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RESUME

Contexte : Le pityriasis rubra pilaire (PRP) est une dermatose inflammatoire rare,
dont le diagnostic peut étre difficile en raison d’'une grande variabilité des signes
cliniques et histopathologiques. Dans la littérature, les données anatomocliniques
sont limitées et peu d’études ont été réalisées sur la prise en charge diagnostique et
thérapeutique dans le PRP de I'adulte.

L’objectif principal de cette étude était de décrire les caractéristiques

anatomocliniques permettant d’orienter vers le diagnostic de PRP de 'adulte.

Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique portant sur les
patients adultes présentant un diagnostic de PRP, dans les services de dermatologie
du GHICL et du CHU de Lille, sans limite de date jusqu’en janvier 2019. Nous avons
recueilli les données anatomocliniques, les investigations biologiques et les données

thérapeutiques par I'intermédiaire des dossiers médicaux des patients.

Résultats : 25 patients ayant un diagnostic de PRP retenu ont été inclus, dont 60%
d’hommes avec un age moyen de survenue de la maladie de 49.8 ans +/- 20.8. Le
premier diagnostic évoqué chez ces patients était le PRP dans 60% des cas et le
second diagnostic, le psoriasis dans 20% des cas. La biopsie cutanée était
compatible avec le diagnostic de PRP dans 61.9% des cas, avec un nombre moyen
de biopsie cutanée nécessaire pour poser le diagnostic de 1.9. Le délai moyen pour
poser le diagnostic était de 20.4 mois. Les traitements topiques les plus couramment
utilisés étaient les émollients, les dermocorticoides et les préparations magistrales a

base d'urée avec une efficacité partielle en monothérapie. Dans 68% des cas, un

1
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traitement systémique était instauré, principalement par rétinoides (acitrétine) avec
une excellente réponse thérapeutique chez seulement 27.3% des patients. La
photothérapie était le second traitement systémique utilisé avec des résultats
variables. En cas d’échec des traitements de premiére ligne, les biothérapies étaient

proposées et 'ustekinumab semblait efficace.

Conclusion: Notre étude montre une variabilité importante clinique et
histopathologique du PRP de l'adulte et un délai relativement long pour poser le
diagnostic. La répétition de la biopsie cutanée permet dans la majorité des cas de

retenir le diagnostic.
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INTRODUCTION

|. Définitions

A. Pityriasis rubra pilaire

Le Pityriasis rubra pilaire (PRP) est une dermatose inflammatoire rare et chronique
d’étiologie inconnue. Rapporté pour la premiére fois en 1835 par Claudius Tarral en
tant que variante du psoriasis, cette dermatose fut secondairement individualisée et
nommeée « pityriasis pilaire » en 1856 par Alphonse Devergie. C’est en 1889, que
Ernest Besnier introduit le terme de « Pityriasis rubra pilaire » (1).

Le PRP affecte les femmes et les hommes sans prédilection de sexe. On distingue
deux pics de fréquence de la maladie, le premier touchant les enfants a la premiére
décennie et le second touchant les adultes a la 5°™ décennie (2). Il se traduit
classiqguement par des placards érythémato-squameux avec intervalles de peau
saine, des papules cornées folliculaires et une kératodermie palmoplantaire d’aspect
jaune-orangé.

Selon I'age de survenue de la maladie, la présentation clinique et le pronostic, une
classification du PRP en 5 sous types a été proposée par Griffiths (figure 1) (2). Les
types 1 et 2 sont des formes touchant I'adulte dites respectivement forme classique
et forme atypique de I'adulte. Les types 3, 4 et 5 sont des formes pédiatriques dites
respectivement formes juvénile classique, juvénile circonscrite et juvénile atypique.
Enfin plus récemment, Miralles et al. (3) ont proposé un 6°™ sous type a la
classification, associant le PRP au virus de lI'immunodéficience humaine (VIH).

Notre travail se concentre sur le PRP de I'adulte.
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B. PRP de type |

Le PRP de type | ou forme classique de I'adulte, est le sous type de PRP le plus
fréequent. 1l représente selon les études jusqu'a 55% des cas (2). Il débute
classiquement par une plaque érythémato-squameuse sur le visage ou le cou, puis
progresse de maniere descendante au reste du corps en s’étendant au tronc, aux
membres supérieurs et aux membres inférieurs (4). La lésion élémentaire est une
papule cornée folliculaire qui par multiplication et fusion, entraine la formation de
plaques érythémato-squameuses diffuses, rouge-orangé, parfois prurigineuses voire
douloureuses (images 1 et 2). La coalescence de ces plaques peut entrainer une
erythrodermie (5,6). De maniére caractéristique, des filots de peau saine sont
préservés entre ces plaques (images 3 et 4). Les paumes et les plantes sont le siége
d'une kératodermie diffuse, marquée, lisse, et particuliere par sa couleur jaune-
orangé (image 5). Le visage et le cuir chevelu présentent régulierement une fine
desquamation (image 6). En cas d’atteinte prolongée du visage, un ectropion peut
s’y développer (7). Parfois une atteinte unguéale est décrite a type d’hyperkératose
sous unguéale, de décoloration jaune-brun, ou de petites hémorragies. Une alopécie,
des adénopathies, ou encore une arthropathie peuvent y étre associées (4). Dans

de rares cas, une atteinte de la muqueuse buccale a été observée (8).

C. PRP de type

Le PRP de type Il ou forme atypique de l'adulte est beaucoup plus rare, et
représente environ 5% des cas (2). Contrairement au PRP de type |, la progression
céphalo-caudale n’est pas décrite. L'éruption se caractérise par un aspect plus
ichtyosiforme avec une prédilection pour les membres inférieurs. A certains endroits

des zones eczématiformes sont observées. La kératodermie palmoplantaire est
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présente mais plus grossiere avec des écailles lamellaires. Une alopécie peut y étre

associee (4).

D. PRP de type VI

Le PRP de type VI est caractérisé par I'association du PRP au VIH, généralement
sans immunodépression. |l touche plus fréquemment les jeunes hommes
homosexuels ou hétérosexuels. Il a été individualisé secondairement, en lien avec
certaines caractéristiques uniques dans ce sous-groupe comme ['association
frequente d’une éruption nodulo-kystique ou folliculaire pouvant ressembler a de
'acné, des furoncles ou du lichen spinulosus (3). Dans ce sous type, le PRP est de
moins bon pronostic avec une réponse thérapeutique moindre pour les rétinoides. Le
traitement repose sur la thérapie antirétrovirale qui permet une régression compléete

de la dermatose dans la majorité des cas (9).

Table I. Modified Griffith's classification for PRP

Frequency
Classification (%) Clinical presentation
Type I (Classic 55 Erythroderma with islands of skin sparing, palmoplantar keratoderma,
adult) and follicular hyperkeratosis
Type II (Atypical 5 Chronic skin changes including areas of eczema, and alopecia
adult)
Type III (Classic 10 Similar to type I, but the onset is within the first 2 years of life
juvenile)
Type IV 25 Sharply demarcated areas of follicular hyperkeratosis and erythroderma
(Circumscribed of the knees and the elbows
juvenile)
Type V (Atypical 5 Early onset with a chronic course and it is characterized by prominent
juvenile) follicular hyperkeratosis, and infrequent erythroderma
Type VI Unknown May have cystic and pustular nodules

Table based on data from Griffith.'?

Figure 1 : Classification modifiée du PRP selon Giriffith (2).
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Image 1 : Papules cornées folliculaires (service de dermatologie, CHU de Lille).

Image 2 : plaques érythémato-squameuses diffuses (service de dermatologie, CHU

de Lille).
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Image 3 : érythrodermie avec intervalles de peau saine (service de dermatologie,

CHU de Lille).

Image 4 : érythrodermie avec intervalles de peau saine (service de dermatologie,

GHICL).
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Image 5 : Kératodermie palmaire lisse, diffuse, et particulieére par sa couleur jaune-

orangé (service de dermatologie, CHU de Lille).

Image 6 : atteinte du visage du PRP (service de dermatologie, GHICL)
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Il. Prévalence du PRP

A ce jour, la prévalence du PRP n’est pas connue. Il s’agit d'une dermatose rare,
dont l'incidence varierait entre 1/5000 nouveaux patients présentant une pathologie
dermatologique en grande Bretagne (2); 1/3500 a 1/5000 nouveaux patients
présentant une pathologie dermatologique aux états Unis (10) et 1 sur 50 000
patients en Inde (11).

Les populations les plus fréequemment touchées sont les Nord-Américains et les

europeéens (12).

l1l. Etiologies, physiopathologie et associations

L’étiologie et la physiopathologie du PRP restent inconnues mais plusieurs

hypothéses ont été évoquées.

A. Génétique

Bien que la majorité des cas de PRP soit d’origine sporadique, de rares cas de forme
familiale a transmission majoritairement autosomique dominante ont été décrits.
Ceux-ci sont principalement observés dans le sous type V de PRP (13). Le PRP
familial est li¢ @ une mutation gain de fonction dans le géne membre 14 (CARD14)
du domaine de recrutement de la caspase sur le chromosome 17g25. CARD14 est
un activateur de la signalisation du facteur nucléaire kappa B (NF-kB), qui régule les
génes impliqués dans les réactions immunitaires et inflammatoires (4,14). Les
mutations de CARD14 sont également retrouvées dans le psoriasis, pouvant

expliquer les similitudes anatomocliniques entre ces deux dermatoses inflammatoires
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(15,16). Craiglow et al. (16) ont décrit une série de 15 familles présentant des
mutations du géne CARD14 et des caractéristiques cliniques variées entre psoriasis
et PRP. Certaines d’entre elles avaient des caractéristiques typiques des deux
dermatoses. lls proposent le terme d’éruption papulo-squameuse associée au
CARD14 (CAPE). Les CAPE ont pour caractéristiques : un aspect clinique de
psoriasis et de PRP; un age précoce de début de la maladie ; une atteinte
importante des joues, du menton et des oreilles; des antécédents familiaux de
psoriasis ou de PRP ; une résistance aux traitements conventionnels du psoriasis et
une bonne efficacité de I'ustekinumab.

Dans la littérature, il a été rapporté des cas de PRP sporadique associés a des
mutations dans le géne membre CARD14. Cette association est cependant
retrouvée dans un faible nombre de cas allant de 0 a 12,5% (17-19). Certaines
études ont noté que le NF-kB était activé dans I'épiderme des patients atteints de
PRP en l'absence de mutation CARD14 (19). Ainsi, dans les PRP sporadiques,
d’autres mécanismes pourraient étre responsables de I'activation de la voie NF-kB.
Les mutations du géne CARD14 et le polymorphisme nucléotidique pourraient
partiellement expliquer les maladies inflammatoires chroniques comme le PRP ou le

psoriasis (20).

B. Carence en vitamine A

Par le passé, la carence en vitamine A a été suspectée étre une étiologie du PRP.
Cette supposition avait été faite en lien avec des ressemblances cliniques entres les
patients atteints de PRP et ceux atteints de carence en vitamine A (phrynodermie).
Des cas de PRP présentant une carence en vitamine A avaient également amélioré

leur dermatose aprés supplémentation. Cependant, I'analyse du taux de vitamine A

10
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chez les patients atteints de PRP était le plus souvent normal et la supplémentation
en vitamine A a des doses élevées non systématiquement efficace (6,21,22).

La retinol binding protein (RBP) est une protéine de liaison de la vitamine A. Bien
que Finzi et al. (23) ont noté chez les patients atteints de PRP des taux plus faibles
de cette protéine, d’autres études ont observé des taux normaux de RBP (22,24,25).
A ce jour, il a été convenu que le PRP n’était pas une conséquence de la carence en
vitamine A mais que certains patients réagissaient a la vitamine A, tout comme aux

rétinoides (26).

C. Vaccins

Seulement 4 cas de PRP post vaccinal ont été rapportés dans la littérature (2 cas
adultes et 2 cas pédiatriques). Les vaccins imputables étaient les vaccins contre la
diphtérie-tétanos-polyomyélite, la grippe, la rougeole-oreillons-rubéole (27), la

diphtérie-tétanos-coqueluche et le vaccin oral contre le polyomavirus (28).

D. Infections

Plusieurs cas de PRP associés au VIH ont été deécrits, isolant cette association en
6°™e sous type de PRP comme suscité. D’'autres cas isolés de PRP associés a des
infections virales ont été observés comme [Iassociation entre PRP et
cytomégalovirus (CMV) (29), herpés simplex virus (HSV) (30), Epstein Barr Virus
(EBV) (31), et virus de I'népatite A (VHA) (32). Des cas d’association de PRP avec
des infections bactériennes a staphyloccocus aureus ou a streptococcus pyogenes

ont été rapportés chez I'enfant (4).

11
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E. Auto-immunité

Dans un faible nombre de cas, principalement isolés, I'association entre PRP et
maladie auto-immune a été observée. La plus fréquente étant I'hypothyroidite auto-
immune (33,34). Les autres associations décrites dans la littérature sont la
myasthénie (35), la sclérodermie systémique (36), le vitiligo (37,38), le lupus (39,40),
la maladie cceliaque (41) ou la pemphigoide bulleuse (42).

Devant la rareté de ces cas, il est difficile d’établir un lien précis entre PRP et
maladie auto-immune, mais certains auteurs suggérent un éventuel réle pathogéne
de la réponse immunitaire sur les voies de signalisation des rétinoides de I'épiderme

perturbant la différenciation terminale des kératinocytes (10,43).

F. Hypothyroidie

L’hypothyroidie, qu’elle soit d’origine auto-immune ou non, semble également étre
une association possible avec le PRP. Dans une étude récente, cette association
était retrouvée dans 20% des cas (44). L’hormone thyroidienne est directement liée a
l'altération du métabolisme de la vitamine A, puisqu’elle permet la conversion des
caroténes en vitamine A. En cas d’hypothyroidie, cette transformation n’est pas
possible entrainant un déficit en vitamine A (45). Chez certains patients, la
supplémentation en hormone thyroidienne avait permis une amélioration rapide de

leur dermatose suggérant un effet de 'hormone thyroidienne sur le PRP (33,45).

G. Néoplasie
Selon une revue systématique récente de la littérature, 10 cas de PRP
paranéoplasiques ont été rapportés. Les patients étaient majoritairement des adultes

de plus de 50 ans présentant des cancers solides. Le diagnostic oncologique avait

12
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été posé quelgues mois a quelques années avant ou aprés l'éruption de la
dermatose. Dans la majorité des cas, une régression du PRP était observée aprés
instauration d’un traitement oncologique suggérant le caractére paranéoplasique du

PRP (46).

H. Exposition solaire

L’exacerbation du PRP suite a une exposition solaire est décrite. Dans une étude
portant sur 57 patients, 15 patients décrivaient une exacerbation de leur PRP en
période estivale (47). Il a également été décrit de rares cas de PRP avec une
topographie photo-distribuée (48,49) (image 7). Bien que les phototests soient
rarement effectués chez ces patients, la reproduction des plaques de PRP suite a
des phototests a déja été rapportée (50). La photothérapie est également utilisée

comme traitement du PRP avec des résultats variables.

Image 7 : PRP de topographie photodistribuée (service de dermatologie, GHICL).

13
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|. Médicaments

Des cas isolés de PRP-like induits par des médicaments ont été décrits. Les deux
classes médicamenteuses les plus couramment rapportées étaient les inhibiteurs de
tyrosine kinase et les antiviraux contre I'hépatite C. La photothérapie dynamique a

également été décrite comme pouvant aggraver le PRP (4).

IV. Histopathologie

Le diagnostic anatomopathologique du PRP est difficile a poser. Les critéres
histopathologiques sont peu spécifiques et peuvent étre observés dans d’autres
dermatoses inflammatoires.

Microscopiquement, chez les patients atteints de PRP, on observe une acanthose
d’allure psoriasiforme et irréguliére, associée a une hyperkératose dite « en
damier », alternant une orthokératose et une parakératose dans les directions
verticales et horizontales (images 8 et 9). De maniere plus caractéristique, on note
une obstruction folliculaire ou bouchon corné, avec sur sa bordure une parakératose
péri-ostiale évocatrice du PRP (images 10 et 11). Il peut exister une hypergranulose
focale ou confluente. Le derme est le siége d'un infiltrat inflammatoire modéré
essentiellement périvasculaire (image 8). De maniere occasionnelle, on note la
présence de spongiose. Plus récemment des cas d’acantholyse avec ou sans
dyskératose impliquant le follicule pilaire ont été décrits (51).

Le principal diagnostic différentiel est le psoriasis, dans lequel il existe une
acanthose souvent plus marquée et réguliére. Il s’y associe des microabcés de

neutrophiles dans [I'hyperkératose parakératosique sans fibrine associée dite

14
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« séche », ainsi qu’au niveau du corps muqueux. L’hypogranulose est plus souvent
observée et 'acantholyse n’est pas décrite (figure 2).

Les lésions récentes sont plus difficiles a analyser. L'aspect histopathologique des
lésions peut étre difféerent d’'un endroit a 'autre chez un méme patient et évoluer au
cours de la maladie rendant le diagnostic difficile. L'intérét de la biopsie cutanée est
donc d’éliminer les diagnostics différentiels afin d’orienter vers le diagnostic de PRP.
Il est souvent nécessaire de répéter les biopsies cutanées pour conforter le

diagnostic.

TABLE 2. Histologic and Select Clinical Features of Follicular Psoriasis and Its Clinical Differential Diagnoses

Follicular Pityriasis rubra Lichen Lichen Frictional lichenoid
Features psoriasis (8) pilaris (12) planopilaris (13) spinulosis (14) dermatitis (15)
Histologic
Pattern
Psoriasiform [
Spongiotic
Interface
Stratum corneum
Parakeratosis + Lad
Orthokeratosis +* + +
Munro microabscesses +
Granular layer
Hypergranulosis
Hypogranulosis +
Epidermis
Acanthosis + + + +
Acantholysis
Atrophy
Follicular involvement
Isolated to follicle +
Plugging
Select clinical features
Involves palms and soles +
Erythroderma +
Nail pitting +

*Alternating parakeratosis and orthokeratosis.

Figure 2 : signes histopathologiques du PRP et des diagnostics différentiels selon

Nguyen et al. (52).
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Image 10: Acanthose irréguliere avec bouchon corné au niveau de l'ostium

folliculaire. HES x200 (service d’anatomie et cytologie pathologique, GHICL).

Image 11 : parakératose péri-ostiale. HES x400 (service d’anatomie et cytologie

pathologique, GHICL).
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V. Diagnostic

Le diagnostic de PRP se base sur un faisceau d’arguments anatomocliniques. La
variabilité des signes cliniques initiaux et I'absence de critéres spécifiques a la
biopsie cutanée rendent le diagnostic difficile. C'est souvent le suivi et I'évolution de

la maladie qui permettent de poser le diagnostic.

VI. Diagnostics différentiels

Selon le sous type de PRP et la présentation clinique des lésions, plusieurs
diagnostics différentiels peuvent étre évoqués. Le PRP doit étre différencié des
autres dermatoses érythémato-squameuses et notamment du psoriasis (53).

Au début de la maladie, I'atteinte du cuir chevelu dans le PRP de type | peut étre
confondue avec une dermite séborrhéique ou un psoriasis. C’est I'évolution qui
permet de poser le diagnostic.

La kératodermie palmoplantaire du PRP, particuliere par sa couleur jaune-orangé,
est distinguable des autres kératodermies palmoplantaires du psoriasis, de I'eczéma,
ou de l'ichtyose.

L’atteinte unguéale du PRP peut étre confondue avec celle du psoriasis. Cependant
dans le PRP, il n'existe pas d’atteinte matricielle ou du lit proximal (dépressions
ponctuées ou de taches d’huiles) comme dans le psoriasis.

Au cours de I'évolution du PRP, la survenue d’'une érythrodermie est fréquente. A ce
stade de nombreuses autres dermatoses peuvent étre évoquées comme un
psoriasis, un eczéma, un lymphome cutané T, une toxidermie, une dermatite

actinique chronique ou une étiologie néoplasique. Environ 1% des cas
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d’érythrodermies sont d’'étiologies néoplasiques ou paranéoplasiques. Elles
concernent principalement des hémopathies malignes et des lymphomes T cutanés
(mycosis fongoide et syndrome de sézary) qui peuvent représenter 25 a 40% des
cas (54). Dans 6.5 a 36 % des cas, I'étiologie de I'érythrodermie n’est pas retrouveée.
Cependant certains auteurs ont noté des cas de progression de I'érythrodermie
idiopathique vers un lymphome cutané T (55). Ainsi en cas d’érythrodermie, le
diagnostic peut s’avérer difficile entre PRP et lymphome cutané T. Il parait donc
nécessaire de suivre ces patients et de répéter les biopsies cutanées.

Le PRP de type Il présente un aspect plus ichtyosiforme qui doit étre différencié des
diverses ichtyoses acquises (53). Parfois un aspect eczématiforme est retrouvé

pouvant évoquer un eczéma ou une dermatite atopique.

VII. Evolution

Le PRP de type | est considéré comme une maladie de bon pronostic et autolimitée
avec une résolution des symptémes dans 80 % des cas a 3 ans (10).

Les PRP de type Il et VI ont un moins bon pronostic et sont caractérisés par une
évolution chronique de la maladie. Dans le PRP de type Il, la résolution des

symptomes est obtenue dans moins de 20% des cas a 3 ans (10).

VIIl. Traitements

La stratégie thérapeutique dans le PRP n’est pas définie. En raison d’'une faible
incidence de la maladie, d'une physiopathologie mal connue et d’'une évolution

parfois spontanément favorable, I'évaluation de l'efficacité thérapeutique dans le
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PRP reste difficile. Devant des similitudes cliniques et histologiques entre psoriasis et
PRP, les options thérapeutiques semblent similaires. A I'heure actuelle, le traitement
consiste a réaliser des combinaisons de traitements topiques et systémiques.

Récemment des stratégies thérapeutiques ont été proposées (figures 3 et 4) (1,56).

A. Traitements topiques

Les traitements topiques peuvent étre intéressants dans les formes localisées mais
sont souvent insuffisants dans les formes diffuses. lls sont frequemment associés
aux traitements systémiques.

Les traitements topiques utilisés sont les émollients, les dermocorticoides, les
préparations magistrales a base d’'urée, les analogues de la vitamine D, les

inhibiteurs de la calcineurine, I'acide salicylique, et les rétinoides topiques.

B. Traitements systémiques

Les rétinoides sont le traitement systémique de premiére intention. Parmi eux,
l'isotrétinoine, a la posologie de 1 mg/kg/jour, semble préférable de par sa meilleure
efficacité par rapport a acitrétine, sa demi-vie pharmacologique plus courte et le
manque de preuve concernant lalitrétinoine. La durée du traitement n’est pas
codifiée et varie en fonction du patient (12). Les effets indésirables, tels que la
sécheresse cutanéo-muqueuse, sont fréquents mais peuvent étre contrélés par des
traitements locaux ou aprés ajustement de la posologie.

En seconde intention, en cas d’échec des rétinoides un traitement par méthotrexate
peut étre proposé (12). La posologie varie entre 10 et 30 mg par semaine en per os
ou en injectable. Son efficacité dans le PRP semble moindre que pour les rétinoides

(57).
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Dans quelques cas, I'association rétinoides et méthotrexate a été rapportée avec un
effet semblant synergique. Cependant le risque de toxicité hépatique ne doit pas étre
négligé et cette association doit rester prudente (57).

La ciclosporine a parfois été utilisée dans la littérature chez I'adulte a la posologie de
3 a 5 mg/kg/jour. Les résultats sont variables (57,58).

La photothérapie, seule ou en association, peut également étre proposée. Les
résultats sont controversés. Des cas de PRP de topographie photodistribuée ou
d’exacerbation du PRP suite a des surexpositions aux rayonnements ultraviolets ont
été décrits (48-50). Chez certains patients la photothérapie était efficace (59,60).

En cas d'échec des traitements de premieres lignes, les biothérapies sont
préconisées en 3°™¢ intention.

Parmi les anti TNF alpha, linfliximab a la posologie de 5mg/kg, seul ou en
association avec d’autres traitements systémiques, est le plus souvent utilisé et
semble étre I'anti TNF alpha le plus efficace (12,61,62). L’étanercept et I'adalimumab
peuvent étre proposés avec une meilleure efficacité pour I'étanercept (12).

Les anti IL 12-23, et notamment 'ustekinumab, a la posologie de 45 mg a SO et S4
puis tous les 3 mois, semblent avoir une meilleur efficacité que les anti TNF alpha
(12). Une augmentation de la posologie a 90 mg tous les 3 mois a déja été décrite.
L’antilL17 et notamment le secukinumab, a la posologie de 300 mg par semaine
pendant 5 semaines puis 300mg tous les mois, a rarement été utilisé mais semble

étre trés efficace et prometteur (12).
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Biologicals
Third-line therapy ¢ ustekinumab
¢ TNFa-inhibitors®
e (secukinumab)*
cyclosporine®
Second-line therapy methotrexate
First-line therapy isotretinoin
Figure 3 : Prise en charge thérapeutique du PRP selon Kromer et al. (12).
" haaimmabsomow || Undorying magnancy
* Ustekinumab 45-90 mg/12wks.
* Secukinumab 300 mg/4wks.
SN (Elerept S M) Small molecule
f « Apremilast 30 mg 2x/d
I |
Immunosuppressive therapy Light therapy*
* Methotrexate 7.5-25 mg/wk * Narrowband UVB
Additional * Azathioprine 50-200 mg/d + * UVB 311
* Topical capsaicin « Cyclosporine >2-5mg/kg/d * UVA-1
* Antinistamins * PUVA
t t f
Basic skin care Topical Treatment
« Emollients * Temporarily topical steroids
* Urea * Topical calcineurin inhibitors
+ Salicylic acid + Topical retinoids

Figure 5 Approach to therapy of pityriasis rubra pilaris (PRP): Basic skin care is seen as basis treatment for all patients with PRP. Sec-
ondly, topical steroids, topical calcineurin inhibitors and topical retinoids should be applied before an escalation to systemic retinoids
and/or light therapy is indicated after the first assessment (after 6 weeks of therapy). If topical treatment is not sufficient, systemic reti-
noids should be the first-line systemic therapy, followed by methotrexate (cyclosporine or azathioprine, respectively) as second-line sys-
temic therapy options. If no marked clinical response is documented in the following reassessment (12 weeks later), a therapy escalation
to biologics should be considered. In case of underlying malignancy, apremilast can be an alternative therapy option. *Contrary reports
on the effectiveness of light therapy in the treatment of PRP exist. Improvement of the skin condition as well as aggravation had been
reported. Provided that light therapy is beneficial in an individual patient, it might be an additional treatment option.

Figure 4 : Prise en charge thérapeutique du PRP selon Roenneberg et al. (1).
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IX. Rationnel et objectifs de I'étude

Le PRP est une dermatose inflammatoire hétérogéne, dont I'aspect clinique initial
des lésions peut étre d’'une grande variabilité. Bien que la présentation clinique la
plus frequemment décrite tende a orienter vers le diagnostic, d’autres formes plus
atypiques peuvent étre trompeuses. La biopsie cutanée, bien qu’elle soit non
spécifique, peut constituer une aide diagnostique, mais nécessite souvent d’étre
répétée. La prise en charge diagnostique dans le PRP peut donc s’avérer difficile
avec un délai long pour poser le diagnostic.

A ce jour, I'étiologie et la pathogénése de la maladie sont inconnues. Les facteurs
déclenchants acceptés sont les infections avec notamment le VIH. D’autres rapports
suggérent que des maladies auto-immunes, des néoplasies, ou encore des facteurs
génétiques (mutation CARD14) pourraient avoir un role dans la pathogenése de la
maladie.

Sur le plan thérapeutique, la stratégie n'est pas définie. Le traitement consiste a
réaliser des combinaisons de traitements topiques et systémiques.

Face aux progrés récents réalisés dans des dermatoses inflammatoires telles que le
psoriasis et la dermatite atopique, le PRP beaucoup plus rare se heurte a des
meéconnaissances.

Dans la littérature, des rapports de cas isolés ou plusieurs séries de cas ont été
publiées mais peu d’études ont été réalisées sur la prise en charge diagnostique et
thérapeutique dans le PRP de I'adulte.

L’objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques

anatomocliniques permettant d’orienter vers le diagnostic de PRP de 'adulte.
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L’objectif secondaire était d’analyser les facteurs déclenchants de la maladie, de
décrire la prise en charge diagnostique des patients, et d’étudier I'efficacité des

traitements  topiques et systémiques dans le PRP de [ladulte.
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MATERIELS ET METHODES

I. Concept de I'étude

Nous avons mené une étude observationnelle, descriptive, rétrospective et

multicentrique au sein des services de dermatologie du GHICL et du CHU de Lille.

[I. Population

L’ensemble des patients adultes présentant le diagnostic de PRP, codé selon la CIM-
10, au sein des services de dermatologie du GHICL et du CHU de Lille, a été
analysé sans limite de date jusqu’en janvier 2019.

Les patients ayant un diagnostic de PRP de l'adulte (retenu ou initialement évoqué
puis réfuté) ont été inclus.

Les patients ayant un diagnostic de PRP de I'enfant ou familial ont été exclus.

[ll. Aspect réglementaire

Un protocole décrivant I'étude a été réalisé, puis présenté devant le comité interne
d’éthique de la recherche clinique du GHICL. Celui-ci a obtenu un avis favorable. Les
données ont été anonymisées et respectent les exigences de la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), organisme chargé d'assurer
l'utilisation éthique des données collectées a des fins scientifiques en France.

Une déclaration auprés de la CNIL a donc été effectuée pour cette étude.
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Les patients ont été informés de [l'utilisation de leurs données par une lettre
d’'information qui leur a été envoyée par voie postale. Cette lettre d'information était
accompagnée d’un formulaire d’opposition. Si le patient souhaitait s’opposer a
l'utilisation de ses données, il avait la possibilité de renvoyer le formulaire

d’opposition.

V. Recueil des données

A. Méthode de recueil
Les données ont été recueillies par consultation des dossiers médicaux informatisés
(logiciel trakecare au GHICL et logiciel sillage au CHU de Lille). L'’ensemble des

données recueillies était stockée de maniére anonymisée.

B. Nature des données recueillies

Les données recueillies sont détaillées dans I'annexe 1.

V. Analyses statistiques

L’analyse statistique est en grande partie descriptive. Nous avons calculé les
moyennes, eécarts-types, médianes et intervalles interquartiles pour les variables
discrétes et quantitatives, et les effectifs et fréquences pour les variables qualitatives.
Les intervalles de confiance a 95% ont été calculés selon la méthode de Wilson pour

les variables qualitatives, et par bootstrap pour les variables quantitatives et
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discretes (méthode du percentile ; intervalle de confiance sur la moyenne pour les
variables quantitatives, et sur la médiane pour les variables discrétes).

Nous considérons un seuil de significativité de 5% pour toutes les analyses. Les
analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 3.4.2). L’analyse
statistique a été réalisée par la cellule biostatistiques de la Délégation a la

Recherche Clinique et a I'Innovation du GHICL.
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RESULTATS

Dans notre étude, 29 patients ont été inclus. 25 patients dont le diagnostic de PRP
avait été retenu et correspondaient a notre « population PRP » ; et 4 patients dont le
diagnostic de PRP avait été initialement évoqué puis réfuté et correspondaient a
notre « population non PRP ».

Dans nos résultats, nous nous concentrons uniquement sur notre « population
PRP ». Les caractéristiques de notre « population non PRP » sont détaillées dans

'annexe 2 et permettent d’enrichir la discussion.

I. Caractéristiques sociodémographiques et comorbidités de Ia

population PRP

Dans notre étude, 12 patients (48%) étaient suivis au CHU de Lille, 12 (48%) au
GHICL et 1 (4%) dans les deux centres. 15 patients (60%) étaient de sexe masculin
et 10 patients (40%) de sexe féminin. L’age moyen du début de la maladie était de
49.8 ans +/- 20.8. Les pics de fréquence de la maladie étaient observés a la
deuxiéme, cinquiéme et sixieme décennies (figure 4). La durée minimale moyenne
de la maladie était de 30.3 mois +/- 6 et correspondait a la durée de suivi des
patients (tableau 1).

Les comorbidités des patients sont détaillées dans le tableau 2. Les plus fréquentes
étaient les autres dermatoses chez 9 patients (42.9%) ; suivi des pathologies
cardiovasculaires chez 8 patients (40%) ; puis de l'atopie et des néoplasies a la

méme fréquence chez 4 patients (20%) ; puis de I'hypothyroidie, de la dyslipidémie
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et de la dépression a la méme fréquence chez 2 patients (10%). 1 patient (4.8%)
présentait un antécédent d’hyperthyroidie, 1 patient (4.8%) un antécédent d’arthrite
inflammatoire et 1 patient un retard mental (5%). Aucun de nos patients n’avait de
maladie auto-immune. Sur le plan familial, 1 patient (16.7%) décrivait des
antécédents familiaux d’atopie et aucun de nos patients n’avait d’antécédents
familiaux de PRP ou de maladies auto-immunes.

Dans notre population, 4 patients (22.2%) présentaient un tabagisme actif et 3

patients (17.7%) un tabagisme sevré. 7 patients (50%) étaient en surpoids.

Nombre de cas par tranches d'age

5

4

3

2
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' A

18-20 20-29 40-49 50-59 70-79

Figure 4 : distribution du nombre de cas de PRP de I'adulte par tranches d’age de

survenue de la maladie.

Tableau 1. Durée minimale de la maladie — variables quantitatives

n Moy +/-ET Méd [Q1-Q3] | Min - Max | IC95
%

Durée minimale de la|23 30.3 +/- 61 6 [3.5; 23.5] 0.2-276 |[10.9;
maladie (mois) 57.3]
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Tableau 2. Caractéristiques sociodémographiques et comorbidités de la population
PRP - variables qualitatives
n Effectif (%) | 1IC95%
Centre CHU 25 12 (48%) /
GHICL 12 (48%)
CHU + GHICL 1 (4%)
Sexe masculin 25 15 (60%) 40.7 | 76.6
Antécédents Autres dermatoses 21 9 (42.9%) 245 |63.5
personnels* Cardiovasculaires 20 8 (40%) 219 |61.3
Atopie 20 4 (20%) 8.1 41.6
Néoplasie 20 4 (20%) 8.1 41.6
Néoplasie digestive 20 3 (15%) 5.2 36.0
Néoplasie de prostate | 20 1(5%) 0.9 23.6
Hypothyroidie 20 2 (10%) 2.8 |30.1
Dyslipidémie 20 2(10%) 2.8 30.1
Dépression 20 2 (10%) 2.8 |30.1
Retard mental 20 1(5%) 0.9 23.6
Hyperthyroidie 21 1(4.8%) 0.8 22.7
Arthrite inflammatoire | 21 1(4.8%) 0.8 22.7
Maladie auto-immune | 20 0 (0%) 0.0 16.1
Antécédents Eczema 9 2 (22.2%) /
personnels  autres | Epigermolyse bulleuse
dermatoses : congénitale 1(11.1%)
Lucite estivale
bénigne 1(11.1%)
Maladie de Kaposi 1(11.1%)
Psoriasis 2 (22.2%)
Tumeur glomique 1(11.1%)
Urticaire chronique 1(11.1%)
Antécédents PRP 7 0 (0%) 0.0 35.4
familiaux* Maladie auto-immune | 6 0 (0%) 0.0 39.0
Atopie 6 1(16.7%) |3.0 56.4
Tabagisme actif 18 4(222%) |9.0 |452
Tabagisme sevré 18 3(16.7%) |58 392
Surpoids 14 7 (50%) 26.8 | 73.2
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II. Caractéristiques cliniques de la population PRP

Les caractéristiques cliniques des patients PRP sont détaillées dans le tableau 3.

Le signe clinique le plus fréquent était la kératodermie palmoplantaire chez 21
patients (87.5%). Sa couleur particuliere jaune-orangé était observée chez 14
patients (70%).

17 de nos patients (70.8%) présentaient des plaques érythémato-squameuses
diffuses, 12 patients (52.2%) des papules cornées folliculaires et 15 patients (65.2%)
des intervalles de peau saine entre les plaques. L’érythrodermie survenait chez 9
patients (40.9%).

Dans de rare cas, on observait un érytheme marqué des coudes (1 patient soit 4.2%)
et des genoux (2 patients soit 8.7%).

De maniére moins fréquente, 3 patients (12.5%) présentaient un aspect
eczématiforme de leur éruption, 2 patients (8.3%) un aspect lichénifié, et un patient
(4.2%) un aspect ichtyosiforme.

La moitié de nos patients (50%) décrivait une progression céphalo-caudale. Une
topographie photodistribuée était observée chez 3 patients (12.5%).

L’éruption était fréquemment prurigineuse (13 patients soit 76.5%), et plus rarement
douloureuse a type de sensation de bralure (3 patients soit 17.6%).

L’atteinte du visage et du cuir chevelu étaient fréquentes (17 patients soit 81%).

Les autres symptdmes plus rarement rencontrés étaient : une atteinte unguéale dans
1 cas (4.5%), une arthropathie dans 1 cas (4.2%), des ganglions d’allure
inflammatoire dans 5 cas (35.7%), et une atteinte oculaire dans 3 cas (12.5%) dont
une blépharite postérieure, une conjonctivite et une géne oculaire a type de douleurs

et de larmoiements.
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Aucun de nos patients ne présentait une alopécie ou une atteinte de la muqueuse

buccale.

Tableau 3. Caractéristiques cliniques de la population PRP — variables qualitatives

n Effectif (%) 1IC95%

Plaques 24
erythémato-
squameuses
diffuses 17 (70.8%) 50.8 85.1
Erythéme marqué 24
des coudes 1(4.2%) 0.7 20.2
Erythéme marqué 24
des genoux 2 (8.7%) 24 26.8
Kératodermie 24
palmoplantaire 21 (87.5%) 69.0 95.7
Kératodermie 20
palmoplantaire
d'aspect jaune-
orangé 14 (70%) 48.1 85.5
Papules cornées 23
folliculaires 12 (52.2%) 33.0 70.8
Intervalles de peau 23
saine 15 (65.2%) 44.9 81.2
Aspect 24
eczématiforme 3 (12.5%) 4.3 31.0
Aspect lichénifié 24 2 (8.3%) 2.3 258
Aspect 24
ichtyosiforme 1(4.2%) 0.7 20.2
Atteinte du visage 21 17 (81%) 60.0 92.3
Atteinte du cuir 21
chevelu 17 (81%) 60.0 [92.3
Erythrodermie 22 9 (40.9%) 233 |61.3
Alopécie 24 0 (0%) 0.0 13.8
Atteinte unguéale 22 1 (4.5%) 0.8 21.8
Atteinte de la 23
mugqueuse buccale 0 (0%) 0.0 14.3
Atteinte oculaire 24 3 (12.5%) 4.3 31.0
Si atteinte oculaire, | Blépharite postérieur 3 1 (33.3%) /
type : Conjonctivite 1(33.3%)

Larmoiement/douleur 1 (33.3%)
Prurit 17 13 (76.5%) |52.7 |904
Bralure 17 3 (17.6%) 6.2 41.0
Ganglions 24 5 (35.7%) 16.3 | 61.2
Eruption 24
photodistribuée 3 (12.5%) 2.3 25.8
Arthropathie 24 1(4.2%) 0.7 20.2
Progression 20
descendante 10 (50%) 29.9 70.1

* Question a réponses multiples
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[ll. Caractéristiques anatomopathologiques de la population PRP

Au sein de notre population PRP, 21 patients (87.5%) avaient bénéficié d’au moins
une biopsie cutanée. L’analyse histologique retrouvait par ordre de fréquence :
- Une hyperkératose chez 18 patients soit 100% des cas
- Un infiltrat inflammatoire prédominant en périvasculaire chez 17 patients soit
94.4% des cas
- Une acanthose chez 16 patients soit 88.9% des cas
- Une parakératose chez 16 patients soit 88.9% des cas
- Une spongiose chez 14 patients soit 82.8% des cas
- Un bouchon corné chez 10 patients soit 55.6% des cas
- Une alternance d’orthokératose et de parakératose chez 7 patients soit 41.2%
des cas
- Une parakératose péri-ostiale chez 7 patients soit 41.2% des cas
- Une hypergranulose chez 3 patients soit 17.6% des cas
- Une acantholyse chez 2 patients soit 11.8% des cas
Aucun patient ne présentait une coloration PAS positive et/ou une

immunofluorescence directe positive.
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Tableau 4. Caractéristiques anatomopathologiques de la population PRP
Modalités | n Effectif (%) 1IC95%

Hyperkératose 18 18 (100%) 82.4 100.0
Infiltrat inflammatoire 18
périvasculaire 17 (94.4%) 74.2 99.0
Acanthose 18 16 (88.9%) | 67.2 96.9
Parakératose 18 16 (88.9%) | 67.2 96.9
Spongiose 17 14 (82.4%) 59.0 93.8
Bouchon corné 18 10 (55.6%) | 33.7 75.4
Alternance d'orthokératose 17
et de parakératose 7 (41.2%) 21.6 64.0
Parakératose périostiale 17 7 (41.2%) 21.6 64.0
Hypergranulose 17 3 (17.6%) 6.2 41.0
Acantholyse 17 2 (11.8%) 3.3 34.3
Immunofluorescence 8 0 (0%) 0.0 32.4
Coloration PAS 15 0 (0%) 0.0 204

I\V. Caractéristiques biologiques de la population PRP

20 patients avaient bénéficié d’'un bilan biologique.

Parmi eux, 17 patients (85%) avaient des leucocytes normaux et 1 patient (5%) une

hyperleucocytose. Une éosinophilie était retrouvée chez 2 patients (10 %). La CRP

était augmentée chez 4 patients (25%). 1 patient (50%) présentait une carence en

vitamine A ; 1 patient (33.3%) une carence en zinc ; et aucun de nos patients ne

présentait de carence en fer, en vitamines B9 ou B12. Aucun de nos patients n’avait

de sérologies virales positives ou en faveur d’'une infection récente (VIH, VHA, VHB,

VHC, CMV, EBV, parvovirus B19, syphilis). Pour les patients ayant bénéficié du

dosage, la recherche de cellules de Sézary trois jours de suite était négative (100%).

3 patients (37.5%) présentaient des LDH augmentés, 2 patients (25%) une béta 2

microglobuline augmentée, 3 patients (33.3%) une hypogammaglobulinémie, et 5

patients (45.5%) une hypoalbuminémie.
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4 patients (23.5%) avaient une hypertriglycéridémie, 5 patients (29.4%) un

cholestérol total augmenté et 4 patients (26.7%) un LDL cholestérol augmenté.

Aucun de nos patients (0%) n’avait d’hyperglycémie ou d’élévation de la TSH.

Tableau 5. Caractéristiques biologiques de la population PRP

n Effectif (%) 1IC95%
Leucocytes Normaux 20 17 (85%) 64.0 |94.8
Leucopénie 2 (10%) 2.8 30.1
Leucocytose 1 (5%) 0.9 23.6
Polynucléaires neutrophiles | Normaux 20 18 (90%) 69.9 | 97.2
Neutropénie 1(5%) 0.9 23.6
Augmentés 1(5%) 0.9 |236
Lymphocytes Normaux 20 16 (80%) 584 |91.9
Lymphopénie 4 (20%) 8.1 41.6
Lymphocytose 0 (0%) 0 16.1
Eosinophiles augmentés 20 2 (10%) 2.8 30.1
Hémoglobine Normale 20 16 (80%) 584 919
Anémie 4 (20%) 8.1 41.6
Augmentée 0 (0%) 0 16.1
Plaquettes Normales 19 19 (100%) 83.2 | 100
Thrombopénie 0 (0%) 0 16.8
Thrombocytose 0 (0%) 0 16.8
lonogramme sanguin normal 20 20 (100%) 839 | 100
Créatinémie augmentée 19 2 (10.5%) 2.9 314
Cytolyse 20 1(5%) 0.9 23.6
CRP augmentée 16 4 (25%) 10.2 | 495
Carence en fer 4 0 (0%) 0.0 49.0
Carence en B9 et B12 4 0 (0%) 0.0 49.0
Carence en zinc 3 1(33.3%) 6.1 79.2
Carence en vitamine A 2 1 (50%) 9.5 90.5
LDH augmenté 8 3 (37.5%) 13.7 | 694
Béta2microglobulines 8 2 (25%)
augmentés 7.1 59.1
EPS : hypogamma 9 3 (33.3%) 121 | 64.6
IPL : lymphopénie 2 2 (100%) 34.2 [100.0
Hypoalbuminémie 11 5 (45.5%) 213 | 720
Recherche de cellules de 7 7 (100%)
Sézary 3 jours de suite
normales 64.6 | 100
Sérologie VIH positive 11 0 (0%) 0.0 25.9
VHA positive 1 0 (0%) 00 |793
VHB positive 12 10(0%) 0.0 [24.2
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VHC positive 12 0 (0%) 0.0 24.2
Sérologie CMV Normale 3 2 (66.7%) 20.8 |93.9

Infection 1 (33.3%)

ancienne 6.1 79.2

Infection récente 0 (0%) 0 56.1
Sérologie EBV Normale 3 0 (0%) 0 56.1

Infection 3 (100%)

ancienne 43.9 |100

Infection récente 0 (0%) 0 56.1
Sérologie Parvovirus Normale 1 0 (0%) 0 79.3

Infection 1 (100%)

ancienne 20.7 100

Infection récente 0 (0%) 0 79.3
Sérologie Syphilis positive 4 0 (0%) 0.0 49.0
Triglycérides élevées 17 4 (23.5%) 9.6 47.3
Cholésterol total élevé 17 5 (29.4%) 13.3 | 53.1
LDL cholestérol élevé 15 4 (26.7%) 109 |52.0
Glycémie élevée 3 0 (0%) 0.0 56.1
TSH élevée 9 0 (0%) 0.0 299

V. Facteurs déclenchants

Les facteurs déclenchants décrits par les patients étaient :

Les infections : 2 cas (11.1%), dont un syndrome pseudo-grippal et une virose

- Les traitements: 3 cas (16.7%), dont un cas sous AINS, un cas sous

levothyrox apres augmentation du traitement et un cas suite a 3 séances de

photothérapie UVB

- Le stress : 1 cas (5.6%)

- L’exposition solaire : 2 cas (11.1%)

- Lesvaccins : 2 cas (11.1%)

- Les traumatismes : 0 cas (0%)
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Tableau 6. Facteurs déclenchants de la population PRP
n Effectif 1IC95%
(%)

Infection 18 2(11.1%) [ 3.1 | 3258
Si oui, type d’infection | Syndrome pseudo- | 2 1 (50%) /

grippal

Virose 1(50%)
Traitements 18 3(16.7%) | 4.4 | 423
Si oui, type de|AINS 3 1(33.3%) |/
traitement Augmentation 1 (33.3%)

Levothyrox

Photothérapie 1 (33.3%)
Stress 18 1(56%) |1.0 |258
Traumatisme 18 0 (0%) 0 17.6
Soleil 18 2(11.1%) |31 |32.8
Vaccins 18 2(111%) |31 |328
Si oui, vaccin 2 2 (100%) | 34.2 | 100
antigrippal

VI. Diagnostic de la population PRP

A. Clinique

Le diagnostic clinique de PRP était évoqué d’emblée chez 15 patients (60%) et

correspondait au diagnostic le plus frequemment évoqué. Le second diagnostic le

plus couramment évoqué était le psoriasis chez 5 patients (20%). Pour 1 de nos

patients (4%), la présentation clinique initiale ne permettait pas de trancher entre

psoriasis et PRP.

Les autres diagnostics cliniques évoqués initialement étaient : pour 1 patient (4%) un

PRP ou un lichen, pour 1 patient (4%) un eczéma, pour 1 patient (4%) une

photosensibilisation, et pour 1 patient (4%) une dermite séborrhéique ou un lupus.

Le délai moyen pour redresser le diagnostic de PRP était de 20.4 mois +/- 51.4.
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Tableau 7. Diagnostics cliniques de la population PRP — variables qualitatives

n Effectif 1IC95%
(%)
Diagnostic clinique de PRP initial 25 15 (60%) 40.7 76.6
Diagnostic clinique de psoriasis initial | 25 5 (20%) 8.9 39.1
Diagnostic clinique de PRP ou |25 1 (4%)
psoriasis initial 0.7 19.5
Diagnostic clinique de PRP ou lichen | 25 1 (4%) 0.7 19.5
Diagnostic clinique d’eczéma 25 1 (4%) 0.7 19.5
Diagnostic clinique de | 25 1 (4%)
photosensibilisation 0.7 19.5
Diagnostic clinique de dermite | 25 1 (4%)
séborrhéique ou lupus 0.7 19.5
Diagnostic clinique de toxidermie 25 0 (0%) 0.0 13.3

Tableau 8. Délai diagnostic de la population PRP — variables quantitatives

n Moy +/-ET Méd [Q1-Q3] | Min - Max | IC95%

Délai pour poser le | 23 204 +/-51.4 | 2[1;9.5] 0.2 - 240 [5.3;46.2]
diagnostic (mois)

B. Histopathologie
Sur 'ensemble des biopsies cutanées réalisées, le diagnostic histologique de PRP
était évoqué chez 13 patients (61.9%).
Les autres diagnostics histologiques évoqués étaient par ordre de fréquence :
- Un eczéma chez 7 patients soit 33.3% des cas
- Une dermite séborrhéique chez 5 patients soit 23.8% des cas
- Un psoriasis chez 4 patients soit 19% des cas
- Une dermite de contact chez 3 patients soit 14.3% des cas
- Une dermatose acantholytique chez 2 patients soit 9.5% des cas
- Un remaniement inflammatoire non spécifique chez 2 patients soit 9.5%
- Une dermatose carentielle chez 1 patient soit 4.8% des cas
- Un syndrome de sézary chez 1 patient soit 4.8%

- Un pityriasis lichenoide chronique chez 1 patient soit 4.8%
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- Une toxidermie chez 1 patient soit 4.8%

- Un lichen chez 1 patient soit 4.8%

Le nombre moyen de biopsies cutanées réalisées par patient était de 2.3 et variait de
1a5.

Le nombre moyen de biopsies cutanées nécessaires pour poser le diagnostic était
de 1.9, et variaitde 1 a 5.

Lorsque le diagnostic clinique de PRP était évoqué d’emblée, la biopsie cutanée était
compatible dans 69% des cas ; contre 50% des cas lorsque le diagnostic n’avait pas
été évoqué initialement.

Devant des difficultés diagnostiques, 3 patients avaient bénéficié d’'une confrontation
anatomoclinique. Pour 2 d’entre eux, cette corrélation avait permis de poser le
diagnostic de PRP ; pour un patient le diagnostic de psoriasis était retenu en

premiére intention.
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Tableau 9. Diagnostics histopathologiques de la population PRP - variables
qualitatives

n Effectif 1IC95%
(%)

Diagnostic histopathologique de PRP 21 13 (61.9%) | 40.9 79.2
Diagnostic histopathologique d'eczéma 21 7 (33.3%) |17.2 54 .6
Diagnostic histopathologique de dermite | 21 5 (23.8%)
séborrhéique 10.6 45.1
Diagnostic histopathologique de psoriasis 21 4 (19%) 7.7 40.0
Diagnostic histopathologique de dermite de | 21 3 (14.3%)
contact 5.0 34.6
Diagnostic histopathologique de dermatose | 21 2 (9.5%)
acantholytique 2.7 28.9
Diagnostic histopathologique de | 21 2 (9.5%)
remaniements inflammatoires non
spécifiques 2.7 28.9
Diagnostic histopathologique de dermatose | 21 1(4.8%)
carentielle 0.8 22.7
Diagnostic histopathologique de syndrome | 21 1(4.8%)
de sézary 0.8 22.7
Diagnostic histopathologique de pityriasis | 21 1(4.8%)
lichenoide chronique 0.8 22.7
Diagnostic histopathologique de lichen 21 1(4.8%) 0.8 227
Diagnostic histopathologique de toxidermie | 21 1(4.8%) 0.8 227
Diagnostic histopathologique d'ichtyose 21 0 (0%) 0.0 15.5

Tableau 10. Prise en charge diagnostique — variables discrétes

n Moy +/-ET | Méd [Q1-Q3] | Min - Max | IC95%
Nombre de biopsies | 21 2.3+/-1.3 21[1;3] 1-5 n.7;
réalisées 2.9]
Nombre de biopsies | 13 1.9+/-15 101;2] 1-5 [1.0;
réalisées avant le 2.8]
diagnostic

Tableau 11. Confrontation anatomopathologiques — variables qualitatives

Modalités n Effectif (%) | IC95%
Confrontation 24
anatomoclinique 3 (12.5%) 43 |31.0
Confrontation 3
anatomoclinique en faveur
d'un PRP 2 (66.7%) 20.8 1 93.9
Confrontation Psoriasis 3 1 (33.3%) /
anatomoclinique autres | Aycun
diagnostiques 2 (66.7%)
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VII. Traitements de la population PRP

A. Traitements topiques

Dans notre population PRP, la quasi-totalité des patients avait bénéficié d'un
traitement topique (24 patients soit 96%).

Les traitements les plus couramment utilisés étaient les dermocorticoides chez 22
patients (88%), suivi des émollients chez 18 patients (75%), et des préparations
magistrales a base d'urée chez 8 patients (34.8%). Plus rarement, les analogues de
la vitamine D étaient utilisés chez 6 patients (26.3%), I'acide salicylique chez 2
patients (8.7%) et les inhibiteurs de la calcineurine chez un patient (4 .3%). Aucun de
nos patients n’était sous rétinoides topiques.

Dans la majorité des cas (17 patients soit 68%), un traitement systémique était
associé aux traitements topiques. Au cours de leur maladie, 13 patients avaient été
sous traitements topiques seuls comprenant au moins un dermocorticoide. Parmi
eux, 4 patients (30.8%) amélioraient leur dermatose (2 patients en réponse compléete
et 2 patients en réponse partielle) et 9 patients (69.2%) n’obtenaient aucune

réponse. L’inhibiteur de la calcineurine instauré chez notre seul patient n’avait pas

ete efficace.
Tableau 12. Traitements topiques population PRP
n | Effectif (%) | 1C95%

Traitements topiques

Prise d’un traitement topique 25 24 (96%) 77.7 199.8
Dermocorticoides 25 22 (88%) 67.7 | 96.8
Emollient 24 18 (75%) 55.1 | 88.0
Préparation a base d'urée 23 8 (34.8%) 18.8 | 55.1
Analogues de la vitamine D 23 6 (26.3%) 111 1487
Acides salicylique 23 2 (8.7%) 24 |26.8
Inhibiteurs de la calcineurine 23 1(4.3%) 08 210
Rétinoides topiques 23 0 (0%) 0.0 |143
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Tableau 13. Efficacité des traitements topiques en
monothérapie — traitements

n Effectif (%)
Traitements topiques
Prise d’un traitement topique
seul
Réponse compléte 2 (15.4%)
Réponse partielle 13 2 (15.4%)
Pas de réponse 9 (69.2%)
Dermocorticoides
Réponse compléte 2 (15.4%)
Réponse partielle 13 2 (15.4%)
Pas de réponse 9 (69.2%)
Inhibiteurs de la calcineurine
Pas de réponse 1 ‘ 1 (100%)

B. Traitements systémiques

Un traitement systémique était débuté chez 17 patients (68%).

1. Traitements systémiques (hors biothérapie)

Les traitements systémiques les plus couramment utilisés étaient les rétinoides chez
16 patients (64%), suivi de la photothérapie chez 8 patients (32%), de I'association
rétinoides et photothérapie chez 6 patients (24%) et du méthotrexate chez 5 patients
(20%). 1 patient (4%) était sous ciclosporine et aucun de nos patients n’était sous

apremilast.

Parmi les rétinoides, I'acitrétine était majoritairement utilisé (93.7%) par rapport a
l'alitrétinoine (12.5%) et a I'étrétinate (6.25%). Aucun de nos patients n’était sous
isotrétinoine.

Parmi les 15 patients sous rétinoides en monothérapie, 9 patients (81.8%)
amelioraient leur dermatose dont 3 patients (27.3 %) en excellente réponse et 6

patients (54.5%) en réponse partielle. Parmi les 3 patients en excellente réponse aux
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rétinoides, 2 patients obtenaient une réponse compléte a 4.5 et 12 mois et un patient
une reéponse décrite comme treés satisfaisante a 3 mois. Parmi les 6 patients en
réponse partielle, le délai de réponse variait entre 1 et 6 mois.

Pour 2 patients (18.2%) le traitement était inefficace et pour 4 patients I'évolution

n’était pas renseignée.

Parmi les 5 patients sous méthotrexate en monothérapie : 2 patients (50%) avaient
une amélioration de leur PRP sous méthotrexate (un patient une réponse compléte
(25%) a 3 mois et un patient une réponse partielle (25%) a 3 mois) ; 2 patients (50%)
n’obtenaient aucune réponse au méthotrexate ; et 1 patient dont le traitement avait

été arrété en raison d’une cytolyse hépatique.

Parmi les 8 patients ayant bénéficié de photothérapie : 4 patients étaient sous
pUVAthérapie, 3 patients sous photothérapie UVB et un patient dont le type de
photothérapie n’était pas précisé. La photothérapie semblait efficace pour 2 patients
(sous photothérapie UVB), inefficace pour 2 patients (sous pUVAthérapie), mal
supportée pour un patient (sous pUVA thérapie) et aggravante pour un patient (sous
photothérapie UVB). Pour 2 patients l'efficacité de la photothérapie n’était pas

renseignée.

2. Traitements systémiques (Biothérapie)

Une biothérapie avait été initiée chez 3 patients (12%) dont 3 patients sous antiTNF
alpha (12%) (1 sous infliximab, 1 sous étanercept, et 2 sous adalimumab) ; 2 patients
(8%) sous anti 1L12-23 et 1 patient (4%) sous efalizumab. Aucun de nos patients

n’était sous anti IL17.

43



Ambre GERARD Résultats

Parmi nos 3 patients sous biothérapie :

1 patient était sous infliximab a la posologie de 5mg/kg secondairement
majoreée apres 3 cures a 7.5 mg/kg. Puis devant une réponse partielle aprés
11 cures d’infliximab, un traitement par ustekinumab avait été instauré a
simple dose puis double dose permettant une réponse compléte a 19 mois.

1 patient était sous efalizumab, puis étanercept puis adalimumab sans
efficacité a 6 mois. Un traitement par ustekinumab avait été instauré
permettant une réponse partielle a 13 mois.

1 patient était sous adalimumab en réponse partielle aprés 7 mois de
traitement, mais devant la découverte d’'un cancer colique la biothérapie avait

été arrétée.
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Tableau 14. Traitements systémiques population PRP

| Effectif (%) | 1C95%

n
Traitements systémiques

Prise d’un traitement

systémique 25 17 (68%) 48.4 | 82.8
Traitements systémique (hors biothérapie)

Rétinoides | 25 | 16 (64%) | 445|798
Type de Rétinoides

Acitrétine 16 15 (93.7%) | 67.7 | 99.7
Isotrétinoine 16 0 (0%) 0 241
Alitrétinoine 16 2 (12.5%) 22 |39.6
etrétinate 16 1(6.25%) 0.3 |323
Photothérapie 25 8 (32%) 15.8 | 53.6
Type de photothérapie

pUVAthérapie 7 4 (57.1%) 20.2 | 88.2
UVB 7 3 (42.9%) 11.8 | 79.8
Non renseignée 8 1 /
Association rétinoides et

photothérapie 25 6 (24%) 11.5 | 434
Méthotrexate seul 25 5 (20%) 8.9 |39.1
Cyclosporine 25 1(4%) 0.7 195
Apremilast 25 0 (0%) 0.0 ]133
Association rétinoides et

méthotrexate 25 0 (0%) 0.0 ]133
Traitement systémique (Biothérapie)

Prise d’une biothérapie 25 3 (12%) 3.1 32.3
Efalizumab 25 1 (4%) 0.7 195
AntiTNF alpha 25 3 (12%) 22 |25.0
Infliximab 25 1 (4%) 0.7 195
Etanercept 25 1(4%) 0.7 19.5
Adalimumab 25 2 (8%) 22 1250
Anti IL12-23 25 2 (8%) 22 |25.0
Anti IL12-23 double dose 25 1(4%) 0.2 |223
Anti IL17 25 0 (0%) 0.0 |133
Associations rétinoides et

biothérapie 2 0 (0%) 0.0 133
Autres traitements

Prise d’autres traitements | 25 | 0 (0%) 0.0 [13.3
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Tableau 15. Efficacité des traitements systémiques -
traitements

In Effectif (%)
Traitements systémique (hors biothérapie)
Rétinoides en monothérapie
Excellente Réponse (Réponse
compléte ou nette amélioration) 3 (27.3%)
Réponse partielle 11 6 (54.5%)
Pas de réponse 1(9.1%)
Méthotrexate
Réponse complete 1(25%)
Réponse partielle 4 1(25%)
Pas de réponse 2 (50%)
Photothérapie
Efficacité 2 (33.3%)
Inefficacité 6 2 (33.3%)
Aggravante ou mal supportée 2 (33.3%)
Traitement systémique (biothérapie)
Infliximab
Réponse compléete 0 (0%)
Réponse partielle 1 1 (100%)
Pas de réponse 0 (0%
Etanercept
Réponse complete 0 (0%)
Réponse partielle 1 0 (0%)
Pas de réponse 1 (100%)
Adalimumab
Réponse complete 0 (0%)
Réponse partielle 2 1 (50%)
Pas de réponse 1 (50%)
Ustekinumab
Réponse complete 1 (50%)
Réponse partielle 2 1 (50%)
Pas de réponse 0 (0%)
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DISCUSSION

Notre étude décrit les caractéristiques sociodémographiques, anatomocliniques,

diagnostiques et thérapeutiques chez 25 patients présentant un PRP de I'adulte.

|. Caractéristiques sociodémographiques et comorbidités

A. Age et sexe

Dans notre étude, nous avons noté une prédominance masculine du PRP de
I’adulte et un 4ge moyen de survenue de la maladie de 49.8 ans +/- 20.8.

Dans la littérature, le PRP est communément décrit sans prédilection de sexe (1,63).
Cependant selon une revue systématique récente portant sur 475 patients (56), une
prédominance masculine du PRP était observée avec un sex-ratio de presque 2 : 1
(hommes : femmes). Dans cette revue, le sexe n’était pas renseigné pour 15.8% des
patients. Dans une autre série de cas réalisée sur dix ans et se concentrant
uniquement sur le PRP de l'adulte, cette prédominance masculine était également
constatée (64).

Notre étude concorde avec le second pic de fréquence de la maladie couramment
décrit chez l'adulte vers I'age de 50-60 ans (1). Cependant nous avons noté un
deuxieme pic de fréequence du PRP de I'adulte vers I'dge de 20 ans. Kromer et al.
(12) ont observé, dans leur étude incluant tous les types de PRP, un troisiéme pic de

fréquence de la maladie vers I'age de 40 ans (56).
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B. Comorbidités

1. Néoplasie

Dans notre étude, 4 patients (20%) présentaient un antécédent personnel de
néoplasie dont 3 patients une néoplasie digestive et un patient une néoplasie
prostatique. Pour 3 patients sur 4, leur néoplasie était ancienne et traitée au moment
de I'éruption et ne correspondait pas a un syndrome paranéoplasique. Pour 1 patient
sur 4, la néoplasie était découverte au cours de la prise en charge du PRP traité par
rétinoide. Pour ce dernier, le traitement oncologique n’avait pas été débuté et le
caractére paranéoplasique ne pouvait pas étre retenu. Par conséquent dans notre
étude, nous n’avions pas de PRP paranéoplasique de I’adulte.

Bar-llan et al. (46) ont effectué une revue systématique de la littérature des PRP
paranéoplasiques et en ont observé 10 cas. lls rapportaient également un cas
supplémentaire de PRP fulminant et réfractaire concomitant a un
cholangiocarcinome mais dont le caractere paranéoplasique n’était pas certain.
Parmi les 10 cas rapportés, tous étaient des PRP de I'adulte et 7 patients étaient
ageés de plus de 50 ans. La prise en charge oncologique améliorait le PRP chez 8
patients sur 10, dont 7 patients obtenaient une résolution complete de leur
dermatose et un patient une nette amélioration. Les cancers décrits comme pouvant
y étre associés étaient principalement des cancers solides (hépatiques, laryngeés,
bronchiques, pulmonaires, rénaux, coliques). Un seul cas de cancer hématologique
(leucémie) avait été rapporté.

Au vu de ces données, le PRP paranéoplasique semble rare. Cependant,
certains auteurs préconisent la recherche d’une néoplasie sous-jacente en cas
d’apparition d’'un PRP soudain chez I’adulte de plus de 50 ans, et en particulier

en cas de PRP réfractaire aux rétinoides (46).
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2. Hypothyroidie

L’hypothyroidie était présente chez 10% de nos patients. Ross et al. (44) ont observé
une hypothyroidie chez 20% de leurs patients présentant un PRP certain, ce qui était
plus élevé que dans la population générale (4.6%). Dans la littérature, 4 cas de PRP
en lien avec une hypothyroidie ont été rapportés (2 cas pédiatriques et 2 cas
adultes). Chez ces patients, la supplémentation en hormones thyroidiennes
ameliorait nettement leur dermatose dans les 30 a 90 jours. Ce délai relativement
court sans autres traitements associés semblait étre en faveur d'un effet direct de la
supplémentation en hormone thyroidienne sur le PRP (45,65).

L’association hypothyroidie et PRP semble peu fréquente. Cependant, un
dosage de I’hormone thyroidienne pourrait étre effectué chez les patients
atteints de PRP, devant une réponse parfois spectaculaire du PRP apreés

correction du déficit en hormone thyroidienne.

3. Arthropathies

Un seul de nos patients présentait une arthrite inflammatoire mal étiquetée touchant
le rachis lombaire, et les mains associée au PRP. Dans la littérature, seulement
quelques cas de PRP associé a une arthropathie ont été décrits avec une
association mal établie. Les présentations étaient variables pouvant aller d’'une
arthropathie périphérique symétrique ou asymeétrique, a une atteinte axiale ou a une
enthésopathie. Les articulations les plus fréquemment touchées étaient les mains,
les genoux et les poignets. Le délai d’apparition de I'arthropathie, le plus souvent non
érosive, était fluctuant pouvant survenir quelques mois a quelques années avant ou

aprés le début du PRP (66).
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Bien qu’ils soient rares, des cas d’arthropathies inflammatoires associés au

PRP sont décrits.

4. Autres comorbidités
Concernant l'atopie, la dyslipidémie et les comorbidités cardiovasculaires, leurs

fréquences étaient semblables a celles de la population générale.

II. Caractéristiques cliniques

Dans notre série de cas, la kératodermie palmo-plantaire était particuliérement

fréquente et correspondait au signe clinique le plus souvent retrouvé (87.5% des
cas). Sa coloration particuliére jaune-orangé était observée dans la majorité des cas
(70%).

Dans la littérature, peu d’études se sont intéressées a la fréquence des signes
cliniques des patients atteints de PRP. Dans I'étude de Ross et al. (44) portant sur
100 patients et incluant tous les types de PRP, la kératodermie palmoplantaire était
retrouvée dans 78% des cas. Kromer et al. (12) ont noté une fréquence similaire a
75%.

Dans notre population, les plaques érythémato-squameuses diffuses étaient

retrouvées dans 70.8% des cas, et les intervalles de peau saine dans 65.2% des

cas. Ross et al. (44) ont noté une fréquence plus élevée des plaques
erythémateuses diffuses (90%), ce qui correspondait au sein de leur population, au
signe clinique le plus fréquent. Tout comme notre étude, Kromer et al. (12) ont

observé 63.5% de leurs patients présentant des ilots de peau saine.
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Bien que la_papule cornée folliculaire soit la lésion élémentaire dans le PRP,

seulement la moitié de nos patients en présentaient (52%). Nos chiffres sont
cependant plus faibles que dans I'étude de Ross et al. (76%) (44).

Au sein de notre population, une progression céphalo-caudale était décrite dans la

moitié des cas (50%). Bien que nos patients n’étaient pas classés en sous types de
PRP, nous pouvons suggérer qu’au moins la moitié de nos patients présentait un
PRP de type |. Cette progression étant spécifique du PRP de type | en I'absence
d’infection par le VIH associée.

Plus rarement, on observait un aspect eczématiforme (12.5%), ichtyosiforme (4.2%)

ou encore lichénifié (8.3%) du PRP. Ces caractéristiques cliniques sont décrites dans

le PRP de type Il, et sont connues comme étant beaucoup plus rares.

Au cours de la maladie, I'érythrodermie survenait chez 40.9% de nos patients. Dans

la littérature la fréquence de I'érythrodermie est variable : Piamphongsant et
Akaraphant (67) ont noté une érythrodermie chez 14 patients sur 168 ayant un PRP ;
Albert et Mackool (5) ont décrit que le PRP évoluait frequemment vers une
erythrodermie exfoliatrice ; Dicken et al. (6) presque toujours vers une
erythrodermie ; et Kromer et al. (12) ont observé une érythrodermie chez 59.5 % des
patients.

Le PRP est habituellement décrit comme étant une dermatose rarement prurigineuse
et plus souvent douloureuse. Cependant nous avons noté une fréquence importante
du prurit chez nos patients (76%) tout comme Ross et al. (80%) (44). En revanche,
dans notre étude les sensations douloureuses a type de brllure étaient rares
(16.7%) comparativement a I'étude de Ross et al. (50%) (44).

Nous confirmons que les signes cliniques les plus fréquents dans le PRP de

I’adulte sont les plaques érythémato-squameuses diffuses avec intervalles de
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peau saine, la kératodermie palmoplantaire et les papules cornées folliculaires.
Ces éléments pouvant étre associés a divers degrés. L’éruption semble plus
souvent prurigineuse que douloureuse et la survenue d’une érythrodermie est

fréquente.

3 de nos patients (12.5%) présentaient une topographie photodistribuée de leur

éruption, mais aucun d’entre eux n’avait bénéficié de phototests. Dans la littérature, 5
cas de PRP ayant une topographie photodistribuée ont été décrits (48-50,68,69).
Parmi eux, 4 patients sur 5 présentaient une photosensibilité prédominante aux UVB
(49), et 1 patient sur 5, une photosensibilité exclusivement aux UVA (69). Parmi les 4
patients photosensibles aux UVB, 2 avaient bénéficié d’'une Puvathérapie aprés
réaction aux phototests, permettant une amélioration des symptémes.

La photothérapie reste discutable dans le traitement du PRP, et certains
auteurs suggeérent la réalisation de phototests avant son instauration (50). Les
UVB semblent plus fréquemment responsables des PRP photosensibles et des

mesures de photoprotection doivent étre expliquées aux patients.

Dans notre étude, 3 patients (12.5%) présentaient une atteinte oculaire dont un

patient une conjonctivite, un patient une blépharite postérieure et un patient des
sensations de douleur et des larmoiements. Ces symptdémes ophtalmologiques
étaient tous concomitants a I'éruption du PRP et tous les patients présentaient une
atteinte importante du visage. Dans la littérature, I'ectropion et la sécheresse oculaire
sont documentés comme étant des signes oculaires du PRP. Paranjothy et al. (70)
ont décrit un cas de kératite ulcérative périphérique, et Duke-elder et al. (71) ont

rapporté des modifications ophtalmologiques chez les patients atteints de PRP
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(invasion du tissu conjonctif dans la zone de bowman, kératite interstitielle,
kératinisation de la conjonctive, érosions épithéliales, et trainées linéaires sur la
cornée).

Aucun de nos patients ne présentait une alopécie ou une atteinte de la muqueuse

buccale. Ross et al. ont noté une fréquence importante d’alopécie dans leur
population (70%) (44).

En revanche, seulement 3 cas d’atteinte de la muqueuse buccale ont été décrits
dans la littérature. Les Iésions observées étaient des plaques blanches du palais,
des plaques grises blanches diffuses de la muqueuse buccale avec un aspect

rugueux ou des lésions érythémateuses avec trainées blanchéatres (8).

[ll. Caractéristiques anatomopathologiques

Dans notre étude, les signes histopathologiques les plus fréegquemment observés
étaient non spécifiques du diagnostic de PRP. lls comprenaient I'hyperkératose
présente chez la totalité des patients (100%), linfiltrat inflammatoire dermique
prédominant en périvasculaire chez 94.4% des patients, et l'acanthose et la
parakératose chez 88.9% des patients. Dans I'étude de Magro et crowson. (43),
I'hyperkératose, I'acanthose, et l'infiltrat inflammatoire dermique étaient observés sur
toutes les biopsies cutanées des patients atteints de PRP. Dans I'étude de Ross et
al. (44) I'hyperkeératose était beaucoup moins fréquente (38% des cas) ; en revanche
I'acanthose (60% des cas), l'infiltrat inflammatoire périvasculaire (78% des cas), et la
parakératose (82% des cas) restaient relativement fréquents. Ces données

illustrent la prédominance des signes histopathologiques non spécifiques
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dans I'analyse microscopique des biopsies cutanées des patients atteints de
PRP.

Dans notre étude, les signes histopathologiques décrits comme étant plus
caractéristiques du PRP étaient moins fréquents et comprenaient les bouchons
cornés (55.6%), la parakératose péri-ostiale (41.2%), et I'alternance d'ortho et de
parakératose dans les directions verticales et horizontales (41.2%). Selon les études,
ces signes sont retrouvés a diverses fréquences. Dans I'étude de Marrouche et al.
(63), portant sur 32 patients présentant un PRP, lalternance d’ortho et de
parakératose était presque systématiquement retrouvée (97%); contrairement a
'étude de Ross et al. (44) dont I'alternance était décrite dans environ la moitié des
cas (52%). Marrouche et al. (63) ont observé un colmattage folliculaire ou des
bouchons cornés dans 65.7% des cas, contre 28 % dans I'étude de Ross et al (44).
Dans l'étude de Hosamane (72), il était noté que les signes histopathologiques
prédominants dans le PRP étaient le colmattage folliculaire, la parakératose péri-
ostiale, 'acanthose et l'infiltrat inflammatoire dermique.

Les signes histopathologiques plus caractéristiques du diagnostic de PRP ne
sont pas systématiquement retrouvés sur [I’analyse microscopique des
biopsies cutanées et semblent étre moins fréquents que les signes non
spécifiques.

Dans notre étude I'hypergranulose était retrouvée dans 17.6% des cas. Certains
auteurs décrivent I'hnypergranulose comme signe prédictif du diagnostic de PRP par
rapport au psoriasis (ou I'hypogranulose est plus fréquente). Ce signe pourrait donc
s’avérer intéressant en cas de doute diagnostic entre PRP et psoriasis (43,52).
11.8% de nos patients présentaient sur leurs biopsies cutanées des zones

d’acantholyse. Dans la littérature, quelques cas d’acantholyse ont été observés sur
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les prélévements cutanées des patients atteints de PRP. See et al. (73) ont noté sur
33 biopsies de PRP, 15.2% d’acantholyse. Dans la majorité des cas, cette
acantholyse était focale et dans un seul cas 'acantholyse était présente sur toute sa
longueur de la biopsie cutanée. Avitan-Hersh et bergman (51), ont observé 22%
d’acantholyse sur leurs biopsies cutanées de PRP et Ross et al. (44) 8%. Certains
auteurs décrivent également I'acantholyse comme signe prédictif du diagnostic de
PRP par rapport aux psoriasis (43,52).

Ces données illustrent la difficulté diagnostique du PRP sur le plan
anatomopathologique avec une fréquence importante des signes
histopathologiques non spécifiques et moins importante des signes plus
caractéristiques du diagnostic. La présence d’'une hypergranulose et d’une
acantholyse pourrait permettre d’orienter vers le diagnostic de PRP en cas de

doute diagnostic avec un psoriasis (72).

V. Facteurs déclenchants

Dans notre population, 2 patients décrivaient une vaccination antigrippale comme
facteur déclenchant de leur éruption. Le PRP post vaccinal est exceptionnellement
décrit dans la littérature avec seulement 4 cas rapportés (2 cas chez 'adulte et 2 cas
chez I'enfant) (27,28). Parmi les 2 cas adultes, le premier concernait une femme de
32 ans, ayant présenté deux poussées de PRP 10 jours aprés une vaccination
contre la diphtérie-tétanos-polyomyélite et le second concernait une femme de 47
ans, 18 jours aprés une vaccination anti grippale ayant régressé sous acitrétine (27).
2 de nos patients décrivaient l'apparition de leur éruption cutanée suite a une

exposition solaire et un patient avait aggravé son PRP suite a 3 séances de
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photothérapie UVB. Dans une étude portant sur 57 patients, 15 patients décrivaient
une exacerbation de leur PRP en période estivale et a I'inverse une amélioration en
période hivernale (47). Dans la littérature, des cas de PRP photoaggravés ou de
topographie photodistribuée ont également été décrits (48-50). Il semblerait donc
que l'exposition solaire ou la photothérapie pourrait aggraver le PRP chez certains
patients.

Un de nos patients présentait une hyperthyroidie suite a un adénome hypophysaire
et semblait déclencher son PRP suite a une majoration du traitement par levothyrox
et a linverse améliorer sa dermatose suite a une diminution. Nous n’avons

cependant pas retrouvé de cas similaire dans la littérature.

V1. Diagnostic

Dans notre étude, le diagnostic clinique de PRP était évoqué d’emblée dans plus de
la moitié des cas (60%). Ce résultat est plus élevé que dans I'étude de Ross et al.
(44) retrouvant 26% des patients de niveau 1 ayant un diagnostic initial correct de
PRP. Dans notre étude les patients étaient souvent vus en seconde ligne, apres
avoir été adressés par des médecins libéraux. Ce délai de consultation plus long a
pu faciliter le diagnostic.

Notre second diagnostic clinique évoqué était le psoriasis chez 20% des patients.
Nous avions également 1 patient (4%) dont la présentation clinique initiale ne
permettait pas de trancher entre psoriasis et PRP. Nos résultats sont comparables a
'étude de Ross et al. (44) (24%) et montrent que le psoriasis est le principal

diagnostic différentiel du PRP sur le plan clinique.
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A une moindre fréquence, les autres diagnostics cliniques évoqués, étaient 'eczéma
(4%), le lichen (4%), la photosensibilisation (4%), la dermite séborrhéique ou le lupus

(4%), et concordent avec les résultats de I'étude de Ross et al (44).

Sur le plan anatomopathologique, une tendance similaire était observée avec un
aspect microscopique concordant avec le diagnostic de PRP dans la majorité des
cas (61.9%). Les autres diagnostics les plus fréquemment évoqués étaient 'eczéma
(33%), la dermite séborrhéique (23.8%) et le psoriasis (19%).

Il est intéressant de noter que pour les patients dont le diagnostic clinique de PRP
était évoqué d’emblée, la biopsie cutanée était plus souvent compatible (69%) que
pour les patients dont le diagnostic n’avait pas été évoqué initialement (50%). Ces
résultats semblent montrer que [I'’analyse microscopique des biopsies
cutanées des patients atteints de PRP serait plus concordante avec le
diagnostic quand I'aspect clinique initial des Iésions est plus typique.

Le nombre moyen de biopsies cutanées réalisées par patient était de 2.3 avec des
extrémes allant de 1 a 5. Dans l'étude de Ross et al. (44), 54% des patients
déclaraient avoir eu au moins 2 biopsies cutanées avec un nombre variant de 0 a 7
biopsies. Dans notre étude, le nombre moyen de biopsies cutanées nécessaires
pour poser le diagnostic était de 1.9 et variait de 1 a 5. Ainsi dans la majorité des
cas, la répétition des biopsies cutanées permettait d’évoquer le diagnostic de PRP
sur le plan anatomopathologique.

Le délai moyen pour poser le diagnostic était long de 20.4 mois, bien que moindre
que dans I'étude de Ross et al. (44) décrit a 29 mois.

3 de nos patients avaient bénéficié d’'une confrontation anatomoclinique permettant

dans 2 cas sur 3 de retenir le diagnostic de PRP apres corrélation. Dans le troisieme
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cas, un psoriasis avait été retenu en premiére intention et c’est finalement I'évolution
de la maladie qui avait permis de retenir le diagnostic de PRP.

Dans notre « population non PRP », 4 patients avaient un diagnostic de PRP
initialement évoqué puis secondairement réfuté. Les diagnostics finalement retenus
étaient pour 2 patients un psoriasis, pour 1 patient une dermatite actinique chronique
et pour 1 patient un lichen plan cutané diffus (Annexe 2).

Ces résultats illustrent la difficulté diagnostique dans le PRP de I’adulte avec
un délai relativement long pour poser le diagnostic. L’évolution de la maladie
permet fréquemment de redresser le diagnostic avec un aspect plus
caractéristique sur le plan clinique et anatomopathologique. Il ne faut donc pas
hésiter a suivre les patients et a répéter les biopsies cutanées au cours de
I’évolution de la maladie. En cas de difficulté diagnostique, une confrontation

anatomoclinique doit étre proposée.

VII. Traitements

A. Traitements topiques

Au sein de notre population, les 3 traitements topiques les plus frequemment utilisés
étaient les dermocorticoides (87.5%), suivi des émollients (75%), et des préparations
magistrales a base d’urée (34.8%). Le traitement topique seul, comprenant au moins
un dermocorticoide était dans la majorité des cas (69.2%) inefficace.

Ross et al. (44) ont également noté les émollients (90%), les dermocorticoides (76%)
et les émollients contenant de l'urée (68%) comme étant les traitements topiques les

plus couramment utilisés. Dans leur série de cas, les patients décrivaient les
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émollients (76%), les dermocorticoides (50%) et les préparations contenant de
I'acide salicylique (45%) comme étant les plus utiles.

Dans d’autres études, les dermocorticoides en monothérapie permettaient d’obtenir

une réponse partielle ou marquée ( supérieure a 75%) dans seulement un tiers des
cas (1,74,75). Marrouche et al. (63) ont observé seulement 12.5% de leur population
adulte en excellente réponse thérapeutique sous dermocorticoide, contre 40% de
leur population pédiatrique.

Un inhibiteur de la calcineurine topique avait été instauré chez un seul de nos

patients, présentant un PRP localisé a type de kératodermie palmo-plantaire, et
n‘avait pas été efficace. Gregoriou et al. (76) ont décrit un cas de PRP, limité au
visage et au cuir chevelu, ayant répondu au traitement par pimecrolimus 0.1% creme
en 2 semaines.

Aucun de nos patients n’était sous rétinoides topiques. Les rétinoides sont parfois

décrits comme étant utiles dans le PRP de I'enfant, en particulier dans les formes
localisées, mais ne semblent pas étre souvent utilisés chez I'adulte (57,77).
Les traitements topiques et notamment les dermocorticoides, semblent peu

efficaces en monothérapie dans le traitement du PRP de I’adulte.

B. Traitements systémiques (hors biothérapies)

Un traitement systémique était instauré chez 17 de nos patients (68%). Les
traitements le plus fréquemment utilisés étaient les rétinoides (64%), suivi de la
photothérapie (32%), de [l'association rétinoide et photothérapie (24%) et du
meéthotrexate (20%). Par comparaison a I'étude de Ross et al. (44) nous avions la

méme fréquence de patient sous rétinoides (64% vs 64%), mais un pourcentage plus
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important de patients sous photothérapie (32% vs 26%) et moins important sous

meéthotrexate (20% vs 42%).

1. Rétinoides

Nous avons observé que parmi les patients sous rétinoides, I'acitrétine était
majoritairement utilisé (88.2%) contrairement a l'alitrétinoine (12.5%) et a I'étrétinate
(6.25%).

Sous rétinoides en monothérapie, une excellente réponse aux traitements était
obtenue chez 27.3 % des patients entre 4.5 mois et 12 mois et une réponse partielle
chez 54.5% entre 1 et 6 mois.

Les rétinoides sont communément décrits comme étant le traitement de premiere
intention dans le PRP. Selon une revue systématique récente de la littérature (12),
une réponse thérapeutique (partielle ou excellente) était détectée sous rétinoides a
8.1 semaines et une excellente réponse du PRP aux rétinoides dans 42% des cas.
Parmi les rétinoides, l'alitrétinoine (72.7%) était le traitement le plus efficace, suivi de
l'isotrétinoine (61.1%), de I'étrétinate (47%), des autres rétinoides (38.1%) et de
l'acitrétine (24.7%). Dans cette revue, I'acitrétine était le rétinoide le plus souvent
utilisé et le moins efficace.

Dans notre étude, la quasi-totalité des patients était sous acitrétine et nos résultats
semblent similaires quant a la faible proportion de patients en excellente réponse
thérapeutique sous acitrétine. Dans I'étude de kromer et al. (12), l'isotrétinoine était

préconisée en premiére intention.
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2. Méthotrexate

5 de nos patients (20 %) étaient sous méthotrexate en monothérapie dont 25% en
réponse complete a 3 mois, 25% en réponse partielle a 3 mois et 50% en inefficacité
thérapeutique.

Le méthotrexate est indiqué en deuxiéme intention dans le traitement du PRP apres

échec des rétinoides. Dans une revue systématique de la littérature récente (12), le
meéthotrexate permettait d’obtenir une excellente réponse dans 33.1% des cas, une
réponse partielle dans 9.1% des cas et aucune réponse dans 57.5% des cas. Le
meéthotrexate semblait donc moins efficace que les rétinoides dans le traitement du
PRP. Cependant selon une autre revue systématique récente (78), le méthotrexate
était efficace chez deux tiers des 116 patients ayant un PRP et cette étude concluait
qgue ce traitement pourrait étre proposé en premiére intention.

Dans l'étude de Ross et al. (44), les rétinoides (59%) et le méthotrexate (52%)

étaient jugés par les patients comme étant les plus utiles.

3. Photothérapie

Dans notre étude, la photothérapie était frequemment utilisée (32 % des cas). La
pUVAthérapie était plus souvent proposée (57.1%) par rapport a la photothérapie
UVB (42.9%). Son efficacité était variable puisqu’elle était efficace dans un tiers des
cas (sous photothérapie UVB), inefficace dans un tiers des cas (sous
PUVAthérapie), et mal supportée (PUVAthérapie) ou aggravante (photothérapie
UVB) dans un tiers des cas.

Dans la littérature, la photothérapie dans le traitement du PRP est controversée.
Ross et al. (44) ont rapporté qu’un seul patient sur 13 avait jugé la photothérapie

comme utile dans le PRP. D’autres études suggerent une bonne efficacité de la
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photothérapie seule ou en association avec l'acitrétine (59,60). Des cas de PRP

photoaggravés ou de topographie photodistribuée ont également été décrits (48,69).

4. Associations médicamenteuses

L’association rétinoides et méthotrexate n’avait pas été utilisée dans notre étude.
Dans I'étude de clayton et al. (64), une amélioration du PRP était obtenue chez 25 a
75% des 17 patients sur 24 apres 16 semaines de traitement sous cette association.
Dans cette série, aucun effet indésirable n’avait été rapporté. L’association rétinoides
et méthotrexate doit cependant rester prudente devant le risque de toxicité hépatique

(57).

5. Autres traitements

La ciclosporine avait été instaurée chez un de nos patients et n'avait pas été

efficace. Dans la littérature, une vingtaine de cas adulte ont été rapportés avec des
résultats variables (57,58,79).
Aucun de nos patients n’étaient sous apremilast, mais des cas récents ont été

rapportés suggerant une bonne efficacité de I'apremilast dans le PRP (80-83).

C. Traitements systémiques (biothérapies)

Devant des similitudes anatomocliniques entre PRP et psoriasis, les biothérapies
sont de plus en plus utilisées dans le traitement du PRP de I'adulte.

Dans notre étude, 3 patients (12%) étaient sous biothérapie dont 3 patients sous anti
TNF alpha, 2 sous anti IL12-23 et 1 sous efalizumab. Aucun de nos patients n’était

sous anti IL17.
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Selon kromer et al. (12), les biothérapies semblaient étre plus efficaces que les

rétinoides (51% vs 42%), avec une réponse partielle ou excellente a 4.6 semaines.

1. Anti TNF alpha

Parmi nos 3 patients sous anti-TNF alpha: 1 patient était sous infliximab a la
posologie de 5mg/kg puis majorée a 7.5 mg/kg en réponse partielle aprés 11 cures ;
1 patient sous étanercept puis adalimumab sans réponse thérapeutique a 6 mois et 1
patient sous adalimumab en réponse partielle a 7 mois.

En 2013, une revue systématique de I'utilisation des anti TNF alpha chez les patients
atteints de PRP de type | a été publiée (84). Au total, 15 patients avaient recu des
anti TNF alpha. Une réponse compléte était obtenue chez 12 patients sur 15 avec
une réponse maximale de 5 mois ; une réponse partielle chez 2 patients sur 15 ; et 1
seul patient n'avait pas répondu au traitement. Parmi les 12 patients ayant obtenu
une réponse compléte, 10 (83%) étaient clairement imputables au traitement anti
TNF alpha.

Selon plusieurs études, l'infliximab a la posologie habituelle de 5mg/kg semblait étre
I'anti TNF alpha le plus fréquemment utilisé et le plus efficace (4,12,84).

Wang et al. (4) ont rapporté 39 cas de PRP traités par infliximab, dont 32 cas de
I'adulte, 2 cas de I'enfant et 5 cas dont le type de PRP n’était pas précisé. Parmi ces
39 cas, un seul échec était constaté. Dans la majorité des cas, une réponse clinique
survenait dans les une a six semaines.

Les associations infliximab/méthotrexate ou infliximab/rétinoides n’étaient pas
utilisées dans notre étude. Dans la littérature, quelques cas ont été décrits comme

possibilité thérapeutique (85,86).
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Dans une revue systématique récente (12), I'étanercept était le second anti TNF
alpha le plus souvent utilisé et le plus efficace. Parmi les 30 patients décrits, 16
(53.3%) avaient obtenu une excellente réponse a I'étanercept.

L’adalimumab, était I'anti TNF le moins souvent prescrit et semblait étre le moins

efficace. Sur les 28 patients décrits, 13 (46.4%) obtenaient une excellente réponse

(12).

Le relais d’'un anti TNF alpha (étanercept) pour un autre anti TNF alpha
(adalimumab) chez notre seul patient n’avait pas été efficace.

Dans la littérature, l'intérét de relayer un anti TNF alpha par un autre anti TNF alpha
est discuté. Certains auteurs décrivent que I'absence d’efficacité d’'un anti TNF alpha
chez un patient n'empéche pas sa réponse a un autre Anti TNF alpha (4,87,88).
D’autres auteurs ont observé une meilleure réponse thérapeutique chez les patients
naifs d’anti TNF alpha et suggéraient un relais pour une autre biothérapie de

mécanisme différent en cas d’échec (56).

2. Anti IL 12-23

2 de nos patients étaient sous ustekinumab. Un patient avait initialement été traité
par étanercept et adalimumab sans efficacité et un patient initialement traité par
infliximab a 7.5mg/kg avec une efficacité partielle. L'ustekinumab était efficace chez
nos 2 patients avec un patient en réponse complete a 19 mois et un patient en
réponse partielle a 13 mois.

Selon Kromer et al. (12), 'ustekinumab semblait avoir une meilleure efficacité que les
anti TNF alpha et notamment l'infliximab (62.5% vs 57.1%). Dans une série de cas

récents, une augmentation des cytokines T-helper (TH1) et notamment des cytokines
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TH17 comprenant IL17 et IL12-23 était observée sur 3 biopsies de patients atteints
de PRP. Chez un des patients le taux IL17a avait été dosé sur les biopsies cutanées
avant et apres traitement par ustekinumab, avec une réduction de taux de IL17a
aprés traitement et une amélioration sur le plan clinique (89). Cette étude semblait
montrer 'importance de cette voie dans le PRP et la nécessité de la privilégier dans

les options thérapeutiques.

3. Anti IL17

Aucun de nos patients n’était sous anti IL17. Les cas récemment rapportés dans la
littérature semblent montrer une excellente efficacité du secukinumab. Dans I'étude
de Kromer et al. (12) les 3 patients traités par secukinumab ont obtenu une

excellente réponse thérapeutique.

VIIIl. Forces et limites de I'étude

Les principales forces de notre étude sont son caractére multicentrique et son intérét
pour le PRP de I'adulte.

Les principales limites de notre étude sont son caractére rétrospectif, son faible
effectif, et 'absence de date de point (date fixe a laquelle on cherche a obtenir I'état
du patient et au-dela de laquelle on ne tient plus compte des informations). En effet,
I'évaluation de l'efficacité thérapeutique a pu étre sous-estimée car nous avons
utilisé le statut du patient a la date des derniéres nouvelles. Or, certains patients

auraient pu guérir si la méme date de point avait été utilisée pour tous.
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CONCLUSION

Le PRP est une dermatose inflammatoire rare peu décrite dans la littérature. A I'age
adulte, il toucherait plus fréquemment les hommes vers I'age de 50 ans. Son
étiologie est inconnue mais des associations rares sont décrites avec I'hypothyroidie,
les néoplasies et le VIH. Un bilan biologique, comprenant un dosage de I'hormone
thyroidienne et une sérologie VIH, pourrait donc étre systématiquement réalisé chez
ces patients. La recherche d’'une néoplasie sous-jacente doit étre discutée en cas de
PRP soudain et réfractaire aux rétinoides de I'adulte de plus de 50 ans.

Notre étude confirme la variabilité des signes cliniques et histopathologiques et la
difficulté diagnostique qui en découle. Une errance diagnostique initiale est
couramment observée avec un délai particulierement long pour redresser le
diagnostic. Les signes cliniques qui doivent orienter les médecins vers le diagnostic
sont la kératodermie palmoplantaire avec sa coloration particuliere jaune-orangé, les
plaques érythémato-squameuses diffuses avec intervalles de peau saine et les
papules cornées folliculaires. La biopsie cutanée, bien qu’elle nécessite souvent
d’étre répétée, permet dans la majorité des cas d’'orienter le diagnostic.

Il serait intéressant de réaliser des études futures pour déterminer le moment ou le
PRP serait le plus typique sur le plan anatomoclinique. Cela permettrait de suivre les
patients a des moments précis afin de mettre en évidence plus aisément cette

dermatose inflammatoire particulierement difficile a diagnostiquer.
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ANNEXES

Annexe 1 : Données recueillies

Données sociodémographiques et comorbidités :

L’age de début de la maladie

Le sexe

Les antécédents personnels : hypothyroidie, hyperthyroidie, dyslipidémie,
atopie, maladies auto-immunes, néoplasies, cardiovasculaires, autres
dermatoses, dépression, retard mental, arthrite inflammatoire

Les antécédents familiaux : PRP, maladies auto-immunes, atopie

Tabagisme actif, tabagisme passif

Surpoids

Données cliniques :

Plagues erythémato-squameuses diffuses

Erythéme des coudes et des genoux

Kératodermie palmoplantaire, aspect jaune orangé de la kératodermie
palmoplantaire

Papules cornées folliculaires

Intervalles de peau saine

Aspect eczématiforme, lichéniforme ou ichtyosiforme

Atteinte du visage, du cuir chevelu

Erythrodermie

Alopécie, Atteintes unguéale/muqueuse buccale/oculaire

Prurit, Bralure
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- Adénopathies
- Eruption photo-distribuée
- Arthropathie

- Progression céphalo-caudale

Données anatomopathologiques :
- Signes non spécifiques: Acanthose, Hyperkératose, Parakératose,
Spongiose, Infiltrat inflammatoire périvasculaire
- Signes plus caractéristiques du diagnostic : Alternance d’orthokératose et de
parakératose, Parakératose péri-ostiale, Bouchons cornés
- Signes permettant d’orienter entre psoriasis et PRP: Acantholyse et
Hypergranulose

- Coloration PAS, Immunofluorescence directe

Données biologiques :
- Numération formule sanguine, Plaquettes
- lonogramme sanguin, créatininémie
- Cytolyse
- CRP
- Carence en Fer, B9, B12, vitamine A, zinc
- Lactate déshydrogénase, BétaZmicroglobulinémie
- Electrophorése des protéines sériques, Immunophénotypage lymphocytaire
- Hypoalbuminémie
- Recherche de cellules de sézary trois jours de suite

- Sérologie VIH, VHB, VHC, EBV, CMV, parvovirus B19, syphilis
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Cholestérol total, triglycéride
Glycémie

TSH

Facteurs déclenchants : infections, traitements, stress, traumatismes, exposition

solaire, vaccins

Données sur la prise en charge diagnostique :

Le diagnostic clinique initial retenu (PRP, PRP ou psoriasis, PRP ou lichen,
eczéma, toxidermie, photosensibilisation, dermite séborrhéique ou lupus)

Les diagnostics histologiques évoqués (PRP, psoriasis, eczéma, dermite de
contact, dermatose carentielle, dermite séborrhéique, dermatose
acantholytique, ichtyose, syndrome de sézary, pityriasis lichénoide chronique,
lichen, toxidermie, remaniement inflammatoire non spécifique)

Le nombre de biopsies cutanées réalisées et le nombre de biopsies
nécessaires pour poser le diagnostic

Les patients présentant un diagnostic de PRP initialement retenu puis réfuté
Le délai pour redresser le diagnostic de PRP

La durée minimale de la maladie

Données thérapeutiques :

Traitements topiques : Emollients, Dermocorticoides, Rétinoides topiques, Inhibiteurs

de la calcineurine, Préparation a base d'urée, Analogues de la vitamine D, Acide

salicylique

Traitements systémiques :
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Hors biothérapie : Rétinoide seul, Méthotrexate seul, Association rétinoide et
meéthotrexate, Photothérapie, Cyclosporine, Aprémilast

Biothérapie : Anti TNF alpha (infliximab, étanercept, adalimumab) seul, Anti IL12/23
(ustekinumab) seul, Anti IL17 seul (secukinumab)

Association rétinoide et biothérapie

Autres
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Annexe 2 : population non PRP

Tableau 16. Caractéristiques sociodémographiques et comorbidités — variables

qualitatives
Effectif
n (%)
Centre CHU 4 1 (25%)
GHICL 3 (75%)
CHU + GHICL 0 (0%)
Sexe masculin 4 2 (50%)
Antécédents personnels* Hypothyroidie 4 0 (0%)
Hyperthyroidie 0 (0%)
Dyslipidémie 2 (50%)
Atopie 0 (0%)
Maladie auto-immune 0 (0%)
Néoplasie 0 (0%)
Néoplasie digestive 0 (0%)
Néoplasie de prostate 0 (0%)
Cardiovasculaires 2 (50%)
Hypertension artérielle 1(25%)
AOMI 1(25%)
IDM 0 (0%)
AVC 1 (25%)
Thrombo-embolique 1(25%)
Autres dermatoses 0 (0%)
Psychiatriques 1(25%)
Dépression 0 (0%)
Retard mental 1(25%)
Arthrite inflammatoire 0 (0%)
Antécédents familiaux* PRP 3 0 (0%)
Maladie auto-immune 0 (0%)
Atopie 0 (0%)
Tabagisme actif 3 2 (66.7%)
Tabagisme sevré 3 0 (0%)
Surpoids 2 2 (100%)
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Tableau 17. Caractéristiques cliniques de la population non PRP — variables

qualitatives
Effectif
n (%)
Plaques erythémato squameuses diffuses 4 3 (75%)
Erythéme des coudes 4 2 (50%)
Erythéme des genoux 4 2 (50%)
Kératodermie palmoplantaire 4 3 (75%)
Kératodermie palmoplantaire d'aspect orangée 4 2 (50%)
Papules cornées folliculaires 4 2 (50%)
Intervalle de peau saine 2 0 (0%)
Aspect eczématiforme 4 1 (25%)
Aspect lichéniforme 4 2 (50%)
Aspect ichtyosiforme 4 1 (25%)
Atteinte du visage 3 1 (33.3%)
Atteinte du cuir chevelu 3 3 (100%)
Erythrodermie 4 2 (50%)
Alopécie 4 0 (0%)
Atteinte unguéale 4 1 (25%)
Atteinte de la muqueuse buccale 4 0 (0%)
Atteinte oculaire 4 1 (25%)
Si atteinte oculaire, type : Ectropion 4 1 (100%)
Prurit 3 3 (100%)
Bralure 3 0 (0%)
Ganglions 2 0 (0%)
Eruption photodistribuée 4 1(25%)
Arthropathie 4 1 (25%)
Progression descendante 4 1(25%)
Tableau 18. Age de début de la maladie — variables quantitatives
n Moy +/-ET | Méd [Q1-Q3] Min - Max

Age au début de | 3 54.7 +/- 51[47.5; 60] 44 - 69

la maladie 12.9

(années)
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Tableau 19. Caractéristiques anatomopathologiques de la population non
PRP - variables qualitatives
n Effectif
(%)

Acanthose 3 3 (100%)
Hyperkératose 3 2 (66.7%)
Parakératose 3 3 (100%)
Alternance d'orthokératose et de parakératose 3 2 (66.7%)
Hyperkératose unfundibulaire 3 2 (66.7%)
Parakératose périostiale 3 2 (66.7%)
Spongiose 3 3 (100%)
Acantholyse 3 0 (0%)
Bouchons cornés 2 1 (50%)
Hypergranulose 3 1 (33.3%)
Infiltrat inflammatoire périvasculaire 3 3 (100%)
Immunofluorescence 0 /
Coloration PAS 3 1 (33.3%)
Confrontation anatomoclinique 4 1 (25%)
Confrontation anatomoclinique en faveur d'un 1 1 (100%)
PRP
Confrontation Psoriasis folliculaire | 1 1 (100%)
anatomoclinique autres
diagnostiques

Tableau 20. Caractéristiques biologiques de la population non PRP —
variables qualitatives
n Effectif (%)
Leucocytes Normaux 3 (100%)
Lymphopénie 0 (0%)
Lymphocytose | 3 0 (0%)
Polynucléaires Normaux 3 (100%)
neutrophiles Neutropénie 0 (0%)
Augmentés 3 0 (0%)
Lymphocytes Normaux 2 (66.7%)
Lymphopénie 1 (33.3%)
Lymphocytose | 3 0 (0%)
Eosinophiles augmentés 3 0 (0%)
Hémoglobine Normale 3 (100%)
Anémie 0 (0%)
Augmentée 3 0 (0%)
Plaquettes Normales 2 (100%)
Thrombopénie 0 (0%)
Thrombocytose | 2 0 (0%)
lonogramme sanguin
normal 3 3 (100%)
Créatinemie augmentée 2 0 (0%)

78



Ambre GERARD

Annexes

Cytolyse 2 0 (0%)
CRP augmentée 2 0 (0%)
Carence en fer 2 1 (50%)
Carence en B9 et B12 1 1 (100%)
Carence en zinc 1 0 (0%)
Carence en vitamine A 0 /
LDH augmenté 1 0 (0%)
Béta2microglobulines
augmentés 1 1(100%)
EPS : hypogamma 1 0 (0%)
IPL : lymphopénie 0 /
Hypoalbuminémie 2 1 (50%)
Recherche de cellules de Sézary 3 jours de
suite normales 1 1 (100%)
Sérologie VIH positive 3 0 (0%)
VHA positive 0 /
VHB positive 3 0 (0%)
VHC positive 3 0 (0%)
Sérologie CMV 0 /
Sérologie EBV 0 /
HSV positive 0 /
Sérologie Parvovirus 0 /
Sérologie toxoplasmose positive 0 /
Sérologie Syphilis
positive 2 0 (0%)
Triglycérides élevées 3 0 (0%)
Cholésterol total élevé 3 1 (33.3%)
LDL cholestérol élevé | 3 1 (33.3%)
Glycémie élevée 0 /
TSH élevée | 1 0 (0%)
Tableau 21. Facteurs déclenchants de la population non PRP - variables

qualitatives

n Effectif (%)

Infections 3 0 (0%)
Traitements 3 0 (0%)
Stress 3 0 (0%)
Traumatisme 3 0 (0%)
Soleil 3 1(33.3%)
Vaccins 3 0 (0%)
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Tableau 22. Diagnostics cliniques et histopathologiques de la population
non PRP —variables qualitatives
n Effectif (%)
Diagnostic clinique de PRP initial 4 0 (0%)
Diagnostic clinique de PRP ou psoriasis initial 4 1 (25%)
Diagnostic clinique de PRP ou lichen 4 0 (0%)
Diagnostic clinique de psoriasis initial 4 2 (50%)
Diagnostic clinique d’eczéma 4 1 (25%)
Diagnostic clinique de toxidermie 4 0 (0%)
Diagnostic clinique de photosensibilisation 4 0 (0%)
Diagnostic clinique de dermite séborrhéique ou lupus | 4 0 (0%)
Diagnostic histopathologique de PRP 3 1 (33.3%)
Diagnostic histopathologique de psoriasis 3 1 (33.3%)
Diagnostic histopathologique d'eczéma 3 2 (66.7%)
Diagnostic histopathologique de dermite de contact 3 1 (33.3%)
Diagnostic histopathologique de dermatose 3 0 (0%)
carentielle
Diagnostic histopathologique de dermite séborrhéique | 3 0 (0%)
Diagnostic histopathologique de dermatose 3 0 (0%)
acantholytique
Diagnostic histopathologique de syndrome de sézary | 3 0 (0%)
Diagnostic histopathologique d'ichtyose 3 1 (33.3%)
Diagnostic histopathologique de pityriasis lichenoide | 3 0 (0%)
chronique
Diagnostic histopathologique de lichen 3 1 (33.3%)
Diagnostic histopathologique de toxidermie 3 0 (0%)
Diagnostic histopathologique de remaniements 3 0 (0%)
inflammatoires non spécifiques
Diagnostic de PRP réfuté 4 4 (100%)
Diagnostic de PRP retenu 4 0 (0%)
Autre diagnostic Dermatite actinique chronique 1 (25%)
retenu Lichen plan cutané diffus 1 (25%)
Psoriasis 2 (50%)

Tableau 23. Prise en charge diagnostique de la population non PRP — variables

quantitatives et discrétes

n Moy +/-ET | Méd [Q1-Q3] Min -
Max

Nombre de biopsies 4 4+/-54 2[1.5;4.5] 0-12
Nombre de biopsies 3 2+/-35 0[0; 3] 0-6
réalisées avant le
diagnostic
Délai pour poser le 2 48.5 +/- 485[24.8;72.2] | 1-96
diagnostic (mois) 67.2
Durée minimale de la 2 97.5 +/- 97.5[74.2; 51-144
maladie (mois) 65.8 120.8]
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Tableau 24. Traitements topiques et systémiques de la
population non PRP — variables qualitatives
n Effectif
(%)

Traitements topiques
Prise d’un traitement topique 4 4 (100%)
Emollient 4 3 (75%)
Dermocorticoides 4 4 (100%)
Rétinoides topique 4 0 (0%)
Inhibiteurs de la calcineurine 4 0 (0%)
Préparation a base d'urée 4 2 (50%)
Analogues de la vitamine D 4 1(25%)
Acides salicylique 4 2 (50%)
Traitements systémiques
Prise d’un traitement systémique 4 3 (75%)
Rétinoides seuls 4 1(25%)
Méthotrexate seul 4 2 (50%)
Association rétinoides et 4 0 (0%)
méthotrexate
Association rétinoides et 4 0 (0%)
photothérapie
Photothérapie 4 1(25%)
Cyclosporine 4 0 (0%)
Apremilast 4 0 (0%)
Efalizumab 4 0 (0%)
AntiTNF alpha 4 2 (50%)
Infliximab 4 1(25%)
Etanercept 4 0 (0%)
Adalimumab 4 1(25%)
Anti IL12-23 4 2 (50%)
Anti 1L12-23 double dose 4 1(25%)
Anti IL17 4 1(25%)
Associations rétinoides et 4 0 (0%)
biothérapie
Autres traitements
Prise d’autres traitements 4 ‘ 0 (0%)
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Résumé :

Contexte : Le pityriasis rubra pilaire (PRP) est une dermatose inflammatoire rare, dont le
diagnostic peut étre difficile en raison d’'une grande variabilité des signes cliniques et
histopathologiques. Dans la littérature, les données anatomocliniques sont limitées et peu
d’études ont été réalisées sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique dans le PRP
de I'adulte.

L’'objectif principal de cette étude était de décrire les caractéristiques anatomocliniques
permettant d’orienter vers le diagnostic de PRP de 'adulte.

Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique portant sur les patients
adultes présentant un diagnostic de PRP, dans les services de dermatologie du GHICL et du
CHU de Lille, sans limite de date jusqu’en janvier 2019. Nous avons recueilli les données
anatomocliniques, les investigations biologiques et les données thérapeutiques par
I'intermédiaire des dossiers médicaux des patients.

Résultats : 25 patients ayant un diagnostic de PRP retenu ont été inclus, dont 60% d’hommes
avec un age moyen de survenue de la maladie de 49.8 ans +/- 20.8. Le premier diagnostic
évoqué chez ces patients était le PRP dans 60% des cas et le second diagnostic, le psoriasis
dans 20% des cas. La biopsie cutanée était compatible avec le diagnostic de PRP dans 61.9%
des cas, avec un nombre moyen de biopsie cutanée nécessaire pour poser le diagnostic par
patient de 1.9. Le délai moyen pour poser le diagnostic était de 20.4 mois. Les traitements
topiques les plus couramment utilisés étaient les émollients, les dermocorticoides et les
préparations magistrales a base d’'urée avec une efficacité partielle en monothérapie. Dans
68% des cas, un traitement systémique était instaure, principalement par rétinoides (acitrétine)
avec une excellente réponse thérapeutique chez seulement 27.3% des patients. La
photothérapie était le second traitement systémique utilisé avec des résultats variables. En
cas déchec des traitements de premiére ligne, les biothérapies étaient proposées et
'ustekinumab semblait efficace.

Conclusion : Notre étude montre une variabilité importante clinique et histopathologique du
PRP de I'adulte et un délai relativement long pour poser le diagnostic. La répétition de la
biopsie cutanée permet dans la majorité des cas de retenir le diagnostic.
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