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INTRODUCTION

La maladie de Jessner et Kanof est une affection rare et bénigne dont le statut
nosologique reste controversé, son appartenance au spectre du lupus érythémateux étant
toujours discutée.

Le lupus érythémateux tumidus est une forme rare de lupus érythémateux chronique.

Ces deux affections ont en commun, sur le plan clinique :

= des lésions élémentaires érythémato-papuleuses a disposition souvent
arciforme
» des localisations préférentielles : la face et le tronc
= une évolution chronique par poussées.
Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant vingt-six patients, pour lesquels un
diagnostic soit de maladie de Jessner et Kanof, soit de lupus tumidus avait été posé.

L’objectif de ce travail a été de voir s'il existait des critéres distinctifs suffisamment
discriminants entre la maladie de Jessner et Kanof et le lupus tumidus (critéres
épidémiologiques, cliniques, histologiques, photodermatologiques, critéres
d'immunofluorescence directe et indirecte, et d'immunomarquage) justifiant d’individualiser
les deux entités, ou s'il s’agissait de deux affections suffisamment proches pour considérer

leur appartenance au méme spectre.

A DONNEES ACTUELLES DE LA LITTERATURE

1 HISTORIQUE

a) de la maladie de Jessner et Kanof :



La maladie de Jessner et Kanof a été décrite pour la premiére fois en 1953 par Max
Jessner et Norman Kanof, devant la Société Dermatologique du Bronx a New York, sous le

nom d’« infiltration lymphocytaire de la peau » (« Lymphocytic Infiltration of the Skin (LIS) »)".

Ce n’est que secondairement que le terme - impropre - de « pseudolymphome » de
Jessner et Kanof n’est apparu dans la littérature, faisant référence a I'aspect d’hyperplasie
lymphoide retrouvé histologiquement dans cette affection. (Actuellement, il conviendrait
mieux de dénommer cette affection « maladie » de Jessner et Kanof ou « infiltration
lymphocytaire bénigne de la peau » de type Jessner et Kanof. Néanmoins, I'appellation

« pseudolymphome » reste largement utilisée dans la littérature frangaise).

Dans leur description initiale, Jessner et Kanof présentaient cette affection comme
une dermatose bénigne et d’étiologie inconnue, caractérisée cliniquement par des Iésions
papuleuses en plagues ou nodulaires, situées au niveau de la face, du cou ou du dos, et
histologiquement par un infiltrat lymphocytaire dermique prédominant autour des vaisseaux

et des annexes.

b) du lupus tumidus :

La premiére description du lupus tumidus fut réalisée en 1909 par Erich Hoffman? &
une réunion de la Société Dermatologique de Berlin puis en 1930 par Gougerot et Bournier®
qui rapportaient les cas de deux patients présentant des plaques érythémateuses, infiltrées,
non squameuses du visage. Dans les années qui suivirent, trois nouveaux cas de patients

présentant des Iésions similaires furent décrits par les mémes auteurs* °.

Cependant, les cas suivants de lupus tumidus ne furent rapportés dans la littérature

allemande et frangaise qu'en 1965.



En 1967et 1984, la littérature espagnole rapporte deux cas de lupus tumidus® ’.

En 1987 et 1988, Kind et Goerz décrivent le lupus tumidus comme une variante
clinique et histologique du lupus érythémateux cutané chronique difficile a différencier de la

lucite estivale polymorphe et de la maladie de Jessner et Kanof & °

En 1990, Goerz et al'® mettent en avant le caractére extrémement photosensible du

lupus tumidus comme une caractéristique majeure de ce type de lupus.

2 EPIDEMIOLOGIE

a) de la maladie de Jessner et Kanof :

Il s’agit d’'une affection rare dont la prévalence n’est pas précisée dans la littérature.

Certains cas de formes familiales de maladie de JK ont été rapportés dans la

littérature :

¢ Monk et al."' rapportent ainsi un cas de JK observé chez un frére,
une seceur, et un cousin.
¢ Ashworth et al.” rapportent un cas observé chez une mére et son

fils de 4 ans.



¢ Toonstra et al." rapportent un cas d'infiltration lymphocytaire de la

peau observé chez un pére et sa fille.
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¢ Dippel et al.”” présentent un cas de maladie de JK observée chez

trois fréres.

b) du lupus tumidus :

Le lupus tumidus représente 16 % de toutes les formes de lupus cutané'®.

3 CLINIQUE

3.1 Age de début

a) de la maladie de Jessner et Kanof :

Les premiéres lésions apparaissent dans 65 % des cas entre 30 et 50 ans'®, mais il
existe souvent un retard au diagnostic allant de quelques semaines a plusieurs années.

Plusieurs cas pédiatriques ont été rapportés : Mullen'” a rapporté un cas de JK chez
deux fillettes de 7 et 11 ans ; Higgins'® a aussi rapporté un cas de JK chez un garcon de 11
ans ; cependant, I'affection se développe rarement durant 'enfance.

Toonstra a montré, en 1989, dans une étude clinique portant sur 100 cas de
Jessner et Kanof, un age de début un peu plus précoce chez les femmes que chez les

hommes mais ceci n'a pas été confirmé au cours d’études ultérieures.



b) du lupus tumidus :

L’age de début se situe entre 41 et 50 ans* un peu plus tét pour certains auteurs
(36,4 ans)®.

Trois cas de lupus tumidus chez des enfants ont été décrits?'.

3.2 Sexe

c) de la maladie de Jessner et Kanof :

Plusieurs auteurs rapportent une prédominance masculine de I'affection® 2% 2,

Cependant, dans une série de 100 patients atteints de JK, Toonstra a observé une
légére prédominance féminine' et Poenitz, dans une série de 34 patients, n’a retrouvé

aucune prédominance de sexe®.

d) du lupus tumidus :

Il existe une prédominance masculine du lupus tumidus®* ® '° (55% versus 45% (p=0,003)%).



3.3 Aspects cliniques

e) de la maladie de Jessner et Kanof :

Les Iésions se présentent sous forme de papules de couleur rouge-rosé a rouge-brun
et de petites plaques érythémateuses, infiltrées, a surface lisse, d’évolution centrifuge avec
régression centrale aboutissant parfois a la formation de lésions circinées ou arciformes™.

Ces lésions sont le plus souvent asymptomatiques, mais parfois discrétement
prurigineuses ou donnant une sensation de tension.

Elles prédominent habituellement sur le visage en particulier au niveau des
zygomatiques (localisation de prédilection décrite initialement par Jessner et Kanof), sur le
cou et la partie haute du tronc. L’atteinte du visage est prédominante dans I'étude de
Toonstra'® tandis que Poenitz?® a retrouvé une atteinte équivalente du visage et du tronc.
Les lésions des membres sont rares et celles de 'abdomen exceptionnelles.

Les lésions peuvent étre uniques mais sont le plus souvent multiples. Elles sont

isolées ou regroupées sur un seul territoire anatomique dans 50 % des cas'’.




Figure 1: localisations dorsales d'une maladie de Jessner et Kanof (noter la disposition
annulaire de certaines Iésions)
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Figures 2 et 3: Iésions érythémato-papuleuses annulaires correspondant a une maladie de
Jessner et Kanof

f) dulupus tumidus :

Le lupus érythémateux tumidus (LET) se présente sous forme de plaques et de
papules érythémateuses ou rouge-violacé, oedémateuses, lisses, arrondies ou ovalaires a
bords nets, non squameuses, sans bouchons cornés ni squames hyperkératosiques
adhérentes ® ?°. Certains auteurs notent cependant I'existence d’une fine desquamation.
Certaines lésions sont déprimées en leur centre mais I'on n’observe ni atrophie, ni
hypopigmentation. Dans certains cas, les lésions peuvent se regrouper en périphérie et
prendre un aspect circiné. Cette disposition annulaire des Iésions a été parfois observée en
association avec un syndrome de Sjogren ; cette entité, rare, a surtout été rapportée chez
des patients asiatiques.

Ces lésions peuvent parfois étre prurigineuses.

Les localisations préférentielles sont les zones photo-exposées comme le visage,

le haut du dos, le V du décolleté, le cou, les faces d’extension des bras et les épaules. Les
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faces internes des bras et les aisselles sont généralement épargnées. Il n’est habituellement
pas observé de Iésions en dessous de la taille®.

Il a, par ailleurs, été décrit une forme blaschkolinéaire de lupus tumidus.?’

Figure 3: lupus tumidus localisé au front

34 . _._._.

g) de la maladie de Jessner et Kanof :

La Iésion élémentaire s’élargit a la périphérie, le centre s’éclaircissant
progressivement, 'ensemble prenant un aspect annulaire qui se modifie nettement d’'un
examen a un autre.

L’évolution est chronique et se fait par poussées successives avec rémission
spontanée sans cicatrice.

La durée individuelle des lésions varie de quelques jours a quelques semaines. Chez
certains patients néanmoins, les lésions persistent continuellement sans période de
rémission.

Les Iésions peuvent réapparaitre parfois aprés de longues périodes de rémission.

La durée moyenne d’évolution de JK est de 5 ans'® mais des cas d’évolution trés

prolongée (> a 30 ans) ont été rapportés.
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h) du lupus tumidus :

Les lésions peuvent disparaitre spontanément en quelques jours ou quelques
semaines et leur disparition ne laisse pas de cicatrices.

Elles peuvent ensuite réapparaitre dans leur distribution initiale.

Dans de rares cas, les lésions de LET peuvent évoluer vers des Iésions
caractéristiques de lupus discoide®.

Dans la série de Kuhn rapportée en 2000, portant sur 40 patients, la durée
moyenne d’évolution de la maladie est de 7, 8 ans.

|.20

Récemment, Jolly et a ont rapporté le cas dune patiente ayant un lupus

systémique, présentant des Iésions de LET.

3.5 Facteurs déclenchants

i) dela maladie de Jessner et Kanof :

La notion de début de l'affection en été, aprés une forte exposition solaire, est

retrouvée dans 24% des cas a l'interrogatoire.

Ce photo-déclenchement est surtout noté a la phase initiale de la maladie; cette
corrélation diminue ou disparait au cours de l'avancée de la maladie et la plupart des
patients présentent aussi des lésions durant I'hiver ou sur des parties couvertes du corps

sans aucune corrélation avec I'exposition solaire.

Cette notion de photosensibilité se doit d'étre précisée et recherchée a

l'interrogatoire. Il faut de plus en faire la preuve par des explorations photobiologiques.
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Ce caractéere photosensible a été constaté par plusieurs auteurs :

En 1989, Toonstra note chez 24 % des patients atteints de JK une aggravation des

lésions lors de I'exposition solaire®.

En 2001, Weber et al.®® argumentent la premiére fois cette notion de dermatose
photosensible en s’appuyant sur la positivité de phototests, obtenue chez dix patients
atteints de maladie de JK avec ou sans notion de photodéclenchement a
linterrogatoire. lls suggérent ainsi que I'exposition intense aux UV pendant I'été
provoque la maladie tandis que des doses plus faibles aux autres saisons suffisent a
'entretenir. Cette hypothése est également soutenue par le fait que les lésions
tendent a s’éclaircir et a s’aplatir avec ['utilisation d’'une photoprotection sans autre

traitement associé.

En 2002, Labrousse et Adamski rapportent 4 cas de JK photodéclenchés avec
reproduction des lésions par des phototests en UVB dans deux cas, phototests en
UVA dans un cas et phototests en UVA et UVB dans un cas®.

Une étude photobiologique prospective multicentrique a été plus récemment réalisée
par Léonard et al. portant sur vingt patients entre novembre 2001 et mars 2003.Cette
étude a permis de montrer que la dose érythémateuse minimale était normale chez
tous les patients ; que les phototests étaient capables de reproduire les lésions,
surtout dans les cas ou la notion de photodéclenchement avait pu étre retrouvée
(positivité dans
83 % des cas photosensibles) ; que le spectre d’irradiation déclenchant était large
(UVA et/ou UVB ) mais se situant plus souvent dans les UVB que dans les UVA,
enfin que l'apparition des lésions était retardée, en moyenne 3 a 6 jours apres

I'irradiation®.
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e Poenitz a retrouvé une aggravation des Iésions aprés exposition solaire chez 60 %
environ des patients de son étude cependant aucune lésion spécifique n’était

reproduite par les phototests®.

L’association avec une lucite érythémateuse polymorphe ou une lucite bénigne est

parfois notée.

Cependant, a l'inverse, pour certains auteurs, il N’y a pas de photosensibilité dans la

maladie de JK et I'existence d’une photosensibilité serait un argument en faveur du lupus.

Le second facteur déclenchant retrouvé dans 22 % des cas a l'interrogatoire est le

stress.

i) dulupus tumidus :

e Le lupus tumidus débute fréequemment en été au cours d’'une exposition solaire. De
plus, les patients notent fréquemment une exacerbation de leurs Iésions en été, les
Iésions pouvant méme s’aggraver aprés une exposition au travers d'une vitre

indiquant le role également activateur des longueurs d’ondes longues '°.

e Selon les études, cette photosensibilité varie de 24 % a 93 % 31 - cette variabilité
étant due au type de source lumineuse utilisée, aux longueurs d’onde et énergie
utilisées, a la taille et la localisation de la zone testée, aux différences entre les
populations étudiées et au suivi plus ou moins prolongé des patients®*. Récemment,
Kuhn et al ont retrouvé, dans une étude portant sur 40 patients présentant un lupus
tumidus, la notion de photosensibilité dans 50 % des cas et une positivité des

phototests chez 75 % des patients déclarant présenter une photosensibilité'®

15



Cette photosensibilité apparait plus marquée dans le lupus tumidus que dans le lupus

cutané subaigu et que dans le lupus discoide® *.

Le délai d’apparition des Iésions est considérablement plus long que dans les autres
photodermatoses® allant de quelques jours a 3 semaines (en moyenne 2 a 4 jours)
et il est parfois difficile pour les patients de relier leurs lésions a une exposition

solaire®.

Les lésions persistent plus longtemps que dans les autres photodermatoses (en
particulier la lucite polymorphe), en moyenne une a trois semaines mais dans

certains cas, les lésions peuvent persister plusieurs mois>>.

Le réle des irradiations par les ultraviolets dans la pathogénése du lupus
érythémateux a fait 'objet de nombreuses études in vivo et in vitro depuis ces 20

derniéres années®® 3¢ 37 38 39, 40, 41

. Dans le cas du lupus tumidus, cette extréme
photosensibilité est notée en I'absence de modifications de I'épiderme et, le plus
souvent, en I'absence de production d’anticorps anti-Ro/SSA contrairement au lupus
cutané subaigu : ceci suggére un mécanisme d’action des UV différent de celui
proposé pour expliquer les lésions observées dans le lupus cutané subaigu®. En effet,

cette photosensibilité n’est pas toujours corrélée a la présence d’anticorps anti-

Ro/SSA contrairement au lupus subaigu.

Récemment a été décrit un cas de lupus tumidus survenu lors d’'un phénoméne de
restauration immunitaire aprés mise en route d'un traitement antirétroviral chez un

patient séropositif pour le VIH.*?
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3.6 Anatomopathologie

k) de la maladie de Jessner et Kanof :

L’examen histologique retrouve, sous un épiderme normal ou parfois discrétement
atrophique® un infiltrat lymphocytaire assez dense, en manchons péri-vasculaires et péri-
annexiels'®. L'infiltrat péri-vasculaire est habituellement plus marqué que linfiltrat péri-
annexiel. Cet infiltrat occupe toute la hauteur du derme et atteint parfois I'hnypoderme. Il est
fait de petits lymphocytes matures sans atypies, associés a quelques plasmocytes et
histiocytes.

Ces derniéres cellules, issues de la lignée monocytes-macrophages, seraient
intéressantes a reconnaitre : en effet, Toonstra et al.** ont montré leur présence dans 58 %
de cas de biopsies de 75 patients atteints de JK contre 7,3 % de 110 biopsies de patients
atteints de lupus érythémateux discoide et leur absence en cas de lucite estivale
polymorphe.

Néanmoins, dans une étude ultérieure, Kuo et al. n’ont pas retrouvé ces cellules.

La coloration par le Bleu-Alcian permet, dans certains cas, de mettre en évidence des

dépbts plus ou moins localisés de mucine.
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Figure 5: HESx40 : absence de Iésion épidermique; infiltrat dermique périvasculaire

[) dulupus tumidus :

L’histologie demeure assez peu spécifique.

En effet, les Iésions histologiques caractéristiques retrouvées dans les autres formes
de lupus cutané, en particulier les formes discoide et subaigué - atrophie épidermique,
bouchons cornés, dégénérescence vacuolaire de la jonction dermo-épidermique,
épaississement de la membrane basale*® - ne sont pas retrouvées dans le lupus tumidus, du
moins jamais de fagon aussi marquée. Cependant, il peut exister des lésions focales dans
certains cas*.

Au niveau dermique, on retrouve un infiltrat lymphocytaire assez bien circonscrit du

derme superficiel et profond péri-vasculaire et péri-annexiel et, dans certains cas, quelques
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neutrophiles épars. On retrouve également d’abondants dépbts interstitiels de mucine et un
cedéme du derme sous-épidermique.

Pour certains auteurs, la présence d’'un cedéme du derme réticulaire lié a des dépbts
de mucine serait assez caractéristique du lupus tumidus car ces anomalies ne sont pas
retrouvées dans la maladie de JK*. Cependant, pour certains auteurs, il n'existe pas
d’cedéme papillaire dans le lupus tumidus ; 'cedéme papillaire étant en faveur de la lucite
polymorphe, autre diagnostic différentiel parfois difficile a faire avec le lupus tumidus.

Les mémes aspects histologiques sont observés au niveau de lésions induites par
des UV aprés des phototests ; il est cependant intéressant de noter que les biopsies
réalisees sur des lésions induites par les UV chez des patients ayant un lupus érythémateux
chronique, discoide ou tumidus, et chez des patients ayant un lupus subaigu, montrent des
Iésions différentes suivant qu’elles sont réalisées précocement ou tardivement : ainsi, les
biopsies réalisées a un stade précoce montrent un discret infiltrat T auxiliaire péri-vasculaire
tandis que les Iésions biopsiées tardivement ont des aspects plus lichénoides avec plus de

lymphocytes T cytotoxiques.
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Figure 6: HESx40: discreéte altération épidermique essentiellement représentée par un bouchon
corné au sein d'un ostium folliculaire ; infiltrat dermique périvasculaire et périannexiel.

3.7 Immunofluorescence

m) de la maladie de Jessner et Kanof :

L’examen en immunofluorescence directe réalisée en peau lésionnelle ne montre
aucun dép6t d'immunoglobulines ou de complément dans la maladie de Jessner et Kanof.

Cerio et al.®®

ont cependant montré une immunofluorescence faible, irréguliére,
granuleuse au niveau de la membrane basale en particulier de type IgM et C3 dans le sous-
groupe présentant un infiltrat uniquement composé de lymphocytes T (cf ci-dessous).

n) du lupus tumidus :
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L'immunofluorescence directe est le plus souvent négative.

Cependant, I'immunofluorescence directe n’est pas fréquemment réalisée,
meéme dans les plus grandes séries. Ainsi, dans une série de 40 patients
rapportés par Kuhn et al, seuls 5 patients ont eu un examen en
immunofluorescence directe et celle-ci s’est révélée négative dans tous les
cas.

Dans une revue de la littérature portant sur 60 patients, réalisée par la méme équipe,
il était retrouvé 5 lupus-band de type IgG et un cas en IgM*>.

Plus récemment, une étude réalisée par une équipe new-yorkaise rapporte une
positivité de 'immunofluorescence dans 50 % des 10 cas de lupus tumidus étudiés : dans
quatre cas, il existait des dépbts linéaires d'IgG et des dépdts granuleux d’IgM le long de la
membrane basale ; dans un cas, des dépbts d’IgA, de C3 et de fibrine étaient également
observés ; dans un cas on notait seulement des dépbts granuleux d’IgM et de fibrine.

Il est intéressant de noter dans cette étude que, parmi les cas ayant une IFD positive,

trois présentaient des altérations focales de I'interface a I'histologie®.

3.8 Immunomarquage

0) de la maladie de Jessner et Kanof :

En 1984, Willemze et al. montrent, dans une étude incluant 8 patients atteints de JK,
que les lymphocytes présents dans l'infiltrat sont majoritairement de phénotype T tandis que
les lymphocytes B sont peu nombreux ou absents *°.

En 1985, Van Hale et Winkelmann retrouvent deux types d’infiltrat distincts : soit un
infiltrat composé de lymphocytes T auxiliaires et suppresseurs en nombre égal, soit un

infiltrat fait de lymphocytes T auxiliaires de fagon prédominante®.

En 1990, Cerio et al *®, & partir de 17 cas de JK, retrouvent :

- dans certains cas, un infiltrat constitué uniquement de lymphocytes T,
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- dans les autres cas, un infilirat constitué a la fois de lymphocytes T et de
lymphocytes B périvasculaires, dont 50 % expriment un marqueur de différenciation
folliculaire (LN1). (Ces résultats ont amené une hypothése selon laquelle la maladie
de Jessner et Kanof serait une entité hétérogéne comprenant deux types d’atteintes :
'une avec apparition précoce d’'un centre folliculaire péri-vasculaire suggérant une
relation étroite avec d’autres pseudo-lymphomes, l'autre qui pourrait étre une forme

débutante de lupus érythémateux).

Actuellement, on admet que l'infiltrat de la maladie de Jessner et Kanof est un
infiltrat lymphocytaire T mature de type CD4+ et CD8+ avec un rapport CD4+/CD8+
supérieur a 1, associé a de rares lymphocytes B. Néanmoins, la présence de ces rares
lymphocytes B serait, pour certains, un des éléments supplémentaires pour différencier le JK
d'un lupus, leur présence étant plus marquée dans les cas de JK que dans les cas de
lupus®'.

Cependant, Poenitz et al rapportent réecemment, une série de trente-quatre patients chez
lesquels on retrouve une prédominance (77 % des cas) de lymphocytes T CD8+?°. Dans une
série de 13 cas de JK, Rijlaarsdam avait lui-aussi observé une prédominance de
lymphocytes T CD8+ dans 3 cas™.

Par ailleurs, Willemze et al. ont observé dans 6 cas sur 8 de JK I'absence compléte
de cellules dendritiques au niveau dermique et dans les deux autres cas la présence de
telles cellules uniquement autour des annexes, mais jamais en position péri-vasculaire*.

Viljaranta et al. ont constaté une représentation normale du nombre de cellules de

Langerhans au niveau épidermique mais leur absence au niveau dermique dans 6 cas sur

8%,

p) du lupus tumidus :
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La maijorité des cellules retrouvées dans linfiltrat du lupus tumidus réagissent
positivement & I'anticorps anti-CD3, marqueur pan-T *°.

Plus précisément, linfiltrat lymphocytaire retrouvé dans le lupus tumidus est de type
CD4+ a plus de 75 % ** c’est-a-dire essentiellement constitué de lymphocytes auxiliaires.

Une minorité de cellules expriment le CD8+, marqueurs des lymphocytes T

suppresseurs.

En 2002, Kuhn et al ont publié une étude incluant 45 patients atteints de lupus
chronique, dont le lupus tumidus, et de lupus subaigu portant sur I'expression par les
kératinocytes atteints, de molécules de surface telles que ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1), des molécules du complexe d’histocompatibilit¢é de type Il (HLA-DR) et
I'antiggne 27%'°, marqueur de l'activation et de la différenciation cellulaire®. lls ont observé
une surexpression de ces molécules de surface a la fois dans les Iésions primaires et dans
les Iésions induites par les UV chez les patients atteints de lupus tumidus et chez les

patients atteints de lupus discoide et de lupus subaigu.

ICAM-1 est une molécule faiblement exprimée a la surface des kératinocytes®®. Des
études expérimentales ont montré que l'irradiation directe ou indirecte par les UV induisait

une augmentation de I'expression d’ICAM-1 sur les kératinocytes®”*®

suggérant que cette
expression d'ICAM-1 par I'épiderme des patients atteints de lupus chronique pourrait étre un
important déterminant dans le développement de la photosensibilité®®. Cette surexpression
d'ICAM-1 a la surface des kératinocytes contribuerait au recrutement des cellules pro-
infammatoires.

De plus, I'expression aberrante des molécules d’histocompatibilité de type 1l (CMH de
type 1I=HLA-DR) a la surface des cellules épithéliales semblerait jouer un réle fondamental
dans les réactions auto-immune®, les kératinocytes exprimant le CMH de type Il acquiérent

la capacité a présenter des antigénes aux cellules T effectrices : sa surexpression dans

différentes formes de lupus chronique a été montré dans plusieurs études.
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Enfin, I'antigéne 27510, identifié comme I'hétérodimére biologiquement actif des
protéines MRP-8 et MRP-14 calcium-dépendant, est également exprimé par les
kératinocytes dans un certain nombre de pathologies inflammatoires telles que le lichen plan,

le rejet de greffe, le mycosis fongoide.

Dans leur étude, Kuhn et al ont montré un marquage focal de la membrane cellulaire
des kératinocytes basaux par I'anticorps dirigé contre ICAM-1 chez les patients atteints de
lupus tumidus, de lupus discoide et un marquage plus diffus de tout I'épiderme dans le lupus
subaigu, a la fois au niveau des lésions primaires et au niveau des lésions induites par les
UV; le marquage était également retrouvé chez les patients atteints de lucite polymorphe
tandis qu'il était négatif chez les sujets controle.

De méme, ils ont observé un marquage focal ou diffus par les anticorps anti-HLA-DR
chez les patients atteints de lupus tumidus, de lupus discoide et de lupus subaigu alors qu'’il
n’existait aucun marquage chez les patients atteints de lucite polymorphe ni chez les sujets

contréle.

3.9 Réarrangement de genes

g) de la maladie de Jessner et Kanof :

L’étude du réarrangement de génes T dans le sang et dans la peau a été réalisée
dans plusieurs séries. La plupart de ces séries retrouvent une population T polyclonale.
Seuls Bignon et Souteyrand avaient retrouvé I'existence d’une population T monoclonale
dans 100 % des cas étudiés mais ceci n’a jamais été confirmé par la suite®’.

Récemment, Poenitz et al, dans une série de 34 patients suivis pour une maladie de
Jessner et Kanof, ont effectué le réarrangement de génes T dans la peau dans 26 cas et
dans le sang dans 14 cas : 25 des 26 patients (98 % des cas) présentaient une population T
polyclonale dans la peau, une monoclonalité T étant retrouvée chez un seul patient ; chez 11

des 14 patients (79 % des cas) était retrouvée une population T polyclonale dans le sang
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périphérique et chez 3 d’entre eux (21 %) une monoclonalité T mais sans clone identique

dans la peau®.

r) du lupus tumidus :

L’étude des réarrangements de génes T et B n’a pas été étudiée dans le lupus tumidus.

3.10 Biologie

a) de la maladie de Jessner et Kanof :

La plupart des études ne retrouvent pas d’anticorps antinucléaires dans la maladie de

Jessner et Kanof, ni de diminution des fractions C3 et C4 du complément.

b) du lupus tumidus :

Chez 10 % des patients, des anticorps antinucléaires sont détectés mais, jusqu’a la
publication récente en 2004 par Jolly et al.?° d’'une association d’'un LET avec un lupus
systémique, aucune évolution systémique n’avait été observée.

Ces anticorps anti-nucléaires sont de type Ro/SSA dans 10 % des cas, La/SSB dans
5 % des cas.

Kuhn, en 2001, rapportait une corrélation positive entre la présence d’anticorps anti-

nucléaires et une réaction positive aux phototests™:.

25



3.11 Autres diagnostics différentiels

s) de la maladie de Jessner et Kanof :

En dehors du lupus tumidus, la distinction entre lucite polymorphe et JK n’est pas
toujours aisée car la notion clinique de facteur déclenchant par I'exposition solaire est
retrouvée chez 24 % des patients atteints de JK ; sur le plan histologique, on retrouve
dans les deux cas un respect de I'épiderme et un infiltrat lymphocytaire dermique a
prédominance péri-vasculaire enfin, il existe une similitude des résultats
immunohistochimiques avec diminution des cellules HLA DR+ et augmentation des
cellules CD 62 L +.

Cependant, il existe des éléments distinctifs nets entre les deux pathologies:
cliniguement, la maladie de JK ne s’accompagne généralement pas de prurit, on note
un respect du dos des mains et I'éruption persiste méme aprés l'arrét de I'exposition
solaire. L’existence de Iésions actives sur les zones couvertes ou durant I'hiver est un
argument important pour la maladie de JK.

La différenciation sur le plan histologique est moins aisée bien que les lésions
précoces de PLE montrent habituellement un cedéme papillaire qui n’est pas observé

dans la maladie de JK.

t) dulupus tumidus :

En dehors de la maladie de Jessner et Kanof, la mucinose érythémateuse réticulée (REM) et
la mucinose papuleuse et nodulaire peuvent poser des problémes de diagnostics
différentiels avec le lupus tumidus.
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3.12 Relation entre la maladie de JK et lymphome

Longtemps, la maladie de JK a été considérée comme une forme débutante et/ou
abortive de lymphome.
Actuellement la maladie de JK peut étre considérée comme une infiltration

lymphocytaire cutanée bénigne de la peau, ceci s’appuyant sur plusieurs arguments :

e Le suivi a long terme de cohortes de malades atteints de maladie de JK n’a jamais
montré de transformation maligne avec un recul de plus de 20 ans: les cas
initialement rapportés de transformation semblent correspondre en fait & des
lymphomes B de bas grade de malignité considérés a tort comme des maladies de
JK. Ces lymphomes peuvent, a leur stade précoce, se présenter cliniquement sous
forme de plaques et papules rosées et histologiguement sous forme d'infiltrats
lymphocytaires périvasculaires ce qui a pu préter a confusion.

e L’infiltrat dermique est par ailleurs constitué de lymphocytes T matures polyclonaux

ce qui s’oppose a la pathogénie lymphoproliférative de I'affection.

3.13 Traitement

a) de la maladie de Jessner et Kanof :

Depuis son individualisation, l'infiltration lymphocytaire de la peau a fait I'objet de
nombreuses tentatives thérapeutiques.

Les traitements validés sont soit hors AMM (thalidomide) soit non commercialement
disponibles en France (proquazone ; anti-inflammatoire non stéroidien inhibant la synthése
des prostaglandines) et les traitements traditionnels comme la chloroquine ne sont pas

validés.
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Les différents traitements proposés ne sont que suspensifs.

Dans une étude ouverte, en 1985, Guillaume et al®?

. ont rapporté d’excellents
résultats avec le thalidomide administrée a la posologie de 100 mg/j chez 4 des 5
patients traités. Le thalidomide est le seul traitement qui ait fait I'objet d’'une étude
controlée ouverte : administré a la dose de 100 mg/j, il a entrainé une rémission
compléte chez 20 des 27 patients aprés deux mois de traitement. Cependant, I'effet a
été purement suspensif : une rechute a été notée 4 fois sur 5 a l'arrét du traitement.
La prise continue, a doses réduites (25 a 50 mg/j) a permis une rémission compléte
chez 3 patients sur 5, pendant plus de 2 ans. Son emploi est limité d’'une part par son
risque tératogéne, d’autre part par sa neurotoxicité survenant chez 20 a 40 % des
malades, enfin par son mode de délivrance, uniguement en milieu hospitalier. Le
pronostic de la neuropathie est habituellement bon si le traitement est interrompu dés

l'apparition des signes cliniques et électriques. Le rapport bénéfice-risque doit

néanmoins bien étre évalué pour chaque cas.

Les antipaludéens de synthéese sont dans la plupart des cas efficaces en cas de
photosensibilité mais aucune étude controlée n’a été réalisée pour confirmer leur
efficacité. La chloroquine est utilisée a la dose de 200 a 300 mgljour,

I’hydroxychloroquine a la dose de 400 a 600 mg/jour.

La proquazone est un anti-inflammatoire non stéroidien qui agit en inhibant la
synthése des prostaglandines. Elle n’est pas commercialisée en France. Elle s’est
révélée efficace dans une étude ouverte dans 8 cas sur 15 a la posologie de 600
mg/j. Cependant, cette efficacité était observée aprés neuf a trente-six mois de
traitement et donc, une rémission spontanée ne pouvait étre exclue. Les effets

secondaires les plus marqués étaient les problémes gastro-intestinaux.
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D’autres traitements sont proposés de maniére plus anecdotique, sans étude
contrOlée ayant confirmé leur efficacité : corticothérapie générale, et traitements
locaux (dermocorticoides, cryothérapie, radiothérapie) dans les formes localisées.

Un cas de traitement par rétinoides (étrétinate) avec succés a été rapporté par
Morgan et Adams ®°chez un patient de 35 ans.

Récemment, un cas de maladie de Jessner et Kanof traité avec succés par

tacrolimus topique (Protopic) a été rapporté®.

b) du lupus tumidus :

Le traitement de premiére intention repose sur l'utilisation des dermocorticoides et

une photoprotection.

En seconde intention, un traitement par les antipaludéens de synthése peut étre
proposé.

L’efficacité des antipaludéens de synthése sur les lésions cutanées de lupus tumidus
a été mentionnée en premier par Kind et al en 1992%. La dose usuelle est de 3,5 a
4 mg/kg/jour de chloroquine ou 6 a 6,5 mg/kg/jour d’hydroxychloroquine.

La résolution des lésions est notée chez la plupart des patients en 4 a 6 semaines.

En cas d’échec des antimalariques, une corticothérapie générale ou un traitement

immunosuppresseur peut étre envisage.
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Jessner et Kanof

Clinique Histologie immunofluorescenc anticorps Traitement
e
Papules érythémateuses non | Infiltrat lymphocytaire | Négative négatifs Réponse
squameuses asymptomatiques ou | moyennement dense occasionnelle
plaques érythémateuses | péri-vasculaire et aux
discrétement infiltrées avec | périannexiel avec antipaludéens

guérison centrale évoluant depuis
plusieurs mois ou années sur les
zones photoexposées (face, cou,
bras haut du dos et poitrine)

quelques histiocytes et
plasmocytes

cedéme
modéré

dermique

pas de mucine

Lupus tumidus

Plaques urticariformes non
squameuses récurrentes sur des
zones photoexposées

Infiltrat lymphocytaire
périvasculaire et péri-

annexiel superficiel et
profond
Dépbts intersticiels de

mucine

Altérations épidermiques
minimes

Habituellement
négative

SSA dans 10%
SSB dans 5%

efficacité
habituelle des
antipaludéens

Tableau

littérature
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B JESSNER KANOF ET LUPUS TUMIDUS : SERIE PERSONNELLE

- MATERIEL ET METHODES

Les criteres d’inclusion nécessaires pour retenir les patients étaient les suivants :

e Criteres sémiologiques : des lésions cutanées a type de papules ou de plaques
érythémateuses bien limitées, infiltrées, non squameuses, prenant souvent un aspect

urticariforme (peau ortiée).

e Critéres de localisation : des lésions localisées au niveau du visage et/ou du dos

et/ou du décolleté.

e Criteres évolutifs : évolution par poussées avec notion de régression.

e Chezl’ensemble des 26 patients, ont été réalisés :

¢ des biopsies cutanées sur des Iésions primitives et non traitées :

» pour examen histologique avec colorations standard,

» pour immunofluorescence directe sur coupes congelées
pour identifier les dépdts dimmunoglobulines et
complément (IgA, IgG, IgM, C3, C1q).

¢ un dosage des anticorps anti-nucléaires, anti-DNA natifs, anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB,
+ un dosage du complément total et de ses fractions C3 et C4.
e chez 20 patients, a été réalisée une étude immunohistochimique, utilisant les
anticorps  monoclonaux  dirigés contre les antigénes lymphocytaires

suivants (spécificité indiquée entre parenthéses): CD2, CD3 (lymphocytes T

31



matures), CD4 (lymphocytes T auxiliaires), CD5 (thymocytes et lymphocytes T
matures), CD8 (lymphocytes T suppresseurs cytotoxiques), CD14 (monocytes),
CD19, CD20, CD21, CD22 (lymphocytes B (panB)), CD1a (cellules de Langerhans),
Ki67 (cellules proliférantes).

La technique d'immunomarquage a été réalisée sur coupes congelées. Dans un
premier temps, les coupes sont décongelées a température ambiante puis trempées
pendant 15 minutes dans du TBS. Un anticorps primaire, préalablement dilué, est
ensuite déposé sur les lames et laissé en contact 30 minutes, a température
ambiante et sous atmosphére humide. Aprés ringage au TBS pendant 10 minutes,
les lames sont incubées avec un anticorps secondaire biotinylé pendant 30 minutes.
Aprés un nouveau ringage au TBS, un complexe biotine-streptavidine est déposé et
laissé en contact avec la biopsie pendant 30 minutes, afin d’amplifier le signal. Aprés
un dernier ringage au TBS, on dépose le substrat AEC sur la biopsie pendant 2 a 3
minutes et on visualise la réaction au microscope. La réaction est stoppée dans un
bain d’eau distillée dés I'apparition d’'une coloration rouge. Puis on effectue une

contre-coloration a I’'Hémalun de Mayer, aussitét rincée a I'eau distillée.

chez 16 patients, a été effectué un réarrangement du géne du récepteur T dans le
sang et/ou la peau. Cette technique repose sur lI'amplification par PCR des
séquences Vy et Jy des génes réarrangés du TCR-y des lymphocytes du sang

circulant ou de la peau lésée.

Aprés décongélation, les biopsies cutanées sont coupées en petits fragments,
placées dans des tubes puis mises en contact, dans une étuve a 42°, pendant une
nuit, avec deux réactifs : 400ul de tampon de lyse et 60ul de protéinase K. Puis on
rajoute 800ul de phénol-chloroforme et, aprés centrifugation, on obtient deux phases.
On récupére les 400ul de la phase supérieure a laquelle on rajoute 400ul de

chloroforme, puis, aprés nouvelle centrifugation, obtention de deux nouvelles
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phases : on récupére a nouveau la phase supérieure. On ajoute ensuite 1 ml
d’éthanol absolu a la phase supérieure puis du TE20.1. On obtient ainsi un précipité
correspondant a I'ADN que l'on dose au spectrométre A 260 nm. Une PCR est
ensuite réalisée sur cet ADN.
Le réarrangement de génes est ensuite effectué par migration sur gel acrylamide.
30ul de produit PCR (DNA amplifié) sont mis en contact avec 8 ul de bleu de
séquence puis sont déposés dans des puits sur le gel d’acrylamide. Les fragments

d’ADN migrent du - vers le +. La migration doit durerde 5 h 30 a 6 h.

chez 10 patients, a été réalisé un réarrangement du géne des chaines lourdes des
lymphocytes B. Plusieurs PCR ont été realisées : VHFR1-JH, VHFR2c-JH, VHFR2-
JH et VHFR3A-JH, qui correspondent aux régions hypervariables de
'immunoglobuline de surface du lymphocyte B, sont analysées sur séquenceur
ABI310 et V Kappa-J Kappa et V kappa/intron-KDE sont analysées en hétéroduplex

sur acrylamide.

chez 4 patients, ont été réalisées des explorations photobiologiques (étude de la
dose érythémateuse minimale (DEM) en lumiére totale, phototest itératif en lumiére
totale, phototest itératif en UVA pour une dose de 10J/cm2 trois jours de suite).
La détermination de la DEM se fait par le test de Saidman. Le phototest itératif en
lumiére totale ou en UVA consiste 8 administrer une forte dose lumineuse trois jours
de suite sur surface de 20 a 25cm?; le phototest est dit positif s'il y a reproduction

clinique et histologique de la lIésion spontanément présentée par le patient.
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Deux groupes de patients ont été définis a partir du diagnostic initial proposé par le
clinicien :
¢ le groupe de patients présentant une maladie de Jessner et Kanof

e |e groupe de patients présentant un lupus tumidus.

1 PATIENTS POUR LESQUELS LE DIAGNOSTIC DE MALADIE DE JESSNER ET
KANOF ETAIT RETENU

1.1 Sexe :

Huit hommes et huit femmes.

1.2 Age :

La moyenne d’age au moment du début des Iésions, indépendamment du sexe, était

de 44,3 ans avec des extrémes allant de 21 ans a 65 ans.
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La moyenne d’age au moment du début des Iésions par sexe était de 43,75 ans chez

les femmes et de 44,9 ans chez les hommes.

1.3 Caractéristiques cliniques (cf Tableau 2)

¢ facteurs déclenchant et aggravant :

Chez 5 des 16 patients (31 %), on retrouvait la notion de photodéclenchement avec
survenue de I'éruption aprés une forte exposition solaire en été ; le délai exact d’apparition
des lésions aprés le début d’exposition n’a pu étre précisé.

Chez 7 patients sur 14 (50 %), on notait aussi une photosensibilité avec
aggravation des lésions en été, dont deux patients pour lesquels I'éruption n’avait pas

débuté aprés exposition solaire.

¢ Aspects cliniques :

En dehors des caractéristiques cliniques retenues pour cette étude, certaines
particularités cliniques ont été observées :
e disposition annulaire ou circinée des lésions ou évolution arciforme notées chez
7 patients (44 %),
e caractére oedémateux retrouvé dans 2 cas,
e |ésions isolées les unes des autres ou formant des placards arrondis ou ovalaires,

e existence d’un prurit dans deux cas (13 %).

* Localisation :
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Les lésions atteignaient :
e |e dos dans 10 cas,
¢ le visage dans 6 cas (dont 3 patients pour lesquels il s’agissait d’'une atteinte isolée),
e lecoudans 1 cas,
e le décolleté dans 3 cas,
e leflanc dans 1 cas,

e les bras dans 3 cas.

Une seule patiente présentait des lésions au niveau des membres inférieurs (genoux).
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65 ans - flanc gauche 9 mois Non ND -

i persistance de
48 ans - face m;zrc?cﬁlgteés bras, 2 ans Oui lésions partielle

toute I'année

51 ans arci?;?r%oesgito;rurit dos 3 ans Non 3a4 -
46 ans Iésions circinées visage et dos >a10 ans Non - guérison
21 ans - joues 10 ans Non ND -
34 ans prurit visage 1an Oui 2a3 partielle
34 ans Iésions annulaires dos 1an Oui ND partielle
52 ans - dos et factﬁ:rr;t)((érieure du 7 mois Non ND partielle
50 ans - dos, visage et bras 11 ans Oui 3a4 échec
40 ans - dos ND ND ND -
41 ans Iésions annulaires dos, facethecn)r:;éxrieure du 6 mois Oui ND partielle
56 ans - cou et dos ND ND ND toxidermie
34 ans d;fg?:riioen bras, genoux ND Non ND guérison
44 ans - tempe gauche 3 ans Oui ND -
41 ans Iésions annulaires visage et dos o 2 ans Oui ND partielle
52 ans Iésions annulaires dos o 1an Non ND partielle




o¢

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et évolutives des patients atteints de maladie de Jessner et
Kannf



1.4 Caractéristigues histologiques (cf Tableau 3)

Les Iésions histologiques observées chez ces patients étaient :

o infiltrat lymphoide péri-capillaire : 15
¢ infiltrat lymphoide péri-annexiel : 14
o altérations épidermiques : 1 (hyperplasie) ; 1 (discretes altérations au niveau des
assises basales avec présence de kératinocytes vacuolisés); 1 (discrétes
altérations des assises basales)
e altération de la membrane basale : 1 (discret épaississement)
o cedéme papillaire : 4
e présence d’histiocytes : 7
e ectasies capillaires : 7
e niveaux du derme atteint par l'infiltrat :  superficiel : 11
moyen : 10
profond : 4

e coloration par le PAS : réalisée chez : 3 et ne retrouvant pas de dépbts de mucine.

En synthése, sur le plan histologique on retrouve donc :

¢ chez 'ensemble des patients, un infiltrat dermique péri-capillaire (15 cas sur
16 soit 94%) et/ou péri-annexiel (14 cas sur 16 soit 88 %).
L’infiltrat dermique péri-annexiel est habituellement moins dense, plus focal,
que linfiltrat dermique péri-capillaire.
Cet infiltrat est composé d’éléments lymphoides matures de phénotype T
sans atypies (cf ci-dessous immunomarquage).

¢ dans prés de la moitié des cas, la présence d’histiocytes (7 cas sur 16 soit

44 %).
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+ des lésions siégeant essentiellement au niveau du derme superficiel (11 cas
sur 16 soit 69 %) et/ou du derme moyen (10 cas sur 16 soit 63 %) alors que le

derme profond n’est que rarement atteint (4 cas sur 16 soit 25 %).

¢ des ectasies capillaires dans 44 % des cas (7 cas sur 16).

¢ un cedéme du derme papillaire dans un quart des cas (4 cas sur 16).

¢ presque jamais de modifications épidermiques (1 cas d’hyperplasie
épidermique, 1 cas de vacuolisation des kératinocytes basaux) ni de
modification de la membrane basale (1 cas d’épaississement discret trés focal

de la jonction dermo-épidermique).

1.5 Résultats de I'immunofluorescence directe :

L’'immunofluorescence directe réalisée avec des anticorps anti-lgM, IgG, IgA, C3 et
C1q, était négative chez tous les patients chez qui elle était réalisée (100 %).
(L’'immunofluorescence directe étant ininterprétable chez une patiente).

Il n’a pas été retrouvé de dépdt d’'immunoglobulines au niveau de la membrane

basale, ni de signes de vascularite.
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6¢

- - - ND + - + -
- + - - + - + -
- - - - + - + ND
- - - - + - + -
- + + - + - + -
- - + - + - + ND
+ - - - + - - +
- - + - + - + ND
- - + - ND ND ND -
- - - - + - + -
- + + - + - + -
- - - - - - + ND
- - ¥ - - ¥ - -

Tableau 3 : Caractéristiques histologiques, IFD, immunomarquage et biologie des patients atteints de
maladie de Jessner et Kanof
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Résultats de 'immunomarquage (cf Tableau 4)

Limmunomarquage était réalisé chez 14 des 16 patients (88 %). (Un
immunomarquage non interprétable et un patient chez qui 'immunomarquage n’a pas été
réalisé). Chez 13 patients, cet immunomarquage était réalisé sur coupes congelées, dans un

cas sur coupe formolée.

1.6 Résultats de 'immunomarquage :

* pourcentage des cellules de l'infiltrat marquées par I'anticorps étudié
infiltrat T CD2 + (80,8 %) CD3+ (82,5 %) CD4+ (65 %) : 14 cas sur 14
infiltrat T CD8+ (18 %) : 9 sur 14

infiltrat B CD20+ (7,25 %) : 9 sur 14

CD21+:0
CD22+ (4,6 %) : 7 sur 14
CD19+:0

prédominance infiltrat T CD4+ : 12 sur 14
prédominance infiltrat T CD8+ : 0 sur 14
infiltrat mixte T (environ 50 % de T CD4+et 50 % de T CD8+) : 1 sur 14
infiltrat mixte T CD4+ et B : 1 sur 14
contingent B associé :- faible : 11 sur 14
- important : 0

En synthése :
¢ limmunomarquage révéle donc dans 86 % des cas (12 cas sur 14) un infiltrat
T CD4+ prédominant (en moyenne, 65 % des cellules de linfiltrat sont des
lymphocytes T CD4+ avec des valeurs s’échelonnant entre 40 et 80 %).

¢ dans aucun cas n’est observé d'infiltrat T CD8+ prédominant.
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¢ cependant, dans les cas ou l'infiltrat T CD4+ est prédominant, on observe de
facon fréquente (9 cas sur 14 soit 64 %) une proportion non négligeable de

lymphocytes T CD8+ (en moyenne, 18 % des cellules de l'infiltrat).

¢ dans un cas, on a observé un infiltrat mixte comportant en proportions quasi

égales des lymphocytes T CD4+ et CD8+ et dans un cas un infiltrat mixte

CD4+ et B.

¢ dans 11 cas sur 14 (79 %), on note I'existence d'un faible contingent de

lymphocytes B CD20+, CD22+.
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Patient n° CD2 CD3 CD4 CD5 CD8 CD19 CD21 CD20 CD22 Kl67 CDla | CD30 CD14
80 80 60 60 10 0 ND 5 5 9 14 0 ND
2 80 70 40 10 10 0 ND 10 0 0 0 ND
3 80 80 70 10 3 0 ND 10 15 0 9 0 ND
4 90 90 80 10 20 0 ND 0 5 0 12 0 ND
5 80 80 60 90 25 0 ND 7 10 0 14 0 ND
6 ni ni ni ni ni ni ni Ni ni ni ni ni ni
7 60 80 50 60 30 ND 4 0 12 0 ND
8 90 90 60 30 3 ND 15 10 0 15 0 ND
9 90 90 80 80 10 ND ND 1 0 0 3 0 ND
10 80 80 60 30 20 0 ND 30 3 0 12 0 0
11 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
12 80 90 80 70 5 5 0 0 5 0 2 0 ND
13 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
14 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
15 80 80 80 10 40 ND ND 3 0 0 14 0 ND
16 80 80 60 50 40 ND ND 2 0 5 12 0 ND
moyenne | 80,83% | 82,50% | 65% 42,5% 18% 0,42% 0% 7,25% | 4,58% | 1,17% | 10,25% 0% 0%

ND : Non Déterminé
Ni : non interprétable

Tableau 4 : Pourcentage de cellules de I'infiltrat marquées par I'anticorps étudié
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1.7 Réarrangement de génes :

Le réarrangement de génes T et B dans la peau était demandé chez huit patients.

Chez deux patients, était retrouvée une monoclonalit¢ T, dans un cas une
oligoclonalité faible et dans cing cas, on ne retrouvait pas de clone T.

Dans sept cas, la recherche de clonalité B était négative et dans un cas, on
retrouvait une oligoclonalité.

Enfin, chez un patient, seul le réarrangement T était réalisé et était négatif.

1.8 Résultats biologiques :

Sur le plan biologique, les anticorps anti-nucléaires étaient réalisés chez 11 patients.
lls étaient négatifs chez 10 patients et faiblement positifs (au 1/160°™) chez une patiente

(4gée de 50 ans) sans anticorps anti-DNA natifs ni anticorps anti-Ro/SSA.

1.9 Résultats des explorations photodermatologiques :

Des explorations photodermatologiques étaient réalisées chez 2 patientes. Dans les 2 cas, la
Dose Erythémateuse Maximale (DEM) en lumiére totale était normale.

% Chez une patiente, le phototest itératif en lumiere totale s’avérait nettement
positif a la lecture a J7 pour une dose de 6 DEM avec apparition de Iésions
érythémato-papuleuses et prurigineuses. Cette patiente déclarait présenter
une photosensibilité.

L’histologie réalisée sur les lésions reproduites était identique a celle
observée sur les lésions spontanées (infiltrat dermique lymphocytaire
organisé en manchons péri-vasculaires avec altérations épidermiques

minimes), 'immunofluorescence était négative.
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% Chez la seconde patiente, le phototest itératif en lumiére totale était négatif.
% Chez ces deux patientes, le phototest itératif en UVA pour une dose de
10J/cm2 trois jours de suite chez l'une, 30J/cm2 trois jours de suite chez

l'autre se révélait négatif.

1.10 Traitement :

Un traitement a été proposé a 13 patients sur 16 : 2 patients n’ont pas recu de
traitement du fait de la disparition spontanée des Iésions, chez I'un des patients aprés la
réalisation de la biopsie cutanée ; une patiente a refusé tout traitement du fait du caractere
limité de ses lésions.

Un traitement par plaquénil était proposé en premiére intention a la dose de 2 ou 3
comprimés a 11 patients.

Un patient a arrété son traitement par plaquénil au bout de 10 jours du fait d’'un
tableau de toxidermie.

Un traitement par dermocorticoides a été prescrit a un patient mais I'observance a
été mauvaise.

Une patiente a regu un traitement par minocycline.

Efficacité du traitement par plaguénil :

¢ Nombre de patients en rémission compléte sous plaquénil: 2
+ Nombre de patients en échec thérapeutique : 1

¢ Nombre de patients en rémission partielle : 7

90 % des patients (9 sur 10) ont observé une rémission compléte ou partielle de leurs

Iésions sous plaquénil a la dose de 2 ou 3cps/J.
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La rémission compléte a été obtenue aprés 5 mois de plaquénil a la dose de 2cps/J

sans récidive a l'arrét chez une patiente; chez une autre patiente, les lésions ont disparu

a la reprise du traitement par plaquénil.

Parmi les patients mis en rémission partielle, la plupart constatent une diminution de

linfiltration des lésions mais la persistance d’'un érythéme.

1.11 Evolution :

L’évolution des lésions s’est faite sous forme de poussées suivies de rémission

partielle des Iésions pour la plupart des patients (en moyenne 2 a 3 poussées par an).

2 PATIENTS POUR LESQUELS LE DIAGNOSTIC DE LUPUS TUMIDUS ETAIT
RETENU:

2.1 Sexe :

Chez 10 patients : 5 hommes et 5 femmes.

2.2 Age .

La moyenne d’dage au moment du début des Iésions était de 39 ans avec des

extrémes allant de 14 ans a 63 ans.
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2.3 Caractéristiques cliniques (cf Tableau 5)

Facteurs déclenchant et aggravant :

Chez 3 patients, les lésions avaient débuté aprés une exposition solaire.
La notion de photosensibilité était retrouvée chez 7 patients sur 10.

Aspects cliniques :

Le caractére « oedémateux » était noté dans 5 cas sur 10.
Une disposition circinée des Iésions était observée dans 3 cas sur 10.

Un patient présentait des Iésions érythémato-papuleuses, pseudo-vésiculeuses par endroits

prenant une disposition annulaire avec atrophie de la plaque au centre.
¢ Localisation :

Le siége des lésions était :

e Visage:8
e Dos:4
e Bras:3

e Décolleté : 2
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F 31 ans + + - + Visage/bras

F 29 ans + + - + Visage/bras/mains/décolleté
F 52 ans - - - - Visage

H 63 ans - - - - Dos

H 14 ans - + + - Visage et dos

H 37 ans - + + + Dos

F 35 ans + + + - Bras/visage/décolleté/dos
H 43 ans - - - + Visage

H 48 ans - + - - Visage

F 37 ans - + - + Visage

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques des patients atteints de lupus tumidus
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2.4 Caractéristiques histologiques (cf Tableau 6)

Les anomalies histologiques observées dans ce groupe étaient :

e Modifications épidermiques : - épaisseur tres irréguliere avec atrophie ou
hypertrophie : 5
- existence de bouchons cornés au sein des
ostiums folliculaires : 4
- altérations des assises basales : 6
- vacuolisation des kératinocytes basaux : 5
o Altération de la jonction dermo-épidermique : épaississement de la jonction dermo-
épidermique : 3
o Infiltrat péri-capillaire : 10
¢ Infiltrat péri-annexiel : 10
o Ectasies capillaires : 4
e (CEdéme papillaire : 5
e Présence d'histiocytes : 2
e Siege des lésions : - derme superficiel : 8
- derme moyen : 10

- derme profond : 1

Dans le groupe de patients chez qui le diagnostic de lupus a été retenu, on observe
des modifications épidermiques dans 6 cas sur 10 a type d’anomalies de I'épaisseur de

I'épiderme (atrophie ou hypertrophie) dans 5 cas sur 10, de bouchons cornés au sein des
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ostiums folliculaires dans 4 cas sur 10, d’altérations des assises basales dans 6 cas sur 10

en particulier une vacuolisation des kératinocytes basaux (5 cas sur 10).

De plus, une altération de la jonction dermo-épidermique (épaississement) est notée

dans 3 cas sur 10.

Un infiltrat péri-capillaire est observé dans 10 cas sur 10 et un infiltrat péri-annexiel

dans 10 cas sur 10.

Un cedéme papillaire est retrouvé dans 50 % des cas (5 cas sur 10).
Des ectasies capillaires sont présentes dans 4 cas sur 10.

La présence d’histiocytes est notée dans 2 cas sur 10.

Les lésions siégent électivement dans le derme moyen (10 cas sur 10) et dans le

derme superficiel 8 cas sur 10).

2.5 Résultats de I'immunofluorescence directe :

L’immunofluorescence directe (IFD) s’est révélée positive chez 8 patients sur 10.
Chez un patient, cette immunofluorescence a été refaite a quatre reprises : elle a d’abord été
négative a trois reprises avant d’étre positive.

Chez une patiente, I'lFD était négative en peau Iésée et positive en peau saine exposée.

On retrouvait un « lupus-band » de type IgM dans 7 cas sur 8, associé a du C3 dans

4 cas. On observait un « lupus-band » de type IgG dans un cas sur 8 associé a du C3.
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[A°]

- - - - + ND ND ND
+ + - - + ND ND ND
+ - - - + - + -
- - + + + + - +
+ - - - - + - +
+ + + - + + - +
- - + - + + - +
+ - + - - + - +
+ + - - + ND ND ND

Tableau 6 : Caractéristiques histologiques, IFD, immunomarquage et biologie des patients atteints de lupus tumidus
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2.6 résultats de 'immunomarquage (cf Tableau 7)

L'immunomarquage a été réalisé chez 6 des 10 patients pour qui le diagnostic de
lupus avait été retenu.

On retrouvait :

. Infiltrat T CD2+ (73 %) CD3+ (71,6 %) CD4+ (61,6 %) : 6 cas
= Infiltrat T CD8+ (16 %): 4 cas
= Infiltrat B

» CD20+ (6,8 %) :6 cas
» CD21+ (0,7 %) : 1 cas
» CD22+ (3,3%): 4 cas

» CD19+:1cas

. Prédominance infiltrat T CD4+ : 5 cas
= Prédominance infiltrat T CD8+ : O cas
= Infiltrat mixte CD4+ et CD8+ : 1 cas

On retrouve donc dans tous les cas un infiltrat T CD4+.
Cet infiltrat est prédominant dans 5 cas sur 6 et mixte, associé dans des proportions quasi-

égales, a un infiltrat T CD8+ dans 1 cas.

. Infiltrat mixte T et B : O cas
. Infiltrat B associé : Faible : 4 cas
Important : O cas
De plus, on observe un infiltrat B CD20+, CD21+, CD19+ associé dans 4 cas, toujours de

faible abondance.
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Patientn° | CD2 | CD3 | CD4 | CD5 | CD8 | CD19 | CD20 | CD21 | CD22 | KI67 | CDla | CD30 | CD14
1 ND ND ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND
2 ND ND ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND
3 ND ND ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND
4 80 70 60 70 40 0 10 0 0 3 12 0 ND
< 60 60 50 60 10 0 1 1 1 0 7 0 ND
6 80 80 70 90 7 1 2 0 1 0 9 0 ND
7 50 50 40 60 20 0 20 0 10 0 2 0 ND
8 80 80 70 10 3 10 10 3 5 0 5 0 ND
9 90 90 80 60 15 0 5 0 3 0 12 0 ND
10 ND ND ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND

Moyenne | 73,3% | 71,6% | 61,6% | 58,3% | 15,8% | 1,8% | 6,8% | 0,7% | 3,3% | 0,5% | 7.8% | O ND

ND : Non Déterminé
Ni : Non interprétable

Tableau 7 : pourcentage de cellules de I'infiltrat marquées par I'anticorps étudié
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2.7 résultats biologiques :

Le dosage des anticorps anti-nucléaires était négatif chez 8 des 10 patients, positifs
au 1/160°™ et au 1/320°™ chez deux patientes (agées de 31 et 29 ans).

Dans les 2 cas, les anti-DNA natifs étaient négatifs, de méme que les anti-Ro/SSa.

2.8 résultats du réarrangement de genes :

Le réarrangement de génes T dans la peau a été réalisé chez 6 patients : dans 3 cas,

il était négatif ; dans 2 cas, faiblement oligoclonal ; et dans 2 cas, faiblement monoclonal.

Le réarrangement de génes B n’a pu étre réalisé que dans 3 cas (insuffisance de

matériel dans 3 cas) : il était négatif dans 2 cas et oligoclonal dans 1 cas.

2.9 résultats des épreuves photodermatologiques :

Elles ont été réalisées chez deux patients :

e chez le premier patient, la DEM était normale ; le phototest itératif en lumiére totale
était positif reproduisant des Iésions trés papuleuses et prurigineuses ; le phototest
itératif en UVA était négatif,

e chez le second patient, la DEM était normale ; le phototest itératif en lumiére totale et

en UVA était négatif.

2.10 Evolution :
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Chez les patients pour lesquels le traitement s’est révélé inefficace, on observe des

poussées-rémissions. Les lésions restent généralement localisées au site initialement atteint.

2.11 Traitement :

¢ Tous les patients ont regu un traitement initial par plaquenil, soit a la dose de
200 mg/j, soit a la dose de 300 mg/j,

+Nombre de patients ayant noté une rémission compléte sous plaquenil : 3 sur 10,

¢ Nombre de patients ayant observé une rémission partielle de leurs Iésions: 3 sur
10,

+Nombre de patients chez qui le plaquénil s’est avéré un échec : 3 sur 10,

+Une patiente a arrété son traitement rapidement du fait des effets secondaires

(troubles digestifs importants).
Chez un patient, on notait un échec du plaquénil aprés trois mois de traitement a la
dose de 300 mg/j : le traitement par plaquénil était interrompu et remplacé par le thalidomide
a la dose de 100 mg/j permettant une réponse partielle > a 50 % en un mois puis une

rémission compléte.

Chez trois patients, le traitement par plaquénil était associé a un traitement

dermocorticoides, soit de niveau |, soit de niveau Il.

C COMPARAISON DES RESULTATS DE NOS DEUX GROUPES
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1 ETUDE COMPARATIVE DES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ENTRE LES 2
GROUPES :

Nous n’avons observé aucune prédominance de sexe dans I'un ou l'autre des
deux groupes: en effet, dans les deux groupes, on retrouve un nombre égal de
femmes et d’hommes (JK : 8 hommes et 8 femmes ; lupus tumidus, 5 hommes et

5 femmes (p=1),

Nous n’avons, non plus, observé aucune difféerence d’age entre les deux
groupes : en effet la moyenne d’age dans les deux groupes se situe autour de40
ans (44,3 ans pour le groupe Jessner et Kanof et 39 ans pour le groupe lupus)

(p=0,268),

De plus, la notion de début des lésions aprés exposition solaire est retrouvée de
facon identique dans prés d’un tiers des cas dans les deux groupes : 5 cas sur 16
(31 %) dans le groupe Jessner et Kanof et 3 cas sur 10 (30 %) dans le groupe

lupus (p=0,648).

Ainsi, aucun critere épidémiologique ne peut étre retenu pour différencier la maladie

de Jessner et Kanof du lupus tumidus ou subaigu, a partir des données épidémiologiques

issues de notre étude.

2 ETUDE COMPARATIVE DES ELEMENTS CLINIQUES :
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e La notion de photosensibilité avec aggravation des lésions en été est retrouvée
de maniére plus fréquente dans le groupe lupus que dans le groupe Jessner et
Kanof : 7 cas sur 10 dans le groupe lupus (70 %) contre 7 cas sur 16 dans le
groupe Jessner et Kanof (44 %) mais cette différence n’est pas significative

(P=0,29),

e Compte tenu des critéres cliniques retenus pour cette étude, deux différences

cliniques peuvent néanmoins étre observées entre les deux groupes :

» Le caractéere « oedémateux » des lésions est retrouvé plus souvent
dans le groupe lupus (40 % des cas) que dans le groupe Jessner et
Kanof (13 % des cas) : cette différence est significative (p=0,051).

» Dans le groupe Jessner et Kanof, la localisation la plus souvent
présente est le dos (62,5 % des patients ont une atteinte du dos) suivie
du visage (37,5 %) puis du décolleté et des bras (20 %) ; dans le groupe
lupus, le visage est le plus souvent atteint (80 % des patients), puis le dos
(40 % des cas) et enfin bras et décolleté (10 %). L’atteinte du visage est

significativement différente entre les deux groupes (p=0,042).

e Le caractére «circiné », « arciforme » des |ésions est retrouvé un peu plus
frequemment dans le groupe Jessner et Kanof (44 % des cas) que dans le

groupe lupus (30 % des cas) mais sans différence significative (P=0,391),

3 ETUDE COMPARATIVE DES RESULTATS HISTOLOGIQUES :

Des altérations épidermiques sont retrouvées chez 60 % des patients pour qui le

diagnostic de lupus a été retenu, soit sous forme de modifications de I'épaisseur de

59



I'épiderme (atrophie ou hypertrophie), soit par la présence de bouchons cornés au sein des
ostiums folliculaires, soit par une altération des assises basales avec vacuolisation des
kératinocytes basaux; en revanche, on n’observe seulement 3 cas de modifications
épidermiques modérées dans le groupe Jessner et Kanof (1 cas de modification modérée de
I'épaisseur de I'épiderme, 1 cas de vacuolisation discréte des kératinocytes basaux et un cas

de modifications épidermiques minimes).

De méme, les altérations de la jonction dermo-épidermique constituent un argument
en faveur du diagnostic de lupus (30 % des patients pour qui le diagnostic de lupus est
retenu contre 6,3 % des patients pour qui le diagnostic de Jessner et Kanof est retenu

(p=0,042)).

Dans les deux groupes, est observé de fagon constante un infiltrat péri-capillaire

et/ou péri-annexiel fait de cellules lymphoides matures.

Par ailleurs, un cedéme papillaire est noté dans 25 % des cas de Jessner et Kanof

contre 50 % des cas de lupus mais ceci est non significatif dans notre étude (p=0,189).

La présence d’histiocytes est retrouvée de maniére plus fréquente dans le groupe
Jessner et Kanof (44 % des cas de Jessner et Kanof contre 20 % des cas de lupus mais
cette différence n’est pas significative (p=0,210)).

Dans les deux cas, les lésions sieégent de fagon prédominante au niveau du derme

superficiel et du derme moyen.

En résumé, les critéres histologiques différentiels significatifs sont la présence

d’altérations épidermiques et de la jonction dermo-épidermique.
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4 ETUDE COMPARATIVE DES RESULTATS DE L'IMMUNOFLUORESCENCE
DIRECTE (IFD) :

L’IFD est négative chez 100 % des patients pour lesquels le diagnostic de Jessner et
Kanof a été retenu alors que I'lFD en peau lésée est positive chez 80 % des patients pour

qui le diagnostic de lupus est retenu (p<0,001).

La présence d’un lupus band IgM est le marqueur le plus significatif, retrouvé dans

87,5 % des cas associé dans 57 % des cas a du C3.

On retrouve seulement un « lupus-band » de type IgG dans 1 cas sur 8 associé a du

Cs.

5 ETUDE COMPARATIVE DES RESULTATS DE L'IMMUNOMARQUAGE :

Les résultats de 'immunomarquage sont superposables dans les deux groupes

retrouvant un infiltrat T CD4+ dans tous les cas.

Cet infiltrat est prédominant dans 12 cas sur 14 (86 %) dans le groupe Jessner et
Kanof et dans 5 cas sur 6 (83 %) dans le groupe lupus, et mixte (infiltrat T CD4+ et CD8+)
dans 1 cas sur 14 (7 %) dans le groupe Jessner et Kanof et dans 1 cas sur 6 (17 %) dans le

groupe lupus.

Dans aucun groupe, n’est retrouvé de prédominance d’infiltrat T CD8+.

Dans le groupe Jessner et Kanof, on retrouve dans 1 cas sur 14 un infiltrat mixte

CD4+ et B.
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Un infiltrat B polyclonal est retrouvé associé a cet infiltrat T dans 78 % des cas dans
le groupe Jessner et Kanof et dans 66,6 % des cas du groupe lupus. Dans les deux cas, cet

infiltrat est de faible abondance.

Il est de type CD20+, CD22+ dans le groupe Jessner et Kanof et de type CD20+,

CD21+, CD19+ dans le groupe lupus.

6 ETUDE COMPARATIVE DES RESULTATS BIOLOGIQUES :

Le dosage des anticorps anti nucléaires n’est pas un marqueur distinctif. En effet, le
dosage des anticorps anti-nucléaires, effectué chez 11 patients du groupe Jessner et Kanof,
est négatif dans 10 cas sur 11 (91 %) des cas et faiblement positif au 1/160*™ sans

spécificité d’anticorps dans 1 cas sur 11 (9 %).

Le dosage des anticorps anti-nucléaires dans le groupe lupus est positif dans 20 %
des cas, dans un cas au 1/160°™ et dans l'autre au 1/320°™ sans spécificité d’anticorps
dans les deux cas.

Il N’y a pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,462).

7 ETUDE COMPARATIVE DES RESULTATS DE REARRANGEMENT DE GENES :

Le réarrangement T dans la peau s’est avéré positif de type monoclonal dans 22 %
des cas, oligoclonal dans 11 % des cas et négatif dans 67 % des cas de Jessner et Kanof ;
dans le groupe lupus, le réarrangement T s’est révélé monoclonal dans 29 % des cas,

oligoclonal dans 14 % des cas et négatif dans 57 % des cas du groupe lupus.
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Le réarrangement B dans la peau s’est révélé oligoclonal dans 14 % des cas de
Jessner et Kanof et négatif dans 86 % des cas ; dans le groupe lupus, le réarrangement

s’est avéré positif dans 33 % des cas et négatif dans 67 % des cas.

8 ETUDE COMPARATIVE DES RESULTAS DES EPREUVES
PHOTOBIOLOGIQUES :

Les épreuves photobiologiques ont été réalisées uniqguement chez deux patients du
groupe Jessner et Kanof et deux patients du groupe lupus.

Dans les deux groupes, la DEM en lumiére totale s’est révélée normale dans 100 %
des cas.

Dans les deux groupes, le phototest itératif en lumiére totale a entrainé I'apparition
dans un cas sur deux de lésions érythémato-papuleuses identiques aux lésions spontanées.

Enfin, dans les deux groupes, le phototest itératif en UVA est négatif.

Aucun critére en faveur de I'un ou l'autre des diagnostics ne peut étre isolé de ces
résultats : en effet, le nombre de patients chez qui les épreuves photodermatologiques ont

été réalisées est faible et nos résultats sont similaires dans les deux groupes.

9 ETUDE COMPARATIVE DES REPONSES AU TRAITEMENT PAR ANTI-
PALUDEENS DE SYNTHESE :

Dans le groupe Jessner et Kanof, la réponse au traitement par plaquénil est partielle
dans 70 % des cas. Seuls deux patients, sur les dix traités de fagon suffisamment prolongée,

ont noté une disparition compléte de leurs lésions.
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Dans le groupe lupus, les réponses sont trés variables puisqu’on observe un succés
thérapeutique dans un tiers des cas, une réponse partielle dans un tiers des cas et un échec

thérapeutique dans un tiers des cas.
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Tableau 8 : résultats des tests statistiques pour les différents critéres étudiés

Jessner et Kanof Lupus Test statistique
sexe
hommes 8 (50 %) 5 (50 %) NS (p_value test du Chi-2 = 1)
femmes 8 (50 %) 5 (50 %)
donnée manquante 0 0
age
age moyen 44,3 38,9 NS (p_value t-test = 0,268)
écart-type 10,7 13,6
min 21 14
max 65 63
donnée manquante 0 0
photodéclenchement
NS (p_value test Exact de Fisher =
non 11 7 0,648)
oui 5 (31,3 %) 3 (30,0 %)
donnée manquante 0 0
photosensibilité
NS (p_value test Exact de Fisher =
non 7 3 0,290)
oui 7 (50,0 %) 7 (70,0 %)
donnée manquante 2 0
caractere circiné
NS (p_value test Exact de Fisher =
non 9 7 0,391)
oui 7 (43,8 %) 3 (30,0 %)
donnée manquante 0 0

localisation dos

non
oui
donnée manqguante

localisation bras ou
décolleté

non
oui
donnée manquante

6
10 (62,5 %)
0

10
6 (37,5 %)
0

6
4 (40,0 %)
0

7
3 (30,0 %)
0
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NS (p_value test Exact de Fisher =
0,237)

NS (p_value test Exact de Fisher =
0,517)




modifications de la JDE

NS (p_value test Exact de Fisher =

non 15 7 0,142)
oui 1 (6,3 %) 3 (30,0 %)
donnée manquante 0 0
cedéme papillaire
NS (p_value test Exact de Fisher =
non 12 5 0,189)
oui 4 (25,0 %) 5 (50,0 %)
donnée manquante 0 0
présence d’histiocytes
NS (p_value test Exact de Fisher =
non 9 8 0,210)
oui 7 (43,8 %) 2 (20,0 %)
donnée manqguante 0 0

infiltrat T CD4+
prédominant

NS (p_value test Exact de Fisher =
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non 2 1 0,684)
oui 12 (80,0 %) 5 (83,3 %)
donnée manguante 2 4
mixte
NS (p_value test Exact de Fisher =
non 14 5 0,500)
oui 2 (6,7 %) 1 (16,7 %)
donnée manquante 2 4
infiltrat B polyclonal
NS (p_value test Exact de Fisher =
non 4 1 0,550)
oui 11 (73,3 %) 5 (83,3 %)
donnée manquante 1 4
biologie AAN
NS (p_value test Exact de Fisher =
non 10 8 0,462)
oui 1(9,1 %) 2 (20,0 %)
donnée manquante 5 0
réarrangement T
Monoclonal 2 2
Négatif 6 4 NS (p-valueTest de Fisher =1)
Oligoclonal faible 1 1




O

donnée manquante 7 3
réarrangement B
Monoclonal 0 0
Négatif 6 2 NS (p-value Test de Fisher =0.45)
Oligoclonal 1 1
donnée manquante

Données du lupus

O

Données du Jessner et
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D DISCUSSION

Ainsi notre étude permet de retenir comme critéres différentiels entre la maladie de

Jessner Kanof et le lupus tumidus :

» surle plan clinique :

e un caractére oedémateux des lésions plus fréquent dans le lupus
tumidus que dans le Jessner et Kanof (p=0,051)

e une atteinte plus fréquente du visage dans le lupus tumidus que dans le

Jessner et Kanof (p=0,042)

» sur le plan histologique :
e des modifications épidermiques (modifications de I'épaisseur de I'épiderme,
présence de bouchons cornés au sein des ostiums folliculaires, vacuolisation des
kératinocytes basaux) plus fréquemment retrouvées dans le cas du lupus

tumidus (p=0,042)

> al'immunofluorescence :

e une IFD souvent positive dans le lupus tumidus alors qu’elle est toujours

négative dans le JK (p<0,001)

1 HISTORIQUE DE LA CONTROVERSE
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Plus de 50 ans aprés la description originelle de linfiltration lymphocytaire de la peau
par Jessner et Kanof' en 1953, son statut nosologique reste toujours controversé.

Cette controverse est ancienne puisque dés 1954, Yaffee suggérait que le LIS était
une forme bénigne ou « frustre » de lupus érythémateux discoide sans évolution destructive
secondaire®.

Certains auteurs considérérent le LIS comme la phase initiale ou une variante des
autres dermatoses caractérisées histologiquement par un infiltrat lymphocytaire
périvasculaire, telles que le lupus tumidus®, la lucite polymorphe ou le pseudolymphome
cutané bénin’.

Caro et Helwig”' puis Cerio®® inclurent le LIS dans le spectre des hyperplasies
lymphoides cutanées et le considérérent comme un pseudolymphome B a cause des

aspects de centres germinatifs retrouvés a I'histologie.

A Tlinverse, d’autres auteurs’?, ont d’emblée, reconnu le LIS comme une entité

distincte.

Cependant, dans larticle originel de Jessner' sur le LIS, certains diagnostics
différentiels n’étaient pas envisagés et I'on a regroupé, par la suite, sous le terme de LIS un
ensemble de dermatoses telles que la lucite estivale polymorphe (PLE), les borrélioses, les
réactions aux piqares d’arthropodes, le lymphome. En conséquence, les résultats d’études
ultérieures sur le LIS variérent largement et certains auteurs arrivérent a la conclusion que le

LIS était un groupe de désordres hétérogénes et non une affection unique 2.

De nombreuses études basées sur le suivi prolongé des patients, les aspects
histologiques, 'immunofluorescence directe, puis a partir des années 80, les caractéristiques
immunohistochimiques, sont venues, par la suite, alimenter la controverse sans réussir a

clore complétement le débat.
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2 DISCUSSION DES RESULTATS

2.1 Epidémiologie :

La plupart des séries retrouvent une prédominance masculine a la fois dans le LIS
et dans le lupus tumidus* ®*.

Cette prédominance masculine n'a pas été retrouvée dans notre étude que ce soit
dans le groupe LIS ou dans le groupe lupus tumidus.

L’age moyen au début du LIS se situe entre 30 et 50 ans dans 65 % des cas'® ; selon
Goerz'®, 'age moyen au début d’un lupus tumidus se situe habituellement entre 41 et
50 ans.

Dans notre étude, la moyenne dage observée dans le groupe LIS
(44,3 ans) concorde avec les données de la littérature.

Par contre, nous avons observé une moyenne d’age légeérement inférieure aux
données de la littérature dans le groupe lupus tumidus (39 ans).

Cependant, il n’'y a pas de différence significative d’adge entre les deux groupes

permettant d’orienter le diagnostic vers I'une ou I'autre des affections (p=0,268).

La notion de photodéclenchement semble dans la littérature plus fréquemment
retrouvée dans le lupus tumidus (50 %)' que dans le LIS (24 % des cas de LIS)".
Cette notion de photodéclenchement des Iésions a été retrouvée de facon identique

dans un tiers des cas dans les deux groupes de patients.

Ainsi, les résultats de nos données épidémiologiques ne sont pas toujours

concordants avec les données de la littérature : en particulier, la prédominance masculine
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retrouvée dans la littérature dans les deux affections, n’est pas retrouvée dans notre étude ;
par ailleurs, la notion de photodéclenchement plus marquée dans le lupus que dans le LIS,
parfois mise en avant pour différencier les deux pathologies, n’est pas retrouvée dans notre

étude. Ainsi, aucun critére épidémiologique ne permet de séparer les deux entités.

2.2 aspects cliniques :

a) photosensibilité :

e Certains auteurs ont considéré qu'il n’existait pas de photosensibilité dans le LIS et
en ont fait un critére essentiel pour différencier cette affection du lupus.
e Cependant, plusieurs auteurs ont par la suite décrit une photosensibilité au cours de
cette affection :
> tout d’abord, Toonstra' en1989 retrouve une photosensibilité chez 24 %
des patients atteints de LIS dans une série incluant 100 patients
» puis Weber?®, en 2001, conforte cette notion en retrouvant une positivité des
phototests chez dix patients atteints de LIS, de méme que Labrousse et
Adamski® en 2002 chez quatre patients.

> enfin, en 2003, Léonard et al.*

publient les résultats d'une étude
multicentrique qui retrouve une positivité des phototests chez 83 % des
patients atteints de LIS ayant déclaré un photodéclenchement de leurs

lésions.

o Cependant, cette photosensibilité serait plus marquée dans le lupus tumidus : Kuhn

retrouvait une photosensibilité chez 72 % des patients atteints de lupus

tumidus®3,
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Dans notre étude, la notion de photosensibilité a été retrouvée plus souvent chez les
patients ayant un lupus tumidus (70 % contre 44 %) mais cette différence n’est pas

statistiguement significative (p=0,290).

b) présence de squames :

Parmi les autres critéres cliniques, certains auteurs ont retenu, en faveur du lupus
tumidus, I’existence de squames, voire la coexistence avec d’authentiques plaques
de lupus discoide’. En effet, Gougerot et Bournier?, dans leur description initiale du
lupus tumidus, mentionnaient la possibilit¢ de modifications épidermiques et en
particulier de squames, ce quont confirmé par la suite d’autres auteurs®’.

Néanmoins, ceci n’est pas partagé par tous’®.

A linverse, les descriptions cliniques de LIS insistent sur 'absence de squames.

Dans notre étude, cette différence entre LIS et lupus tumidus n’est pas retrouvée car
les critéres cliniques d’inclusion des patients mentionnaient I'existence de lésions

non-squameuses.

C) caractére circiné des lésions :

Poenitz® a retrouvé une disposition annulaire des Iésions dans 12 % des cas de LIS

et surtout chez les patients ayant des Iésions localisées au niveau du dos.

Par ailleurs, une autre entité trés proche du pseudolymphome de Jessner et Kanof a
été rapportée sous le nom de « palpable migratory arciform erythema » (PMAE) "®7°.
Pour certains auteurs, il s’agirait d'une forme de LIS située exclusivement sur le

tronc. Pour notre part, cette entité qui, cliniquement se présente sous forme de
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plagues érythémateuses infiltrées, s’étendant en périphérie pour donner des lésions
arciformes et, histologiquement, par un infiltrat lymphoide T périvasculaire et
périannexiel, ne nous semble pas devoir étre différenciée du LIS % (les auteurs
distinguent les deux entités sur le fait que le PMAE atteigne le tronc alors que le LIS
atteint plus souvent le visage, sur I'évolutivité des Iésions qui se fait en quelques
jours ou semaines dans le PMAE tandis que les Iésions sont plus fixes dans le LIS,

sur le plan histologique par I'absence de cellules plasmocytaires dans le PMAE).

Cette évolution annulaire a également été retrouvée dans certains cas de lupus

tumidus dans I'étude de Kuhn'®.

Dans notre étude le caractére circiné des Iésions apparait un peu plus souvent lié a
la maladie de Jessner et Kanof qu’au lupus tumidus (44 % contre 30 %) mais cette

différence n’est pas significative.

En conclusion : au vu des résultats de notre étude et des données de la littérature, le
caractere circiné des Iésions ne semble pas pouvoir étre retenu comme un élément

distinctif entre les deux affections.

d) Topographie des lésions :

Dans la littérature, il est plus souvent observé une atteinte du visage dans le lupus
tumidus'®. Selon Weyers #, les Iésions de lupus tumidus apparaitraient tout d’abord

sur les zones photo exposées puis « migreraient » vers les zones non exposées.
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Dans la maladiede Jessner et Kanof, I'atteinte du visage est également plus souvent
rapportée dans la littérature. Cependant, Poenitz*®> a retrouvé une atteinte aussi

fréquente du tronc que du visage dans une étude incluant 34 patients atteints de LIS.

Contrairement au LIS, il n’existe pas de lésions au niveau des membres inférieurs

décrites dans le lupus tumidus™.

Dans notre étude, nous avons mis en évidence de facon significative une atteinte
plus fréquente du visage dans les cas de lupus tumidus par rapport aux cas de LIS
(p=0,042) ; nous avons par contre retrouvé une atteinte plus fréquente du dos dans la

maladie de Jessner et Kanof par rapport aux cas de lupus (mais p non significatif).

En conclusion, latteinte préférentielle du visage orienterait plutdt vers un lupus

tumidus tandis que l'atteinte prédominante du tronc serait plus en faveur d’un LIS.

3 Histologie :

La plupart des auteurs ont mis en évidence un infiltrat lymphoide périvasculaire et
périannexiel a la fois dans le lupus et dans le JK.

En 1974, Clark et al. différencient les infiltrats lymphocytaires de la peau en 4 types
selon les aspects histologiques au sein du derme, ces aspects histopathologiques

étant corrélés a 4 tableaux cliniques distincts’” :

> linfiltrat lymphocytaire autour du plexus vasculaire superficiel avec
altérations épidermiques

. . , .

X linfiltrat lymphocytaire dense autour des vaisseaux et des annexes du

derme réticulaire
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<> linfiltrat lymphocytaire du derme réticulaire avec mucinose

<> linfiltrat lymphocytaire du derme réticulaire avec éosinophilie

Comme élément d’orientation vers un lupus tumidus, certains auteurs ont retenu la
présence de signes histologiques témoignant d’'une agressivité de l'infiltrat pour
I’assise basale et pour les annexes : ainsi I'existence de modifications de la
jonction dermo-épidermique, méme minimes, d'une discréte vacuolisation des
assises basales, de kératinocytes nécrotiques et d’'une hyperkératose folliculaire

seraient en faveur du diagnostic de lupus.

A linverse, I'absence de modifications de I'épiderme ou de la membrane basale
serait plus en faveur du LIS. Déja, en 1953, Jessner insistait sur l'absence
d’altérations épidermiques dans le LIS et en faisait un critére de distinction majeur
avec le lupus bien que I'examen histologique de ce premier cas décrit comme LIS
révélait un épiderme aminci avec une perte des crétes papillaires et la présence de

quelques bouchons cornés.

La plupart des auteurs ont essayé de séparer les deux entités sur ces criteres
histologiques : ainsi, Willenze et al., dans une étude réalisée en 1984, ont tenté
d’obtenir deux groupes de patients bien définis en ne retenant que les cas de lupus
chronique avec des modifications épidermiques typiques - atrophie, hyperkératose
avec bouchons cornés et altérations vacuolaires de la membrane basale - et qui, de
plus, avaient une immunofluorescence directe positive (I'existence dune
immunofluorescence directe positive ou d’autres signes suggestifs de lupus
chronique tels qu'une photosensibilité excluant, pour ces auteurs, le diagnostic de
LIS). Du fait de cette approche, les auteurs ont écarté les cas de lupus établis sans

altérations épidermiques.
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Or, ces altérations de la jonction dermo-épidermique et de [I'épiderme sont
habituellement peu marquées voire complétement absentes dans le lupus tumidus et,
en particulier, il n'est pas observé d’altérations importantes - bouchons cornés,

atrophie épidermique - comme dans le lupus discoide **

En 1998, Weyers et al. ont étudié les cas de lupus avec ou sans modifications
épidermiques et les ont comparés aux cas de LIS: les auteurs ont recherché parmi
deux groupes de patients établis en fonction de la présence ou de l'absence
d’altérations épidermiques, des criteres de lupus (crittres ACR pour le Lupus
Erythémateux Systémique, en particulier photosensibilité, présence d’anticorps
antinucléaires, immunofluorescence directe positive): ils n’ont observé aucune
différence significative entre ces deux groupes (avec et sans modifications
épidermiques) par rapport aux critéres précités.

lls ont ensuite eu une approche inverse: ils ont recherché des différences
histologiques entre un groupe qui présentait les critéres de lupus cités précédemment
et un groupe qui ne présentait pas ces critéres : a nouveau, les auteurs n’ont observé
aucune différence significative entre les deux groupes avec un diagnostic de LIS
porté dans 23 % des cas lorsque les modifications épidermiques étaient présentes
contre

27 % lorsqu’elles étaient absentes, et un diagnostic de lupus porté dans 77 % des
cas lorsque les modifications épidermiques étaient présentes contre 63 % lorsqu’elles
étaient absentes. De plus, le suivi de 16 patients sans altérations épidermiques a

montré I'apparition chez 3 patients de lésions épidermiques typiques®.
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Par ailleurs, pour certains auteurs, I'existence d’'un cedéme papillaire semblerait étre
un argument en faveur du lupus tumidus. Dans une étude portant sur 80 cas de
lupus tumidus, Kuhn®' retrouvait, en effet, dans toutes les lésions de lupus tumidus

I'existence d’un cedéme sous-épidermique.

La présence de dép6bts intersticiels importants de mucine constituerait également,
pour certains auteurs, un argument supplémentaire pour le diagnostic de lupus

tumidus *°, ceux-ci n’étant pas retrouvés dans le JK.

Enfin, la présence de cellules de la lignée monocytes-macrophages, seraient
intéressantes a reconnaitre pour le diagnostic de JK: en effet, Toonstra et al. ont
montré leur présence dans 58 % de cas de biopsies de 75 patients atteints de JK
contre 7,3 % de 110 biopsies de patients atteints de lupus érythémateux discoide.

Néanmoins, dans une étude ultérieure, Kuo et al n'ont pas retrouvé ces cellules.

Les résultats de notre étude sont concordants a ceux de la littérature puisque nous
avons retrouvé de fagon constante, dans nos deux groupes de patients, un infiltrat

périvasculaire et/ou périannexiel fait de lymphocytes T.

Dans notre étude, des altérations épidermiques ont été retrouvées chez 60 % des
patients pour qui le diagnostic de lupus a été retenu. En revanche, on n’a observé
aucune modification épidermique franche dans le groupe Jessner et Kanof en dehors
d'un cas de modification modérée de I'épaisseur de I'épiderme, d’'un cas de
vacuolisation discréte des kératinocytes basaux et d’'un cas de modifications
épidermiques minimes. Cette différence était statistiquement significative entre les
deux groupes de patients (p=0,042).

De plus, des altérations de la jonction dermo-épidermique ont été observées chez 30

% des patients pour qui le diagnostic de lupus a été retenu contre 6,3 % des patients
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pour qui le diagnostic de Jessner et Kanof a été retenu, mais la différence n’était pas

statistiguement significative entre les deux groupes (p=0,142).

e Par ailleurs, un cedéme papillaire a été noté dans 25 % des cas de Jessner et Kanof

contre 50 % des cas de lupus, mais sans différence significative (p=0,189).

o La présence d'histiocytes a été retrouvée de maniere plus fréquente dans le groupe
Jessner et Kanof (44 % des cas de Jessner et Kanof contre 20 % des cas de lupus)

(mais p=0,210).

e Par contre, nous n’avons pas observé de dépbts plus importants de mucine dans le

groupe lupus, les colorations spéciales n'ayant pas été réalisées.

Au total, des résultats de notre étude et des données de la littérature les critéres
distinctifs suivants peuvent étre ressortis des 2 affections :
- en faveur du lupus tumidus :
» des modifications épidermiques ou de la jonction dermo-épidermique
» un cedéme papillaire marqué
» dimportants dépbts de mucine
- en faveur du JK:

» la présence de nombreuses cellules de lignée monocytes-macrophages.

4 immunofluorescence directe (IFD) :

Certains auteurs ont essayé d’établir des différences entre les deux entités en

s’appuyant sur les résultats de l'immunofluorescence directe. Classiquement, I'lFD est
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négative dans le LIS tandis qu’'un dép6t d'immunoglobulines (IgG, IgM) et de complément
(C3) est habituellement observé & la jonction dermo-épidermique dans le lupus 3284,

Cependant, I'immunofluorescence directe n’est pas trés sensible dans le lupus
tumidus. En effet, bien que certains auteurs retrouvent des taux d’IFD positive supérieurs a
90 %, d'autres auteurs retrouvent un tiers de cas négatifs. Selon une autre étude, la
proportion de tests positifs varie de 33 a 82 % en fonction de I'ancienneté des Iésions. Enfin,
dans les lésions trés oedémateuses comme dans le lupus tumidus, le taux d’IFD positive
serait méme encore inférieur®. Alexiades et al. ont retrouvé, dans une série de 15 patients,
un taux de positivité de I'lFD de 50 %*°.

Ainsi, une IFD positive oriente le diagnostic vers un lupus tumidus mais une IFD

négative n’élimine pas ce diagnostic car la sensibilit¢ de I'lFD dans le lupus tumidus est

faible.

Dans notre étude, le taux de positivité de I'lFD est élevé chez les patients atteints de
lupus tumidus (80 %) tandis que I'lFD est négative dans 100 % des cas de Jessner et Kanof
(p<0,001).

Ainsi, I'lFD est un élément important pour séparer les deux affections puisqu’elle est

constamment négative dans le LIS alors qu’elle est parfois positive dans le lupus tumidus.

5 immunomarquage :

e La plupart des auteurs ont retrouvé une prédominance de lymphocytes T CD3+ dans
les infiltrats a la fois du JK (entre 50 et 80 % des cellules inflammatoires) et dans
ceux du lupus (entre 50 et 70 %) >'9*° |l s’agit habituellement d’un infiltrat T CD4+
prédominant associé a des lymphocytes CD8+ plus minoritaires.

Plusieurs auteurs ont cependant rapporté [I'existence d'un infiltrat T CD8+

|52

prédominant : ainsi, Rajlaarsdam et al.” ont retrouvé dans 3 cas de LIS sur 13, une
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prédominance de lymphocytes T CD8+ de méme que Akasu®* (lymphocytes T CD8+
correspondant a 50 a 90 % des cellules de linfiltrat chez 7 patients atteints de LIS et
5 patients atteints de lupus) et que Poenitz? plus récemment.

Cet infiltrat lymphocytaire T est souvent associé a un faible pourcentage (<10 %) de
lymphocytes B.

La plupart des auteurs ont tenté par la suite, par des études immunohistochimiques

plus poussées, de séparer les deux entités, en utilisant différents marqueurs :

Marqueur HLA-DR (marqueur des lymphocytes B, des monocytes-macrophages

et des lymphocytes T activés) :

Willenze et al.*’, comparant les infiltrats de 8 lupus et de 8 LIS, ont retrouvé un
pourcentage plus élevé de lymphocytes T exprimant I'antigéne HLA-DR, dans le

groupe lupus que dans le groupe LIS.

De la méme fagon, en 1990, Rijlaarsdam et al.*?, retrouvent dans 10 cas de lupus
chronique que la majorité des cellules de l'infiltrat dermique, incluant les lymphocytes,
les cellules endothéliales, les macrophages et les rares cellules de Langerhans
expriment fortement I'antigéne HLA-DR ; de plus, cet antigéne est exprimé dans 5
cas sur 10 par les kératinocytes. A I'inverse, tandis que les cellules endothéliales et
les macrophages expriment fortement HLA-DR, la plupart des lymphocytes de

l'infiltrat des cas de LIS ne sont pas marqués par I'anti-HLA-DR.

Cependant, en 1987, Kontinnen et al. avaient retouvé des résultats contraires a ceux

de Willenze et de Rijlaarsdam c’est-a-dire un nombre élevé de lymphocytes T HLA-

DR positif dans le LIS® : néanmoins, selon Rijlaarsdam, ces résultats discordants
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étaient liés au fait que le marquage par HLA-DR concernaient plus les cellules non

lymphocytaires que les cellules lymphocytaires.

Marqueur OKT6 (marqueur des cellules de Langerhans et cellules

apparentées) :

Willenze et al.*®, comparant les infiltrats de 8 lupus et de 8 LIS, ont observé, dans le
groupe lupus, des cellules dendritiques marquées par OKT6 en nombre identique a
la normale au niveau épidermique et leur présence, en densité variable, au sein de
linfiltrat périvasculaire et périannexiel tandis que, dans 6 cas sur 8 de LIS, ils
observaient une absence compléte de cellules de Langerhans au niveau dermique et
dans les deux autres cas, la présence de ces cellules autour des annexes mais

jamais en position périvasculaire.

A Tlinverse, Viljaranta et al. comparant la nature des infiltrats de 13 lupus
eérythémateux discoides, de 7 lupus systémiques et de 13 LIS, concluent a 'absence
de cellules OKT6 positives au niveau dermique dans le lupus érythémateux discoide
et a la diminution fréquente de ces cellules au niveau épidermique ; ils retrouvent,
dans le LIS, une représentation normale des cellules de Langerhans au niveau
épidermique et leur absence au niveau dermique dans 6 cas sur 8°°.

Dans notre étude, un faible pourcentage de marquage par 'OKT6 (CD1a) a été
observé dans les deux groupes (10,25 % dans le groupe LIS contre 7,8 % dans le

groupe lupus tumidus sans différence significative).

Marqueur Leu-8 (CD 62 L) :
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» En 1987, Ashworth a étudié le marquage par I'anticorps Leu-8, des lymphocytes de
linfiltrat des patients atteints de LIS et des patients atteints de lupus. L’anticorps
Leu-8 est un marqueur d'un sous-type particulier de lymphocytes dits
« immunorégulateurs », qui réagit avec un antigéne de surface présent sur des sous-
populations de lymphocytes T et B, de neutrophiles et de macrophages. Le nombre
de cellules « Leu-8 positive » était élevé dans le groupe LIS tandis qu’il était faible
dans le groupe lupus 2¢.

> Rijlaarsdam et al.*?

ont retrouvé des résultats concordants a ceux d’Ashworth par
rapport au marquage par I'anticorps anti-Leu-8 Pour ces auteurs, la relation inverse
qui existe entre le pourcentage de cellules HLA-DR+ et Leu-8+ est liée au fait, qu’in
vivo, il existerait une perte de I'antigéne Leu-8 lors de l'activation des lymphocytes :
ainsi, la faible proportion de cellules Leu-8 dans [linfiltrat dermique du lupus
chronique serait secondaire a I'activation des lymphocytes; a linverse, la forte
proportion de cellules Leu-8 dans le LIS indiquerait 'absence d’activation des cellules
T in vivo. Ces auteurs proposent, a partir de ces résultats, 'hypothése suivante : le
LIS serait secondaire a une accumulation de lymphocytes T inactivés, qui

n’entraineraient pas d’activation cellulaire secondaire comme cela peut étre observé

pour le lupus chronique.

= Marqueur NK9+ (marqueur des cellules NK et des lymphocytes T cytotoxiques

activés) :

» Viljaranta a retrouvé un nombre plus élevé de cellules NK9+ dans linfiltrat des

patients ayant un LIS®*.
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Marqueur anti-27510 :

Plus récemment, Kunz®® a retrouvé un immunomarquage positif avec I'anticorps

dirigé contre I'antigéne 27510 dans le lupus tumidus a la différence du LIS.

Lymphocytes B

Akasu et al.?*

ont retrouvé un taux plus élevé de lymphocytes B dans les infiltrats de
LIS que dans ceux du lupus dans une petite série de 7 cas de LIS et de 5 cas de
lupus, en utilisant les anticorps anti-LN1 (marqueurs des cellules B de la zone
germinative) et anti-MT2 (marqueurs des cellules B de la zone du manteau).

Selon ces auteurs, I'expression des marqueurs MT1 (pan-T), MT2 (pan-B) et
I'expression du marqueur LN1 seraient en faveur du JK alors que I'expression des

marqueurs pan-T et 'absence de marquage par les marqueurs pan-B et le LN1

seraient plutdt en faveur du lupus.

Dans notre étude, les résultats de I'immunomarquage sont comparables chez nos
patients atteints de pseudolymphome de Jessner et Kanof et chez ceux atteints de
lupus tumidus.

On retrouve, en effet, dans les deux cas, un infiltrat T CD4+ associé a un faible

contingent de lymphocytes B.

Ainsi, nos résultats sont concordants avec les données de la littérature : on retrouve

en effet dans les deux affections, la présence d’un infiltrat T mature de type CD4+ associé a

un faible pourcentage de lymphocytes T CD8+ et de lymphocytes B. Nos données ne nous

permettent pas de confirmer I'existence d’'un marquage plus important par HLA-DR dans le

lupus que dans le LIS ni d’'un marquage plus important par Leu-8 dans le LIS que dans le

lupus, les immunomarquages spécifiques n’ayant pas été réalisés.
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Les résultats de notre étude et les données de la littérature concernant
limmunomarquage ne permettent pas de séparer les deux entités, la plupart des études
immunohistochimiques réalisées étant contradictoires ou a interpréter en tenant compte du
fait que les patients lupiques inclus présentaient parfois des Iésions cutanées de lupus
discoide.

De plus, il s’agit d’études réalisées a partir de petites séries de patients, utilisant des
techniques et des anticorps monoclonaux différents.
Enfin, il est probable que le profil immunophénotypique de l'infiltrat varie en fonction de

I'ancienneté de la Iésion et des diverses thérapeutiques locales et générales utilisées.

6 réarrangement de genes :

Trés peu d’études ont recherché I'existence de clones lymphocytaires dans la peau
ou dans le sangm. Chez nos patients, cette recherche n’a retrouvé I'existence de clones T
que dans 22 % des cas du groupe LIS et 22 % du groupe lupus, sans différence

statistiquement significative entre les deux groupes.

7 évolution :

L’évolution dans l'une et l'autre affection se fait sur plusieurs années, marquée par
des périodes de poussées et de rémissions. Dans I'étude de Kuhn réalisée sur 40 patients
atteints de LET, il était observé une durée moyenne d’évolution de 7,8 ans avec un intervalle
moyen entre le début de la maladie et le diagnostic de 4,9 ans'®. Dans cette méme étude,
les patients décrivaient des disparitions spontanées de certaines de leurs lésions en
quelques jours ou semaines et, dans quelques cas, une tendance des lésions a fusionner en

périphérie pour réaliser des Iésions annulaires.
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Dans nos deux groupes de patients, on a noté une évolution par poussées-
rémissions puisqu’il s’agissait d’'un critére d’inclusion de nos patients, les rémissions étant
suivies par la réapparition des lésions au méme endroit. Gougerot, dans sa description
initiale du lupus tumidus, a nommeé cette évolution sous le terme « éclipse ». Par ailleurs,
chez nos patients, on a observé un retard au diagnostic allant de quelques mois a quelques

années pouvant étre expliqué par le caractére fluctuant et souvent peu affichant des lésions.

8 traitement :

Le traitement de premiére intention proposé dans le lupus tumidus est généralement
un antimalarique de synthése, habituellement I’'hydroxychloroquine (plaguénil), a la dose de
200 mg/j. L'efficacité de ce traitement fut mentionnée pour la premiére fois en 1992 par Kind
et al*’.

Certains auteurs proposent en premiére intention un traitement local par
dermocorticoides de classe Il.

Dans une série de 40 patients, Kuhn'® a observé une rémission compléte des lésions
chez 18 (45 %) des patients traités uniquement par dermocorticoides ou écran solaire et une
rémission compléte des lésions chez les 22 patients (55 %) ayant résisté au traitement local
4°™ 3 |a 6°™ semaine

et traité par antimalariques, avec une efficacité observée au bout de la ala

de traitement.

|45

Dans une étude incluant 15 patients, Alexiades et al™ ont, eux, observé une

amélioration lente et incompléte des Iésions au fil des mois sous antimalariques.
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Quel que soit le traitement choisi en premiére intention, celui-ci doit toujours
s’associer a des mesures de photoprotection strictes, le lupus tumidus étant une affection

trés photosensible.

Dans de rares cas, sont proposés une corticothérapie générale ou un traitement

immunosuppresseur'®.

Dans notre étude, dans le groupe LIS, les patients ont observé une amélioration
partielle (jamais compléete) de leurs lésions sous antimalariques de synthése dans 70 % des
cas.

Dans le groupe lupus tumidus, les réponses ont été variées avec une disparition des
Iésions dans un tiers des cas, une amélioration dans un tiers mais aussi un échec dans un
tiers des cas.

L’absence d’efficacité des antimalariques de synthése dans le LIS, parfois avancée
par certains auteurs pour le différencier du lupus tumidus, n’a pas été retrouvée dans notre
étude et ne nous semble donc pas pouvoir étre retenue comme élément distinctif entre les

deux affections.
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CONCLUSION

» Les résultats de notre étude et une revue compléte de la littérature permettent de

retenir comme critéres différentiels entre les deux affections :

¢ surle plan clinique :
e un caractére oedémateux des lésions plus souvent retrouvé dans le lupus
tumidus
e une atteinte plus fréquente du visage dans le lupus tumidus que dans le

Jessner et Kanof

+ sur le plan histologique :

e des altérations épidermiques ou de la jonction dermo-épidermique retrouvées
dans le lupus tumidus : modifications de I'épaisseur de I'épiderme, présence
de bouchons cornés au sein des ostiums folliculaires, vacuolisation des
kératinocytes basaux, alors qu’elles sont absentes dans le LIS

e [l'existence d’'un cedéme papillaire et/ou des dépbts de mucine orientant le

diagnostic vers un lupus tumidus

¢ al'immunofluorescence :

e une IFD parfois positive dans le LET alors qu’elle est toujours négative dans

le LIS

En pratique, les examens utiles au diagnostic sont donc [I'histologie avec les

colorations spéciales (PAS), limmunofluorescence directe et indirecte, qui, lorsqu’ils
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retrouvent les éléments précités permettent de poser le diagnostic de lupus tumidus et, par

défaut, celui de LIS.

Les résultats de ce travail mettent en évidence d’importantes similitudes entre les
deux entités et de rares différences, faisant soulever 'hypothése d’'une appartenance du JK

au spectre du lupus.

Pour certains auteurs, la maladie de Jessner et Kanof pourrait étre une forme
précoce de lupus tumidus qui, dans certains cas, pourrait évoluer vers un véritable lupus
tumidus®® voire étre une forme particuliére de lupus discoide.

L’existence dans une méme famille d’'un cas de maladie de Jessner et Kanof et d’'un
cas de lupus tumidus soutiendrait la théorie selon laquelle ces deux pathologies
appartiendraient au méme spectre, de méme que I'existence chez deux patients de la série

de 100 patients atteints de LIS de Toonstra, de Iésions de type lupus discoide®.

Ainsi, le LIS et le lupus tumidus pourraient représenter deux affections d’'un méme
spectre, la maladie de Jessner et Kanof représentant une forme précoce de lupus, au cours
de laquelle les altérations épidermiques et les modifications de la jonction dermo-
épidermique ne seraient pas apparues et qui pourrait évoluer, au fil du temps, vers une
forme pleinement constituée de lupus tumidus qui lui-méme pourrait secondairement évoluer

vers un lupus discoide.

Pour d’autres auteurs, le LIS et le lupus tumidus seraient deux entités différentes,
insistant en particulier sur I'existence d’'une photosensibilité marquée dans le lupus tumidus
et non dans le LIS, ce qui n’est pas retrouvée dans notre étude.

Par ailleurs, les possibilités d’association du lupus tumidus avec le lupus discoide et

20, 45

d’évolution vers un lupus érythémateux systémique , alors que I'évolution du LIS est

toujours favorable, tendent a séparer ces deux entités.
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Alexiades et al ont proposé des critéres pour définir le lupus tumidus et le différencier
du LIS. Parmi les critéres proposés, seule la présence de dépdts de mucine au niveau du
derme papillaire permet de séparer les deux entités*®, 'autre critére distinctif retenu par ces
auteurs-contingent de cellules CD4+ prédominant dans le lupus tumidus versus CD8+ dans
le LIS- étant critiquable par la réalisation de 'immunomarquage chez seulement 6 des 15
patients de leur série, et par le fait que toutes les séries, et en particulier la nétre, ne

retrouvent pas de prédominance d’infiltrat CD8+ dans le LIS.

Ainsi, pour notre part, a I'issue de ce travail, les faibles différences existant entre les
deux entités nous font soulever I'hypothése d’une appartenance des deux affections au
méme spectre et d’'un continuum entre les deux affections, le LIS constituant une forme

particuliere de lupus tumidus.
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ETUDE COMPARATIVE ENTRE LA MALADIE DE JESSNER ET KANOF
ET LE LUPUS TUMIDUS.

RESUME

La maladie de Jessner et Kanof est une dermatose bénigne rare dont le statut nosologique
est discuté. Son appartenance au spectre du lupus reste controversée du fait de ses
similitudes avec le lupus tumidus. Ces deux affections se présentent sous forme de Iésions
érythémato-papuleuses a disposition parfois annulaire, localisées au visage et au tronc,
évoluant de fagon chronique par poussées et, histologiquement, par un infiltrat lymphocytaire
périvasculaire et périannexiel.

Nous rapportons une étude rétrospective comparative de 16 patients atteints de maladie de
Jessner et Kanof et de 10 patients atteints de lupus tumidus. Les principales différences
observées entre les deux affections ont été, d’'une part sur le plan clinique, un caractére
oedémateux et une atteinte du visage plus fréquents dans le lupus tumidus, d’autre part sur
le plan histologique, des altérations épidermiques et des modifications de la jonction dermo-
épidermique retrouvées dans le lupus tumidus et absentes dans la maladie de Jessner et
Kanof, enfin une fréquente positivité de 'immunofluorescence directe dans le lupus tumidus

alors qu’elle est toujours négative dans la maladie de Jessner et Kanof.

MOTS-CLES :

Maladie de Jessner et Kanof ; Infiltration lymphocytaire de la peau ; Lupus tumidus
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