+ CLO : 100 mg/j
Durée : jusqu’alB=0oulB < 1 +(2-4 ans)

RMP : rifampicine ; DD5: dapsone ; CLO : dofazimine ; TT : tuberculoide
polaire ; BT :borderline tuberculoide ; BB : borderline borderline ; BL : borderline

lépromateuse ; LL : lépromateuse polaire ; IB : index bactériologique.

Formes tuberculoide polaire (TT), borderline tuberculoide (BT)
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Le choix entre DDS et CLO est guide par I'existence ou non d'une atteinte neurologique :

- la CLO (100 a 300 mgfj) acceélérerait la récupération neurologique et aurait une action préventive
sur la survenue des névrites.

- les effets habituels (sécheresse cutanée, coloration rouge violacé de la peau) de la CLO sont en
outre moins stigmatisants dans les pays tempérés car non connus comme preuve d'un traitement
antilépreu.

Enfin, I'association RMP-CLO ne nécessite aucune surveillance biologique.

# Traitement des états réeactionnels

Réaction de type 1 : Réaction réverse

Il 5’agit d’une urgence médicale et chirurgicale et, dans la mesure du possible.
Le risque majeur est I"apparition rapide d'une névrite aigué déficitaire dont |a réversibilité est

directement lige a la rapidité d'instauration du traitement.

Dans la réaction réverse typigue, le traitement repose sur la corticothérapie générale prescrite a
la dose de 0,5 & 1 mg/kg par jour de prednisone d'une durée minimale de & mois pour éviter les
récidives.

Son efficacité est jugée surtout sur la sédation des signes neurologiques.

Lorsgue les signes, en particulier moteurs, ne régressent pas en 10 a 15 jours, une neurolyse
destinée a décomprimer les nerfs doit étre pratiguée. Elle est souvent associée a des résections
ligamentaires ou osseuses ou des déviations du trajet normal du nerf pour supprimer une
compression externe.

Le repos et I'immobilisation (attelles) du ou des nerfs atteints sont indispensables.

La diminution de la corticothérapie est débutée dans les 3 semaines qui suivent la disparition des
signes neurclogiques et non pas de celle des |ésions cutanées.

En effet, sous corticoides, les |ésions se désinfiltrent rapidement et deviennent sqguameuses,
mais leur disparition totale est souvent trés longue (6 8 12 mois, voire plus).

5'il existe des contre-indications a la corticothérapie ou si la RR est subaigug, les anti-
inflammatoires non stéroidiens et en particulier I'acide acétylsalicylique (Aspiring) 2 g/fj peuvent
étre utilisés.

Dans la réaction réverse cutanée pure, une corticothérapie locale biguotidienne (niveaw 3 ou 4)
peut parfois &tre suffisante, mais sous surveillance étroite pour dépister la survenue de névrite
aigus.

Dans la réaction réverse sévére, La ciclosporine A (5-7 mg/fkg) est efficace, mais avec des récidives
fréquentes et souvent sévéres a I'arrét.
L'association de prednisone et d'azathioprine peut étre efficace.

Dans la réaction réverse tardive, une corticothérapie générale selon le schéma ci-dessus doit &tre
entreprise t, en revanche, le traitement bacillaire ne doit pas &tre repris. Pour certains, |a
régression des signes sous corticothérapie correspond a un test diagnostique lorsqu'il existe un
doute avec une rechute de la maladie.

Reaction de type 1 : Réaction de dégradation

La réaction de dégradation se traite par antibacillaire selon les schémas classiques.
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Attention a la survenue d'une réaction de réversion rapidement aprés l'introduction du
traitement.

Réaction de type 2 - Erythéme noueux lépreux

Dans 'érythéme nousux [épreux typigue -

* Le thalidomide est le traitement le plus rapidement efficace.

Les effets secondaires sont nombreux (tératogénicité, somnolence, survenue de polynévrites
sensitives inconstamment réversibles a l'arrét, difficilement appréciable dans la lépre, accidents
thromboemboliques etc.) et il n'est délivré gu’en milieu hospitalier en France.

Il est rarement disponible en pays d'endémie.

Sa posologie habituelle en dose d'attaque est de 400 mg/j répartis en deux prises avec un effet
généralement spectaculaire, en 2 3 4 jours. La durée du traitement est au minimum de 3 mois.
* La pentoxifylline (Torental) diminue, comme le thalidomide, la production de THF-cz.

Prescrite a la dose de 1 200 & 1 600 mg/j elle constitue une trés bonne alternative au
thalidomide, mais son action est moins rapide (21 jours). Elle est bien tolérée et n'a pas d'effets
secondaires sévéres.

* La corticothérapie générale a la dose de 0,5 a 1 mg/ke par jour elle est efficace en 3 semaines,
mais elle doit &tre évitée dans la mesure du possible en raison d'une fréguente
corticodépendance des poussées d'ENL.

Dans ["érythéme nousux [epreux a minima, la pentoxifylline est le traitement de premiere
intention. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (acide acétylsalicyligue : 2 & 3 gf]), les
antipaludéens de synthése et la colchicine peuvent s'avérer utiles.

Dans I"érythéme noueux [Epreux sévére résistant aux traitements habituels, une augmentation de
la posologie de clofazimine & 200 ou 300 mg/j peut &tre proposée, mais sur une période
maximale de 3 maois et sous surveillance [risque d'entéropathie). Des plasmaphéréses et des
echanges plasmatiques ont €té essayss aver succés.

Dans "érythéme noueux lépreux chronigue, la thalidomide peut &tre prescrit plusieurs mois, mais
A faible dose (50 mg tous les 2 jours ou 1 & 2 fols par semaine). Les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) au long cours sont parfois suffisants.

Dans I"érythéme noueux lépreux corticodépendant, la ciclosporine A, le méthotrexate,
I'azathioprine, le mycophénolate mofétil et 'inflikimab ont été essayeés avec plus ou moins de

succés dans quelgues cas.

RBeaction de type 2 - Phénomeéne de Lucio

Difficile, il repose sur ['utilisation du Thalidomide (400 mg/j) et nécessite souvent une
corticothérapie générale (1 mg/kg).

#  Traitement chirurgical

|| peut concerner :

* Le traitement chirurgical des névrites : décompression par neurolyse (incision de la gaine
nerveuse) avec comme indications :

- les névrites aigués déficitaires ne répondant pas au traitement médical (corticothérapis
générale)

- les abcés caséeun intra-nerveux
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- plus ou moins les névrites subaigués ou chronigues douloureuses non déficitaires et les maux
perforants plantaires. Une dérivation du nerf ou une résection tendineuse ou osseuse sont alors
souvent associees pour diminuer la compression extra-nerveuse présente dans les défilés
anatomigques.

* | g traitement chirurgical palliatif : prise en charge des complications ost2oarticulaires et neuro-
trophigques évoluant pour leur propre compte mé&me aprés guérison, et responsables de
I'invalidité des patients.

* | g traitement des paralysies et des déformations : envisageable uniguement lorsque la maladie
est contralée (absence d'états réactionnels+++) et que ces paralysies et déformations sont elles-
mémes stabilisées :

- la chirurgie plastique permet au visage de corriger la destruction de la partie cartilagineuse
etfou osseuse de la cloison nasale.

- aux mains, la chirurgie a pour but de restituer au patient les fonctions principales que sont
'opposition du pouce et la préhension. Transferts ligamentaires et musculaires (opération de
Zancolli, opération des poulies de Bunnel), arthrodéses et capsulodéses permettent de corriger
I'instabilité articulaire.

- aux membres inférieurs, le steppage du pied par paralysie du nerf sciatique poplité externe
peut &tre corrigé par la transposition du muscle jambier postérieur ou par arthrodése de la
cheville.

- les déformations osseuses du pied sont souvent difficiles a corriger par la chirurgie qui repose
essentiellement sur les arthrodéses.

# Prophylaxie

La guestion de 'isolement du patient

L'isolement du patient n'est absolument plus justifié, d'une part, parce que la période
d'incubation de la maladie est trés longue, ce gui suppose gue 'entourage a été exposé au BH
bien avant que |e diagnostic ne soit fait et que, d'autre part, une fois le diagnostic poss, la prise
de Rifampicine rend rapidement le patient lépromateux non infectant (les patients tuberculoides
ne sont pas contagieux).

Chimioprophylaxie

L'existence d'une chimioprophylaxie efficace serait souhaitable, en particulier pour les sujets
contacts intrafamiliaux plus exposés au risque de développer la maladie.

La dapsone n'est pas recommandée, parce qu'elle n'a jamais réellement fait la preuve de son
efficacité.

D fait de la survenue rapide de résistance sous monothérapie par la rifampicine (ou un des
nouveaux anti-bacillaires), son utilisation prolongée en prophylaxie est inenvisageable.

Les premiers résultats d'essais de prise unigue de 300 mg de rifampicine sont discordants.
En définitive, aucune chimioprophylaxie n'est actuellement 3 proposer.

Vaccination

Comme pour la tuberculose, la vaccination aurait pour but de faire disparaitre les formes
|épromateusss contagieuses (Equivalent des tuberculoses miliaires).

Elle serait destinée aux sujets a risque, aux contacts proches et notamment ceux ayant un taux
élevé d'anticorps anti-PGLIL.

La méta-analyse des nombreux essais de vaccination par le bacille de Calmette et Guérin [BCG)
montre un effet protecteur moyen de moins 26 %. Cet effet, obsenvé surtout chez I'enfant,
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diminue avec I'dge et ne s'exerce pas vis-a-vis de la |épre en général, mais surtout vis-a-vis des
formes [2promateuses, dont elle diminue la fréquence.

La revaccination augmenterait la protection et elle est recommandée dans certains pays comme
le Brésil.

D'autres essais de vaccination par M. leprae tué ou par des associations BCG + M. leproe tué ou
par d'autres mycobactéries tuées (Mycobacterium Indian Cancer Research Center, etc.) donnent
des résultats plus controversés.

1.8. Mycobactéries atypiques

Mycobactéries atypiques : généralités

Mycobactéries
atypiques: généralités

Introduction

* Mycobactérie atypigue = environnementales = non tuberculeuses
- mycobactéries n‘appartenant pas au complexe tuberculaux

* Plus de 170 espéces identifiées

* Responsables de diverses maladies dont infections cutanées et des tissus mous = tableaux
polymorphes et non spécifiques

* Partagent avec les autres mycobactéries I'aspect de bacille acido-alcoolo-résistant (B.A A R)

* Eléments du diagnostic:

- anamnestiques

- cliniques

- microbiologiques

- élimination diagnostic différentiel
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Classification de Runyon

Rénction & la lamidre of durée de
CTTHE R

My cobacidries environnemeniales
peat barpenes

Mycobacidries
rovironnementales paew an

i lhogEnes

ME photoch " (i M. smaarinim M. asiticum
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croissnce beate (= 7 jours)

ME scotochromogénes {pigmentation méme | AW sorofinloceum M. gordonas
en I ke ére ) d eroi = lembe M. szwigad M. flavescens
= T

= T jours) e

ME pon chromogénes & croussance lenbe
= T jours)

M. aelcerons
M. arvivemp-inrraceliwbare

A malmsoe e
A Baemyvop bl
M pervae

A gavey

ME o chromaogénes @ croissance rpide
(< T jonsrs)

M, chelonoe
M. fornainems
M. srbracarivices

M xmegrmans

ME | eyl

les | M. Mycobacformm

Distinction actuelle

= En pratique, on distingue deux grands groupes:
- mycobactéries a croissance rapide : colonies en culture en 7 jours
- mycobactéries a erolssance lente : colonies en culture en plus de 7 jours

* Mycobactéries a croissance rapide divisées en 5 groupes (fonction de la pigmentation et de la
similitude génétique) :
- Mycobacterium fortuitum
- Mycobacterium obcessus/chelonae
- Mycobacterium mucogenicum
- Mycobacterium smegmatis
- les mycobactéries a croissance et pigmentation rapide

* Mycobactéries 3 croissance lente :
- obacterium marinum
- Mycobaocterium vilcerans
- Mycobocterium konsasil
- Mycobacterium hoemophilum
- Mycobacterium scrofulocerum
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Epidémiologie

* Réservoir environnemental (eau du robinet ++, eaux, sols, plantes), résistance naturelle aux
dasinfections classiques, supportent grande variation de pH, température, salinité etc..

* Pas de transmission interhumaine rapportée
* Infection cutanée aprés traumatisme directe ou chirurgie (infections nosocomiales)

* Atteinte disséminée possible chez la patients immunodéprimés: VIH, corticothérapie au long
cours etc..

Méthodes diagnostiques

* Qualité du prélevement indispensable: transport immediat en laboratoire dedié a température
ambiante (dans un tube stérile)

= Examen direct: permet diagnostic précoce
- recherche de B.A.A.R par |a coloration de Ziehl

* Culture: méthode de référence la plus sensible
- plusieurs tubes ensemences et incubés a différentes température
- progrés: culture en milieu liguide

* Méthodes d'identification: PCR, autres
* Histologie:

- +/- présence de B.A.A.R
- +f- granulome tuberculoide

207



Histologie

* Peu spécifique en phase précoce :
- réaction inflammatoire a polynucléaires neutrophiles, lymphocytes et macrophages volontiers
SpUMEux
- selon degré d'immunité cellulaire : formation de granulome

* Granulome tuberculoide avec:
- cellules épithélioides
- cellules géantes de type Langhans
- lymphocytes périphériques
- parfois nécrose éosinophiligue centrale sans nécrose caséeuse
= plus évocateur de la maladie chez 'immunocompétent et notamment de 'infection a M.
marinum
- en fait rarement observé

= +/- mise en évidence de B.A.A.R

Antibiogramme

* Absence de consensus
* Selon espéce identifiée : choix des antibiotiques testés différent
* Parfois indispensable au choix du traitement

* Biologie moléculaire: détection en moins de 24h mutations du géne rpoB conférant une
résistance a la rifampicine
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Thérapeutique

* Absence de consensus

* Schématiguement :
- mycobactéries a croissance lente: tri ou quadri-antibiothérapie comportant habituellement un
ou deux antituberculeux majeurs sur une durée prolongée
- mycobactéries a croissance rapide: naturellement insensibles aux médicaments
antituberculeux de premiére ligne

* Mycobactérie a croissance rapide habituellement sensibles 4 une mono ou bi-antibiothérapie
comportant:
- un macrolide de nouvelle géneration
- gt une fluoroquinolone ou un aminoside sur une durée plus courte
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Mycobactéries a croissance lente
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Mycobactéries a
croissance lente

M. marinum: introduction

+ u Granulome des piscines, des aguariums ou des viviers »

* Réservoir aquatique (eau douce ou salée)
- hébergé par crustacés, poissons, dauphins et tortues

* Contamination par contact avec une plaie ou par piglre
- sujets exposés: pécheurs, poissonniers mais aussi aguariophiles (nettoyage de I'aguarium)
- infections par contact avec reptiles en vivarium rapportées

+ Infection de I'immunocompétent

= Infections sous traitement anti-TMF rapportées

M. marinum: clinique

* Initialement
- apparition papule ou nodule érythémateux indolore au point
d’inoculation
- spuvent aux extrémités

» Evolutions possibles:
- VEITUQUELSE
- végétante
- ou ulcérée laissant soudre un liguide séro-sanguin

* Extension loco-régionale possible (20% cas): nodules similaires de
disposition sporotrichoide

* Extension plus profonde (30% cas): tissus sous-cutanés, tendons, os et
articulations, surtout sous corticothérapie

* Dissémination systémique rare (croissance de M. marinum a 37°C
limitée): patients immunodéprimés ++
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M. marinum: clinique

M. marinum: paraclinique

* Histologie évocatrice:
- granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse. Parfois: granulome sarcoidosique ou
palissadique
- présence de B.A.A.R rarement objectivée
- phase initiale: infiltrat inflammatoire peu spécifique
- +{- modification épiderme: acantholyse, hyperplasie, exocytose

* Culture: isolation possible
- &32°C aprés 10 a 28 jours d'incubation mais culture & prolonger & semaines
- colonies = muqueuses, photochromogénes, de couleur jaune
- pas d'activité catalasigue et uréasique

* PCR: non utilisée en routine pour le diagnostic
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M. marinum: thérapeutique

* Infections cutanées superficielles, utilisation en monothérapie :
- clarithromycine

- dowycycline
- minocycline
- bactrim

* Autres cas (infection plus étendue, plus profonde): poly-antiblothéraple recommandée
- cas séwéres: association rifampicine avec éthambutol (semble étre la plus efficace)

* Antibiothérapie prolongée (au moins 6 mois) avec poursuite du traitement 2 mois aprés disparition
des lésions

* Guérison spontanée possible: formes mineures de I'immunacompétent
+ Antiblogramme non nécessaire sauf aprés échec thérapeutique

* Traitement chirurgical non recommandé en dehors des formes profondes (atteinte des tissus sous-
cutanés, des os ou des articulations)

M. ulcerans: introduction

* 3ame infection mycobactérienne humaine la plus fréquente aprés tuberculose et lépre

« Agent causal de 'ulcére de Buruli (Afrigue de I'Ouest et Australie)

* Contamination a partir du milieu extérieur (terre, plantes, proximité points d'eau) par effraction
cutanée (microtraumatismes)

= Facteur de virulence = toxine mycolactone (propriétés cytotoxiques, coagulantes et
immunosuppressives) = nécrose des tissus

* Physiopathogénie trés complexe: dépend de 'immunité de I'hote et de |a pathogénicité de
I'agent infectieux

M. ulcerans: clinique

* Incubation longue: plusieurs mois (variable mode de contamination et I'immunité de Phote)
* 3 phases:

- phase pré-ulcéreuse (tuméfaction, nodule, plague ou placard)
- phase ulcéreuse (caractéristique: aspect décollé des bords)
- phase cicatricielle

* Localisation: extrémités

* Atteinte osseuse et ostéoarticulaire possible
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M. ulcerans: paraclinique

= Diagnostic = clinigue

= Examen direct: présence de B.A.A.R dans 1/3 3 2/3 cas

* Culture: longue et difficile, sur milieu de Lowenstein-Jensen (au moins & semaines d'incubation
4 30-35°C)

= Histologie:
- inflammation importante, surtout au niveau des berges
- hémorragie et nécrose hypoderme par panniculite septale et lobulaire
- vascularite leucocytoclasique +/- occlusion vasculaire
- +/- visualisation de bacilles
- granulome: manque a la phase initiale mais peut s‘observer a un stade plus tardif

M. ulcerans: thérapeutique

* Emjeux multiples :
- stériliser le foyer infectieux
- assurer |a réparation tissulaire
- limiter les complications fonctionnelles

* Guérison spontanée possible (environ 1/3 cas)

* Traiternent médical recommandé par I'OMS = bi-antibiothérapie de 8 semaines par rifampicine
et streptomycine

* Traitement chirurgical = réservé aux formes d'extension persistante aprés 4 semaines
d'antibiothérapie ou nécessité débridement tissus infectés/nécrotigues

* +/- greffe cutanée

* Kinésithérapie, prévention infirmités
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Mycobacteéries a croissance rapide

Mycobactéries a
croissance rapide

Introduction

* 3 agents principaux : M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae

* Incidence en augmentation
* Agents contaminants usuels de I'eau et des cosmétiques = nombreuses situations clinigues
incluant :
- traumatismes
- chirurgie
- procédures cosmétiques

* Tableaux clinigues multiples (abcés, nodules, fistules..) +/- atteinte disséminée chez
immunodéprimés

* Culture et antiblogramme indispensables pour guider traitement (= résistance aux
antituberculeux), a répéter a chaque échec thérapeutique

* Traitement = non codifié =* au moins bithérapie antibiotique prolongée (4 3 6 mois)
* Avis spécialisé infectiologique ++
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M. fortuitum: introduction

* La plus courante des infections causées par mycobactéries a croissance rapide

* Réservoir = environnemental (eau, sol, poussiére)

+ Infections nosocomiales mais M. fortuitum moins souvent impliqué dans procédures
cosmétiques

+ Infection humaine = sporadique par inoculation directe a l'occasion d'un traumatisme ou d'une
procédure invasive

= Affecte généralement sujets jeunes immunocompétents = infection localisée (bon pronostic)

+ Infection opportuniste avec atteinte disséminée chez patients immunodéprimés ou sous
corticothérapie

M. fortuitum: clinique

* Nodule sous-cutané genéralement unique localisé au site
opératoire ou du traumatisme

= Atteinte disséminée possible chez patients
immunodéprimeés (VIH, traitement immunosuppresseur ou
autre} - tableau d’adénopathies multiples en 'absence de
lésion cutanée possible

M. fortuitum: paraclinique

= Biopsies cutanées a réaliser pour culture et examen histologique

= Culture:
- croissance des souches rapide (environ 3 jours) sur milieu enrichi de Lowenstein-Jensen.
- peut croitre a 43°C
- colorations spéciales négatives le plus souvent, mais diagnostic non exclu

= Amplification génique du géne codant FARN 165 permet d'affirmer sa présence dans les
échantillons positifs

= Pas de critére histologique spécifique pour établir le diagnostic
- infiltrat inflammatoire granulomateux
- abciés dermigues et sous-cutanés
- cellules géantes rarement présentes
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M. fortuitum: thérapeutique

* Non codifiée
* Mono-antibiothérapie non recommandée

* Sensibilité in vitro: clarithromycine, azithromycine, |évofloxacine, ciprofloxacine, moxifloxacine,
minocycline, doxycycline, linézolide, bactrim

* Traitement IV utilisables: amikacine, imipénéme, céfoxitine

* Traitement chirurgical = non négligeable dans formes localisées
- seule
- DU en association avec I'antibiothérapie

* En pratique :
- association amikacine/céfotaxime pendant 1 mois préconisée dans formes disséminées
- clarithromycine efficace dans formes localisées en association chirurgie

M. asbcessus: introduction

* Fait partie du complexe M.chelonoe/asbcessus

* Réservoir = environnemental (eau, sol, poussiére)
* Endémigque dans sud-est des Etats-Unis (de la Floride au Texas)

* Espéce la plus pathogéne des 3 (parmi M. fortuitum, M.chelonae et M.osbressus)—=»
possiblement responsable d'une atteinte pulmonaire

* Contamination = contact direct zone d’effraction cutanée avec eau ou sol souillés
{traumatisme pénétrant) = infections postopératoires, post-injections, aprés séances de
mésothérapie ou acupuncture (utilisation de matériel contaminé ou non stérilisé)

* Patients immunocompétents
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M. asbcessus: clinique

* Abcés sous-cutané au site d'inoculation

* Autres présentations possibles :
- fistulisations
- ulcérations
- nodules

* Evolution souvent marguée par atteinte ganglionnaire sporotrichoide

+ Atteinte disséminée possible chez patients immunodéprimés (rare) :
- nodules sous-cutanés rouge-violacés multiples
- atteinte ganglionnaire
= infection difficile a traiter et pronostic mauvais

M. asbcessus: paraclinique

* Biopsies cutanées a réaliser a visée bactériologigue (culture et antibiogramme) et histologigue

* Histologie = 3 patterns identifiés:
- inflammation granulomateuse du derme profond et du tissu sous-cutané
- abcis associes a une réaction granulomateuse
- inflammation granulomateuse du derme profond et du tissu sous-cutané sans infiltrat
neutrophilique

* B.AALR rarement mis en évidence
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M. asbcessus: thérapeutique

= Absence de consensus, traitement souvent difficile

* Choix antibiothérapie basé sur sensibilité in vitro de la souche aux différentes molécules
(antibiogramme)

* Sensibilité habituelle: clarithromycine, azythromycine, linézolide, clofazimine

* Résistance aux macrolides possible

* Traitement IV possibles: amikacine, céfoxitine, tigéoycline, imipénéme

* Traitement chirurgical essentiel : drainage d'abcés, exérése de corps étrangers

+ Bithérapie préconisée (incluant la clarithromycine) a poursuivre 4 & & mois

M. chelonae: introduction

* Réservoir = environnemental, animal et humain

* Infections sévéres et disséminées plus fréquentes que pour les autres =* contexte
d'immunodépression (corticothérapie ou traitement immunosuppresseur, leucémie ou aprés
transplantation d'organe)

* Infections sous anti-TNF alpha décrites

*Infections = sporadigues mais épidémies rapportées aprés utilisation d'eau contaminée et suite
a des pratigues cosmétiques (injections de toxines botuligues, liposuccions, soins de pédicure
etc..)

* Colonisation lésions cutanées préexistantes possible
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M. chelonae: clinique

* Présentation clinique variée :
- infection cutanée disséminée (présentation classique) = multiples nodules indolores +/-
ulcérés
- cellulite localisée
- infection de cathéters
- ostéomyélite
- abcés
- infection du site opératoire, +/- fistulisée
- infection matériel prothétique

* Lésions = indolores et d'extension lante

M. chelonae: paraclinique

- Biopsies cutanées a réaliser a visée bactériologique et histologique

* Histologie montre:
- abcés neutrophiliques
- associés a un infiltrat granulomateux

* B.AAR pas toujours mis en évidence
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M. chelonae: traitement

* Absence de consensus —* antibiogramme essentiel au choix du traitement

+* Sensibilité habituelle: clarithromycine, moxifloxacine, linézolide, doxycycline, clofazimine,
ciprofloxacine, lévofloxacine

* Molécules IV possibles: tobramycine, amikacine, imipénéme, tigécycline
* Résistances acquises a la clarithromycine utilisée en monothérapie rapportées
= De maniére générale: monothérapie non recommandée

* Traitement chirurgical adjuvant peut étre indigué
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MYCOBACTERIES ATYPIQUES

Introduction

Les mycobactéries n"appartenant pas au complexe tuberculeux (M. tuberculosis, africanum et bovis)
ni a M. leprae responzable de la [&pre sont appelées mycobactéries non tuberculeuses,
mycobactéries atypigues ou mycobactéries environnementales.

Ce sont des bactéries ubiquitaires pouvant entrainer diverses maladies, y compris des infections de la
peau et des tissus mous.

Plus de 170 espéces de mycobactéries non tuberculeuse ont &té identifiées, la plupart pouvant &tre
incriminées dans des infections cutanéomugueuses.

Elles partagent avec les autres espéces du genre mycobacterium leur aspect de bacille acido-alcoolo-
résistant (ayant la proprigté de retenir les colorants méme aprés exposition a des solutions de
deécoloration fortes tels que les acides et les alcools). Ce sont des bactéries aérobies strict ou
microagrophile, immohbiles, non capsulées, non sporulantes, avec une paroi riche en lipides.

Les tableaux cliniques qui découlent de I'infection par ces mycobactéries sont trés polymorphes et
non specifigques.

Le diagnostic repose donc sur des différents éléments : anamnestiques, clinigues, microbiologigues,
et I'élimination des diagnostics différentiels.

La classification de Runyon, utilisant des critéres morphologiques, de croissance et de pigmentation a
la lumi&re, &tait traditionnellement utilisée. Actuellement, les techniques de diagnostic rapide en PCR
(identification des souches en biologie moléculaire) sont de plus en plus utilisées et tendent a
remplacer les technigques d'identification biochimigues.
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En pratique, on distingue deux grands groupes de mycobacteries non tuberculeuses :
- les mycobactéries & croissance rapide : colonies en culture en 7 jours
- les mycobactéries a croissance lente : colonies en culture en plus de 7 jours

Les mycobactéries & croissance rapide sont divisées en 5 groupes (en fonction de la pigmentation et
de la similitude genstique) -

- Mycobacterium fortwitum

- Mycobacterium obcessus/chelonae

- Mycobacterium mucogenicum

- Mycobacterium smegmatis

- les mycobactéries a croissance et pigmentation rapide

Les mycobacteries a croissance lente comprennent :
- Mycobacterium marinum

- Mycobacterium wicerans

- Mycobacterium kansasif

- Mycobacterium haemophilum

- Mycobacterium scrofulacerum

Selon les espéces, différentes températures, milieu de culture ou temps d'incubation sont
NéCessaires.

La plupart de ces mycobactéries peuvent tre isolées depuis I'environnement (eau, sols, plantes,
animaux) a |'exception de Mycobacterium hoemophilum et wicerans, rarement isolés.

L'eau du robinet est considérée comme le réservoir principal des mycobactéries atypiques
pathogénes pour I"homme.

Ces mycobactéries sont difficiles a éradiquer car résistantes aux désinfectants et aux techniques de
décontamination classiques (car se développent et se protégent dans un biofilm).

La preuve d’une transmission interhumaine n'a pas té rapportee.
Epidémiologie

Face a une infection liee aux mycobactéries atypigues, il convient de rechercher des expositions liées
a 'environnement ou des causes favorisantes plutdt gu’un contact interhumain.

Leur résistance naturelle aux procédés de désinfection classigue contribue au maintien de certaines
gspéces dans les circuits de distribution d'eau.

Les mycobactéries atypiques supportent de grande variations de température, pH, salinité, ainsi que
des concentrations €levées en meétaux lourds, ce qui expligue aussi bien leur persistance dans les
estuaires des rivigres qu'a l'intérieur de canalisations gahranisées.

A cela s'ajoute leur capacité a synthétiser des biofilms et a dégrader des composés autre que le
carbone ou 'azote, comme le benzéne, le trichloroéthyl&ne, les alkanes, propanes etc.

Ces agents opportunistes sont capables d'infecter de nombreusx tissus humains.

Chez les sujets immunocompétents, la plupart des atteintes pulmonaires sont associées a des
affections respiratoires chronigues.

Les atteintes de la peau, des tissus mous et des os apparaissent dans les suites d'un traumatisme ou
d’une chirurgie.

L atteinte peut étre disséminée chez les patients sous corticothérapie générale ou dans un contexte
d'immunodépression (WVIH etc).

Méthodes diagnostiques

222



Prelevement

La qualité du prélévement est impérative pour assurer le diagnostic d'infection 3 mycobactérie
environnementale, d'od I'intérét de I'effectuer directement au laboratoire ou de coordonner la
réalisation des biopsies ou écouvillonnages, leur acheminement en milieu adapté et dans les délais
les plus brefs.

Les prélévements d'abcés ou de plaies présentent un risque de contamination par la flore
commensale et doivent étre décontamings prealablement. [l existe plusisurs methodes a base de
soude a 4% ou d'acide dilué.

Les prélévements sont recueillis dans un tube sec stérile et acheminés de suite au laboratoire &
température ambiante. En cas d'impossibilité, le prélévement doit &tre conserve a 4°C.

Sur de petites pieces de biopsies de peau ou adénopathie, gquelgues gouttes de serum physiologigue
stérile peuvent &tre ajoutss.

Examen direct

La plupart des mycobactéries ayant une croissance lente, 'examen direct par coloration d'un frottis
ou d'une apposition est essentielle pour un diagnostic précoce, et les méthodes classigues de
coloration gardent toute leur valeur.

Pour déterminer I'acido-alcoolo-résistance qui reste la premiére orientation, on pratique la
coloration de Ziehl-Meelsen a la fuchsine pheniguée ou la technigue a Fauramine O ou a Facridine
orange qui utilise un fluorochrome.

Les méthodes d observations directes microscopiques ne sont pas trés sensibles, en particulier pour
les prélévements non pulmonaires. Les bacilles de 4 a 6 mm de longueur et de 0,2 3 0,6 mm de
diamétre sont légérement incurvés, irréguliers mais la présence possible de cocci et de forme
filamenteuse peut poser un probléme de diagnostic différentiel avec les Nocardia. Une lame colorés
par un fluorochrome peut &tre recolorée par le Zighl-Meelsen pour confirmation et étude
morphologique.

Culiure

La méthode de référence la plus sensible reste la culture.

Plusieurs tubes doivent &tre ensemencés et incubés 3 différentes températures (37°C, mais aussi
30°C pour M.marinum, M.ulcerans et M.chelonae et 42°C pour M. xenopi). Les cultures en milieu a
base d'ceufs (Lowenstein-lensen) ou agar (Middlebrook 7H10) peuvent &tre ensemencées en
premigre intention suivant les possibilités au laboratoire.

Beaucoup de progres ont éte realisés en ce gui concerne les milieux de culture, avec I'apparition des
milieux liguides, certains étant biphasiques, d"autres basés sur une détection radiomeétrique.

O¥une maniére générale, il est recommandé de ne pas se contenter d'un seul isolement de
mycobactérie atypique pour retenir cet agent comme ["étiologie d’une infection.

Methodes d'identification

A cote des methodes biochimigues classiques (miacin-test, activité nitrate réductase, activité catalase
thermaolabile, influence du pyruvate sur la culture, hydrolyse du Tween), d'autres methodes
d'identification ont &té développées

- les méthodes d'hybridation ADN

- les méthodes d'hybridations moléculaires, utilisees aprés ou sans amplification a partir de cultures
permettant une identification rapide et précise des mycobactéries environnementales les plus
courantes.

- des sondes nucléiques complémentaires de I"ARNr 165 sont directement utilisées sur le culot de
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centrifugation d'un flacon de milieu liguide.

- les études chromatographiques a haute perfformance permettent 'analyse des acides gras
parigtaux des mycobactéries permettant une identification en quelques heures sur culture

- des tests immunochromatographigues simples d’emploi a partir de cultures en milieu liguides ont
gté développés

- I'amplification des ADN des mycobactéries qui requigrent des laboratoires quipés et du personnel
entraing aux techniques de biologie maléculaire. Leurs inconvénients sont liés principalement au
risque de contamination dans le laboratoire et a la présence d'inhibiteurs dans le prélévement. Les
amorces peuvent amplifier des sequences specifiques de "ADM codant I'ARNr 165 ou des génes
codant des séquences d'insertion.

L'histologie

Elle est peu spécifigue en phase précoce et compaorte -

- une réaction inflammatoire & polynucléaires neutrophiles, lymphooytes et macrophages volontisrs
SpUMELX

- selon le degré d'immunité cellulaire - la formation de granulome liée a I'activation macrophagigue

stimulée par 'interféron gamma, lui-méme contrdlé par une cascade oytokinique dont le principal
médiateur est |'interleukine 12.

Le granulome tuberculoide avec cellules épithélioides, cellules géantes de type Langhans,
lymphooytes périphériques et parfois nécrose éosinophiliqgue centrale sans nécrose caséeuse est plus
evocateur de la maladie chez I'immunocompetent et notamment de llinfection a M. marinum, mais il
est en fait rarement observe.

A ce stade, les colorations spécifigues objectivent rarement des bacilles acido-alcoolo-résistants,
d'autant plus que 'acido-alcoolo-résistance est relative et qu'en pratique, seulement une bactérie
sur 100 ou 1000 résiste a ce traitement, de sorte que la coloration de Ziehl n'est positive gu'au-dela
de ce seuil.

La mise en évidence de B.A AR sur etalement cytologigues ou coupes histologigues peut également
faire appel a l'imprégnation argentique de Gomori-Grocott, aux colorations de Kinyoun, Wade-Fite,
et a celle de I'auramine (plus rapide et plus sensible sauf pour les mycobacteries a croissance rapide
gu'elle colore faiblement).

Antibicgramme

L’étude de sensibilité aux antibioctiques des mycobactéries environnementales ne fait pas encore
I"'objet d'un consensus.

Selon I'espéce identifigée, le choix des antibiotiques testés en milisu liquide par méthode
radiométrigue, ou sur milieu gélosé solide, afin de déterminer les concentrations minimales
inhibitrices sera différent.

Pour les mycobactéries a croissance lente, on utilise -

- Rifampicine, Rifabutine

- Clarithromycine ou Azithromycine

- Ethambutol

- Ciprofloxacine

- Amikacine

Four les mycobactéries a croissance rapide, on utilise -

- Rifampicine, Rifabutine

- Clarithromycine

- Vancomycine
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- Amikacine
- Tobramycine

- Gatifloxacine, Moxifloxacine, Ciprofloxacine, Lévofloxacine

- Céfoxitine
- Lingzolide
- Doseyoycline

- Thriméthopri

- Imip&néme

ime-sulfaméthoxazole

En biclogie moléculaire, on peut détecter en moins de 24h les mutations du g&ne rpoB conférant une

résistance a la

rifampicine.
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Thérapeutique

La thérapeutigue fait rarement ['objet d'un consensus car il 5"agit le plus souvent d'expérience sur

des séries limitées ou de résultats d'antibiogramme.
Schématiguement :

- les mycobactéries a croissance lente bénéficient d'une tri ou quadri-antibiothérapie comportant

habituellement un ou dewx antituberculeux majeurs sur une durée prolongée

- les mycobactéries a croissance rapide sont naturellement insensibles aux madicaments
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antituberculeux de premiére ligne mais habituellement sensibles a une mono ou bi-antibiothérapie
comportant un macrolide de nouvelle génération et une fluoroguinolone ou un aminoside sur une
durée plus courte.

Mycobacteries a croissance lente
*  Mycobacterium marinum

Connu sous le nom de « granulome des piscines, des aquariums ou des vivers », il s"agit d'une
mycobactérie dont le réservoir est aquatique (eau douce ou salée).

Il est héberge par les crustaces, les poissons, les dauphins et les tortues. La contamination se fait
par contact avec une plaie ou par piglre.

Les sujets exposés sont donc les pécheurs, les poissonniers mais aussi les aguariophiles (lors du
nettoyage de 'aguarium).

Des infections par contact avec des reptiles en vivarium ont également &té rapportées.

Depuis 'utilisation de chlore dans les piscines, les infections aprés baignades en piscine ont
nettement diminué.

L'infection a mycobacterium marinum touche généralement I'immunocompétent.

Des infections sous traitement anti-THNF ont été rapportées.

Clinigue

L'infection 3 M. marinum se manifeste initialement par I'apparition d'une papule ou nodule
érythémateux indolore au point d'inoculation, souvent aux extrémités.

Lne évolution verruqueuse, végetante ou ulcérée laissant soudre un liquide séro-sanguin est
possible.

Line extension loco-régionale peut s'observer avec apparition de nodules similaires a disposition
sporotrichoide (le long des voies lymphatiques) dans 20% cas.

Line extension plus profonde aux tissus sous-cutanés, tendons, os et articulations peut se voir
dans environ 30% cas, surtout sous corticothérapie.

La dissémination systémigue est rare car |la croissance de M. marinum a 37°C est limitée. Elle

s observe essentiellement chez les patients immunodéprimes.

Paraclinigue

L'examen histologigue est assez évocateur mettant en évidence un granulome tuberculoide sans
nécrose caséeuse. Parfois, le granulome est sarcoidosique ou palissadique.

La présence de B_A AR est rarement objectivée. A la phase initiale, on observe essentiellement
un infiltrat inflammatoire peu spécifiqgue avec présence de polynucléaires neutrophiles, de
lymphooytes et de macrophages.

Des modifications de I'épiderme peuvent se voir :

- acantholyse

- hyperplasie pseudo-épithéliomateuse

- exocytose

Il est possible d'isoler M. marinum en culture, a 32°C, généralement aprés 10 @ 28 jours
d'incubation mais la culture doit &tre prolongée pour & semaines.

Les colonies obtenues sont muqueuses, photochromogénes et de couleur jaune.

Cette mycobactérie ne posséde pas d'activité catalasigue et uréasigue.

La PCR n’est pas d’'utilisation courante pour le diagnostic.
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Thérapeutique

Dans les infections cutanées superficielles, peuvent &tre utilisées en monothérapie -
- Clarithromycine

- Domyoycline

- Minocycline

- Bactrim

Dans autres cas (infection plus étendue, plus profonde) une poly-antibiothérapie est
recommandée.

Dans les cas severes [y compris les formes sporotrichoides), I'association de la Rifampicine avec
I'Ethambutol semble &tre la combinaison la plus efficace.

L'antibicthérapie doit &re prolongés (au mains & mois) avec poursuite du traitement 2 mois
apreés la disparition des |ésions.

La guérison spontanée est possible dans les formes mineures de 'immunocompétent.
Contrairement aux autres mycobactéries non tuberculeuses, la réalisation d'un antibicgramme
n'est pas nécessaire sauf aprés échec thérapeutique.

Le traitement chirurgical n'est pas recommandé en dehors des formes profondes avec atteinte
des tissus sous-cutanégs, des os ou des articulations.

#  Mycobacterium ulcerans

Il s"agit de la 3&me infection mycobactérienne humaine la plus fréquente apres la tuberculose et
la lepre.

Wycobacterium ulcerans est I'agent causal de I'ulcére de Buruli, agent pathogéne majeur de

I’ Afrique de I"Ouest et de I"Australie.

L'infection sévit dans des foyers proches de points d'eau (lacs, marécages, rivigres).

La mycobactérie serait présente dans |a terre et vivrait en symbiose avec les racines des plantes,
la transmission pouvant étre favorisée lorsque la terre est inondée ou remuée (inondation,
déforestation), responsable de la dissémination du germe.

On suppose que la contamination se fait a partir du milieu extérieur par effraction cutanée
(microtraumatismes).

D'autres vecteurs sont suspectés, sans que la preuve de leur implication ait pu étre apportée :
moustiques, insectes aguatiques ou arthropodes.

Les enfants semblent particuligrement exposés en lien avec leur contact fréquent avec le sal et
I'eau (jeux) et probablement avec leur immunité acquise peu développée envers les
mycobactéries.

La transmission interhumaine semble exceptionnelle.

Le facteur de virulence de M. ulcerans est sa toxine mycolactone (exotoxine lipidique
nécrosante), aux propriétés cytotoniques, coagulantes et immunosuppressives locales et
systemigues, responsables de la nécrose des tissus.

La physiopathogénie de la maladie est trés complexe et comme toute infection @ mycobactérie,
elle dépend avant tout de l'immunité de 'hite génétiguement programmeéee et acquise et de la
pathogénicité de I'agent infectieus. |l semble qu'il existe de nombreux sujets infestés qui
demeurent asymptomatigues. A I'occasion d'une baisse de I'immunité, la maladie s'exprime et
son intensité, notarmment I'extension osseuse, est fonction des capacités de défense de 'hdte. La
mycolactone entraine |'apoptose puis la nécrose des cellules de I'hypoderme et des cellules de
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I'inflammation dont les macrophages.

Les cytokines qui interviennent dans le processus d'activation de I'immunité cellulaire sont
inhibées (tumor necrosis factor [TNF] alpha, interféron gamma, interleukine [IL]-1, IL-2, IL-10, IL-
8, etc).

M. ulcerans produit un biofilm particulier constitué d'une matrice extracellulaire abondante,
comportant plus de 80 protéines dont la mycolactone, disposées dans des vésicules trés
oytotoxiques notamment contre les macrophages et les adipocytes, peu immunogénes, et
conférant une résistance importante aux antibiotiques

La mycobactérie se développe idéalement entre 30 et 33°C, ce gui expliqgue son tropisme pour la

peau.
La culture de M. ulcerans est difficile, nécessitant plusieurs mois, c"est pourquoi les technigues
de détection moléculaire sont utilisées.

A noter, les patients HIV positifs ont un risque augmenté de développer une infection a
mycobactérie non tuberculeuse, excepté M. ulcerans.

Clinigque

La periode dincubation serait longue, de I'ordre de plusieurs mois, variable selon le mode de
contamination et I'immunité du sujet infecté.

Les extrémités sont le plus fréquemment touchées, bien que des atteintes du tronc, de la téte et
des organes génitaux ont &té décrites.

On distingue 3 phases dans la maladie -
- une phase pré-ulcéreuse

- une phase ulcéreuse

- une phase cicatricielle

Le plus souvent il n'y a pas cu peu de signes généraux et le tableau évolue a bas bruit.

La phase pré-ulcéreuse se caractérise par une tuméfaction sous-cutanée ferme, non adhérente
au plan profond, sous la forme d'un nodule, d’une plague ou d'un placard indolore. Cette phase
correspondant a la nécrose hypodermigue en lien avec la diffusion de M.ulcerans.

Apreés un délai trés variable allant de quelques jours a plusieurs années, on peut voir apparaitre @
la surface de cette infiltration sous-cutanée, une compaosante phlycténulaire, nécrotigue ou
pustulzuse, voire une fonte purulente impressionnante.

Dans la phase ulcéreuse, la surface cutanée s"élimine et laisse place a un ulcére profond,
atteignant 'aponévrose.

La caractéristique de cet ulcére réside dans I'aspect décollé des bords (caractéristiqgue commune
aux ulcéres mycobactériens).

Des debris nécrotigues jaundtres et un liguide séro-purulent s"éliminent lentement laissant place
a un tissu de granulation.

La peau péri-ulcéreuse est infiltrée, pigmentée, polychrome, parfois desquamative, faisant
douter de sa vitalité.

Il existe un grand polymorphisme dinigue.
L'atteinte osseuse ou ostéoarticulaire est possible (arthrite et ostéomyélite).

Paraclinigue
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Le diagnostic d'ulcére de Buruli est le plus sowvent clinigue du fait d'un accés limité aux
technigues de laboratoire.

La PCR est un moyen rapide d'obtenir une identification avec une sensibilité de 70% a B0%:, cette
methode est de plus en plus utilisse.

Le taux de positivité est variable selon la forme dinique (ulcére=cellulitenodule) et la
topographie (peau=os).

La présence de B.ALAR a 'examen direct d'un prélévement réalisé au sein de 'ulcére est positive
dans 1/3 3 2/3 cas selon les séries.

Il est long et difficile d"obtenir des colonies en culture sur milieu de Lowenstein-Jensen (au moins
6 semaines d'incubation a 30-35"C).

L'examen histologique est assez caractéristique (dans I'idéal, il faut réaliser une biopsie d'une
berge de I'ulcére comprenant le derme profond) -

- inflammation importante, surtout au niveau des berges

- présence d'hémaorragie et d'une nécrose de 'hypoderme par panniculite septale et lobulaire

- présence d’une vascularite leucocytoclasique, d occlusion vasculaire

- les bacilles sont bien colorés par la méthode de Fielh-Mielsen, de Grocott ou I'auramine, et sont
objectivés dans le collagéne du fascia ou au sein des lobules graisseux, en extracellulaire dans la

zone nécrotigue et en intra-macrophagique a la lisiére de I'ulcération
- la presence de granulome manque a la phase initiale mais peut s'ocbserver a un stade plus

tardif
Traitement

Les enjeux du traitement de ['ulcére de Buruli sont multiples :
- steriliser le foyer infectieux

- assurer la réparation tissulaire

- limiter les complications fonctionnelles

La guérison spontanée est possible (environ 1/3 cas).

Le traiternent médical actuellement recommandé par 'OMS est une bi-antibiothérapie de 8
semaines par Rifampicine et Streptomycine.

Les association Rifampicine/amikacine ou Rifampicine/Ofloxacine ont également &té proposées.
Dans tous les cas, il est nécessaire d'utiliser au minimum une bithérapie afin d"éviter les
résistances, a poursuivre au mains 2 mois.

Le traitement chirurgical dait &tre réservé aux formes d'extension persistante aprés 4 semaines
d'antibiothérapie ou en cas de nécessité de débridement des tissus infectés/nécrotiques.

La greffe cutanée peut &tre réalisée afin d'aider a la cicatrisation.

Dans les faormes graves et les ostéomyélites, I'amputation est parfois nécessaire.

La kinésithérapie active et passive, visant @ mobiliser les articulations concernées par le
processus, doit &tre aussi précoce que possible pour éviter les complications invalidantes.

La prévention des infirmités repose sur une sensibilisation des acteurs de santé au diagnostic et a
la prise &n charge précoce des formes débutantes.

L'éducation sanitaire doit mettre en garde les populations rurales du risque de contamination par
l2 milizu hydrotellurique lors de la fréquentation des points d'eau. La limitation de I'extension de
I'endémie passe par une réflexion sur les conséguences des aménagements hydrauliques.
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La vaccination BCG, et plus réecemment un vaccin comportant 'antigéne 85A diminuerait le
risque de contracter un ulcére de Buruli mais surtout de développer une atteinte osseuse.

F  Mycobacterium kansasii

M_kansasii est classiguement responsable d'une infection pulmonaire semblable a la
tuberculoze.

En zone d'endémie (Etats-Linis), on le retrouve dans I'=au du robinet mais pas dans le sol ou les
points d'eau naturels, & I'inverse des autres mycobactéries non tuberculeuses.

Des |&sions cutanées ont &té rapportées aprés exposition avec de |'eau contaminée, en
particulier en cas de traumatisme local.

Chez I'immunocompétent, l'infection est le plus souvent, indalente, localisée aver atteinte
cutanée seule.

Les lésions sont généralement nodulaires ou ulcérées, non douloureuses.

Une disposition sporotrichoide des |ésions est possible.

Line dissémination est possible chez I'immunodéprimeé.

Le traitement n'est pas codifié.

Les antituberculeux sont classiqguement utilisés, tout comme la Minocycline, la Doxyoyline et
I'Enythromycine.

Du fait du risgue de résistance, le choix de I'antibiothérapie doit se faire en fonction de
I'antibiogramme et des différentes sensibilités de la souche.

»  Niycobacterium haesmophilum

Le réservoir et le mode de contamination de M. haemophilum est inconnu.
[l touche particulierement les sujets immunodéprimés et les enfants immunocompétents (avec
adénopathies).

Les tableaux cliniques sont multiples (allant de 'atteinte localisée 3 I'atteinte systémique avec
|ézions cutanées disséminées).

Sur le plan dermatologique, les |ésions peuvent prendre la forme :

- de papules érythémateusss

- de plagues

- de nodules

- d'abcés nécrotigues

- d'ulcéres chroniques

Elles ne sont pas douloursuses initialement mais peuvent le devenir lorsgu'elles évoluent.

Le traiterment n'est pas codifié et comprend généralement différents antibiotiques en assodiation
(Clarithromycine, Ciprofloxacine et Rifabuting).

Le pronostic sans séquelle est bon dans les formes cutanées localisées.

Dans ces formes, I'excision chirurgical doit étre considérée.

*  MNiycobacterium avium-intracellulaire

Le complexe M. avium-intracellulare regroupe deux espéces M. avium et M. intracellulare non
différenciables sur le plan de la pathogénie (chez 'homme) mais également sur le plan du
phénotype. Ce sont des critéres génetiques (en particulier I'analyse des séquences de l'acide
ribonucléique [ARN] 165 ribosomique) qui ont permis de les distinguer. Leur réservoir est trés
vaste (eau, sol, poussigéres, oiseaux).
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M. avium peut se développer & une température de 45°C, son pH optimum est de 5, et il résiste
relativement bien a la chloration. Cette mycobactérie peut donc &tre retrouvée dans les circuits
de distribution d'eau chaude, en particulier a I'hapital.

La contamination se fait par aérosols (gouttelettes de taille<Sp pouvant pénétrer les alvéoles
pulmonaires) ou ingestion d'eau contaminée.

Chez I'immunocompétent avec des facteurs favorisants (séquelles de tuberculose,
bronchectasies, mucoviscidose, néoplasies), M. avium est responsable de pneumopathies.
Chez I'enfant, il est associé & des adénites, plutdt cervicales, ayant tendance a se fistuliser.
Chez I'immunodéprimé (sida), le complexe M. avium-intracellulare est responsable de
pneumaopathies sans lésion préexistante, mais son expression la plus commune est la forme
disséminée suite @ une mycobactériémie lorsque le taux de lymphocytes T4 est inférieur a
100/mm?®.

L'isolement de la mycobactérie dans les selles ou les expectorations d'un sidéen traduit une
contamination (digestive ou respiratoire) et est un facteur prédictif d'évolution vers la forme
genéralisee, celle-ci survenant dans les six a neuf mois en moyenne en 'absence de traitement
antirétroviral.

Clinigue

Chez I'immunocompétent, ['atteinte cutanée est exceptionnelle a type de papulonodules ou de
|&sions ulcérées.

Chez l'immunodéprimé, elle peut s'exprimer par une atteinte cutanée et ganglionnaire isolée,
mais genéralement c'est lors des formes disséminées gque surviennent de facon non
systématique de multiples |&sions cutanées polymorphes parfois pustuleuses ou varioliformes,
rarement a disposition sporotrichoide et exceptionnellement de localisation mugueuse.

La mycobactérie contribuait a I'évolution fatale lors de sida. Lors du phénoméne de restauration
immunitaire aprés introduction de la trithérapie, on peut observer une poussée évolutive de
I'infection a M. avium-intracellulare avec nécrose des lésions.

Paraclinigue

Le diagnostic de certitude d'infection @ mycobactéries du complexe M. avium-intracellulare est
apporté par la culture sur milieu de Lowenstein a partir de prélévements (expectorations,
biopsies, ponctions pleurales ou ganglionnaires, coprocultures, hémocultures, liguide
céphalorachidien) qui doivent &tre répétés, un seul isolement ne suffisant pas a affirmer le
diagnostic.

Les hémocultures sont ensemencées sur flacons spéciaux (Bactec en milieu de Middlebrook) ou
sur tubes de centrifugation-lyse (tube Isolator et centrifugation).

L'isolement se fait en niveau de confinement P2.

La mise en culture est précédée d'un examen direct microscopigue aprés coloration a I'auramine
ou par Ziehl-Nielsen.

L'obtention de colonies est lente et les tubes doivent étre conservés au moins quatre semaines a
I'&tuve. Les colonies sont mugqueuses, le plus souvent incolores, parfois pigmentées en jaune.
L'emnploi de différents milieux de culture permet une premiére approche, M. avium se
développant mieux sur des géloses au sang par rapport a des géloses agar a base d'oeuf, que M.
intracellulare.

ne premiére identification a partir des caractéres biochimigues de base peut &tre complétée
par |'étude chromatographigue des acides gras pariétaux.

Les techniques d'amplification de génome (PCR) & partir d'échantillons positifs permettent
d'affirmer la présence de mycobactéries du complexe M. avium-intraocellulare.
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A, partir d'échantillons provenant de ponction d'adénite 4 'aiguille fine, des technigues de PCR en
temps réel ont &té mises au point avec des amorces permettant 'identification du genre
Mycobacterium et de 'espéce M. avium. Cette methode, beaucoup plus sensible gue I'examen
direct et la mise en culture, est également trés spécifigue et ne présente pas de réactions
croisées avec d'autres mycobactéries ou d'autres agents pathogénes 3 'origine de
lymphadénites.

Traitement

La rifabutine, I'éthambutol, la clarithromycine et I'azithromycine sont actifs sur le complexe
M_avium-intraceliulare.

#  Mycobacterium scrofulaceum

Son résenvoir est représente par les réserves naturelles d'eau froide (lacs). On ne l'isole pas de
réseaux d'adduction et de distribution. C'est aussi un saprophyte des nombreuses plantes. La
contamination se fait par ingestion ou aérosols.

Clinigque

Cette mycobactérie atypique, outre les pneumopathies, est responsable chez I'enfant de moins
de 5 ans d'adeénopathies cervicales superficielles d'évolution fistulisée dont le principal diagnostic
différentiel est ["écrouelle tuberculeuse.

Chez I'immunodéprimé, an décrit des formes disséminées a type de scrofules et |ésions
nodulaires ulcérées ayant tendance a se chroniciser.

Paraclinigue

M. scrofulaceum se cultive en 12 a 15 jours et formes des colonies jaunatres plutdt muqueuses
pouvant se développer a 42°C.

L'amplification génique du géne codant I’ARN 165 permet d'affimmer se présence dans les
echantillons.

C'est 'examen histologique de biopsies objectivant des granulomes tuberculoides qui fait
évoquer le diagnostic.

Traitement

Les antibiotiques actifs sont la Rifampicine, I'lsoniazide, la Streptomycing, la Cyclosérine et la
Clarithromycine mais on observe souvent des résistances, d'ol la nécessité d'un traitement
chirurgical ganglionnaire.

Mycobactéries a croissance rapide

Les infections cutanées et des tissus mous par des mycobactéries a croissance rapide sont
principalement causees par 3 agents :

- M fortuitum

- M.abscessus

- M.chelonae

Les autres mycobactéries potentiellement impliquées sont celles du groupe M_smegmaotus.
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L'incidence des infections 8 mycobactéries a croissance rapide est en augmentation, et elles sont
désormais reconnues comme agents contaminants usuels de I'eau et des cosmétiques.

Dans les infections nosocomiales, I'eau non stérilisée est une source de contamination fréquente.

Elles sont associées a de nombreuses situations cliniques incluant -
- les traumatismes

- la chirurgie

- les procédures cosmetiques

L'atteinte peut étre disséminée chez les patients immunaodéprimés.

Les tableaux cliniques sont multiples :
- nodules sous-cutanés

- abcés

- cellulite

- ulcéres

- nodules & disposition sporotrichoide
- |ésion fistulisée

- papules

- erythéme

- pustules et folliculite

Le diagnostic de ces infections est souvent retardé car les prélévements et culture
mycobactériologigues sont rarement pratiguées dans ces contextes.

La culture mycobactériologique et |a réalisation d'un antibiogramme sont indispensables pour
identifier I'espéce et guider le traitement antibiotique, et doivent &tre répétés & chaque échec
thérapeutique.

M. fortuitum, abscessus et chelonoe sont habituellement résistants aux traitements anti-tuberculeun,

mais fréquemment sensibles & de nombreux antibiotiques classiques.

Le traitement n'est pas codifié mais il est classiguement recommandé d’utiliser au moins une
bithérapie antibiotique de fagon prolongée (4 a & mois).

Dians les cas sévéres, une antibiothérapie parentérale peut étre nécessaire initialement, relayée per

05 pour 6 a 12 mois.

La chirurgie peut constituer un traitement adjuvant intéressant dans certains cas.

Dians tous les cas, il est recommandé de prendre un avis spécializé infectiologique.
#  NMycobacterium fortuitum

C'est |a plus courante des infections causées par des mycobactéries a croissance rapide.
Le réservoir est envirennemental : eau, sol, poussiére.

Les infections nosocomiales sont possibles mais contrairement aux autres infections liges aux
mycobactéries & croissance rapide, M. fortuitum est moins souvent impliqué dans celles liges aux
procédures cosmeétiques.

L'infection humaine est sporadique, par inoculation directe de la mycobactérie a I'occasion d'un
traumatisme ou d'une procedure invasive.

Des infections secondaires & des tatouages, des soins de pédicures ou de mésothérapie ont
cependant &t€ décrites.
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M. fortuitum affecte généralement les sujets jeunes immunocompétents, sous la forme
d'infection localisée de bon pronostic, mais est de plus en plus rapporté comme infection
opportuniste avec atteinte disséminée chez les patients immunodéprimés ou sous
corticothérapie.

Clinigue

Classiqguement, M fortuitum se manifeste sous la forme d'un nodule sous-cutang généralement
unigue, localisé au site opératoire ou du traumatisme.

Une atteinte disséminée est possible chez les patients immunodéprimes (VIH, traitement
immunosuppresseur ou autre). Chez ses patients, un tableau d'adénopathies multiples en
I'absence de |&sion cutanée est possible.

Paraclinigus

Des biopsies des |£sions cutanges doivent étre réalisées pour culture et examen histologique.

En culture, la croissance des souches est rapide (environ 3 jours sur milieu enrichi de Lowenstein-
lensen). La particularité de M fortuitum est qu'il peut croitre 3 43°C.

L'amplification génigue du géne codant I'’ARN 165 permet d"affirmer sa présence dans les
echantillons positifs.

Généralement, les colorations spéciales sont négatives mais cela n'exclue pas le diagnostic.

| n'existe pas de critére histologigue specifique permettant d'établir le diagnostic mais on
observe généralement un infiltrat inflammatoire granulomateux ainsi que des abeés dermiques
et sous-cutanés. Des cellules géantes sont rarement présentes

Traitement

Il n'est pas codifié mais classiguement, M fortuitum est plus sensible aux antibiotiques gue
M.chelonae ou abscessus, et un traitement per os est suffisant.

Toutefois, certaines souches sont résistantes aux macrolides.

La mono-antibiothérapie n'est pas recommandée.

In witro, M. fortuitum est sensible :
- a la clarithromycine

- I'azithromycine

- la lévofloxacine

- la ciprofloxacine

- la moxifloxacine

- la minocycline

- la dowyoycline

- le linézolide

- le bactrim

Lorsgu’un traitement intraveineux est nécessaire, les molécules suivantes peuvent étre utilisées :
- I"'amikacine

- l'imipénéme

- la céfoxitine

Le traitement chirurgical est un outil non négligeable dans les formes localisées, seule ou en
association avec I'antibiothérapie.
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En pratique :
- I'association Amikacine/Cefotaxime pendant 1 mois est préconisés dans les formes disséminées
- la Clarithromycine est efficace dans les formes localiséss en assocdation avec la chirurgie.

#  Mycobacterium ashcessus

Il fait partie du complexe M.chelonoefasboessus.

Le résemvoir est environnemental {eauw, sol, poussiére).

Il est endémigue dans le sud-est des Etats-Unis, de la Floride au Texas.

Apreés M. fortuitum, M.asbeessus et la seconde infection lige aux mycobactéries a croissance
rapide la plus frégquente.

C'est I'espéce la plus pathogéne des 3 (parmi M. fortuitum, M.chelonae et M.asbeessus),
possiblement responsable d'une atteinte pulmonaire en plus de 'atteinte cutanée.

La contamination se fait par contact direct d'une zone d'effraction cutanée avec de I'eau ou le sol
souillés (traumatisme pénétrant), généralement chez des patients immunocompétents.

Des infections postopératoires, post-injections, aprés des séances de mésothérapie ou
d'acupuncture ont été rapportées, en lien avec I'utilisation de matériel contaming ou non
stérilizé.

Clinique

Initialement, I'infection se présente sous la forme d'un abcés sous-cutans au site d’inoculation.
D'autres présentations sont possibles : fistulisations, ulcérations, nodules.

L' évolution est souvent marquée par une atteinte ganglionnaire sporotrichoide.

Line atteinte disséminée est possible chez les patients immunodéprimés (rare) : nodules sous-
cutanés rouge-violacés multiples, avec atteinte ganglionnaire. Dans ce cas, 'infection est difficile
a traiter et le pronostic mauvais.

Paraclinigue

Des biopsies cutanées doivent étre réalisées a visée bactériologique (culture et antibiogramme)
et histologique.

En histologie, 3 patterns ont été identifiés dans |'infection cutanée a M. abscessus :

- inflammation granulomateuse du derme profond et du tissu sous-cutané

- présence d'abcés associés a une réaction granulomateuse

- inflammation granulomat=use du derme profond et du tissu sous-cutané, sans infiltrat
neutraphilique

Les B_A_A_R sont rarement mis en &vidence.
Traitement

Il n"y @ pas de consensus concernant la prise en charge des infections cutanées a M. abscessus.

Le choix de I'antibiothérapie doit &tre basé sur la sensibilité in vitro de la souche aux différentes
molécules (antibiogramme), bien que 'efficacité in vivo ne soit pas toujours la méme st dépende
également du statut immunitaire de ['hdte.

Il s"agit d"une infection souvent difficile a traiter.

M.abscessus est géneralement sensible a la Clarithromycing, a I"Azithromycine, le Linézolide et la
Clofazimine, bien qu’un géne de résistance aux macrolides ait &té mis en évidence dans certaines
souches.

Une bithérapie est préconisée (incluant la Clarithromycing) @ poursuivre 4 & 6 mais.
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En cas de nécessité de traitement parentéral, peuvent &tre utilisés : Amikacine, Cefoxitine,
Tigecycline, Imipénéme.

Par ailleurs, le traitement chirurgical est essentiel a la prise en charge : drainage d'abcés, exérése
de corps étrangers.

» Mycobacterium chelonae

Le résenvoir est environnemental, animal et humain.

Les infections sévéres et disséminées liges a M chelonae sont plus fréquentes que pour les autres
mycobactéries et ont souvent été rapportées dans un contexte d'immunodépression
(corticothérapie ou traitement immunosuppresseur, leucémie ou aprés transplantation
d'organe). Des infections sous anti-TNF alpha ont également &té décrites.

La plupart des infections sont sporadigues mais des épidémies ont &té rapportées aprés
I"utilisation d'eauw contaminée et suite a des pratigues cosmeétiques comme les injections de
toxines botuliques, les liposuccions ou les augmentations mammaires, ou encore dans les des
salons de tatouage ou de beauté (bains de pieds, soins de pédicure).

M.chelonae peut également coloniser des [&sions cutanées préexistantes comme les |Esions
d"hidradénite suppurée.

Clinique

La présentation clinique est variée :

- infection cutanée disséminée [présentation classique) sous la forme de multiples nodules
indolores plus ou moins ulcérés

- cellulite localisés

- infection de cathéters

- pstéomyélite

- abcés

- infection du site opérataire, plus ou moins fistulisée

- infection de matériel proth&tique

Les lésions sont généralement indolores et d'extension lente.

Paraclinigue

Comme pour les autres mycobactéries, des biopsies cutanées doivent étre réalisées a visée
bactériologique et histologigue.

L'examen histologigue montre des aboés neutrophilique associés a un infiltrat granulomateus.
Les B.AALR ne sont pas toujours mis en évidence.

Traitement

La encore, il n'existe pas de consensus et |"antibiogramme est essentiel au choix du traiternent.

M. chelonae est généralement sensible a -
- la clarithromycine

- la moxifloxacine

- e linézolide

- la dowyoycline

- la clofazimine

- la ciprofloxacine

- la 1évoflovacine
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Les molécules administrées par voie parentérale possiblement utilisables sont les suivantes :
- la tobramycine

- 'amikacine

- limipénéme

- la tigéoycline

Des résistances acquises a la clarithromycine utilisée en monothérapie ont &té rapportées.
De maniére générale, il n'est pas recommandé o’ utilisation une monothérapie.

Un traitement chirurgical adjuvant peut étre indiqué selon les cas.

1.9. Histologie des granulomes cutanés

HISTOLOGIE DES GRANULOMES CUTANES

Qu’'est ce qu’un granulome?

* Infiltrat inflammatoire tissulaire composé essentiellement d’histiocytes/macrophages disposés

S e e 7 s __ __{,_1{_'-‘_
S'y asso NN, PNE
Prézence constante de fibroblastes veire fibrose selon le stade

Callection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Différents types d’histiocytes

Classiques: cytoplasme modérément abondant

Xanthomisés: cytoplasme abondant renfermant des lipides (« spumeux =)

Cellules épithélioides:

- grandes cellules mononucléées a cytoplasme abondant, limites peu nettes, noyau allongé
- disposées de maniére cohésive: rappelle un épithélium

- perte du pouvoir de phagocytose et déplacement

Cellules plurinucléées: fusion de plusieurs cellules épithélioides

- de Langhans: noyaux disposés en couronne

- de Miiller: noyaux disposés au hasard

- de Touton: noyaux agences en cercle au centre avec cytoplasme microvacuolaire en

périphérie di a I'accumulation de lipides

Différents types de granulomes

» Distinction histologigue en fonction de I"architecture

Nodulaire Palissadigque Interstitielle

Sarcoidose Granulome annulaire Dermatose interstitielle
Corps étranger Nécrobiose lipoidigue granulomateuse

Infectieux Modules rhumatoide Granulome annulaire

Collection Or MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Différents types de granulomes

* Architecture nodulaire, palissadique, interstitielle
* +/- nécrose, nécrobiose collagéne, autres cellules inflammatoires, corps étranger,
suppuration

6 types de granulomes:

Sarcoidosique
Tuberculoide
Nécrobiotique
A corps étranger
Suppuratifs
Interstitiel

1) Granulome sarcoidosique

)
o L

*  Bien limités

*  Arrondis ou
ovalaires

*  Constitués
d’histiocytes
épithélioides et de
guelgues cellules
plurinucléées

*  Entourés d'une
discréte couronne
de lymphocytes et
plasmocytes, voire

® nus » (peu
d’inflammation)

Collection Dr MACAGNO, CHU Timone, Marseille
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Granulome sarcoidosique: étiologies

* Sarcoidose: granulomes nus, pauvres en cellules géantes, non
nécrotiques, sans tropisme annexiel

* Corps étrangers

* Granulomatose orofaciale (macrochéilite de Miescher):
granulomes peu nombreux, péri-vasculaires (expliquant
I'cedeme)

Nodule
épithélioide
pur

Collection Or MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Sarcoidose

Infiltrat nodulaire bien
limité parfois entouré d'une
couronne lymphocytaire

Coltection Dr MACAGNC, CHU Timane, Marseille

Infiltrat dispersé dans le
derme sans distribution
particuliére

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Sarcoidose

Infiltrat nodulaire bien limité

Localisation hypodermique
possible

Granulome « nu »

Coltection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Sarcoidose hypodermique

T,

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Sarcoidose sur tatouage

Pigment du tatouage

Collection Dr MACAGNO, CHU Timone, Marseille

Granulomatose orofaciale

—_— i TERRTT LT ‘*.'!ﬂ'

Granulomes peu nombreux

Infiltrat périvasculaire
(cedéme)
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2) Granulomes a corps étrangers

* Matériel endogéne ou exogene identifiable
* +/- biréfringent en lumiére polarisée
* Histiocytes parfois épithélioides, cellules géantes

Fil & suture

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Corps étranger endogéne

Kyste pilonidal

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille

3) Granulome tuberculoide

* Mal limités

* +/- confluents

* Présence de nécrose caséeuse au centre si tuberculose

* Constitués de cellules épithélioides +/- cellules plurinucléées

* Entourés d’'une importante couronne de lymphocytes et
plasmocytes
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Granulome tuberculoide: étiologies

* Infectieuses: tuberculose, lepre, mycobactéries atypiques,
leishmaniose etc..

* Non infectieuses:
- lupus miliaire disséminé de la face
- dermatite granulomateuse péri-orale juvénile
- rosacée granulomateuse
- corps étranger

Tuberculose ganglionnaire

Mécrose caséeuse

Cellection Dr MACAGNG, CHU Timone, Morseille
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4) Granulome nécrobiotique

* Histiocytes agencés autour d'une zone centrale:
De mucine: De collagéne
= De fibrine: nécrobiotique/dégénére:
granulome annulaire nodule rh toide i s i

e

La zone de collagéne altéré peut &tre |e siege de dépdts (mucine, fibrine) ou renfermer des
débris cellulaires (PNN, PNE)

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Maorseille

Granulome annulaire

Infiltrat macrophagigue
mononucléé disposé en
couronne (palissade)

Altération du tissu conjonctif

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Granulome annulaire

i ,,_-»-" (g -. EJI'#:V:IWI‘%".'

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille

Granulome annulaire

Collection Or MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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Nodule rhumatoide

 Nodules fibreux du tissu
| sous-cutang

De plusieurs mm voire cm

Coliection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille

- Nodules centrés par zone de
~ nécrobiose homogéne +/-

fibrinoide contenant

1 polynucléaires altérés

© En périphérie: histiocytes
allongés et lymphocytes
formant une palissade

| +/- PNE, plasmocytes

Vascularite leucocytoclasique

rare

Collection Dr MACAGNO, CHU Timone, Marseille
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Nécrobiose lipoidique

Atteinte du derme moyen et profond, pas
d'intervalle de derme sain

Partie centrale: plage de nécroblose mal
limitée

+{- mucine
+- cristaux de cholestérol ou lipides (rare)

Evolution: nécrobiose remplacée par fibrose

Collection Dr MACAGND, CHU Timone, Marseille

Nécrobiose lipoidique

Zone centrale nécrotique

Entourée d’un infiltrat:

Spumeu, mono ou
multinucléés et de
- lymphocytaire +/-
organisé en follicule
- plasmocytaire

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille
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5) Granulome interstitiel

= Infiltrat histiocytaire interstitiel

* Faire un bleu alcian pour différencier
un granulome annulaire d'une
dermatose interstitielle
granulomateuse

Collection Dr MACAGNO, CHU Timone, Marseille

Dermatite interstitielle granulomateuse

Infiltrat histiocytaire dense dermigue
maoyen et profond

Entourant des fibres de collagéne dénaturé
+/- PNN mélés aux histiocytes
Absence de vascularite

Absence de dépdt de mucine

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseiile
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Granulome annulaire interstitiel

Pratiqguement pas de nécrobiose

Infiltrat histiocytaire réticulé
dissociant des fibres de
collagéne peu altéré

Collection Dr MACAGNG, CHU Timone, Marseille

6) Granulome suppuratif

Granulomes
épithélicides mal
limités

Centrés par un abcés
a PNN +/- cellules
plurinucléées

Collection Dr MACAGNO, CHU Timone, Marseille
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Granulome infectieux

Infiltrat inflammatoire dense

Collection Or MACAGNG, CHU Timone, Marseille

2. ANNEXE 2 : QCM

21. Test granulomes a corps étranger
Question 1 Parmi les affirmations suivantes concernant les granulomes a corps étranger, quelles sont les
Pas encore reponses justes ?
répondu
Noté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :
g Marguer la [ a. lintroduction d'un corps étranger dans la peau entraine systématiquement une réaction
question tissulaire
£ Modifier la @ b.h ) ) ) . ..
question b. linfiltrat inflammatoire est essentiellement composé de macrophages mononucléés et de

cellules géantes multinucléées
[ c.ils existent des granulomes & corps étranger endogéne

) d. sile corps étranger introduit est une substance inerte, celle-ci n'est pas résorbée mais aucune
réaction immunologique ne se produit

[ e. la réaction histolegique classique correspondant & la réponse tissulaire secondaire &
lintroduction d'un corps étranger est un granulome tuberculoide

Réponses : b, d, e

Question 2

Pas encore
répondu

Moté sur 1,00

" Marquer la
question

¥ Modifier la
question

Parmi les affirmations suivantes concernant les granulomes a corps étrangers exogénes, quelles sont
les répanses justes ?

Veuillez cheisir au moins une réponse :
[ a. tous les produits de comblement peuvent s'accompagner d'une réaction d’hypersensibilité

[J b. les granulomes silicotiques peuvent apparaitre sur cicatrice plusieurs années aprés
lintervention chirurgicale

[ ¢, les tatouages sont une cause possible de granulome
) d. les granulomes silicotiques peuvent s'observer dans la sarcoidose

[ e. devant tout granulome sur cicatrice d'apparition tardive, il est conseillé de faire un bilan de
sarcoidose méme en cas d'inclusion de silice, y compris en 'absence d'autre point d'appel clinique
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Réponses:a, b, c,d, e

Question 3 Parmi les affirmations suivantes concernant les granulomes & corps étranger endogénes quelles sont

Pas encore les réponses justes ?

répondu

Noté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :

¥ Marguer Is ! a. la réscrption spontanée de ces granulomes est impossible

question

£ Mogifier | ) b.un granulome & corps étranger peut se former secondairement a un débris de poil ou de
Vloditier la - .

question kératine

) c. tous ces granulomes débutent par une phase inflammatoire et évoluent vers une cicatrice
fibreuse

[l d. des réactions granulomateuses de résorption sont possibles

Réponses : a, b, c

2.2. Test manifestations cutanées de la sarcoidose

Question 1 Parmi les affirmations suivantes concernant les manifestations cutanées de la sarcoidose, quelles
Pas encore sont les réponses justes ?

répondu

Noté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :

¥ Marquer ) a. la lésion histologique caractéristique correspond a un granuleme tuberculoide sans necrose
question caséeuse

£ Modifier 12 e

question ! b. elles touchent préférentiellement les hommes

1 . elles peuvent survenir a tous les stades de la maladie
) d. les Iésions cutanées sont trés monomaorphes

! e.elles concernent 10 & 40% des sarcoidoses

Réponses : a, b, e

Question 2 Parmi les affirmations suivantes concernant les caractéristiques des manifestations cutanées

Pas encare spéecifigues de la sarcoidose, quelles sont les réponses justes ?

répondu

Mate sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :

¥ Marquer la 1 a. elles sont lupoides a la vitropression

question

B Modifier | L) b. en histologie, il n'y a jamais de nécrose caséeuse mais la présence de necrose fibrinoide est
Wlodifier la .

question possible

1 c. il existe une participation épidermigque
) d. elles sont infiltrées
I e. elles sont prurigineuses

1 f. elles ont une évolution aigue

Réponses : b, ¢, f
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Question 3 Parmi les affirmations suivantes concernant les manifestations cutanées de la sarcoidose, quelles

Pas encore sont les réponses justes ?

répondu

Moté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :

¥ Marquer la [l a.la forme angiolupoide (de Brocg-Pautrier) touche essentiellement le canthus externe
xes::;iﬁer . [ b. l'érytheme noueux correspond & une manifestation cutanée spécifigue de la sarcoidose
question [ c. les sarcoides a petits nodules évoluent par poussée et peuvent laisser place a des cicatrices

hypochromiques et télangiectasiques

[ d. le syndrome d'Heerfort correspond & l'association d'une figdvre avec uvéite, atteinte lacrymale
et parotidienne

) e. les sarcoides de Darier-Roussy (nodules hypodermiques) s'associent souvent aux formes
systémigues

[l f.les nodules sur cicatrice peuvent apparaitre plusieurs années apreés le traumatisme

Réponses : b, c, e, f

Question4 Concernant le diagnostic de sarcoidose cutanée, quelles sont les réponses justes ?
Paz encore
répondu Veuillez choisir au moins une réponse :

Noté sur 1,00 — s . . R . ) )
ot sur 1 a. I'abaissement de l'enzyme de conversion de I'angictensine est un argument pour le diagnostic

¥ Marquer Ia

question [ b.I'DR & la tuberculine peut aider au diagnostic

£ Modifier la [ c. I'histologie est pathognomonique

question — - . ) ) )
1 d.un tableau clinique évocateur suffit au diagnostic

Réponses : ¢

Question 5 Concernant le bilan initial de sarcoidose cutanée, guelles sont les réponses justes ?
Pas encore
répondu Veuillez choisir au moins une réponse :

Nozé sur 1,00 2 a. un examen ophtalmologique dait &tre réalisé

" Marguer la
guestion

£ Modifier la [ c.il n'est pas indispensable en I'absence de point dappel évoquant une atteinte systémigue
question

[} b.un ECG doit &tre réalisé

) d. des EFR doivent &tre réalisées

) e. une radiographie du thorax ne suffit pas, le scanner thoracique est indispensahble

Réponses : b, c, d
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Cuestion E

Pas encore
répondu

MNoté sur 1,00

" Marquer la
question

£ Modifier la
question

Réponses : a, c,

2.3. Test

Parmi les affirmations suivantes concernant les manifestations cutanées de la sarcoidose, quelles
sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

1 a. la présence d'une splénomégalie est un facteur de bon pronostic

b. un début précoce avant 40 ans de la maladie est un facteur de mauvais pronaostic

1 ¢ leur régression spontanée est possible

d. l'origine afro-américaine est un facteur de mauvais pronostic
L e, I'érythéme noueux est un facteur de mauvais pronostic

I f. concernant les Iésions cutanées, I'abstention thérapeutique est tout a fait envisageable

e f

granulomes palissadiques

Test granulome annulaire

Cuestion 1

Pas encore
répondu

MNoté sur 1,00

" Marquer la
question

£ Modifier la
question

Réponses : b, e

Cuestion 2

Pas encore
répondu

Moté sur 1,00

¥ Marquer la
question

£ Modifier la
question

Réponses : ¢, d,

Parmi les affirmations suivantes concernant le granulome annulaire, quelles sont les réponses
justes ?

Veuillez choisir au meins une réponse :
1 a. une association causale avec les thyroidites auto-immune et |3 dyslipidémie est suggérée

Ll b.ils'agit d'une maladie rare mais benigne
1 c. les lésions apparaissent plutdt aprés 30 ans
1 d. il est plus frequent chez les hommes

[l e.larégression spontanée est fréquente

Parmi les affirmations suivantes concernant le granulome annulaire, guelles sont les réponses
justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

1 a. 5 formes cliniques ont été décrites

1 b. la forme perforante touche principalement I'enfant

1 c.la forme localisée n'a pas de localisation préférentielle

1 d. la forme généralisée est plus fréquente chez I'enfant et I'adulte aprés 40 ans

[l e.en général, la région palmo-plantaire et les muqueuses sont respectées

e
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Question 3 Parmi les affirmations suivantes concernant I'histologie du granulome annulaire, quelles sont les

Pas encore réponses justes?
répondu
Noté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :
" Marquer la I a. lnfiltrat se dispose autour de foyer de nécrobiose
question

1 b. l'infiltrat est histiocytaire de disposition palissadigue
£ Modifier la

question 1 c. les cellules géantes sont nombreuses
I d. la présence de mucine visible au bleu alcian aide au diagnostic

1 e, les lésions touchent 'hypoderme

Réponses : a, b, c

Question 4 Parmi les affirmaticns suivantes concernant le granulome annulaire, quelles sont les réponses
Paz encare justes ?

répondu

Mot sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :

v Marguer |3 I a. le granulome élastolytique a cellules géantes (GEACG) est une forme rare ou il existe une
question élastophagocytose marqueée en histologie

£ Modifer ls I b. il convient de rechercher une hemopathie ou une tumeur solide dans les formes atypiques
question o

) c.il convient de rechercher un facteur déclenchant ou une maladie systémique dans les formes
généralisées

I d. le granulome actinique est une forme particuliére favorisée par les dommages photo-induits

Réponses : a, b, c, d

Question 5 Parmi les affirmations suivantes concernant le granulome annulaire, quelles sont les réponses

Pas encore justes ?

répondu

Mot sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :

v Warquer la 1 a. il n'existe aucun consensus thérapeutique concernant les formes non régressives et

question généralisées

£ Modifier la o . . tre . .
] erg

question | b.la corticothérapie générale peut étre proposée en 1¥® intention dans les formes localisées

I c.la recherche d'un diabéte, d'une dyslipidémie ou d'une dysthyroidie est justifiee dans les
formes disséminees

1 d. un traitement doit toujours étre proposé

Réponses : b, d

Test Nécrobiose lipoidique
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Question 1

Pas encore
répondu

Moté sur 1,00

" Marguer la
question

£ Nodifier la
question

Réponses :

Question 2

Pas encore
répondu

Noté sur 1,00

¥ Marquerla
question

L& Modifierla
guestion

Réponses :

Question 3

Pas encore
répendu

Moté sur 1,00

¥ Marquer la
guestion

£ Modifier Ia
question

Réponses :

Question 4

Pas encore
répondu

Moté sur 1,00

" Marquer la
guestion

£ Modifier la
question

Parmi les affirmations suivantes concernant la nécrobiose lipoidique, quelles sont les réponses
justes ?

Weuillez choisir au moins une réponse :
[ a. elle concerne 10% des patients diabétigues

! b. l'association causale aux thyroidites auto-immunes est suggérée
[ c.il s'agit d'une dermatose bénigne
[ d.lassociation causale aux maladies inflammatoires de lintestin est suggérée

[ e.elle concerne essentiellement les sujets dgés

a, d e

Parmi les affirmations suivantes concernant la nécrobiose lipoidique, quelles sont les réponses
justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

| a.l'atteinte est le plus souvent unilatérale et unique

"l b. I'dvolution est le plus souvent chronique
[ c.elle n'existe pas de topographie préférentielle

[ d. la rémission sans cicatrice est classique

Concernant I'histologie de la nécrobiose lipoidique, quelles sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

) a. les aspects varient selon le stade &volutif de la lésion

| b.la présence d'histiocytes spumeux est classique

| c.les cellules géantes sont nombreuses

[ d.la présence de mucine visible au bleu alcian est en faveur du diagnostic de nécrobiose
lipoidique plutdt que de granulome annulaire

"I e. elle est facile & distinguer du granulome annulaire

a,d e

Parmi les affirmations suivantes concernant la nécrobiose lipoidique, guelles sont les réponses
justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

[ a. l'existence d'un diabéte doit étre systématiquement recherché devant la mise en évidence
d'une nécrobiose lipoidique

[J b. l'emploi de la corticothérapie locale doit &tre limité compte-tenu des effets secondaires
potentiels

) . I'évolution du diabéte et celle de la nécrobiose lipoidique sont paralléles
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Réponses : a, ¢

Test nodules des maladies rhumatismales

Question 1 Parmi les affirmations suivantes concernant les nodules des maladies rhumatismales, quelles sont les
Pas encore réponses justes 7
répondu
Noté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :
¥ Ma_rquer la 1 a. les nedules rhumatoides concernant essentiellement les adultes avec une polyarthrite
question rhumatoide peu active et séronégative
Modifier la . .
:::E,Eicr [l b. les nodules rhumatismaux sont fréquents

| c.les nodules rhumatoides correspondent a la manifestation extra-articulaire la plus fréequente
de la polyarthrite rhumatoide

| d.les nodules rhumatismaux sont secondaire a l'infection au streptocoque béta-hémolytique du
groupe A

) e.la nodulose rhumatoide associe une atteinte cutanée et osseuse

Réponses : a, c, e

Question 2 Parmi les affirmations suivantes concernant les nodules rhumatoides, quelles sont les réponses
Pas encare justes ?
répondu
Noté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :
7 Marguer s 1 a.ils sont classiquement localisés sur les faces d'extension des articulations
question
. ) b.ils sont douloureux
ﬁ' Modifier la

question 1 c. leur évolution est chronique le plus souvent

1 d. les localisations viscérales sont possibles

Réponses : a, c, d

Question 3 Parmi les affirmations suivantes concernant les nodules rhumatoides, quelles sont les réponses
Pas encore justes ?
répondu
Noté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :
" Marquer la [ a.ils sont de grandes taille
question
i ) b.ils sontindolores
£ Modifier la
question L c.ils sont juxta-articulaires

d. ils ne régressent pas avec lamélioration de la maladie rhumatismale

Réponses : a, ¢
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Question 4 Concernant l'histologie des nodules des maladies rhumatismales, quelles sont les affirmations

Pas encare justes ?

répondu

Noté sur 1,00 Veuillez cheisir au moins une réponse :

v Mffrquer I [l a. elle correspond & un nodule dermique superficiel

E-ES;;:iﬁer . ! b. on distingue 3 zones dans le nodule : une zone centrale de nécrose fibrinoide, une palissade

questian histiocytaire au pourtour et un tissu inflammatoire de granulation en périphérie
[l c. on peut observer de la fibrose et des calcifications a un stade évolug

I d. elle est similaire pour tous les nodules des maladies rhumatismales

Réponses : a, ¢, d

Question 5 Concernant les nodules des maladies rhumatismales, quelles sont les affirmations justes ?
Pas encare
répondu Veuillez choisir au moins une réponse :

Noté sur 1.00 [ a. la disparition spontanée des nodules rhumatoide est possible

¥ Marquer la

question 1 b. I'dvolution de nodules rhumatoides est paralléle a celle de la polyarthrite rhumatoide
£ Modifier la [l c. l'abstention thérapeutique est la régle
question

Réponses : b, ¢

Test xanthogranulome nécrobiotique

Question 1 Parmi les affirmations suivantes concernant le xanthogranulome nécrobiotique, quelles sont les

Pas encore réponses justes ?

répondu

Note sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :

¥ Marquer Ia ) a. des complications ophtalomologiques sont possibles

question

& Modifier | I b.lassociation & une cryoglobulinémie ou un syndrome lymphoprolifératif est possible
oairer la

question 1 ¢ il s'agit d'une dermatose fréquente

) d. il faut systématiquement rechercher I'association a une paraprotéine monoclonale

[l e.lalocalisation péri-orbitaire est évocatrice

Réponses : b, c, d, e

Question 2 Parmi les affirmations suivantes concernant le xanthogranulome nécrobiotique, quelles sont les
Pas encore réponses justes ?
répondu
Mote sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :
¥ Marquer la 1 a. en histologie, le granulome est plutdt interstitiel mais I'organisation palissadique est possible
guestion
] b. la régression spontanée des |ésions est possible
£ Modifier la
question I c. linfiltrat granulomateux est unifocal

L) d. classiquement, on ne voit pas de nécrobiose en histologie

I e. lnfiltrat granulomateux est riche en cellules de Touton
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Réponses : a, b, d

Test dermatite interstitielle granulomateuse

Question 1

Pas encore
répondu

Maté sur 1,00

¥ Marquer la
question

£ Modifier I2
question

Réponses

Question 2

Pas encore
répondu

MNoté sur 1,00

" Marquer la
question

£ Modifier la
question

Réponses

Question 3

Pas encore
répondu

MNoté sur 1,00

¥ Marguer la
question

£ Modifier la
question

Parmi les affirmations suivantes concernant la dermatite granulomateuse interstietielle, quelles sont

les réponses justes ?

Veuillez choeisir au meins une réponse :

1 a. cliniguement, on peut observer des cordons, des plagues ou des nodules

b. le traitement repose sur celui de la maladie associée

L c. elle survient systematiguement dans un contexte de maladie auto-immune

1 e, elle peut survenir dans un contexte de cancer solide ou lymphoprolifération

d. I'évolution est stable et chronigque

I f. elle touche préférentiellement la femme

ra, b, e, f

1a, d

Parmi les affirmations suivantes concernant 'histologie de la dermatite granulomateuse interstitielle,

quelles sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

) a. la présence de mucine est fréquente

1 b. les cellules géantes sont nombreuses

1 ¢, le granulome est interstitiel et adopte une disposition en bande

Parmi les affirmations suivantes concernant la dermatite granulomateuse interstietielle

| d. il existe une altération du tissu conjonctif entouré d'une palissade histiocytaire

médicamenteuse, quelles sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

a. il existe classiquement une dermatite vacuolaire de linterface a l'histologie
b. on peut observer des lymphocytes atypiques a I'histologie
c. le délai d'apparition des lésions est toujours inférieure @ 1 an

d. le traitement se résume & I'arrét du traitement en cause

e. parmi les medicaments incriminés, on peut citer les anti-TNF, les IEC et les inhibiteurs calciques

Réponses : a, c, d, e
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Question 4

Pas encore
répondu

MNoté sur 1,00

¥ Marguer la
question

£ Modifier la
guestion

Réponses

2.4.

Question 1

Pas encore
répondu

MNoté sur 1,00

" Marquer la
question

& Modifier la
question

Réponses

Question 2

Pas encore
répondu

Maté sur 1,00

¥ Marguer la
question

£ Modifier la
question

Réponses :

Parmi les affirmations suivantes concernant la dermatite granulomateuse palissadigue
neutrophilique, guelles sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

‘a, c, e

a. les Iésions cutanées correspondent a des plagues le plus souvent unigques ou asymetrigues
b. la nécrose basophile du tissu conjonctif peut s‘'observer en histologie

c. elle peut survenir au cours d'un lupus érythémateux systémique ou une maladie de Wegener
d. il existe de nombreux polynucléaires neutrophiles sans leucocytoclasie en histologie

e. on peut observer un granulome palissadigue et interstitiel en histologie

Test autres dermatoses cutanées aseptiques

Parmi les affirmations suivantes concernant le lupus miliaire disséminé de la face, quelles sont les
réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

Parmi les affirmations suivantes concernant la dermatite granulomateuse orale juvénile, quelles sont

:c,d, e

a. elle est fréquemment associée & une pathologie systémique sous-jacente

b. en histologie, les granulomes sont centrés par de larges plages de nécrose caséeuse
c. les cyclines sont prescrites en 127 intention

d. I'atteinte est symétrique et centro-faciale

e. il s'agit d'une dermatose inflammatoire fréquente

les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

a. elle touche essentiellement l'adulte jeune

b. on observe fréguemment de larges plages de nacrose en histelogie
C. il faut toujours rechercher une application de dermocerticoides

d. il existe une prédominance masculine

e. les |ésions cutanées sont polymorphes
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Question 3 Parmi les affirmations suivantes concernant la macrochéilite granulomateuse de Miescher, quelles

Pas encore sont les réponses justes ?
répondu
Note sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :
" Marquer la I a. elle touche préférentiellement l'adulte jeune entre 20 et 40 ans
question
] b. la régression spontanée des |ésions est possible et fréquente
£ Modifier s
question I c. elle touche préférentiellement la lévre inférieure

[ d. elle peut s'etendre aux joues, au front. aux paupiéres, ou a l'ensemble du visage

I e, elle peut faire partie du syndrome de Melkersson-Rosenthal

Réponses : a, ¢, d

Question 4 Parmi les affirmations suivantes concernant les granulomatoses associges aux déeficits immunitaires
Pzs encore congénitaux, quelles sont les réponses justes ?
répondu
Noté sur 1,00 Veuillez choisir au moins une réponse :
¥ Marquer la 1 a. les granulomes sont toujours uniguement cutanés
question
I b. les Igsions cutanees ne sont jamais nécrosantes
£ Modifier la
question L) c.la régression spontanee des lesions est frequente

d. le cuir chevelu et la région palmo-plantaire sont genéralement respectés

e. en histologie, plusieurs types de granulomes coexistent fréquemment chez le méme patient

Réponses : ¢, d

2.5. Test tuberculose cutanée

Question 1 Parmi les affirmations suivantes concernant la tuberculose cutanée, quelles sont les réponses justes ?

Pas encore
répondu

Maoté sur 1,00

Veuillez choisir au moins une réponse :

) a. la tuberculose cutanée représente 1% de I'ensemble des formes cliniques de tuberculose

¥ Marquerla o . N X
) b. lincidence globale de la tuberculose est en augmentation ces derniéres années dans les pays

question
industrialisés
£ Modifier la
question ] . dans les tuberculides, le BK est trés souvent mis en évidence

) d.la classification de Byet distingue les tuberculoses cutanées endogénes des tuberculoses
cutanées exogénes

) e, le statut immunitaire du sujet infecté joue un réle important dans la présentation clinigue

Réponses : a, b, d, e
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Question 2 Parmi les affirmations suivantes concernant la tuberculose cutanée, quelles sont les réponses justes ?

Pas encare
répondu

Maoté sur 1,00

Veuillez choisir au moins une réponse :
[

a. la réalisation d'une serologie VIH est recommandée dans toutes les formes de tuberculose

¥ Marguer la L .
question L) b.TIDR et le Quantiféron sont des preuves directes d'un contact avec le BK

£ Modifier la =
question

c. I'histologie caractéristique est un granulome épithélio-giganto-cellulaire

d. la présence de nécrose caséeuse en histologie est trés en faveur d'une tuberculose

e. la PCR permet une détection rapide de FADN microbien, le diagnostic d'espéce et
lidentification de géne de résistance

Réponses:a, b, c, e

Question 3

Pas encore
répondu

Noté sur 1,00

Parmi les affirmations suivantes concernant la tuberculose cutanée, quelles sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :
[ a. la miliaire cutanée genéralisée est une forme caractéristique de tuberculose cutanée chez le

¥ Margquer la VIH

question

2 Modifier | 1 b. les gommes tuberculeuses sont formées par contiguité avec un foyer tuberculeux
ogirier la

question 1 ¢, la tuberculose est la seule étioclogie possible de I'érythéme induré de Bazin
1 d. le lichen scrofulosorum appartient au spectre des tuberculides

1 e, les scrofulodermes se développent & partir d'un foyer tuberculeux a distance, profond

Réponses : c, e

Question 4 Parmi les affirmations suivantes concernant la tuberculose cutanée, quelles sont les réponses justes ?

Pas encare
répondu

Moté sur 1,00

Veuillez choisir au moins une réponse :

) a. le traitement antituberculeux des « tuberculoses cutanées vraies » est identique a celui des
¥ Marquer la formes systémigues avec une phase intensive de 2 mois (quadrithérapie) et une phase de

question stérilisation d'au moins 4 mois (bithérapie)
£ Modifier Ia . . U N .
question L b. le traitement antituberculeux (polyantibiothérapie) est systématique, y compris pour les

tuberculides

I c. des complications locorégionales et générales sont possibles aprés vaccination ou
immunothérapie par le BCG

Réponses : a, ¢

2.6. Testléepre

Question 1 Parmi les affirmations suivantes concernant la l&pre, quelles sont les réponses justes ?

Pas encore
répondu

MNoté sur 1,00

Veuillez choisir au moins une réponse :

0 a. mycobacterium Leprae est une mycobactérie a croissance rapide
" Marquer la

question ' b. la durée d'incubation est variable selon les formes cliniques mais ne dépasse jamais 5 ans
¥ Modifier 12 ) c. il existe une susceptibilité genetique a 1&pre et aux différentes formes cliniques de lepre
guestion

) d. dans la forme tuberculoide, 'immunité du sujet infecté contre mycobacterium Leprae est faible

e. mycobacterium Leprae n'est pas cultivable in vitro
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Réponses : c, e

Question 2 Parmi les affirmations suivantes concernant la |2pre, quelles sont les réponses justes ?
Pas encore

répondu Veuillez choisir au moins une réponse :

Noté sur 1,00 O a. il existe principalement 5 formes de l2pre dans la classification de Ridley et Jopling

" Marquer la

question L) b.lal2pre est une maladie essentiellement cutanée et neurclogique
£ Modifier 12 ) c.dans la forme lépromateuse, les |ésions cutanées sont souvent multiples
guestion

) d. I'nypertrophie des nerfs et quasiment pathognomonique de la lepre

L e.dans la forme tuberculaide, les |ésions cutanées sont trés rarement hypo ou anesthésiques

Réponses:a, b, d, e

Question 3 Parmi les affirmations suivantes concernant la lepre, quelles sont les réponses justes ?

Pas encare
répondu

MNoté sur 1,00

Veuillez choisir au moins une réponse :
1 a. les troubles trophiques et vasculaires en lien avec la neurcpathie peuvent entrainer des

¥ Marquer I3 déformations sévéres avec raccourcissement des doigts et des orteils et déviation axiale

question

£ Modifier | [ b. les états réactionnels sont des complications immunalogigues survenant unigquement aprés
oqirier la .

question traitement

' c. dans les formes tuberculoides, Iindex bactériologique est toujours supérieur a 2 selon I'échelle
de Ridley

1 d. il existe des l1épres avec atteinte neurologigue pure

) e. en histologie, linfiltrat tuberculoide a une disposition péri-annexielle et péri-nerveuse

Réponses : a, b, d

Question4 Parmi les affirmations suivantes concernant la I&pre, quelles sont les réponses justes ?
Pas encore
répondu Veuillez choisir au moins une réponse :

Maots 1,00 s - . - . . .
ors = [l a.laréaction de réversion est une urgence médicale voire chirurgicale

¥ Marquer la i . . PP
b 1 b. I'érythéme noueux lepreux ne s'accompagne pas d'une modification de limmunité 3 médiation

question
cellulaire vis-a-vis du bacille de Hansen
£ Modifier Ia
question ) c. I'érythéme noueux lépreux ne concerne que les patients lépromateux

) d. la réaction de deégradation correspond au déplacement vers le pdle tuberculoide en I'absence
de traitement

L e.la réaction de réversion ne concerne que les patients boderline

Réponses:a, b, d, e
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Question 5

Pas encore
répondu

Maoté sur 1,00

T Marquer I
question

£ Modifer la
question

Réponses

2.7.

Question 1

Pas encore
répondu

MNaoté sur 1,00

¥ Marquer la
question

£ Modifier 12
question

Réponses :

Question 2

Pas encore
répondu

Maté sur 1,00

¥ Marquer la
guestion

£ Modifier 1z
guestion

Réponses :

Parmi les affirmations suivantes concernant la 1&pre, quelles sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :
1 a. les modalités de la polychimiothérapie dépendent de la charge bacillaire

[ b.dans la réaction de réversion, un traitement par thalidomide est recommandé en 1¥¢ intention

[l c. les antibacillaires classiques correspondent a la dapsone, a la rifampicine et a la minocycline

[ d. dans I'érythéme noueux |épreux, la corticothérapie est le traitement de choix

e, dans les formes multibacillaires, un traitement d’au moins 1 an est recommandeé par 'OMS

b, c

Test mycobactéries atypiques

Parmi les affirmations suivantes concernant les mycobactéries atypiques, quelles sont les réponses
justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :
I a. toutes les mycobactéries atypigues sont naturellement insensibles aux antituberculeux

L b. plus de 100 espéces ont &té identifiées
) c.le réservoir est environnemental
1 d. la transmission interhumaine est classigue

[ e. toutes les mycobactéries atypiques ont une croissance lente

Parmi affirmations suivantes concernant mycobacterium Marinum, quelles sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :
L a. le réservoir est tellurique

' b. une antibiothérapie courte de moins de 6 mois peut suffire

. son isolation en culture est possible (& 32°C)
I d. il concerne essentiellement limmunodéprimé

) e. la réalisation d'un antibiogramme est indispensable
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Cuestion 3

Pas encore
répondu

Noté sur 1,00

7 Marquerla
question

¥ Modifier la
question

Réponses

Cuestion 4

Pas encore
répondu

Maté sur 1,00

" Marquer la
question

& Modifier la
question

Réponses

Parmi affirmations suivantes concernant mycobacterium Ulcerans, quelles sont les réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :

:a, b, c,

a. la guérison spontanée est possible

b. il s'agit d'une mycobactérie a croissance rapide

c. laspect décollé des bords de l'ulcére est caractéristique
d. le traitement correspond & une monothérapie prolongée
e, il sécréte une toxine responsable de la nécrose des tissus
f. le tableau clinique comprend 3 phases caractéristiques

g. C'est I'agent causal de l'ulcére de Buruli

e g

Parmi les affirmations suivantes concernant M. Fortuitum, M. Chelonae et M. Abscessus, quelles sont les
réponses justes ?

Veuillez choisir au moins une réponse :
| a. ce sont des mycobactéries a croissance rapide

1 b. M. Abscessus peut étre responsable d'une atteinte pulmonaire

1 ¢. elles peuvent compliquer des procédures cosmétiques

1 d. M. Fortuitum affecte généralement les sujets immunocompétents

1 e, la culture et lantibiogramme ne sont pas indispensables au choix du traitement

;a,b,d, e

3. ANNEXE 3 : cas cliniques

3.1.

Cas clinique 1

Cas clinique 1

Patient agé de 40 ans, se présentant aux urgences, au retour d'unvoyage en Asie pour figvre , asthénie ,
dyspnée.

A 'examen clinigue , des poly-adénopahies de petite taille sont palpées dans plusieurs territoires
ganglionnaires. De plus, sur le trong, existent des Iésions papuleuses, de petite taille, apparues il ya guelques
mois mais n'ayant pas amené le patient & consulter car asymptomatiques.

Le bilan biclogique montre une lymphopénie.
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Question 1 Que devez vous rechercher comme autres signes cliniques dermatclogiques ?
Pas encore
répondu

MNoté sur 1,00 Paragraphe -

¥ Retirer la
marque

L& Modifier I

question

Réponse :

- Caracteére infiltré des lésions

- Coloration des lésions

- Lésions muqueuses

- Disposition et localisation des lésions

- Caractére symptomatique (prurit) ou non

- Recherche d’autres dermatoses : dermite séborrhéique, sarcome de Kaposi

- Atteinte palmoplantaire

Question 2 Quel est I'examen biclogique & demander ?
Pas encore

répondu

Noté sur 1,00 Paragraphe

¥ Marquer la

question

fier la

Réponse : sérologie VIH

Question 3 Quels diagnostics évoquez-vous devant ces papules du tronc?
Pas encore

répondu

Paragraphe

Maté sur 1,00

Réponse :

Dermatoses infectieuses :

- miliaire tuberculeuse

- coccidioidomycose et paracoccidioidomycose
- pénicilliose

- aspergillose

- syphilis

Dermatoses non infectieuses :
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- sarcoidose
- lymphome

- granulome annulaire généralisé

Question 4 Etablissez-vous un lien entre l'atteinte pulmonaire et les signes dermatologiques ?
P
répondu

&5 encore

Moté sur 1,00 Paragraphe

¥ Marguer la
question

=r la

Réponse : oui (Infection opportuniste liée a 'immunodépression, néoplasie pulmonaire,

lymphome ou sarcoidose pulmonaire).

Question 5 La biopsie cutanée montre des altérations du collagéne dermique, un infiltrat lympho-
Pas encors histiocytaire.
répondu . X X . - . o
Mo <o 100 Quelles donnees histologiques manquantes doivent vous étre données pour préciser votre
e sur 1AL diagnostic ?
¥ Marguer la
question
£ Modifier la Paragraphe
question
Réponse :

- Caractére granulomateux et type de granulome : palissadique, tuberculoide, sarcoidosique
- Foyer de nécrobiose

- Présence de nécrose caséeuse

- Présence de B.A.AR

- Présence de filaments/mycose

Question & Quelles colorations spéciales peuvent &tre demandées ?
Pas encore
répondu

Moté sur 1,00 Paragraphe

¥ Marguer la
question

L Modifier |3

question

Réponse : bleu alcian (recherche de dépdt mucineux), coloration de Ziehl-Neelsen

Question 7 Vous concluez finalement & un granulome annulaire disséminé. Quelles pathologies annexes devez-
Pas encore vous rechercher ?
répondu

Moté sur 1,00

. Paragraphe
V" Margquer la

question

LM

question

ifier la
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Réponse :

- SIDA

- Hémopathie/lymphome ou néoplasie solide

- Diabéte, dyslipidémie, thyroidite auto-immune

- Maladies auto-immunes (hépatite auto-immune, cholangite biliaire primitive, polyarthrite
rhumatoide)

- Sarcoidose

- Infections opportunistes

Question 8 Suite a la découverte de la lymphopéenie . un traitement spécifique est mis en place. Peut -l
Pas encore avoir une action sur la dermatose ?
répondu
Maoté sur 1,00
Paragraphe

Marquer la
question
£ Modifier la
question

Réponse : oui

Question 9 Si_oui: quel peut en &tre le mécanisme ?
Pas encore

répondu

Naté sur 100 Paragraphe

¥ Marquer la
question

L Modifier |2

question

Réponse : par restauration immunitaire, remontée du taux de lymphocytes TCD4 et du
rapport CD4/CD8

Question 10 Si_non:que pouvez-vous proposer?
Pas encaore

répondu

MNoté sur 1,00 Paragraphe

¥ Marquer la
question

ke

question

fier la

Réponse : abstention thérapeutique, photothérapie ou dapsone. A discuter avec

l'infectiologue et en 'absence d’interaction médicamenteuse avec le traitement antirétroviral.

3.2. Cas clinique 2
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Cas clinique 2

Vous recevez en consultation une patiente de 60 ans, adressée pour des 1&sions hypodermigues récidivantes
depuis plusieurs mois, évoluant par poussée.

Elle a consulté de nombreux médecins pour ce probléme: plusieurs antibiothérapies ont &té prescrites par
difféerents médecins généralistes dans 'hypothése d'un érysipéle, sans efficacité.

Elle a également consulté un phlébologue qui a réalisé un doppler veineux des membres inférieurs qui s'avére
strictement normal.

Dans ses antécédents, on note essentiellement une primo-infection tuberculeuse dans 'enfance, un diabéte de
type 2 bien équilibré sous metformine, et un cancer du sein droit traité par chirurgie et radio-chimiothérapie
adjuvante il y a 5 ans, avec dernier bilan de suivi a 8 mois sans anomalie.

Son traitement comporte uniquement de la metformine.

Lors de votre interrogatoire et de votre examen clinique, vous relevez une altération de I'état général depuis
quelgues semaines associée a une dyspnée d'effort et une toux séche, un fébricule a 37.8°C, ainsi qu'une lésion
erythémato-viclacée de la pointe du nez infiltrée, de consistance ferme, évoluant depuis plusieurs semaines.

Vous objectivez également les |ésions nodulaires hypodermigues suivantes, préedominantes sur la face inférieure et
postérieure des jambes:

Question 1 Vous réalisez une biopsie d'une de ces [ésions qui vous montre des lésions granulomateuses
Pas encore dermiques et hypodermigues, sans nécrose caséeuse, sous la forme de structure épithélioides
répondu nodulaires bien limitées, séparees par des travées de tissu conjonctif et entourée d'une couronne
Noté sur 1,00 lymphocytaire.
¥ Marguer |2 II'ny a pas de foyer de nécrobiose.
question Quels diagnostics peut-on évoquer ? Sur quels arguments ? Quel est le diagnostic que vous retenez
£ Modifier I en priorité ?
question

Réponse :

- Granulome annulaire profond : caractére granulomateux des Iésions, femme, diabéte

- Sarcoidose : femme, histologie de sarcoidose, Iésion faciale évocatrice de lupus pernio,
signes fonctionnels pulmonaire (toux séche, dyspnée) compatibles avec une atteinte
systémique thoracique

- Erythéme induré de Bazin : femme, prédominance des lésions sur la face postérieure et
inférieure des jambes, primo-infection tuberculeuse dans I'enfance

- Le diagnostic retenu en priorité est celui de sarcoidose

. Absence d’insuffisance veineuse sur le doppler éliminant I'érythéme induré de Bazin

. Absence de foyer de nécrobiose et d'infiltrat histiocytaire palissadique sur I'histologie et

diabéte bien équilibré en défaveur du granulome annulaire
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Question 2 Quels sont les éléments du bilan paraclinigue que vous faites ?

Pas encare
répondu
Paragraphe

Moté sur 1,00

Réponse :

- NFS: lymphopénie et anémie fréquentes

- Biochimie avec calcémie, calciurie, électrophorése des protéines sériques: hyperprotidémie
avec augmentation des IgG, hypercalcémie et hypercalciurie (inconstantes ou intermittentes)
- IDR a la tuberculine: anergie dans 60% a 80% cas

- ECA: élévation

- Bilan rénal et hépatique (créatinémie, transaminases, PAL, GGT)

- Gazométrie artérielle

- ECG a la recherche de troubles du rythme (myocardite)

- EFR (mesures de la diffusion et du DLCO)

- Examen ophtalmologique

- Scanner thoracique injecté d’emblée devant les signes fonctionnels pulmonaires aprés
arrét de la metformine (pendant 48h a compter de la date du scanner)

Biopsie de la Iésion faciale pour confirmer le lupus pernio

- Dosage du Quantiféron afin de confirmer la primo-infection tuberculeuse

Question 3 Vous retenez finalement le diagnostic de sarcoidose.
Pas encore Le scanner thoracigue objective des adenomeégalies médiastinales et hilaires, associées a la présence
répondu de micronodules diffus a contours irréguliers de distribution lymphatique, c'est-a-dire prédominant
Moté sur 1,00 dans les zones péri-bronchovasculaires, sous-pleurales et au niveau des septas peri-lobulaires.
¥ Marquer la Par ailleurs, le Quantiféron que vous avez demande s'avere positif,
question Quelle est votre conduite & tenir a ce stade ?
¥ Modifier Iz
question
Paraaranhe -
Réponse :

Poursuite des explorations pneumologiques : avis spécialisé, réalisation d’une fibroscopie
LBA +/- biopsie des adénomégalies ou micronodules pulmonaires afin de confirmer I'atteinte

pulmonaire de la sarcoidose et éliminer une tuberculose pulmonaire.

Question 4 Le pneumologue confirme l'atteinte thoracique évolutive de la sarcoidose qui justifie Iintroduction
Pas encore d'une corticothérapie systémique a 1 mg/kg/jour.
répondu s ) s )
) Quels sont les éléments de votre bilan pré-thérapeutique ?
Moré sur 1,00
T Marquer la
question Paragraphe
L Modifier la
question
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Réponse :

- Evaluation des anomalies lipidiques : recherche d’une dyslipidémie

- Bilan standard (NFS plaquettes, fonction rénale et hépatique, ionogramme sanguin) :
attention a la kaliémie

- Dosage de I'hnémoglobine glyquée et avis endocrinologique pour autorisation de
l'introduction de cortisone et suivi rapproché

- Bilan phosphocalcique, dosage de la vitamine D et réalisation d’'une ostéodensitométrie
osseuse +/- avis rhumatologue pour introduction d’un traitement préventif anti-ostéoporotique
- S’assurer de I'absence de troubles visuels +/- avis ophtalmologique a la recherche d’'un
glaucome

- S'assurer de I'absence de symptomatologie digestive évocatrice d’'ulcére

- ECG et contrdle de la tension artérielle

- Mammographie et avis oncologue référent pour autorisation corticothérapie au long cours
- Avis pneumologique concernant la positivité du Quantiféron et la nécessité ou non de
l'introduction d’un traitement par Rifinah

Question 5 Concernant la I&sion faciale, quel traitement pouvez-vous proposer en association a la

Pas encore corticothérapie ? Sous-couvert de quelles précautions ?
répendu

MNoté sur 1,00

- Paragraphe =
V" Marguer la

question

£ Modifier la

question

Réponse :
-Hydroxychloroquine (Plaquenil)
- Aprés examen ophtalmologique avec champ visuel et vision des couleurs et dosage du

G6PD pour s’assurer de I'absence de déficit

3.3. Cas clinique 3

Cas clinique 3

Un homme de 78 ans, caucasien, aux antécedents de poliomyélite avec séquelle motrice du bras droit est adressé
en consultation de Dermatologie pour Iésions diffuses évoluant depuis plusieurs années.

| est actuellement hospitalisé en périphérie pour bilan de chute avec fracture de 'humérus gauche.

Al'examen, vous notez de nombreux placards inflammatoires de taille variable, non prurigineux, d'évolution
centrifuge lente, a bords nets discrétement papuleux, predominant sur le tronc (figures 1 et 2), avec hypochromie
centrale et de disposition asymétrique. Il existe également quelques lésions des membres (figure 3).

I vous dit ne pas étre géné par ces lésions et n'avoir jamais consulté pour cela.

Par contre, il est ennuyé depuis six mois par une difficulté a la marche, qui selon lui explique sa chute, pour laquelle
il a positionné un embout métallique a l'avant de sa semelle gauche pour éviter de l'user anormalement (figure 4).
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Question 1 Question 1: Au vu des lésions du tronc, citez les quatre diagnostics possibles .

Pas encore
répondu
o] — | 1=
Noté sur 1,00 Paragraphe v |3 ] = (= Al © | PF

T Marquer Iz
question

& Modifier la
question

Réponse :

- Morphée en plaques multiples
- Granulome annulaire (GA)

- Sarcoidose

- Lépre
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Question 2 Quelle localisation preférentielle cherchez-veus en faveur du diagnostic de morphée ?

Pas encore
répondu

MNaoté sur 1,00 Paragraphe v+ [§ [ T iZ | @ | R

¥ Marquer la
question

£ Modifier la
question

Réponse :

Zones de striction vestimentaire (ceinture chez I’homme)

Question 3 Dans une optigue uniciste de votre démarche diagnostic, vous intégrez le trouble de la marche, ce qui
Pas encore n'est pas en faveur du GA. Par ailleurs, vous n‘observez pas de lésion typique de GA en regard des
repondu articulations des mains ni des coudes. Vous décidez donc de ne pas privilégier cette hypothése
Noté sur 1,00 diagnostique sachant que vous ne pourrez I'éliminer definitivement qu'au vu du compte rendu
¥ Marquer Ia histopathologique. Que vous évoque le trouble de la marche ? Ce trouble vous oriente-t-il vers l'une
question ou l'autre des deux hypothéses restantes?
£ Modifier la
— Paragraphe > B | [ | iE = W ©| B

Réponse :

- Steppage par atteinte du sciatique poplité externe (SPE)
- Non, car il peut s’'observer dans les deux maladies bien que la fréquence ne soit pas la
méme

Question 4 Les lésions n'evoluent pas vers la sclérose et il n'y a aucune prédominance dans la zone de la ceinture,
Pas encore ce qui vous permet d'éliminer une morphée. Le steppage est confirmé (figure 5).
répondu

Moté sur 1,00

¥ Marquer la
question

£ Modifier la
question

Quelles questions devez-vous lui poser et que cherchez-vous cliniguement pour faire le distinguo
entre les deux hypothéses restantes ?
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Réponse :

En faveur de la sarcoidose :

- Notion de toux séche et/ou de dyspnée ;

- Episode d’ceil rouge douloureux (iridocyclite) ;

- Arthralgie (genoux, chevilles, coudes et poignets principalement) ;

- Myalgie ou faiblesse musculaire ;

- Hépatomégalie (10%) / Splénomégalie (15%) ;

- Adénopathie périphérique (30%), principalement cervicale basse, sus-claviculaire et épi
trochléenne ;

- Modification de cicatrices anciennes ;

- Autres signes de neuropathie périphérique : paresthésie, douleurs, hypoesthésie /
amyotrophie et faiblesse musculaire. L’atteinte neurologique, rare (3 a 5 % des cas) est
plutét centrale (nerf facial et systéme nerveux central)

En faveur de la Lépre :

- Un séjour en zone d’endémie Iéprose ;

- Caractére hypo ou anesthésique des plaques ;

- Autres atteintes neurologiques sensitivomotrices sans abolition des réflexes ostéotendineux
et en particulier la « main de singe » par atteinte du nerf cubital.

- Hypertrophie des nerfs périphériques (Cubital, tibial postérieur, SPE)

Question 5 Le patient vous apprend quiil a séjourné pendant 17 ans au Mali. Il travaillait comme ingénieur a
Pas encore Bamako et comme il était bon bricoleur, il allait souvent rendre service a l'institut Marchoux, hopital
répondu spécialisé dans la prise en charge des malades lépreux.

Maté sur 1,00

A l'examen histologique, la simple présence de granulomes épithélioides sans nécrose caseeuse ne
Marquer la permet pas d'éliminer la sarcoidose. Quelles précisions demandez-vous a I'histopathologiste en
questian faveur du diagnostic de Lépre ?

£+ Modifier la

question

Daranranha =

Réponse :
- Disposition péri-annexielle et surtout péri-nerveuse des granulomes qui présentent souvent
une couronne lymphocytaire

- Présence de bacilles de Hansen isolées (pas de globi) a la coloration de Ziehl-Neelsen

Question 6 Comment allez-vous compléter les investigations diagnostiques ?
Pas encore
répondu
Noté sur 1,00 Paragraphe =
¥ Marquerla

guestion

L Modifier la

question
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Réponse :

- Diagnostic bactériologique : recherche de mycobacterium leprae dans le mucus nasal
(frottis) et le suc dermique d’une scarification auriculaire

- L'IDR de Mitsuda a la Iépromine n’est plus utilisé en routine

- La PCR n’a pas sa place actuellement dans le diagnostic de Lépre

Question 7 Les plaques sont discrétement hypo-esthésiques et il existe une hypertrophie des nerfs ulnaires avec
Pas encore griffe cubitale depuis un an. La radio des poumons est normale. La recherche de bacilles de Hansen
répondu est positive dans le mucus nasal et le suc dermique. Comment classez-vous ce patient selon les deux
Moté sur 1,00 classifications en vigueur ?

" Marguer la
question

£ Modifier la
question

Réponse :

- Selon la classification de Ridley et Jopling, ce patient présente une Lépre borderline
borderline (BB) : plus de dix Iésions cutanées annulaires, de 5 a 15 cm de diamétre a
bordures papuleuses, peu ou pas hypo-esthésiques

- Selon la classification de 'OMS, il s’agit d’une lépre multibacillaire qui comprend les formes
BB, BL et LL.

Question 8 Quel est le principal risque évolutif de cette forme de Lépre ? Décrivez succinctement.

Pas encore
répondu

Noté sur 1,00 Paagraphe v B | ] | i= | i= a © | bF

¥ Marguer la
question

£ Modifier la
question

Réponse :
La Lepre BB est une forme trés instable évoluant vers une réaction réverse (type 1) qui peut
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se produire dans les deux sens :

- Inversion lors du passage vers le versant a forte immunité (BT ou TT) d0 & une modification
d'immunité cellulaire spécifique de mycobacterium leprae. Il s’agit d’'une poussée
inflammatoire des Iésions cutanées qui deviennent cedémateuses avec névrite
hypertrophique douloureuse et risque de déficit sensitivomoteur total et définitif en 'absence
de traitement.

- Dégradation : il s’agit de I'évolution vers le pdle Iépromateux de patients interpolaires pas
ou mal traités dont 'immunité s’est dégradée. Cette réaction est favorisée par une infection
intercurrente ou une malnutrition. Elle se traduit par une aggravation progressive et peu

voyante des Iésions cutanées et nerveuses.

Question 9 Qu'est ce que I'érythéme noueux lépreux ?
Pas encore

répondu

Noté sur 1,00 Paragraphe

W Marquer la

question

Réponse :

- Il s’agit d’'un état réactionnel dit de type 2 (avec le phénomeéne de Lucio) qui survient dans
les lepres Iépromateuses souvent apres introduction du traitement ou déclenchement par
une infection ou une grossesse.

- Les Iésions sont des nouures siégeant sur le visage ou les extrémités et s’accompagnant
d’une atteinte nerveuse, d’'une poly-adénopathie, d’'une atteinte articulaire, oculaire et parfois

testiculaire et rénale.

Question 10 Quelles sont les deux conséquences de l'infection parle VIH surla Lépre ?
Pas encore

répondu

Maté sur 1,00 Paragraphe =

T Marquer la

question

Réponse :
- Gravité de la maladie du fait de 'immunosuppression avec forme Iépromateuse d’emblée
- Survenue d’une Lépre au cours du syndrome de restauration immunitaire déclenché par les

anti-rétro-viraux. Il s’agit alors le plus souvent de formes borderline en réaction d’inversion
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Question 11 Quelles sont les bases du traitement que vous allez prescrire chez ce patient ?
Pas encore
répondu

Noté sur 1,00 Paragraphe

¥ Marguer la
question

Réponse :

- Rifamycine (Rifampicine®) 600 mg par mois en prise supervisée

- Clofazimine (Lamprene®) 50 mg par jour, associé a une prise mensuelle supervisee de
300mg

- Dapsone (Disulone®) 100 mg par jour.

Ce traitement sera a prendre pendant 12 mois compte tenu qu’il s’agit d’'une forme
multibacillaire.

Selon les recommandations actuelles, les formes paucibacillaires sont traitées de la méme

maniére mais pour une durée de six mois.

Question 12 Quels sont les antibiotiques qui peuvent également &tre utilisés dans la Lapre en alternative au
Pas encare traitement classique (Rifamycine / Clofazimine / Dapsone ) que vous avez prescrit ?

répondu

Moté sur 1,00

. Paragraphe

V" Marguer la

question

Réponse :

- Quinolones : Ofloxacine, Moxifloxacine
- Cyclines : Minocycline

- Macrolides : Clarithromycine

- Dérivé de la Rifamycine : Rifapentine

Question 13 Vous revoyez le patient 9 mois aprés le debut du traitement. || présente une multiplication des lésions
Pas encore cutanees, une aggravation neurologigue avec déficit bilatéral des releveurs du pied, une hypo-
repenau esthésie en chaussette et une anesthésie de la pointe du nez ainsi qu'une neuropathie

Moté sur 1,00 sensitivomotrice axonale sévére des quatre membres. Tous les prélévements confirment bien le

¥ Marquer la diagnostic de Lépre multibacillaire. Qu'en déduisez-vous ?

question

¥ Modifier I

Paragraphe w

Réponse :
- Inobservance. Le traitement n’a pas été pris par le patient en raison du dénis total du

diagnostic. Il faut en effet tenir compte de la connotation extrémement péjorative de ce
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diagnostic en particulier chez ces patients ayant vécu dans I'entourage les malades lépreux
et ayant pu observer les séquelles physiques terribles de cette infection

- C’est la raison pour laquelle il est nécessaire d’envisager une supervision de la prise
mensuelle de la Rifamycine et du Lamprene. Dans le cas présent le patient n’avait pas

reconsuté.

Question 14 Quels sont les principes de la prophylaxie de la Lépre ?
Pa= encore
répondu

Note sur 1,00 Paragraphe

¥ Marquer la
question

1 "..|CCi'-'Er|E
Réponse :
- Dépistage et poly-chimiothérapie précoce de toutes les formes mais surtout des formes
multibacillaires
- Il n’y a pas de chimiothérapie préventive efficace
- Il n’y a pas de vaccin. Seul le BCG confére un effet protecteur dans environ 30 a 60 % des

cas

4. ANNEXE 4 : questionnaire de satisfaction

281



Questionnaire de satisfaction &

mprimer un questionnaire vierge
1 Combien de temps avez-vous mis pour réaliser ce e-learning 7

=<lh

1h-2h

2h-3h
*3h

p. Trouwvez-vous utile d'avoir accés & cette bangue de données 7

Chui
MNan

Sans cpinion

3 Pen=zez-vous reconsulter e cours au cours de voore cursus ?

Chui
MNan

Sans cpinion

4 Praféreriez-vous un cours magistral 3 ce cours ?

Chui
MNan

Sans cpinion

g Pensez-vous avoir progresse sur les dermatoses granulomateuses ?

Chui
MNan

Sans cpinion

2 Quelle partie avez vous préfere 7

Cowurs
QCM

Cas clinique

7 Preférez-vous les cas cliniques sous forme de Questions 3 Réponses Ouvertes et Courtes (QROC) aux QCM 7

Chui
MNan

Sans cpinion

a8 Comment avez-vous trouve la difficulcé des cas dliniques ?

Abordable
hioyennement abordable

Pa= du tout abordable
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

—— : p—
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RESUME

Introduction : L'utilisation du e-learning chez les professionnels de santé s’est
particuliérement développée ces derniéres années. La dermatologie est une
spécialité visuelle qui se préte particuliérement a cette méthode d’enseignement.
L’objectif de notre travail était d’élaborer un e-learning sur les dermatoses
granulomateuses adressé aux internes inscrits en D.E.S de Dermatologie et
Vénérologie a I'Université Aix-Marseille (Facultés des Sciences Médicales et

Parameédicales).

Matériel et Méthodes : Nous avons créé un module de e-learning consultable sur la
plateforme pédagogique AMeTICE de I'Environnement Numérique de Travail de
I'Université Aix-Marseille. Un questionnaire de satisfaction était rempli par les

internes une fois I'enseignement terminé.

Résultats : 16 internes, soit 94% de I'effectif total, ont suivi la formation. Le temps
total nécessaire a la réalisation de 'ensemble du e-learning était de 3 heures ou
moins pour 82% des internes. La grande maijorité d’entre eux (94%) pensait avoir
progressé sur les dermatoses granulomateuses aprés avoir réalisé cette formation et
tous jugeaient utile d’avoir acceés a cette banque de données et pensaient avoir de

nouveau recours a cet enseignement au cours de leur cursus.

Conclusion : Notre e-learning répond a un changement de méthode éducative dans
les facultés. Des améliorations de notre enseignement sont envisageables par
I'organisation de séances en présentiel et par la mise a jour et I'alimentation réguliere
du module afin de pallier au manque d’interaction et de consolider les connaissances

des étudiants sur le long terme.

Mots-clés : e-learning, granulomes cutanés, dermatologie.



