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Introduction

Les dermatoses neutrophiliques sont un ensemble de maladies qui ont d’abord été décrites de fagon
isolée, au début du XXeme siécle, sur la base de leurs expressions cliniques et histopathologiques.
Il semblerait que ces maladies soient en fait plus proches les unes des autres qu’il n’y paraissait au
premier abord et elles ont été regroupées dans le groupe des « dermatoses neutrophiliques
stériles ». Il s’agit de maladies touchant la peau dont la pathogénie est encore inconnue mais dont
I'origine auto-inflammatoire est suspectée avec un déreglement d’une partie de 'immunité innée.
Ces maladies sont caractérisées par des infiltrats de polynucléaires neutrophiles non-dégénérés en
'absence de cause infectieuse. Cet infiltrat peut se trouver dans I'épiderme, le derme et 'hypoderme
mais aussi en extra cutané dans différents organes. Chez I’'Homme, ces maladies sont souvent
associées a d’autres maladies inflammatoires systémiques comme les maladies chroniques de
I'intestin ou les polyarthrites mais aussi aux hémopathies. Chez le Chien, ces maladies sont encore
mal définies, il n'existe pas d’études les décrivant, ni d’études rassemblant plus de deux cas
cliniques.

Cette étude a pour objectif de faire un état des lieux de ce qui est connu sur les dermatoses
neutrophiliques stériles. L'objectif est de rassembler les informations connues sur ces maladies chez
I'Homme, mais aussi de regrouper les cas cliniques publiés chez le Chien afin de mieux caractériser
ces maladies chez l'animal. Dans un second temps, l'objectif est de réaliser une étude
épidémiologique chez le chien afin d’augmenter le nombre de cas décrits dans la littérature pour
mieux caractériser ces maladies chez le Chien, et pour les comparer a ce qui est connu chez
'’Homme.

Dans cette étude on s’intéresse aux dermatoses neutrophiliques suivantes :

- Le Syndrome de Sweet (SS)

- Le Pyoderma Gangrenosum (PG)

- La Pustulose Sous Cornée (PSC)

- L’Erythema Elevatum Diutinum (EED)

- L’Hidradenite Eccrine Neutrophiliqgue (HEN)
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Premiere partie : Définition et
présentation des principales dermatoses
neutrophiliques chez ’'lHomme

1. Définition des dermatoses neutrophiliques

A. Définition

Le terme de « dermatose neutrophilique » a été utilisé pour la premiére fois en 1964 par Robert
Douglas Sweet dans le British Journal of Dermatology (Sweet, 1964). Il décrivait alors une
« dermatose neutrophilique fébrile aigué » aujourd’hui connue comme le syndrome de Sweet. En
1983, une coexistence entre un syndrome de Sweet (SS) et un pyoderma gangrenosum (PG) a été
montrée chez des patients atteints de maladies myéloprolifératives suggérant une possible
physiopathologie commune (Caughman et al., 1983). En 1991, la pustulose sous cornée (PSC) et
I'erythema elevatum diutinum (EED) ont été ajoutés a cette classe de maladies, et le terme de
« maladie neutrophilique » a été introduit pour désigner les formes cutanées et systémiques.
Aujourd’hui, on peut aussi citer I'hidradénite eccrine neutrophilique (HEN), le pemphigus a IgA, la
dermatite rhumathoide neutrophilique, la panniculite neutrophilique, les abcés aseptiques, le
pyodermatite—pyostomatite végétante, les éruptions pustuleuses des colites inflammatoires, la
pustulose des connectivites et le syndrome arthrite pyogéne pyoderma gangrenosum et acné,
comme maladies pouvant faire partie des dermatoses neutrophiliques (Wallach, 2005 ; Wallach et
Vignon-Pennamen, 2006).

Les dermatoses neutrophiliques sont un groupe de maladies initialement décrites
séparément les unes des autres mais qui posseédent des caractéristiques communes permettant de
les regrouper sous cette dénomination. Les critéres d’inclusion sont :

— une infiltration cutanée par des polynucléaires neutrophiles normaux a I'examen
histopathologique

— une absence de cause infectieuse

— la possibilité d’infiltration des autres organes par des polynucléaires neutrophiles
sans cause septique

— une association fréquente avec des maladies systémiques
— une possibilité de passage ou de coexistence entre deux maladies neutrophiliques

une réponse favorable aux traitements corticoides.

Les dermatoses neutrophiliques sont classées en fonction de la localisation, superficielle,
dermique ou hypodermique, de linfiltrat de polynucléaires neutrophiles comme montré dans le
tableau 1 ci-dessous (Wallach, 2005).
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Tableau 1 : Les dermatoses neutrophiliques classées en fonction de la localisation de
infiltrat neutrophilique et leurs Iésions principales associées (Wallach, 2005)

Localisation de Pinfiltrat Entité clinique Lésions classiqguement
neutrophilique associees

Epiderme : entre le stratum Pustulose sous-cornée (maladie de Pustules

corneum et le corps muqueux Sneddon-Wilkinson)

Derme superficiel Dermatose neutrophilique aigué fébrile Papules ou plagues

(Syndrome de Sweet)

Derme, vaisseaux Erythema elevatum diutinum Papules ou plagues
Derme, glandes eccrines Hidradénite eccrine neutrophilique Papules ou plagues
Derme et hypoderme Pyoderma gangrenosum Papules ou plagues
Hypoderme, lobules adipeux Panniculite neutrophilique Nodules ou ulcérations
Hypoderme, septas Syndrome de Sweet avec atteinte Nodules ou ulcérations

sous-cutanée.
Erythéme  noueux (habituellement
non classé parmi les dermatoses
neutrophiliques)

Hypoderme et tissus sous- Abceés aseptiques Nodules ou ulcérations
jacents

B. Cas de superposition de plusieurs dermatoses neutrophiliques

Le concept de dermatoses neutrophiliques ou de maladies neutrophiliques est illustré par de
nombreux rapports de cas cliniques qui présentent une association de plusieurs dermatoses
neutrophiliques chez un méme patient, que ce soit de fagcon concomitante ou successive dans le
temps.

L’association la plus fréquente est le syndrome de Sweet avec un pyoderma gangrenosum,
qui peuvent aussi étre associés a une recto-colite hémorragique, une arthrite rhumatoide, des
hémopathies, une leucémie ou une cirrhose cryptogénique (Burton, 1980 ; Caughman et al., 1983 ;
Lear et Byrne, 1997 ; Wilson et al., 1999 ; Castro-Fernandez et al., 2007 ; Neoh et al., 2007 ; Ajili et
al., 2015 ; Wallach et Vignon-Pennamen, 2018 ; Saep et al., 2021). Le pyoderma gangrenosum est
souvent associé a la pustulose sous cornée seule ou avec une gammapathie monoclonale & IgA ou
une paraprotéinémie a IgA (Venning et Ryan, 1986 ; Marsden et Millard, 1986 ; Kohl et al., 1991 ;
Scerri et al., 1994 ; Ferrillo et al., 2018). Le pyoderma gangrenosum peut aussi étre associé a
I'erythema elevatum diutinum seul ou avec une gammapathie monoclonale a IgA, un syndrome
myélodysplasique ou le VIH (Wayte et al., 1995 ; Maksimovic et al., 2010 ; Vide et al., 2018 ; Hugel
et al., 2018 ; Nose et al., 2023).
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Enfin plusieurs cas ont décrit une transition d’'une dermatose neutrophilique a I'autre au cours
du temps. Caucanas et al (2013) rapportent I'apparition successive chez un méme patient d’'un
erythema elevatum diutinum puis quelques mois plus tard d’'un pyoderma gangrenosum et un an
plus tard d’'un syndrome de Sweet ; Salih Alj et al (2021) ont décrit I'apparition successive d’'un
pyoderma gangrenosum, d’erythema elevatum diutinum et de dermatose neutrophilique annulaire
récurrente chronique ; et Davis et Hastings (1991) ont montré I'évolution d’'un syndrome de Sweet
vers des lésions de pyoderma gangrenosum en trois semaines. Cela renforce l'idée qu'il s’agit de
maladies appartenant a un méme spectre pathogénique de maladies auto-inflammatoires
surexprimant les cytokines de type IL-1. Dans leur étude, Marzano et al (2014) ont montré que le
syndrome de Sweet et le pyoderma gangrenosum s’exprimaient par une surexpression de plusieurs
cytokines et chimiokines mais en quantité différente, I'lL-13 étudiée en cas de SS est associé a une
quantité moindre de cytokines que ce qui est retrouvé chez des patients atteints de PG, ainsi il
faudrait un signal plus fort pour déclencher un PG, ce qui pourrait expliquer les différences dans
I'expression clinique de ces maladies, le PG étant plus délabrant.

2. Les principales dermatoses neutrophiliques chez ’lHomme

A. Le syndrome de Sweet

Le syndrome de Sweet a été découvert et décrit pour la premiéere fois en 1964 par Robert Douglas
Sweet (Sweet, 1964). Ce dernier parlait alors de « dermatose neutrophilique fébrile aigué ». Le SS
peut se répartir en quatre entités selon son origine supposée : le syndrome de Sweet idiopathique,
le syndrome de Sweet paranéoplasique, le syndrome de Sweet associé a une maladie auto immune
ou inflammatoire, le syndrome de Sweet médicamenteux. D’aprés Von Den Driesch et al (1994) leur
prévalence respective est de 71 %, 10 % a 20 %, 15 % et 2 % pour la forme associée aux grossesses
qu’on rattache a la forme idiopathique. C’est une dermatose neutrophilique en plaque, douloureuse
et pouvant rechuter.

a. Epidémiologie

e Le syndrome de Sweet idiopathique

La prévalence est estimée a trois cas pour un million de personnes par an (Hommel et al., 1993 ;
Wallach, 2005). La répartition est mondiale et il n’y a pas de prédisposition raciale (Hommel et al.,
1993 ; Sitjas et al., 1993 ; Cohen et Kurzrock, 2003). Les femmes d’age moyen, entre 30 et 60 ans,
sont plus souvent touchées que les hommes,(Cohen et Kurzrock, 1993, 2000) avec un ratio de
quatre pour un (Von den Driesch, 1994). De rares cas ont été décrits chez des enfants de sept
semaines a dix-sept ans qui avaient tous une maladie systémique sous-jacente (Dunn et al., 1992 ;
Uihlein et al., 2012). Les cas pédiatriques représentent environ 5 % des personnes touchées. Il a
été montré que le syndrome de Sweet est souvent associé a des antécédents d’infection des voies
respiratoires, en particulier & Streptococcus (Sitjas et al., 1993 ; Fett et al., 1995) ou d’infection virale
ou bactérienne du tractus digestif, en particulier a Salmonella enteritidis ou Yersina enterocolitica
(Elsner et al., 1986 ; Florez et al., 1999 ; Cohen et Kurzrock, 2003) ou a des vaccinations. Des cas
de syndrome de Sweet ont été décrits en lien avec des grossesses (Cohen, 1993 ; Satra et al., 1994
; Serrano-Falcon et Serrano-Falcon, 2010). Certaines patientes ne développaient des Iésions que
lors du premier ou deuxieme trimestre de la grossesse avec résolution des symptdomes et rechute
possible en post-partum. D’autres patientes avaient déja eu des épisodes de syndrome de Sweet
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avant leur grossesse et cette derniére provoquait une rechute. Tous les enfants issus de ces
grossesses étaient en bonne santé. Quelques cas de syndrome de Sweet ont été montrés comme
étant liés a de la photosensibilisation, de la radiothérapie (Horio, 1985 ; Belhadjali et al., 2003 ; Pai
et al., 2014) ou de I'hypersensibilité en réponse a une lésion cutanée (biopsie, site d’injection,
cathéter, piqure d’insecte, griffure de chat, brllure) (Von den Driesch, 1994 ; Fett et al., 1995 ; Von
den Dreisch, 1996 ; Chung et al., 2009 ; Phua et al., 2010).

¢ Le syndrome de Sweet paranéoplasique

Il N’y a pas de prédisposition sexuelle pour cette forme (Cohen et al., 1988). Elle est associée a 85
% a des hémopathies malignes, et principalement a des leucémies myéloides aigués ; les 15%
restants sont associés a des tumeurs, et principalement a des carcinomes mammaires, uro-génitaux
ou gastrointestinaux (Cohen et al., 1988 ; Hensley et Caughman, 2000 ; Disel et al., 2006 ; Villarreal-
Villarreal et al., 2016). Les autres hémopathies associées fréquemment au SS sont la leucémie
myéloide chronique et le syndrome myélodysplasique (Liu et al., 2004). Les manifestations cutanées
précedent souvent la découverte du cancer ou peuvent annoncer une rechute d’un cancer en
rémission, elles peuvent aussi apparaitre de fagon concomitante aux symptémes systémiques liés
au cancer (Cohen et Kurzrock, 1987). Le syndrome de Sweet associé a une néoplasie peut étre un
syndrome paranéoplasique, une dermatose induite par le traitement anticancéreux ou une leucémie
cutanée associée a cette néoplasie.

e Le syndrome de Sweet médicamenteux

Comme pour le syndrome de Sweet idiopathique, il existe une prédisposition chez les femmes d’age
moyen, en revanche I'association avec des infections respiratoires ou gastrointestinales sont bien
moins fréquentes (Cohen et Kurzrock, 1993 ; Walker et Cohen, 1996). Le médicament le plus
souvent responsable d’'un syndrome de Sweet est un facteur de croissance hématopoiétique, il s’agit
du GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) et surtout le G-CSF (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor) spécifique de la lignée blanche (Paydas et al., 1993 ; Shimizu et al., 1996
; Prevost-Blank et Shwayder, 1996 ; Arbetter et al., 1999 ; Cohen et Kurzrock, 2003). Les autres
médicaments mis en cause sont des antibiotigues comme la minocycline (Thibault et al., 1992), la
nitrofurantoine (Retief et Malkinson, 1999) et le trimethoprime sulfaméthoxazole (Walker et Cohen,
1996), des antiépileptiques comme le carbamazépine (Sitjas et al., 1993), des antihypertenseurs
comme I'hydralazine (Gilmour et al., 1995), des contraceptifs comme le lévonorgestrel associé a
I'éthinylestradiol (Tefany et Georgouras, 1991), des rétinoides comme l'acide trans rétinoique (Cox
et O'Brien, 1994 ; Christ et al., 1996) et des anti-inflammatoires non stéroidiens comme la
phénylbutazone (Levang et al., 2008) et le celecoxib (Fye et al., 2001). On suppose que le syndrome
de Sweet n’est pas di a une réaction médicamenteuse, mais que c’est le mode d’action de ces
médicaments ou les réponses de I'organisme qu’ils induisent, qui engendreraient le développement
d’'un syndrome de Sweet.

b. Association avec des maladies systémiques

En plus de l'association avec des antécédents d’infections respiratoires ou gastro-intestinales, des
vaccinations, une grossesse, des hémopathies ou des tumeurs, il a été montré que le syndrome de
Sweet est souvent associé a des maladies inflammatoires systémiques notamment la maladie de
Crohn et les recto-colites hémorragique (Diaz-Peromingo et al., 2001 ; Rappaport et al., 2001).
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Il est probable que le syndrome de Sweet soit associé a la maladie de Behcet (Lee et
Barnetson, 1996), I'erythema nodosum (Sitjas et al., 1993 ; Cox et O’Brien, 1994 ; Waltz et al., 1999
; Harris et Henderson, 2011), I'arthrite rhumatoide (Von den Driesch, 1994 ; Fett et al., 1995 ;
Tuerlinckx et al., 1999 ; Wilson et al., 1999), des sarcoidoses (Pouchot et al., 1993 ; Gillott et al.,
1997 ; Ganeshakrishnan et al., 1997), des maladies thyroidiennes comme la maladie de Grave
(O’Brien et Darling, 1994) et la thyroidite d’Hashimoto (Von den Driesch, 1994).

Le syndrome de Sweet a été diagnostiqué conjointement & de nombreuses maladies mais
aucun lien entre eux n’a été prouvé pour l'instant. Toutes ces associations ont été regroupées par
Cohen et Kurzock (2000) dans le tableau 2 suivant.

Tableau 2 : Maladies systémiques possiblement associées au syndrome de Sweet (Cohen
et Kurzrock, 2000, 2003 ; Wallach, 2005)

Famille de maladies Maladies

Maladies infectieuses Bronchite
Bartholinite
Chlamydia
Cholangite

Cholécystite
Cytomégalovirus
Helicobacter pylori
Hépatite
Histoplasmose
Lepre
Lymphadénite
Mycobactérie
Pancréatite

Otite moyenne
Pyélonéphrite
Salmonelles
Staphylocoque doré
Toxoplasmose
Tuberculose

Maladies inflammatoires Maladie de Crohn

Colite ulcéreuse
Polyarthrite rhumatoide
Sarcoidose

Thyroidite de Hashimoto
Maladie de Basedow
Pneumonie organisée
Syndrome de fatigue chronique
Granulome éosinophilique
Psoriasis vulgaire

Urticaire

Maladies tumorales Hémopathies malignes
Tumeurs solides (carcinomes digestifs, mammaire, urogénitaux)

Erythémes réactionnels Erytheme noueux

Maladies systémiques Maladie de Bahcet
Anémie aplasique
Bronchiolite oblitérante
Cirrhose
Calculs bélieres
Maladie de Berger
Syndrome POEMS

Maladie auto-immune Maladie de basedow
Dermatomyosite
Lupus érythémateux
Polychondrite récidivante
Syndrome de Sjogren
Syndrome de Dressler Page 23
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c. Pathogénie

Le syndrome de Sweet se caractérise par une infiltration de polynucléaires neutrophiles dans le
derme superficiel, en 'absence d’infection. La pathogénie exacte est encore inconnue. Plusieurs
hypotheses ont été formulées en se basant sur les cas de syndrome de Sweet associés a des
maladie auto-immunes, des maladies inflammatoires, des hémopathies ou a la prise de G-CSF et/ou
d’acide trans rétinoides. L’origine de cette maladie est probablement multifactorielle.

La présence de polynucléaires neutrophiles dans les tissus périphériques associée a de la
fievre, et le fait que certains cas de syndrome de Sweet soient associés a des infections respiratoires
ou gastrointestinales font penser a une possible cause infectieuse par hypersensibilité et réponse
disproportionnée aux bactéries, virus ou antigénes tumoraux (Von den Driesch, 1994).

L’'implication de G-CSF et d’acides trans rétinoide est fortement suspectée dans la
pathogénie du syndrome de Sweet. Le G-CSF est impliqué dans la réponse immunitaire innée et
joue un réle dans la différentiation, la maturation et I'activation des polynucléaires neutrophiles
(Demetri et Griffin, 1991). Des concentrations plus élevées en G-CSF ont été montrées lors de
syndrome de Sweet idiopathique, et semblent étre corrélées a la gravité de la maladie (Nishie et al.,
2002 ; Kawakami et al., 2004). Pour le syndrome de Sweet paranéoplasique, certaines hémopathies
peuvent sécréter des facteurs de croissances hématopoiétiques qui pourraient étre a 'origine de la
maladie (Omori et al., 1992 ; Shinojima et al., 2006 ; Kowalska et al., 2012). Ces facteurs pourraient
étre impliqués dans la pathogénie de cette maladie, d’autant plus qu’un sevrage de ces traitements
entraine une rémission des lésions cutanées (Paydas et al., 1993 ; Park et al., 1992 ; Cox et O'Brien,
1994 ; Asnis et Gaspari, 1995 ; Shimizu et al., 1996 ; Prevost-Blank et Shwayder, 1996 ; Jain, 1996
; Yan et al., 2007).

Aujourd’hui c’est I'hypothése d’une origine auto-inflammatoire en I'absence d’infection qui
expliquerait en partie la pathogénie du syndrome de Sweet (A. V. Marzano et al., 2014 ; Satoh et
al., 2018), par l'activation d’'une cascade de cytokines qui activent a leur tour les polynucléaires
neutrophiles et leur prolifération. Une maladie auto-inflammatoire est une maladie caractérisée par
des épisodes inflammatoires idiopathiques stériles et récurrents, sans circulation d’anticorps ou de
lymphocytes T spécifiques. Elle serait diie a un déréglement de la réponse immunitaire innée,
notamment une suractivation de l'inflammasome qui est un complexe protéique de 'immunité innée
qui sécrete de linterleukine 1B (Kastner et al., 2010). Une surexpression d’IL-18, IL-36 et des
interférons de type | est également présente. IL-1f induit la production de cytokines et de
chimiokines pro inflammatoires comme TNF-q, INF-y, IL-8 et RANTES, qui induisent & leur tour la
production d’autres cytokines (Dinarello, 2011a). TNF-a influe aussi sur la production de chimiokines
et de cytokines pro inflammatoires notamment IL-1 et IL-8 (Oppenheim et al., 1991). Dans leur étude
Marzano et al (2014) s’intéressent spécifiquement a I'expression de différentes cytokines chez six
patients atteints de syndrome de Sweet en les comparant & un groupe sain. lls ont montré que la
cytokine IL1-B ainsi que ses récepteurs et TNF-a sont surexprimés en cas de syndrome du Sweet,
entrainant la surexpression de cytokines et de chimiokines pro inflammatoires. Ils ont aussi montré
une surexpression des chimiokines IL-8, CXCL1, 2, 3 et 16 qui jouent un réle dans la diapédese des
neutrophiles. IL-17 est aussi surexprimée ce qui augmente le recrutement de neutrophiles et de
monocytes (Nalbandian et al., 2009). IL-17 induit la production d’IL-8 et d’endopeptidases MMPs.
Marzaro et al (2014) ont montré une augmentation de MMP-2 et 9 chez les patients atteints de
syndrome de Sweet, ces endopeptidases participent a la dégradation de la matrice extracellulaire et
donc des tissus, et favorisent la diapédése des neutrophiles (Delclaux et al., 1996). lls ont aussi
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montré que deux systemes appartenant a la famille des TNF étaient aussi surexprimeés, le systéme
Fas, impliqué dans I'apoptose, et donc possiblement a l'origine de Iésions cutanées (Wehrli et al.,
2000), et le systeme CD40, impliqué dans I'exacerbation de la réponse immune innée et la
production de cytokines pro inflammatoires (Brugnolo et al., 1999). Une autre étude d’Imhof et al
(2015) a également montré une surexpression d’IL-1 chez un patient atteint du syndrome de Sweet.
De plus certains patients réfractaires aux traitements corticoides ont été soumis a une épreuve
thérapeutique a base d’inhibiteur d’IL-1 et ont bien répondu (Delluc et al., 2008 ; Kluger et al., 2011).

Ainsi un déréglement de la production et de I'activation de cytokines et de chimiokines pro
inflammatoires (en particulier IL-1B) ainsi que de molécules impliquées dans la dégradation cellulaire
et extracellulaire semblent en partie responsables de la pathogénie de cette maladie.

Pour ce qui est du syndrome de Sweet lié a la grossesse, I'étiologie est encore inconnue,
mais on suspecte l'implication de taux élevés d'cestrogénes et de progestérone qui seraient
responsables des changements vasculaires, cellulaires, microbiologiques et immunitaires dans le
syndrome de Sweet (Ambros-Rudolph et al., 2006 ; Serrano-Falcon et Serrano-Falcén, 2010). Cette
hypothése est étayée par I'apparition de syndrome de Sweet lors de la grossesse, en post partum
ou par la prise de contraceptifs.

L’apparition de lésions cutanées, et notamment de pustules ou papules, suite a une effraction
cutanée, s’appelle le phénoméne de pathergie. Plusieurs cas de syndrome de Sweet ont été décrits
a la suite d’'une Iésion cutanée avec l'apparition de papules sur le site d’effraction cutanée. Ces
effractions cutanées sont de différents types comme un site de biopsie, un site d’injection, la pose
d'un cathéter, une piqure d’insecte, une griffure de chat ou encore une brdlure (Von den Driesch,
1994 ; Fett et al., 1995 ; Von den Dreisch, 1996 ; Chung et al., 2009 ; Phua et al., 2010). L’hypothése
d’'une hypersensibilité en réponse a une effraction cutanée provoquant un afflux de neutrophiles est
soupgonnée.

d. Signes cliniques.

e Les formes typigues

Le syndrome de Sweet est une « dermatose neutrophilique fébrile aigue », I'apparition des
symptémes est donc brutale. Les patients sont souvent tres affaiblis, et présentent de la fievre qui
peut précéder de plusieurs jours a plusieurs semaines 'apparition des Iésions cutanées, ou bien elle
peut apparaitre de fagon concomitante et durer jusqu’a la disparition des Iésions cutanées. Les
patients peuvent d’abord présenter un syndrome pseudo grippal. De la fatigue, des migraines et des
douleurs musculo-articulaires sont souvent associées aux lésions cutanées et a la fievre (Cohen et
Kurzrock, 2000).

Dans les cas de syndrome de Sweet paranéoplasique, les patients ne présentent pas
systématiquement de fievre ou de neutrophilie (Cohen et Kurzrock, 1993 ; Aractingi et al., 1995a ;
Probert et al., 1998).

Les lésions cutanées apparaissent soudainement et sont souvent douloureuses, mais non
prurigineuses. Les lésions les plus classiquement retrouvées sont des papules ou des nodules sous
tension, bien circonscrits, de couleur rouge a violacée et d’aspect parfois transparent faisant penser
a une vésicule, du fait de 'cedéme du derme, on parle alors de papules pseudo-vésiculaires. Ces
lésions grossissent et ont tendance a se regrouper pour former des plaques irrégulieres de taille
variable. En fin d’évolution, elles ont tendance a prendre une forme annulaire, les Iésions centrales
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ayant fini par disparaitre. Les Iésions peuvent disparaitre spontanément sans laisser de cicatrices
(Sweet, 1964 ; Cohen et Kurzrock, 2000, 2003 ; Wallach et Vignon-Pennamen, 2006). Moins
fréquemment on retrouve aussi des pustules localisées sur de I'érythéme ou sur des plaques et des
papules (Sommer et al., 2000 ; Cohen, 2007).

Les lésions peuvent se développer sur tout le corps mais les localisations principales sont
les bras, les mains, le visage et le cou (Cohen et Kurzrock, 2000).

Certaines localisations, plus anecdotiques, ont été décrites chez quelques patients, comme
sur des coups de soleil (Fett et al., 1995 ; Walker et Cohen, 1996), sur les bras de patientes ayant
un lymphcedéme post mastectomie (Demitsu et Tadaki, 1991) et sur des sites de Iésions cutanées
comme des biopsies, des injections, des emplacements de cathéter, des piqlres d’insectes, des
griffures de chat, de bralures (Von den Driesch, 1994 ; Fett et al., 1995 ; Von den Dreisch, 1996 ;
Chung et al., 2009 ; Phua et al., 2010).

Le syndrome de Sweet se manifeste également par des atteintes extra cutanées qui peuvent
précéder I'apparition des Iésions cutanées. Elles sont plus fréquentes lors de syndrome de Sweet
paranéoplasique (Cohen, 2007). Les organes touchés dans lesquels on retrouve un infiltrat
neutrophilique sont les mugueuses oculaires et buccales, le cerveau, le systéme nerveux central,
les yeux, les reins, les intestins, le foie, le cceur, les bronches, les poumons et les muscles (Cohen
et al., 1988 ; Baron et al., 1989 ; Kemmett et Hunter, 1990 ; Dunn et al., 1992 ; Sitjas et al., 1993 ;
Von den Driesch, 1994 ; Fett et al., 1995 ; Christ et al., 1996 ; Tuerlinckx et al., 1999 ; Arbetter et al.,
1999 ; Pharis et al., 2000 ; Cohen et Kurzrock, 2003).

A lanalyse sanguine, une leucocytose neutrophilique et un taux de sédimentation des
érythrocytes augmenté sont le plus souvent observés chez les patients atteints de syndrome de
Sweet (Cohen et Kurzrock, 2000) mais cela reste inconstant. Lors de syndrome de Sweet
paranéoplasique on observe une anémie, un taux de neutrophiles dans les normes voir une
neutropénie et un taux de plaquettes anormal (Cohen et Kurzrock, 1993).

On estime qu’un patient sur trois fera une rechute, qu’il ait été traité médicalement ou qu'il
ait eu une rémission spontanée (Cohen et Kurzrock, 1987, 2003 ; Cohen, 2007).

¢ Les formes atypiques

La dermatose neutrophilique du dos des mains semble étre une variante localisée du syndrome de
Sweet. Les lésions sont localisées sur le dos des mains et parfois sur la face palmaire des mains,
les muqueuses buccales, le dos et les membres (Strutton et al., 1995 ; Galaria et al., 2000 ; DiCaudo
et Connolly, 2002). L’apparition est brutale, avec de la fiévre. Les lésions cutanées sont des plaques
sous tensions érythémateuses de couleur violacée avec un aspect bulleux parfois hémorragique,
des ulcérations, de la nécrose et des pseudo-vésicules. L’examen histologique montre un infiltrat
neutrophilique dense, un cedéme du derme superficiel, des images leucoclasiques et une vascularite
leucocytoclasique (Wolf et Tuzin, 2017).

Un autre variant du syndrome de Sweet pourrait étre I'éruption pustuleuse lors de recto-colite
hémorragique. Quatre cas de rechute de recto-colite hémorragique qui ont entrainé I'apparition
brutale de fievre et de lésions cutanées douloureuses sous forme de larges pustules réparties sur
tout le corps, accompagnées de stomatite et de conjonctivites, ont été décrits. A I'examen
histologique, on retrouve un infiltrat neutrophilique dense du derme et périvasculaire, sans
vascularite. Les lésions ressemblent un peu a celles vues lors de pyoderma grangrenosum,
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I'hypothése serait que cette affection concorde avec une forme de passage entre PG et un SS
(O’Loughlin et Perry, 1978 ; Sarkany et al., 1998).

Le syndrome de Sweet nécrotique se présente par I'apparition brutale de fiévre et de Iésions
cutanées d’aspect violacé et cedématié, de I'érythéme, des plaques, des pseudo-vésicules, des
vésicules coalescentes, des papules et/ou des zones de nécrose. L'apparition de nouvelles lésions
est décrite sur des sites opératoires ou de pose de cathéter signant un phénomene pathergique
(Kroshinsky et al., 2012 ; Prat et al., 2014).

e. Particularités histologiques

La biopsie cutanée lors de syndrome de Sweet révele un fort cedéme dans le derme papillaire et un
infiltrat dense et diffus de polynucléaires neutrophiles dans le derme papillaire et réticulaire (Going
et al., 1987). Des histiocytes, des lymphocytes et quelques éosinophiles sont parfois présents en
guantité variable (Going et al., 1987 ; Jordaan, 1989 ; Delabie et al., 1991). Il n'y a pas de Iésions
de vascularite a réponse immune mais l'infiltrat neutrophilique peut, rarement, étre périvasculaire et
des lésions de vascularites leucocytoclasiques secondaires ont été découvertes (Jordaan, 1989 ;
Von den Dreisch, 1996 ; Lyon et Griffiths, 1999 ; Malone et al., 2002 ; Ratzinger et al., 2006). On
observe aussi des neutrophiles hypersegmentés, des cellules endothéliales cedématiées et des
capillaires dilatés. L’épiderme est le plus souvent indemne de Iésions. L'infiltrat neutrophilique peut
parfois migrer dans I'épiderme (Jordaan, 1989 ; Sitjas et al., 1993 ; Von den Driesch, 1994 ; Fye et
al., 2001) ou le tissu adipeux sous-cutané, dans le second cas on parle de syndrome de Sweet sous
cutané. Ce dernier peut associer un infiltrat dermique et du tissu adipeux ou présenter seulement
un infiltrat du tissu adipeux sous cutané (Cooper et al., 1983 ; Fukutoku et al., 1994 ; Jordaan, 1989
; Marie et al., 1998 ; Morgan et Callen, 2001 ; Sutra-Loubet et al., 2004).

Les premiéres biopsies réalisées sur onze patients atteints d’'un syndrome de Sweet
précédant ou accompagnant un syndrome myélodysplasique ont révélé un infiltrat principalement
composeé de lymphocytes, d’histiocytes et de cellules mononucléaires atypiques. Lors des rechutes
de ces patients, les contrbles biopsiques ont montré un infiltrat majoritairement neutrophilique
(Evans et al., 2002 ; Vignon-Pennamen et al., 2006 ; Cohen, 2007) suggérant une évolution de la
maladie au cours du temps lors de syndrome myélodysplasique.

Des neutrophiles anormaux peuvent étre retrouvés en cas de syndrome de Sweet associé a
une leucémie cutanée ou a des troubles hématologiques. En cas de leucémie cutanée, des
neutrophiles anormaux aux c6tés de neutrophiles normaux ont été observés au sein d’'une méme
lésion (Deguchi et al., 1997 ; Urano et al., 1999). Des infiltrats de cellules paraissant étre des
histiocytes ont été décrits, 'immunohistochimie a révélé qu’il s’agissait de neutrophiles immatures
qui étaient remplacés par des neutrophiles matures avec la progression de la maladie (Requena et
al., 2005 ; Neoh et al., 2007).

En cas de syndrome de Sweet nécrotique, I'examen histologique révéle un infiltrat
neutrophilique du derme superficiel et profond, de 'hypoderme, des fibres musculaires ainsi que du
fascia. Des zones de nécrose du tissus adipeux sous cutané et des fibres musculaires sont décrites,
ce qui est compatible avec une fasciite nécrosante.
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f. Critéres diagnostiques du syndrome de Sweet

Afin de diagnostiquer un syndrome de Sweet, des critéres s’appuyant sur deux critéres majeurs et
quatre criteres mineurs ont été définis comme diagnostiques (Su et Liu, 1986 ; Von den Driesch,
1994). Pour que I'on puisse considérer qu’un patient est atteint du syndrome de Sweet, il doit remplir
les deux critéres majeurs et au moins trois criteres mineurs. Walker et al (1996) ont révisé ces
criteres afin de les adapter au syndrome de Sweet médicamenteux. Pour diagnostiquer un syndrome
de Sweet médicamenteux il faut que les patients remplissent les cinq critéres définis. Le tableau 3
résume ces criteres.

Tableau 3 : critéres diagnostiques du syndrome de Sweet idiopathigue et médicamenteux
(Von den Driesch, 1994 ; Walker et Cohen, 1996 ; Cohen et Kurzrock, 2000)

Syndrome de Sweet idiopathique

Critéres Apparition soudaine de nodules ou de plaques érythémateux et
majeurs douloureux, avec parfois des vésicules, des bulles ou des pustules

A Tlexamen histopathologique, mise en évidence d'un infiltrat
neutrophiliqgue dense dans le derme sans vascularite leucocytoclasique

Criteres Fiévre supérieure a 38°C

mineurs Historique d’infection du tractus respiratoire ou gastrointestinal ou de

vaccination, ou association avec une hémopathie, un cancer viscéral,
une maladie inflammatoire, une maladie auto-immune, une grossesse

Bonne réponse au traitement corticoide ou a I'iodure de potassium

A lanalyse sanguine: leucocytose > 8000/mm3, vitesse de
sédimentation des érythrocytes > 20min/h, CRP augmentée, > 70% de
neutrophiles

Syndrome de Sweet médicamenteux
Critéres Apparition soudaine de nodules ou de plaques érythémateux et
diagnostiques douloureux

A l'examen histopathologique, mise en évidence d'une infiltration
neutrophilique dense dans le derme sans vascularites
leucocytoclasiques

Fiévre supérieure a 38°C

Apparition des signes cliniques aprés la prise d’'un médicament ou
rechute aprés une provocation médicamenteuse

Résolution des signes clinique apreés I'arrét du médicament ou aprés un
traitement corticoide

Page 28



Concernant le deuxiéme critére majeur on notera qu’il est maintenant établi que la présence
de vascularite lors de syndrome de Sweet est assez fréquente (Jordaan, 1989 ; Von den Dreisch,
1996) mais qu’il ne s’agirait pas d’une vascularite leucocytoclasique primaire par dépét d’immuns
complexes, mais secondaire a des métabolites toxiques et des protéases relarguées par les
neutrophiles activés, qui ensuite déclenchent une réaction immune et l'apparition d’immun
complexes circulants (Malone et al., 2002).

g. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel du syndrome de Sweet est large, on peut le scinder en diagnostic
différentiel clinique et histopathologique. Le diagnostic différentiel clinigue regroupe des maladies
infectieuses, tumorales, inflammatoires, systémiques ou des vasculites, qui sont résumées dans le
tableau 4. Le diagnostic différentiel histopathologique est résumé dans le tableau 5.

Tableau 4 : Diagnostic différentiel clinique du syndrome de Sweet (Cohen, 2007)

Famille de maladies

Diagnostic différentiel clinique

Maladies

Affections cutanées

Maladies infectieuses

Maladies inflammatoires

Maladies tumorales

Erythéme réactionnel

Maladies systémiques

Vasculites

Erythéme acral

Eruptions cutanées d'origine médicamenteuse
Halogenoderma

Rosacea fulminans (pyoderma facial)
Sepsis bactérien

Erysipéle

Herpes virus simple

Herpes virus zona

Lépre

Syphilis

Mycose systémique
Thrombophlébite

Tuberculose

Exanthéme viral

Lymphangite

Panniculite

Pyoderma gangrenosum
Chloroma

Leucémie cutanée

Lymphome

Métastases

Erythéme multiforme

Erythéme noueux

Urticaire

Maladie de Bahcet

Syndrome dermatose-arthrite li€é a l'intestin
Dermatomyosite

Fievre méditerranéenne familiale
Lupus érythémateux

Erythema elevatum diutinum
Granulome facial

Vascularite leucocytoclastique
Périartérite noueuse
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Tableau 5 : Diagnostic différentiel histopathologique du syndrome de Sweet (Cohen, 2007)

Diagnostic différentiel histopathologique

Maladies

Syndrome dermatose-arthrite lié a l'intestin
Granulome facial

Halogenoderma

Leucémie cutanée

Vasculite leucocytoclasique

Panniculite lobulaire neutrophilique
Hidradénite eccrine neutrophilique
Pyoderma gangrenosum

Dermatose neutrophilique rhumatoide

B. Pyoderma gangrenosum

Le premier diagnostic de pyoderma gangrenosum date de 1908 par Brocq et Simon, il s’agit d’'une
description clinique de la forme ulcéreuse, a I'époque appelée « phagédénisme géométrique ».
Cette description se base sur l'aspect géométrique des ulcéres, leurs bords décollés et leur
expansion centrifuge (Brocg et Simon, 1908 ; Brocq, 1916). C’est en 1930 que le terme pyoderma
gangrenosum est utilisé pour la premiére fois par Brunsting, Goeckerman et O’Leary qui décrivent
plus précisément les Iésions, ainsi que le possible phénoméne de pathergie (Brunsting et al., 1930
; Maverakis et al., 2020). C’est une dermatose neutrophilique profonde, douloureuse et pouvant
rechuter.

a. Epidémiologie

La prévalence est estimée a 58 cas pour un million de personnes par an (Xu et al., 2020) aux Etats-
Unis et a six cas pour un million de personnes par an (Langan et al., 2012) en Angleterre. Bien que
la répartition soit mondiale, il semblerait que la prévalence varie d’'un pays a l'autre. Les femmes
semblent étre discrétement plus prédisposées que les hommes en représentant environ 63 % des
cas (Langan et al.,, 2012 ; Al Ghazal et al., 2013 ; Xu et al.,, 2020). Des cas de pyoderma
gangrenosum ont été décrits dans tous les groupes d’age (Kechichian et al., 2017 ; Schoch et al.,
2017), mais il semblerait que le PG soit plus fréquent dans la tranche d’age autour de 50 ans (Al
Ghazal et al., 2013 ; Kolios et al., 2017 ; Monari et al., 2018). Les enfants sont également touchés
avec une moyenne d’'age de 9,6 ans, sans prédisposition de sexe. La forme classique est la plus
fréquente, et les localisations different de celles de I'adulte avec des Iésions disséminées ou
localisées sur le périnée, la téte ou les muqueuses buccales (Kechichian et al., 2017). Le pyoderma
gangrenosum est une maladie qui a tendance a frequemment rechuter. Dans une étude regroupant
112 patients atteints de PG traités par corticothérapie ou immunosuppresseur, 28 a 30 % des
patients subissaient au moins une rechute (Ormerod et al., 2015). La mortalité associée a pyoderma
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gangrenosum est trois fois supérieure a celle de la population non atteinte d'un PG (Langan et al.,
2012). Etre enceinte ou subir une chirurgie sont des facteurs de risque de développer un pyoderma
gangrenosum car, d’'une part, le placenta génere la prolifération de neutrophiles avec la sécrétion
de facteurs de stimulation des colonies de granulocytes (Steele et al., 2016) et d’autre part, par
phénoméne de pathergie (Xia et al., 2018). De plus, PG peut résulter d’'une réaction
médicamenteuse notamment a la cocaine, a lisotretinoine, au propylthiouracile et au sunitinib,
cependant les Iésions cutanées peuvent se développer de quelgues jours a plusieurs années apres
I'exposition au médicament (Wang et al., 2018). Enfin, certains génes semblent étre associés au
développement d’'un pyoderma gangrenosum. Des mutations dans certains génes de l'auto-
inflammation comme MEFV, NLRP3, NLRP12, NOD2, LPIN2 et PSTPIP1 sont présentes lors de
cas de PG, de syndrome PASH (syndrome pyoderma gangrenosum, acné, et hidradénite suppurée)
ou PAPA (syndrome arthrite pyogéne, pyoderma gangrenosum et acné) (Nesterovitch et al., 2011 ;
Lindwall et al., 2015 ; Marzano et al., 2017 ; Ahn et al., 2018). D’autres génes potentiellement
associés a la maladie inflammatoire chronique de lintestin semblent également associés au
développement de pyoderma gangrenosum comme les génes ILBRA, MUC17, MMP24, WNK2,
DOCK9, PRMDL1 et NIFIP1 (Weizman et al., 2014 ; Ahn et al., 2018).

b. Association avec des maladies systémiques

Les patients présentant un pyoderma gangrenosum sont souvent également atteints de maladie a
médiation immune comme les recto-colite hémorragique (Binus et al., 2011 ; Kridin et al., 2021b), la
maladie inflammatoire chronique de lintestin (Binus et al., 2011 ; States et al., 2020 ; Martinelli et
al., 2022), I'arthrite rhumatoide (Yayli et al., 2005 ; Binus et al., 2011 ; Lora et al., 2018 ; Kridin et al.,
2021a), des hémopathies (Binus et al., 2011 ; Langan et al., 2012 ; Montagnon et al., 2020), des
tumeurs solides (Langan et al., 2012 ; Shah et al., 2020), des maladies circulatoires (Binus et al.,
2011), du diabéte de type Il et | (Binus et al., 2011), un psoriasis (Binus et al., 2011), une thyroidite
d’Hashimoto (Binus et al., 2011), des iritis (Binus et al., 2011), des aphtes (Binus et al., 2011) ou la
maladie de Behcet (Binus et al.,, 2011). On estime que presque 50 % des cas de pyoderma
gangrenosum sont associés a une maladie a médiation immune (Langan et al., 2012 ; Kridin et al.,
2018). D’aprées I'étude de Binus et al (2011), les femmes semblent plus a risque d’avoir une maladie
systémique associée au pyoderma gangrenosum. En général, les signes cliniques de pyoderma
grangrenosum s’expriment apres I'apparition des signes systémiques liés a I'autre maladie associée,
ce délai s’exprime en jours, semaines, mois ou années. Le tableau 6 rassemble les maladies qui ont
été décrites comme possiblement associées a un pyoderma gangrenosum.

Page 31



Tableau 6 : Maladies systémiques possiblement associées au pyoderma gangrenosum
(Binus et al., 2011)

Famille de maladies Maladies

Maladies inflammatoires Recto-colite hémorragique
Maladie de Crohn
Psoriasis

Psoriasis articulaire
Polyarthrite rhumatoide

Maladies tumorales Hémopathies malignes
Gammapathies monoclonales
Maladies infectieuses Hépatite C virale
Maladies systémiques Arthrite
Dépression
Diabete
Maladies auto-immunes Hépatite auto-immune
Maladies vasculaires Maladie vasculaire périphérique

c. Pathogénie

Le pyoderma gangrenosum se caractérise par un infiltrat neutrophilique stérile s’exprimant par des
ulceres douloureux, nécrotiques et récurrents. La pathogénie exacte est encore inconnue mais est
tres probablement multifactorielle (Ahn et al., 2018). Une origine dysimmunitaire est fortement
suspectée. Plusieurs hypothéses ont été formulées se basant sur, le phénoméne de pathergie, une
cascade de réactions inflammatoires aberrantes, des génes prédisposant au PG et le concept
d’auto-inflammation.

En s’appuyant sur la présence d’'un infiltrat dense de neutrophiles dans le derme en absence
d’infection, les chercheurs se sont tournés vers une anomalie de la cascade inflammatoire. Il a été
montré que des patients atteints de PG exprimaient aussi un déficit d’'adhésion leucocytaire (LAD-
1), une mutation du géne ITGB (integrin subunit beta 2) et un défaut d’expression de l'intégrine CD18
(Madkaikar et al., 2015). Un défaut de migration des neutrophiles pourrait donc faire partie de la
pathogénie de PG.

Des analyses immunohistochimiques ont été réalisées sur des prélevements en bordure
d’ulcéres de patients atteints de PG et sur des papules (qui sont des lésions précoces). Elles ont
révélé, des infiltrats denses de lymphocytes T CD3 périvasculaires, périfolliculaires et autour des
glandes annexes. Dans ces prélevements, mais aussi dans le sang circulant, les clones de
lymphocytes T ainsi que leurs récepteurs sont plus nombreux et plus variés que chez des patients
sains (Brooklyn et al., 2007 ; Marzano et al., 2010). De plus, ces patients présentent moins de
lymphocytes T régulateurs (Treg) générant une suractivation des lymphocytes T, qui se différencient
en lymphocytes Th17, qui produisent de I'lL-17, qui est une cytokine permettant le recrutement des
neutrophiles dans le derme des patients atteints de PG (A. V. Marzano et al., 2014 ; Caproni et al.,
2015 ; Marzano et al., 2017). L'interleukine-23, elle aussi surexprimée lors de PG, participe au
développement et au maintien des lymphocytes Th17, et s’associe a IL-17, créant une voie de
signalisation générant la production d’IL-17A impliquée dans le recrutement des neutrophiles
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(Langrish et al., 2005 ; Gaffen et al., 2014). D’autres études ont montré que certains facteurs de
transcription (GATA3) induisant la différenciation des lymphocytes vers la voie Th2 étaient sous-
exprimés, tandis que ceux induisant la voie Thl (STAT1 et STAT4) étaient surexprimés (Antiga et
al., 2017 ; Wang et al., 2017). Ceci permet de poser I'hypothése d’une origine immunitaire médiée
par un dysfonctionnement des lymphocytes T, notamment contre les follicules et leurs glandes
annexes, qui pourrait expliquer en partie la pathogénie de pyoderma gangrenosum.

L’hypothése d’une origine auto-inflammatoire en 'absence d’infection pouvant expliquer, en
partie, la pathogénie de pyoderma gangrenosum est assez privilégiée. Une maladie auto-
inflammatoire s’exprime par une suractivation des inflammasomes qui produisent, entre autres, de
'IL-1B, du TNFa et de I'lL-8 qui sont des cytokines pro-inflammatoires notamment impliquées dans
le recrutement des neutrophiles, comme expliqué précédemment (partie 2.A.c) (Marzano et al.,
2016, 2018a). Dans leur étude Marzano et al (2014) s’intéressent spécifiquement a I'expression de
différentes cytokines chez seize patients atteints de pyoderma gangrenosum en les comparant a un
groupe sain. lls ont montré que les cytokines IL1-B, IL1- BRIl et TNF-a sont surexprimées en cas de
PG, entrainant la surexpression de cytokines et de chimiokines pro inflammatoires. lls ont aussi
montré une surexpression des chimiokines IL-8, CXCL1, 2, 3 et 16, de RANTES et de L-sélectine
gui jouent un rdle dans la diapédése des neutrophiles. IL-17, IL-17RI et IL-17RIl sont aussi
surexprimées ce qui augmente le recrutement de neutrophiles et de monocytes (Nalbandian et al.,
2009). IL-17 induit la production d’'IL-8 et d’endopeptidases MMPs. Ces endopeptidases MMP-2 et
MMP-9 participent a la dégradation de la matrice extracellulaire et donc des tissus, et favorisent la
diapédése des neutrophiles (Delclaux et al., 1996). lls ont aussi montré que deux systémes
appartenant a la famille des TNF étaient aussi surexprimés, il s’agit du systeme Fas, impliqué dans
I'apoptose et donc possiblement a I'origine de Iésions cutanées (Wehrli et al., 2000), et du systéme
CD40, impliqué dans I'exacerbation de la réponse immune innée et dans la production de cytokines
pro inflammatoires (Brugnolo et al., 1999). Les cytokines IL-36G, CCL-3 et CCL-5, IL-25, IL-16, IL-
23 sont également surexprimées en cas de PG (Wang et al., 2017 ; Maverakis et al., 2020). L’IL-25
est impliquée dans le recrutement des neutrophiles (Senra et al., 2016, 2019). Oka et al (2007) ont
montré, d’'une part, la surexpression de IL-8, sécrétée par les fibroblastes du derme, dans les
ulceres des patients atteints de pyoderma gangrenosum. D’autre part une injection massive d’IL-8
chez des souris serait a I'origine de Iésions similaires aux Iésions de PG (Oka et al., 2000).

Plusieurs génes impliqués dans les maladies auto-inflammatoires ont déja été découverts,
et au vu de l'existence de plusieurs syndromes comprenant un pyoderma gangrenosum (PAPA,
PASH, PAPASH, PsAPASH, PAC), la question d’'une prédisposition s’est posée. Dans leur étude
basée sur cing patients atteints de PASH, Marzano et al (2014) ont montré la présence de mutations
sur six géenes connus de maladies auto-inflammatoires : NLRP3, ILIRN, PSTPIP1, MEFV, NOD2,
PSMBS8. Dans une autre étude basée sur treize patients atteints de PG et sept de PASH, Marzano
et al (2017) ont également montré la présence de mutations sur six génes connus de maladies auto-
inflammatoires : MEFV, NLRP3, NLRP12, LPIN2, NOD2 et PSTPIP1. Ces génes pour lesquels des
mutations ont été trouvées dans différents syndromes impliqguant un pyoderma gangrenosum sont
regroupés dans le tableau 7. Plusieurs études se sont penchées sur I'existence de mutations du
géne PSTPIP1 chez des patients atteints de syndromes comprenant un pyoderma gangrenosum.
Ces mutations modifient la phosphorylation des pyrines des facteurs pro-inflammatoires et génerent
une accumulation et une suractivation des inflammasomes ainsi qu’une diminution de leur inhibition
(Shoham et al., 2003 ; Marzano et al., 2018b ; Saternus et al., 2020). Différentes mutations de ce
géne ont été décrites et montrées comme associées aux syndromes PAPA (Geusau et al., 2013 ;
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Fathalla et al., 2014 ; Holzinger et al., 2015 ; Lindwall et al., 2015), PAPASH (Marzano et al., 2013 ;
A.V Marzano et al., 2014), PAC (Zeeli et al., 2015) et PASH (Calderén-Castrat et al., 2016). Starnes
et al (2014) ont montré, chez un patient atteint de PAPA, I'existence d’'une nouvelle mutation du
géne PSTPIP1 (R405C) qui provoque une colonisation plus importante des tissus par création de
filopodes chez les macrophages, ainsi qu'une augmentation de la dégradation de la matrice
extracellulaire par les macrophages. Ceci provoquerait un afflux neutrophilique et I'apparition de
lésions de PG. Un autre géne, non encore totalement élucidé, mais impliqué dans la phosphorylation
de cytokines, mais aussi dans la voie de réponse des récepteurs des lymphocytes T, serait aussi
impliqué dans la pathogénie de PG (Lorenz, 2009 ; Zhang et al., 2000). Une mutation du gene
PTPNS®, qui est un géne régulateur du nombreuses voies d’activation des cellules hématopoiétiques,
a été trouvé chez des patients atteints de pyoderma gangrenosum ; une mutation de ce géne chez
des souris provoque des Iésions semblables a une dermatose neutrophilique (Nesterovitch et al.,
2011, 2011).

Le phénoméne de pathergie est lié au développement de lésions de PG. Le phénoméne de
pathergie est présent dans environ un tiers des cas de pyoderma gangrenosum (Alavi et al., 2017).
Un traumatisme génére une réponse immunitaire innée et une inflammation locale par relargage de
cytokines, dont IL-36, en cas de fortes lésions, et d’IL-8, en cas de plus faibles Iésions (Takeuchi et
al., 2003 ; Henry et al., 2016). Or il a été montré que ces deux cytokines sont surexprimées en cas
de PG et sont tres probablement impliquées dans sa pathogénie. De plus, les Iésions tissulaires
relarguent des auto-antigénes qui peuvent étre reconnus par le systeme immunitaire, or une origine
auto-immune est suspectée pour la pathogénie de PG (Wang et al., 2017).

D’autres hypothéses pouvant expliquer la pathogénie ont été formulées en se basant sur
I'existence de PG médicamenteux. Les inhibiteurs de récepteurs a tyrosine kinase tels que le
sunitinib et le pazopanib sont soupconnés d’induire un PG. Leur mode d’action provoque I'apoptose
des kératinocytes, qui libérent des alarmines, qui activent des récepteurs toll-like, et déclenchent
une réaction inflammatoire, et donc, la libération de cytokines et lafflux de neutrophiles.
L’azacitidine, qui est un anticancéreux soupgonné d’induire un PG, fonctionne par cytotoxicité directe
des cellules hématopoiétiques anormales de la moelle osseuse, et par hypométhylation de I'ADN.
Cette hypométhylation génére des conformations permissives permettant la transcription de certains
genes, et donc une augmentation de la production d’interférons ainsi que des réarrangements du
cytosquelette, ce qui augmente la réaction inflammatoire et la migration des polynucléaires
neutrophiles (Wu et al., 2017).
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Tableau 7 : Génes possiblement associés aux différents syndromes comprenant un
pyoderma gangrenosum (Saternus et al., 2020)

Geénes mutés Syndrome
PTSPIP1 PASH
PAPA-LIKE
PAPA
PAMI
PG
PAC
PAPASH
NCSTN PASH
MEFV PASH
PAPASH
NOD2 PASH
NLRP3 PASH
ILIRN PAPASH
PSMB8 PASS
SAPHO

d. Signes cliniques

Le pyoderma gangrenosum est une maladie aigué, mais rechutant fréquemment, qui s’exprime par
'apparition brutale de Iésions cutanées. Les principales Iésions cutanées sont des ulcéres
douloureux a bords décollés qui sont évolutifs (Alavi et al., 2017 ; Ahn et al., 2018 ; Wallach et
Vignon-Pennamen, 2018). Classiquement, les Iésions débutent par une petite pustule souvent
située sur une zone d’effraction cutanée ou non, qui se rompt et laisse place a un ulcére. Ces ulcéres
s’élargissent de fagon centrifuge, allant de quelgues millimetres & 30 cm de diametre. Leur
profondeur est également variable. lIs ne dépassent souvent pas I'hypoderme, mais des cas
atteignant les fascia et les muscles ont été décrits (Horvath et al., 2003 ; Wallach et Vignon-
Pennamen, 2018 ; Maverakis et al., 2020). De nouvelles pustules apparaissent en périphérie et
créent de nouveaux ulceres. L’aspect est généralement violacé avec un érytheme autour des
ulceres. Un véritable clivage se forme entre I'épiderme et le derme papillaire d’une part, et le derme
réticulaire d’autre part, créant ces bords décollés. Le centre de ces ulcéres est souvent nécrotique.
Les lésions peuvent étre uniques ou multiples et sont principalement localisées sur les jambes et
parfois le tronc, les bras, la téte ou le cou (Neil Crowson et al., 2003 ; Binus et al., 2011 ; Maverakis
et al., 2020). Lors de la cicatrisation, des phénoménes d’hypergranulation ont été rapportés, les
cicatrices prennent un aspect cribriforme (Alavi et al., 2017 ; Wallach et Vignon-Pennamen, 2018 ;
Maverakis et al., 2020).

Le pyoderma gangrenosum s’exprime €galement par des Iésions extra cutanées. Presque
tous les organes peuvent étre Iésés par un infiltrat neutrophilique. N'importe quelle forme de PG
peut s’exprimer par des Iésions extra cutanées. Les poumons semblent étre 'organe le plus souvent
touché par des lésions de type cavitaire, de la nécrose, des infiltrats neutrophiliques, des
consolidations, une adénomégalie médiastinale et des surinfections (Vignon-Pennamen, 2000 ;
Gupta et al., 2018 ; Borda et al., 2019). Les autres organes impliqués sont : les os, les articulations,
le systéme nerveux central, les nceuds lymphatiques viscéraux, la rate, le pancréas, le foie, le tube
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digestif, les muscles squelettiques, le cceur, les vaisseaux sanguins, les yeux, les reins et le tractus
génital. Le tableau 8 résume ces manifestations.

Tableau 8 : Les différentes manifestations extra cutanées de pyoderma gangrenosum
(Vignon-Pennamen, 2000 ; Borda et al., 2019)

Organe touché Lésions

Poumons Lésions de type cavitaire, nécrose, infiltrats neutrophiliques,
consolidations lobulaires, adénomégalie médiastinale, surinfections

Yeux Sclérite, ulcéres des paupiéres, Kkératite ulcéreuse, infiltrats
neutrophiliques

Rate Abceés stériles, infiltrats neutrophiliques

Reins Leucocyturie aseptique, protéinurie

Os Ostéomyélite stérile, ostéolyse, ostéite, infiltrats neutrophiliques
Articulations Synovites, infiltrats neutrophiliques

Cerveau Granulome pituitaire

Muscles Myosites, fasciites, infiltrats neutrophiliques

Coeur Dissection ascendante de l'aorte, aortite, infiltrats neutrophiliques

des parois de l'aorte

Tube digestif Pochite iléale

Pancréas Anomalie biochimiques, infiltrats neutrophiliques
Foie Infiltrats neutrophiliques

Noeuds lymphatiques Infiltrats neutrophiliques

Tractus génital Infiltrat neutrophilique, vascularite

Les analyses sanguines sont non remarquables lors de pyoderma gangrensum.

Il existe cing variants cliniques de pyoderma gangrenosum : PG classique ou ulcératif, PG
bulleux, PG pustuleux, PG végétatif, PG post-opératoire et PG médicamenteux.

Le PG classique ou ulcératif a été décrit ci-dessus. C’est la forme la plus fréquente, la plus
grave et douloureuse.

Le PG bulleux s’exprime par des vésicules ou des bulles. Il est moins ulcératif que la forme
classique. Les lésions sont observées sur le visage, le dos des mains et les bras. Cette forme est
souvent associée a des hémopathies telle que la leucémie myéloide aigué (Alavi et al., 2017 ;
Hughes et al., 2000).
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Le PG pustuleux s’exprime par des pustules stériles entourées d’'un érythéme, localisées
principalement sur le buste et la face dorsale des membres. Des pustules localisées sur le crane et
le pénis ont été décrites (Sakiyama et al., 2012). Le PG pustuleux est souvent associé a d’autres
formes de pyoderma gangrenosum (Ahn et al., 2018). Cette forme est souvent associée a la maladie
inflammatoire chronique de lintestin (Alavi et al., 2017 ; States et al., 2020).

Le PG végétatif s’exprime par des plaques érythémateuses, verruqueuses et érodées ou
ulcérées. Cette forme est la plus rare et la moins grave, elle n’est généralement pas associée a des
maladies systémiques (Alavi et al., 2017). Des cas associés a une gammapathie monoclonale a IgA
ont été décrits (Kim et al., 2014). Ces lésions ont tendance a guérir spontanément sans laisser de
cicatrices (Ahn et al., 2018).

Le PG post-opératoire regroupe les formes pathergiques et une forme plus spécifique
appelée PG péristomal. Cette derniere représente environ 15 % des cas de PG (Barbosa et al.,
2016), elle s’exprime par des ulcéres se développant en région péristomale aprés une chirurgie chez
des patients atteints de maladie inflammatoire de l'intestin, mais aussi aprés une urétrostomie. Cette
forme est souvent sous-diagnostiquée en raison de lirritation provoquée par les fuites de féces et
d’'urine, du risque majoré d’infection de plaie sur ces sites et de la possible extension de la maladie
de Crohn (Hughes et al., 2000). La forme post-opératoire se développe le plus souvent aprés une
chirurgie thoracique, sur le site de la cicatrice provoquant la déhiscence de la plaie. L’apparition peut
étre immédiate ou avec un délai de sept a dix jours (Tolkachjov et al., 2015 ; Zuo et al., 2015). Dans
leur étude, Tolkachiov et al (2015) montrent que les femmes sont prédisposées a cette forme de
pyoderma gangrenosum, notamment car elle s’exprime souvent sur des chirurgies impliquant la
poitrine. De méme, les patients présentant une maladie systémique souvent associée a pyoderma
gangrenosum semblent plus a risque de développer un PG post-opératoire. Enfin 16 % des patients
ayant déja été diagnostigués d’'un pyoderma gangrenosum développent un PG post-opératoire.

Le PG médicamenteux s’exprime par des Iésions de tout type de variants de PG et peut se
développer plusieurs années aprés I'exposition au médicament (Ahn et al., 2018 ; Alavi et al., 2017).
Les cas diagnostiqués sont rares. D’aprés une étude rétrospective sur 52 cas de potentiels PG
médicamenteux, Wang et al (2018) ont montré une forte association entre la prise de cocaine ou de
lévamisole, et le développement de pyoderma gangrenosum, ainsi qu’une probable association avec
la prise de propylthiouracile, d’isotrétinoine ou de sunitinib. Les autres médicaments mis en cause
sont des rétinoides (alitretinoine) (Levy et al., 2016), des biomédicaments (adalimumab (Kikuchi et
al., 2012), infliximab (Vestita et al., 2015), rituximab (Dixit et al., 2014)), des inhibiteurs de la tyrosine
kinase (gefitinib (Sagara et al., 2006), sunitinib (Akanay-Diesel et al., 2011), imatinib (Wang et al.,
2018)), des facteurs de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) (White et al., 2006),
I'azacitidine (Tseng et al., 2015) et 'hydroxycarbamide (Matthews et Wylie, 2014).

Le pyoderma gangrenosum s’exprime également au travers de syndromes regroupant
plusieurs maladies, souvent en lien avec des mutations génétiques provoquant une surproduction
de certaines cytokines (Marzano et al., 2018a ; Satoh et al., 2018). Ces différents syndromes sont
regroupes dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Les différents syndromes impliquant un pyoderma gangrenosum (Marzano et
al., 2018a; Satoh et al., 2018)

Syndrome Maladies

PAPA Arthrite purulente, acné et Pyoderma gangrenosum

PASH Pyoderma gangrenosum, acné, hidrosadénite suppurée

PAPASH Arthrite purulente, Pyoderma gangrenosum, acné, et hidrosadénite
suppurée

PsAPASH Arthrites  psoriasiques, Pyoderma gangrenosum, acné, et

hidrosadénite suppurée
PAC Pyoderma gangrenosum, acné et recto-colite hémorragique

PASS Pyoderma gangrenosum, acné, hidrosadénite suppurée et
spondylarthrite ankylosante

e. Particularités histologiques

I N’y a pas de signes histologiques spécifiques permettant de diagnostiquer un pyoderma
gangrenosum. En revanche I'analyse histologique permet d’éliminer les autres causes d’ulcération
et de réaliser des prélevements pour des mises en culture et des colorations permettant d’éliminer
la présence d’agents infectieux bactériens, fongiques ou autre microorganismes (Neil Crowson et
al., 2003). Le prélevement, pour étre représentatif, doit inclure une partie de l'ulcére jusqu’en
profondeur, son bord et une partie de zone saine (Wallach et Vignon-Pennamen, 2018). Les biopsies
révelent un infiltrat dense du derme et de I'hypoderme par des polynucléaires neutrophiles avec des
signes d’hémorragies et de nécrose, signant une inflammation suppurée et nécrotique (Neil Crowson
etal., 2003 ; Wallach et Vignon-Pennamen, 2018). Les follicules et les glandes annexes sont détruits
par cet infiltrat, tandis que les vaisseaux prennent un aspect nécrotiqgue et thrombotique. Les
vaisseaux peuvent également présenter un infiltrat lymphocytaire de la paroi ainsi qu’un infiltrat
neutrophilique périvasculaire, dans ce cas, ils ne présentent pas de nécrose. Comme pour le
syndrome de Sweet, on ne retrouve pas de vascularite leucocytoclasique en cas de pyoderma
gangrenosum. Un cedéme ainsi qu’un infiltrat neutrophilique du derme papillaire peut étre retrouvé
sur les Iésions assez débutantes de PG ulcératif (Neil Crowson et al., 2003).

Lors de PG bulleux, on observe une importante nécrose de I'épiderme, des bulles sub-
épidermiques et intra-épidermiques, un infiltrat neutrophiligue du derme et des microabces
(Maverakis et al., 2020). Lors de PG végétatif, des granulomes comprenant des neutrophiles, des
cellules géantes et des histiocytes épithélioides peuvent se former. Une hyperplasie
pseudoépithéliomateuse d’aspect verrugueux, une accumulation de cellules plasmatiques dans les
tissus cutanés et un infiltrat éosinophilique ont également été décrits dans cette forme. Lors de PG
pustuleux, la biopsie révele une folliculite, avec un infiltrat neutrophilique dense subcornée, du derme
et dans l'infundibulum qui apparait rompu ou perforé. En général, il n’y a pas d’ulceres mais on
retrouve un cedéme sub-épidermique (Neil Crowson et al., 2003 ; Wallach et Vignon-Pennamen,
2018 ; Maverakis et al., 2020).
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Lors de pyoderma gangrenosum associé a la maladie de Crohn, une étude regroupant des
biopsies de 34 patients atteints de PG, dont 13 étaient aussi atteints de la maladie inflammatoire
chronique de lintestin, a montré la présence d’un infiltrat neutrophilique dense, associé a des
cellules géantes multinucléées et une nécrose des fibres de collagéne (Sanders et al., 2001).

f. Critéres diagnostiques d’un pyoderma gangrenosum

Le diagnostic d'un pyoderma gangrenosum est un diagnostic par exclusion. En 2004, Su et al
proposent des critéres diagnostiques pour les différentes formes de PG en se basant sur des critéres
cliniques et paracliniques, séparés en critéeres majeurs et mineurs (Su et al., 2004). lls considerent
qu’il faut remplir les deux critéres majeurs et au moins deux critéres mineurs pour diagnostiquer un
pyoderma gangrenosum. Ces criteres, pour chaque forme de PG, sont présentés dans le tableau
10.
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Tableau 10 : Les critéres diagnostiques des différentes formes de pyoderma gangrenosum

(Su et al., 2004)

Pyoderma gangrenosum classique ou ulcéreux

Criteres Ulcéres cutanés nécrotiques aux bords décollés, irréguliers et violacés qui progressent rapidement
majeurs et sont douloureux

Exclusion des autres causes d’ulceres
Critéres Antécédents suggérant un phénomeéne de pathergie ou mise en évidence de cicatrice cribriforme
mineurs

Maladie systémique associée a Pyoderma gangrenosum

Examen histologique compatible avec un Pyoderma gangrenosum (infiltrat neutrophilique stérile,

inflammation, vascularite lymphocytaire)

Réponse positive & la corticothérapie

Pyoderma gangrenosum bulleux

Criteres Bulles inflammatoires et douloureuses
majeurs Bulles ou vésicules s’élargissant rapidement et douloureusement

Bulles coalescentes

Exclusion des autres causes de bulles
Criteres Signes histologiques évocateurs : infiltrat neutrophilique du derme, bulles sub-épidermiques,
mineurs nécrose épidermique

Le patient présente également une hémopathie

Phénoméne de pathergie

Réponse positive a la corticothérapie

Pyoderma gangrenosum pustuleux

Critéres Pustules de diamétre compris entre 0,5 cm et 2 cm, douloureuses et érythéme périphérique
majeurs

Exclusion des autres causes de pustulose
Critéres Signes histologiques évocateurs : infiltrat neutrophilique, neutrophiles dans la couche sous-cornée
mineurs ou sub-épidermiques

Le patient présente une maladie inflammatoire chronique de l'intestin

Amélioration des Iésions avec le traitement de la maladie inflammatoire de l'intestin

Pyoderma gangrenosum végétatif

Critéres Plaques érythémateuses chroniques avec des fistules cutanées, des ulcéres ou érosions
majeurs superficiels, et une géne (plutbét qu’une douleur)

Exclusion des autres causes de lésions
Critéres Signes histologiques évocateurs : infiltrat neutrophilique et d’histiocytes du derme, granulomes
mineurs
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En 2018, deux équipes ont essayé de définir des éléments diagnostiques permettant de
conclure a un pyoderma gangrenosum avec une assez forte certitude méme en n’ayant pas réalisé
tout le diagnostic par exclusion.

Jockenhofer et al (2019) ont utilisé la méthode PARACELSUS qui consiste a donner
respectivement trois, deux et trois points a chaque fois qu’un critére majeur, mineur ou additionnel
est rempli par un patient suspecté de PG. Si la somme des critéres remplis dépasse dix points, on
peut conclure qu'’il y a de fortes chances que le patient soit atteint de pyoderma gangrenosum. Cette
étude est basée sur une cohorte de 60 patients atteints de PG et de 50 patients témoins. Les critéres
majeurs sont retrouvés chez 98,3 % de la cohorte, les critéres mineurs chez plus de 60 % de la
cohorte et les critéres additionnels ont été définis lorsqu’il y avait une différence significative avec le
groupe témoin. Ces critéres sont regroupés dans le Tableau 11.

Tableau 11 : Nouveaux critéres diagnostigues de pyoderma gangrenosum par la méthode
PARACELSUS (Jockenhofer et al., 2019)

Pyoderma gangrenosum

Critéres majeurs Maladie qui progresse rapidement
Ulceéres a bords rouges a violacés
Estimation d’'un diagnostic différentiel pertinent
Critéres mineurs Régression rapide des symptémes avec un traitement immunosuppresseur
Ulcéres a bords irréguliers
Douleur gradée a plus de 4/10
Lésions situées sur un site de traumatisme cutané
Critéres additionnels Inflammation suppurée a I'examen histopathologique
Ulcéres a bords décollés

Maladie systémique associée (maladie inflammatoire de lintestin, syndrome
lymphoprolifératif, arthrite rhumatoide)

Un consensus de douze experts internationaux (Maverakis et al., 2018) ont utilisé I'exercice
de Delphi, qui consistait & évaluer sur une échelle de un a neuf la pertinence de 21 critéres dans le
diagnostic de pyoderma gangrensum qui avaient été précédemment exposés dans la littérature.
Puis, ils ont fait trois autres votes avec de nouveaux critéres proposeés, et ceux validés lors des tours
précédents par analyses statistiques. Ainsi, un critere majeur et huit critéres mineurs ont été définis.
lIs ont montré que si un patient suspecté de présenter un PG remplit le critére majeur ainsi qu’au
moins quatre critéres mineurs, alors la sensibilité et la spécificité de diagnostic sont de 86 % et 90
%, ce qui permet de dire qu’il y a de fortes chances pour que le patient soit atteint de PG. Les critéres
sont regroupés dans le Tableau 12.
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Tableau 12 : Nouveaux criteres diagnostiques de pyoderma gangrenosum par exercice de
Delphi (Maverakis et al., 2018)

Pyoderma gangrenosum

Critére majeur Infiltrat neutrophilique a la biopsie des bords des ulceres

Criteéres mineurs Absence d’infection
Phénomeéne de pathergie
Commémoratif de maladie inflammatoire de l'intestin ou d’arthrite inflammatoire

Présence de papule, pustule ou vésicule s’ulcérant dans les quatre jours suivant
leur apparition

Ulcéres a bords décollés avec un érythéme périphérique douloureux
Présence de multiples ulcéres dont au moins un en partie dorsal d’'une jambe
Cicatrices cribriformes sur les anciens sites d’ulcéres

Diminution de la taille des ulcéres dans le mois suivant l'initiation d’un traitement
immunosuppresseur

g. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel du pyoderma gangrenosum est large. Le diagnostic différentiel clinique
regroupe des maladies infectieuses, tumorales, inflammatoires, vasculaires, secondaires a une
blessure ou des réactions médicamenteuses qui sont résumées dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Diagnostic différentiel de pyoderma gangrenosum (Su et al., 2004 ; Alavi et al.,

2017; Neil Crowson et al., 2003)

Famille de maladies Maladies

Infections cutanées Sporotrichose
Aspergillose
Cryptococcose

Maladies inflammatoires

Maladies tumorales

Maladies vasculaires

Vasculites

Maladie secondaire a une prise
médicamenteuse ou a une blessure

Herpes virus de type 2
Tuberculose cutanée
Amebiasis cutis
Zygomycose
Pennicillium maenefrrei

Maladie de Crohn
Nécrobiose lipoidique

Lymphome angiocentrique a cellules T
Lymphome anaplasique a grandes cellules
Mycosis fongoide

Lymphome

Leucémie cutanée

Histiocytose

Syndrome des anticorps antiphospholipides
Vasculopathie livédoide

Ulceéres par stases veineuse
Syndrome de Klippel-Trenaunay-Weber
Maladie occlusive des petits vaisseaux

Cryoglobulinémie de type 1

Maladie de Wegener
Polyartérite noueuse
Vasculite cryoglobulinémique
Artérite de Takayasu
Vasculite leucocytoclastique

Syndrome Miinchhausen

Ulcéres secondaires a I'hydroxycarbamide
Bromoderma tuberosum

Lupus médicamenteux

Loxoscelisme
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C. Pustulose sous-cornée

La pustulose sous cornée a été décrite et définie pour la premiére fois en 1956 par Sneddon et
Wilkinson (Sneddon et Wilkinson, 1956). Il a longtemps été difficile de savoir si la PSC pouvait étre
décrite comme une entité distincte du psoriasis, et aujourd’hui encore il n'y a pas d’examen
permettant sa distinction, avec certitude, du psoriasis pustuleux. C’est une dermatose neutrophilique
superficielle, chronique, non douloureuse et pouvant rechuter.

a. Epidémiologie

La prévalence de cette maladie n'est pas définie, ni méme estimée, a cause de la difficulté
diagnostique et du fait que ce soit une maladie rare (Bordignon et al., 2008). La répartition est
mondiale, sans région particulierement plus touchée qu’'une autre, et il n’y a pas de prédisposition
raciale (Bordignon et al., 2008). Les femmes d’age moyen a mdr, entre 40 et 70 ans, sont beaucoup
plus touchées que les hommes, avec un ratio de quatre pour un (Bordignon et al., 2008 ;
Rosmaninho et al., 2014). Les adultes sont principalement touchés mais des cas impliquant des
enfants entre trois mois et treize ans ont été rapportés (Beck et al., 1961 ; Kogak et al., 2003).
Cependant cela reste rare, avec moins d’'une vingtaine de cas actuellement décrits dans la littérature
(Scalvenzi et al., 2013).

b. Association avec des maladies systémiques

Les patients atteints de pustulose sous cornée sont souvent également atteints par d’autres
maladies systémiques et des désordres hématologiques (Watts et Khachemoune, 2016). Parmi
elles, on retrouve : I'arthrite rhumatoide (Roger et al., 1990 ; Butt et Burge, 1995 ; Brantley et Sheth,
2009), le lupus érythémateux (Saulsbury et Kesler, 1984 ; Cheng et al., 2008), le syndrome de
Sjogren (Tsuruta et al., 2005 ; Cheng et al., 2008), la recto-colite hémorragique et la maladie de
Crohn (Delaporte et al., 1992 ; Sutton et al.,, 2013), le syndrome de SAPHO (synovite, acné,
pustulose, hyperostose, ostéite) (Scarpa et al., 1997 ; Cheng et al., 2008), des scléroses multiples
(Kohler et al., 1999), de I'hyperthyroidisme (Taniguchi et al., 1995), des gammapathies
monoclonales a IgA (Kasha et Epinette, 1988), le myélome multiple (Hensley et Caughman, 2000 ;
Koga et al., 2023), une anémie aplasique (Park et al., 1998), une cryoglobulinémie a IgG (Cheng et
al., 2008 ; Young et al., 2021), des lymphomes (Ratnarathorn et Newman, 2008), une leucémie
lymphoide chronique (Brown et al., 2003) ou une leucémie myéloide chronique (Wallach et Vignon-
Pennamen, 2006). Les maladies les plus fréquemment associées a la PSC sont l'arthrite
rhumatoide, le pyoderma gangrenosum, les gammapathies monoclonales a IgA et le myélome
multiple.

Plus rarement, les patients atteints de pustulose sous cornée présentent également une
néoplasie. Des cas de PSC potentiellement associés a un thymome (Agarwal et al., 2006), un
carcinome épidermoide des poumons (Buchet et al., 1991) ou un apudome métastatique (Villey et
al., 1992) ont été décrits dans la littérature.

On peut noter que lors d’arthrose rhumatoide concomitante, les Iésions de PSC apparaissent
lorsque la maladie s’aggrave et qu’elles disparaissent avec la stabilisation de la maladie (Roger et
al., 1990 ; Butt et Burge, 1995). A I'inverse, I'apparition de Iésions de PSC peut précéder de plusieurs
années le diagnostic de gammapathie (Razera et al., 2011), comme apparaitre chez un patient dont
la gammapathie est déja connue (Hensley et Caughman, 2000). Enfin, dans le cas clinique de Villey
et al (1992), les lésions de PSC se sont développées huit ans aprés le diagnostic d’apudome, quand
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la maladie s’est aggravée. Ainsi les Iésions de pustulose sous cornée peuvent étre concomitantes,
précéder ou suivre I'apparition d’'une maladie systémique et ce de quelques jours, semaines ou
anneées.

Dans certains cas, plus rares, les Iésions de pustulose sous cornée peuvent étre secondaires
a une infection du tractus urinaire ou des voies respiratoires supérieures ou profondes (Watts et
Khachemoune, 2016). Mycoplasma pneumoniae (Papini et al., 2003 ; Lombart et al., 2014 ; Prat et
al., 2014) ainsi que les agents de la coccidiomycose pulmonaire primaire (lyengar et al., 2015) ont
été identifiés par sérologie ou PCR chez des patients présentant de facon presque concomitante
des lésions cutanées de pustulose sous cornée.

c. Pathogénie

La pathogénie de la pustulose sous cornée est encore inconnue. Au vu de sa présentation clinique
et histologique, c’est-a-dire une accumulation de neutrophiles dans des pustules et sous la couche
cornée de I'épiderme, I'hypothése de la présence de facteurs chimiotactiques des neutrophiles dans
I'épiderme superficiel est envisagée. Dans leur étude sur un patient atteint de pustulose sous cornée,
Grob et al (1991) ont montré une surproduction de TNF-a par les monocytes, ainsi qu'une
concentration augmentée de TNF-a dans le plasma de leur patient par rapport a des patients sains.
De plus, la concentration en TNF-a dans les pustules du patient était supérieure a celle de son
plasma. La PSC est souvent associée a des maladies inflammatoires de lintestin, de I'arthrite
rhumatoide, un pyoderma gangrenosum ou un psoriasis pustuleux, qui sont des maladies impliquant
une surexpression de TNF- a, ce qui suggére un réle de cette cytokine dans la pathogénie. De plus
TNF- a est impliqué dans la régulation de l'activité des neutrophiles (Ferrante, 1992), donc une
surexpression pourrait générer une suractivation des neutrophiles, et donc des Iésions cutanées.
Tagami et al (1983) sont les premiers a avoir identifié chez leur patient un autre facteur
chimiotactiqgue, d’'un poids de 12 000 daltons, qu’ils apparentent a un dérivé de facteur du
complément C5. Cela a été confirmé par Takematsu et al (1993) qui ont montré que la concentration
en C5a et C5a des-Arg, mais aussi en IL-8, était supérieure dans la couche cornée des lésions de
PSC par rapport a celle des patients sains. lls ont aussi montré une corrélation entre la quantité de
Cbha/Cbha des-Arg et I'effet chimiotactique sur les neutrophiles, ce qui n’a pas été retrouvé avec IL-
8. L’augmentation de C5a/C5a des-Arg circulant a déja été montrée lors de psoriasis, de psoriasis
pustuleux et de pustulose palmaire et plantaire (Tagami et Ofuji, 1977, 1978 ; Tagami et al., 1982),
ce qui rapproche encore la PSC du psoriasis pustuleux. Aucune hypothése n’a été posée sur
I'origine de I'apparition et de la surexpression de ces facteurs chimiotactiques dans I'épiderme.

La pustulose sous cornée est souvent associée a des maladies a médiation immune comme
les gammapathies monoclonales a IgA ou le myélome multiple, ce qui suggere une potentielle
origine auto-immune. En effet, plusieurs cas de paraprotéinémie ont été décrits chez des patients
atteints de pustulose sous cornée (Marsden et Millard, 1986 ; Kasha et Epinette, 1988 ; Kohl et al.,
1991) et, bien que l'incidence ne soit pas connue, elle semble assez élevée (Daoud et al., 1999).
Cela suggere un r6le potentiel des IgA circulants, mais ces derniers inhibent I'activation des
polynucléaires neutrophiles et n’activent pas le complément (Reed and Wilkinson, 2000). A l'inverse,
une autre hypothése serait une stimulation antigénique chronique, par un antigene inconnu présent
dans I'épiderme, qui générerait des lésions cutanées par afflux de neutrophiles et d’'un clone
anormal, et donc une gammapathie monoclonale (Kasha et Epinette, 1988 ; Hensley et Caughman,
2000).
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Une autre hypothése suggéere l'implication d’'une réponse immune non adaptée pouvant
impliquer les lymphocytes T. Dans leur étude sur une patiente présentant une pustulose sous cornée
récidivante, Abreu-Velez et al (2011) ont montré la présence de HLA DPDQDR (un antigéne exprimé
par les cellules présentatrices de I'antigéne), de tryptase mastocytaire (un médiateur de la réaction
d'hypersensibilité immédiate), de CD68 (une protéine membranaire lysosomale impliquée dans
I'endocytose et le trafic lysosomal), de ZAP-70 (une protéine impliquée dans la signalisation des
lymphocytes T et recrutée lors de leur liaison a un antigéne), de protéines ribosomales S6-pS240
(impliquées dans la régulation de la croissance cellulaire et du métabolisme des cellules) et de
myélopéroxydase (une enzyme lysosomique) dans les infiltrats sous cornés et au voisinage des
pustules sous cornées. lls suggerent aussi que la présence de protéines ribosomales S6-pS240
aurait un réle d’inhibition de la croissance cellulaire et du métabolisme des cellules, par altération
des sérines thréonines protéines kinases, qui sont impliqguées dans la transduction de signaux de
nombreuses fonctions cellulaires. Ceci pourrait expliquer I'apparition de Iésions.

L’'implication des lymphocytes T a également été soupgonnée par Ono et al (2013). Dans
leur étude sur un patient atteint de pustulose sous cornée chronique, ils ont montré une forte
concentration dans son sérum de CCL17, une chimiokine sécrétée par le thymus et les cellules
présentatrices de I'antigéne, elle a un réle chimiotactique sur les lymphocytes T helper et notamment
la voie Th2, et se lie fortement a ces derniers (Imai et al.,, 1997 ; Yoshie et Matsushima, 2015),
suggérant son implication dans la pathogénie de la PSC. lIs supposent aussi que, dans la pustulose
sous cornée, les kératinocytes surproduisent la lymphopoiétine stromale thymique (TLSP), une
cytokine impliquée dans I’homéostase des lymphocytes, la réponse inflammatoire Th2 mais aussi
dans des réactions allergiques (Liu et al., 2007), ce qui induirait la production de CCL17 (Nakajima
et al., 2012). Enfin, une augmentation de la concentration en TNF-a induirait une surproduction de
CCL17 par les kératinocytes (Yu et al., 2002). Or une autre étude a déja montré que la concentration
en TNF-a était supérieure au niveau des lésions de PSC (Grob et al., 1991). Cela suggeére un role
de CCL17, de la lymphopoiétine stromale thymique et des lymphocytes T dans la pathogénie de la
pustulose sous cornée.

Dans certains cas, les Iésions de pustulose sous cornée peuvent étre secondaires a la prise
d’'un médicament (Watts et Khachemoune, 2016). Un cas clinique (Tajiri et al., 2015) impliquant un
inhibiteur multikinase, le sorafénib, a montré le développement de lésions de PSC dix jours aprés
une augmentation du dosage de ce médicament, les lésions se sont résolues une fois le soranéfib
arrété et sont réapparues rapidement apres la remise en place du traitement, suggérant un probable
réle de cette molécule dans I'apparition d’'une pustulose sous cornée. D’autres médicaments sont
suspectés de jouer un potentiel réle dans le développement de Iésions de PSC comme un inhibiteur
de TNFa (adalimumab) (Sauder et Glassman, 2013), ou de tyrosine kinase (géfitinib), des
antibiotiques (isoniazide, céfazoline et amoxicilline), ou un stimulateur et stabilisateur des
microtubules (paclitaxel).

Le phénomene de pathergie a déja été décrit dans la pathogénie de pyoderma gangrenosum
et du syndrome de Sweet, on pourrait se demander s’il en est de méme pour la pustulose sous
cornée. Un cas publié par Lautenschlager et al (1994) a montré le développement de lésions de
PSC sur le site d’injection de facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages
(GM-CSF) chez un patient atteint de myélome a IgA. Or ce serait plut6t le produit injecté qui serait
responsable de ces lésions, par son action chimiotactique et de stimulation de I'activation des
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polynucléaires neutrophiles. De plus, cette classe de molécule semble fortement impliquée dans la
pathogénie du syndrome de Sweet.

d. Signes cliniques

La pustulose sous cornée s’exprime par des lésions cutanées assez typiques qui apparaissent de
facon brutale. En quelques heures, de nombreuses pustules de quelques millimétres de diametre
apparaissent de facon isolée ou groupée, parfois on retrouve des vésicules et des bulles. La peau
entourant les pustules est rarement érythémateuse. Les lésions sont en général indolores et
rarement prurigineuses. Les pustules caractéristiques semblent scindées en deux, la partie la plus
basse contient du pus stérile, tandis que la moitié haute contient un liquide transparent. Les
nouvelles Iésions apparaissent en périphérie des précédentes, de fagcon annulaire, circulaire ou
sinueuse. Ces pustules se rompent facilement et spontanément, formant ensuite une crolte et des
squames a leur périphérie. Ces Iésions cicatrisent d’abord en leur centre. Il n’'y a pas vraiment de
cicatrices mais plutét des zones hyperpigmentées qui apparaissent, sur lesquelles de nouvelles
pustules peuvent se former (Sneddon et Wilkinson, 1979 ; Reed et Wilkinson, 2000 ; Bordignon et
al., 2008 ; Cheng et al., 2008 ; Razera et al., 2011 ; Watts et Khachemoune, 2016).

Les lésions sont principalement localisées dans les plis comme la zone axillaire, la zone
inguinale et la zone sous mammaire. Elles sont également retrouvées sur le buste et la partie
proximale des membres notamment au niveau des zones de friction (Sneddon et Wilkinson, 1979 ;
Reed et Wilkinson, 2000 ; Bordignon et al., 2008 ; Cheng et al., 2008 ; Razera et al., 2011 ; Watts
et Khachemoune, 2016). Certains cas atypiques présentaient des lésions de la paume des mains
(Cheng et al., 2008), de la volte plantaire (Haber et Wells, 1959), des ongles ou des parties distale
et dorsale des membres (Sandhu et al., 2003). En I'absence de traitement cette maladie se
caractérise par des phases de rémission et de rechute a vie.

L’apparition de lésions de PSC, bien que brutale, n’est pas accompagnée de fiévre ou
d’autres signes cliniques a répercussion systémique. En revanche, des lésions extra cutanées ont
été décrites comme de la suppuration aseptique de nceuds lymphatiques, des abcés aseptiques de
la rate et de nceuds lymphatiques abdominaux, des infiltrats neutrophiliques des poumons, du foie
et plus rarement des articulations, un cas de glomérulonéphrite sclérosante associé a une PSC mais
aussi un SS et un PG ont été décrits (Vignon-Pennamen, 2000 ; Prat et al., 2014).

Les analyses sanguines sont non remarquables lors de pustulose sous cornée.

e. Particularités histologiques

La biopsie cutanée lors de pustulose sous cornée permet de montrer que les pustules sont
exclusivement situées sous la couche cornée de I'épiderme, et que le reste de I'épiderme est
relativement intact (Sneddon et Wilkinson, 1979 ; Reed et Wilkinson, 2000 ; Bordignon et al., 2008
; Cheng et al., 2008 ; Razera et al., 2011 ; Watts et Khachemoune, 2016). En général, il n’y a pas
de spongiose, sauf dans certains cas ou la migration des polynucléaires neutrophiles a travers
I'épiderme en génére une discréte (Sneddon et Wilkinson, 1979). Un infiltrat neutrophilique sous
cornée est également présent, et une véritable séparation de la couche cornée du reste de
I'épiderme est observée. Les pustules sont non folliculaires et sont remplies de polynucléaires
neutrophiles et de quelques éosinophiles (Sneddon et Wilkinson, 1979 ; Reed et Wilkinson, 2000 ;
Bordignon et al., 2008 ; Cheng et al., 2008 ; Razera et al., 2011 ; Watts et Khachemoune, 2016). Le
derme présente des infiltrats neutrophiliques périvasculaires. Parfois des monocytes et des
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éosinophiles sont également présents. En général, il n’y a pas d’acantholyse, sauf dans des lésions
anciennes (Sneddon et Wilkinson, 1979). L'immunofluorescence directe et indirecte sont négatives
contrairement au pemphigus a IgA (Reed et Wilkinson, 2000).

f. Diagnostic différentiel

Contrairement au syndrome de Sweet et au pyoderma gangrenosum, il n’y a pas de critéres majeurs
et mineurs qui ont été définis pour poser le diagnostic de pustulose sous cornée. On considére que
les critéres suivants permettent de soupconner fortement cette maladie : une apparition aigue de
pustules sans symptdmes systémiques, des pustules a hypopion réparties de facon annulaire, une
absence de psoriasis précédant la crise, des signes histologiques évocateurs comme des pustules
sous cornée remplies de polynucléaires neutrophiles sans images de spongiose, des tests a
'immunofluorescence directe et indirecte négatifs, et une réponse rapide au traitement a la dapsone
(Prat et al., 2014).

Du fait de sa présentation clinique et paraclinique, il est difficile de faire la différence entre
une pustulose sous cornée, un psoriasis pustuleux et le sous type pustulose sous cornée a IgA du
pemphigus a IgA. Certains auteurs pensent que la PSC n’est qu'un variant d’'une de ces deux
maladies. Une facon de distinguer ce type de pemphigus d'une PSC est le test a
I'immunofluorescence direct ou indirect qui revient positif aux IgA. De méme, des dépdts sous
cornée d’lgA peuvent étre identifiés, mais ces derniers peuvent apparaitre plusieurs années apres
le diagnostic clinique initial (Iwatsuki et al., 1988 ; Cheng et al., 2008). Une étude a montré que parmi
ses vingt-trois patients diagnostiqués de pustulose sous cornée, dix avaient développé des lésions
de psoriasis pustuleux par la suite, montrant de nouveau la difficulté diagnostique et la proximité de
ces deux maladies (Sanchez et al., 1983 ; Cheng et al., 2008). Les autres maladies comprises dans
le diagnostic différentiel de la pustulose sous cornée sont des maladies infectieuses, inflammatoires,
tumorales, auto-immunes, génétiques ou secondaires a un médicament et sont regroupées dans le
tableau 14.
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Tableau 14 : Diagnostic différentiel de la pustulose sous cornée (Reed et Wilkinson, 2000 ;
Watts et Khachemoune, 2016)

Famille de maladies Maladies

Maladies infectieuses Impétigo bulleux
Intertrigo candidosique
Herpés zona
Dermatophytose

Maladies inflammatoires Psoriasis pustuleux

Pustulose amicrobienne des plis
Erythéme multiforme

Maladies tumorales Erythéme nécrotique migrateur

Maladies auto-immune Pemphigus a IgA
Dermatite herpétiforme
Pemphigus foliacé
Pemphigus vulgaire

Maladie génétique Syndrome PAPA (arthrite pyogéne, pyoderma gangrenosum et
acne)
Syndrome SAPHO (Synovite - Acnhé — Pustulose — Hyperostose —
Ostéite)

Déficience de I'Antagoniste du Récepteur de l'interleukine 1
Déficience de I'Antagoniste du Récepteur de l'interleukine 36
Psoriasis pustuleux a médiation génétique (CAMPS)

Maladie secondaire a une prise
médicamenteuse Exanthéme pustuleux aigu généralisé

D. Erythema elevatum diutinum

Erythema elevatum diutinum (EED) a été décrit pour la premiére fois en 1888 (Hutchinson, 1880)
chez des hommes d’age mar, et en 1889 (Bury, 1889) chez des femmes plutbt jeunes atteintes de
maladies articulaires. C’est en 1894 que le terme « erythema elevatum diutinum » a été défini par
Radcliffe-Crocker et Willams (1894) qui ont estimé qu’il s'agissait d’'une seule et méme maladie.
C’est une dermatose neutrophilique rare, touchant le derme, d’évolution chronique parfois difficile a
gérer.

a. Epidémiologie

La prévalence de cette maladie est encore inconnue et sa répartition semble mondiale. Aucune
prédisposition liée au sexe ou a 'dge n’a été rapportée. On estime que cette maladie est plus
fréquente chez les adultes entre trente et soixante-dix ans (Wilkinson et al., 1992 ; Momen et al.,
2014 ; Doktor et al., 2019), mais des cas ont été décrits chez des enfants de tout age (Tomasini et
al., 2006 ; Golmia et al., 2008 ; Kim et al., 2011 ; Murad et al., 2017).
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b. Maladies associées

Les patients atteints d’erythema elevatum diutinum sont souvent également atteints par une autre
maladie systémique pouvant étre auto-immune, hématologique, néoplasique ou une infection
systémique. Une des associations les plus fréquentes est avec le virus d'immunodéficience humain
(VIH) (LeBoit et Cockerell, 1993 ; Dronda et al., 1996 ; Fakheri et al., 2001 ; Martin et al., 2001 ;
Rover et al., 2005). Les lésions I’EED pouvant précéder le diagnostic du VIH, il est important de le
rechercher chez les patients atteints d’EED (Revenga et al., 1997). Ces patients sont en général
plus jeunes. Les infections a streptocoques (Da Cunha Bang et al., 1986 ; Wahl et al., 2005 ; Doktor
et al., 2019), les hépatites B et C, la tuberculose ou la syphilis ont été décrits en association avec
un erythema elevatum diutinum (Gibson et el-Azhary, 2000 ; Doktor et al., 2019 ; Sardifia et al.,
2019). Les kératites ulcéreuses périphériques sont fréiguemment associées a un EED (Takiwaki et
al., 1998 ; Vaiyavatjamai et Wattanakrai, 2011). Les maladies auto-immunes les plus souvent
associées a un EED sont I'arthrite rhumatoide (Collier et al., 1990 ; Muscardin et al., 2007), la recto-
colite hémorragique (Buahene et al., 1991), la maladie de Crohn (Walker et Badame, 1990), le lupus
érythémateux (Woody et al., 2005 ; Chan et al., 2011), la polychondrite récurrente (Bernard et al.,
1992), le pyoderma gangrenosum (Planaguma et al., 1992 ; Wayte et al., 1995 ; Weizman et al.,
2014 ; Salih Alj et al., 2021) et la dermatite herpétiforme (Chandrasekaran et al., 2014). Toutes ces
maladies sont citées dans le tableau 15. L’anomalie hématologique la plus fréquente associée a un
erythema elevatum diutinum est la paraprotéinémie a IgA (Kovary et al., 1977 ; Wilkinson et al., 1992
; Kavanagh et al., 1993 ; Chow et al., 1996 ; Chowdhury, 2002 ; Momen et al., 2014 ; Doktor et al.,
2019), ont aussi été décrits des paraprotéinémies a IgG, IgM et IgD, des gammapathies a IgA (Katz
et al., 1977 ; Statham et al., 1983 ; Patnala et al., 2016), 1gG et IgM , des myélomes multiples a IgA
(Archimandritis et al., 1977 ; Doktor et al., 2019) et des lymphomes (Futei et Konohana, 2000 ;
Hatzitolios et al., 2008). Les lésions d’EED précédent de plusieurs années, en moyenne huit ans, la
découverte des anomalies hématologiques (Yiannias et al., 1992), pour ce qui est des maladies
auto-immunes les lésions d’erythema elevatum diutinum peuvent précéder, concorder ou succéder
au diagnostic de plusieurs jours, semaines ou années.
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Tableau 15 : Maladies potentiellement associées a I’erythema elevatum diutinum (Doktor et

al., 2019 ; Sandhu et al., 2019)

Famille de maladies Maladies

Maladies infectieuses Pharyngite a streptocoque
Hépatite B
Hépatite C

Maladies tumorales

Maladies auto-immune

Maladie inflammatoire

Paraprotéinémie

Maladies systémiques

Exanthéme subit

Virus de l'immunodéficience humaine
Lépre

Tuberculose

Cytomégalovirus

Rhumatisme articulaire aigu

Tumeur pulmonaire

Lymphoma

Carcinome mammaire

Myélome multiple

Syndrome myélodysplasique
Tumeur myofibroblastique
Gammapathie monoclonale a IgA

Dermatomyosite

Syndrome de fiévre périodique avec hyperimmunoglobulinémie D
Maladie de Wegener
Phénomene de Raynaud
Lupus érythémateux disséminé
Goutte

Maladie cceliaque

Syndrome de Sjogren
Psoriasis

Maladie de Crohn
Recto-colite hémorragique
Polyarthrite

Arthrite rhumatoide
Polychrondrite récidivante
Thyroidite d’Hashimoto
Panniculite lupique

Myasthénia gravis

Aphtose

Pyoderma gangrenosum
Hydradénite eccrine neutrophilique

IgA, 1gG, IgM, IgD
Auto-anticorps IgA, 1gG

Troubles oculaires

Diabéte

Bronchopneumopathie chronique obstructive
Maladie de Paget

Arthralgie
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c. Pathogénie

La pathogénie exacte de I'erythema elevatum diutinum est encore inconnue. L’hypothése la plus
probable serait une réaction d’hypersensibilité de type Ill. Une stimulation antigénique chronique liée
a une infection ou a une réaction auto-immune anormale entrainerait une production d’anticorps et
de molécules du systeme du complément supérieure a la hormale, ces derniers circuleraient dans
le sang, puis des complexes immuns se déposeraient sur les parois des vaisseaux sanguins ce qui
entrainerait leur inflammation et donc un afflux de leucocytes qui libéreraient des enzymes qui
provoqueraient des lésions des vaisseaux (Momen et al., 2014 ; Doktor et al., 2019 ; Sardifia et al.,
2019 ; Sandhu et al., 2019 ; Newburger et Schmieder, 2022). Dans leur étude regroupant cing
patients atteints d’EED, Katz et al (1977) ont montré que chez trois d’entre eux, I'activité des Cq1
était fortement augmentée. Cql faisant partie du systeme du complément et se liant aux anticorps
circulants pour activer ce dernier, cela suggére un role des complexes immuns dans la pathogénie
de cette maladie.

Au vu des associations précédemment décrites, la stimulation antigénique pourrait étre due
a une infection a streptocoque ou au VIH par création directe de complexes antigéne-anticorps
circulants, ou par une action d'immunodéficience rendant I'organisme plus sensible aux agents
pathogénes opportunistes (Muratori et al., 1999 ; Rover et al., 2005). En effet, deux études similaires
consistant a injecter en plusieurs points un contrble, différentes souches de streptocoques et
différentes bactéries chez des patients atteints d’erythema elevatum diutinum, mais actuellement en
rémission, ont été réalisées respectivement chez trois et deux patients (Cream et al., 1971 ;
Wilkinson et al., 1992). Elles ont toutes deux montré une réaction plus importante et plus durable au
niveau des sites d’injections de streptocoques, avec l'apparition de nodules hémorragiques et
nécrotiques en six a dix jours, mais dont la culture bactérienne était négative, supportant I’hypothése
d’une réaction immunitaire a I'antigéne.

Le role chimiotactique d’'IL-8 permettant le recrutement des polynucléaires neutrophiles vers
les vaisseaux sanguins est suspecté dans la pathogénie d’'EED. Grabbe et al (2000) ont montré a
partir de sang dun patient atteint d’erythema elevatum diutinum, une augmentation du
chimiotactisme de ses neutrophiles vers I'lL-8 par rapport a un contrdle et au N-Formylméthionine-
leucyl-phénylalanine, qui est aussi un agent chimiotactique des neutrophiles, et comparable a un
peptide bactérien. Aprés traitement et résolution clinique, ce sur-chimiotactisme n’était plus présent.

L’implication de I'immunité adaptative est aussi soupgonnée de jouer un rdle dans la
pathogénie de I'EED car une quantité augmentée de cellules de Langerhans activant les
lymphocytes T, dans le derme et I'épiderme, a été décrite chez certains patients (Da Cunha Bang et
al., 1986 ; Lee et al., 1989 ; Kanitakis et al., 1993).

Au vu des associations aux gammapathies et aux paraprotéinémies, notamment a IgA, la
question du réle des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles a IgA (IgA ANCA)
et/ou des IgA circulants, dans la pathogénie d’EED, s’est posée (Kavanagh et al., 1993). Ayoub et
al (2004) ont montré la présence d’IgA ANCA chez leurs dix patients atteints d’erythema elevatum
diutinum et supposent qu’ils pourraient déclencher I'activation des neutrophiles, en revanche
'immunofluorescence n’a montré de dép6t d’IgA que chez un patient atteint d’EED.
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d. Signes cliniques

Erythema elevatum diutinum est une maladie chronique qui s’exprime par des lésions cutanées qui
évoluent au cours du temps. Ces lésions sont majoritairement asymptomatiques mais du prurit ou
une sensation de brQlure ont été rapportés (Yiannias et al.,, 1992). En moyenne, les Iésions se
résolvent en cing a dix ans, mais des cas ont été décrits comme ayant duré sur 25 a 39 ans
(Wilkinson et al., 1992 ; Momen et al., 2014). Les Iésions cutanées sont des plaques, des pustules
ou des nodules qui sont d’abord d’aspect érythémateux et assez mous, et qui évoluent vers le
marron, le violacé ou le jaunatre, et s’indurent au cours du temps, parfois, les lésions sont
coalescentes (Haber, 1955 ; Gibson et el-Azhary, 2000 ; Sandhu et al., 2019). Moins souvent des
lésions de type plaques verrugueuses a vésiculo-bulleuses ou de plaques annulaires ont été
rapportées (Barzegar et al., 2009 ; Agusti-Mejias et al., 2011).

Les lésions cutanées sont majoritairement localisées sur les zones en extension des
membres, et principalement sur les articulations des doigts, des mains, des coudes, des chevilles et
des genoux. Des localisations plus atypiques comme les paumes des mains, la plante des pieds, la
région glutéale, le cou, la téte, les parties génitales et la bouche ont été décrites (Futei et Konohana,
2000 ; Gibson et el-Azhary, 2000 ; Doktor et al., 2019).

Erythema elevatum diutinum, en lui-méme, est bénin, mais quelques symptdomes extra-
cutanés ont été rapportés comme de l'arthralgie, de la fievre, de I'anorexie, des migraines, des
myalgies et des malaises (Katz et al., 1977 ; Collier et al., 1990 ; Wahl et al., 2005 ; Sandhu et al.,
2019). Dans son étude sur les Iésions extra-cutanées des différentes dermatoses neutrophiliques,
Vignon-Pennamen (2000) rapporte des cas d’arthrites rhumatoides et d'infiltrats neutrophiliques des
articulations chez des patients atteints d’EDD, mais aussi des lésions oculaires comme des
conjonctivites récurrentes, des kératites ulcéreuses et des ulceres cornéens avec une vascularite et
un infiltrat neutrophilique de la conjonctive.

Les analyses sanguines sont non remarquables lors d’erythema elevatum diutinum.

e. Particularités histologiques

L’examen histologique est un peu différent selon le stade de la lésion biopsiée. Les lésions
débutantes présentent une vascularite leucocytoclasique, un infiltrat neutrophilique du derme
superficiel, accompagné de quelques éosinophiles, des dépéts de fibrines dans le derme moyen et
superficiel, un infiltrat périvasculaire de neutrophiles, d’éosinophiles et d’histiocytes et un cedéme du
derme papillaire (LeBoit et al., 1986 ; Wilkinson et al., 1992 ; Yiannias et al., 1992 ; Gibson et el-
Azhary, 2000). Les lésions plus évoluées présentent un infiltrat neutrophilique qui progresse dans
le derme plus profond, de la fibrose périvasculaire et interstitiel du derme, un infiltrat qui s’enrichit
en histiocytes, en macrophages, en lymphocytes et en plasmocytes et des dépbts de cholestérol
dans le tissu interstitiel, mais aussi dans les histiocytes (Lee et al., 1989 ; Kanitakis et al., 1993) pour
les cas évoluant sur le long terme. L'inflammation périvasculaire peut parfois conduire a une
hypertrophie des cellules endothéliales qui font protrusion dans la lumiere du vaisseau. Au cours du
temps, du tissu de granulation se forme et les Iésions s’enrichissent en cellules du tissu conjonctif
(LeBoit et al., 1986 ; Wilkinson et al., 1992 ; Yiannias et al., 1992 ; Gibson et el-Azhary, 2000).
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f. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel d’erythema elevatum diutinum comprend des néoplasies, des maladies
inflammatoires, auto-inflammatoires, auto-immunes ou infectieuses. Le tableau 16 résume son

diagnostic différentiel.

Tableau 16 : Diagnostic différentiel d’erythema elevatum diutinum (Gibson et el-Azhary,
2000 ; Momen et al., 2014 ; Doktor et al., 2019)

Famille de maladies Maladies
Maladies infectieuses Angiomatose bacillaire
Lepre

Maladies inflammatoires

Maladies auto-inflammatoires

Maladies auto-immunes

Maladies tumorales

Autres

Granulome facial

Granulome annulaire

Erythéme multiforme

Lichen plan

Xanthogranulome nécrobiotique
Sarcoidose

Syndrome de Sweet
Pyoderma gangrenosum

Pemphigus bulleux

Hémangiome sclérosant
Histiocytome fibreux

Dermatofibrosarcome protuberans

Sarcome de Kaposi
Pseudolymphome

Xanthoma
Réaction médicamenteuse
Porphyrie cutanée tardive

E. Hidradénite eccrine neutrophilique

L’hidradénite eccrine neutrophilique (HEN) a été décrite pour la premiére fois en 1982 par Harrist et
al (1982) chez des patients atteints de leucémie myéloide aigué (Flynn et al., 1984). Il s’agirait d’'une
dermatose neutrophilique se développant en réaction a certains traitements de chimiothérapie.

a. Epidémiologie

La prévalence de cette maladie est encore inconnue et sa répartition semble mondiale. Une discrete
prédisposition pour les hommes semble se détacher mais il n’y a pas de prédisposition liée a I'age.
Sur une étude regroupant 51 patients atteints d’hidradénite eccrine neutrophilique, la moyenne d’age
était de 40,3 ans avec un ratio de deux hommes pour une femme atteinte (Bachmeyer et Aractingi,
2000). Des cas chez des enfants & partir de un an et demi ont été décrits dans la littérature
(Mendiratta et al., 2016 ; Arteaga et al., 2019). Les patients atteints de leucémie myéloide aigué
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sous traitement de chimiothérapie et notamment de cytarabine et de donorubicine sont fortement
prédisposés a développer une hidradénite eccrine neutrophilique (Harrist et al., 1982 ; Flynn et al.,
1984 ; Bachmeyer et Aractingi, 2000).

b. Maladies associées

L’hidradénite eccrine neutrophiliqgue a été définie en 1982, comme une dermatose neutrophilique
liee & un cancer. Elle est majoritairement diagnostiquée chez des patients atteints d’hémopathies,
et plus particulierement de leucémie myéloide aigué (Bachmeyer et Aractingi, 2000). Des cas
associés a une leucémie myéloide chronique (GOmez Vazquez et al., 2003), une maladie d’Hodgkin
(Beutner et al., 1986 ; Bailey et al., 1989) et a un lymphome non hodgkinien (Bailey et al., 1989) ont
été décrits. Des associations avec des néoplasies comme un carcinome testiculaire (Fitzpatrick et
al., 1987), une tumeur de Wilms, un carcinome pulmonaire (Lee et al., 2007) ou un ostéosarcome
(Scallan et al., 1988) ont aussi été rapportés. Enfin, des études ont présenté des cas d’HEN associés
a une infection virale comme le virus de 'immunodéficience humain (Smith et al., 1990 ; Ruiz-L6pez
et al., 2017) ou bactérienne, notamment aux streptocoques (Takai et Matsunaga, 2006).

c. Pathogénie

La pathogénie de I'Hidradénite eccrine neutrophilique est encore inconnue. Au vu de sa forte
association avec des hémopathies et leur traitement de chimiothérapie, avec une apparition de
lésions dans les dix jours en moyenne, mais pouvant aller jusqu’a deux ans, suivant la mise en place
de ce traitement (Bailey et al., 1989), une des premiéres hypothéses étiologiques serait une réaction
au traitement de chimiothérapie. En effet plusieurs cas ont décrit des rechutes d’'HEN lors de
rechutes cancéreuses et de reprise du traitement de chimiothérapie (Fitzpatrick et al., 1987 ;
Margolis et Gross, 1991 ; Wong et al., 1998). Les traitements mis en cause sont d’abord des agents
anti-mitotiques (cytarabine et la daunorubicine) (Harrist et al., 1982 ; Flynn et al., 1984 ; Bailey et al.,
1989 ; Margolis et Gross, 1991 ; Wong et al., 1998), puis la décitabine (Ng et al., 2010), la débrafinib
et le vémurafenib (Herms et al., 2017), le cetuximab (Turan et al., 2012) et I'imatinib (Dib et al.,
2005). Ces molécules auraient, soit un impact direct de cytotoxicité des glandes eccrines par
accumulation de ces molécules dans la sueur, ce qui entrainerait I'apparition de lésions d’'HEN
(Bailey et al., 1989) ou bien leur cytotoxicité provoquerait la libération de déchets cellulaires qui
activeraient la multiplication et le recrutement des polynucléaires neutrophiles vers les glandes
eccrines.

D’autres médicaments sembleraient pouvoir induire un HEN comme I'acétaminophéne
(Kuttner et Kurban, 1988 ; El Sayed et al., 2006), 'adalimumab (Hawryluk et al., 2012), I'azathioprine
(Garcia-Martin et al., 2014), la carbamazepine (Bhanu et al., 2013), des anti-rétroviraux (Bachmeyer
et Aractingi, 2000) et des G-CSF (Bachmeyer et al., 1998).

Plusieurs cas cliniques ont rapporté [Ilapparition de Iésions d’Hidradénite eccrine
neutrophilique avant le diagnostic d’hémopathies ou de cancers, et donc en I'absence de traitement
de chimiothérapie, suggérant une pathogénie paranéoplasique (Beutner et al., 1986 ; Pierson et al.,
1993 ; Gomez Vazquez et al., 2003 ; Saavedra et al., 2006). De méme, plusieurs cas n’ont pas
présenté de lésions d’'HEN lors de remise en place des traitements cytotoxiques (Beutner et al.,
1986 ; Aractingi et al., 1995b).
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Enfin une autre hypothése serait une réaction d’hypersensibilité a un stimulus encore inconnu
qui entrainerait un afflux et une sur activation aberrante des polynucléaires neutrophiles (Antonovich
et al., 2004 ; Takai et Matsunaga, 2006).

d. Signes cliniques

Les Iésions cutanées lors d’'HEN apparaissent de fagon brutale et peuvent étre d’aspects assez
variables. Elles peuvent étre tres similaires a celles retrouvées lors de syndrome de Sweet. La
présentation la plus classique est des plaques ou des papules érythémateuses, cedématiées parfois
purpuriques ou violacées. Ces lésions sont de tailles variables et peuvent étre isolées ou groupées.
Elles sont majoritairement bégnines mais peuvent étre douloureuses. Elles peuvent se résoudre
spontanément (Harrist et al., 1982 ; Bachmeyer et Aractingi, 2000 ; Nelson et al., 2018). Parfois des
pustules sont également décrites (Burg et al., 1988). Dans leur étude, Aractingi et al (1995b) ont
décrit 'apparition de lésions d’HEN sur des sites de ponction veineuse chez cing patients, suggérant
I'existence d’'un phénomeéne de pathergie.

Les Iésions sont le plus souvent localisées sur le tronc proximal (cou, épaules), les bras, le
visage, la zone périorbitaire et les extrémités (Harrist et al., 1982 ; Bachmeyer et Aractingi, 2000 ;
Nelson et al., 2018).

Chez des enfants sans maladie sous-jacente, les Iésions cutanées semblent un peu différer.
D’une part, des lésions ressemblant a de l'urticaire associée a des plaques et des nodules
érythémateux localisées sur les membres, le tronc et le crane ont été décrites ; ces Iésions semblent
apparaitre seulement en été, elles ne sont pas douloureuses et se résolvent spontanément (Shih et
al., 2005). D’autre part, des Iésions classiques mais localisées sous la plante des pieds ont été
décrites, on parle d’hidradénite plantaire idiopathique (Stahr et al., 1994).

Des formes plus atypiques ont également été décrites, comme des plaques hyperpigmentées
(Scallan et al., 1988), des plaques annulaires localisées sur la face dorsale des mains (Scong et al.,
1991) et des Iésions ressemblant a un érythéme polymorphe (Bernstein et al., 1992).

L’hidradénite eccrine neutrophilique n’est pas accompagnée de signes extra-cutanés, hormis
des épisodes de fievre qui sont parfois concordants avec des rechutes d’'HEN ou avec une
neutropénie, suggérant un épisode inflammatoire ou infectieux associé (Bachmeyer et Aractingi,
2000).

Les analyses sanguines sont non remarquables lors d’hidradénite eccrine neutrophilique,
mais 'HEN semblerait se développer en association avec une neutropénie (Aractingi et al., 1995b).

e. Particularités histologiques

L’examen histologique lors d’HEN est assez spécifique, il révéle un infiltrat neutrophilique dense des
glandes eccrines, notamment dans leur portion spiralée et dans leurs cellules épithéliales qui
présentent de la nécrose. Cet infiltrat peut s’étendre au canal excréteur mais pas a I'acrosynringium.
Le derme présente un cedéme diffus et, plus rarement, des hémorragies, un infiltrat périvasculaire
et interstitiel de neutrophiles, de lymphocytes, de macrophages et d’éosinophiles ou des abces
stériles a la jonction avec I’hypoderme (Harrist et al., 1982 ; Bachmeyer et Aractingi, 2000 ; Crane
et Krishnamurthy, 2022). D’autres lésions telles que la syringométaplasie squameuse, la spongiose
épidermique, des images de vacuolisation, des dépbts de mucine ou de la dyskératose sont parfois
décrites.
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f. Diagnostic différentiel

Lors d’hidradénite eccrine neutrophilique, les Iésions cutanées peuvent étre confondues avec un
syndrome de Sweet, un érythéme polymorphe, une vascularite, une leucémie cutanée (Vion et
Alvero, 1991), un erythema elevatum diutinum, une hidradénite plantaire idiopathique, un urticaire
aigue, un erythema nodosum, ou une infection comme une cellulite ou un érysipéle.

3. Suspecter une dermatose neutrophilique et démarche
diagnostique

A. Suspicion clinique et histologique

Un des challenges diagnostiques en cas de dermatose neutrophilique stérile est I'absence de Iésions
cutanées et d’images histologiques caractéristiques, ces derniéres permettant simplement de
suspecter ces affections et d’orienter le diagnostic. Pour le syndrome de Sweet et pyoderma
gangrensum, des critéres majeurs et mineurs (tableaux 3, 10, 11 et 12) aidant au diagnostic ont été
définis, mais ce n’est pas le cas pour toutes les DN. La suspicion se fait d’abord sur les Iésions
cutanées et leurs localisations, et si elles sont accompagnées ou non de signes systémiques, ce qui
permet aussi d’affiner la suspicion. Un examen histologique est ensuite nécessaire, notamment a la
recherche d’un infiltrat neutrophilique, mais cet examen ne permet pas de poser un diagnostic de
certitude. Les dermatoses neutrophiliques sont trés souvent associées a d’autres maladies
systémiques, il faut donc s’appuyer sur les commémoratifs des patients et investiguer a la recherche
d’infiltrats neutrophiliques extra cutanés et de maladies associées. Enfin, un diagnostic différentiel
précis doit étre posé et ce n’est que par exclusion de chacune de ces maladies qu’un diagnostic de
dermatose neutrophilique peut étre établi.

B. Intérét de la culture bactérienne

Comme leur nom l'indique, les dermatoses neutrophiliques stériles se caractérisent par un infiltrat
neutrophilique en I'absence d’infection. Il est donc toujours nécessaire d’éliminer toute causes
infectieuses pour poser un diagnostic de DN. Souvent, un premier traitement a base d’antibiotiques
aura été réalisé et n’aura pas eu d’effet, mais il faut tout de méme réaliser une culture bactérienne
et fongique ainsi que des colorations spéciales pour pouvoir exclure la présence d’agents
pathogénes. Parfois les colorations révelent la présence de bactéries et les cultures reviennent
positives, méme en cas de dermatose neutrophilique avérés, dans ce cas il s’agit de surinfections
secondaires ou de prélevements contaminés.

C. Intérét de la numération formule sanguine et du bilan biochimique

Bien qu’elle soit non remarquable dans la majorité des cas, sauf le syndrome de Sweet qui présente
une neutrophilie, il est conseillé de réaliser une analyse de sang en cas de suspicion de dermatoses
neutrophiliques stériles. Cela permet d’évaluer les autres fonctions de l'organisme et de
diagnostiquer des maladies systémiques associées.

En cas de suspicion de pustulose sous cornée ou d’erythema elevatum diutinum, des tests a
I'immunofluorescence directe ou indirecte peuvent étre intéressants pour distinguer d’autres
affections, en cas de DN ils doivent revenir négatifs. Des électrophoréses de protéines circulantes
dans le sang sont parfois réalisées mais sont non remarquables en cas de dermatoses
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neutrophiliques stériles, mais permettent de diagnostiquer des hémopathies sous-jacentes. La
recherche d’auto-anticorps antinucléaires est aussi intéressante en cas de suspicion de polyarthrite
rhumatoide, affection fréquemment associée aux dermatoses neutrophiliques stériles.

4. Traitement

A. Traitement des dermatoses neutrophiliques aigués

Les dermatoses neutrophiliques aigués présentées ici sont le syndrome de Sweet, le pyoderma
gangrenosum et I'hidradénite eccrine neutrophilique. Ces maladies étant relativement rares, il n’y a
pas de consensus sur le traitement exact, mais plusieurs études rétrospectives ont permis de mettre
en évidence l'efficacité de certaines molécules. De plus, de nouvelles molécules de biothérapie
semblent montrer un intérét.

a. Les dermatoses neutrophiliques aigués et leur traitement de premiére intention

Le traitement de premiére intention pour les dermatoses neutrophiliques stériles aigués, notamment
le SS et PG, est la corticothérapie par voie systémique. La dose est immunosuppressive et varie de
0,5 a 1 mg/kg par jour en fonction de la présentation clinique, et ce pendant quatre a six semaines
ou jusqu’a la rémission clinique. En général, les Iésions s’améliorent dés 72 heures. Ensuite, la dose
doit étre diminuée progressivement jusqu’a I'arrét du traitement, il est conseillé de baisser par pallier
de 5 mg par semaine, mais certains patients auront besoin d’'une dose de 10 mg par jour pendant
plusieurs mois. Certains patients ne tolérent pas la diminution ou l'arrét des corticoides et une ré
augmentation du dosage, I'ajout d’'une autre molécule immunosuppressive, voire un changement de
traitement est nécessaire (Cohen et Kurzrock, 2003 ; Neil Crowson et al., 2003 ; Cohen, 2007, 2009
; Dabade et Davis, 2011 ; Villarreal-Villarreal et al., 2016 ; Alavi et al., 2017 ; Marzano et al., 2018a).
Lors de syndrome de Sweet ou de pyoderma gangrenosum sévére, récidivant ou ne répondant pas
au traitement initial, des injections intraveineuses lentes de prednisolone ou de méthylprednisolone
a la dose de 100 a 200 mg par jour pendant trois a cing jours permettent, en général, une réduction
des symptébmes dans les deux jours suivant I'initiation du traitement, un relais oral de corticoide est
nécessaire pour maintenir la rémission (Cohen, 2007, 2009 ; Ruocco et al., 2009 ; Alavi et al., 2017).

Concernant le syndrome de Sweet médicamenteux et le pyoderma gangrenosum
médicamenteux, I'arrét du traitement mis en cause suffit a faire disparaitre les 1ésions (Walker et
Cohen, 1996 ; Cohen et Kurzrock, 2000 ; Neil Crowson et al., 2003). De méme, pour le syndrome
de Sweet paranéoplasique et le pyoderma gangrenosum associé a une hémopathie, la gestion du
cancer mis en cause entraine la résolution des lésions (Cohen et Kurzrock, 1993, 2000). Enfin pour
le syndrome de Sweet associé a des affections telles que I'amygdalite ou des néoplasies ou une
insuffisance rénale, le retrait chirurgical ou la gestion de [laffection principale provoque une
disparition des lésions (Akovbyan et al., 1992 ; Chan et al., 1994 ; O’Connor Reina et al., 1998) et
pour le pyoderma gangrenosum associé a des maladies systémiques, la prise en charge de ces
maladies aide a 'amélioration des lésions de PG (Ruocco et al., 2009).

e Particularités du Syndrome de Sweet

Les Iésions cutanées et extra-cutanées liées au syndrome de Sweet peuvent se résoudre de fagon
spontanée en quelques semaines a quelques mois sans nécessiter de traitement (Tavadia et al.,
1999 ; Cohen et Kurzrock, 2000, 2003 ; Cohen, 2009 ; Joshi et al., 2022). En cas de douleur ou de
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fievre, il est préférable d’instaurer un traitement, ce dernier peut étre local, systémique ou une
association des deux.

Le traitement topique peut étre utilisé en cas de lésions peu nombreuses et de petites tailles,
soit en monothérapie (Fett et al., 1995 ; Walker et Cohen, 1996) soit en association avec un
traitement systémique. Le plus utilisé est un traitement topique a base de corticoides, le propionate
de clobétasol & 0,05 %. Des injections a base d'acétonide de triamcinolone a 3 mg/mL sont
également utilisées et semblent efficaces dans différents cas cliniques (Cohen et al., 1993 ; Chan et
al., 1994 ; Brodkin et Schwartz, 1995 ; Fett et al., 1995 ; Bourke et al., 1997 ; Cohen et Kurzrock,
2002). Elles sont répétables au besoin, en prenant garde de ne pas induire de nouvelles Iésions par
le phénomeéne de pathergie. Un autre topique, le fluocinonide & 0,05 % s’est révélé efficace dans un
cas (Walker et Cohen, 1996).

Hormis les corticoides, deux autres traitements de premiére intention sont fréquemment
utilisés pour éviter ou limiter la corticothérapie. Il s’agit de I'iodide de potassium et de la colchicine.
Plusieurs séries de cas cliniques ont rapporté que l'iodide de potassium est efficace a la dose de
300 mag trois fois par jour, la fievre disparait en un a deux jours, et les Iésions cutanées s’améliorent
en cing jours, que ce soit chez des patients récemment diagnostiqués, ou chez des patients atteints
de syndrome de Sweet réfractaire aux corticoides depuis plusieurs années (Horio et al., 1980, 1983
; Myatt et al., 1987 ; Cohen et al., 1993 ; Fett et al., 1995 ; Smith et al., 1998 ; Cohen et Kurzrock,
2003). Le mode d’action de liodide de potassium n’est pas encore clairement connu, mais ce
traitement est efficace dans I'érythéme noueux, I'erythema nodosum et la vascularite nodulaire
(Schulz et Whiting, 1976). L’iodide de potassium entraine la dégranulation des mastocytes qui
libérent de I'héparine, qui, d’'une part, inhiberait les réactions d’hypersensibilité, et, d’autre part,
entrainerait un effet immunosuppresseur (Schulz et Whiting, 1976). Une autre hypothese serait une
inhibition du chimiotactisme des neutrophiles (Honma et al., 1990). La colchicine a été rapportée
comme efficace dans plusieurs articles a la dose de 1 a 1,5 mg par jour, le résolution des signes
généraux a lieu en 24 a 72 heures, les Iésions cutanées régressent en deux a cing jours, et une
guérison totale est atteinte, en moyenne, apres quinze jours de traitement (Suehisa et Tagami, 1981
; Suehisa et al., 1983 ; Malillard et al., 1999 ; Cohen et Kurzrock, 2002, 2003). Plusieurs éléments
de son mode d’action pourraient expliquer son efficacité, d’'une part, l'inhibition du chimiotactisme
des neutrophiles, de la phagocytose par les neutrophiles et de la production d’hydroxyradicaux, et,
d’autre part, par l'inhibition de la dégranulation des lysosomes et 'augmentation de la production
d’AMP cyclique, qui augmente la production de prostaglandine E, qui inhibe l'activation des
leucocytes (Suehisa et Tagami, 1981 ; Miyachi et Niwa, 1982 ; Suehisa et al., 1983 ; Sullivan et al.,
1998). Pour ces deux traitements, certains patients ne répondent pas du tout au traitement, et
l'utilisation de corticoides est nécessaire, pour d’autres, des rechutes apparaissent plusieurs
semaines a années plus tard malgré une bonne réponse initiale au traitement.

Les différentes options thérapeutiques lors de SS sont résumées dans le tableau 17.
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Tableau 17 : Les différentes approches thérapeutiques pour la gestion d’un syndrome de
Sweet (Cohen and Kurzrock, 2003)

Type de traitement Molécules

Traitement chirurgical

Corticothérapie Prednisolone systémique
Pulse de méthylprednisolone systémique
Topique a base de corticoides
Acétonide de triamcinolone en intralésionnel

Antibiothérapie Clofazimine
Dapsone
Anti-inflammatoire non stéroidien Indométacine
Immunosuppresseur Ciclosporine
Autres Colchicine

¢ Pyoderma gangrenosum

La gestion des lésions de pyoderma gangrenosum peut se faire par traitement systémique,
traitements locaux, soins de plaies ou l'association des trois. Le PG étant une maladie trés
douloureuse, il est essentiel de bien gérer la douleur des patients par des anti-inflammatoires non
stéroidiens et / ou des opioides (Reichrath et al., 2005 ; Alavi et al., 2017). Les soins de plaies ne
doivent pas étre agressifs afin d’éviter 'apparition de nouvelles Iésions par phénoméne de pathergie,
ce qui est trés fréquent en cas de PG. Le débridement doit &tre minimisé et délicat, il faut limiter les
cedémes par compression ou élévation des membres, il faut maintenir les plaies propres afin d’éviter
les surinfections bactériennes, des pansements wet-to-dry ou semiperméables peuvent également
étre mis en place, et parfois des greffes de peau sont également réalisées sur de larges lésions
(Gettler et al., 2003 ; Ruocco et al., 2009 ; Patel et al., 2015 ; Alavi et al., 2017). Lors de petites
lésions, de moins de deux centimétres carrés, des traitements topiques a base de crémes
corticoides comme le propionate de clobétasol a 0,05 % et des injections de corticoides en bordure
des ulceres, deux fois par semaine, comme le triamcinolone diacetate a 5 mg/mL, peuvent permettre
une résolution des lésions en six semaines et sans traitement systémique (Cohen, 2009 ; Ruocco
et al., 2009 ; Alavi et al., 2017). Le méme type d’injection est également réalisé avec de la
cyclosporine et semble aussi efficace (Mrowietz et Christophers, 1991). L’application topique de
tacrolimus 0,03 % a 0,1 %, deux fois par jour, associé ou non au clobétasol 0,05 % a également
permis la gestion de petites Iésions de PG (Marzano et al., 2011 ; Thomas et al., 2016). D’autres
traitements locaux comme le cromoglycate de sodium (Tamir et al., 1996), la nicotine (Wolf et
Ruocco, 1998), le peroxyde de benzoyle (Nguyen et Weiner, 1977), la dapsone (Handler et al.,
2011), et l'acide 5-aminosalicylique (Reichrath et al., 2005), ont été rapportés, dans des cas
relativement isolés, comme efficaces pour traiter des petites Iésions de pyoderma gangrenosum.
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Hormis les corticoides, d’autres traitements systémiques ont été rapportés comme efficaces
dans la gestion du pyoderma gangrenosum. La ciclosporine est presque aussi fréquemment utilisée
gue les corticoides. Elle est utilisée lors de PG ne répondant pas aux corticoides, en monothérapie,
ou bien en tant que traitement de maintenance, d’abord en association avec des corticoides, puis
en relais de ces derniers, afin de limiter leur utilisation sur le long terme tout en maintenant une
rémission clinique. La ciclosporine est efficace a la dose de 2 a 5 mg/kg, elle inhibe I'activation des
lymphocytes T (Cather et al., 2001), et les Iésions régressent en quelques semaines pour guérir
complétement en un a trois mois (Gettler et al., 2003 ; Reichrath et al., 2005 ; Cohen, 2009 ; Ruocco
et al., 2009 ; Alavi et al., 2017). Le tacrolimus a le méme mode d’action mais est plus efficace, il est
utilisé a la dose de 0,1 mg/kg et provoque également une régression rapide des lésions (Gettler et
al., 2003 ; Neil Crowson et al., 2003 ; Cohen, 2009). Ces deux molécules sont efficaces sur les cas
réfractaires aux corticoides (Matis et al., 1992). Une étude réalisée sur 121 patients atteints de PG
a montré une efficacité comparable entre la prednisolone & 0,75 mg/kg et la cyclosporine a 4 mg/kg
en termes de guérison des lésions de PG (47% des patients) mais aussi en pourcentage de rechute
apres ces traitements (Ormerod et al., 2015).

e Particularité de 'hidradénite eccrine diutinum

Cette dermatose neutrophilique se guérit spontanément en quelques jours a quelgues semaines.
Les Iésions sont parfois douloureuses et accompagnées de signes systémiques comme de la fiévre,
de plus, les patients atteints sont parfois neutropéniques, la mise en place d’un traitement de soutien
avec des antibiotiques et un anti inflammatoire non stéroidien peut étre initiée, mais un traitement a
base de corticoides pourrait également étre utilisé (Bailey et al., 1989 ; Bachmeyer et Aractingi, 2000
; Crane et Krishnamurthy, 2022). De maniére anecdotique, l'utilisation de clarithromycine, de
ciprofloxacine, et de cotrimoxazole a une dose inconnue pendant un an (Bassas-Vila et al., 2014),
de méthylprednisolone a la dose de 60 a 80 mg par jour (Bernstein et al., 1992), de naproxéne a la
dose de 375 mg trois fois par jour (Beutner et al., 1986) ou de dapsone a la dose de 100 mg par jour
(Shear et al., 1996) a été rapportée.

b. Traitements de seconde intention des dermatoses neutrophiliques aigués
e Particularités du syndrome de Sweet

D’autres molécules ont été utilisées en monothérapie initiale, en seconde intention, ou en
association avec un autre traitement de premiére intention pour essayer de traiter le syndrome de
Sweet, et ont été rapportées comme efficaces dans différents cas cliniques ou séries de cas
cliniques. Il s’agit de l'indométacine, de la clofazimine, de la ciclosporine et de la dapsone.
L’'indométacine a été fréquemment rapportée dans la littérature pour le traitement du SS, il s’agit
d’un anti-inflammatoire non stéroidien (Hehlmann et al., 1984 ; Hoffman, 1977 ; Goh et al., 1996 ;
Kaur et al., 2006 ; Cohen, 2007). Dans une étude regroupant 18 patients (Jeanfils et al., 1997),
'indométacine a été donnée, en monothérapie, en premiere intention, a la dose de 150 mg par jour
pendant une semaine, puis de 100 mg par jour pendant deux semaines, les signes systémiques se
sont résolus en 48 heures, et les Iésions cutanées en sept a quatorze jours chez 17 patients. La
ciclosporine est majoritairement utilisée en association avec les corticoides pour permettre leur
diminution plus rapidement. Elle a été décrite comme efficace a la dose de 2 a 4 mg/kg par jour
(Bourke et al., 1992 ; Sharpe et Leggat, 1992 ; Von den Driesch et al., 1994 ; Bourke et al., 1997 ;
Wilson et al., 1999). La ciclosporine inhibe I'activation des lymphocytes T et cytotoxiques, le
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chimiotactisme des neutrophiles et le relargage de cytokines et altere la fonction de présentation de
I'antigéne des monocytes (Cather et al., 2001). La dapsone s’est montrée efficace dans plusieurs
rapports de cas cliniques a la dose de 100 a 200 mg par jour (Aram, 1984 ; El Sherif et al., 1990 ;
Pharis et al., 2000 ; Cohen, 2007 ; Hrin et al., 2022), son role serait d’inhiber le relargage de radicaux
libres et le chimiotactisme des neutrophiles par une altération des glycosaminoglycanes diminuant
la viscosité des tissus conjonctifs et diluant les médiateurs de l'inflammation, et par un déreglement
des dépo6t du facteur du complément C3 dans les parois des vaisseaux (Harvath et al., 1986 ; Stone,
1990 ; Grabbe et al., 2000 ; Paniker et Levine, 2001). De facon plus isolée, le clofazimine, un
antibiotique qui augmenterait les capacités de phagocytose des neutrophiles, a été rapporté comme
pouvant étre efficace a la dose de 200 mg par jour pendant un mois, puis de 100 mg par jour pendant
un mois (Fazili et al., 2010). Ces sept patients présentaient tous un syndrome de Sweet récalcitrant
aux traitements de premiére intention (Saxe et Gordon, 1978 ; Von den Driesch, 1994).

Le syndrome de Sweet est par définition une dermatose neutrophilique stérile qui ne répond
en général pas au traitement antibiotique seul de premiére intention, cependant plusieurs cas ont
rapporté une amélioration des lésions, voire une guérison totale des Iésions, suite a un traitement
antibiotique. En effet, certaines lésions sont surinfectées par Staphylococcus aureus (Cohen et
Kurzrock, 2000), Yersinia (Elsner et al., 1986 ; Escallier et al., 1990), Chlamydia (Amichai et al.,
1993, 1995), Salmonella typhimurium (Zillikens et al., 1991), Streptococcus (Cohen et Kurzrock,
2002), Helicobacter pylori (Kurk¢toglu et Aksoy, 1997) et Toxoplasma (Delfino et al., 1985). Les
antibiotiques qui ont été utilisés sont la doxycycline (Elsner et al., 1986 ; Joshi et al., 1993), le
minocycline (Escallier et al., 1990 ; Bourke et al., 1997), la tétracycline (Purdy et Fairbrother, 1971 ;
Amichai et al., 1993, 1995), la ciprofloxacine (Zillikens et al., 1991), le métronidazole (Banet et al.,
1994), la pénicilline (Kurkgloglu et Aksoy, 1997), le pyrilethamine (Delfino et al., 1985) et les
sulfonamides (Cohen et Kurzrock, 2003 ; Cohen, 2007).

De facgon plus anecdotique, des immunosuppresseurs, des agents de chimiothérapie, des
biomédicaments et des rétinoides, en association avec un autre traitement de premiére intention ont
été décrits comme pouvant aider au traitement du syndrome de Sweet. Comme agent de
chimiothérapie, le chlorambucil (Case et al., 1989), le cyclophosphamide (Feliu et al., 1992) et le
méthotrexate (Case et al., 1989) ont été utilisés. L'utilisation d’azathioprine a été décrite (Bourke et
al., 1997). Des injections d'immunoglobulines par voie intraveineuse a la dose de 0,5 a 1 mg/kg
toute les trois semaines ont été décrits comme efficaces, avec une amélioration des Iésions en 48
heures aprés la premiére injection (Haliasos et al., 2005). Les dérivées de la vitamine A, déja utilisés
pour traiter le psoriasis sévere, comme l'acitrétine a la dose de 10 & 50 mg par jour (Rujiwetpongstorn
etal., 2020) et I'étrétinate a la dose de 50 mg par jour (Altomare et al., 1996) pourraient étre efficaces
dans le traitement du SS. Parmi les biomédicaments, on retrouve des interférons alpha injectés en
sous-cutanée trois jour par semaine (Sacchi et al., 1995), des antagonistes de TNF-a comme
'adalimumab (Calabrese et al., 2021) et linfliximab (Patel et al., 2019 ; Smolovic et al., 2019 ;
Knopfel et al., 2020), des anti IL-1 comme I'anakinra (Shahid et al., 2019) et le rilonacept (Ramsey
et al., 2021), des anti IL-6 comme le tocilizumab (Cook et al., 2019 ; Giannese et al., 2020) et un
inhibiteur des janus kinase 1 et 2 comme le baricitinib (Nousari et al., 2021). Le thalidomide est un
puissant anti inflammatoire non stéroidien possédant des propriétés immunomodulatrices et
d’inhibition du chimiotactisme des neutrophiles, il pourrait participer a la guérison des lésions de
syndrome de Sweet, a la dose de 100 mg par jour (Dong et al., 2020).
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¢ Particularité du pyoderma gangrenosum

D’autres agents immunosuppresseurs ont été rapportés de maniére assez isolée comme pouvant
étre efficaces pour traiter un pyoderma gangrenosum. lIs sont utilisés parfois en monothérapie, mais
le plus souvent en association avec un traitement corticoide, dans le but de renforcer I'action
immunosuppressive, mais surtout, pour permettre une épargne cortisonique, voire un relais total.
L’utilisation de mycophénolate de mofétil (2 g/j), de méthotrexate (15 a 25 mg par semaine), de
sulfasalazine, de méthotrexate, de cyclophosphamide (50 a 200 mg/j), de chlorambucil (2 & 4 mg/)),
de clofazimide (300 mg/j), de thalidomide (400 mg/j) et d’azathioprine (1 a 2 mg/kg/j) (Gettler et al.,
2003 ; Ruocco et al., 2009 ; Binus et al., 2011 ; Wollina et Tchernev, 2014 ; Wollina, 2015 ; Alavi et
al., 2017 ; Quist et Kraas, 2017) a été décrite.

En se basant sur les mécanismes et les modes d’actions suspectés dans le déclenchement
de pyoderma gangrenosum, des traitements visant des médiateurs de l'inflammation spécifiques ont
été utilisés sur des patients atteints de pyoderma gangrenosum ne répondant pas de fagon
satisfaisante aux traitements de premiére intention. |l s’agit de biomédicaments qui visent
spécifiguement une voie de signalisation. De nouveau, ces conclusions sont basées sur des cas
isolés ou des séries de cas cliniques. La premiére classe de biomédicaments utilisée est des
antagonistes de TNF-a comme l'adalimunab, I'etanercept, l'infliximab et le thalidomide, qui sont
fréquemment rapportés comme efficaces, surtout en cas de pyoderma gangrenosum réfractaire aux
traitements corticoides ou a la ciclosporine. L'infliximab est la molécule la plus étudiée, plusieurs
patients ont été traités a la dose de 5 mg/kg par voie intraveineuse, une semaine sur deux pendant
six semaines, et ont montré une bonne réponse clinique (Stichweh et al., 2005 ; Marzano et al., 2008
; Chan et al., 2010 ; Campos-Mufioz et al., 2014 ; Alavi et al., 2017). Une étude randomisée en
double aveugle avec un groupe contréle a montré une amélioration de 69 % des patients recevant
ce traitement, contre 21 % recevant le placebo (Brooklyn et al., 2006). L’adalimunab a la dose de
40 mg/kg en injection sous cutanée, une semaine sur deux, a été reportée comme améliorant les
lésions de PG, parfois jusqu’a leur guérison totale (Patel et al., 2015 ; Alavi et al., 2017 ; Yamamoto,
2021). Une étude suggére qu’il s’agirait d’'une bonne alternative en cas de pyoderma gangrenosum
réfractaire aux autres traitements (Patel et al., 2015). L’etanercept a la dose de 50 mg/kg en injection
sSous cutanée une a deux fois par semaine semble également efficace, notamment pour le pyoderma
gangrenosym réfractaire (McGowan et al., 2004 ; Patel et al., 2015 ; Alavi et al., 2017). En revanche,
I'etanercept, contrairement a l'infliximab, serait peu efficace pour traiter la maladie inflammatoire
chronique de l'intestin fréquemment associée au PG (Sandborn et al., 2001 ; Regueiro et al., 2003).
Le thalidomide est également un inhibiteur de la croissance des fibroblastes et du chimiotactisme
des neutrophiles, il est utilisé a la dose de 50 a 400 mg par jour pendant au moins un mois et donne
de bons résultats cliniqgues (Venencie et Saurat, 1982 ; Hecker et Lebwohl, 1998 ; Hu et al., 2019).
La deuxiéme classe de biomédicaments fortement étudiée est celle des inhibiteurs d’interleukines
dont I'lL-1, IL-6, I'lL-12, I'IL-17A et I'lL-23. Dans leur étude, Ben Abdallah et al (2022) ont montré que
sur 34 patients traités avec ces molécules, 70 % présentaient une régression des lésions et 57 %
une guérison totale. De plus, ces patients présentaient tous des pyoderma gangrenosum ne
répondant pas a plusieurs traitements de premiére et deuxiéme intention. Les inhibiteurs d’IL-1
comme l'anakinra, qui est antagoniste du récepteur a I'lL-1, et le canakinumab qui est un anticorps
monoclonal humanisé visant I'lL-13, sont rapportés comme efficaces lors de pyoderma
gangrenosum classique mais aussi en syndrome (Dierselhuis et al., 2005 ; Brenner et al., 2009 ;
Dinarello, 2011b). Ces rapports de cas cliniques ont décrit I'utilisation d’anakinra a la dose de 100
mg par jour, en injection sous cutanée, pendant au moins six mois, ou de canakinumab a la dose
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de 150 mg répétée a deux semaines d’intervalle par injection sous cutanée, avec éventuellement
une troisiéme injection six semaines plus tard (Brenner et al.,, 2009 ; Kolios et al., 2015).
L’'ustékinumab qui est un inhibiteur IL-23 et IL-12 et donc des lymphocytes Thl et Thl7, a été
rapporté comme efficace a la dose de 90 mg a deux semaines d’intervalle, puis toutes les huit
semaines (Fahmy et al., 2012 ; Lopez Gonzélez et al., 2021 ; Ben Abdallah et al., 2022). Ces trois
molécules semblent avoir un réel potentiel dans le traitement des PG réfractaires. D’aprés Ben
Abdallah et al (2022) I'ustékinumab serait plus efficace pour atteindre une guérison compléte que
I'anakinra, avec 71 % contre 38 % de guérison, mais les échantillons de leur étude sont tres petits
et non comparables, notamment vis-a-vis des maladies associées. De facon plus anecdotique, le
secukinumab et le brodalumab qui sont des inhibiteurs de I'lL-17, le tildrakizumab qui est un
inhibiteur de I'lL-23 et le tocilizumab qui est un inhibiteur de I'lL-6 ont été utilisés et pourraient aussi
étre efficaces dans le traitement de PG réfractaire (Ben Abdallah et al., 2022). Enfin, I'alafacept
posséde un autre mode d’action, elle empéche l'interaction LFA-3/CD2 ce qui empéche I'activation
des lymphocytes T, une étude suggére que cette molécule pourrait améliorer les lésions de PG
(Foss et al., 2008).

En cas de PG réfractaire aux traitements classiques, des injections d’immunoglobulines par
voie intraveineuse se sont révélées efficaces chez plusieurs patients. La dose varie de 0,5 a 2 g/kg
par jour, par voie intraveineuse, pendant trois jours consécultifs, et est répétée mensuellement au
besoin. Ce traitement est le plus souvent utilisé en association avec des corticoides ou un autre
agent immunosuppresseur et permet de diminuer les doses de corticoides (Dirschka et al., 1998 ;
Cummins et al., 2007 ; Quist et Kraas, 2017). Une amélioration des |ésions se voit en moyenne
aprés une ou deux sessions, et une guérison totale aprés six mois en moyenne (Ahn et al., 2018).

Des antibiotiques tels que la dapsone, la sulfasalazine, le sulfapyridine, le clofazimine et le
minocyline ont été rapportés dans plusieurs cas cliniques et séries de cas clinques. lls pourraient
étre efficaces pour aider a traiter les PG récalcitrants, certains patients répondent rapidement et
d’autres non, ou pas assez. Ces traitements sont majoritairement utilisés en association avec un
autre traitement, rarement en monothérapie, et parfois, en tant que traitement de maintien apres
diminution et arrét des traitements immunosuppresseurs. Les posologies utilisées sont pour le
clofazimine de 300 & 400 mg par jour avec une amélioration des lésions en une a deux semaines et
une rémission en deux a cing mois, et pour le minocycline de 200 a 300 mg par jour (Gettler et al.,
2003 ; Cohen, 2009 ; Ahn et al., 2018). Le mécanisme d’action soupgonné serait une augmentation
de la phagocytose des neutrophiles par le clofazimine et une action globalement anti-inflammatoire
pour le minocycline (Lynch et Bergfeld, 1978 ; Kaplan et al., 1992). La dapsone est donnée a la dose
de 200 mg par jour, elle inhibe l'activité des lysosomes, le chimiotactisme des neutrophilies ainsi
gue leur action de phagocytose (Galun et al., 1986 ; Brown et al., 1993 ; Fukuhara et al., 1998 ;
Gettler et al., 2003 ; Wollina et Tchernev, 2014). Elle est utilisée relativement fréquemment au vu de
ses capacités a traiter d’autres dermatoses neutrophiliques, et donne parfois de bons résultats en
monothérapie lors de pyoderma gangrenosum peu sévere (Din et al., 2018). Le sulfapyridine est
donné a la dose de 1 g deux fois par jour (Lorincz et Pearson, 1962 ; Cohen, 2009). La sulfasalazine
est considérée comme la plus efficace de ces molécules, elle est administrée a la dose de 2 a 4 mg
par jour, puis diminuée a 1 a 0,5 mg par jour, elle inhibe la dégranulation des neutrophiles (Perry et
Brunsting, 1957 ; Shenefelt, 1996 ; Miranda, 2002 ; Ruocco et al., 2009). Enfin, la colchicine n’est
pas un antibiotique, mais elle a été rapportée comme pouvant étre efficace en cas de PG récidivant,
a la dose de 0,6 mg deux a trois fois par jour, et en association avec un autre traitement (Rampal et
al., 1998 ; Sullivan et al., 1998 ; Gettler et al., 2003 ; Cohen, 2009 ; Hakami et al., 2022). Son mode
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d’action consiste a empécher la formation des microtubules, bloquant la mitose et le déplacement
des cellules, et donc le chimiotactisme et les capacités d’adhérence des neutrophiles ; elle inhibe
aussi la dégranulation des lysosomes (Wallace, 1974).

La stratégie qui semblerait étre la plus efficace pour gérer un pyoderma gangrenosum
classique est :

1. Un contrble rapide de I'extension des lésions par des agents immunosuppresseurs
comme les corticoides ou la ciclosporine

2. Un ajout d’autres molécules immunosuppressives ou de sulfonamides ou de
colchicine ou d’'immunoglobulines ou de biomédicaments qui aident a la guérison des
Iésions

3. Une diminution progressive des doses de corticoides jusqu’a permettre leur arrét si
le patient le tolére, ce qui permet de limiter les effets secondaires d’une
corticothérapie sur le long terme.

4. Une diminution progressive du traitement adjuvant

Un arbre de décision de la démarche a adopter a été proposé par Maverakis et al (2020) (Figure 1).
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Figure 1 : Arbre de décision pour la gestion thérapeutique d’un pyoderma gangrenosum
Maverakis and al (2020)
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B. Traitement des dermatoses neutrophiliques chroniques

Les dermatoses neutrophiliques chroniques présentées ici sont la pustulose sous cornée et
I'erythema elevatum diutinum.

a. Les dermatoses neutrophiligues chroniques et leur traitement de premiere
intention

Contrairement aux dermatoses neutrophiliques stériles aigués, la molécule de choix en
monothérapie et en premiere intention est la dapsone et non les corticoides. Momen et al (2014) ont
estimé que sur 66 cas d’EED traités avec de la dapsone, 80 % présentaient une amélioration ou une
rémission clinique. Cette molécule est efficace a la dose de 50 a 200 mg par jour. La réponse clinique
est assez lente, avec une amélioration en environ un mois, et une nécessité de continuer le
traitement sur le long terme (Sneddon et Wilkinson, 1979 ; Reed et Wilkinson, 2000 ; Cohen, 2009
; Momen et al., 2014 ; Doktor et al., 2019). La dose de dapsone peut étre diminuée au cours du
temps et les rechutes sont fréquentes, soit parce que la dose de maintenance est trop faible, soit
plusieurs mois aprés l'arrét du traitement du fait du caractére chronique de ces maladies. En cas
d’EED nodulaire ou avec des lésions avancées et fibrosées, la dapsone devient inefficace (Muratori
et al., 1999 ; Di Giacomo et al., 2009 ; Frieling et al., 2013), ces cas sont souvent associés a une
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infection par le virus de l'immunodéficience humain ou une gammapathie monoclonale a IgA
(Dronda et al., 1996 ; Muratori et al., 1999 ; Momen et al., 2014).

Le traitement des maladies associées a un EED (Statham et al., 1983 ; Da Cunha Bang et
al., 1986 ; Suarez et al., 1998 ; Yamamoto et al., 2005 ; Yilmaz et al., 2005 ; Marie et al., 2011) ou
a une PSC (Takata et al., 1994) résultent souvent dans I'amélioration des lésions cutanées.

b. Traitement de seconde intention des dermatoses neutrophiliques chroniques

Les corticoides en monothérapie sont considérés comme globalement peu efficaces, en revanche,
ils sont utiles en association avec la dapsone afin de traiter les maladies systémiques associées a
'erythema elevatum diutinum et a la pustulose sous cornée. Des cas clinigues ont rapporté
'amélioration de la maladie de Crohn et des lésions de 'EED associé (Buahene et al., 1991),
I'amélioration d’un lymphome associé a un EED (Futei et Konohana, 2000), 'amélioration de PG
associés a une PSC (Scerri et al., 1994 ; Puechguiral-Renaud et al., 2006) et 'amélioration d’un
myélome multiple associé a une PSC (Stone et Lyckholm, 1996). La prednisolone en monothérapie
a la dose de 30 a 100 mg par jour s’est révélée efficace dans quelques cas d’'EED et de PSC (Grob
et al., 1991 ; Wilkinson et al., 1992 ; Scerri et al., 1994). Le traitement topique a base de corticoides
et notamment le propionate de clobétasol & 0,05 % et le triamcinolone a 0,025 % semble efficace
pour initier la régression de Iésions d’EED et de PSC (Kasha et Epinette, 1988 ; Wilkinson et al.,
1992 ; Walkden et al., 1994 ; Gibson et el-Azhary, 2000 ; Hancox et al., 2004 ; Golmia et al., 2008 ;
Lade et Morey, 2021).

e Particularité du traitement de la pustulose sous cornée

La gestion d’'une pustulose sous cornée peut étre réalisée grace a un traitement systémique, un
traitement topique, une photothérapie ou une association de ces différents traitements.

La sulfapiridine et la sulfaméthoxypyridazine sont deux molécules de la méme famille que la
dapsone, elles peuvent étre utilisées en cas de non tolérance a la dapsone, mais elles sembleraient
étre moins efficaces que cette derniére et sont donc peu utilisées en premiére intention (Stone, 1990
; Cheng et al., 2008 ; Reed et Wilkinson, 2000).

Les rétinoides semblent étre une classe de molécules particulierement efficaces dans le
traitement des pustuloses sous cornée, avec une amélioration rapide des lésions en une a deux
semaines. lls sont utilisés en monothérapie ou en association avec de la dapsone, du psoralen ou
de la photothérapie aux UVA. L’étrétinate, I'acitrétine et le trétinoine sont efficaces a la dose de 20
a 75 mg par jour (Folkers et Tafelkruyer, 1978 ; Burrows et Bingham, 1984 ; landoli et Monfrecola,
1987 ; Todd et al., 1991 ; Marliere et al., 1999 ; Teixeira et al., 2006 ; Bedi, 2007 ; Young et al., 2021)
mais des rechutes sont frequentes (Folkers et Tafelkruyer, 1978 ; Burrows et Bingham, 1984). Une
dose de maintenance ou une association avec de la dapsone permet une bonne gestion au long
terme (Todd et al., 1991). L’isotretinoine a la dose de 0,5 mg/kg par jour, en revanche, ne semble
pas étre efficace pour traiter une PSC (Rutman et al., 1988). Le mécanisme d’action soupgonné
dans l'efficacité de ces traitements est encore non élucidé. Une inhibition de la migration des
neutrophiles, ou une action sur des médiateurs spécifiques de I'inflammation mais encore inconnus
est soupgonnée (Rutman et al., 1988 ; Cheng et al., 2008).
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Les inhibiteurs de TNF-a ont été utilisés dans plusieurs cas cliniques et séries de cas cliniques
comme traitement de la PSC avec plus ou moins d’efficacité, lorsqu’elle a lieu, une amélioration
clinique est visible en deux jours a deux mois (Guerin et al., 2021). Un traitement adjuvant de
corticoides ou de rétinoides est souvent nécessaire pour éviter les rechutes (Voigtlander et al., 2001
; Berk et al., 2009 ; Kretschmer et al., 2017). L’infliximab a la dose de 5 mg/kg par voie intraveineuse
lente, et répétable au besoin, est le plus souvent utilisé (Voigtlander et al., 2001 ; Gupta et Skinner,
2004 ; Bonifati et al., 2005 ; Naretto et al., 2009 ; Versini et al., 2013 ; Kretschmer et al., 2017 ;
Guerin et al., 2021 ; Romagnuolo et al., 2022). Cependant, passé un certain nombre d’injections
sans réponse clinique, un changement de traitement est conseillé (Bonifati et al., 2005). L’étarnecept
semble efficace a la dose de 25 a 50 mg deux fois par semaine (Bedi, 2007 ; Berk et al., 2009 ;
Versini et al., 2013) et I'adalimumab a la dose de 40 mg une fois toute les deux semaines (De
Encarnagdo Roque Diamantino et al., 2010 ; Versini et al., 2013 ; Garcia Del Pozo-Martin de Hijas
etal., 2020 ; Guerin et al., 2021 ; Chen et al., 2022). De maniere anecdotique, le guselkumab (Teraki
et Sugai, 2021) et la pentoxifylline (Falcone et al., 2019), des inhibiteurs d’'IL-23 et de TNF-a
respectivement, ont été rapportés comme efficaces.

Des traitements de photothérapie, seuls ou en association avec un traitement systémique,
semblent efficaces pour atteindre une guérison totale des lésions de PSC. Le temps nécessaire a
I'amélioration des Iésions ainsi que la durée et la fréquence de ces traitements est trés variable.
Différents traitements de photothérapie ont été décrits comme, des ultraviolets B seuls ou en
association avec un rétinoide ou de la minocycline, ou bien des ultraviolets A ou B associés au
psoraléne seul ou avec de la dapsone ou unrétinoide (Park et al., 1986 ; Todd et al., 1991 ; Cameron
et Dawe, 1997 ; Orton et George, 1997 ; Bauwens et al., 1999 ; Khachemoune et Blyumin, 2003 ;
Miura et Fujiwara, 2022). En général, plusieurs séries de traitements sont nécessaires pour éviter
les rechutes (Orton et George, 1997).

De maniére anecdotique, on trouve dans la littérature des cas traités avec des molécules qui
pourraient aider a la gestion de la PSC comme la colchicine (Gengoux et al., 1992 ; Pavithran, 1995),
le kétoconazole (Reed et Wilkinson, 2000), la minocycline (Cameron et Dawe, 1997), la ciclosporine
(Zachariae et al., 2000), le tacalcitol par voie topique (Kawaguchi et al., 2000), la doxycycline (Borgia
et al., 2021), la nicotinamide (Yamaguchi et al., 2019), le maxacalcitol qui est un analogue de la
vitamine B3 (Hoshina et al., 2016), le clotrimoxazole (Valenzuela et al., 2012), la mizoribine (Kono
et al., 2000), la vitamine E, le chloramphénicol, la tétracycline, I'arsénite de potassium ou la niacine
(Cheng et al., 2008).

e Particularité du traitement de I'erythema elevatum diutinum

En présence de nodules indurés ou de Iésions tres fibrosées, le traitement a la dapsone risque d’étre
inefficace. Si les traitements de seconde intention ne permettent pas une amélioration, ou que les
lésions sont peu nombreuses, une excision chirurgicale peut étre envisagée et donne de bons
résultats. Un relais oral sur le long terme de dapsone est conseillé afin d’éviter les rechutes (Zacaron
et al., 2013). D’aprés LeBoit et Cockerell (1993), les Iésions nodulaires d’EED seraient assez rares,
et potentiellement plus fréquentes chez les patients atteints d’HIV, qui seraient de bons candidats
au traitement chirurgical.

De maniére plus anecdotique, plusieurs traitements ont été utilisés, seuls ou en association,
lors d’erythema elevatum diutinum et pourraient participer & la guérison des lésions. Plusieurs
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antibiotiques ont été utilisés comme la tétracycline associée a la niacinamide (Kohler et Lorincz,
1980), la clarithromycine, I'érythromycine, la pénicilline (Momen et al., 2014) et la clofazimine
(Comfere et Gibson, 2012). Certains semblent avoir contenu la progression des Iésions mais des
rechutes ont toujours été décrites. Les autres molécules sont la colchine (Henriksson et al., 1989),
la chloroquine (Hidano, 1963), de la plasmaphérése chez un patient atteint de paraprotéinémie
(Chow et al., 1996), la phenformine (Schumacher et al., 1977), le cyclophosphamide (Gibson et al.,
2003) et le niacinamide (Newburger et Schmieder, 2022).

C. Les effets secondaires liés aux différents traitements

Un des challenges de la prise en charge des dermatoses neutrophiliques stériles repose sur le fait
que ces maladies nécessitent un traitement sur plusieurs mois, avec des médicaments de premiere
intention dont les corticoides ou la dapsone, connus pour avoir de nombreux effets secondaires.

Les articles suivants ont permis de décrire ces effets secondaires (Cohen, 2009 ; Gettler et
al., 2003 ; Marzano et al., 2018a ; Patel et al., 2015 ; Quist et Kraas, 2017).

Les corticoides a long terme sont responsables d’hyperglycémie, de changements d’humeur,
d'insomnies, de dépressions, d’'un affinement de la peau, d’'une hyper pilosité, d’'une sensibilité
accrue aux infections, de remontées acides, de saignements du tube digestif, d’infection du colon,
d’ostéoporose, d’ostéonécrose, d’hypertension artérielle, de déréglement électrolytiques, de
rétention d’eau, de faiblesse musculaire, d’'une fragilisation des tendons, d’hypertriglycéridémie,
d’hypercholestérolémie et d’un risque de diabéte. En cas d’injections répétées de corticoides a haute
dose, s’ajoutent aux effets ci-dessus, des risques d’anomalies cardiaques comme une insuffisance
cardiague, une ischémie du myocarde, des arythmies ou une mort subite, ce qui implique un
monitoring intensif de ces patients.

La dapsone est en général bien tolérée. Les effets secondaires sont une d’anémie par
hémolyse et plus rarement une hépatotoxicité, une réaction d’hypersensibilité ou une neuropathie
périphérique.

La ciclosporine est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale ou d’hypertension, et peut
aussi provoquer une hépatotoxicité, une myélosuppression, une hyperlipidémie, une hyperkaliémie,
une hyperuricémie et une hypomagnésémie. Le tacrolimus peut provoquer une neurotoxicité, une
néphrotoxicité, des anomalies du métabolisme du glucose, des infections ou des tumeurs.

L’iodide de potassium peut causer des ulcérations intestinales et parfois des obstructions ou
des perforations, des vascularites et de I'hypothyroidisme (Sanchez, 2000 ; Cohen et Kurzrock,
2002).

La colchicine peut entrainer de la nausée, des vomissements, des diarrhées, des douleurs
abdominales, et plus rarement des myopathies, des neuropathies périphériques et une
myélosupression.

L’utilisation des rétinoides semble plus sécuritaire que l'utilisation de dapsone sur le long
terme, cependant, des effets secondaires tels que des chéilites, de la sécheresse des muqueuse
buccales, de I'épistaxis, de la xérophtalmie, de la xérose, des arthralgies, des myalgies, des douleurs
osseuses, une potentielle diminution de la densité osseuse, une calcification des ligaments, des
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migraines, des déficits visuels, des pertes de vision nocturne, un risque augmenté de tumeurs et de
la dépression peuvent se développer (Khalil et al., 2017).

Un des effets secondaires majeurs liés aux immunosuppresseurs sont les infections.
L’azathioprine peut générer une myélosuppression, des intolérances intestinales, des réactions
d’hypersensibilité et le développement de tumeurs. Le cyclophosphamide peut provoquer des
cystites hémorragiques, de l'infertilité, de I'anorexie, des cardiomyopathies, des Iésions pulmonaires,
le développement de tumeurs, une myélosupression et des vomissements. Le chlorambucil est
plutbt bien toléré, seule une leucopénie a été rapportée.

Les inhibiteurs de TNF-a peuvent aussi provoquer des effets secondaires, I'anakinra peut
provoquer des migraines, une neutropénie, des surinfections et une réaction au site d’injection ; le
canakinumab peut provoquer de I'hypertension, des lumbagos et des surinfections ; I'infliximab peut
provoquer de l'urticaire, des hypotensions, des myalgies, de la fievre, un risque augmenté de
développer un lymphome, des surinfections et une réactivation de la tuberculose, plus rarement des
insuffisances cardiaques, des scléroses multiples, des neuropathies périphériques et des anticorps
anti-ADN ont été rapportés.

L’injection intraveineuse d'immunoglobuline est considérée comme peu risquée mais peut
entrainer des nausées, des migraines, des éruptions cutanées, de la fievre, des anomalies de
pression artérielle, de la tachycardie, des myalgies, une méningite aseptigque ou un choc
anaphylactique chez des patients déficients en IgA.

Les effets secondaires liés a la thalidomide sont une neuropathie périphérique, un effet
sédatif, une augmentation des risques de tumeurs et plus rarement des thromboses, une
neutropénie et des disfonctionnements cardiaques. Ce médicament est strictement contre-indiqué
en cas de gestation car il génére des tumeurs aux feetus.

Le clofazimide peut déclencher de l'ichtyose, des troubles intestinaux, du prurit, de la xérose,
de la pigmentation ou dépigmentation cutanée ou un infarcissement de la rate ; le minocycline est
mieux toléré mais des cas de réactions d’hypersensibilité, d’anomalies aux analyses sanguines, de
lupus induits, de désordres intestinaux, de migraines, d’hyperpigmentation et d’anomalies
vestibulaires ont été décrits.

Le réle de certaines molécules comme potentiels agents thérapeutiques reste discutable car
certaines ont été rapportées comme étant a I'origine de lésions de dermatoses neutrophiliques
stériles (Anzalone et Cohen, 2013). Les médicaments mis en cause dans le déclenchement d’'un
syndrome de Sweet sont 'adalimumab, I'étanercept et l'infliximab (Keidel et al., 2011 ; Hawryluk et
al., 2012), 'azathioprine (Patel et al., 2019) et le Iénalidomide qui est un dérivé du thalidomide (Thieu
et al., 2009 ; Tageja et al., 2011). L'infliximab est aussi suspecté d’avoir déclenché une hidradénite
eccrine neutrophilique (Feraru et al., 2020), des pyoderma gangrenosum (Vandevyvere et al., 2007
; Jaimes-Lopez et al., 2009 ; Vestita et al., 2015) et des pustuloses sous cornées (Gozo et al., 2021).
Des doutes se posent concernant I'utilisation d’etranercept (Kowalzick et al., 2013) et I'apparition de
PG, il en est de méme pour I'adalimumab et I'apparition de PG (Stichenwirth et al., 2008) et de PSC
(Sauder et Glassman, 2013), enfin le carfilzomib pourrait déclencher une PSC (Hagino et al., 2021).

Le choix du traitement se fait en fonction du patient, de ses comorbidités, de la réponse
thérapeutique et de I'expérience du médecin.
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Deuxieme partie : Définition et
présentation des principales dermatoses
neutrophiliques chez le Chien

1. Introduction

Les dermatoses neutrophiliques stériles chez I'animal sont méconnues et mal décrites. Leurs
existences ont été soupgonnées en se basant sur ce qui est connu dans I'espece humaine, mais
leur individualité est encore remise en cause par manque de preuves scientifiques. Dans la littérature
aucune étude ne s’est intéressée a les décrire précisément et leur traitement est extrapolé a partir
de ce qui est fait en humaine.

2. Les principales dermatoses neutrophiliques chez le Chien

A. Le syndrome de Sweet

a. Epidémiologie

Le syndrome de Sweet est une affection rare en médecine vétérinaire, on ne dénombre qu’'une
dizaine de cas publiés dans la littérature. Pour I'instant, aucune prédisposition raciale, sexuelle, liée
a 'age ou au mode de vie n’a pu étre établie. Contrairement a 'Homme, il n’y a pas de critéres
diagnostiques établis pour poser le diagnostic d’'un SS chez le Chien. Cependant on utilise tout de
méme les critéres diagnostiqgues humains pour définir un syndrome de Sweet chez le Chien.

b. Maladies associées

Il est reconnu que le syndrome de Sweet chez 'Homme est associé a des infections gastro-
intestinales, chez le Chien deux cas de syndrome de Sweet associés a des troubles gastro-
intestinaux hémorragiques ont été décrits (Cochet-Faivre et al., 2012 ; Schoellhorn et al., 2012). De
méme, I'association du syndrome de Sweet avec des maladies auto-immunes est fréquente chez
I'Homme, cing cas chez le Chien ont été publiés, quatre polyarthrites a médiation immune (Bradley
et al., 2019 ; Cho et al., 2022) et une maladie auto-immune non décrite dans I'article (Okada et al.,
2004). Chez 'Homme, des lésions de la muqueuse buccale sont fréquentes surtout en cas
d’association a un cancer, on retrouve des ulcérations buccales dans le cas du Schnauzer avec une
maladie auto-immune, peut-étre en relation avec cette derniére (Okada et al., 2004). Un cas
d’exophtalmie par infiltrat neutrophilique des tissus périorbitaires a été décrit par Sharpe et al (2018),
et chez 'Homme, il n’est pas rare de retrouver des affections oculaires lors de syndrome de Sweet
comme des inflammations orbitales et péri-orbitales, des conjonctivites, des dacryoadénites, des
sclérites, des épisclérites, des nodules limbiques, des kératites ulcéreuses périphériques, des iritis,
des choroidites ou des glaucomes (Gottlieb et al., 2008). Ces associations n'ont encore pas été
prouveées chez le Chien du fait du peu de cas publiés en médecine vétérinaire.

Page 71



c. Pathogénie

Le syndrome de Sweet est une maladie rare chez le Chien, relativement peu décrite dans la
littérature, il n’y a donc pas d’études consacrées a sa pathogénie. Chez 'lHomme, il existe plusieurs
hypotheses et études suggérant 'implication de différents mécanismes dans la pathogénie de cette
maladie, notamment un déréglement du systeme immunitaire inné et adaptatif avec des
changements dans I'expression des cytokines de l'inflammation.

Banovic et Stanton (2023) sont les premiers a avoir essayé de montrer si de tels
dysfonctionnements étaient présents chez le Chien. Sur un cas, ils ont comparé I'expression de
cytokines inflammatoires entre de la peau saine et de la peau présentant des Iésions de syndrome
de Sweet. lls ont observé une surexpression des IFN- vy, des IL-1B, des IL-33 et des TNF-qa, une
augmentation des IL-8, des CCL2 et des CXCL10 et une diminution de I'expression des IL-4, des
IL-13 et des CCL17 qui sont impliqués dans la voie des Th2. Ces mémes observations ont été faites
chez 'Homme. Comme expliqué précédemment, les cytokines issues de la voie Th1 comme IFN- v,
IL-1B8 et TNF-a jouent un réle dans l'activation des neutrophiles tandis que les chimiokines IL-8,
CCL2 et CXCL10 sont impliquées dans la migration des neutrophiles, ce qui pourrait, en partie,
expliquer la pathogénie du SS chez le Chien. Cependant cela n’a été décrit que sur un animal et
des études plus larges devraient étre menées pour mieux comprendre cette maladie.

Chez 'Homme, le syndrome de Sweet médicamenteux a été défini principalement en lien
avec la prise de facteurs de stimulation des colonies de granulocytes, mais d’autres médicaments
sont également suspectés. Chez le Chien, trois cas de SS potentiellement liés a la prise d’'un anti-
inflammatoire non stéroidien, le carproféne, ont été décrits dans la littérature (Mellor et al., 2005).
Un seul cas clinique humain de syndrome de Sweet potentiellement lié a la prise d’'un anti-
inflammatoire non stéroidien, le celecoxib, a été publié (Fye et al., 2001). Cependant, d’un point de
vue moléculaire, le celecoxib est en partie sulfonamide, et plusieurs cas de syndrome de Sweet
humain ont été décrits en lien avec la prise de trimethoprime-sulfamethoxazole. Dans leur cas
clinique, Mellor et al (2005) décrivent I'apparition de lésions de SS aprés la prise de carproféne a la
dose de 50 mg/kg deux fois par jour, six jours avant ainsi que les deux jours précédant I'apparition
des Iésions. L’animal avait également regu de 'amoxicilline-acide clavulanique et de la céphalexine
avant I'apparition des Iésions, or ils ont réalisé des tests de transformation lymphocytaire sur ces
deux antibiotiques qui sont revenus négatifs. Ce test est validé chez 'Homme pour détecter une
réaction a médiation immune de type T a un médicament mais ne 'est pas chez le Chien. Deux des
trois chiens décrits sont décédés (Mellor et al., 2005).

L’existence du phénomene de pathergie pouvant induire des Iésions de syndrome de Sweet
a été montré chez 'Homme, mais aucun des douze cas vétérinaires publiés n’a présenté un tel
phénomene.

d. Signes cliniques

En se basant sur les différents cas décrits dans la littérature comme étant apparentés a un syndrome
de Sweet humain, les signes cliniques les plus fréquents sont la présence de fiévre, un abattement
marqué, une apparition brutale de lésions cutanées rouges a violacées et douloureuses et une
neutrophilie. L’abattement et la fievre précedent souvent I'apparition des troubles cutanés (Okada et
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al., 2004 ; Johnson et al., 2009 ; Hammes et al., 2019 ; Schoellhorn et al., 2012). Cependant les
|ésions cutanées peuvent apparaitre avant, de fagcon concomitante ou aprés les signes généraux.

Les Iésions cutanées observées le plus souvent chez le Chien sont un érythéme (10/12), des
papules (6/12), de la douleur (6/12), des ulcérations plus ou moins exsudatives (6/12), des pustules
(5/12), des plaques (3/12) et des nodules (1/12). Moins fréquemment, on observe de I'alopécie
(Mellor et al., 2005 ; Cochet-Faivre et al., 2012 ; Brément et al., 2022), un cedéme (Okada et al.,
2004 ; Brément et al., 2022), un purpura (Cochet-Faivre et al., 2012), de la nécrose (Schoellhorn et
al., 2012) ou des macules (Banovic et Stanton, 2023).

La localisation des lésions ne semble pas spécifique, elles sont décrites sur les membres
(8/12), la face (7/12), le ventre (7/12), le thorax (4/12), le cou (3/12), le dos (2/12), la région périanale
(2/12), la queue (1/12) et les oreilles (1/12).

Comme chez 'lHomme, des symptdmes extra-cutanés sont également présents, comme de
la fievre (10/12), de 'abattement (9/12), une adénomégalie (7/12), une boiterie (5/12), une arthrite
(3/12) et de facon isolée une otite (Okada et al., 2004), du ptyalisme (Johnson et al., 2009), de la
PUPD, une affection hépatique, une affection rénale (Hammes et al., 2019 ; Brément et al., 2022),
une affection cardio-respiratoire possiblement fatale (Johnson et al., 2009) ou une dorsalgie et une
raideur des membres (Banovic et Stanton, 2023).

L’examen hématologique montre le plus souvent une leucocytose neutrophilique (8/11), une
anémie (Mellor et al., 2005 ; Sharpe et al., 2018 ; Hammes et al., 2019 ; Brément et al., 2022), une
augmentation des phosphatases alcalines (PAL) (Johnson et al., 2009 ; Gains et al., 2010 ; Hammes
et al., 2019 ; Brément et al., 2022 ; Banovic et Stanton, 2023), une thrombocytopénie (Mellor et al.,
2005 ; Brément et al., 2022), une augmentation de la CRP (Cho et al., 2022 ; Brément et al., 2022)
ou une hypoalbuminémie (Gains et al., 2010 ; Schoellhorn et al., 2012 ; Brément et al., 2022 ;
Banovic et Stanton, 2023).

Ces données sont résumées dans I'annexe 1.

e. Particularités histologiques

Les principales caractéristiques retrouvées a I'examen histopathologique sont, un infiltrat
neutrophilique plutét dense périvasculaire et du derme superficiel (12/12) et profond (6/12), un
cedéeme du derme superficiel (9/12) et parfois plus profond (3/12) et un infiltrat neutrophilique de
I'hnypoderme et en particulier des septa (4/12), dans ce cas la proportion de lymphocytes est plus
élevée. L'infiltrat est majoritairement neutrophilique mais on retrouve aussi des lymphocytes, des
macrophages, des mastocytes, des éosinophiles et des images de leucocytoclasie (3/12). Plusieurs
cas clinigues ont présenté un infiltrat neutrophilique et un épaississement des parois des petits
vaisseaux sanguins du derme (5/12) mais sans véritable vascularite, sauf dans le cas publié par
Mellor et al (2005). Classiquement I'épiderme est préservé mais il peut étre ulcéré,
hyperkératosique, nécrosé ou siége de pustules spongiotiques neutrophiliques (Mellor et al., 2005 ;
Gross et al., 2005a ; Johnson et al., 2009 ; Gains et al., 2010 ; Schoellhorn et al., 2012 ; Cochet-
Faivre et al., 2012 ; Hammes et al., 2019 ; Brément et al., 2022 ; Banovic et Stanton, 2023). Le
prélevement histologique permet de réaliser des colorations spécifiques a certains agents
pathogénes, ce qui permet d’éliminer une cause septique et donc d’aboutir a un diagnostic de
syndrome de Sweet.

Ces données sont résumées dans 'annexe 1.
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f. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est souvent trés large, notamment, selon les manifestations extra cutanées
spécifiques a chaque individu. En se basant sur les signes cliniques, paracliniques et histologiques
les plus fréquents, il faut penser & une cause infectieuse bactérienne ou fongique causant une
pyodermite superficielle ou profonde, une panniculite, des maladies a médiation immune comme le
pemphigus foliacé, I'érythéme polymorphe ou le lupus érythémateux systémique, une vascularite,
une dermatose éosinophilique, un pyoderma gangrenosum, une pyodermite stérile ou encore une
tumeur, notamment une hémopathie.

B. Pyoderma Gangrenosum

a. Epidémiologie

Le pyoderma gangrenosum est une affection rare en médecine vétérinaire, on dénombre moins
d’'une dizaine de cas publiés dans la littérature. Pour I'instant aucune prédisposition raciale, sexuelle,
liée a 'age ou au mode de vie n’a pu étre établie. Contrairement a 'lHomme, il n’y a pas de critéres
diagnostiques établis mais on peut se baser sur ces derniers pour diagnostiquer un pyoderma
gangrenosum chez le Chien. Chez 'lHomme, il a été montré qu’il existait une association avec des
maladies systémiques lors de pyoderma gangrenosum, ce qui n’est pas encore prouvé chez le
Chien. Chez le Chien, deux cas de PG ont été décrits aprés avoir recu un traitement au méloxicam
(Declercq, 2015 ; Kang et al., 2019) et un cas pouvant s’apparenter a un PG a été décrit suite a la
mise en place d’'un traitement au bromure de potassium (Dedola et al., 2022) (les Iésions ont
totalement disparu suite a I'arrét du traitement) suggérant un potentiel réle de certaines molécules
dans la pathogénie de pyoderma gangrenosum. Chez 'Homme, huit classes de médicaments sont
fortement suspectées de jouer un rdle dans le déclenchement d’'un PG (Wang et al., 2018). Enfin le
phénoméne de pathergie est connu chez 'Homme pour étre associé au déclenchement d’un
pyoderma gangrenosum, un cas de PG chez un chien a été décrit dix jours aprés que ce dernier ait
subi une laparotomie (Kang et al., 2019) suggérant une possible association. Chez 'lHomme, il a été
montré que des génes prédisposaient au développement d’'un PG, mais aucune étude n'a été
réalisée chez le Chien.

b. Maladies associées

Y

Chez 'Homme, il est montré que pyoderma gangrenosum est souvent associé a une maladie
systémique, au vu du peu de cas décrits dans la littérature cela n’a pas été montré chez le Chien.
Dans l'article regroupant les manifestations extra cutanées des dermatoses neutrophiliques, Vignon-
Pennamen (2000) montre, entre autres, que 50 % des cas de PG ont également un infiltrat
neutrophilique des articulations et que la présence d’abcés neutrophiliques stériles dans la rate était
assez fréquente chez 'Homme (au moins deux cas d’abcés se sont développés lors de rechute de
pyoderma gangrenosum). En médecine vétérinaire, un cas d’abces neutrophilique stérile splénique
a été décrit en association avec une polyarthrite idiopathique non érosive (Bardagi et al., 2007). Or
le PG, chez 'lHomme, est souvent associé a I'arthrite rhumatoide. En médecine vétérinaire, un autre
cas présentait une infiltration neutrophilique de la rate en lien avec une rechute de pyoderma
gangrenosum (Kang et al., 2019). Chez 'Homme, les manifestations systémiques se déclarent le
plus souvent avant les Iésions cutanées, chez le Chien, la polyarthrite a été diagnostiquée cinq mois
avant l'apparition des lésions cutanées, mais linfiltration neutrophilique de la rate a été
diagnostiquée cing mois aprées le premier épisode cutané de pyoderma gangrenosum. Chez le
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Chien, il est difficile d’établir une tendance. Ces cas suggérent une possible extension systémique
de la dermatose neutrophilique et encouragent a explorer non seulement la peau mais aussi les
organes internes, les os et les articulations lorsqu'un PG est diagnostiqué.

c. Pathogénie

Le pyoderma gangrenosum est une maladie rare chez le Chien, relativement peu décrite dans la
littérature, il n’y a donc pas d’études consacrées a sa pathogénie. Chez 'lHomme, il existe plusieurs
hypothéses et études permettant de suggérer l'implication de différents mécanismes dans la
pathogénie de cette maladie.

Dans leur étude sur un seul chien, Nagata et al (2016) ont quantifié I'lL-1f3, I'lL-8, le TNFa et
I'IL-17 sur des lésions de PG avant traitement, dans la peau non |ésée de ce méme chien, sur des
cicatrices de lésions de PG aprés une réponse favorable au traitement et dans la peau de chiens
sains n'ayant jamais eu de pyoderma gangrenosum. Ces cytokines et protéines ont été choisies car
il a été prouvé qu’elles étaient surexprimées lors de PG chez 'Homme. Cette étude a montré une
surexpression de IL-18, IL-8, TNFa et IL-17 dans la peau |ésée par rapport a la peau guérie et a la
peau saine. Cela suggére un rble de ces molécules dans le développement de pyoderma
gangrenosum également chez le Chien, et une potentielle pathogénie commune a 'Homme et au
Chien.

De méme, chez I'Homme, il est démontré que certains génes sont impliqués dans le
développement d'un PG, et notamment dans des syndromes comprenant le pyoderma
gangrenosum, mais aucun séquencage génétique n’a été réalisé sur des chiens atteints de PG.

Chez 'Homme, le phénomeéne de pathergie est associé au développement de lésions de PG.
Chez le Chien, on peut supposer que l'existence de lésions cutanées pourraient induire le
développement de Iésions de pyoderma gangrenosum ou une rechute. En effet, un cas a présenté
une rechute de PG en développant des Iésions de type macules violacées qui se sont transformées
en ulceres au niveau du site du cathéter et a cété de la cicatrice de laparotomie (Simpson et al.,
2013) ; un autre cas a développé des macules purpuriques, des vésicules et des ulcéres en
périphérie de son bandage qui était compressif (Simpson et al., 2013) ; un autre cas présentait des
excoriations aprées avoir passé neuf jours dans une cage de transport et a développé des ulceres de
PG sur ces lésions (Nagata et al., 2016) ; enfin, un dernier cas a développé un PG dix jours aprés
avoir été opéré d’'un pyometre, mais les lésions ne se sont pas développées sur le site de la chirurgie
particulierement mais sur tout le corps de I'animal et surtout sur la téte (Declercq, 2018).

Sachant qu'il existe une association entre certaines classes de médicaments et le
développement de lésions de pyoderma gangrenosum chez ’'Homme, on peut se demander s'il en
est de méme chez le Chien. Dedola et al (2022) ont montré dans leur cas clinique qu’un chien avait
développé des lésions comparables a celles d’'un pyoderma gangrenosum suite a I'admission de
bromure de potassium pour traiter son épilepsie. Les Iésions s’amélioraient sans guérir réellement
sous traitement immunosuppresseur, et une résolution compléte des lésions a été atteinte
seulement lors de l'arrét du traitement. Deux autres cas évoquent la possibilité d’'une réaction au
méloxicam (Declercq, 2015, 2018), les chiens ayant été traités respectivement un mois et cing jours
avant de déclarer un PG. Chez 'lHomme, deux cas ont mis en cause des anti-inflammatoires non
stéroidiens comme la phénylbutazone (Levang et al., 2008) et le celecoxib (Fye et al., 2001) mais
pas le méloxicam.
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d. Signes cliniques

En se basant sur les différents cas décrits dans la littérature ou le diagnostic de pyoderma
gangrenosum a été établi, les signes cliniques les plus fréquents sont la présence de fievre, d’'un
abattement et 'apparition brutale d’ulcéres douloureux, superficiels a profonds, multifocaux ou a
extension périphérique, associés a une composante hémorragique et a un érythéme périphérique.

Les lésions cutanées observées le plus souvent sont des ulceres (8/8) (figure 2), des
escarres nécrotiques (5/8), des pustules (4/8) puis des ulcéres, des croltes (3/8), des vésicules ou
bulles (3/8), de I'érythéme (2/8), des nodules (2/8) et des plaques (2/8). Des saignements sont
retrouvés dans la moitié des cas. Ces lésions cutanées peuvent apparaitre de facon concomitante,
avant ou aprés les signes généraux. Comme chez 'Homme, il a été décrit dans la moitié des cas
publiés, que les premiéres lésions étaient des pustules qui laissent ensuite place a des ulcéres. De
nouvelles pustules apparaissent en bord de Iésions, et les ulcéres deviennent plus ou moins larges
et profonds. De méme, la moitié des cas a présenté des cicatrices cribriformes aprés disparition des
Iésions, ce qui est un critére mineur de diagnostic de PG chez ’'Homme.

La localisation des Iésions ne semble pas spécifique et touche tout le corps de I'animal, elles
sont retrouvées sur les membres (6/8), la face (5/8), le dos (4/8), le thorax (3/8), le cou (3/8), la
queue (2/8), les flancs (1/8) et le ventre (1/8), alors que chez I'Homme, on les retrouve
principalement sur les membres inférieurs.

Chez 'Homme, quatre variants de PG ont été décrits : ulcéreux, bulleux, pustuleux et
végeétatifs, au vu des différentes |ésions décrites sur les différents cas, on pourrait aussi appliquer
ces terminologies chez le Chien.

Comme chez 'Homme, des symptdmes extra cutanés sont également présents, on retrouve
de I'hyperthermie (7/8), de la douleur (6/8), de I'abattement (5/8) et de fagon isolée une
adénomégalie et une polyarthrite idiopathique non érosive (Bardagi et al., 2007), une hyperplasie
myéloide non associée a une hémopathie (Simpson et al., 2013), un jetage nasal et du stridor
(Declercq, 2015), une boiterie intermittente et des troubles gastro-intestinaux (Simpson et al., 2013),
une pancréatite et une atteinte splénique (Kang et al., 2019).

D’un point de vue hématologique, il ne semble pas y avoir de modifications systématiques
puisque plusieurs cas avaient des résultats dans les normes (Simpson et al., 2013 ; Declercq, 2015,
2018 ; Kang et al., 2019 ; Dedola et al., 2022). Pour ceux qui présentaient des anomalies, on retrouve
principalement une neutrophilie (Simpson et al., 2013 ; Nagata et al., 2016 ; Dedola et al., 2022),
une augmentation de la CRP (Nagata et al., 2016 ; Kang et al., 2019) et une augmentation des PAL
(Bardagi et al., 2007 ; Kang et al., 2019). De maniére isolée, on retrouve une anémie normocytaire
normochrome non régénérative et une lymphopénie (Bardagi et al., 2007), une discréte monocytose
accompagnée de quelques métamyélocytes et macroplaquettes (Simpson et al., 2013) et une
leucocytose lymphopénique (Dedola et al., 2022).

Ces données sont résumées dans I'annexe 3.
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Figure 2 : Ulcére nécrotique a bord décollé et violacé sur un flanc

e. Particularités histologiques

Les caractéristiques principales retrouvées a I'histologie sont, un infiltrat neutrophilique dense (figure
3) du derme superficiel (5/8) et profond (5/8), de I'hypoderme (5/8) et périvasculaire (3/8), la
présence de zones nécrotiques (2/8) ou hémorragiques (2/8), ou une atteinte des follicules (2/8) ;
cette présentation est trés similaire au PG humain. L’infiltrat est majoritairement neutrophilique mais
on retrouve aussi des macrophages, des histiocytes, des lymphocytes, des plasmocytes et des
cellules mononucléées. Deux cas ont présenté des vascularites leucocytoclasiques que I'on ne
retrouve pas lors de pyoderma gangresosum chez I'Homme. Comme chez ce dernier, on peut
supposer une origine plutét secondaire que primaire. Le prélevement histologique permet d’éliminer
les autres causes d’ulceres et de réaliser des colorations spécifiques a certains agents pathogénes,
ce qui permet d’éliminer une cause septique et donc d’aboutir a un diagnostic de pyoderma
gangrenosum par élimination.

Ces données sont résumées dans I'annexe 3.
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Figure 3 : Pustule et ulcére profond atteignant ’hypoderme et infiltrat neutrophilique dense
(Declercq, 2015)
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f. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est large puisque le diagnostic se fait par exclusion. En se basant sur les
signes cliniques, paracliniques et histologiques, le diagnostic différentiel inclut la pyodermite
profonde, une infection bactérienne ou fongique primaire et profonde, une panniculite, un syndrome
de Sweet, une vascularite, une fasciite nécrosante, une nécrose cutanée secondaire a une morsure
d’araignée ou un traumatisme cutané, des thrombus septiques, un érythéme polymorphe, une
nécrolyse épidermique toxique, des abceés septiques ou aseptiques, une tumeur cutanée primaire
ou métastatique.

C. Pustulose sous cornée

a. Epidémiologie

La pustulose sous cornée est une affection rare en médecine vétérinaire, plusieurs auteurs sous-
entendent qu’elle aurait été surdiagnostiquée dans les années 70 et 80 (Gross et al., 2005b). Au vu
des peu de cas rapportés, aucune prédisposition sexuelle, liée a 'dge ou au mode de vie n'a été
décrite. En revanche, il semblerait qu'une prédisposition raciale existe pour le schnauzer miniature
(McKeever et Dahl, 1977 ; Kalaher et Scott, 1990) et une prédisposition pour le teckel est également
soupconnée. Chez I'Homme, il a été montré qu’il existait une association avec des maladies
systémiques lors de pustulose sous cornée, et notamment aves des gammapathies a IgA, ce quin’a
pas été montré chez le Chien.
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b. Maladies associées

Chez 'Homme, la pustulose sous cornée est frequemment associée a l'arthrite rhumatoide, le
pyoderma gangrenosum, les gammapathies monoclonales a IgA et le myélome multiple, aucun cas
clinique n’a rapporté une telle association chez un chien. En revanche, deux cas de pustulose sous
cornée un peu atypiques, chez deux teckels, ont présenté a 'examen histologique un dépét d’IgA
sur la membrane basale de I'épiderme, c’est-a-dire a la jonction avec le derme. Chez 'lHomme, des
dépbts d’lgA sont décrits dans le sous-type pustulose sous cornée a IgA du pemphigus a IgA.

c. Pathogénie

La pustulose sous cornée est une maladie rare chez le Chien, relativement peu décrite dans la
littérature, il n’y a donc pas d’études consacrées a sa pathogénie. Chez 'Homme, il existe plusieurs
hypothéses et études permettant de suggérer l'implication de différents mécanismes dans la
pathogénie de cette maladie. La pathogénie est inconnue chez le Chien.

d. Signes cliniques

En se basant sur deux cohortes de respectivement dix (McKeever et Dahl, 1977) et onze (Kalaher
et Scott, 1990) chiens diagnostiqués comme atteints de pustulose sous cornée, les principaux signes
cliniques chez le Chien ont été décrits. Comme chez ’'Homme, les Iésions cutanées apparaissent
brutalement, en un jour ou deux, il s’agit de pustules non folliculaires de couleur jaune a verte et
d’environ deux a six millimétres de diamétre. Chez le Chien, les pustules a hypopion n’ont pas été
décrites. Ces pustules sont trés transitoires, elles se rompent et une partie des lésions régresse
(McKeever et Dahl, 1979) tandis que les autres forment des crodtes, des squames, des collerettes
épidermiques et des zones alopéciques au centre des Iésions. Elles cicatrisent en un a deux mois
(McKeever et Dahl, 1979), en commencant par leur centre, qui est remplacé par une zone
hyperpigmentée, puis de nouvelles pustules apparaissent en périphérie, de facon annulaire ou
sinueuse. Plus rarement on retrouve un érythéme (2/23) et des lésions érosives (1/23). Les chiens
présentent tous un prurit qualifié de léger a sévere.

Les lésions semblent se répartir de fagcon assez symétrique et principalement sur le tronc
(17/23). Les membres (8/23), la téte (4/23), le cou (3/23) et les oreilles (2/23) sont également
touchés. Contrairement a ’'Homme, les zones de plis et de frottements ne semblent pas étre
particulierement touchées.

Comme chez 'Homme, la pustulose sous cornée ne s’accompagne généralement pas de
signes systémiques. Il a été décrit de fagon anecdotique, une adénomégalie (3/23), de la fievre
(2/23), de I'abattement (2/23) et de I'anorexie (2/23), probablement liés a une surinfection (McKeever
et Dahl, 1977, 1979 ; Kalaher et Scott, 1990 ; Morgan, 2007).

D’un point de vue hématologique, les analyses révelent une leucocytose neutrophilique
(9/22), une lymphopénie (10/22) et une éosinophilie (3/22), cette derniére est probablement due a
du parasitisme (Kalaher et Scott, 1990 ; McKeever et Dahl, 1977 ; Scott et al., 2000). Chez 'lHomme
de telles anomalies n’ont pas été décrites. De maniére plus anecdotique, mais sur plusieurs chiens,
I'électrophorése des protéines du sérum a révélé une augmentation des alpha 2 et beta globulines
(Scott et al., 1982 ; Kalaher et Scott, 1990).
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e. Particularités histologiques

Les caractéristiques principales retrouvées a I'histologie sont des pustules sous cornée, de taille
variable composées de polynucléaires neutrophiles non dégénérés (23/23) (figure 4), de quelques
éosinophiles (3/23) et de cellules acantholytiques. Des neutrophiles sont présents dans I'épiderme,
plus précisément dans la couche de Malpighi, suggérant leur migration a travers ce dernier pour
former les pustules (McKeever et Dahl, 1979). Les pustules sont généralement non folliculaires,
mais deux cas de folliculite suppurée ont été décrits (Kalaher et Scott, 1990). Le phénoméne
d’acantholyse a été décrit chez quatorze des vingt-trois cas et celui de spongiose chez sept des dix
cas de McKeever et Dhal (1977) et est décrit comme assez fréquent (Gross et al., 2005b ; Morgan,
2007), alors que ces phénomeénes sont plutdt rares chez 'Homme. L’acantholyse est suspectée
d’étre provoquée par un relargage d’enzymes protéolytiques par les neutrophiles (Scott et al., 1980).
Le derme superficiel présente un cedéme, une dilatation des vaisseaux, ainsi qu’un infiltrat
périvasculaire et interstitiel en regard des pustules ; cet infiltrat est majoritairement neutrophilique
avec quelques lymphocytes, histiocytes, plasmocytes et éosinophiles (McKeever et Dahl, 1977,
1979 ; Scott et al., 1980 ; Kalaher et Scott, 1990).

Les biopsies cutanées permettent de réaliser des cultures bactériennes et fongiques ainsi
que des colorations spécifiques a certains agents pathogénes, ce qui permet d’éliminer une cause
septique et donc d’aboutir a un diagnostic par élimination de pustulose sous cornée. Quatre cas
étaient positifs a la coloration Gram positive, révélant la présence de staphylocoques (McKeever et
Dahl, 1977 ; Kalaher et Scott, 1990). Une origine commensale ou liée a une surinfection a été
fortement soupgonnée.

Les tests a l'immunofluorescence directe et indirecte sont négatifs dans tous les cas
rapportés dans la littérature (Halliwell et al., 1977 ; McKeever et Dahl, 1977 ; Kalaher et Scott, 1990),
il en est de méme chez ’lHomme. En revanche, il n'y a pas suffisamment de tests réalisés chez le
Chien pour savoir si la PSC est associée aux IgA comme chez 'Homme.

Figure 4 : Pustule sous cornée contenant un foyer inflammatoire a gauche, et contenu de la

pustules composé de neutrophiles et de cellules acatholytiques a droite (McKeever et Dahl,
1977)




f. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est large et comprend toutes les causes de pustuloses, qu’elles soient
stériles ou infectieuses. En se basant sur les signes cliniques, paracliniques et histologiques le
diagnostic différentiel inclut I'impétigo, le pemphigus foliacé, le pemphigus a IgA, les dermatoses
pustuleuses linéaires a IgA, la dermatite herpétiforme, la dermatite atopique, la pustulose
exanthématique aigué généralisée, la folliculite bactérienne et les formes pustuleuses de syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse.

3. Suspecter une dermatose neutrophilique chez le Chien et
démarche diagnostique

A. Suspicion clinique et histologique

Comme chez 'Homme, les dermatoses neutrophiliques chez le Chien ne présentent pas de signes
cliniques et histologiques pathognomoniques. Contrairement a 'lHomme, chez le Chien, il n’a pas
été définis de critéres majeurs et mineurs permettant de poser le diagnostic de syndrome de Sweet,
de pyoderma gangrenosum ou de pustulose sous cornée. De plus, chez le Chien, les localisations
des lésions sont peu spécifiques, elles semblent se développer sur tout le corps alors que chez
I'Homme, une distribution caractéristique est décrite.

Etant donné qu’il n’y a pas ou peu d’études rassemblant un grand nombre de cas pour
essayer d’estimer des prévalences, de définir des symptdmes systémiques récurrents et des signes
cliniques et histopathologiques caractéristiques, la suspicion de dermatose neutrophilique se base
sur les descriptions réalisées chez 'Homme, ainsi que les critéres diagnostiques qui ont été
acceptés chez ce dernier (Okada et al., 2004 ; Johnson et al., 2009 ; Gains et al., 2010 ; Cochet-
Faivre et al., 2012 ; Sharpe et al., 2018 ; Hammes et al., 2019 ; Cho et al., 2022 ; Brément et al.,
2022 ; Banovic et Stanton, 2023).

La réalisation d’'une biopsie est obligatoire pour poser le diagnostic de dermatose
neutrophilique. Bien qu’elle ne permette pas un diagnostic de certitude, les informations qu’elle
donne permettent une orientation diagnostique. En effet, méme chez le Chien, la présence d’un
infiltrat neutrophilique dense dans le derme superficiel ou profond ou dans les pustules sous cornées
a été décrite dans tous les cas publiés. Méme si elle n'est pas réalisée en premiére intention, les
dermatoses neutrophiliques ne répondant pas aux traitements antibiotiques de premiére intention, il
est conseillé de la réaliser aprés un échec thérapeutique. Cet échec thérapeutique peut d’ailleurs
orienter vers la suspicion d’'une dermatose neutrophilique stérile.

Chez 'Homme, les dermatoses neutrophiliques sont fréquemment associées a une ou
plusieurs maladies systémiques, ce qui n’a pas été prouvé chez le Chien. Il est donc conseillé, d’'une
part, de rechercher la présence de ces maladies chez les chiens chez lesquels on soupgonne une
dermatose neutrophilique. Pour cela des examens complémentaires comme un bilan biochimique
et hématologique, des radiographies et des échographies sont recommandées. D’autre part, en cas
d’apparition de Iésions cutanées chez un chien dont on connait déja la présence d’'une maladie
systémique prouvée comme fréquemment associée a une dermatose neutrophilique chez 'lHomme,
il faut alors penser a cette famille de maladies.
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B. Diagnostic différentiel

Le diagnostic de dermatose neutrophiligue ne peut se faire que par exclusion de toutes les autres
causes de maladies pouvant provoquer les anomalies cliniques et paracliniques observées. Ces
derniéres pouvant étre trés variées chez le Chien, il faut définir un diagnostic différentiel le plus
exhaustif possible et réaliser les examens complémentaires nécessaires pour éliminer toutes les
autres maladies.

C. Intérét de la culture bactérienne

Pour poser un diagnostic de dermatose neutrophilique, il faut toujours éliminer toute cause
infectieuse. Chez le Chien, le traitement de premiéere intention est souvent une antibiothérapie face
a laquelle le chien ne présente pas d’amélioration clinique et peut méme développer de nouvelles
lésions. La biopsie permet de réaliser une culture bactérienne et fongique ainsi que des colorations
spéciales pour pouvoir exclure la présence d’agents pathogénes. Parfois les colorations révélent la
présence de bactéries et les cultures reviennent positives méme en cas de dermatoses
neutrophiliques avérées, dans ce cas il s’agit de surinfections secondaires ou de prélévements
contaminés.

D. Intérét de la numération formule sanguine

Chez le Chien, il n’y a pas de modifications hématologiques spécifiques. Il est conseillé de réaliser
un bilan afin d’évaluer les autres fonctions de l'organisme, de diagnostiquer des maladies
systémiques associées et d’avoir des valeurs de base pour estimer I'évolution au cours du temps.

En cas de suspicion de pustulose sous cornée, des tests a I'immunofluorescence directe ou
indirecte, des tests de Coombs et des recherches d’anticorps antinucléaires peuvent étre réalisés et
doivent revenir négatifs (Halliwell et al., 1977).

4. Traitement et pronostic

Trop peu de cas ont été documentés dans la littérature pour définir un traitement en cas de
dermatoses neutrophiliques. De nouveau, la stratégie de s’inspirer de ce qui est fait chez 'Homme,
et qui semble donner de bons résultats en 'absence d’études randomisées et contrblées, a souvent
été décidé par les vétérinaires traitants les cas publiés. Ainsi, on considérera I'utilisation de
corticoides a dose immunosuppressive comme traitement de premiére intention en cas de syndrome
de Sweet ou de pyoderma gangrenosum, et la dapsone en cas de pustulose sous cornée.

A. Traitement des dermatoses neutrophiliques aigués

La corticothérapie a été utilisée dans tous les cas de pyoderma gangrenosum et dans neuf
des douze cas de syndrome de Sweet publiés. La prednisolone semble étre la molécule la plus
souvent utilisée a la dose de 0,5 a 4 mg/kg par jour en une ou deux prises quotidiennes (Mellor et
al., 2005 ; Bardagi et al., 2007 ; Gains et al., 2010 ; Cochet-Faivre et al., 2012 ; Simpson et al., 2013
; Declercq, 2015 ; Nagata et al., 2016 ; Sharpe et al., 2018 ; Declercq, 2018 ; Hammes et al., 2019
; Kang et al., 2019 ; Brément et al., 2022 ; Cho et al., 2022 ; Dedola et al., 2022), I'autre corticoide
utilisé est la dexaméthasone a la dose de 0,15 a 0,30 mg/kg par jour en une a deux prises
quotidiennes (Gains et al., 2010 ; Hammes et al., 2019 ; Brément et al., 2022). Comme chez
I'Homme, la corticothérapie a haute dose peut générer de nombreux effets secondaires, et I'objectif
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est de pouvoir diminuer la dose jusqu’a I'arrét du traitement. Cette diminution se fait sur six semaines
a guatre mois, soit, en moyenne, sur neuf semaines en se basant sur les cas de PG et entre quatre
et six mois pour les cas de SS (Mellor et al., 2005 ; Sharpe et al., 2018). Il n’est pas rare d’observer
une aggravation des Iésions lors de la diminution des doses de corticoides ou bien une rechute une
semaine a plusieurs mois aprés l'arrét du traitement. Comme chez 'Homme, il semblerait que le
pyoderma gangrenosum soit plus prompt a récidiver que le syndrome de Sweet, seul un sur huit cas
de PG n’a pas rechuté contre sept sur douze cas de SS. De plus, dans leur étude regroupant dix
chiens atteints de SS, Bradley et al (2019) n’ont décrit que deux cas qui ont rechuté. Dans cette
méme étude, ils ont décrit une guérison des lésions en 18 jours en moyenne, et en se basant sur
les cas décrits dans la littérature, une amélioration des |ésions se voit dés 48 heures a une semaine
aprés initiation de la corticothérapie pour le SS et PG, sinon c’est qu’une association de traitement
est nécessaire.

Bien que la corticothérapie puisse donner de bon résultats seule (Okada et al., 2004 ; Gains
et al., 2010 ; Cochet-Faivre et al., 2012 ; Declercq, 2015 ; Nagata et al., 2016), elle est le plus
souvent associée a une autre molécule immunosuppressive comme la ciclosporine (Bardagi et al.,
2007 ; Simpson et al., 2013 ; Sharpe et al., 2018 ; Declercq, 2018 ; Kang et al., 2019 ; Cho et al.,
2022), l'azathioprine (Mellor et al., 2005 ; Simpson et al., 2013) ou le mycophénolate de mofétil
(Hammes et al., 2019). Ces molécules permettent d’avoir une action synergique avec les corticoides
ainsi qu’'une épargne cortisonique, elles servent souvent de relais avant l'arrét de tout traitement.
Mais parfois elles doivent étre continuées a vie pour permettre de maintenir la rémission clinique
(Declercq, 2018 ; Sharpe et al., 2018 ; Hammes et al., 2019 ; Kang et al., 2019).

Certains cas de SS ont été traités sans utiliser de molécules immunosuppressives (Johnson
et al., 2009 ; Cochet-Faivre et al., 2012 ; Banovic et Stanton, 2023). Chez 'lHomme, le syndrome de
Sweet peut guérir de fagon spontanée, on peut supposer qu’avec une bonne gestion des symptomes
systémiques, de la douleur et en empéchant la surinfection des lésions, aboutir & une rémission
clinique serait possible. Un cas a été traité dans un premier temps sans immunosuppresseur, mais
a rechuté trois mois aprés guérison totale des Iésions, un traitement a base de prednisolone a été
mis en place pour gérer la rechute (Cochet-Faivre et al., 2012). Les traitements de gestion utilisés
sont principalement des antibiothérapies, des anti-douleurs et de la fluidothérapie. Les différents
traitements complémentaires décrits dans la littérature sont I'amoxicilline-acide clavulanique a la
dose de 25 mg/kg deux fois par jour (Cochet-Faivre et al., 2012 ; Banovic et Stanton, 2023), la
céphalexine a la dose de 20 mg/kg deux fois par jour (Cochet-Faivre et al., 2012), le méloxicam a la
dose de 0,2 mg/kg (Johnson et al., 2009 ; Cochet-Faivre et al., 2012), le fentanyl en patch de 50
pg/h pendant trois a six jours (Johnson et al., 2009), de I'hydromorphone a la dose de 0,05 mg/kg
tous les quatre a six heures (Banovic et Stanton, 2023), de la fluidothérapie (Cochet-Faivre et al.,
2012 ; Banovic et Stanton, 2023).

On peut noter que dés que le diagnostic de PG est posé, tous les antibiotiques sont arrétés
pour un traitement immunosuppresseur, cependant dans un cas Simpson et al (2013) ont décidé de
maintenir la sulfazaline a la dose de 14 mg/kg deux fois par jour, en association avec de la
ciclosporine et de la prednisolone. |l s’agit d’'un sulfonamide de la méme famille que la dapsone qui
est parfois utilisé en cas de pyoderma gangrenosum récalcitrant chez ’lHomme. Ce chien a fait deux
rechutes avant d’étre euthanasié.

Chez 'Homme, la gestion du pyoderma gangrenosum inclut des soins de plaies qui doivent
étre délicats pour éviter I'apparition de nouvelles lésions par pathergie. Seulement un cas décrit un
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débridement des Iésions chez un chien, ce dernier a développé de nouvelles Iésions en périphérie
du bandage recouvrant les lésions débridées et biopsiées (Simpson et al., 2013). Cela permet de
supposer I'existence de pathergie chez le Chien, mais aussi de poser la question de l'intérét du
débridement des plaies en cas de PG chez le Chien. Les soins locaux a base de corticoides en
topique se sont réveélés efficaces chez 'Homme, ce méme chien a regu du dipropionate de
bétaméthasone a 0,5 mg/g sur des lésions isolées de petites tailles signant un début de rechute. En
trois jours de traitement, les lésions se sont résolues. Un autre traitement topique utilisé était des
bains de chlorhexidine (Mellor et al., 2005 ; Cochet-Faivre et al., 2012).

Ces données sont regroupées dans les annexes 2 et 4.

B. Traitement des dermatoses neutrophiliques chroniques

La dapsone est le traitement de choix en cas de pustulose sous cornée chez le Chien, elle a été
rapportée comme donnant de bons résultats dans plusieurs études (Halliwell et al., 1977 ; McKeever
et Dahl, 1977 ; Baker, 1980 ; Scott et al., 1982 ; Kalaher et Scott, 1990 ; Scott et al., 2000). Elle est
efficace a la dose de 1 mg/kg trois fois par jour, une amélioration des Iésions est observée en une
semaine a un mois. Les rechutes sont fréquentes en cas d’arrét du traitement, un traitement de
maintenance est donc nécessaire entre 0,3 et 1 mg/kg par jour, ou un jour sur deux, ou un jour sur
trois selon la réponse clinique des chiens.

Cependant certains chiens semblent ne pas répondre a la dapsone ou répondre de moins en
moins bien au cours du temps. Il semblerait que I'utilisation de sulfasalazine a la dose de 10 a 20
mg/kg trois fois par jour pourrait participer a la gestion de la PSC (Halliwell et al., 1977 ; Scott et al.,
2000 ; Cho et al., 2020). De maniére anecdotique d’autres traitements ont été rapportés comme
efficaces comme l'acitrétine a la dose de 1 mg/kg par jour (Cho et al., 2020), la ciclosporine a la
dose de 5 mg/kg (Colombo et Noli, 2014) ou l'aurothiomalate de sodium a la dose de 1 mg/kg
(Clasper, 1991). En revanche des essais de corticothérapie a haute dose comme de la prednisolone
a 2 mg/kg par jour se sont révélés inefficaces (Halliwell et al., 1977 ; Scott et al., 1982 ; Clasper,
1991 ; Cho et al., 2020).

C. Effets secondaires

Comme chez 'Homme, les chiens sont sensibles aux mémes effets secondaires provoqués par un
traitement corticoide a long terme, un cas a méme développé un hypercorticisme iatrogéne (Dedola
et al., 2022).

La dapsone est connue chez 'Homme comme pouvant générer de nombreux effets
secondaires, chez le Chien, il semble qu'il en soit de méme. Des cas de vomissements, de diarrhée,
d’anémie, de leucopénie, de thrombocytopénie, d’hépatotoxicité et d’apparition de maculo-papules
érythémateuses ont été décrits (Halliwell et al., 1977 ; McKeever et Dahl, 1979). Un suivi régulier
par analyses de sang est nécessaire surtout lorsque les doses sont fortes, une augmentation des
enzymes hépatiques, une leucopénie et une anémie sont fréquentes, mais si 'animal n’en n’est pas
clinique, il est conseillé de poursuivre le traitement.

De maniére anecdotique, la sulfasalazine peut générer des kératoconjonctivites (Scott et al.,
2000).
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D. Pronostic et rechute

Il n'existe pas de réels pronostics concernant ces maladies. Lors de PSC un traitement de
maintenance est souvent nécessaire. Les rechutes sont fréquentes en cas de PG, et plus rares en
cas de SS. Une réponse rapide au traitement mis en place est de meilleur pronostic. La tolérance
des traitements a court ou long therme est un facteur pronostic positif. L’apparition d’effets
secondaires est de pronostic plus réservé. Certains animaux intolérants sont gérés par un traitement
de soutient et le pronostic est difficile & estimer.
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Troisieme partie : Etude epidemiologique
a partir de 48 cas dont le diagnostic a éte
confirmé par histologie

1. Introduction

Les dermatoses neutrophiligues sont un ensemble de maladies dont la pathogénie est encore
inconnue mais dont l'origine auto-inflammatoire est suspectée. Leurs expressions clinigues sont
assez différentes mais ces maladies sont regroupées sous ce terme car elles sont caractérisées par
des infiltrats en différentes profondeurs de I'épiderme, du derme et de I'hypoderme, par des
polynucléaires neutrophiles normaux en I'absence de causes infectieuses, ces infiltrats pouvant
également étre extra-cutanés. Chez 'Homme, ces maladies sont souvent associées a d’autres
maladies inflammatoires systémiques comme les maladies chroniques de lintestin ou les
polyarthrites mais aussi aux hémopathies.

L’objet de cette troisieme partie est la présentation des résultats d’'une étude épidémiologique
rétrospective et prospective grace aux cas vus a I'Ecole nationale vétérinaire d’Alfort dans le service
de dermatologie et aux dossiers transmis par trois laboratoires d’histopathologie francais sur la
période de 2013 a 2023. Le but est de décrire les dermatoses neutrophiliques canines a partir des
48 cas qui ont finalement été recrutés.

2. Matériels et méthodes

A. Population d’étude

a. Criteres d’inclusion des animaux

Les chiens inclus dans cette étude étaient les chiens atteints de dermatose neutrophilique stérile
diagnostiqués, entre 2013 et 2023 :

- Par le service de dermatologie de I'Ecole nationale vétérinaire d’Alfort

- Par un des trois laboratoires d’histopathologie vétérinaire suivant : Vétodiag, Vet-Histo et le
Laboratoire d’anatomie pathologique vétérinaire du Sud-Ouest (LAPVSO), en association
avec le vétérinaire référant exergant n’importe ou en France.

b. Critéeres d’exclusion des animaux

Dans cette étude, nous nous étions limités aux dermatoses neutrophiliques stériles suivantes :
syndrome de Sweet, pyoderma gangrenosum et pustulose sous cornée, et avions exclu les cas ou
une autre dermatose neutrophilique stérile au sens large était suspectée.

Parmi les cas transmis par les laboratoires d’histopathologie, ont été exclus les cas ou :
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- Une dermatose neutrophilique stérile était suspectée en cinquiéme hypothése diagnostique
ou plus

- La dermatose neutrophilique était mentionnée en conclusion du rapport, mais pas comme
une cause probable des Iésions.

En s’appuyant sur les informations fournies par les vétérinaires traitants, ont été exclus :
- Les animaux pour lesquels un diagnostic autre avait été établi par le vétérinaire

- Les cas ou une culture bactérienne avait été réalisée et était positive (et non imputable a une
surinfection secondaire)

- Les cas perdus de vue ou avec un dossier incomplet

c. Constitution de I’échantillon

Trois laboratoires d’histopathologie vétérinaire ont été contactés afin de recueillir dans leur banque
de données respectives, les cas dont la conclusion de I'analyse histopathologique contenait les mots
clefs suivants: « Dermatose neutrophilique stérile », « Syndrome de Sweet », « Pyoderma
gangrenosum », « Pustulose sous cornée » ou « Sneddon-Wilkinson », et ce, entre 2013 et 2023.
Le LAPVSO a fourni 308 dossiers, VetHisto 3 dossiers, VétoDiag 2 dossiers et 'TENVA 7 dossiers.
Nous avions donc 320 dossiers. Les doublons ont été supprimés. Lorsque la conclusion mentionnait
une impossibilité de faire la différence entre une dermatose neutrophilique infectieuse et une
dermatose neutrophilique stérile en 'absence de culture bactérienne, il a été décidé d’inclure ces
cas. Les biopsies étudiées par ces laboratoires étaient en nombre, localisation et qualité variables
car elles étaient issues de prélévements réalisés par les différents vétérinaires traitants. L’analyse
histopathologique et la conclusion de 'examen histopathologique ont été analysées en fonction des
critéres ci-dessus et ont permis d’exclure certains animaux laissant 137 dossiers.

Les 137 vétérinaires traitants ont ensuite été contactés par mail pour obtenir I'historique et le
suivi des cas sélectionnés. Parmi ces vétérinaires, 74 nous ont fourni un dossier. Parmi ces 74
dossiers les perdus de vue ont été éliminés. Puis les dossiers ont été étudiés a la lumiére des critéres
d’inclusion et d’exclusion définis, laissant 48 dossiers exploitables. Pour chacun de ces cas, les
informations suivantes ont été recueillies :

- Age

- Sexe

-  Race

- Localisation des Iésions initiales et localisation des Iésions au cours du temps

- Signes systémiques associés

- Diagnostic différentiel

- Examen histologique

- Traitement mis en place avant et aprés le résultat de I'examen histopathologique
- Nombre de rechutes

- Traitement au long terme
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Figure 5 : Les différentes étapes de la constitution de I’échantillon.
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La population finale de I'étude était donc composée des chiens qui remplissaient les critéres
d’inclusion auxquels ont été soustraits ceux remplissant les critéres d’exclusion comme montré dans
la figure 5. L’échantillon final était donc composé de 48 chiens atteints de dermatoses
neutrophiliques stériles dont :

- 21 chiens atteints de syndrome de Sweet
- 19 chiens atteints de pustulose sous cornée

- 8 chiens atteints de pyoderma gangrenosum.

B. Etude statistique
L’étude réalisée était une étude descriptive.

Les données qualitatives ont été analysées a 'aide de pourcentages associés a un intervalle
de confiance a 95 % (sexe, race, localisation, signes cliniques associés).

Les données quantitatives ont été analysées a I'aide de médiane associée aux quartiles Q1
et Q3 et a I'espace interquartile (4ge, nombre de rechutes, durée des traitements, durée précédant
une rechute).

Le logiciel Excel a été utilisé pour le calcul des pourcentages et de leurs intervalles de
confiance a 95 % ainsi que pour le calcul des médianes, de leurs quartiles et de I'espace
interquartile.

3. Résultats

A. Prévalence des dermatoses neutrophiliques

Entre 2013 et 2023, 7 cas ont été décrits a 'TENVA sur environ 3 600 consultations de dermatologie
soit 0,2 % des consultations de dermatologie ; et 38 cas ont été documentés sur 48 000 demandes
d’analyses histopathologiques dermatologiques au LAPVSO soit 0,08 % des demandes. D’aprés
notre étude on pourrait donner une premiere estimation de la prévalence des dermatoses
neutrophiliques chez le Chien, qui serait de 0,1 %. Cette derniére est probablement encore
surestimée.

B. Analyse de I’age, du sexe et de larace des chiens atteints de SS, PG, PSC

Lorsque 'on parle de « dermatose neutrophilique » nous faisons référence a 'ensemble des chiens
de I'’échantillon, c’est-a-dire aux chiens atteints de syndrome de Sweet, de pustulose sous cornée
ou de pyoderma gangrenosum.

L’analyse de I'age, du sexe et de la race des chiens pour les différentes maladies est
résumée dans le tableau 18.
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fonction de la maladie dont ils sont atteints

Tableau 18 : Répartition de I’age, du sexe et de la race des chiens de I’échantillon en

Syndrome de Sweet Pustulose sous cornée Pyoderma Dermatose
gangrenosum neutrophilique
Effectif 21 19 8 48

Age (médiane)

Sexe

Race

7 ans ; [8 mois — 13 ans]

11 males (52 %), 10
femelles (48 %)

Berger australien: n =2 ;
10 %

Croisé border collie: n =
2:10%

American Staffordshire
terrier:n=1;5%

Beagle:n=1;5%

Berger allemand :n=1;5
%

BergerdeBrie:n=1;5%

Berger polonais de
Podhale :n=1;5%

Bichon:n=1;5%

Bouvier bernois:n=1;5
%

Caniche:n=1;5%
Cocker:n=1;5%

Cotonde Tuléar:n=1;5
%

Croisé bouvier :n=1;5%

Croisé labrador:n=1;5
%

Fox terrier:n=1;5%
Labrador:n=1;5%
SaintBernard:n=1;5%
Samoyede :n=1;5%

West highland white terrier
'n=1;5%

9 ans ; [4 mois — 13 ans]

11 males (58 %), 8 femelles
(44 %)

Berger des shetlands : n =
2;10%

Bulldog anglais :n=1;5 %

Bulldog francais: n=1;5
%

Caniche moyen:n=1;5%
Croisé caniche :n=1;5%
Croisé berger:n=1;5%

Croisé braque allemand : n
=1;5%

Croisé griffon:n=1;5%
Cocker:n=1;5%
Greyhound:n=1;5%

Golden retriever: n =1; 5
%

Hovawart:n=1 ;5%
Jack Russel:n=1;5%
Labrador:n=1;5%
Pinshernain:n=1;5%
Setter anglais :n=1;5%
Shitzu:n=1;5%

Whippet:n=1;5%

4,5 ans; [11 jours — 15
ans]

5 males (63 %), 3 femelles
(37 %)

Berger de Bohéme :n=2;
25 %

Berger australien: n =1
12 %

Caniche:n=1;12%

Croisé malinois:n=1; 12
%

Cotonde Tuléar:n=1;12
%

Lhassaapso:n=1;12%

Teckel:n=1;12%

8 ans; [11 jours —
15 ans]

27 méles (56 %), 21
femelles (44 %)

Berger australien :
n=3;6%

Caniche : n=3; 6
%

Berger de Bohéme :
nN=2;4%

Berger des
shetlands:n=2; 4
%

Croisé border collie
n=2:;4%

Coton de Tuléar : n
=2:4%

Labrador:n=2; 4
%

Cocker:n=2; 4%

Autre: n=30 ;63 %
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Effectif

a. Analyse de I’dge des chiens atteints de SS, PG ou PSC

Au moment du diagnostic :

- Les chiens atteints de syndrome de Sweet étaient &gés de 8 mois a 13 ans, soit une médiane
de 7 ans

- Les chiens atteints de pustulose sous cornée étaient agés de 4 mois a 13 ans, soit une
médiane de 9 ans

- Les chiens atteints de pyoderma gangrenosum étaient agés de 11 jours a 15 ans, soit une
médiane de 4,5 ans

- Les chiens atteints de dermatoses neutrophiliques stériles étaient 4gés de 11 jours a 15 ans,

soit une médiane de 8 ans.

Figure 6 : Répartition de ’dge des chiens en fonction de la maladie dont ils sont atteints

Pustulose sous cornée
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b. Analyse du sexe des chiens atteints de SS, PG ou PSC

Parmi les 21 chiens atteints d’'un syndrome de Sweet, 11 étaient des méles dont 5 étaient castrés
et 10 étaient des femelles dont 2 étaient stérilisées.

Parmi les 19 chiens atteints de pustulose sous cornée, 11 étaient des males dont 5 étaient
castrés et 8 étaient des femelles dont 1 était stérilisée.

Parmi les 8 chiens atteints de pyoderma gangrenosum, 5 étaient des males dont 4 étaient
castrés et 3 étaient des femelles dont 1 était stérilisée.

c. Analyse des races des chiens atteints de SS, PG ou PSC

Parmi les 21 chiens atteints d’'un syndrome de Sweet, 2 étaient des bergers australiens et 2 étaient
des croisés border collie, les autres races n’étaient représentées qu’une seule fois.

Parmi les 19 chiens atteints de pustulose sous cornée, 2 étaient des bergers des shetlands,
les autres races n’étaient représentées qu’une seule fois.

Parmi les 8 chiens atteints de pyoderma gangrenosum, 2 étaient des bergers de Bohéme,
en effet il s’agissait de deux chiots issus de la méme portée, les autres races n’étaient représentées
gu’une seule fois.

En regroupant ces trois maladies, les races les plus représentées étaient, les bergers
australiens et les caniches avec trois chiens atteints pour chaque race, puis les bergers de Bohéme,
les bergers des shetlands, les labradors, les cotons de Tuléar, les croisés border collie et les cockers
avec deux chiens atteints pour chaque race, les autres races citées précédemment n’étaient
représentées que par un seul animal. On remarque que les bergers représentent 15 % des chiens
atteints d’'une dermatose neutrophilique.

C. Analyse des caractéristiques cliniques
Les signes cliniques ont été regroupés dans le tableau 19 puis ont été classés en trois groupes :
- Fréquent quand 50 % ou plus des animaux présentaient ce signe clinique
- Intermédiaire quand 25 % ou plus des animaux présentaient ce signe clinique

- Rare quand 10 % ou plus des animaux présentaient ce signe clinique

Les intervalles de confiance a 95 % ont été calculés pour les signes cliniques fréquents et
intermédiaires.

Ainsi I'hyperthermie était fréquente lors de syndrome de Sweet et le prurit était fréequent lors de
PSC ; 'abattement et la présence d’cedéme étaient intermédiaires lors de SS ; 'hyperthermie était
intermédiaire en cas de PSC; l'abattement, la dysorexie, la douleur, les vomissements et
I'amaigrissement étaient intermédiaires en cas de PG.
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Tableau 19 : Répartition des signes cliniques des chiens en fonction de la maladie dont ils
sont atteints.

Syndrome de Sweet

Pustulose sous cornée

Pyoderma
gangrenosum

Hyperthermie
Abattement

Prurit

Dysorexie
CEdeme
Boiterie

Trouble oculaire

(conjonctivite,
épiphora, cedéme)

Adénomégalie

Troubles
(colite,
diarrhée)

digestifs
entérite,

Douleur
Vomissement
Amaigrissement
Toux
Polydypsie
Arthrose

Nodule
Tachycardie

Otite
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n=13; 62 % [41 % - 83 %)

nN=6;29%[9 % - 48 %]
n=4;19%

n=4;19 %
N=5;24%][6%- 42 %]

n=4;19%
n=4;19%
nN=3;14%
n=3;14%
nN=3;14%
n=2:;14%
n=1;5%
n=2;10%
n=1;5%
n=1;5%
n=1;5%
n=1;5%

n=9;47 %[25 % - 70 %)]
n=3;16%

n=10;53 % [42 % - 63
%]

n=3;16%
n=1;5%
n=1;5%
n=1;5%
n=1;5%
n=1;5%
n=1;5%

n=1;13%
n=2;25% [0-559%)]
n=1;13%

n=2;25%][0-55 %]

n=1;13%
n=1;13%
n=1;13%

n=2;25%[0-55 %]
n=2;25%[0-55 %]
n=2;25%[0-55 %]



D. Localisation des Iésions cutanées

Les différentes localisations des Iésions cutanées ont été regroupées dans le tableau 20 et ont été
classées comme précédemment en trois groupes : fréquent, intermédiaire ou rare et les intervalles
de confiance a 95 % ont été calculés pour les localisations fréquentes et intermédiaires.

Les lésions étaient fréquentes sur la face, le tronc et les membres en cas de pyoderma
gangrenosum et fréquentes sur les membres en cas de pustulose sous cornée. Les lésions se
trouvaient de facon intermédiaire au niveau des membres, du dos et du cou en cas de syndrome de
Sweet, et au niveau des pavillons auriculaires, de la face, du dos et généralisées en cas de PSC.

Tableau 20 : Répartition des localisations des |Iésions des chiens en fonction de la maladie
dont ils sont atteints.

Face

Cou

Dos

Abdomen
Flancs

Tronc

Membres
Queue

Appareil génital
Zone périanale

Pavillons
auriculaires

Jonctions cutanéo-
muqueuses

Généralisé

Plaie iatrogéne

Syndrome de Sweet
n=4:;19%
N=6;29%][9 % - 48 %]
n=6;33% [13 % - 53 %]

n=4:;24%
nN=2:;14%
n=2;10%

n=8;43 %[22 % - 64 %]

nN=3:;14%
n=1;5%
n=4:;19%
n=2;10%
nN=4;19%
n=1;5%

Pustulose sous cornée

n=7;37 % [15 % - 59%]

nN=1;5%
n=5;26%
n=4;21%
n=1;5%
nN=4:21%

n=10; 53 % [33 % - 79 %)

n=1;5%
nN=1;5%
n=4:;22%

n=8:44 % [20 % - 64 %]

n=2:;11%

n=8;44% [20 % - 64 %]

n=1;5%

Pyoderma gangrenosum

n=5:63% [29 % - 96 %]
n=3:38%] 4% - 38 %]
n=1:13%

n=4;50%[15 % - 85 %]
n=4;50 % [15 % - 85 %]
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E. Analyse des caractéristiques histologiques

Les caractéristiques histologiques des biopsies des différentes Iésions cutanées ont été regroupées
dans le tableau 21 et ont été classées comme précédemment en trois groupes: fréquent,
intermédiaire ou rare et les intervalles de confiance a 95 % ont été calculés pour les localisations
fréquentes et intermédiaires.

En cas de syndrome de Sweet, les lésions les plus fréquentes sont un cedéme du derme
superficiel, un infiltrat neutrophilique du derme superficiel, profond et péri annexiel ; les lésions
intermédiaires sont un infiltrat neutrophilique périvasculaire, des images de leucocytoclasie, des
pustules neutrophiliques épidermiques, de l'acanthose, des plages hémorragiques et de
'hyperkératose.

En cas de pustulose sous cornée, les lésions les plus fréquentes sont des pustules
neutrophiliques épidermiques surmontées de lamelles de kératine, un infiltrat neutrophilique
périvasculaire, de I'acanthose, de I'hyperkératose, de 'cedéme du derme superficiel, la présence de
cornéocytes dans les pustules et une absence d’atteinte des annexes cutanées.

En cas de pyoderma gangrenosum, les lésions les plus fréquentes sont des ulceres
superficiels a profonds, un infiltrat neutrophilique du derme superficiel, profond et de I'hnypoderme,
et des plages hémorragiques avec atteinte des annexes ; les Iésions intermédiaires sont de la
nécrose épidermique, des dépdts de fibrine et un cedéme du derme superficiel.
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Tableau 21 : Lésions histologiques en fonction de la maladie dont les chiens sont atteints.

CEdéme dermique

Infiltrat neutrophilique du
derme superficiel

Infiltrat neutrophilique du
derme profond

Infiltrat neutrophilique de
I’hypoderme

Infiltrat neutrophilique
périannexiel
Infiltrat neutrophilique

périvasculaire

Infiltrat neutrophilique
endothéliale

Infiltrat neutrophilique
épidermique

Lymphocytes dans
Iinfiltrat
Macrophages dans
infiltrat

Mastocytes dans linfiltrat

Eosinophiles dans
Pinfiltrat

Plasmocytes dans l'infiltrat
Cornéocytes dans linfiltrat
Hyperkératose

Ulcéres superficiels ou
profonds

Pustules  neutrophilique
épidermique

Nécrose épidermique
Acanthose

Plages hémorragiques
Plages fibrinoides
Leucocytoclasie
Lamelle de kératine
Foyer suppurés
Epargnes des annexes

Atteintes des annexes

Syndrome de Sweet
n=16;76 % [58 % - 94 %]

n=16; 76 % [58 % - 94 %]

n=15;71%[52 % - 91 %]

n=8:38%[17 % - 59 %]

n=15;71% [52 % - 91 %]

n=10; 48 % [26 % - 69 %]

n=3;14%

n=4;19%

N=9;43% [22 % - 64 %]

n=13; 62 % [41 % - 83 %]

n=5;24%

n=6;29%I[9 % - 48 %]

n=9;43 %[22 % - 64 %)

n=7;33%[13 % - 53 %]

n=6;29%I[9 % - 48 %]

n=8;38%[17 % - 59 %]

n=2;10%
n=8;38%[17 % - 59 %]
n=8;38% [17 % - 59 %]
n=4;19%

N=9;43 %[22 % - 64 %]

Pustulose sous cornée
n=13; 68 % [48 % - 89 %]

n=2;11%

n=1;5%

n=1;5%

n=14;74 % [54 % - 93 %]

n=1;5%

n=1;5%

n=1;5%

n=1;5%

n=1;5%
n=12; 63 % [41 % - 85 %]

n=13; 68 % [48 % - 89 %]

n=19; 100 %

n=17;89 % [76 % - 100 %]

n=2;11%

n=13; 68 % [48 % - 89 %]

n=15;79 % [61 % - 97 %]

n=15;79 % [61 % - 97 %]

Pyoderma gangrenosum
n=2;29%[0% - 60 %]

n=6;86%][61% - 100 %]
n=6;86%I[61% - 100 %]

n=6;86 % [61% - 100 %]

n=1;14%

n=3;43%1[9 % - 77 %]

n=6;86%[61% - 100 %]

n=2;29 % [0 % - 60 %]

n=7;100 %
n=2;29%][0%-60 %]

nN=3;43%[9 % - 77 %]
n=1;14%
n=5;71% [40 % - 100 %]
n=2;29%[0% - 60 %]

n=1;14%

n=1;14%

n="5;71% [40 % - 100 %]
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F. Présence de maladies intercurrentes

Un animal atteint de syndrome de Sweet était également atteint de polyarthrite et
d’hémangiosarcome nodal qui a métastasé et conduit au décés de I'animal 11 mois aprés le
diagnostic. Ces trois maladies étaient apparues de fagon concomitante. Les lésions de SS avaient
disparu rapidement apres [l'initiation du traitement et aucune rechute n’avait eu lieu en 11 mois.

Un animal atteint de pustulose sous cornée était également atteint de polyarthrite. Les |ésions
de pustulose sous cornée étaient apparues 5 mois apres le diagnostic de polyarthrite et ce malgré
la présence d’un traitement corticoide (prednisolone 1 mg/kg) déja mis en place depuis 5 mois. Les
lésions de pustulose sous cornée ainsi que la polyarthrite n’ont jamais pu étre contrblées. L’animal
a été euthanasié un mois apreés le diagnostic de PSC.

Un animal atteint de pustulose sous cornée avait développé une tumeur d’évolution rapide, un
mélanome avait été suspecté. L’animal est décédé 10 mois aprées le diagnostic de cette tumeur.
Plusieurs rechutes des lésions de PSC avaient eu lieu et un traitement de maintenance (ciclosporine
5 mg/kg) avait permis de les contrdler jusqu’au déces de 'animal.

G. Analyse des traitements mis en place

Les traitements mis en place ont été séparés en 7 catégories :

Une antibiothérapie seule

- Une antibiothérapie associée a une corticothérapie

- Une antibiothérapie associée a un immunosuppresseur

- Une antibiothérapie associée a une corticothérapie et a un immunosuppresseur
- Une corticothérapie seule

- Une corticothérapie associée a un immunosuppresseur

- Un immunosuppresseur seul

L’adaptation du traitement de chaque animal a été regroupé dans le tableau 22. Pour conserver
'anonymat, chaque animal est désigné par un numéro.

a. Syndrome de Sweet

Lorsqu'un syndrome de Sweet était suspecté, 9 animaux ont été traités initialement par
antibiothérapie associée a une corticothérapie, 7 animaux par antibiothérapie seule, 2 animaux par
corticothérapie seule, 1 animal par antibiothérapie associée a un immunosuppresseur et 1 animal
par antibiothérapie associée a une corticothérapie et un immunosuppresseur. Aprés les résultats de
I'examen histologique ou en cas de rechute certains traitements étaient adaptés, ainsi un traitement
corticoide a été ajouté chez 4 animaux initialement traités par antibiothérapie seule, un
immunosuppresseur a été ajouté chez un animal initialement traité par antibiothérapie associée a
une corticothérapie. Deux animaux initialement traités par antibiothérapie associée a une
corticothérapie ont ensuite été traités par corticothérapie seule. Un animal traité par antibiothérapie
seule a ensuite été traité par corticothérapie seule. Un animal traité par antibiothérapie seule a

ensuite été traité par corticothérapie associée a un immunosuppresseur. Un animal traité par
antibiothérapie associée a un immunosuppresseur a ensuite été traité par un immunosuppresseur
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seul. Un traitement immunosuppresseur a €té ajouté chez un animal initialement traité par
antibiothérapie associée a une corticothérapie. La corticothérapie a été arrétée chez un animal
initialement traité par antibiothérapie associée a une corticothérapie. L’adaptation du traitement de
chaque animal a été représentée sur la figure 7, une limite a été fixée a 300 jours lorsqu’un traitement
de maintenance était nécessaire.

Le traitement corticoide le plus souvent administré était la prednisolone chez 17 animaux (81
%), les doses étaient connues chez 12 animaux (57 %). La médiane de la dose initialement prescrite
était de 1 mg/kg/j, les doses variant de 0,5 a 2 mg/kg. De la dexaméthasone injectable avait
également été utilisée chez trois animaux, mais la dose était toujours inconnue. De la
méthylprednisolone avait été utilisée chez un animal a la dose initiale de 3 mg/kg. La ciclosporine
avait été utilisée chez 4 animaux (19 %) a la dose de 5 mg/kg. De I'oclacitinib avait été utilisé en
complément de traitement chez 3 animaux, les doses étaient connues chez deux animaux et étaient
de 0,4 et 0,8 mg/kg respectivement.

Le traitement a base de corticoides ou d'immunosuppresseur avait pu étre arrété chez 17
animaux (81 %). La durée de traitement a base de prednisolone était disponible pour 9 animaux
(9/16 soit 56 %), la médiane de cette durée était de 34 jours et variait de 15 a 182 jours. La durée
de traitement a base de méthylprednisolone était disponible chez un animal et était de 133 jours. La
durée de traitement a base de ciclosporine était disponible pour 3 animaux (3/4 soit 75 %), la
médiane de cette durée était de 43 jours et variait de 24 a 209 jours.

Une corticothérapie seule de maintenance était nécessaire pour trois animaux, les doses
respectives étaient de 0,2 mg/kg/j, 0,3 mg/kg/j et de 1 mg/kg deux fois par semaine de prednisolone.
Un traitement de maintenance a base d'immunosuppresseur associé a une corticothérapie était
nécessaire chez un animal, aux doses respectives de 5 mg/kg un jour sur deux de ciclosporine et
de 0,2 mg/kg/j de prednisolone.

Des rechutes ont été observées chez 8 animaux (38 %), le nombre médian de rechute était de
2 et elles variaient de une a quatre. Le temps entre l'initiation du traitement et une rechute ainsi que
le temps entre deux rechutes ont été analysés ensemble et étaient disponibles chez 6 animaux (6/8
soit 75 %), le temps médian était de 62 jours et variait de 25 a 159 jours.

Deux animaux ont du étre euthanasiés car ils étaient trop douloureux, respectivement apres 0
et 20 jours de traitement, et un animal est décédé de mort naturelle (vieillesse).

Page 99



Animal

R R R R R R R R R NN
B N WA U ONN 0O O R

=
o

P N W s 0O N 0L

Figure 7 : Durée de chaque type de traitement pour chaque animal atteint d’un syndrome de

Sweet
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b. Pustulose sous cornée

Lorsqu’une pustulose sous cornée était suspectée, 6 animaux ont été traités initialement par
antibiothérapie seule, 5 animaux par corticothérapie seule, 3 animaux par corticothérapie associée
a un immunosuppresseur et 2 animaux par antibiothérapie associée a une corticothérapie. Apres
les résultats de I'examen histologique ou en cas de rechute certains traitements étaient adaptés,
ainsi un traitement corticoide a été ajouté chez un animal initialement traité par antibiothérapie seule
et un traitement immunosuppresseur ainsi qu'une corticothérapie ont été ajoutés chez un animal
initialement traité par antibiothérapie seule. Une corticothérapie a été ajoutée chez un animal
initialement traité par antibiothérapie associée a un traitement immunosuppresseur. Un traitement
immunosuppresseur a été ajouté chez un animal initialement traité par antibiothérapie associée a
une corticothérapie. Deux animaux initialement traités par antibiothérapie associée a une
corticothérapie ont ensuite été traités par corticothérapie associée a un immunosuppresseur. Un
traitement immunosuppresseur a été ajouté chez 5 animaux initialement traités par corticothérapie
seule. Deux animaux initialement traités par antibiothérapie seule ont ensuite été traités par
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corticothérapie seule. Un animal initialement traité par antibiothérapie seule a ensuite été traité par
corticothérapie seule puis par corticothérapie associée a un immunosuppresseur. L’adaptation du
traitement de chaque animal a été représentée sur la figure 8, une limite a été fixée a 800 jours
lorsqu’un traitement de maintenance était nécessaire.

Le traitement corticoide le plus souvent administré était la prednisolone chez 12 animaux (63
%) puis la méthyprednisolone chez 4 animaux (21 %) puis la dexaméthasone chez un animal. Pour
la prednisolone les doses étaient connues pour les 12 animaux, la médiane de la dose initialement
prescrite était de 1 mg/kg, les doses variant de 0,5 a 5 mg/kg/j. Pour la méthylprednisolone les doses
étaient connues pour les 4 animaux, la médiane de la dose initialement prescrite était de 0,9 mg/kg,
les doses variant de 0,5 a 1 mg/kg/j. La dexaméthasone a été utilisée chez un animal a la dose
initiale de 0,2 mg/kg/j. Le traitement immunosuppresseur le plus souvent administré était la
ciclosporine chez 14 animaux (74 %), puis l'azathioprine chez 4 animaux (21 %) puis le
mycophénolate de mofétil chez 2 animaux. Pour la ciclosporine les doses étaient connues chez 13
animaux, la médiane de la dose initialement prescrite était de 5 mg/kg, les doses variant de 4,6 a
8,8 mg/kg/j. Pour 'azathioprine les doses étaient connues chez 3 animaux, la médiane de la dose
initialement prescrite était de 1,7 mg/kg, les doses variant de 1,2 & 2 mg/kg. Le dose de
mycophénolate de mofétil était connue chez un seul animal et était de 10 mg/kg/j. De I'oclacitinib
avait été utilisé en premiére intention ou en complément de traitement chez 5 animaux, les doses
étaient connues chez trois animaux, elles variaient de 0,6 a 1 mg/kg/j soit une médiane de 0,8
ma/kg/j.

Le traitement a base de corticoides ou d’immunosuppresseur avait pu étre arrété chez 10
animaux (53 %). La durée de traitement a base de prednisolone était disponible pour 9 animaux
(9/10 soit 90 %), la médiane de cette durée était de 28 jours et variait de 7 a 365 jours. La durée de
traitement a base de méthylprednisolone était disponible pour 4 animaux (4/4 soit 100 %), la
médiane de cette durée était de 62 jours et variait de 19 a 186 jours. La durée de traitement a base
de ciclosporine était disponible pour 6 animaux (6/8 soit 75 %), la médiane de cette durée était de
82 jours et variait de 20 a 301 jours. La durée de traitement a base d’azathioprine était disponible
pour 3 animaux (3/4 soit 75 %), la médiane de cette durée était de 37,5 jours et variait de 7 a 162
jours.

Un traitement de maintenance était nécessaire pour 8 animaux (42 %). Une corticothérapie seule
de maintenance était nécessaire pour un animal (1/8 soit 12 %) mais la dose était inconnue. Un
traitement de maintenance a base d’'immunosuppresseur seule (la ciclosporine) était nécessaire
pour 5 animaux (5/8 soit 63 %), les doses étaient connues pour ces cing animaux et variaient de 5
mg/kg un jour sur deux a 5 mg/kg/j, soit une médiane de 4,6 mg/kg/j. Un traitement de maintenance
a base de ciclosporine associée a une corticothérapie était nécessaire chez 2 animaux (2/8 soit 25
%) aux doses respectives de 0,4 mg/kg un jour sur trois de prednisolone associée a 5 mg/kg/j de
ciclosporine et de 0,02 mg/kg/j de dexaméthasone associée a 5 mg/kg un jour sur deux de
ciclosporine.

Des rechutes ont été observées chez 10 animaux (52 %), le nombre médian de rechute était de
2 et elles variaient de 1 a 8. Le temps entre l'initiation du traitement et une rechute ainsi que le temps
entre deux rechutes ont été analysés ensemble et étaient disponibles chez 8 animaux (8/10 soit 80
%), le temps médian était de 52,5 jours et variait de 7 a 240 jours.

Page 101



Animal

Deux animaux ont di étre euthanasiés car ils étaient trop douloureux, respectivement 137 et 2
093 jours apres le diagnostic, et deux autres animaux ont du étre euthanasiés a cause du
développement rapide d’'une tumeur, respectivement une tumeur gastrigue 91 jours apres le
diagnostic et un mélanome 305 jours apres le diagnostic.

Figure 8 : Durée de chaque type de traitement pour chaque animal atteint d’une pustulose

sous cornée

Durée de chaque type de traitement par animal atteint de
pustulose sous cornée

= e = e o
w Ul OO N 00

=
S

=
= N

10
9
S I
7 = AB BAB+C
6 m AB + ciclo AB + C + ciclo
5 [E— mC H C+ ciclo
4  — mC+aza BC+mm
3 —
R
1 —
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Jours

c. Pyoderma gangrenosum

Lorsqu'un pyoderma gangrenosum était suspecté, 2 animaux ont été traités initialement par
antibiothérapie seule et 1 animal par antibiothérapie associée a un immunosuppresseur. Apres les
résultats de 'examen histologique 2 animaux ont initialement été traités par corticothérapie seule, 1
animal a été initialement traité par antibiothérapie associée a un traitement immunosuppresseur et
un traitement a été adapté ; une corticothérapie a été ajoutée chez un animal initialement traité par
antibiothérapie seule. Aprés une ou plusieurs rechutes certains traitements étaient adaptés. Un
traitement immunosuppresseur a été ajouté chez un animal initialement traité par corticothérapie
seule. Un animal initialement traité par antibiothérapie associée a un traitement immunosuppresseur
a ensuite été traité par corticothérapie associée a un immunosuppresseur. L’antibiothérapie a été

by

arrétée chez un animal initialement traité par antibiothérapie associée a un traitement
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immunosuppresseur. L'adaptation du traitement de chaque animal a été représentée sur la figure 9,
une limite a été fixée a 300 jours lorsqu’un traitement de maintenance était nécessaire.

Le traitement corticoide le plus souvent administré était la prednisolone chez 4 animaux (50 %),
les doses étaient connues chez ces 4 animaux. La médiane de la dose initialement prescrite était
de 1 mg/kg, les doses étaient toutes de 1 mg/kg. De la dexaméthasone a également été utilisée
chez un animal a la dose de 0,1 mg/kg avant d’étre relayée par de la prednisolone. La ciclosporine
a éte utilisée chez 3 animaux, les doses étaient connues chez ces trois animaux et étaient toutes de
5 mg/kg.

Le traitement a base de corticoides ou d’'immunosuppresseur avait pu étre arrété chez 4 animaux
(50 %). La durée de traitement a base de prednisolone était disponible pour 4 animaux (4/4 soit 100
%), la médiane de cette durée était de 26 jours et variait de 10 a 122 jours. La durée de traitement
a base de dexaméthasone était disponible pour un animal (1/1 soit 100 %) et était de 7 jours. La
durée de traitement a base de ciclosporine était disponible pour 2 animaux (2/2 soit 100 %), la
médiane de cette durée était de 122 jours et variait de 91 a 390 jours.

Un traitement de maintenance a base de ciclosporine était nécessaire pour un animal (1/1 soit
100 %) a la dose de 5 mg/kg un jour sur deux.

Des rechutes ont été observées chez 3 animaux (38 %), ces derniers n'ont fait qu’'une seule
rechute, le nombre médian de rechute était donc de 1. Le temps entre [l'initiation du traitement et
une rechute ainsi que le temps entre deux rechutes ont été analysés ensemble et étaient disponibles
chez 3 animaux (3/3 soit 100 %), le temps médian était de 198 jours et variait de 10 a 244 jours.

Un animal a été euthanasié en raison des dégradations associées au pyoderma gangrenosum
avant la mise en place d’un traitement, il s’agissait d’'un chiot de 11 jours. Un animal est décédé des
suites d’un accident de la voie publique 420 jours aprés le diagnostic de PG et 91 jours aprés I'arrét
du traitement.

Figure 9 : Durée de chaque type de traitement pour chaque animal atteint d’'un pyoderma

gangrenosum

Durée de chaque type de traitement par animal atteint de
pyoderma gangrenosum
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Tableau 22 : Choix du traitement des chiens en fonction de la maladie dont ils sont atteints
et suivi thérapeutique.

Syndrome de Sweet

Pustulose sous cornée

Pyoderma gangrenosum

Antibiothérapie
seule

Antibiothérapie
associée a
corticothérapie

une

Antibiothérapie
associée a de la
ciclosporine

Antibiothérapie
associée a une
corticothérapie et a
de la ciclosporine

Corticothérapie
seule

Corticothérapie
associée a de la
ciclosporine

Corticothérapie

associée a de
I'azathioprine
Corticothérapie
associée a du

mycophénolate de
mofétil

Ciclosporine seule
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4. Discussion

Cette étude est une étude regroupant 48 chiens atteints de dermatoses neutrophiliques stériles, il
n’existe pas dans la littérature d’autres études de ce genre mais seulement des rapports de cas
cliniques uniques. Il n’existe donc pas d’articles avec lesquels comparer les tendances que nous
allons présenter. Cependant ces maladies sont mieux décrites chez ’'Homme, ce qui nous servira
de point de comparaison.

A. Prédisposition d’age, de sexe ou de race a développer une dermatose
neutrophilique stérile

La médiane d’age des chiens atteints de dermatose neutrophilique stérile était de 8 ans et
respectivement de 4,5 ans pour le PG, 7 ans pour le SS et de 9 ans pour la PSC. Les chiens les
plus touchés semblent étre plutbt les adultes a seniors, bien que des animaux jeunes de moins d’'un
an et deux chiots nouveaux-nés aient été atteints. La médiane de 4,5 ans en cas de pyoderma
gangrenosum est peut-étre sous-estimée du fait de la présence de deux chiots agés de 11 jours
pour seulement huit animaux dans ce groupe. Chez 'Homme ces maladies touchent également les
personnes d’age moyen. En revanche dans la littérature vétérinaire 'dge moyen des chiens atteints
de SS, PG ou de PSC est respectivement de 3,9 ans, 7 ans et 5,8 ans, donc des animaux
discrétement plus jeunes que dans notre étude.

Dans notre échantillon il ne semble pas y avoir de prédisposition sexuelle lors de dermatoses
neutrophiliques stériles avec respectivement 52 %, 58 % et 63 % de méales en cas de SS, PSC et
PG. Une discréte prédisposition pour les males pourrait étre suspectée et investiguée dans une
étude future a plus large échelle, mais dans celle-ci les pourcentages sont trop proches de 50 %
pour pouvoir conclure a une prédisposition. En revanche chez I'Homme il existe une forte
prédisposition chez la femme en cas de syndrome de Sweet et de pustulose sous cornée, tandis
qu’il N’y a pas d’influence du sexe lors de pyoderma gangrenosum.

Dans notre échantillon, aucune race de chien n’était surreprésentée par rapport a une autre,
de méme on trouvait tous les gabarits de chien, du coton de Tuléar au berger polonais de Podhale.
Ceci est concordant avec les cas décrits dans la littérature et résumés dans les annexes 1 et 3, ou
aucune race n’est plus représentée qu’une autre. Dans la littérature vétérinaire I'hnypothése d’'une
prédisposition des schnauzers et des teckels a développer une pustulose sous cornée était posée
mais n’'a pas été retrouvée dans notre étude. On notera toutefois que le berger australien, qui est
fréquemment touché par des maladies immunitaires, est présent dans 6 % des cas et que le caniche
ou croisé caniche est présent dans toutes les catégories au moins une fois. Chez ’Homme non plus,
aucune ethnie ne semble prédisposée a développer une dermatose neutrophilique stérile.

B. Localisations préférentielles des lésions de SS, PSC ou PG

a. Lésions de syndrome de Sweet

Dans notre échantillon de 21 animaux, les Iésions étaient principalement présentes sur les membres
(43 %), le cou (29 %) et le dos (33 %) des chiens. Parmi les 12 cas étudiés dans la littérature les
localisations principales sont sur les membres (67 %), la face (58 %), 'abdomen (58 %), le tronc (33
%) et le cou (25 %) (figure 10 et 11). Chez 'Homme les Iésions de SS sont localisées principalement
sur les bras, les mains, le visage et le cou. Nos résultats pourraient suggérer une surreprésentation
des lésions au niveau des membres et du cou ce qui est en accord avec la littérature et
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correspondrait a ce qui est décrit chez ’'Homme, méme si des lésions sont également décrites sur
d’autres parties du corps avec des fréquences moindres, dans notre échantillon.

Figure 10 : Lésions de syndrome de Sweet (Christian Collinot)

Figure 11 : Lésions de syndrome de Sweet (Fey Jones)

b. Lésions de pustulose sous cornée

Dans notre échantillon de 19 animaux, les Iésions étaient principalement présentes sur les membres
(53 %), de fagon généralisée (42 %), sur les pavillons auriculaires (42 %), sur la face (37 %) et sur
le dos (26 %) des chiens. Parmi les 23 cas étudiés dans la littérature les localisations principales
sont sur le tronc (75 %), les membres (35 %), la téte (17 %), le cou (13 %) et les oreilles (9 %) (figure
12). Chez 'Homme les lésions de PSC sont principalement localisées au niveau des plis, sur le
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buste et la partie proximale des membres notamment au niveau des zones de friction. Il ne semble
pas y avoir de localisation préférentielle chez le Chien, de méme il ne semble pas y avoir de Iésions
se développant spécifiquement dans les zones de plis ou de friction contrairement a ce qui est décrit
chez ’'Homme.

Figure 12 : Lésions de pustulose sous cornée (Catherine Mege)

c. Lésions de pyoderma gangrenosum

Dans notre échantillon de 8 animaux, les lésions étaient principalement présentes sur la face (63 %)
(figure 13), le tronc (50 %) et les membres (50 %). Parmi les 8 cas étudiés dans la littérature, les
localisations principales sont sur les membres (75 %), la face (63 %), le dos (50 %), le thorax (38
%), le cou (38 %) et la queue (25 %). Chez 'lHomme les lésions de pyoderma gangrenosum sont
principalement localisées sur le tronc proximal (cou, épaules), les bras, le visage, la zone
périorbitaire et les extrémités. Il ne semble pas y avoir de localisations préférentielles de ces Iésions
de PG chez I'animal. Chez 'Homme les Iésions se développent souvent au niveau d’effractions
cutanées, ce qui n'a pas été décrit dans notre étude pour le pyoderma gangrenosum mais a été
décrit chez un animal atteint de SS et un atteint de PSC.

Figure 13 : Lésions de pyoderma gangrenosum (Noelle Cochet-Faivre)
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C. Analyse des signes cliniques fréequemment associés a un SS, une PSC ou
un PG

D’aprés notre étude, I'hyperthermie sembilait étre le signe clinique le plus fréquent lors de syndrome
de Sweet (65 %) et de pustulose sous cornée (47 %), mais n’est pas retrouvée lors de pyoderma
gangrenosum (13 %). Lorsque 'on compare ces résultats a la littérature, I'hyperthermie est un signe
clinique fréquent lors de SS (83 %) et de PG (87 %) et plus rare lors de PSC (8 %), de méme chez
I'Homme, I'’hyperthermie est un signe clinique principal lors de syndrome de Sweet et de pyoderma
gangrenosum tandis que la pustulose sous cornée ne s’accompagne généralement d’aucun signe
clinique. Il est possible que, dans notre étude, ’hyperthermie en cas de PG ait été sous-estimée au
vu du faible nombre de cas ou qu’elle n’ait pas été mentionnée dans les dossiers transmis qui étaient
souvent assez succincts pour ces animaux. Une précision sur ces cas ou une nouvelle étude se
concentrant plus sur les signes cliniques extra-cutanés pourrait étre intéressante. Les résultats de
notre étude et de la littérature suggérent que I'hyperthermie serait un signe clinique fréquent lors de
pustulose sous cornée, contrairement a 'Homme.

Dans notre étude, I'abattement est un signe clinique assez fréquent lors de SS (30 %) et de
PG (25 %), ce qui est en accord avec la littérature et ce qui est connu chez 'lHomme.

Chez 'Homme, lors de PSC, des abcés aseptiques ont été décrits ce qui n’a pas été retrouvé
dans notre étude ou dans la littérature. Cela suggére que le chien ne développerait pas ce genre
d’affection ou bien qu'il faudrait réaliser des examens complémentaires pour rechercher I'éventuelle
présence de ces abcés extra-cutanés lorsqu’une pustulose sous cornée est diagnostiquée chez un
chien. A l'inverse, dans notre étude, 53 % des chiens atteints de PSC présentaient du prurit ce qui
n’a pas été décrit ni chez ’'Homme ni dans la littérature, ceci encouragerait a ne pas exclure cette
maladie du diagnostic différentiel clinique lorsque I'animal présente du prurit. Pour ce qui est du
syndrome de Sweet et du pyoderma gangrenosum, la présence de prurit dans notre étude était
plutét rare, ce qui est en accord avec la littérature et ce qui est décrit chez 'Homme.

D. Analyses des caractéristiques histologiques

La lésion histologique la plus frequemment retrouvee lors de dermatoses neutrophiliques est un
infiltrat neutrophilique. Sa localisation varie selon le type de maladie. Les animaux de notre étude
présentent a 76 % un infiltrat du derme superficiel et a 71 % un infiltrat du derme profond et péri
annexiel en cas de SS ; a 100 % des pustules épidermiques composées de neutrophiles et a 74 %
un infiltrat périvasculaire en cas de PSC ; a 86 % un infiltrat du derme superficiel, profond et de
I'hnypoderme en cas de PG. Ceci est cohérent avec ce qui est défini chez ’'Homme et ce qui est décrit
dans la littérature vétérinaire.

Pour le syndrome de Sweet, 76 % des chiens présentent un cedéme du derme superficiel ce
qui est également fréquent chez 'lHomme et dans la littérature (75 %). Chez 'Homme, l'infiltrat peut
étre périvasculaire ou hypodermique ce qui est retrouvé dans la littérature (respectivement chez 100
% et 33 % des cas) et dans cette étude (respectivement 48 % et 38 % des cas) (figure 14, 15 et 16).
L’épiderme est généralement préservé chez ’lHomme comme dans la littérature, mais dans notre
étude les remaniements de I'épiderme sont intermédiaires avec 38 % de pustules neutrophiliques,
38 % d’acanthose, 33 % d’hyperkératose et 29 % d’ulcéres superficiels. Chez ’lHomme, comme
dans la littérature, l'infiltrat est composé principalement de neutrophiles mais aussi d’histiocytes, de
lymphocytes et d’éosinophiles. Notre étude a permis de quantifier ces proportions et les
macrophages sont les plus fréquemment retrouvés a 62 % suivi des lymphocytes et des plasmocytes
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a 43 % puis des éosinophiles a 29 % et des mastocytes a 24 %. Aucune image de vascularite n'a
été décrite dans notre étude, ce qui concorde avec ce qui est décrit dans la littérature. De fagon
intermédiaire, les animaux de notre étude présentent a 43 % des images de leucocytoclasie et & 38
% des plages hémorragiques ce qui n’est pas particulierement décrit dans la littérature, peut étre
s’agissait-il de Iésions plus évoluées.

Figure 14 : Lésion ulcéreuse, oedémateuse et inflammatoire avec atteinte périvasculaire

(Claire Laprie, Vet’Histo)

Figure 15 : Inflammation dermique sévére avec agrégats denses et étendus de neutrophiles
entourant les annexes a gauche et foyer inflammatoire type cellulite a dominante

neutrophilique a droite (Julie Duboy, Vet’Histo)

3

P,

Page 109



Figure 16 : Infiltrat neutrophilique périvasculaire (Claire Laprie, Vet’Histo)

N

Lors de pyoderma gangrenosum, la Iésion principale est des ulcéres plus ou moins profonds
qui sont retrouvés chez tous les animaux de notre étude. Un infiltrat neutrophilique périvasculaire
est décrit dans la littérature (38 %) et chez ’THomme mais n’est que peu retrouvé dans notre étude
avec 14 % des cas atteints. L’infiltrat neutrophilique est délabrant avec des plages hémorragiques
(71 %), une atteinte des annexes cutanées (71 %) et des plages de nécrose (43 %) ce qui est
cohérent avec ce qui est décrit chez 'THomme et dans la littérature. Dans la littérature deux cas ont
présenté des vascularites leucocytoclasiques, ce qui n’est pas décrit chez 'Homme ni dans notre
étude. La littérature décrit un infiltrat neutrophilique accompagné de macrophages, d’histiocytes, de
lymphocytes, de plasmocytes et de cellules mononuclées. Notre étude a permis de quantifier ces
proportions et les macrophages sont les plus fréquemment retrouvés a 86 % suivis des lymphocytes
a 43 % et des plasmocytes a 29 %, les autres types cellulaires n'ont pas été décrits dans notre
échantillon. Dans notre étude, 29 % des chiens présentent des pustules neutrophiliques
épidermiques, ce qui est décrit en cas de PG pustuleux humain. Les autres formes de PG ne
semblent pas étre présentes dans notre étude. Du fait du peu de cas recrutés, il est difficile de définir
si le classement en différent types de PG est applicable au Chien.

Lors de pustulose sous cornée, la lésion principale se caractérise par des pustules
neutrophiliques sous cornée qui sont retrouvées chez tous les animaux de notre étude. Les pustules
épargnent les annexes et notamment les follicules pileux chez 79 % des cas de notre étude, comme
décrit chez 'Homme et dans les cas publiés. Parmi les chiens de notre échantillon, 89 % présentent
de I'acantholyse ce qui est cohérent avec les cas décrits dans la littérature (61 %) alors que ces
phénomeénes sont plutdt rares chez ’'Homme sauf en cas de Iésions anciennes ; il est possible que
les biopsies cutanées soient réalisées aprés une plus longue évolution chez le Chien que chez
'Homme, ce qui pourrait expliquer cette différence. L’épiderme est également remanié par de
I'hyperkératose (68 %) et la présence de lamelle de kératine en regard des pustules (79 %) ce qui
n'est pas particulierement décrit dans la littérature. |l est décrit que le derme superficiel est
également atteint par de 'cedéme et un infiltrat neutrophilique interstitiel et périvasculaire ce qui est
également le cas dans notre échantillon avec respectivement 68 %, 11 % et 74 % des chiens atteints.
La littérature décrit un infiltrat neutrophilique accompagné d’histiocytes, de lymphocytes, de
plasmocytes et d’éosinophiles. Dans notre étude, les cornéocytes sont les plus représentés dans
les pustules a 63 %, tandis que les autres types cellulaires sont rarement présents dans seulement
5 % des cas. Aucun test & 'immunofluorescence directe et indirecte n’a été réalisé sur les chiens de
notre échantillon.
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E. Analyse des maladies associées a un SS, une PSC ou un PG

Chez 'Homme, les dermatoses neutrophiliques sont fréquemment associées a des maladies
chroniques de l'intestin, de 7 a 35 % selon la DN (Delaporte et al., 1992 ; Diaz-Peromingo et al.,
2001 ; Rappaport et al., 2001 ; Binus et al., 2011 ; Sutton et al., 2013 ; Kridin et al., 2018 ; States et
al., 2020). Dans notre étude, les troubles digestifs ne semblaient pas étre surexprimés en cas de
SS, PSC et PG avec respectivement 14 %, 5% et 13 % d’animaux atteints. Il en est de méme dans
la littérature ot 17 % des animaux atteints de syndrome de Sweet ont présenté des épisodes de
gastro-entérite hémorragique et 13 % des animaux atteints de pyoderma gangrenosum ont présenté
respectivement des troubles gastro-intestinaux ou une pancréatite. |l ne semblerait pas que les
troubles intestinaux soient spécifiguement associés a une dermatose neutrophilique stérile chez le
Chien.

Chez 'Homme, les dermatoses neutrophiliques sont fréquemment associées a des troubles
myo-articulaires et des polyarthrites, autour de 38 % (Roger et al., 1990 ; Von den Driesch, 1994 ;
Fett et al., 1995 ; Butt et Burge, 1995 ; Tuerlinckx et al., 1999 ; Wilson et al., 1999 ; Yayli et al., 2005
; Brantley et Sheth, 2009 ; Binus et al., 2011 ; Lora et al., 2018 ; Kridin et al., 2021a). Dans notre
étude, ces troubles ne semblaient pas étre surexprimés avec 19 % des animaux atteints de SS qui
présentaient des boiteries, 5 % en cas de PSC et 0 % en cas de PG. Dans la littérature, les boiteries
sont fréquentes lors de syndrome de Sweet avec 50 % d’animaux atteints, mais sont rares lors de
pyoderma gangrenosum ol un seul animal était atteint (13 %) et n'ont pas été décrites lors de
pustulose sous cornée. De plus, en cas de SS 24 % des animaux ont présenté des lésions
articulaires et en cas de PG 13 % des animaux ont présenté une polyarthrite idiopathique non
érosive. Dans notre étude deux animaux respectivement atteints de SS (5 %) et de PSC (5 %) ont
présenté une polyarthrite. Il ne semblerait pas y avoir d’association entre des troubles myo-
articulaires et les différentes dermatoses neutrophiliques stériles. Il serait intéressant de rechercher
activement un historique de boiteries ou le développement d’arthrite en cas de diagnostic de DN
chez le Chien, surtout en cas de syndrome de Sweet ou une Iégére prédominance de boiterie semble
s’exprimer dans les cas de la littérature, mais aussi en cas de pustulose sous cornée comme le
suggere notre étude.

Dans notre étude, un chien atteint de SS a développé un hémangiosarcome nodal, un chien
atteint de PSC a développé une tumeur d’évolution rapide qui était probablement un mélanome,
selon le vétérinaire traitant, et un chien atteint de PSC a développé une tumeur gastrique. Dans la
littérature, aucun cas de dermatose neutrophilique stérile associée a une tumeur n’a été décrit chez
le Chien. Chez 'Homme des cas de SS ont été décrits en association avec des sarcoides et des
carcinomes (Pouchot et al., 1993 ; Gillott et al., 1997 ; Ganeshakrishnan et al., 1997) et des cas de
pyoderma gangrenosum ont été décrits en association avec des tumeurs solides (Langan et al.,
2012 ; Shah et al., 2020). Ces cas sont rares et il semble en étre de méme chez le Chien. En
revanche chez 'Homme, les DN sont fréquemment associées a des hémopathies (Cohen et
Kurzrock, 1987 ; Binus et al., 2011 ; Langan et al., 2012 ; Watts et Khachemoune, 2016 ; Montagnon
et al., 2020) ce qui n’a pas été décrit chez le Chien.

En cas de dermatoses neutrophiliques stériles chez le Chien, bien qu’aucune association
avec une maladie systémique ne puisse étre conclue, il reste intéressant de réaliser des examens
complémentaires a la recherche de signes systémiques ou de manifestations extra cutanées.
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F. Analyse des traitements mis en place

a. Syndrome de Sweet

Parmi les chiens atteints de syndrome de Sweet, 52 % ont été traités par corticothérapie seule ou
associée a une antibiothérapie, 5 % par immunosuppresseur et 10 % par corticothérapie associée
a un immunosuppresseur plus ou moins une antibiothérapie.

La guérison totale des Iésions sans mise en place de traitement de maintenance avait pu
étre obtenue chez 10 animaux (47 %). Parmi ces animaux, sept ont été traités a l'aide de
prednisolone, un avec de la méthylprednisolone, un avec de la ciclosporine et un avec de la
ciclosporine associée a de la prednisolone. Un traitement de maintenance, prévenant des rechutes,
avait dd étre mis en place chez 19 % des animaux (4/21). Parmi ces animaux, trois recevaient de la
prednisolone et un recevait de la prednisolone associée a de la ciclosporine. Ces choix de
traitements sont en accord avec ceux décrits dans la littérature vétérinaire et chez ’lHomme. Dans
notre étude les doses de corticoides variaient de 0,5 a 3 mg/kg avec une dose médiane de 1 mg/kg
pour la prednisolone et était de 5 mg/kg pour la ciclosporine ce qui est en accord avec ce qui est
décrit dans la littérature (Mellor et al., 2005 ; Bardagi et al., 2007 ; Gains et al., 2010 ; Cochet-Faivre
et al., 2012 ; Simpson et al., 2013 ; Declercq, 2015 ; Nagata et al., 2016 ; Sharpe et al., 2018 ;
Declercq, 2018 ; Hammes et al., 2019 ; Kang et al., 2019 ; Brément et al., 2022 ; Cho et al., 2022 ;
Dedola et al., 2022).

Dans notre étude, le taux de guérison était donc de 67 %, avec un taux de réussite de 77 %
(10/13) pour le traitement & la prednisolone, de 100 % pour la méthylprednisolone (1/1), de 100 %
(1/2) pour la ciclosporine et de 100 % (2/2) pour la prednisolone associée a la ciclosporine.

La moyenne de la durée de traitement avant guérison totale des lésions sans traitement de
maintenance était de 33 jours, ce qui est raisonnablement proche des 18 jours nécessaires a la
guérison montrés dans I'étude de Bradley et al (2019). Chez 'Homme, les Iésions de syndrome de
Sweet disparaissent dans les 3 jours aprés [l'initiation du traitement ou de fagcon spontanée en
guelgues semaines (Tavadia et al., 1999 ; Cohen et Kurzrock, 2000, 2003 ; Cohen, 2009 ; Joshi et
al., 2022). Ces durées ont été estimées en cas de SS non compliqué.

Des rechutes ont été observées chez 38 % (8/21) des animaux, parmi lesquels un a
finalement nécessité la mise en place d’'un traitement de maintenance a base de prednisolone et de
ciclosporine et un a d étre euthanasié du fait de I'impossibilité de gérer la douleur de I'animal. Notre
étude est en accord avec la littérature qui décrit un taux de rechute de 42 % (5/12) des animaux que
nous avons regroupés dans cette thése. Chez 'lHomme, il est estimé que 33 % des patients atteints
de syndrome de Sweet font une ou plusieurs rechutes, qu’ils aient été traités ou que les lésions se
soient résolues spontanément (Cohen et Kurzrock, 1987, 2003 ; Cohen, 2007). Le taux de rechute
du SS semble étre autour de 40 % que ce soit chez 'lHomme ou le Chien. Dans notre étude, six
animaux ont atteint une guérison compléte malgré le fait d’avoir fait une ou plusieurs rechutes, ces
derniéres variant de une a quatre et étant en moyenne de deux rechutes par animal. Dans la
littérature, quatre animaux ont atteint une guérison compléte malgré leur épisode de rechute, qui
était en moyenne au nombre de 1,2 par animal. Le cinquiéeme animal a été perdu de vue. Il ne
semblerait pas que le fait de faire des rechutes soit un facteur négatif impactant la guérison compléte
gue ce soit dans notre étude ou dans la littérature. Le taux de rechute n’est pas estimé chez
'Homme.
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L’euthanasie a été nécessaire chez deux animaux qui ont été jugés trop douloureux dont un
pour lequel aucun traitement n’a été initié. Ainsi le taux d’échec de traitement, dans notre étude, est
de 5%, il s’agissait d’'un traitement & base de dexaméthasone puis de prednisolone. Dans la
littérature, 'euthanasie a été nécessaire chez deux chiens, un dont I'état général était trop dégradé
et un pour lequel les lésions se sont aggravées, il s’agissait d'un traitement a base de
dexaméthasone puis de prednisolone, soit un taux d’échec de 8 %. Le pronostic est bon chez
'Homme.

Dans notre étude un seul animal a développé des effets secondaires en lien avec son
traitement a base de prednisolone. Il s’agissait d’ulcéres gingivaux. Le traitement a duré 182 jours a
la dose initiale de 0,8 mg/kg et a été diminué au cours du temps. L’intolérance aux traitements
corticoides ou immunosuppresseurs peut étre une cause de rechute ou d’échec thérapeutique.

b. Pustulose sous cornée

Parmi les chiens atteints de pustulose sous cornée, 42 % ont été traités par corticothérapie seule
ou associée a une antibiothérapie et 79 % par corticothérapie associée a un immunosuppresseur
plus ou moins une antibiothérapie.

La guérison totale des lésions, sans mise en place de traitement de maintenance, avait pu
étre obtenue chez 5 animaux (26 %). Parmi ces animaux, trois ont été traités a l'aide de
méthylprednisolone associée a de la ciclosporine, un avec de la prednisolone associée a de la
ciclosporine et un avec de la prednisolone associée a de l'azathioprine. Un traitement de
maintenance, prévenant des rechutes, avait d0 étre mis en place chez 42 % des animaux (8/19).
Parmi ces animaux, cing recevaient de la ciclosporine, un recevait de la prednisolone seule, un
recevait de la prednisolone associée a de la ciclosporine et un recevait de la dexaméthasone
associée a de la ciclosporine. Dans notre étude, le taux de guérison était donc de 68 %, avec un
taux de réussite de 75 % (6/8) pour le traitement a la prednisolone associée a de la ciclosporine, de
100 % (4/4) pour la méthylprednisolone associée a la ciclosporine, de 33 % (1/3) pour la
prednisolone associée a 'azathioprine, de 100 % (1/1) pour la prednisolone seule et de 100 % (1/1)
pour la dexaméthasone associée a la ciclosporine. Ces choix de traitements difféerent de ceux décrits
dans la littérature vétérinaire ou humaine. La dapsone est la molécule de choix pour les deux
espeéces, la dose recommandée est de 1 mg/kg trois fois par jour chez le Chien et une dose de
maintenance est nécessaire (Halliwell et al., 1977 ; McKeever and Dahl, 1977 ; Baker, 1980 ; Scott
et al., 1982 ; Kalaher and Scott, 1990 ; Scott et al., 2000) tandis que la prednisolone a forte dose,
comme a 2 mg/kg par jour a été décrite comme inefficace (Halliwell et al., 1977 ; Scott et al., 1982 ;
Clasper, 1991 ; Cho et al., 2020). Notre étude montre en effet un faible taux de guérison sans
traitement de maintenance mais qui devient éleve lorsqu’un traitement a long terme est mis en place.
Une classification des antibiotiques a été défini par I'European Medecines Agency, elle classe la
dapsone dans la catégorie A, c’est-a-dire les antibiotiques a éviter, ils sont interdits en médecine
vétérinaire dans l'union européenne et sont autorisés seulement de fagon exceptionnelle chez les
animaux de compagnie (European Medecines Agency et al., 2019). Parmi les 19 chiens de notre
étude, il a souvent été difficile de gérer cette maladie mais 68 % des animaux ont pu étre guéris, ce
qui suggere que ces traitements pourraient étre une alternative a la dapsone dans la gestion des
pustuloses sous cornée chez le Chien.
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La moyenne de la durée de traitement avant guérison totale des lésions sans traitement de
maintenance était de 76 jours pour la méthylprednisolone et de 68 jours pour la prednisolone, tandis
gue la littérature décrit une amélioration en 7 a 30 jours avec la dapsone (Halliwell et al., 1977 ;
McKeever and Dahl, 1977 ; Baker, 1980 ; Scott et al., 1982 ; Kalaher and Scott, 1990 ; Scott et al.,
2000). Chez 'Homme, les lésions de pustulose sous cornée disparaissent dans les 30 jours
(Sneddon and Wilkinson, 1979 ; Reed and Wilkinson, 2000 ; Cohen, 2009 ; Momen et al., 2014 ;
Doktor et al., 2019). Ces durées ont été estimées en cas de PSC non compliquée.

Des rechutes ont été observées chez 52 % des animaux (10/19), parmi lesquels trois ont
finalement nécessité la mise en place d’'un traitement de maintenance a base de ciclosporine et
deux ont dO étre euthanasiés du fait de I'impossibilité de gérer les lésions de PSC. Bien que les
traitements utilisés soient différents, notre étude est en accord avec la littérature vétérinaire et
humaine qui souligne le caractére chronique de cette maladie, les nombreuses rechutes qu’elle
génere et 'impossibilité de stopper les traitements. Dans notre étude, il semblerait que le nombre
de rechutes soit corrélé a un pronostic moins bon, en effet les deux animaux euthanasiés ont
respectivement fait trois et huit rechutes. En revanche, lintervalle entre les rechutes n’avait pas
tendance a diminuer au cours du temps. Ces rechutes sembleraient plutét montrer une difficulté a
gerer la maladie plutot gu’une réelle résistance au traitement au cours du temps.

L’euthanasie a été nécessaire chez trois animaux dont les Iésions n’ont pas pu étre gérées
malgré les traitements mis en place. Il s’agissait, pour deux animaux, de prednisolone associée a
de l'azathioprine puis a de la ciclosporine, et pour un animal d’'une corticothérapie inconnue associée
a de la ciclosporine puis a du mycophénolate de mofétil. Le pronostic n’est pas bien décrit dans la
littérature chez le Chien comme chez 'Homme.

Dans notre étude, trois animaux ont développé des effets secondaires en lien avec leurs
traitements a base de prednisolone. Il a été décidé d’arréter le traitement pour un animal, d’ajouter
de la ciclosporine et de diminuer les doses de corticoides pour un autre et de réaliser des thérapies
pulsées pour le dernier. Il s’agissait principalement de troubles digestifs. La non-tolérance des
traitements corticoides ou immunosuppresseurs peut étre une cause de rechute ou d’échec
thérapeutique.

c. Pyoderma gangrenosum

Parmi les chiens atteints de pyoderma gangrenosum, 37 % ont été traités par corticothérapie seule
ou associée a une antibiothérapie, 13 % par corticothérapie associée a un immunosuppresseur et
13 % par immunosuppresseur associé a une antibiothérapie.

La guérison totale des Iésions sans mise en place de traitement de maintenance avait pu
étre obtenue chez 6 animaux (75 %). Parmi ces animaux, deux ont été traités a l'aide de
prednisolone seule, un avec de la ciclosporine seule et un avec de la prednisolone associée a de la
ciclosporine. Un traitement de maintenance, prévenant des rechutes, avait di étre mis en place chez
13 % des animaux (1/8), ce dernier recevait de la ciclosporine.

Dans notre étude, le taux de guérison était de 87 % avec un taux de réussite de 100 % (2/2)
pour la prednisolone seule, de 100 % (2/2) pour la prednisolone associée a la ciclosporine et de
100 % (1/1) pour la ciclosporine seule ; deux animaux ont guéri sans traitement corticoide ou
immunosuppresseur. Chez ’'Homme, le taux de guérison est bien plus faible, il est estimé dans une
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étude a 47 % (Ormerod et al., 2015). Les résultats de notre étude sont & modérer du fait du faible
nombre de cas. Ces choix de traitements sont en accord avec ceux décrits dans la littérature
vétérinaire et chez 'Homme. On pourrait s’interroger sur le choix de ne pas mettre en place de
traitement corticoides ou immunosuppresseur pour deux animaux de notre étude car ce n’est pas
ce qui est décrit en humaine, et tous les cas de la littérature vétérinaire que nous avons étudiés ont
dd mettre en place un de ces deux traitements pour finalement contréler les lésions. De plus chez
'Homme, il a été montré que le traitement antibiotique est inefficace. Ces deux cas ont cicatrisé en
moins d’'un mois avec simplement des soins locaux. On pourrait supposer qu'il existe différents
degrés de PG et que certains cas pourraient cicatriser spontanément, ce qui n’est pas décrit chez
'Homme. Une erreur de diagnostic peut également étre suspectée.

La moyenne de la durée de traitement avant guérison totale des lésions sans traitement de
maintenance était de 48 jours pour la prednisolone ce qui est discretement plus rapide que les 82
jours de traitement en moyenne pour les animaux décrits dans la littérature et étudiés dans cette
thése. Dans une étude regroupant 112 patients humains atteints de PG, le temps de guérison avec
un traitement a la prednisolone était de 180 jours (Ormerod et al., 2015). |l semblerait que les chiens
aient plus de facilités a cicatriser que les humains lors de pyoderma gangrenosum.

Des rechutes ont été observées chez 38 % des animaux, parmi lesquels un a finalement
nécessité la mise en place d’un traitement de maintenance a base de ciclosporine. Ces résultats
sont en accord avec la littérature qui décrit une maladie tres récidivante. Un taux de rechute de 30 %
est décrit chez ’'Homme, tandis que ce taux atteint 88 % pour les chiens de la littérature étudiés
dans cette thése. Dans notre étude, chaque animal n’a fait qu’'une seule rechute contre une et demi
en moyenne pour les chiens de la littérature. Le fait de faire une rechute ne semble pas impacter la
capacité de guérir définitivement, le traitement ayant pu étre suspendu chez ces trois animaux.

L’euthanasie a été nécessaire chez un chiot de onze jours dont les lésions étaient trop
étendues, aucun traitement corticoide ou immunosuppresseur n'a été mis en place. Ce cas ne
compte pas comme un échec thérapeutique.

Dans notre étude, aucun animal n’a développé d’effets secondaires en lien avec leurs
traitements a base de prednisolone, il en est de méme dans la littérature vétérinaire. Chez ’'Homme,
66 % des patients atteints de PG souffrent d’effets secondaires a la corticothérapie (Ormerod et al.,
2015). Il semblerait que le Chien soit plus résistant au développement d’effets secondaires que
'Homme en cas de PG, peut étre serait-ce lié au fait que la durée de traitement moyenne chez le
Chien serait deux fois plus courte que chez ’lHomme. Il est aussi possible que l'information n’ait pas
été mentionnée dans les dossiers des chiens de notre étude et dans les rapports de cas cliniques
publiés.

G. Les difficultés diagnostiques
Une des difficultés de cette étude a été le recrutement des cas a inclure car le diagnostic de
dermatose neutrophilique est difficile a établir puisqu’il ne s’agit pas d’'un diagnostic de premiére
intention mais d’un diagnostic par exclusion de toutes les autres causes, notamment infectieuses.
Le premier biais vient de la fagcon dont les dossiers ont été recrutés pami les différents

laboratoires. En effet, le LAPVSO nous a transmis tous les dossiers ol une suspicion, méme tres
faible, de dermatose neutrophilique était définie sur la base du seul examen histopathologique,
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tandis que Vet'Histo et VétoDiag nous ont transmis seulement les dossiers dont ils étaient sars du
diagnostic final aprés concertation avec le vétérinaire référent. Pour ce qui est des cas transmis par
'ENVA, le diagnostic a d’abord été clinique puis étayé par une analyse histopathologique et enfin
un suivi et une réponse clinique au traitement de DN.

Ces biais se refletent par la différence entre le nombre de dossiers initialement transmis et
le nombre de cas finalement inclus dans I'étude. Pour le LAPVSO, sur 306 dossiers, seuls 125
étaient considérés comme des suspicions fortes de DN aprés élimination des doublons et sur la
base de 'examen histologique et de la courte anamnése transmise, mais il est possible qu’avec plus
d’éléments cliniques, certains dossiers soient conservés. Sur les 125 vétérinaires contactés, seuls
62 ont répondu, et parmi ces 62 dossiers certains étaient incomplets, les animaux ont été perdus de
vue ou leur analyse n’a pas permis d’établir un véritable diagnostic de DN, laissant 38 dossiers
exploitables.

Pour les cas issus du LAPVSO, il n'y a pas de diagnostic de certitude, mais une analyse
poussée des différents dossiers, notamment des données cliniques, des examens histologiques,
des cultures bactériologiques lorsqu’elles étaient réalisées, des traitements mis en place et de la
réponse thérapeutique associée, a permis d’établir un diagnostic de syndrome de Sweet, de
pyoderma gangrenosum ou de pustulose sous cornée. Cependant il manque également une
dimension sociologique a cette étude car la majorité des vétérinaires contactés ne se rappelaient
pas spécialement du cas, ne travaillaient plus a la clinique contactée ou avaient perdu de vue leur
cas. Une confirmation de leur part, au vu de leur expérience clinique et du suivi du cas, aurait pu
augmenter notre confiance dans le fait d’inclure certains cas.

La difficulté diagnostique se reflete également par le fait que 48 % (23/48) des cas transmis
ont été diagnostiqués par des vétérinaires spécialisés en dermatologie. Il est donc possible que nous
ayons sous-estimé le nombre d’animaux atteints de dermatoses neutrophiliques avec notre méthode
de recrutement des cas. De plus, ce sont les vétérinaires spécialisés en dermatologie qui ont fourni
les dossiers les mieux documentés, probablement car ils avaient conscience de la rareté de ces
affections et que leur acuité diagnostique est meilleure du fait de leur spécialisation.

Cette difficulté diagnostique se reflete également par la rareté de ces affections chez le
Chien. En effet, en 10 ans, 7 cas ont été décrits a 'ENVA sur environ 3 600 consultations de
dermatologie soit 0,2 % des consultations de dermatologie ; et 38 cas ont été documentés sur
48 000 demandes d’analyses histopathologiques dermatologiques au LAPVSO soit 0,08 % des
demandes. Cet écart de pourcentages peut s’expliquer par le fait que les consultations a 'TENVA
sont dirigées vers des spécialistes qui sont plus & méme de diagnostiquer ces affections, tandis que
le LAPVSO recoit des demandes d’analyses de la part de tous types de vétérinaires. Il y a
probablement une surestimation de la prévalence avec le pourcentage issus des cas de 'ENVA.
Ainsi, la prévalence réelle des dermatoses neutrophiliques chez le Chien doit se rapprocher du
pourcentage issus des cas du LAPVSO, c’est-a-dire, de 0,08 %.

H. Les autres limites de I’étude

Notre étude étant une étude rétrospective, la principale limite est qu’il n’y avait pas de protocole
prédéfini a suivre pour la prise en charge et le suivi. Ainsi, le type de traitement choisi, la dose et la
durée étaient décidés par le vétérinaire traitant et parfois par des vétérinaires spécialisés en
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dermatologie, mais ne suivaient aucun protocole préétabli. La fagon de diminuer progressivement
les doses était aussi variable. La majorité des traitements se faisaient en association avec une
antibiothérapie ou d’autres traitements topiques qui ont pu interférer avec I'efficacité des traitements
corticoides ou immunosuppresseurs. Le suivi n’était pas régulier et de nombreux animaux ont été
perdus de vue. Le suivi clinique et des modifications de traitements étaient souvent réalisés au
téléphone avec peu de traces écrites. Enfin beaucoup de vétérinaires n’ont pas répondu a notre
demande d’enquéte (46 %), des animaux ont été perdus de vue, des dossiers étaient souvent
incomplets ou peu détaillés concernant les informations étudiées dans cette thése.
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Conclusion

Cette étude est la premiére permettant de regrouper un aussi grand nombre de cas. Elle posséde
des limites car elle est essentiellement rétrospective, nombre de dossiers étaient incomplets et le
diagnostic est un diagnostic par élimination des causes infectieuses d’ou la perte d’un certain
nombre de cas. On peut tout de méme conclure que les DN regroupent un nombre d’affections rares
chez le Chien avec une prévalence estimée de 0,1 %.

Notre étude a permis de mieux caractériser ces maladies peu décrites dans la littérature
vétérinaire et de les comparer avec ce qui est décrit chez 'lHomme. Aucune prédisposition de sexe
ou de race n’a pu étre mise en évidence, tandis que chez 'Homme, le SS et la PSC sont plus
fréquemment décrits chez les femmes d’age moyen. |l semblerait que 'age moyen d’apparition de
ces maladies soit de 8 ans, soit des animaux d’age moyen a senior comme il est décrit chez
I'Homme. Notre étude n’a pas mis en évidence de localisations préférentielles de développement
des lésions chez le Chien, il en est de méme dans la littérature vétérinaire, tandis que les Iésions de
SS se développent principalement sur les bras et le visage, celles de PG sur les zones d’effractions
cutanées et celles de PSC au niveau des plis et des zones de frottement.

Notre étude n’a pas mis en évidence d’association entre les dermatoses neutrophiliques
stériles et des maladies systémiques, inflammatoires ou tumorales comme il est décrit chez
'Homme. Il semblerait que I'hyperthermie, lors de SS et de PSC, et 'abattement, lors de SS et PG,
soient les signes cliniques les plus fréquemment associés aux dermatoses neutrophiliques. Il ne
s’agit pas de signes spécifiques pouvant aider au diagnostic.

Les traitements les plus fréquemment utilisés sont la prednisolone a la dose de 1 mg/kg, la
ciclosporine a la dose de 5 mg/kg ou les deux ensemble. Ces traitements semblent efficaces avec
des taux de guérison de 67 % pour le syndrome de Sweet, 68 % pour la pustulose sous cornée et
87 % pour le pyoderma gangrenosum. Le pronostic de ces maladies semble étre plutdt bon. Ces
traitements sont également utilisés en humaine sauf pour la PSC ou la dapsone est le traitement de
choix, mais n’est pas autorisée en médecine vétérinaire dans I'Union européenne. Notre étude
semble avoir montré que le fait de subir une ou plusieurs rechutes de la maladie n’est pas un facteur
pronostic négatif et n'empéche pas d’atteindre la guérison totale.

Une étude prospective multicentrique permettrait d’affiner les informations et peut étre d’aider
a définir des critéres diagnostiques spécifiques a I'espéce canine.
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Annexe 1 : Tableau regroupant les signes cliniques, la
localisation des lésions, I’examen histopathologique et les
analyses biochimiques des cas clinigues de syndrome de

Sweet rapportes dans la littérature.

Cas (race, sexe, age) Symptémes systémiques Symptémes cutanés Localisation des Histologie Analyses sanguines
Iésions cutanées et biochimiques

Culture ou colorations
spécifiques

Schnauzer miniature, 6 ans Abattement, Dysoréxie, Fievre, Boiterie Apparition trois jours apres les Téte, pavillon auriculaire, Infiltrat neutrophilique périvasculaire du Pas d’anomalies

o antérieur droit symptdmes  systémiques: Plaques zone inguinale, cavité derme superficiel, cedeme du derme ) )
Femele seriese (@l o . . » érythémateuses, ulcérations de la cavité  buccale, cou superficiel AEJCUn’ microorganisme
al., 2004) Maladie auto immune associée (non détecté, cultures

Mastiff napolitain, 10 mois

Femelle entiere (Mellor et al.,
2005)

précisée)

Abattement et faiblesse accompagné de
chutes, Maigreur, Adénomégalie,
Mugqueuses pales

Otite externe bilatéral, trés productive,
Souffle systolique apexien gauche 3/6

buccale, cedéme du cou

Erythéme, alopécie, lésions a bord
surélevées, ulcérations, papulo-croltes,
séborrhée

Ventre, région ano-génitale,
jonction muco-cutanée de la
levre  maxillaire, quatre
membres

Ulcérations locales de I'épiderme, cedeme
du derme superficiel, infiltrat neutrophilique
du derme supérieur, quelques
lymphocytes, infiltration des parois des
vaisseaux sanguins du derme par des
neutrophiles, macrophages et éosinophiles

bactérienne et fongique
négatives

Anémie normochrome
normocytaire non
régénérative,

Thrombocytopénie et

macroplaquettes,
Hémoglobinurie

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives
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Caniche moyen, 7 ans

Femelle stérilisée (Johnson et
al., 2009)

Teckel, 6 ans

Femelle stérilisée (Gains et al.,
2010)

Chihuahua, 3 ans et demi

Femelle entiere (Cochet-Faivre
et al,, 2012)

Cocker, 4 ans

Femelle entiere (Cochet-Faivre
et al,, 2012)

Croisée, 2 ans

Femelle stérilisée (Schoellhorn
et al,, 2012)
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Abattement, Fiévre, Boiterie, Gonflement
du tarse gauche et du grasset droit,
Adénomégalie

Ptyalisme, Procidence de la membrane
nictitante

Abattement, Déshydratation

Amaigrissement, Fievre, Adénomégalie

Gastro-entérite hémorragique

Fievre, boiterie, douleur généralisée

Abattement,
Adénomégalie

Fievre, Déshydratation,

Hémorragies gastrointestinales, Diarrhée,
Mugueuses séches et pales

Apparition trois semaines apres les
symptomes systémiques : Papules et
pustules érythémateuses multifocales et
coalescentes

Papules non prurigineuses

Pustules, papules, érosions, cro(tes,
douloureuses, alopécie diffuse, lésions
semi-annulaires a bordures crodteuses
surélevées, plaques crolteuses et
exsudat purulant, nodules érythémateux
tendus parfois ulcérés

Erytheme purpurique, pustules

Apparition quatre jours aprés les
symptdmes systémiques : Large lésion
érythémateuse, tendue, violette a noire
avec des ulcérations, exsudatif

Quatre  membres,  zone
périoculaire, partie ventrale
et latérale du thorax et de
I'abdomen

Abdomen ventral, zone
axillaire, région inguinale

Face, cou, face latérale des
cuisses, dos, extrémités des
membres, ventre

Face, quatre membres

Abdomen ventral : du thorax
a la région inguinale

Infiltrat neutrophilique dense et diffus du
derme, cedéme du derme, pustules sous-
cutanées et épidermiques

A Tlautopsie infiltrat neutrophilique de
'hypoderme, du cceur, des poumons, de
I'cesophage et du tarse. Vascularite
leucocytoclasique dans le ccoeur et
bronchite  mucopurulante  dans les
poumons

Infiltrat neutrophiligue du derme et en
région périvasculaire, nodules
neutrophiliques dans le derme superficiel,
cedéme du derme superficiel et profond,
quelques lymphocytes, macrophages,
mastocytes et éosinophiles, infiltrat
neutrophilique dans les vaisseaux sanguins
du derme, hémorragies multifocales dans
le derme superficiel, distension des
vaisseaux lymphatiques du derme, léger
acanthosis et hyperkératose de I'épiderme

Infiltrat neutrophilique dense et diffus du
derme et du I'hypoderme et périvasculaire,
cedéme dermique, leucocytoclasie,
quelques éosinophiles

Epiderme et infundubula folliculaire
exulcérés, vésiculo-papules spongiotiques
et neutrophiliques intra-épidermiques,
cedéme du derme superficiel, infiltrat dense
et diffus neutrophilique du derme superficiel
et profond, leucocytoclasique

Infiltrat neutrophilique interstitiel dense du
derme et de I’hypoderme et entre les fibres
musculaires, cedéme du derme superficiel
et profond, infiltrat neutrophiligue de
guelques vaisseaux sanguins, hémorragie
dans le derme

Neutrophilie, PAL
augmentée,

thrombocytopénie

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives

PAL
augmentée,
Hypoalbuminémie

légerement

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives

Leucocytose
neutrophilique

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives

Leucocytose
neutrophilique

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives

Leucocytose
neutrophiliqgue avec virage
a gauche,

hypoalbuminémie

Aucun
détecté,

microorganisme
cultures



Bichon frisé, 8 ans

Male stérilisé (Sharpe et al.,
2018)

Border collie, 2ans

Male entier (Hammes et al.,
2019)

Chihuahua, 1 an

Femelle entiere (Brément et
al., 2022)

Bichon maltais, 5ans

Male stérilisé (Cho et al., 2022)

Fiévre

CEil rouge et écoulement, gonflement péri-
orbital, exophtalmie, procidence et
gonflement de la membrane nictitante,
réflexe palpébral incomplet, réflexe a la
menace faible, ulcéere  superficiel,
hypertension oculaire, trés douloureux

Abattement, Amaigrissement,  Fiévre,
Faiblesse des postérieurs, Gonflement du
tarse, Adénomégalie

Polyurie Polydipsie, Muqueuse ictérique

Foie inflammatoire, Adénomégalie et
Néphropathie chronique a I'échographie

Abattement, Fiévre, Adénomégalie, Souffle
basal systolique

Leucémie myéloide aigue
Abattement, Anorexie, Fiévre, Boiterie et

gonflement du carpe gauche,
Adénomégalie

Polyarthrite & médiation immunitaire, SIRS

Plaques exsudatives, érythémateuses et
douloureuses, crodtes

Apparition trois semaines apres les
symptdmes systémiques : Erytheme,
érosions, crodtes

CEdeme facial, érythéme généralisé,
alopécie, papules, pustules

Pustules qui évoluent en croQtes,
ulcérations et plaques, non prurigineux

Partie latérale du bout des
pattes et base de la queue

Levres, truffe, membres,
abdomen ventral, thorax

Face, oreilles, abdomen
ventral
Face, cou, dos, région

périnéale, membres

infiltrat
derme,
fragments de

Dans la zone nécrotique :
neutrophilique dense du
neutrophiles dégénérés,
noyaux, lymphocytes

Zone nécrotique dans I'épiderme, pustules
sous et intra-épidermiques

Infiltrat neutrophilique du derme (Iésion de
patte)

Infiltrat neutrophiligue du derme superficiel
a I'hypoderme, présence de quelques
macrophages (Iésion périorbitaire)

Infiltrat neutrophilique dense du derme
superficiel et profond, cedeme du derme
superficiel, infiltrat lymphoplasmocytaire,
hémorragie  multifocale du  derme
superfciel, nécrose  multifocale de
I'épiderme avec hyperkératose et pustule
neutrophilique intra-épidermique

Infiltrat neutrophilique dense du derme
superficiel et profond, cedéme du derme,
pustules remplis de neutrophiles dans
I'épiderme

Infiltrat dense de neutrophiles dans le
derme  superficiel et profond et
'hypoderme.  Quelques  lymphocytes,
macrophages et mastocytes. CEdeme
modéré dans le derme. Quelques
capillaires infiltrés de neutrophiles.

bactérienne
négatives

et fongique

Neutrophilie, anémie non
régénérative

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives

Hyperbilirubinémie

Leucocytose neutrophile,
Azotémie, Augmentation
des enzymes hépatiques,
Anémie normocytaire
normochrome régénérative

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives

Hypoalbuminémie,
augmentation des PAL et
de la CRP

Leucocytose  neurophile
avec virage a gauche

CRP augmentée

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives
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Berger Australien, 2ans

Male castré 2022 (Banovic et
Stanton, 2023)
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Abattement, Anorexie, Fiévre

Dorsalgie
postérieurs

lombaire,

raideurs

des

Macules et papules rondes,
érythémateuses, multifocales et
coalescentes et douloureuses. Aspect
érosif ou crouteux entouré d’un érythéme

Abdomen ventral, thorax,
dos, zones périanales et
périorales

Infiltrat neutrophiligue dense du derme
superficiel a profond et périvasculaire.
Quelques macrophages et mastocytes.
Discréte hyperplasie et infiltrat
neutrophilique de I'épiderme. Quelques
zones de nécrose de I'épiderme

Leucocytose neutrophilie,
PAL |égerement
augmenté,
Hypoalbuminémie

Aucun microorganisme
détecté, cultures
bactérienne et fongique
négatives



Annexe 2 : Tableau regroupant les
traitements, les rechutes et le pronostic
des cas cliniques de syndrome de Sweet
rapportés dans la littérature
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Cas (race, sexe, age)

Traitement

Rechute

Suivi

Schnauzer miniature, 6 ans

Femelle stérilisée 2004
Mastiff napolitain, 10 mois

Femelle entiére 2005

Caniche moyen, 7 ans

Femelle stérilisée 2009

Teckel, 6 ans

Femelle stérilisée 2010

Chihuahua, 3 ans et demi

Femelle entiere 2012

Cocker, 4 ans

Femelle entiére 2012

Croisée, 2 ans

Femelle stérilisée 2012

Bichon frisé, 8 ans

Male stérilisé 2018
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Prednisolone

Arrét de céphalexine, hémoglobine glutamer 200
5mL/kg/h, prednisolone 1,7mg/kg/j, azathioprine
1,7mg/kg/j, enrofloxacine 5,2mg/kg/j pendant trois
semaines, bain quotidien a la chlorexidine, nettoyant
auriculaire et framycétine ql2h, complément
alimentaire en acides gras essentiels

Réduction jusqu'a larrét de la prednisolone et de
I'azathioprine sur six mois

Famotidine, dobutamine, céfazoline, doxycycline,
métoclopramude

Dexaméthasone  0,15mg/kg/j puis
2mg/kglj, doxycycline 5mg/kg g12h

prednisolone

Clindamycine, shampooing a la chlorexidine
Ajout de céfalexine trois mois plus tard

Changement de traitement un mois et demi plus tard :
Amoxicilline + acide
clavulanique 25 mg/kg q12h, fluidothérapie, méloxicam
0,2mg/kg/

Trois mois plus tard -> rechute -> Prednisolone
0,5mg/kgl/j

Méloxicam, chlorhydrate de morphine 0,2mg/kg relais
en patch de fentanyl 50ug/h pendant 6 jours, céfalexine
20mg/kg ql12h

Deux mois plus tard -> rechute méloxicam 0,2mg/kg/j
pendant 6 jours, fentanyl en patch 50ug/h pendant 3
jours

Traitement pour les troubles intestinaux : amoxicilline +
acide clavulanique, marbofloxacine, mtronidazole,
streptomycine, benzylpenicilline, métamizole,
prednisolone, ranitidine, métoclopromide, maropitant

Fluidothérapie, protection gastrique, antalgique et
déxaméthasone 0.15 mg/kg q 12 h

Tarsorraphie, méloxicam (0,1mg/kg/j), maropitant
(2,3mg/kgl/j), tobramycine 0,3%, gel ophtalmique

Arrét méloxicam -> Prednisone 1,9mg/kg/j pendant 5
jours

Retrait tarsorraphie, Kératoraphie, fluconazole (5mg/kg
gl2h), famotidine (1mg/kg ql2h), voriconazole 1%,
oflaxacin 0,3%, arrét de tobrémycine, prednisone
diminuée a 1,4mg/kg/j et baissée pendant deux mois -
> rechute

Prednisone 1,9mg/kg/j, cyclosporine 5mg/kg/j et
diminution de la prednisone sur 4 mois

Monothérapie a la cyclosporine 5mg/kg/j a vie

Aucune

Aucune

Aucune

Trois mois apres résolution des
|ésions

Deux mois aprés résolution
des lésions

Aucune

Dans les deux mois de
diminution de la prednisone a
0,25mg/kg/j -> augmentation a
dose initiale et ajout de
cyclosporine -> résolution des
|ésions en 48h

Pas de suivi disponible

Rémission totale a 7
mois

Déces apres cing jours
d’hospitalisation

Pas de suivi disponible

Rémission totale a 6
mois

Pas de suivi disponible

Rémission totale a huit
mois

Rémission totale a 1 an
sous cyclosporine



Border collie, 2 ans

Male entier 2019

Chihuahua, 1 an

Femelle entiere 2022

Bichon maltais, 5 ans

Male stérilisé 2022

Berger Australien, 2 ans

Male castré 2022

Métamizole doxycycline pendant 8 jours, prednisolone
de 20mg/kg/j a 5mg/kg/j sur onze jours

Prednisolone 0 ;25mg/kg/j pendant trois jours puis
dexaméthasone 0,28mg/kg/j, ajout de mycophénolate
de mofetil 10mg/kg/j et diminution des doses

Aprées cinq mois rechute -> déxaméthasone
0,28mg/kg/j pendant cing jours et diminution des doses,
mycophénolate mofétil 250mg tous les trois jours a vie

Premiere intention :
-Amoxicilline acide clavulanique 12,5mg/kg ql12h
pendant 3 jours

-Dexaméthasone 0,1 mg/kg/j pendant 3 jours

Aprés référement :
-Ampicilline sulbactam 20mg/kg gq12h pendant deux
jours puis céfalexine 15mg/kg gl2h et clindamycine

11mg.kg gl2h pendant deux jours
-Prednisolone 2mg/kg qgl2h pendant 2j puis
Dexaméthasone 0,3mg/kg/j pendant 2j

-Promethazine  0,4mg/kg ql2h  pendant 2j
-Morphine 0,05mg/kg g4h pendant 2j

Prednisolone :

-2mg/kgl/j pendant 5 jours
-1,5mg/kg/j pendant 3 jours + cyclosporine 5mg/kg/j ->
rechute

-1mg/kg/j pendant 3 jours
-0,5mg/kg/j pendant 7 jours
Arrét de cyclosporine et prednisolone seule a 1mg/kg/j
pendant 6 semaines puis diminution

Amoxicilline acide clavulanique 250mg BID avant d’étre
référé

Perfusion de plasmalyte, hydromorphone 0,05mg/kg g4
a 6h pendant deux jours

Une semaine aprés la fin du
traitement initial

Cing mois apres la résolution
des Iésions cutanées -> reprise
déxaméthasone

Deux semaines apres
l'introduction de la cyclosporine
-> arrét du traitement

Aucune

Rémission totale a huit

mois

Euthanasie aprés 4j et

aggravation des lésions

Rémission totale a deu
mois

Rémission  totale
quatre ans

Annexe 3 : Tableau regroupant les signes

cliniques, la localisation des Iésions,

I’examen histopathologique et les
analyses biochimiques des cas clinigues
de pyoderma gangrenosum rapportés

dans la littérature
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Cas (race, sexe, age) Symptomes systémiques Symptémes cutanés Localisation des Iésions Histologie Analyses sanguines et
cutanées biochimiques
Culture ou colorations spécifiques
Berger allemand, 7 ans CEdeme facial non répondant aux Ulcéres, (Edéme, Lésions Truffe, Face, Maxillaire, Nécrose et vacuoles dans le derme, Anémie normocytaire normochrome non
N corticoides érosives a ulcéreuses Mandibule, Scapula gauche, I'hypoderme, les muscles sous cutanés régénérative, Lymphopénie, Discréte
Femelle' Silists —— ) exsudatives et nécrotiques Humérus, Sternum, Thorax et I'épiderme, bulles et ulceres sous- augmentation des PAL, Discrete
(Bardagi et al., 2007) Abattement, Hyperthermie, bien délimitées et gauche épidermiques, Hémorragie et cedéeme hypoalbuminémie, Discréte élévation des

Pinsher miniature, 12 ans

Méle entier 2015 (Nagata et
al., 2016)

Bichon maltais, 2,5 ans

Femelle entiere 2015
(Declercq, 2015)

Puli hongrois, 11 ans

Male entier, 2008-10

(Simpson et al., 2013)

Braqgue de Weimar, 11 ans

Maéle castré, 2008-10
(Simpson et al., 2013)
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Adénomégalie mandibullaire

Polyarthrite non érosive
idiopathique
Abattement, déshydratation,

hypothermie puis hyperthermie

Hyperthermie, douleur, discret
jetage nasal, stridor

Douleur

Hyperplasie  myéloide  non

associée a une hémopathie

Boiterie intermittente et troubles
gastro-intestinaux évoluant
depuis plusieurs mois

Hyperthermie

douloureuses, Nodules érodés
sous cutanés recouverts des
croltes jaunes

Excoriations multiples, cedéme
des paupieres

Neuf jours apres apparition

d’ulcéres et d’escarres
nécrotiques
Desquamation des zones
nécrotiques
Depuis cing jours, ulceres

crolteux et irréguliers a bords

purulents et de centre
nécrotique, uniques ou
coalescents, parfois
hémorragiques,  douloureux,
érythéme périphérique,

pustules hémorragiques

Depuis sept mois pustules et
érosions, ulceres a bords
violacés, douloureux, escarres
nécrotiques, exsudat, plaques
purpuriques, vésicules

ulcere,
plaie

Depuis trois jours,
nodules sous-cutanés,
suintante

Puis macules purpuriques et
vésicules douloureuses,

Pavillon de l'oreille, paupiere de
I'ceil droit, cou, extrémités des
membres

Dos en zone lombaire, queue,
tarses bilatéralement

Dos, queue

Scapula gauche, cou, thorax,
flancs, paupiére inférieure
gauche

interstitiel et infiltrat neutrophilique avec
guelques macrophages, lymphocytes
et plasmocytes du derme et de
’hypoderme, Nécrose partielle de
I'endothélium

Infiltrat neutrophilique important des
zones ulcérées, périvasculaires et
musculaires, nécrose de I'épiderme, du
derme et des follicules

Ulceres profonds du derme et de
’hypoderme, infiltrat neutrophilique
important des zones ulcérées et
entouré de cellules mononucléées
dans le derme superficiel

Infiltrat neutrophilique massif du derme
et de I'hypoderme, vascularite
neutrophilique leucocytoclasique

Infiltrat dense de neutrophiles et
d’histiocytes a caractere ulcéreux du
derme et de I'hypoderme, vascularite
leucocytoclasique, clivage dermo-
épidermique, folliculite murale
neutrophilique

a2, B ety globuline

Aucun microorganisme détecté, cultures
bactérienne et fongique négatives

Hypoglycémie, CRP

augmentée

neutrophilie,

Aucun microorganisme détecté, cultures
bactérienne et fongique négatives

Normales

Aucun microorganisme détecté, cultures
bactérienne et fongique négatives

Neutrophilie modérée avec virage a
gauche, discrete monocytose, quelques
métamyélocytes, quelques
macroplaquettes

Aucun microorganisme détecté, cultures
bactérienne et fongique négatives

Aucun microorganisme détecté, cultures
bactérienne et fongique négatives



Croisée caniche, 7 ans

Femelle stérilisée, 2018
(Declercq, 2018)
Shih-tzu, 4 ans
Femelle stérilisée, 2019

(Kang et al., 2019)

Berger de la Maremme et
des Abruzzes, 2 ans

Femelle entiere (Dedola et
al., 2022)

Hyperthermie

Aprées référement :

Abattement

Calculs vésicaux

Cing mois apres rémission des
Iésions : anorexie, hyperthermie,
vomissement et diarrhée ->
pancréatite, échographie révéle
une hypertrophie de la rate, un
épaississement de la paroi et de
multiples nodules

Epilepsie idiopathique
Epistaxis

Aprés référement : Abattement,
Hyperthermie, Alopécie,
Phlébectasie

ulceres a bords violacés
multifocaux

Pustules et croltes

Apres référement: ulcéres
profonds et exsudatifs
coalescents, pustules sur
érythéme a extension

périphérique formant de petits
ulceres non douloureux

Pustules a extension
périphérique deviennent des
ulcéres douloureux puis des
escarres nécrotiques

Cing mois apres rémission des
|ésions : plaques
érythémateuses multifocales

Ulcéres
douloureux,
hémorragiques, nodules

profonds et
bulles

Aprés référement : Peau fine et
Comédons (hypercorticisme)
Bulles hémorragiques, ulcéres
a bords décollés, nodules
hémorragiques

Truffe, dos, membres

Apres référement : Face, oreilles,
cou, dos, membres

Corps entier, ligne du dos lors
des rechutes

Museau, pattes avant, membres

Ventre, cotés du
membres, doigts, museau

thorax,

Premier prélevement: Vascularite
neutrophilique
Deuxiéme prélévement : Infiltrat

neutrophilique dense sub-épidermique,
hémorragies  dermiques, ulcéres
jusqu’au derme profond

Infiltrat neutrophiligue dense du derme
superficiel, présence de quelques
histiocytes, infiltrat  neutrophilique
périvasculaire

Cytologie de la rate: infiltrat
neutrophiligue  dense, hyperplasie
lymphoide et hématopoiese
extramédullaire

Infiltrat neutrophilique sévere
périvasculaire et du derme superficiel
et profond, abcés neutrophiliques dans
le derme et I’'hypoderme

Aucun microorganisme détecté, cultures
bactérienne et fongique négatives

Staphylococcus pseudointermedius  en
culture et quelques coques au calque
cutané

Aucun microorganisme détecté et cultures
bactérienne et fongique négatives sur le
prélevement histologique

Cing mois apreés rémission des lésions :
leucocytose et CRP, PAL, amylase
augmentées, snap test cPL positif

Normales puis Leucocytose, neutrophilie,
lymphopénie, augmentation des PAL,
cholestérol, triglycéride, densité urinaire
diminuée (hypercorticisme)

Aucun microorganisme détecté et cultures
bactérienne et fongique négatives sur le
prélévement histologique
Quelques coques en cytologie des ulceres
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Annexe 4 : Tableau regroupant les
traitements, les rechutes et le pronostic
des cas cliniques de pyoderma

gangrenosum rapportes dans la
littérature
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Cas (race, sexe, age)

Traitement

Rechute

Suivi

Berger allemand, 7 ans

Femelle entiére 2007

Pinsher miniature, 12 ans

Male entier 2015

Bichon maltais, 2,5 ans

Femelle entiere 2015

Puli hongrois, 11 ans

Méle entier, 2008-10
(Simpson et al., 2013)

Braque de Weimar, 11 ans

Méle castré, 2008-10

Croisée caniche, 7 ans

Femelle stérilisée, 2018

Avant réferement : méthylprednisolone a haute dose a 48h d’intervalle
Prednisolone 1 mg/kg un jour sur deux

Perfusion RL, Amoxicilline acide clavulanique 22 mg/kg BID,
Enrofloxacine 5 mg/kg SID, Prednisolone 0.5 mg/kg SID

Aprés histologie :
Prednisolone 1 mg/kg BID pendant une semaine puis SID pendant une
semaine, puis un jour sur deux pendant quatre semaines, Ciclosporine 5
mg/kg SID et arrét des antibiotiques

Rechute : Prednisolone 0.5 mg/kg un jour sur deux et Ciclosporine 5
mg/kg SID pendant six semaines

Perfusion RL
Céphalaxine 20 mg/kg BID pendant  vingt-et-un  jours
Enrofloxacine 7  mg/kg, SID pendant  vingt-et-un  jours

Firicoxib 10 mg/kg SID pendant neuf jours

Prednisolone 1mg/kg BID pendant 49 jours puis diminution de la dose sur
quatre mois et arrét

Avant réferement: céphalaxine, doxycycline et méloxicam a dose
inconnue. Vérofloxacine 3 mg/kg SID pendant cing jours

Apres : Vérofloxacine 3 mg/kg SID pendant quinze jours

Prednisolone 1mg/kg BID pendant cing semaines puis 1.2 mg/kg un jour
sur deux pendant trois semaines puis un jour sur trois pendant trois
semaines et arrét

Avant réferement : Amoxicilline-acide clavulanique 13.9 mg/kg BID trois
fois deux semaines, Céphalexine 22 mg/kg BID deux fois cing jours,
Enrofloxacine 5 mg/kg SID trois fois quatre semaines

Aprés : Amoxicilline-acide clavulanique 13.9 mg/kg BID pendant dix-sept
jours, Marbofloxacine 2.8 mg/kg SID pendant dix-sept jours

Sulfasalazine 13.9 mg/kg BID pendant trente-cinq jours puis Ciclosporine
5.8 mg/kg SID, Prednisolone 1 mg/kg BID pendant vingt-cing jours puis
0,58 mg/kg un jour sur deux pendant vingt-huit jours.

Rechute 1: Prednisolone 1.1mg/kg BID, Sulfasalazine 14 mg/kg BID et
Ciclosporine 5.8 mg/kg SID

Amoxicilline acide clavulanique 18 mg/kg g6h, Enrofloxacine 4.5 mg/kg
SID, Métronidazole 9 mg/kg BID jusqu’au retour de I'histologie

Nettoyage et débridement des plaies

Prednisolone 0.75 mg/kg BID
Sept jours plus tard : Azathioprine 2.14 mg/kg SID pendant trois mois puis
diminution sur six mois a Prednisolone 0.6 mg/kg et Azathiprine 0.25
mg/kg pendant deux ans

Rechute : Béthaméthasone 0.5 mg/g par voie locale

Prednisolone 2 mg/kg BID puis diminution a 1 mg/kg BID puis
augmentation & 1,5 mg/kg BID et Ciclosporine 6 mg/kg SID > Arrét au
moment du référement et mise en place d’Enrofloxacine 5 mg/kg SID et
de Clindamycine 10 mg/kg BID pendant 20 jours

Arrét des antibiotiques
Ciclosporine 6.5 mg/kg SID pendant dix semaines puis un jour sur deux
pendant quatre semaines puis un jour sur trois pendant huit semaines

Apres rechute : Ciclosporine 6.5 mg/kg SID pendant quatre semaines puis
six jours par semaine a vie

Rechute Six
semaines plus tard

Oui
jours

aprés neuf

Non une fois les
|ésions résolues

Non

Rechute aprés
sept semaines

Rechute apres
onze semaines

Deux mois plus
tard sur les sites
opératoires d’'une
dilatation  torsion
de I'estomac
(abdomen et site
du cathéter)

Rechute apres
diminution de la
prednisolone a 1
mg/kg

Rechute  malgré
I'ajout de
ciclosporine

Rechute sept
semaines  apres

Au  moins neuf mois
indemne puis signes de
polyarthrite rhumathoide

Au moins quatre mois
indemne
Au moins huit mois
indemne
Euthanasie aprés onze
semaines de traitement
(pas d’anomalie a
I'autopsie)

Euthanasie aprés deux ans
et un mois suite a des blocs
atrio-ventriculaires de
grade trois

A priori en rémission mais
durée non précisée
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Shih-tzu, 4 ans

Femelle stérilisée, 2019

Berger de la Maremme et

des Abruzzes, 2 ans

Femelle entiere 2021
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Clindamycine 11 mg/kg BID pendant trois semaines

Prednisolone 1.5 mg/kg BID pendant deux semaines puis diminution
jusqu’a arrét sur quatre semaines avec relais Ciclosporine 3.4 mg/kg SID

Rechute -> Prednisolone 1.5 mg/kg BID pendant deux semaines puis
Ciclosporine un jour sur deux

Cing mois aprés rémission des lésions : traitement contre la pancréatite,
Ciclosporine 7.9 mg/kg SID a vie

Bromure de potassium 20 mg/kg BID

Amoxicilline — acide clavulanique 20 mg/kg BID puis Céfalexine 20 mg/kg
BID puis Doxycycline 5 mg/kg BID, puis Terbinafine 30 mg/kg SID pendant
dix jours, puis Prednisolone 2 mg/kg SID pendant trois mois

Apres référement :
Céphalexine 30 mg/kg BID pendant dix jours, Prednisolone 1 mg/kg BID
pendant dix jours.

Puis arrét du bromure de potassium et diminution de la prednisolone

larrét de la

ciclosporine
Rechute aprés
arrét de la

prednisolone

Rechute cing mois
apres étre passé a
la ciclosporine un
jour sur deux

Rechute dés que
la dose de
prednisolone était
diminuée

Au moins six mois et demi

Au  moins
indemne

deux

ans
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RESUME :

Les dermatoses neutrophiliques stériles sont un ensemble de maladies caractérisées par la
présence d’un infiltrat neutrophilique en absence de causes infectieuses. Leur étiologie est encore
inconnue mais une origine auto-inflammatoire est suspectée. Leur diagnostic se fait par exclusion.
Leur traitement fait appel a des corticoides et a des immunosuppresseurs, d’autres groupes de
molécules sont parfois essayés. Ces maladies sont bien décrites chez 'Homme, en revanche elles
sont rares chez le Chien, ainsi presqu’aucun papier ne les a décrites chez cette espéce. Cette thése
décrit les maladies neutrophiliques stériles chez I’'Homme et chez le Chien en synthétisant ce qui a
été décrit dans les cas cliniques publiés dans la littérature. Des comparaisons sont établies entre
les deux espéces. Chez le Chien, seul le syndrome de Sweet, le pyoderma gangrenosum et la
pustulose sous cornée sont décrits.

~

Une étude épidémiologique a été réalisée a partir de 48 cas cliniques issus de trois
laboratoires d’analyses histopathologiques vétérinaire (Vet'Histo, VétoDiag et le LAPVSO) et du
service de dermatologie de 'ENVA. L’objectif était d’étudier de potentielles prédispositions liées a
'age, au sexe ou a la race ; les associations a des maladies systémiques ; les signes cliniques
systémiques ; 'examen histopathologique et les traitements mis en place.

Les animaux les plus touchés semblent étre les chiens adultes a sénior et aucune
prédisposition de sexe ou de race n’'a été mise en évidence. Il n'a pas été mis en évidence
d’association avec certaines maladies systémiques contrairement a ce qui est décrit chez 'lHomme.
Les traitements les plus utilisés sont les corticoides (prednisolone, méthylprednisolone,
dexaméthasone), et les immunosuppresseurs (ciclosporine, azathioprine). Les taux de guérisons
sont bons, les récidives n'impactent pas la possibilité de guérison, et la pustulose sous cornée chez
le chien répond corticoides.
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STERILES NEUTROPHILIC DERMATOSES IN HUMANS AND DOGS :
EPIDEMIOLOGIC STUDY OF 48 CASES FROM THREE VETERINARY
HISTOPATHOLOGIE LABORATORIES

AUTHOR: Julia Muscianese

SUMMARY:

Sterile neutrophilic dermatoses are a group of diseases characterized by a neutrophilic infiltrate
without infection. The exact pathophysiology is unknowm but autoinflammation is suspected to be a
cause of neutrophilic dermatoses. The diagnosis requires to rule out any other causes of these skin
lesions. The main treatment are based of corticosteroids and immunosuppressants, other drugs
have been tested on more isolated cases. Neutrophilic dermatoses are rather well known in humans
but are rare in dogs. This paper describes these diseases in humans and in dogs and draws a
comparison between the two species. Sweet syndrome, pyoderma gangrenosum and subcorneal
pustular dermatosis are the diseases described in dogs.

An epidemiologic study was conducted. There were 46 cases from three histopathologie
laboratories (Vet'Histo, VétoDiag and LAPVSO), and the dermatology service of the ENVA. The
objective of the study was to evaluate the demographic, general clinical signs, associated conditions,
histopathology exams and treatments.

The dogs were mostly adults and older dogs. No sex nor breed were overrepresented. There
were no associated conditions in dogs contrary to humans. Corticosteroids such as prednisolone,
methyprednisolone and dexamethasone, and immunosuppressants such as ciclosporin and
azathioprin were the more often used therapy. Cure rates were hight. Relaspes did not prevent a
complete recovery. Subcorneal pustular dermatose seems to respond to corticosteroid therapy
unlike in humans.
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