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Le syndrome de Sweet (SS), ou dermatose aigué¢ fébrile neutrophilique
(DN), a été décrit pour la premicre fois par Robert Douglas Sweet en 1964 [1]. 11
appartient au groupe des dermatoses neutrophiliques qui désigne une série
d’affections inflammatoires cutanées parfois assez disparates cliniquement mais
qui ont en commun la présence exclusive ou largement prédominante de
polynucléaires neutrophiles (PNN) matures dans les Iésions histologiques, sans

qu’aucune cause ne soit identifiable [2].

Il siege au sein de ce groupe principalement aux cotés du pyoderma
gangrenosum (PG), de I’erythema elevatum et diutinum (EED), de la pustulose
sous cornée (PSC), et de I’hidradénite neutrophilique eccrine (HND). D’autres
entités rares et nouvelles ont étés rattachées a ce groupe ainsi que des formes de
chevauchements définissant le concept de spectre des dermatoses

neutrophiliques.

Le terme de « maladies neutrophiliques », introduit pour la premiére fois en
1991 par le docteur Wallach et son équipe a travers quelques observations
cliniques avait pour but de souligner la dimension multi-systémique de ce
groupe de dermatoses dont I’infiltrat 2 PNN peut atteindre différents organes et

dont les 1ésions cutanées ne seraient que les éléments les plus visibles [3].

Avec I’absence de cause identifiable & ce groupe de dermatoses et une
physiopathologie mal comprise, il n’est pas surprenant d’avoir quelques
imprécisions concernant les frontieres de ce groupe ainsi que la définition exacte

de la composante systémique de ces dermatoses.

Considéré comme I’entité la plus typique des dermatoses neutrophiliques,
le SS est caractérisé par le polymorphisme de son expression clinique et la

diversité des maladies qui peuvent lui é&tre associées. Il se manifeste



classiquement par une fiévre, une éruption de plaques ou de nodules
érythémateux cutanés, une hyperleucocytose a PNN et un infiltrat dermique

massif constitué essenticllement de PNN [4].

A coté de ce tableau classique, d’autres manifestations systémiques plus
rares peuvent étre rencontrées et posent un probléme d’ordre diagnostic et
surtout thérapeutique. C’est dans ce contexte que nous présentons a travers une
étude rétrospective de deux cas d’atteintes systémiques du syndrome de Sweet,
les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques, thérapeutiques et

évolutives de cette affection.






Les données cliniques, biologiques et radiologiques concernant les cas
cliniques ont été recueillies a partir des dossiers des patients qui sont suivis dans

le service de médecine interne B de I’hopital militaire d’instruction Mohammed

V.

Observation N°1

Il s’agit d’un patient agé de 36 ans, comptable, pere de 3 enfants
hospitalisés en septembre 1999 pour un torticolis fébrile a 40 °C. L'interrogatoire

trouvait des antécédents tres riches :

- une aphtose buccale récidivante (environ 2 €pisodes par an depuis 10

ans);
- une orchite en 1989 avec monoarthrite de la cheville gauche ;
- une phlébite en 1990 ;

- une polyarthrite aigué€ fébrile en 1991, touchant les grosses et les petites
articulations, avec une 1image radiologique d'infiltrat interstitiel
pulmonaire gauche trait¢ sans preuve comme tuberculose, avec une

bonne évolution ;

- une polyarthrite aigu€ fébrile avec orchite gauche et cedéme périorbitaire
en lunettes en 1998. L'examen ophtalmologique avait révélé une
conjonctivite étiquetée a 1'époque, « allergique ». La biologie avait
montré un syndrome inflammatoire avec une vitesse de sédimentation
(VS) a 120 mm a la premicre heure, une hémoglobine a 10,8 g/dl, une
hyperleucocytose a 12 300/mm3, dont 80 % de PNN ; il y avait une
cytolyse hépatique a deux fois les valeurs normales ; les bilans

immunologiques et bactériologiques étaient négatifs. L’état du patient



avait ¢ét¢ amélioré de fagon spectaculaire par un traitement associant
antibiotiques et corticoides mais aucun diagnostic certain n'avait pu étre

établi.
L'histoire actuelle remontait & 2 jours avant son hospitalisation par
l'apparition brutale d'un torticolis avec une fievre a 40 °C et une éruption
érythémato-nodulaire périorbitaire droite, douloureuse a la pression mais non

prurigineuse.

L'examen clinique trouvait un patient en mauvais état général et mettait en
évidence une raideur du rachis cervical dont la moindre tentative de mobilisation
¢tait douloureuse. Les articulations périphériques étaient libres. Le reste de

I'examen était normal.

Biologiquement, la VS était a 80 mm la 1ére heure, I’hémoglobine a 13,1g/1,
il existait une hyperleucocytose a 15 300 éléments/mm3 dont 78 % de PNN.
L'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) était normale. Les fonctions rénale,
hépatique et la ferritinémie étaient normales. Les hémocultures et les

prélévements bactériologiques étaient négatifs.

Les radiographies du rachis cervical et des poumons étaient normales.
L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) cervicale ne montrait pas

d'anomalies, en particulier musculaires.

Apres avoir effectué les prélévements bactériologiques, le patient était mis
immédiatement sous antibiothérapie non spécifique a large spectre, mais sans
amélioration. La biopsie des lésions cutanées révélait un infiltrat sous-
épidermique dense en PNN avec cedéme du derme superficiel sans signes de

vascularite (fig. I). Le diagnostic de syndrome de Sweet était alors confirmé.



Une corticothérapie était prescrite d’abord en bolus, relayée par prednisone a la
dose de 1 mg/Kg/j. La réponse était spectaculaire avec apyrexie, disparition de
la raideur cervicale en moins de 24 heures et disparition des Iésions cutanées

apres 2 jours.

L'évolution ultérieure était marquée par l'apparition brutale d'une
pneumopathie sévere, avec fievre a 40 °C et infiltrat pulmonaire gauche (fig. 2)
alors que le patient était sous 20 mg de prednisone. Les prélévements
bactériologiques étaient négatifs. La reprise de la corticothérapie a fortes doses

améliorait le patient de fagon spectaculaire en moins de 24 heures.



b)
Fig. 1. Coupes histologiques : infiltrat dermique dense en polynucléaires neutrophiles (a)200;
b) 400). 5]
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Fig. 2. Radiographie pulmonaire de face montrant un infiltrat du lobe inférieur gauche. 5]



Observation N° 2

Il s’agit d’une patiente de 40 ans, mariée et mere de deux enfants,
hospitalisée en juin 2012 pour éruption cutanée fébrile. Dans ses antécédents
pathologiques on retrouvait essentiellement une choriorétinite de 1’ceil droit un
an auparavant traitée pour toxoplasmose (sans que l'origine toxoplasmique ne
soit pour autant établie) par Bactrim® (triméthoprime-sulfamétoxazole).
L’histoire de la maladie remontait a deux semaines par [’installation de
polyarthralgies inflammatoires intéressant les grosses articulations dans un

contexte de fievre a 39°c suivies de I’apparition d’une éruption des extrémités.

L’examen clinique trouvait une patiente subfébrile a 38°c, en assez bon état
général et qui présentait une hyperhémie conjonctivale. Il existait des lésions
érythémateuses papulo-nodulaires et vésiculaires des membres avec une
polyarthrite des genoux et des chevilles ainsi que des articulations des poignets
et des coudes douloureuses a la mobilisation. Il n’y avait pas d’adénopathies
périphériques ni de splénomégalie.

Biologiquement, on notait un syndrome inflammatoire avec une VS a 30

mm a la 1°

heure, une protéine c-réactive (CRP) a 42,5 mg/l et une hyper
alpha-2-globulinémie a 11 g/I. L’hémogramme montrait des leucocytes a
12000/mm’® dont 8600/mm’ de PNN, 2400/mm’ de lymphocytes, 500/mm’ de
monocytes et 200/mm’ d’éosinophiles. L’hémoglobine était a 13g/dl et les
plaquettes a 600000/mm3 et I’étude du frottis sanguin sans anomalies. Les

bilans hépatique et rénal étaient normaux. Il n’y avait pas de protéinurie ni

d’anomalie du sédiment urinaire.
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La biopsie cutanée d’une lésion nodulaire montrait un infiltrat dermique
superficiel constitué de polynucléaires neutrophiles sans signes de vascularite,

évoquant un syndrome de Sweet.

Le bilan d’extension montrait a 1’examen ophtalmologique une
choriorétinite cicatricielle maculaire de 1’ceil droit. La recherche d’une
pathologie associée ne trouvait pas de prise médicamenteuse (Bactrim® un an
auparavant) ni d’¢léments en faveur d’une infection évolutive : les sérologies de
I’Hépatite virale B (HVB), de I’hépatite virale C (HVC) et du virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) étaient négatives. La calciurie et la calcémie
¢taient normales, I’enzyme de conversion de l’angiotensine était normale a
43ug/l (VN : 19,8-70,2) et la tomodensitométric (TDM) thoracique et

abdomino-pelvienne ne montrait pas d’anomalie.

Le bilan immunologique montrait des anticorps (Ac) anti nucléaires positifs
a 1/320 a fluorescence mouchetée, les Ac anti-acide désoxyribonucléique
(DNA), anti antigene (Ag) solubles, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) et le facteur rhumatoide étaient négatifs. La biopsie des glandes
salivaires accessoires montrait une sialite chronique modérée non spécifique. Par
ailleurs, les marqueurs tumoraux: CA15-3, CAI125, CA19-9, I’alpha-feeto

protéine (AFP) et ’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) étaient normaux.

La patiente était mise sous prednisone a la dose de 60 mg/j. L’évolution
¢tait favorable avec disparition des I€sions cutanées et de la polyarthrite et
normalisation du bilan biologique. Sous 20 mg de prednisone, en septembre
2012, la patiente présenta une dyspnée d’effort. L’examen clinique trouvait
quelques rales bronchiques. La Radiographie thoracique objectivait une

surcharge bronchique proximale bilatérale.
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La TDM thoracique montrait un aspect en verre dépoli étendu sur les
territoires pulmonaires postérieurs associ¢ a des ganglions infra-centimétriques
de la loge de Barety (Fig. 3). L’¢lectrocardiographie (ECG) et

I’échocardiographie étaient normales.

L’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) objectivait un trouble
obstructif modéré avec atteinte des petites voies aériennes. La gazométrie
artérielle montrait une saturation artérielle en oxygéne (Sa0O2) a 99%, une
pression artérielle en oxygeéne (PaO2) a 115 mmHg et une pression artérielle en
gaz carbonique (PCO2) a 30 mmHg. La bronchoscopie avec lavage broncho-

alvéolaire et biopsies étagées étaient sans spécificité.

Une corticothérapie était prescrite a la dose de 60mg/j, associée a des bolus
de 1g par mois d’Endoxan® (cyclophosphamide). Aprés trois mois de
traitement, la TDM thoracique et I’EFR étaient normales. La patiente avait recu
6 bolus d’endoxan avec relais par Azathioprine a la dose de 150 mg/j.

Actuellement, elle est asymptomatique.

12
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Fig. 3. TDM thoracique montrait un aspect en verre dépoli étendu sur les territoires

pulmonaires postérieurs associé a des ganglions infra-centimétriques de la loge de Barety.
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Dans le tableau I, nous avons consigné les caractéristiques cliniques,

anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutives de nos patients.

Tableau I: Résumé des données cliniques anatomopathologiques,

thérapeutiques et évolutives de nos cas

Signes
Fonctionnels
et généraux

Organes
atteints

~

Age

sexe

Etat général
Fievre

Atteinte cutanée

Atteinte
pulmonaire

Atteinte ostéo-
articulaire

Atteinte Oculaire

Autres

Cas 1

36 ans

Masculin

Altéré

40 °C

Eruption érythémato-
nodulaire périorbitaire droite,

douloureuse a la pression,
non prurigineuse.

Evolution marquée par
I’apparition d’une atteinte
pulmonaire

Antécédents de polyarthrite
aigué fébrile
Raideur du rachis cervical

Antécédents de conjonctivite

Antécédents de phlébite,
d’orchite et d’aphtose
buccale

15

Cas 2
40 ans

Féminin

39°C

Eruption érythémateuses papulo-
nodulaires et vésiculaires des
membres

Evolution marquée par I'apparition
d’une atteinte pulmonaire

Polyarthrite

Antécédents de choriorétinite

Hyperhémie conjonctivale



Traitement

Réponse a
I'administration
de corticoides

Evolution favorable avec Evolution favorable avec disparition

disparition de la raideur des lésions cutanées et de la
cervicale et chute de la fievre | polyarthrite et normalisation du
en moins de 24 heures et bilan biologique

disparition des lésions
cutanées apres 2 jours




Notre étude a concerné un homme et une femme d’age moyen de 38 ans, la
fievre était présente dans les deux cas associée a une éruption cutanée de type
érythémato-nodulaire périorbitaire droite chez I’homme et érythémato-papulo-
nodulaire et vésiculaire des membres chez la femme. Les manifestations
systémiques s'exprimaient par une polyarthrite dans les deux cas, une
conjonctivite dans le premier cas avec antécédent d'aphtose et d'orchite et dans
le deuxiéme cas une hyperhémie conjonctivale avec une choriorétinite dont
l'origine toxoplasmique n'avait pas été établie. On retrouvait une atteinte
pulmonaire avec infiltrat basal gauche dans le premier cas et un syndrome
interstitiel dans le deuxiéme cas avec aspect en verre dépoli a la TDM

thoracique avec retentissement a I’exploration fonctionnelle respiratoire.

Il existait une hyperleucocytose a prédominance neutrophile a
I’hémogramme avec a l'histologie un infiltrat sous-épidermique de neutrophiles
et cedéme du derme superficiel dans le premier cas et un infiltrat dermique

superficiel dans le deuxiéme cas.

L’évolution était favorable sous corticoide dans le premier cas, associée au

Cyclophosphamide dans le deuxie¢me cas.
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A. Historique

Depuis 1964, date a laquelle Robert Douglas Sweet décrivit la « dermatose
neutrophilique aigué fébrile » qui porte maintenant son nom, quatre étapes ont

marqué 1’évolution du concept.
1) La description initiale de Sweet Robert Douglas

Le terme de dermatose neutrophilique a été créé par Robert Douglas Sweet
qui en 1964 publiait huit observations colligées en 15 ans de patientes présentant

une dermatose originale dénommée « dermatose neutrophilique aigue fébrile »
[1].

Rapidement appelée syndrome de Sweet, cette maladie était caractérisée
par un tableau stéréotypé fait de fievre, de 1ésions cutanées liées a un infiltrat
dermique par des polynucléaires neutrophiles, et une polynucléose circulante
(c’est en référence a celle-ci que le terme « neutrophilique » a. été inclus dans le

titre).
2) Les dermatoses neutrophiliques des troubles myéloprolifératifs

Apres la description initiale, deux ensembles de faits ont contribué a
stimuler 1’intérét pour le syndrome de Sweet: d’une part, la fréquence des
associations avec des leucémies myé¢loides et d’autres types de cancers, d’autre
part, ’existence de formes de passage avec une maladie plus anciennement
connue, le pyoderma gangrenosum, qui comporte aussi des associations

particuliéres et une polynucléose tissulaire [3].

Les formes de passage entre le syndrome de Sweet et le pyoderma
gangrenosum chez les patients atteints de désordres myéloprolifératifs dans la

revue de la littérature de Caughman, Stern et Haynes a été la premiere indication

19



de la possibilit¢ d’un lien entre ces deux entités qui ont été considérées

précédemment comme distinctes dans un spectre continu [6].
3) Le spectre des dermatoses neutrophiliques

En 1991, sur la base de ces caracteres communs (neutrophilie cutanée,
formes de passage, associations pathologiques), des auteurs francais en
particulier Daniel Wallach ont proposé que deux autres entités, la pustulose
sous-cornée de Sneddon-Wilkinson et I’erythema elevatum diutinum,
appartenaient au méme groupe nosologique [7]. Plus récemment, d’autres entités
cliniquement distinctes ont été rapprochées et intégrées dans ce groupe appelé

aussi nébuleuse neutrophilique [8].
4) La maladie neutrophilique

Dans la méme année Daniel Wallach a signalé¢ sept cas de dermatoses
neutrophiliques atypiques et il s’est focalisé sur 1’é¢tude de la fréquence des
localisations extra-cutanées de ces dermatoses. Il a suggéré que ces localisations
extra-cutanées qui ont été revues par la suite peuvent étre nommées maladies
neutrophiliques. Par la suite, la publication de plusieurs cas isolés rapporté et
maintes revues de la littérature ont soutenu et confirmé ce point de vue théorique
et pratique qui est de considérer ces dermatoses comme appartenant au méme

groupe de maladie [9].

La publication d’observations de plus en plus nombreuses a montré que les
patients atteints de DN pouvaient également présenter des infiltrats
neutrophiliques aseptiques dans d’autres organes que la peau. Ainsi, la
dimension multisyst¢émique de nombre de DN a été mieux appréhendée, et le

terme de « maladie neutrophilique » a €té propos€ pour souligner le fait que les

20



Iésions cutanées ne sont peut-E&tre que les plus visibles et les plus fréquentes des

expressions cliniques des infiltrats neutrophiliques aseptiques réactionnels [9].

Ainsi Wallach D définit la dermatose neutrophilique comme étant une
maladie cutanée caractéris€ée principalement par un infiltrat de polynucléaires
neutrophiles, sans cause infectieuse. Selon la localisation de cet infiltrat, les
Iésions réalisées sont différentes et définissent ainsi le type de dermatose

(tableau II).
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B. Epidémiologie
1) Fréquence

Depuis la publication de 8 cas par Sweet en 1964 [1], plus de 500
observations ont été publiées permettant d'apporter un éclairage sur ce nouveau

syndrome |[2].

Considéré comme ’entité centrale, mais aussi le plus fréquent du groupe
des DN, le syndrome de Sweet est une affection rare dont I'incidence est estimée a

3 cas par million d'habitants [11].
Il connait une distribution circumterrestre sans prédilection raciale [12].
2) Age et Sexe

Il prédomine a I’age moyen de la vie entre 30 et 60 ans, mais peut survenir
a tout age avec des cas rapportés chez des enfants de moins de 7 semaines de vie
et des sujets agés de 85 ans [13]. La littérature rapporte une nette prédominance
féminine avec un sexe ratio F/H = 3 [14]. Nous rapportons dans notre travail
deus cas: un homme et une femme, 1’age moyen est bien illustré avec

respectivement 36 ans et 40 ans.
3) Comorbidité et Récurrence

Une infection des voies respiratoires est communément retrouvée et peut
étre I’une des manifestations systémiques de la maladie comme pour nos deux

cas. La récurrence de la dermatose est notée dans environ un tiers des individus

[10].
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L’association du syndrome de Sweet a une néoplasie a surtout été décrite
dans les rapports de cas isolés ou de petites séries de patients. Cohen et
Kurzrock ont tent¢ de définir plus précisément l'incidence de la malignité
associée au syndrome de Sweet en examinant et en combinant les données des
séries de plusieurs patients atteints de syndrome de Sweet [12]. Apres avoir
¢valué 15 études (contenant chacun entre 10 a 48 individus), ils ont constaté que
21% des patients atteints de SS (96 de 448 individus) avaient soit une
hémopathie maligne ou soit une tumeur solide sans prédominance de sexe. Dans

notre étude, il n’y avait ni récurrences ni comorbidité.

Le syndrome de Sweet associé¢ a une néoplasie est rarement précédé d’une
infection des voies aériennes supérieures par rapport au Sweet classique [15]. En
outre, la survenue des récurrences est souvent associée soit a la découverte

d’une néoplasie ou a sa rechute [16].
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C. Mécanisme physiopathologique
1) Les dermatoses neutrophiliques

La physiopathologie des dermatoses neutrophiliques est encore assez mal
connue, et nébuleuse mais commence a tirer bénéfice des connaissances de plus
en plus importantes concernant la physiologie du PNN normal. Les interactions
entre le PNN et son environnement sont en effet de mieux en mieux connues,
avec des phénomenes de « roulage » du PNN sur la paroi vasculaire, médiés par
des contacts avec les sélectines endothéliales de type P et S, suivies d’une
liaison entre des chémokines endothéliales et des récepteurs spécifiques sur le
PNN, liaison qui induit I’expression de molécules d’adhésion sur le PNN,

notamment des intégrines, telles des intégrines B2 et LFA1 [16].

La lésion entre ces intégrines leucocytaires et les molécules d’adhésion
endothéliales tel que ICAM-1 permet une adhésion « solide » entre la paroi et le
leucocyte, tandis que la traversée de cette paroi est apparemment liée a
I’expression d’autres intégrines du groupe o4, par le PNN, intégrine qui permet
¢galement d’établir une liaison entre PNN et les éléments de la matrice

extracellulaire.

Dans les situations pathologiques, notamment de type DN, il est possible
qu’il y ait une expression inappropriée et précoce de ces différentes intégrines,
notamment du type a4, permettant une adhésion plus rapide et une migration
plus facile dans la matrice extra cellulaire avec une accumulation locale de
PNN. Cette expression inappropriée peut étre liée a la présence de formes
immatures de PNN, ou a une stimulation par diverses cytokines dont les facteurs

de croissances hématopoiétiques, I’interleukine 8 et le TNF a.
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La physiopathologie des DN peut donc faire appel a un recrutement et a
une activation de PNN initialement normaux, par le biais de cytokines ou de
complexes immuns circulants, faisant de ces entités des réactions
d’hypersensibilit¢ au sens trés large du terme, hypotheése suggérée par des
associations avec des infections, notamment ORL, a des maladies auto
immunes, a des hémopathies, mais également par les cas liés a la prise de

médicaments tels les facteurs de croissance hématopoiétique [17].

Dans d’autres cas, il pourrait s’agir d’anomalies intrinséques des PNN,
notamment dans les hémopathies my¢loides et dans ce que I’on pourrait appeler
le syndrome de récupération neutrophilique (par analogie avec le syndrome
d’activation macrophagique et le syndrome de récupération lymphocytaire)
expliquant ’apparition de DN dans les situations d’agranulocytoses en cours de
récupération rapide, en raison du passage inappropri¢ dans le sang de formes

immatures qui expriment de fagon anormale certaines intégrines [18].
2) Physiopathologie du Syndrome de Sweet

Si la pathogénie du syndrome de Sweet reste a déterminer, plusieurs

hypothéses ont cependant été formulées.

Ainsi plusieurs caractéristiques du SS suggérent que la dermatose résulte
d’une réaction d’hypersensibilité a un antigéne spécifique. La source de
I’antigéne est diverse (bactérienne, viral, tumoral). En plus de I’apparence,
I’histopathologie, I’aspect des lésions cutanées, la réponse rapide et des
symptomes et des Iésions cutanées aux corticostéroides étayent cette hypothese

[19].
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Plusieurs chercheurs pensent que les cytokines ont un rdle étiologique
directement et/ou indirectement dans le développement du SS. Les probables
cytokines incriminées incluent les G-CSF, les GM-CSF, I'interféron-gamma,
I’interleukine-1, D’interleukine-3 et I’interleukine-8. Par exemple, des taux
¢levés de Sérum de G-CSF et d’interleukine-6 et des niveaux détectables de
GM-CSF du liquide synovial intra-articulaire ont €té observés respectivement
chez un patient présentant un syndrome myélodysplasique associé¢ a un SS (non

induit par les G-CSF) et chez un enfant présentant un SS classique [20].

Les résultats d’une évaluation immunohistochimique des Iésions
épidermiques de SS suggerent l'importance de l'interleukine-1 en tant que
médiateur cytokine potentiel dans le SS. Les chercheurs ont conclu que la
diminution de la coloration épidermique pour l'interleukine-1 et l'interleukine-6

est due a la libération de ces cytokines dans le derme [21].

Les investigations d'autres chercheurs ont conclu que l'interleukine-2 et
l'interféron-gamma (cellules T auxiliaires de type 1 cytokines) plutét que
l'interleukine-4 (un des lymphocytes T auxiliaires de type 2 cytokine) étaient de
probables cytokines médiateurs dans ['étiologie du syndrome de Sweet,
lorsqu’ils ont observé des niveaux tres ¢élevés d'interleukine-1-alpha, de
l'interleukine-1-béta, de l'interleukine-2 et de l'interféron-gamma et des niveaux
normaux de l'interleukine-4 dans le sérum de patients atteints du syndrome de

Sweet [22].
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D.Manifestations cliniques
1) Stade prodromal

Dans sa forme typique, I’éruption cutanée est précédée une a trois
semaines, de prodromes non spécifiques. Il peut s’agir d’un syndrome d’allure
infectieux a type de rhino-pharyngite, d’angine, ou d’un syndrome pseudo-
grippal a type de conjonctivite, d’arthralgies, de douleurs abdominales [23].

Aucun prodrome n’a été objectivé chez nos patients.
2) Signes cutanés

Ils apparaissent brutalement dans un contexte d’altération de I’état général,
avec un état fébrile pouvant aller jusqu’a 40 °C. Il s’agit de papules ou de
nodules ayant tendance a la coalescence pour former des plaques érythémateuses
infiltrées, dermiques et hypodermiques, trés bien délimitées, a extension
centrifuge. Ces plaques ont une taille de quelques centimétres en moyenne (0,5 a
20 cm) (fig. 4). Elles ont une surface bosselée, comparable a un relief
montagneux (fig. 5), avec parfois des vésico-bulles [24, 25]. Cette éruption
caractéristique est bien illustrée dans notre étude autant dans la premiere que la

seconde observation.

Moins fréquemment, les 1€sions cutanées peuvent se présenter sous forme
d’une dermatose pustuleuse ou de papules rouges surmontées de minuscules
pustules ou de pustules a bases érythémateuses (fig. 6). En outre, il est probable
que certains des patients qui ont ét¢ décrits comme ayant « €ruption pustuleuse
de la colite ulcéreuse » devraient également étre inclus dans les patients

présentant la variante pustuleuse de syndrome de Sweet [26].
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Les patients ressentent inconstamment une douleur a type de brilure, mais
pas de prurit. Les localisations de prédilections sont indiquées dans le tableau
III. Dans notre étude, les localisations portaient sur le visage et les membres,

respectivement dans le 1¢ et le 2™ cas.

Les 1ésions cutanées du syndrome de Sweet peuvent apparaitre sur les sites
de traumatisme de la peau, comme les sites de biopsies, de placement de
cathéter intraveineux, de ponction veineuse, les sites de piqilires d’insectes ou de
griffure de chat, les zones ayant recu une radiothérapie, ou celles ayant été en
contact avec des antigénes sensibilisants. Souvent, la distribution des 1ésions
cutanées est observée au niveau des zones exposées au soleil ou a la localisation

d'un coup de soleil (réaction phototoxique) [23].
3) Etat général

Il peut étre altéré, ce qui explique que les patients soient amenés d’urgence
a I’hopital. Les arthralgies sont le symptome le plus fréquent ; elles atteignent
surtout les grosses articulations sans qu’il existe des signes radiologiquement
décelables. Des tendinites et myalgies ont été également observées. Dans
environ 30% des cas, la fievre manque. Il n’y a pas d’adénopathie. [22]. Dans
notre étude, le 1% patient présentait un mauvais état général, la 2"* patiente avait
un état général peu altéré. Mais nous retrouvions dans les deux cas la notion

d’arthralgie et I’absence d’adénopathies.
4) Atteinte extra cutanée

La description des localisations extra-cutanées des DN remonte aux années

1980, et doit beaucoup aux auteurs francais.
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Tous les organes peuvent étre touchés. Il s’agit d’infiltrats viscéraux
aseptiques a PNN matures, isolés ou associés aux localisations cutanées de fagcon
simultanée ou séquentielle. Ces lésions sont souvent bruyantes et séveres et
surviennent dans toutes les formes de DN, et particulierement dans le syndrome
de Sweet. Elles atteignent surtout le poumon, mais €galement les articulations,
les os, les muscles, I’ceil, le systéme nerveux central, la rate, le foie, la paroi
intestinale, les ganglions lymphatiques et enfin le systéme cardio-vasculaire

(tableau IV) |2].

Ce sont ces localisations extra-cutanées qui ont donc amené¢ a la création du
concept ¢largi de maladie neutrophilique plurifocale dont les 1ésions cutanées ne
seraient finalement que les éléments les plus visibles. Ces atteintes viscérales
sont contemporaines, successives ou précessives par rapport aux lésions
cutanées, mais existent parfois de facon isolée, notamment en ce qui concerne
les abces aseptiques sous cutanés rencontrés dans les maladies inflammatoires
du tube digestif. Les associations morbides seraient plus fréquentes (notamment
en ce qui concerne les hémopathies) et ces atteintes viscérales seraient donc
plutét de mauvais pronostic pour cette raison, en dehors des dégats tissulaires

qu’elles peuvent entrainer par elles-mémes [2, 19].
a) Atteinte ostéo-articulaire

L'atteinte ostéo-articulaire est présente dans 33 a 62 % des cas. Il s'agit
d'arthralgies simples, de polyarthrites asymétriques non destructrices ou

d'ostéomyélites aseptiques multifocales chroniques [28].

Les cas d’ostéopathie ou d’ostéite neutrophilique peuvent survenir de fagcon
concomitante, précéder ou succéder la dermatose. L’atteinte articulaire est plus

fréquente puisque 50% des patients avec syndrome de Sweet I’expriment [29].
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Comme pour les autres atteintes extra cutanées, la survenue de I’atteinte
articulaire peut étre avant, apres ou au cours de la dermatose. Ces localisations
articulaires sont mal connues car la majorité des cas rapportés dans la littérature
dermatologique donnent des données éparses et superficielles sur ces
manifestations rhumatologiques, et du coté de la littérature rhumatologique les
manifestations cutanées sont incomplétement décrites, a ce probleme se

surajoute la difficulté de distinguer une simple arthralgie d’une vrai arthrite [30].

Sur le plan clinique, il peut s’agir d’arthralgies non spécifiques
pauciarticulaires, asymétriques des grosses articulations des membres inférieures
sans atteinte radiologique, arthralgies liées aux colopathies inflammatoires
nommés « colitis arthritis » par Wright et Watkinson et qui correspondent a une
synovite aigue récurrente neutrophilique non destructive  souvent

monoarticulaire d’évolution parall¢le a la colite [23].

La polyarthrite séronégative d’évolution parallele a la dermatose est une
autre forme d’arthropathie neutrophilique, elle atteint d’'une manic¢re symétrique
ou asymétrique non destructive les grosses ou les petites articulations. Sa
signification est inconnue: forme séronégative d’arthrite rhumatoide ou

syndrome articulaire associ¢ aux DN [23].

Nos patients avaient présentés tous les deux une polyarthrite touchant les
grosses et les petites articulations, et pour le premier patient le torticolis qui a
réveélé secondairement la maladie n’a jamais été décrit dans la littérature a notre

connaissance.
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b) Atteinte pulmonaire.

Les localisations pulmonaires voire bronchiques sont de loin les plus

fréquentes avec plus de 27 patients décrits [31].

Les signes fonctionnels sont toujours présents : toux, douleur thoracique,
dyspnée. La radiographie n'est jamais normale et montre des infiltrats interstitiels
unis ou bilatéraux tout comme pour notre 1¥“observation (fig. 2) ou une opacité
unique ou multiple parfois excavée [32]. Dans notre 2" observation, la

radiographie thoracique objectivait une surcharge bronchique.

Les biopsies ont montré différents aspects : inflammation interstitielle,
cedéme et infiltrat massif intra-alvéolaire de polynucléaires neutrophiles, fibrose

interstitielle ou bronchiolite oblitérante avec pneumopathie organisée [33].

Elles sont d’un pronostic réservé puisque 7 patients sur 27 sont décédés
malgré la bonne corticosensibilité de ces 1ésions [34]. Ces lésions pulmonaires

sont concomitantes, succédant ou apparaissant au cours d’une récidive [35].
¢) Intra abdominale

Les localisations intra-abdominales concernant le foie, la rate, la paroi
intestinale, les ganglions mésentériques et le pancréas, sont souvent multiples et
parfois précessives par rapport aux €léments cutanés, et sont souvent associées a
une maladie inflammatoire séveére du tube digestif. Ces localisations sont
souvent symptomatiques, bruyantes, parfois pseudo-chirurgicales, a type d’abces
des organes pleins ou d’infiltrations pariétales plurifocales du tube digestif et

sont sensibles a la corticothérapie générale [35].
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d) Systéme nerveux central

Il a été rapporté des cas de méningite aseptique, d’encéphalite diffuse,
d’abces aseptiques hémisphériques ou épiduraux, de troubles sensoriels et de la
parole, d’atteinte de I’hypophyse avec troubles visuels, de polyneuropathies
axiales périphériques ou simple pléiocytose du LCR avec prédominance de PNN

mais sans symptomatologie clinique patente [5, 36].
e) Atteinte Musculaire (myosite a PNN, myocardite)

Il peut s’agir de myalgies sans ¢élévation des enzymes musculaires. En
faveur de I’origine neutrophilique de cette atteinte, on peut citer : I’absence
d’association morbide ou de syndrome pseudo grippal pouvant expliquer ces
myalgies, la bonne réponse aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et

I’évolution parallele au syndrome de Sweet [23].
f) Oculaire

Dans un tiers des cas, il existe une atteinte oculaire bilatérale a type de
conjonctivite (comme ¢a 1'était pour notre premier cas) et d'épisclérite. Des
observations anecdotiques d'uvéites et de glaucome inflammatoire ont été
rapportées [37]. Dans notre deuxiéme observation, le tableau clinique du
syndrome de Sweet était précédé par une choriorétinite étiqueté comme d’origine
toxoplasmique sans qu’on puisse le confirmé par des prélévements
bactériologiques et des sérologies. Le lien entre cette atteinte oculaire et le

syndrome de Sweet reste discuté.
g) Rénale

L’atteinte rénale se manifeste le plus souvent sous forme de protéinurie

(avec une glomérulonéphrite a PNN a I’origine d’un syndrome néphritique),
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d’insuffisance rénale, d’hématurie, ou de leucocyturie aseptique [S]. Aucun de

nos patients n’a présenté une telle manifestation
h) Atteinte buccale

Une atteinte buccale d'aspect polymorphe survient dans 3 a 30 % des cas,
avec parfois des lésions pseudo-aphtoides ; une atteinte génitale non spécifique

1 ére

est plus rare [5]. Dans notre observation nous retrouvons aussi bien I’atteinte

buccale que ’atteinte génitale.

i) Des atteintes trés rares ont été signalées. hépatique (cytolyse comme
dans notre 1°° observation, ou cholestase), digestive, pancréatique,
splénique, ganglionnaire, cardiaque ou neurologique (méningite

aseptique) [5].
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E.Signes paracliniques

Devant un diagnostic de dermatose neutrophilique, il faut rechercher une
affection associée (hémopathie, gammapathie monoclonale, entéropathie
inflammatoire, rhumatisme inflammatoire, connectivite, néoplasie) ou une prise

médicamenteuse.

Une affection particuliére classée dans les spondylarthropathies et riche en
manifestations cutanées, le SAPHO syndrome (synovite, acné, pustulose,
hyperostose, ostéite) peut s’associer aux différentes dermatoses neutrophiliques

[38].

Cette enquéte repose sur un interrogatoire, un examen clinique complet qui
recherche de plus une localisation profonde de maladie neutrophilique et des

examens complémentaires.

Les examens comprennent une numération formule sanguine, une
¢lectrophorése des protides avec immunoélectrophorése, un dosage de la CRP
ou de la vitesse de sédimentation, un bilan immunologique a la recherche d’une
connectivite. En cas de point d’appel, des examens complémentaires
(endoscopie digestive, myélogramme et biopsie ostéomédullaire, étude
cytogénétique) peuvent €tre nécessaires. Des examens sont aussi réalisés pour
¢liminer des diagnostics différentiels (infection bactérienne et fongique,

vascularite, néoplasie).
1) Biologie

Les anomalies biologiques se traduisent par une ¢lévation de la vitesse de
sédimentation supérieure a 20 mm a la premiere heure, une élévation de la CRP,

une hyperleucocytose a PNN supérieure a 70 % [31] (cela s’illustre bien dans
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1 ére 2nde

notre étude par une hyperleucocytose retrouvée aussi bien dans la et la
observation). Une anémie, une leucopénie et une thrombocytémie sont possibles,

notamment dans les formes associées a des hémopathies [39].
2) Histologie

Biopsie de la peau lésionnelle : Une biopsie de la peau 1ésionnelle pour une
évaluation histopathologique de routine est une procédure utile pour confirmer

un diagnostic cliniquement suspecté de Sweet [40].

Histologiquement, 1’épiderme peut étre normal, acanthosique (fig.7) ou étre
le siége d’une exocytose de polynucléaires neutrophiles, parfois si intense
qu’elle détermine la formation de pustules sous-cornées uniloculaires. 11 peut

exister un décollement sous-épidermique résultant d’un cedéme massif [41].

Au niveau du derme superficiel, il existe un cedéme d’intensité variable
(fig.8) comme dans notre 1°° observation. L’infiltrat se dispose en une large
bande avec une tendance a la formation de nodules plus ou moins coalescents a
renforcement périvasculaire [42]. Il peut s’étendre dans le derme profond,
formant des amas plus ou moins denses de topographie périvasculaire et péri-
annexielle. Cet infiltrat est majoritairement formé de PNN (fig.9). Néanmoins,
sa composition dépend du stade évolutif des 1ésions : un contingent de cellules
lymphocytaires peut apparaitre dans les stades débutants en particulier dans les

formes associées a un syndrome my¢lodysplasique [43].

Actuellement, la présence d’une vascularite n’est plus un critére
d’¢élimination du diagnostic [44]. En effet, une nécrose fibrinoide de la paroi des

vaisseaux et une leucocytoclasie peuvent étre observées dans des formes
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typiques de SS (fig.10). Dans une série de 37 cas de SS colligés par Jordaan, une

vascularite leucocytoclasique et nécrosante est notée dans 18 % des cas [44]

Malone et al, dans leur série de 21 cas, montrent que la vascularite n’est
pas un processus immunitaire primitif, mais survient secondairement suite a la
libération des métabolites toxiques libérés par des neutrophiles activés dans des

l1ésions anciennes [45, 46].

Il s’agit donc d’un signe témoignant de I’ancienneté des l€sions. Nous

n’avons pas noté de vascularite dans notre étude.
Au niveau de I’hypoderme, I’atteinte peut €tre septale, lobulaire ou mixte.

Ces formes hypodermiques des SS semblent plus fréquentes dans les SS
associés a des hémopathies malignes, notamment aux syndromes
my¢lodysplasiques [47].
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F.Critéres diagnostiques et diagnostics différentiels
1) Critéres diagnostiques du syndrome de Sweet

Le diagnostic du syndrome de Sweet repose sur un faisceau d'arguments. 11
peut étre difficile quand des atteintes trés polymorphes surviennent des années
avant les Iésions cutanées caractéristiques, et ce n'est qu'une fois le diagnostic
pos€ qu'on peut y rattacher des antécédents d'atteintes viscérales [5]. Pour notre
premier patient, il s’agit des aphtes buccaux, de l'atteinte pulmonaire, de la
conjonctivite et de la polyarthrite. Le diagnostic était finalement évoqué a
I’occasion du torticolis, dii vraisemblablement a une atteinte inflammatoire des
muscles du cou. Quant a l'orchite et la phlébite, bien qu'une évolution
intermittente soit possible, il parait difficile de les rattacher au syndrome de
Sweet étant donné leur survenue environ 10 ans avant les manifestations

typiques du syndrome.
» Le syndrome de Sweet classique

Une grande confusion a longtemps régné dans le domaine du diagnostic de ce
syndrome; c’est pourquoi, méme si la validité de certains critéres mineurs est
sujette a caution, et si la spécificité et la sensibilit¢ des critéres diagnostiques
proposés dans le tableau V n’ont pas ¢été établies, il semble utile de les adopter en

premiere analyse.

Les critéres diagnostiques du SS classique ont ét¢ modifiés par Von den
Driesch en 1994 qui définissait le syndrome myélodysplasique associé au SS
comme sous-ensemble du SS classique, cependant, plusieurs auteurs choisissent
de faire la distinction entre la forme classique et la forme maligne associée

depuis la publication de nombreux cas [46].
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» Les criteres diagnostiques du Syndrome de Sweet médicamenteux

Ont été proposés par Walker et Cohen en 1996 [46]. Plusieurs médicaments
sont incriminés. Les plus fréquemment incriminés comprennent le G-CSF, tous
les acides trans-rétinoiques, la carbamazepine, le celecoxib, le diazépam, le
diclofenac, I’hydralazine, le levonorgestrel-ethinyl, 1’estradiol, la minocycline,
le nitrofurantoin, le propylthiouracil et le triméthoprime-sulfamethoxazole [37].
Les critéres diagnostiques de cette variante du SS sont consignés dans le

tableau VI.
2) Diagnostic Différentiel

Les troubles cutanéo-muqueux et systémiques dont les manifestations
dermatologiques peuvent ressembler morphologiquement a ceux d'un syndrome

de Sweet sont nombreux.

Le tableau VII permet d’¢éliminer facilement une dermohypodermite
infectieuse dans ce contexte fébrile pseudo-infectieux, /’érytheme polymorphe,
[’érytheme noueux (bien que les 1ésions des membres inférieurs du SS soient
d’aspect clinique voisin), ’erythema elevatum diutinum, les formes de passage
entre pyoderma gangrenosum et syndrome de Sweet surtout lorsque ce dernier
est associ¢é a une leucémie; ils illustrent le continuum Ilésionnel dans les

dermatoses neutrophiliques.
a) Eliminer une infection

Une maladie cutanée inflammatoire ou purulente, accompagnée de fievre et
éventuellement d’autres signes généraux, évoque souvent une infection. Il faut
savoir que les aspects cliniques décrits sont suffisamment évocateurs dans les

cas typiques pour permettre un diagnostic clinique de quasi-certitude et épargner
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au malade les nombreux examens agressifs destinés a mettre en évidence une

hypothétique infection, ainsi que des traitements antibiotiques inefficaces [10].
b) Pyoderma gangrenosum

Initialement décrit par Louis Brocq [28], le pyoderma gangrenosum est une
des plus spectaculaires maladies de la peau. Son incidence est mal connue mais
il est globalement rare. On en décrit actuellement quatre formes cliniques; la
plus classique est la forme ulcéreuse (fig. 11). Le début des PG ulcéreux, sous
forme d’un nodule surmonté d’une pustule transitoire, passe volontiers inapergu.
Cette pustule initiale s’ulceére et se creuse et on observe essentiellement une
ulcération relativement profonde qui s’étend de facon centrifuge (fig. 12). Les
bords de cette ulcération sont particuliers, surélevés en un bourrelet parfois bleu
violacé, dont la partie interne est creusé€e, sous-minée de pertuis (« clapiers »).
La cicatrisation de ces pertes de substance qui peuvent atteindre des surfaces
considérables laissera une séquelle atrophique. Le PG si¢ge volontiers aux
membres inférieurs, mais toutes les autres zones de tégument peuvent étre

atteintes.
¢) Hidradeénite eccrine neutrophile (fig.13)

Elle est faite de papules érythémateuses du cou, du tronc, plus rarement des
extrémités; il s’agit d’une infiltration neutrophilique qui se situe autour des
glandes sudorales. Elle survient lors de chimiothérapies (surtout cytarabine) de
leucémies et tumeurs solides. On doit la distinguer d’une infection opportuniste;
conceptuellement, elle est proche du SS, d’autant plus qu’elle peut aussi

survenir en dehors d’un contexte paranéoplasique [47].
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d) Hidradénite plantaire idiopathique (HPI) [48, 49]

Elle réalise des nodules inflammatoires des plantes et parfois des paumes
chez des enfants et des adultes jeunes, sans pathologie associée dans les cas
rapportés; elle guérit spontanément en deux semaines mais peut récidiver d’ou la
dénomination parfois utilisée de HPI récurrente. L histologie montre un infiltrat
neutrophilique massif autour des glandes sudorales, plutét dans la partie
excrétrice. L’étiologie est discutée: comme elle semble souvent survenir apres
un effort physique intense, certains considerent que le facteur traumatique, avec
libération de sueur dans le derme, est responsable de I’afflux de polynucléaires;
le r6le de I’exposition a un environnement froid et humide, type « pied des

tranchées » serait un facteur favorisant de I’hypothese traumatique.

D’autres considerent qu’il s’agit simplement d’une forme topographique de
dermatose neutrophilique qui peut étre déclenchée par tout facteur associ¢ a

cette nosologie.

e) Erythema elevatum diutinum

Décrit en 1894 par Radcliffe Crocker et Williams [50], ’EED est une
dermatose rare. Il se présente sous forme de plaques surélevées d’évolution
habituellement chronique, siégeant symétriquement sur les faces d’extension des
articulations (mains, pieds, coudes, genoux) (Fig. 14). L’aspect clinique est
variable : les Iésions récentes sont des papules et plaques rouges le plus souvent,
parfois violacées, parfois sujettes a des poussées aigués, rarement nécrotiques et
bulleuses. Les Iésions anciennes prennent une teinte jaune ou brune,
xanthomisée. L’aspect histologique de I’EED est centré sur ’existence d’une
vascularite leucocytoclasique, dont la signification doit étre jugée en référence a

I’aspect clinique des Iésions cutanées, et a leur chronicité.
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G. Etiologies

Il est pratique de distinguer six groupes étiopathogéniques de syndrome de

Sweet (tableau VIII)
1) Les syndromes de Sweet «classiques» idiopathiques

C’est la forme la plus fréquente, environ deux tiers des cas, atteint les
adultes de la quarantaine, les femmes plus souvent que les hommes, avec une
prédominance au printemps et en automne ainsi que de petites €épidémies
suggérant une cause infectieuse et comportent presque toujours une
polynucléose sanguine, elle guérit sans séquelles, mais peut récidiver plusieurs

mois apres [38, 24].
2) Les syndromes de Sweet paranéoplasiques

Les formes paranéoplasiques sont plus souvent publiées mais ne
représentent que moins de 10% des cas. Bien que plus souvent bulleuses et
pustuleuses, elles ne se distinguent pas fondamentalement des formes
idiopathiques sur le plan sémiologique. Les hémopathies myéloides représentent
I’association la plus fréquente (85% des cas) [51]. Le syndrome de Sweet peut
étre révélateur, ou plus souvent survenir lors de I’évolution, volontiers lors d’un
traitement cytostatique, par facteurs de croissance hématopoiétique, ou par acide
rétinoique; dans ces cas en apparence induits par un traitement de la leucémie,
I’infiltrat dermique contient des cellules leucémiques, c’est leur différentiation

induite par le traitement qui serait responsable de 1’inflammation dermique [52].

Les lymphomes et les cancers solides sont également associés dans 15%
des cas [39]. Les tumeurs solides sont le plus souvent génito-urinaires,

mammaires ou digestives [51].
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On en trouvera la liste exhaustive dans la référence [24].
3) Les syndromes de Sweet para-inflammatoires

Il s’agit de formes associ¢es aux maladies inflammatoires (environ 15%)
accompagnant les entérocolopathies inflammatoires [53], la maladie de Behget, le
syndrome de Gougerot-Sjogren [54, 55], la sarcoidose [56], la polyarthrite
rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, la polychondrite atrophiante ou la

dermatopolymyosite [24].

Les infections les plus souvent rapportées sont celles des voies respiratoires
supérieures. Ces affections sont si variées qu’il serait illusoire d’en dresser une

liste cohérente [30].
4) Les syndromes de Sweet Médicamenteux

Les formes secondaires a une prise médicamenteuse sont rares (5% des cas)
et incriminent plusieurs classes thérapeutiques (notamment la prise de
cotrimoxazole, de minocycline, de lithium, de furosémide, d’hydralazine) [24,

46].
5) Les syndromes de Sweet gravidiques

Ces formes sont rares et correspondent a des formes idiopathiques et ne

mettent pas en jeu le pronostic foetal; on les traite par corticostéroides [57].
6) Les syndromes de Sweet infantiles

Ils sont rares, avec moins de 35 cas rapportés. Les 1ésions cutanées ne laissent
pas de cicatrices, sauf dans certains cas rares, qui évoluent en « cutis laxa »
(syndrome de mars-hall), ce qui doit faire rechercher un déficit en a;-
antitrypsine [22].
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H. Evolution [51, 40, 52]

La phase d’¢état dure 4 a 5 semaines. La guérison spontanée survient en 4 a
6 semaines. Une pigmentation résiduelle laisse percevoir ’emplacement des

lésions cutanées.

Sous traitement, la corticothérapie générale a un effet spectaculaire et tres
rapide. L'état général s'améliore en quelques heures, l'apyrexie est obtenue en
moins de 2 jours et les 1ésions cutanées guérissent en quelques jours (7 jours en
moyenne). L'atteinte ostéo-articulaire est améliorée en moins de 48 heures
(comme dans notre 1ére observation). Les rechutes ne sont pas exceptionnelles.
Lors d’une récidive, les Iésions cutanées se produisent exactement aux mémes
localisations. Chez certains patients, les Iésions peuvent persister pendant des

mois.

Dans les formes médicamenteuses, l'arrét du traitement associé a été
généralement suivi d'amélioration spontanée et de résolution subséquente du

syndrome.

Dans notre étude, 1’évolution était favorable avec une disparition dans la

1° observation de la raideur cervicale, une chute de la fiévre en moins de 24
S L . . : d

heures et une disparition des 1ésions cutanées aprés deux jours ; et dans la 2"

une disparition des lésions cutanées et de la polyarthrite.

Cependant sous 20mg de prednisone nous avons noté dans les deux
observations I’apparition de pneumopathie nécessitant la reprise d’une
corticothérapie & forte dose a laquelle fut associé dans la 2°™ observation un

traitement immunosuppresseur (cyclophosphamide).
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l. Traitement

Le syndrome de Sweet, prototype des DN aigués, est trés sensible a la
corticothérapie générale et dans les formes typiques, en 1’absence de contre-
indication, il s’agit du traitement de premiere intention. Les formes subaigués ou
récidivantes justifient 1’essai d’AINS comme I’indométacine, la colchicine, la
dapsone, I’iodure de potassium. Le traitement de la maladie associée est mené

habituellement de fagon indépendante de celui du syndrome de Sweet.
1) Moyens
a) Les corticoides
» Les corticoides systémiques

Les corticoides systémiques sont le «gold standard» de la thérapie pour le
syndrome de Sweet. Leur efficacit¢ immédiate et constante est constatée, quel
que soit le contexte étiologique dans lequel le syndrome de Sweet s'inscrit. Ils
sont efficaces non seulement sur les signes cliniques cutanés et biologiques,

mais aussi sur les atteintes neutrophiliques viscérales [10].
» Les corticoides topiques ou intralésionnelles

Les corticostéroides topiques ou intra-lésionnelles peuvent étre utilisées
pour traiter les patients avec des lésions localisées du syndrome de Sweet que ce

soit en monothérapie ou en méme temps qu’une autre thérapie [10].
b) Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Ils inhibent in vitro la chimiotaxie, la migration et le métabolisme oxydatif
des polynucléaires neutrophiles. Ils pourraient exercer des effets

pharmacologiques sur la sécrétion de différentes cytokines [58].
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En 1997, Jeanfils et al. Ont rapporté l'efficacité thérapeutique de 17 sur 18
patients atteints de syndrome de Sweet ayant recu l'indométacine comme

monothérapie de premiere ligne [59].

¢) Tous les médicaments ayant une action connue ou supposée sur le
métabolisme des polynucléaires neutrophiles peuvent étre actifs
[60]:

» L’iodure de potassium exercerait une inhibition de la migration des
neutrophiles. Horio et al. Ont décrit & l'origine 1'amélioration spectaculaire de
patients atteints de syndrome de Sweet qui ont été traités avec de l'iodure de
potassium en 1980 [61]. Par la suite, plusieurs autres chercheurs ont également
observé une amélioration similaire lors de l'utilisation d'iodure de potassium
pour traiter les patients atteints du syndrome de Sweet [62].

» La disulone interviendrait dans I'inhibition du chimiotactisme des
neutrophiles et la protection des dommages tissulaires induits par les radicaux
oxygénés libérés par les polynucléaires [62].

» La colchicine agirait selon les mémes mécanismes. Son efficacité pour
le syndrome de Sweet a été initialement rapportée par Suehisa dans et Tagami
en 1981 [63]. Deux ans plus tard, en 1983, Suehisa et al. ont rapporté 3 autres
patients atteints du syndrome de Sweet qui ont été traités avec succes avec la
colchicine [64]. Plusieurs études d'envergure ont par la suite confirmé que la
colchicine est un agent efficace pour la bonne gestion des patients atteints de
syndrome de Sweet.

> Les immunosuppresseurs ou immunomodulateurs

(cyclophosphamide, chlorambucil, ciclosporine) sont exceptionnellement
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employés dans des syndromes de Sweet particuliers par leur résistance aux
traitements classiques ou pour leur sévérité [65].

» Le thalidomide, dont l'efficacité a été mise en évidence dans le
pyoderma gangrenosum, pourrait étre essayé¢ dans les formes récidivantes ou
subintrantes, mais il n'existe pas actuellement de données dans la littérature
concernant son utilisation dans le syndrome de Sweet [3].

» 1l existe des rapports de cas individuels de patients atteints de syndrome
de Sweet chez qui la dermatose s'est améliorée apres un traitement systémique
avec des antibiotiques comme la doxycycline, la minocycline, la tétracycline
[37].

» La clofazimine : Von den Driesch a rapporté «rémission presque
compléte» chez 6 patients qui ont été traités avec la clofazimine. Les patients

avaient déja été traités sans succes par la méthylprednisolone [66].
2) Stratégie thérapeutique
a) Traitement de la premiére poussée

La corticothérapie générale est aujourd'hui le traitement de référence et de
premiere intention pour la majorité des auteurs. Elle est indiquée dans toutes les
formes cliniques, en particulier dans les formes gravidiques, les formes séveres
et ¢étendues, notamment lorsqu'elles s'accompagnent de localisations
extracutanées ou dans les formes associées aux hémopathies [S1]. Elle est aussi
parfois nécessaire dans les syndromes de Sweet induits par un médicament dont
la responsabilité est évidente lorsqu'il s'agit de patients traités par des facteurs de
croissance pour une aplasie ou par l'acide rétinoique dans le cadre d'une
leucémie. Il faut rechercher, a l'interrogatoire, la notion d'une prise de

médicaments plus quotidiens dont il faudra discuter l'imputabilité, comme
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certains antibiotiques (triméthoprime-sulfamétoxazole, minocycline) ou certains

diurétiques (hydralazine).

En I'absence de contre-indication formelle, on l'administre sous forme de
prednisone a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j par voie orale répartie en deux prises
quotidiennes. Elle a un effet spectaculaire et rapide avec une amélioration de
I'état général en quelques heures. L'apyrexie est obtenue en 24 a 48 heures,
tandis que les 1ésions cutanées disparaissent en une semaine en moyenne. Une
fois la rémission des symptodmes obtenue, on propose le passage a une seule
prise journaliere le matin, puis une diminution de 5 mg tous les cinq jours

jusqu'a l'arrét du traitement [67].

Schématiquement dans les cas favorables et pour une dose d'attaque,
équivalent a 1 mg/kg/j et maintenue 8 a 10 jours, la durée totale de traitement
n'excede pas en générale 2 mois. On informera le patient de la nécessité de le
poursuivre afin d'éviter les récidives parfois imputables a une interruption trop
hative des médicaments. La grande majorit¢ des patients sont alors
définitivement guéris a la suite de cette unique poussée. Cependant, certains
patients peuvent nécessiter un passage a la thérapie intraveineuse et un

traitement de plus longue durée [68].

En ce qui concerne notre étude, la prise en charge du 1 patient a nécessité
une corticothérapie parentérale de méthylprednisolone (la réponse était
spectaculaire avec chute de la fievre et disparition de la raideur cervicale dans
les 24 heures, et disparition des I€sions cutanées apres 2 jours) avant d’effectuer
le relais par la prednisone. Une évolution favorable avec disparition des Iésions
cutanées et de la polyarthrite et normalisation du bilan biologique fut observée

d : b . L . .
chez le 2™ patient qui avait été mis sous prednisone.
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Une surveillance prolongée (clinique, numération-formule sanguine,
plaquettes tous les six mois) est nécessaire mais sa durée n'est pas codifiée. Si
les hémopathies et les cancers précedent ou sont contemporains du syndrome de
Sweet dans prés de deux-tiers des cas, ils peuvent éEtre diagnostiqués

ultérieurement dans des délais variables, moins d'un an pour les cancers solides

[14].
b) Traitement des récidives

Elles seront traitées ponctuellement lors de chaque poussée, de préférence
par un traitement non stéroidien. Dans moins de 10% des cas, la maladie évolue
de fagon subintrante, interdisant l'interruption des traitements. Ces formes
récidivantes peuvent se voir dans les SS idiopathiques, mais elles sont plus
fréquentes dans les SS associés aux hémopathies et aux cancers dont elles
signent I'évolutivité. Les formes récidivantes, qui représentent environ un tiers
des cas, restent sensibles a la corticothérapie générale que 1'on peut utiliser selon

le méme schéma que lors du traitement initial.

Toutefois, leur fréquence ou les rechutes précoces a l'arrét des corticoides
peuvent nécessiter le recours a d'autres drogues moins toxiques. L'utilisation de
ces drogues peut également s'imposer en cas de contre-indication aux
corticoides, chez des patients corticodépendants a des doses qu'il n'est pas
raisonnable de prolonger, dans les formes peu bruyantes cliniquement ou, pour

certains auteurs, d'emblée lors de la premiere poussée [16].

Les anti-inflammatoires non stéroidiens en particulier 1'indométacine ont
un effet thérapeutique intéressant dans le syndrome de Sweet. Dans un essai
ouvert portant sur 18 patients, I'indométacine prescrite a la dose de 150 mg/j la

premicre semaine, puis 100 mg/j les deux semaines suivantes, a permis une
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guérison sans rechute lors d'un suivi de 12 a 36 mois, chez 17 patients [60]. On
peut conclure de cet essai que l'indométacine et probablement d'autres anti-
infammatoires non stéroidiens ont un effet thérapeutique dans le syndrome de
Sweet. L'absence de récidive a l'arrét du traitement est remarquable et demande

a étre confirmée.

L'iodure de potassium garde encore en une place dans le traitement du
syndrome de Sweet [62]. Il est prescrit sous forme de sirop selon la formule :
iodure de potassium 10 g ; sirop de citron 100 g ; eau QSP 300 g. La dose
préconisée est de 900 mg (soit 30 ml de ce sirop environ) par jour répartie en
trois prises quotidiennes, bien que des doses inférieures, 180 ou 240 mg/j, soient
suffisantes pour certains. L'efficacité s'exprime en 24 a 48 heures sur les signes
généraux. L'éruption cutanée s'efface en quelques jours. La durée du traitement
de 2 semaines est en regle suffisante, mais elle peut étre prolongée selon les
nécessités, en particulier dans les formes subintrantes. L'iodure de potassium
peut étre responsable de vascularite et, surtout, induit une surcharge iodée,
constante en cas de traitement prolongé, a l'origine d'une hypothyroidie

imposant le plus souvent l'interruption du traitement.

La disulone est parfois efficace a la dose de 100 & 200 mg/j, soit 1 a 2
comprimés. La tolérance hématologique est variable selon les patients et peut

limiter son utilisation prolongée.

La colchicine (1 a 1,5 mg/j) est exceptionnellement efficace, de méme que

la clofazimine.

La cyclosporine a été utilisée dans quelques cas de syndromes de Sweet
séveres, corticodépendants et associés a des hémopathies malignes. Dans un cas,

les auteurs 1'ont utilisée dans une forme idiopathique et en premiere intention, a
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la dose initiale de 10 mg/kg/j, diminuée de 2 mg/kg/j tous les deux jours apres
10 jours de traitement, et celui-ci interrompu aprés 3 semaines [69]. Il est
possible que ce traitement, comme d'autres immunosuppresseurs ait une place
dans le traitement de formes rares de syndromes de Sweet séveres, cutanéo-

systémiques corticorésistants.

On peut enfin signaler I'emploi encore anecdotique de l'interféron o dont

l'efficacité a été rapportée dans un cas de syndrome de Sweet idiopathique [64].

Le traitement des DN doit toujours associer une prise en charge étiologique
quand cette derniére est possible et des mesures symptomatiques. Le traitement
de la maladie associée, quand elle est curable, peut influencer favorablement le

pronostic.
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Somme toutes, le SS est la forme la plus fréquente des dermatoses
neutrophiliques. Il est défini par I’association de deux criteres majeurs et de
deux criteres mineurs selon la classification de Su et Liu, modifiée par Von den

Driesch.

Il est caractéris€¢ par un infiltrat cutané de polynucléaires neutrophiles
normaux, sans cause infectieuse. Tous les organes et les muqueuses peuvent étre
le sicge du méme infiltrat neutrophilique aseptique et se manifester par des
symptomes variés selon I’organe atteint. Certaines localisations peuvent étre
trompeuses et il ne faut pas recourir a des gestes chirurgicaux invasifs qui

pourraient favoriser un phénomene de pathergie.

Le traitement fait appel a la corticothérapie générale en 1’absence de
contre-indication. Les formes subaigués ou récidivantes justifient I’essai de
traitements spécifiques tel que les AINS, la colchicine, la dapsone, I’iodure de

potassium.

Une bonne lecture des tableaux cliniques dermatologiques permettrait de
réduire le colt du bilan complémentaire et la mise en ceuvre d’un traitement

efficace permettant d’améliorer rapidement 1’état des patients.
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Tableau II: Les dermatoses neutrophiliques classées en fonction de la

localisation de Dinfiltrat [10].

Localisation Entité clinique
Epiderme : entre le stratum corneum Pustulose sous-cornée (maladie de Sneddon-
et le corps muqueux. Wilkinson)

Dermatose  neutrophilique  aigué  fébrile
Derme superficiel

(Syndrome de Sweet)
Derme, vaisseaux Erythema elevatum diutinum
Derme, glandes eccrines Hidradénite eccrine neutrophilique
Derme et hypoderme Pyoderma gangrenosum
Hypoderme, lobules adipeux Panniculite neutrophilique

Syndrome de Sweet avec atteinte sous-cutanée.

Erythéme noueux (habituellement non classé
Hypoderme, septas
parmi les dermatoses

neutrophiliques)

Hypoderme et tissus sous-jacents Abces aseptiques

Tableau III: Localisations de prédilection des lésions cutanées du SS

[23].

v’ Visage et nuque

v" Face postérieure des avants bras
v Dos des mains et des doigts

v' Membres inférieurs

v' Tronc (dos rarement)

v' Sites de vaccination ou cicatrices anciennes ou d’injection et traumatismes récents
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Tableau 1IV: Manifestations extracutanées des dermatoses

neutrophiliques [23].

Manifestations Type de dermatose Maladies associées

SS-PG-PSC Hémopathie maligne
PG-PSC Maladie de Crohn ; RCUH

Hémopathie maligne
Intra-abdominale SS-PG-PSC
Maladie de Fanconie

SS Souvent aucune retrouvée
SS

Souvent aucune retrouvée

Rénale

SS : Syndrome de Sweet; PG : Pyoderma Gangrenosum ; PSC : Pustulose Sous-Cornée ;

RCUH : Rectocolite Ulcéro-Hémorragique
Tableau V: Critéres diagnostiques du syndrome de Sweet [25].

CRITERES MAJEURS

- Apparition brutale de plaques ou de nodules érythémateux douloureux
- Infiltrat dermique avec prédominance de polynucléaires
neutrophiles (PNN) sans vascularite leucocytoclasique

CRITERES MINEURS

- Précession par une infection respiratoire ou gastro-intestinale ou
association a une maladie inflammatoire ou a un cancer (hémopathie
ou tumeur solide)

- Fievre supérieure a 38 °C et malaise genéral

- Anomalies biologiques (3 anomalies sur 4 au moins) :3VS > 20 mm a la 1°° heure, CRP
augmentée, leucocytes > 8 000/mm dont > 70 % de PNN

- Excellente réponse a la corticothérapie géneérale

Diagnostic si deux critéeres majeurs et au moins deux critéres mineurs sont présents



Tableau VI: critéres diagnostiques du syndrome de Sweet d’origine

médicamenteuse [37].

(1) | Apparition soudaine de plaques érythémateuses douloureuses ou des nodules

Fievre supérieure a 38 degrés centigrades

(5) | Régression des lésions apres le retrait du médicament ou le traitement avec des

corticostéroides systémiques.

Ces 5 criteres doivent étre présents pour confirmer le diagnostic
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Tableau VII:Principales dermatoses neutrophiliques (d’aprés Saurat

JH et al.) et leurs diagnostics différentiels [38].

Clinique

Dermatoses neutrophiliques

Autres dermatoses inflammatoires
comportant un infiltrat important de
neutrophiles et

différentiels

polynucléaires

diagnostics

histologiques

Papules/nodules | Syndrome de Sweet Infections cutanées
Dermatose neutrophilique du dos des | Folliculite suppurée
mains Vascularite leucocytoclasique
Hidradénite eccrine neutrophilique | Shunt digestif (« bowel bypass
Erythema elevatuim diutinum syndrome »)
Dermatite interstitielle
granulomateuse débutante
Urticaire neutrophilique
Hémopathies riches en neutrophiles
Ulcérations Pyoderma gagrenosum Infection  cutanée  (pyodermite
ulcérée)
Pustules Pustulose sous-cornée (syndrome de | Pustules infectieuses (impétigo...)

Sneddon-Wilkinson)

Dermatose neutrophilique a IgA
intra-épidermique

Psoriasis pustuleux

PEAG

Pustuloses palmo-plantaires
Acropustulose infantile

Maladie de Behcet

Halogénides

Bulles, vésicules

Dermatite herpétiforme

Dermatose a IgA linéaire
Pemphigoide riche en neutrophiles

Lupus bulleux
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Tableau VIII: formes étiologiques du syndrome de Sweet [37].

Idiopathiques Les plus fréquentes ; bénignes
Paranéoplasiques Hémopathies malignes (15%)

leucémie my¢loide aigué le plus souvent

Les tumeurs solides (6%)
le plus souvent les carcinomes des organes génito-urinaires, du sein et

de l'appareil gastro-intestinal

Para- Entérocolopathies inflammatoires
inflammatoires La maladie de Crohn et la colite ulcéreuse
Infections

La plupart du temps de I'appareil respiratoire sup€rieur

Tractus gastro-intestinal: La salmonellose et la yersiniose

Maladies inflammatoires

La maladie de Behget
L’érythéme noueux,

La polychondrite atrophiante,

La polyarthrite rhumatoide

La Sarcoidose

Le lupus érythémateux disséminé

La dermatopolymyosite

vaccinations

Médicamenteuses Rares en dehors des hémopathies
Gravidiques Pas de risque feetal

Infantiles Parfois compliquées de cutis laxa
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Fig. 4. Les plaques de syndrome de Sweet siegent volontiers sur le visage [10].
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Fig. 5. Syndrome de Sweet : aspect typique d’une plaque surélevée au relief irrégulier,

«montagneuxy [10].
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Fig. 6. Papules érythémateuses au cours d’'un syndrome de Sweet [27].
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Fig. 7. Epiderme acanthosique et eedéme du derme (HE x10) [10].
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Fig. 8. La biopsie cutanée est souvent utile a la confirmation du diagnostic de syndrome de
Sweet. Elle montre un infiltrat dermique de polynucléaires neutrophiles et un oedeme du
derme superficiel qui, comme ici, peut étre important. Les lésions vasculaires sont

contingente [10].
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Fig. 9. Infiltrat inflammatoire dermique riche en polynucléaires neutrophiles (HE x25) [31].



Fig. 10. Lésions de vascularite leucocytoclasique avec une nécrose fibrinoide de la paroi des

vaisseaux (HE *x40) [10].

Fig. 11. Le pyoderma gangrenosum réalise une ulcération entourée d’un bourrelet

d’extension violacé et purulent [10].
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Fig. 12. Pyoderma gangrenosum superficiel : pustulo-bulle hémorragique, qui évoluera vers

une ulcération superficielle [10].

Fig. 13. Aspect typique d’hidradénite eccrine neutrophilique. Identique cliniquement a un

syndrome de Sweet, cet aspect peut aussi en imposer pour un érysipele [10].
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Fig. 14. Erythema elevatum diutinum, dans une localisation typique, au décours d 'une

poussée aigué bulleuse. [10]
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Résumeé

Titre: Les manifestations systémiques du syndrome de Sweet : a propos de deux cas
Auteur: Yo Moustapha Louzoum Stéphane

Mots clés: manifestations systémiques; syndrome de Sweet; dermatose neutrophilique

Décrit en 1964 par R. Sweet, le syndrome de Sweet (SS) est I'entité centrale des
dermatoses neutrophiliques. Il est caractéris€ par un infiltrat cutané de polynucléaires
neutrophiles normaux, sans cause infectieuse. A travers une étude rétrospective nous

décrivons sa dimension multisystémique.

Il s’agit d’'un homme et d’une femme de 36 et 40ans respectivement, qui avait présenté
un syndrome fébrile associé a une €ruption cutanée de type érythémato-nodulaire périorbitaire
droite chez ’homme et érythémato-papulo-nodulaire et vésiculaire des membres chez la
femme. L’atteinte systémique que présentaient nos patients étaient en plus de la polyarthrite
dans les 2cas, une conjonctivite dans le premier cas avec antécédent d’aphtose et d’orchite et
dans le deuxiéme cas une hyperhémie conjonctivale avec une choriorétinite. Les deux patients
avaient présenté une atteinte pulmonaire avec infiltrat basal gauche dans le premier cas et un
syndrome interstitiel dans le deuxiéme cas.L’évolution était favorable sous corticoide dans le

premier cas, associé¢e au Cyclophosphamide dans le deuxieme cas.

Le SS atteint trois fois plus de femmes que dhommes, entre 30et S0ans. En plus du
tableau cutané classique, tous les organes et les muqueuses peuvent étre le siege du méme
infiltrat neutrophilique et se manifester par des symptomes variés selon 1’organe atteint.
L’atteinte oculaire et pulmonaire constatée chez nos patients méritent une attention
particuliere du fait de leur risque pronostic. Le diagnostic est confirmé par 1’histologie et le
traitement fait appel selon le cas a une corticothérapie générale associée ou non a d’autres

thérapeutiques immuno-modulatrices ou immunosuppressives.

Devant un SS, un bilan d’extension complet permet de faire un diagnostic
topographique précis recherchant une atteinte systémique ou une comorbidité et permet de

guider I’attitude thérapeutique.
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Summary

Title: Systemic manifestations of Sweet's syndrome: report of two cases
Author: Yo Moustapha Louzoum Stéphane

Keywords: systemic manifestations, Sweet syndrome, neutrophilic dermatosis

Described in 1964 by R. Sweet, Sweet's syndrome(SS) is the central entity of
neutrophilic dermatosis. It is characterized by skin infiltration by normal neutrophil
granulocyte, without an infectious cause. Through a retrospective study we describe

it’smultisystemic dimension.

This study case involves a man and a woman aged 36and 40years respectively. They
suffered a feverish illness associated with a skin eruption which was erythematous, nodular
and on the right periorbital region on the man; erythematous, papulous, nodular and vesicular
on the woman. In addition to polyarthritis in both cases,the systemic involvement our patients
showed were: conjunctivitis in the first case with a history of mouthulcer and orchitis; and in
the second case conjunctival hyperemia with chorioretinitis. Both patients had pulmonary
involvement with basal left infiltration in the first case and an interstitial syndrome in the
second case. No patient had any other associated disease. The evolution was favorable under

corticosteroids in the first case associated with cyclophosphamide in the second case.

Estimated at 3cases per million inhabitants, SS is three times more frequent in women
than in men, between 30and 50years. In addition to the classical skin presentation, all organs
and mucous membranes may be the site of neutrophilic infiltration and symptoms vary
depending on the organ affected. The eye and lung damage observed in our patients deserve
special attention because of their prognosis risk. The diagnosis is confirmed by histology and
treatment is based on systemic corticosteroids with or with out other immuno-modulatory or

immunosuppressive therapy, as the case may require.

Faced with a case of SS,a full assessementenables a precise topographic diagnosis,

helps search for a systemic disease or comorbidity and helps guide the therapeutic approach.
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