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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAIJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Chirurgie Cardio-Vasculaire
ChirurgieThoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
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Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecinelnterne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie



Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygicne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil
Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie



Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIDJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed

Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie



Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak
Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOQUI Naoual*

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
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ABREVIATIONS

SAPHO : synovite, acné, pustulose, hyperostose, ostéite
SpA : spondyloarthropathies

AINS : anti-iflammatoires non stéroidiens

MICI : maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
OMCR : ostéomyélite multifocale chronique récurrente
PPP : pustulose palmo-plantaire

RCH/RCUH : recto-colite ulcéreuse hémorragique

Rh Pso : rhumatisme psoriasique

DISH : diffuse idiopathic skeletal hyperostosis « maladie de Forestier »
ONB : ostéite non bactérienne

PTA : paroi thoracique antérieure

PV : psoriasis vulgaire

VS : vitesse de sédimentation

PPx : psoriasis pustuleux

AC : acné conglobata

AF : acné fulminans

HS : hidradénite suppurée

CRP : protéine C réactive

PG : pyoderma gangranosum

MC : maladie de crohn

FR : fibrose rétro-péritonéale

IRM : imagerie par résonance magnétique
TDM/MDCT : tomodencitométrie / multi-détecteur
PNN : polynucléaires neutrophiles

ANA : anticorps antinucléaires

RA : polyarthrite rhumatoide

PCR : polymérase chain reaction
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Le syndrome SAPHO

I.INTRODUCTION

L’acronyme SAPHO désigne une association hétérogene de troubles
inflammatoires cutanées avec des manifestations ostéo-articulaires. Il s’agit de la

Synovite, 1’Acné, la Pustulose palmo-plantaire et de I’Ostéite.

L’association de ces entités apparemment disparates a longtemps fait
I’objet de polémique, lié précisément a la diversit¢ des composants de ce
syndrome, ainsi qu’a la multiplicité des spécialités médicales potentiellement
concernées, allant de la rhumatologie a la dermatologie, passant par la pédiatrie

et la stomatologie.

A ce jour, il existe une controverse quant a savoir si le syndrome SAPHO
constitue une entité¢ clinique en elle méme ou doit étre considéré comme un
sous-ensemble au sein de la famille des spondylo-arthropathies (SpA) ou de la
famille des maladies auto-immuns ou encore une variante d'une autre maladie

rhumatismale.

Le syndrome SAPHO est rare, ca prévalence est de 1/10000 et implique
tout les ages, son histoire naturelle n'est pas entierement comprise, la majorité
des articles publiés comprennent des rapports sur un seul cas, et il n'y a eu que
peu d'études avec un nombre significatif de patients qui ont été rapportés jusqu'a

présent.

Le diagnostic du syndrome SAPHO peut étre difficile et doit prendre en
compte tous les ¢léments cliniques, radiologiques et histologiques, car il peut
atteindre différents endroits du squelette et se traduire par des images variables

selon le stade et/ou 1’dge des I€sions et des méthodes d’imageries employées.
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L’étiologie du syndrome SAPHO n’est pas encore connue et diverses
théories concernant sa pathogénie ont été avancées : la théorie infectieuse du
Propionibacterium Acnés, le role des cytokines pro-inflammatoires, le terrain

génétique et autres.

Sur le plan thérapeutique, il n’y a pas de protocoles standards disponibles,
les traitements actuels sont empiriques et ont pour objectif de soulager la
douleur comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les
antalgiques. Les corticoides systémiques, les antibiotiques, les différents
immunomodulateurs antithumatismaux et les bisphosphonates peuvent é&tre

bénéfiques chez certain patients mais inefficaces chez d’autres.

A long terme, le pronostic du syndrome SAPHO semble é&tre bon,
cependant, il semble que cette affection souffre encore d’un défaut
d’information vis-a-vis des médecins et des patients, ce qui géncre
inévitablement une difficult¢é accrue de prise en charge, liée a I’errance

diagnostique et au retard thérapeutique qui en résulte.

Nous apportons ici 1’observation d’une patiente présentant un syndrome
SAPHO découvert dans le cadre du suivi d’une maladie inflammatoire
chronique de I'intestin (MICI) au service de chirurgie B de I’hopital Ibn SINA
de Rabat, et nous essayerons de discuter les difficultés du diagnostic et du suivi

ainsi que les différentes options thérapeutiques rapportés dans la littérature.
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II. DEFINITION ET TERMINOLOGIE

L'acronyme SAPHO représente un syndrome caractérisé par une variable
association d'un large éventail de manifestations dermatologiques et ostéo-

M Avec

articulaires chroniques, en particulier, la PPP et l'acné sévere
l'augmentation des rapports d’un plus grand nombre de patients atteints du
syndrome SAPHO, cette entité-maladie doit étre suspectée chez les patients qui

remplissent 1'un des critéres diagnostiques suivants: (-4

1. Manifestations ostéo-articulaires avec l'acné conglobata, acné

fulminans ou hidrosadénite
2. Manifestations ostéo-articulaires avec pustulose palmo-plantaire
3. Hyperostose axiale ou appendiculaire avec ou sans dermatose

4. Ostéomyelite multifocale chronique récurrente impliquant le squelette

axial ou appendiculaire avec ou sans dermatose.

Le syndrome SAPHO a été considéré par plusieurs auteurs comme un
acronyme parapluie couvrant I'ensemble de ces entités décrites si dessous (fig 1),
y compris I’ OMCR. !

“Bilateral  Clavicular ~ Osteomyelitis with  Palmar and  Plantar
Pustulosis™® “Subacute and Chronic Symmetric Osteomyelitis”"*, “Sterno-
Costo-Clavicular Hyperostosis™ (SCCH)™ “Inter-Sterno-Costo-Clavicular
Ossification” (ISCCO) """ “Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis”
(CRMO), " “Arthro-Osteitis Associated with a Follicular Occlusive Triad”
(FOT), " “Acquired Hyperostosis Syndrome” (AHS), ! et “Pustulotic Arthro-
Osteitis” (PAO) " ...Ce ne sont la que quelques-uns denviron 50 termes
utilisés pour décrire l'association entre 1ésions ostéo-articulaires et

manifestations dermatologiques chroniques.

5
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Fig 1 le parapluie du SAPHO. I
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III. OBSERVATION

Mlle R.H, 24 ans, sans profession, originaire de Marrakech et habitante

Asni (région de Marrakech) a été hospitalisée au service de chirurgie B de

I’hopital Ibn SINA de Rabat, pour sténose d’une iléostomie définitive iliaque

gauche en 2005.

Cette jeune fille dynamique, qui tient a son apparence et a sa propreté

cache des antécédents variés et une longue histoire médicale :

Crises d’asthme dés la naissance jusqu’a 1’age de 7 ans.
En 71991, a 10 ans avait débuté une rectite récidivante.

En 17992, apparition d’arthralgie des grosses articulations
périphériques ; des Iésions cutanées a type d’acné du visage et du
reste du corps épargnant la partie supérieure du dos et un psoriasis

d’apparition plus tardive.

En 7995, le diagnostic de RCH associé a une amibiase sur un terrain
psychologique particulier a ¢été retenu et elle a €été mise sous

Salazoperine ® + Pentasa et Cortancyl®.

En 71996, apparition de 1ésions pustuleuses en placards et qui suintent
au niveau palmo-plantaire, des jambes, des cuisses et des avant-bras,
récidivantes par poussé€es sur plusieurs années et qui ont laissé des

cicatrices hyper-pigmentées (fig 2, 3).



Le syndrome SAPHO

Fig 2, 3 : Cicatrices hyper-pigmentées au niveau thoraco-abdominal.

Vu la sévérité des poussées de sa RCH, une coloprotectomie totale
avec anastomose iléo-anale sur réservoir en J a été faite a

Marrakech en 7999.

Parallélement a sa rectocolite, les douleurs osseuses et les
tuméfactions ostéo-synoviales (les 2 avants bras et les articulations
streno-claviculaires) et au niveau des deux avant-bras les signes
cliniques se sont empirées et les biopsies étaient en faveur d’une
ostéite et une synovite inflammatoire associ¢ a une myosite (fig 4) et
ceci jusqu’en /999 ou la biopsie effectuée au niveau des deux avant-
bras avait conclu a un ostéosarome périosté de bas grade bifocal (fig
5). Une résection a été effectuée avec greffes osseuses (figb) suivies

de plusieurs séances de chimiothérapie.
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Fig 4 : montrant le compte rendu anatomopathologique

des premicres biopsies au niveau des membres supérieures
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Le syndrome SAPHO

e ! 2 fragments de 0,5 et 1,5 cm de.grand axe.
ments de 0,5 a 1.cm de grand axe _
tuthoral avec-un tendon : fragment de 1,5.cm de graid axe.

ont _iﬁdaa,eﬁwta!ﬂé-agyesdmciﬁcmimetdébaésmmmpes
& R lifération i le sur matetise, faite
Sont infilirés par une prolife e gt

satologigl gg’.d'\t;i ostéostircome périosté de bas :
.. * TH

‘. & RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
i 'I}n_l{ieu:j de 14 partie Postéro-externe du radius,
' COMPTE RENDU ANATOMOPATHOLOGIQUE

.. TUMEUR DE L’AVANT BRAS

Le matériel communiqué comporte de nombreux .fragments qui
B, qui mestirent entre 1X0,4cm et 3X1cm. Leur examen histologiqiie
ﬂﬁp;tl;nggux osseuse mal limitée, d’aspect multinodulaire. Elle envahit
U;fibreu, refouile lo tissu musculaire strié. Certains fragments ont porté

€8, Structutes tendino-synoviales, d’autres ont intéressé un tissu fibreux
remggﬂépardelanémse et comportant une réaction inflammatoire de type 4
corps;étranger. La tumeur est constituée de lobules cartilagineux montrant des

e ﬁm.‘ﬁ‘@cs d’anaplasie. Les chondrocytes sont souvent itréguliers a noyaux
- . de grande taille, & chromatine mottée avec de nombreuses figures de mitose

~ anormale. On retrouve également des plages de différenciation osseuse avec

-~ formation de lamelles ostéotdes bordées par des ostéoblastes et comportant

E desostéocytes patfois atypiques. Les ostéoblastes montrent de nombreuses
- figures de mitose anormale.

Beoiiion. ~ CONCLUSION//.

Fig 5 : montrant les comptes rendus anapathologiques des biopsies

de I’avant bras gauche qui ont posé le diagnostic de I’ostéosarcome
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Fig 6 : images montrant les cicatrices au niveau des sites de prélévement des greffons osseux

Devant des poussées évolutives de sa colite inflammatoire avec
apparition d’une fistule fessiere et de poussées hémorragiques, une
ablation de la poche J et de ’appareil sphinctérien a ét¢ effectuée

en Aout 20035, suivie d’une iléostomie iliaque gauche (fig 7).

COMPTE RENDU OPERATOIRE

A =
| DSA0RA00S

Rappel clinigue .  COLOPROCTECTOMIE POUR  RCHE AlA | ILEGSTOMIE
. QS TOMIE
LATERALE SECONDAIRE 6 ANS APRES POUK REFRISE EVOLUT

_lgunumdw .
re de Pintervestion . ABLATI T

p ATION DE LA POCHE ET DE L APPA |
Protocole apératoire ©

Cerclage de 'nous
Fermeture de " iléosiomin

Reprise de la médiane,

Pénétration difficile dans la cavité abdominale en raison des ndhérences Etraites

Ablation d"un kyste de I'ovaire gauche,
Libération pas & pas de ka J. Pouch de ses adbérences antéricnres (ntérms ef vagin} el

mﬂ':ﬁh ishon angle et h i par le bas de la poche
Ablation de 'appareil sphinciérien
Fermeture du périnée sur une lame de drainage
Ajustement du grébe pour une iléostambe terminale
Fermeture plan par plan s

Fig 7 : compte rendu opératoire de 1’ablation de la poche J

et de I’appareil sphinctérien
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avec un chorion cedémateu et infiliré de leucocytes mononucléds. Elle esi interrompue en un ¢
par unc uledration d'aspect Nissuraine,

L’étude histologique des 1ésions iléales et de la poche J et de

I’appareil sphinctérien avait conclu a une maladie de Crohn (fig 8).

e T T L L LR T N T P e T TR Py P L LT PR LT

L exmrémité de cene piece correspondant & la zone d'anastomose. montre des remaniements u
w*q}‘! marqués, laissant persister des foyers de mugueuse  résiduelle  totalément

Ce prélévement s compose enfin, d"un lambeau graisscux de 9.5 em de grand axc,
'examen histologique, & une paroi séreuse congestive e oedémmeuse, Celleci est infilt
suffusions hémorragiques &t de leucocytes mononucléds, mElés 4 des histioeyles spumeux.

Dans tous les eas, il n"est pas observé enfin, de signe de malignité.

Conclusion :
I.ésions d'iléite et de rectite ulcérenses, sans signe histologique de l'ltl!:llili.. avec remanie
uleéro-hémorragiques marqués de I'anastomose iléo-anale, inflammation transmurale diff

Iesions périviscérales prédominantes.
Ces derniéres, vus leur aspect ef lear

intensité, compliquent plus volontiers, une mal ic de

Cruhn (i confronter aux données antéricures).

Fig 8 : montrant le compte rendu anatomopathologique du prélévement

de I’ilium confirmant la maladie de Crohn
Parall¢lement, les 1€sions osseuses ont évolué avec apparition d’autres
localisations tumorales (€épaule gauche, genou droit, 1’avant bras
droit), et surtout un sepsis de 1’avant bras gauche qui a persisté malgré
I’ablation de I’ostéosynthése et d’une chimiothérapie (1’ostéosynthese
avait été préconisée apres résection de la tumeur suivie de la greffe

osseuse) (fig 9, 10).
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e Mmmﬂew it suivie par nos soins depuis presque trois ans,
tumeur maligne {o.,psns;qrmmq’ parostal) de Vavant-Bras gaiiche qui a
éwqaém a p!us:eurs reprises avec a!temm d des séances de chimiothérapie.
Sts B2 g
B—ﬁwutres localisations twnorales se sont développées @ savoir, une atteinte de
3uuc;he, du genou droit et de l'avant-bras droit pour lesquels on a

}3 un nettoyage abondant avec ablation de tout Il'os
C d unﬁmtzeur externe.

Fig 10 : radiographie standard des deux avants bras montrant I’ablation du 1/3 inférieur
du raduis de I’avant bras gauche et au niveau de I’humerus de I’avant bras droit une

hyperostose et une osteite.

e Les radiographies standars des épaules, des membres inférieurs et

du squelette axial n’ont rien objectivé d’anormal.
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Fig 11 : clichés des radio standars des pieds (face), des épaules (face) et de la colonne

vértébrale lombaire (profil)
e [aTDM de I’avant bras gauche a objectivé :
- un important remaniement des 2/3 inférieurs de la loge postérieure

de I’avant bras gauche avec une importante perte de substance en

rapport avec les séquelles opératoires,

- des lésions au niveau de D’ensemble de la loge des muscles
extenseurs ainsi que la partie distale du muscle long abducteur du

pouce,

- présence d’une image calcique précorticale du bord supéro-externe

du 1/3inférieur du radius.

e [a TDM thoracique ¢était sans anomalie ainsi que la TDM

cérébrale.

15



Le syndrome SAPHO

La Scintigraphie osseuse au Tc99m n’a pas objectivé de 1ésion en
dehors de la 1ésion connue de [’avant bras gauche au niveau du

1/3inférieur du radius.

Bilan biologique : la vitesse de sédimentation VS est de 27sec a la
premiere heure; les sérologies des hépatites B et C sont négatives ; la
présence d’'une amémie  hypochrome  microcytaire et le

protidogramme est sans anomalies.

La recherche de ’HLA B27 n’a pas été faite.

AU TOTAL, nous étions devant une jeune fille de 24 ans qui présentait

des lésions inflammatoires intestinales étiquetées de type RCH puis comme

maladie de Crohn, des Iésions osseuses multifocales en rapport avec un

ostéosarcome périost¢é de bas grade bifocal puis métastasique et ayant des

antécédents dermatologiques et qui a ¢été hospitalisée pour sténose itérative

d’une iléostomie (fig 12).

Fig 12 : images montrant la sténose de la stomie iliaque gauche, 'une en 2005 (a

gauche) et récidive en 2006 (a droite)
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Le syndrome SAPHO

Devant ce tableau inhabituel, des questions étaient 1égitimes :

- S’agit-il réellement d’un ostéosarcome périosté bilatéral alors que
plusieurs biopsies antérieures concluaient a des ostéites non

spécifiques avec synovite ?

- L’association avec une maladie inflammatoire chronique de

’intestin était- elle fortuite ?

- La présence d’autres antécédents dermatologiques, allergiques,
étaient-ils indépendants ? ou rentraient-ils dans une affection

commune ?

Apres des recherches, le diagnostic du syndrome SAPHO a ¢été retenu. En
effet, notre malade présentait des synovites (S), des lésions dermatologiques
types acné (A), des pustuloses (P), une hyperostose (H), et des ostéites (O)
multifocales. D’autant plus que [’association de cette entit¢ avec une MICI a

bien été rapportée ainsi que le diagnostic différentiel d’ostéosarcome.

Ainsi apres un transit du gréle (fig 13,14) qui ne montrait pas de I1ésions
évidentes du gréle restant, une nouvelle iléostomie a été refaite et surtout aprés
plusieurs dilatations sous anesthésie locale. 11 y avait une collection péri-
stomiale qui a été drainée et 1’étude histologique de la tranche de section avait

conclu a un tissu inflammatoire non spécifique.
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Fig 14 : compte rendu du transit du gréle sans aucun signe d’atteinte intestinale
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Le syndrome SAPHO

L’évolution a €té marquée par une resténose de l’iléostomie (fig 12) avec

hémorragie intestinale et ceci juste un mois apres la réfection de 1’iléostomie en

02/2006.

Et ce qui a ét¢ impressionnant, c’était la survenue d’une ouverture
spectaculaire de I’ancienne cicatrice de I’avant bras gauche de facon
spontanée. La guérison s’effectua sans geste de chirurgie, ni besoin de
chimiothérapie dont la malade avait la hantise. Plus tard, la malade présentait
d’autres ouvertures de cicatrices anciennes (jusque la guéries) notamment au

niveau des genoux et dont la radiologie était normale. (fig 15,16).

L’étude histologique de ces ouvertures montrait qu’il s’agissait de perte de

substance avec suppuration sans signes spécifique ou de malignité (fig 17).

Fig 15 : montrant les radiographies standards face et profil

des genoux ne révelant aucune anomalie
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Fig 16 : images montrant les ouvertures de la cicatrice au niveau du genou droit

Fig 17 : montrant le compte rendu anatomopathologique de la biopsie

de la lésion du genou droit
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La malade demandait avec insistance de trouver une solution a son
iléostomie iliaque gauche et désirait qu’elle soit remplacée par une iléostomie
périnéale avec néo-sphincter et devant le refus de 1’équipe de Rabat (vu le risque
de récidive hémorragique et infectieux — qui serait gérable avec facilit¢ au
niveau iliaque qu’au niveau périnéo-pelvien), la malade s’est faite opérée a
Marrakech ou une iléostomie périnéale avec réservoir avec graciloplastie a
été effectuée. Les suites postopératoires secondaires étaient marquées par
[’heémorragie, l'infection du nouveau réservoir et I’apparition d’une nouvelle
fistule périnéale. Une iléostomie latérale a ¢été effectuée suivie d’un
rétablissement de continuité quelques semaines plus tard. La malade présentait
par la suite une fistule digestive péri-ombilicale avec syndrome occlusif et
syndrome infectieux sévere. En 03/2011, une réhospitalisation dans notre service
a été effectuée. Dans un premier temps, un élargissement de la fistule digestive

sous simple sédation avait permis le traitement de 1’occlusion (fig 18).

-

Fig 18 : montrant la sténose de I’iléostomie iliaque gauche qui a entrainé un syndrome

occlusif et I’évacuation du pus sous simple pression
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Quelques jours plus tard, une ablation de I’iléostomie périnéale a été faite
suivie d’une iléostomie gauche, encore une fois définitive et finalement

acceptée par la patiente (fig 19).

Fig 19 : montrant I’iléostomie iliaque gauche avec pochette et la cicatrice de la laparotomie et

la cicatrice au niveau de I’épine iliaque antérieure suite au prélévement d’un greffon osseux

Parallelement, elle recoit des corticoides (jusqu’a 60 mg/jr) et des

transfusions sanguines en cas de poussées hémorragiques de sa MICI.

Par ailleurs, I’évolution a été marquée par une atteinte sous-orbitaire de
I’ceil droite d’allure inflammatoire avec apparition d’une pseudo-masse et
dont I’exérése n’avait pas empéché 1’apparition d’une cécité d’abord pour les
couleurs puis une cécité¢ définitive monophtalmique droite ; suivie quelques
mois apres par une atteinte controlatérale avec cécité de 1’hémi-champ temporal

de I’ceil gauche.

22



Le syndrome SAPHO

L’atteinte osseuse de 1’avant bras gauche a récidivé avec des signes
d’ostéite et des lésions de perte de substance cutanée de cette main. Devenue
non fonctionnelle, & conduit a une amputation (1/3 supérieur de ’avant bras) en
2012 (fig 20), I’étude histologique de la piece amputée n’a révélé qu’un

remaniement inflammatoire sans signe de malignité ni d’infection.

Fig 20 : montrant I’avant bras gauche amputé

Lors du dernier controle de Mlle R.H, le 12 Juin 20/3, on retrouvait une
jeune fille bien portante, non anémique, non déprimée et qui présentait des
signes en faveur d’une ostéite en regard de Dl’ischion droit, et une ¢éniéme
resténose de son iléostomie suite a une poussée de sa maladie de Crohn. Elle

continue a se battre et s’est procurée une orthese esthétique pour sa main

gauche.
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Au total :

C’est I’histoire d’une jeune fille 4gée de 32 ans qui présente une
affection singuliére, qui a souffert depuis son enfance et a passé plus de 8
ans de souffrance énorme avec des traitements lourds et plus d’une centaine
d’interventions chirurgicales et qui lutte avec son handicap pour survivre
dans le silence et dans I’espoir de trouver une explication a sa maladie et un

remede adéquat.
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Discussion
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IV. DISCUSSION

IV.1. Rappel historique

En 1961, Windom et al. rapportent pour la premicre fois, 1’observation
d’un gar¢on de 15 ans victime d’une polyarthrite asymétrique non destructrice,

dans le contexte d’une acné conglobata M.

Quelques années plus tard, un auteur japonais décrit en 1967 une atteinte

ostéoarticulaire rattachée a une pustulose palmoplantaire (PPP)!7.

En Europe, c’est a partir de 1971 que sont rapportés des cas d’ostéites

multifocales aseptiques, tout d’abord chez des enfants |,

Ces observations, que 1’on intégrerait maintenant dans le syndrome
SAPHO, semblaient ne concerner que le squelette osseux, jusqu’a ce que des
pédiatres suédois rapportent la possibilit¢ d’une association entre « ostéomyélite

multifocale chronique récurrente » (OMCR) et PPP [8.11]

Autorisant un regroupement salutaire d’entités décrites sous des
appellations jusqu’alors trés variées (« hyperostose sterno-costo-claviculaire », «
arthro-ostéite de la pustulose », etc.), le concept unificateur du « SAPHO »
prend naissance en 1987, suite a la description détaillée de la premiere cohorte

multicentrique francaise, constituée de 85 patients |,
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IV .2. EPIDEMIOLOGIE

La prévalence du syndrome SAPHO a certainement été sous-estimée durant
ces deux derniéres décennies, en raison a la fois de la récente reconnaissance de

cette entité et de la diversité de son expression clinique.

Les chiffres restent difficiles a apprécier dans le monde, avec de grandes

variations d’un continent a I’autre, mais ne devant pas excéder 1/10 000.

Sur la base de longues années d'expérience avec le syndrome SAPHO, un
rthumatologue allemand, le Dr Schilling F. expert du syndrome SAPHO estime
que sa prévalence se situe quelque part entre le lupus érythémateux disséminé et

la sclérodermie et fournit un chiffre de 0,04% (soit, 40/100 000). !'®

La majorit¢ des cohortes comprenant plus de 20 patients ont été

caractérisées par une prépondérance féminine, y compris les cohortes

[3,19-22]

Francaises, Italiennes et Japonaises. Exception faite d’une cohorte

Espagnole qui a rapporté un sexe ratio de 1.1

Il semblerait que les femmes soit plus souvent atteintes que les hommes en

cas de PPP associée, alors que I’on observe I’inverse au cours des formes avec
 [1,19,23]

acné.

Le syndrome SAPHO peut se manifester a tout age, mais semble étre plus

fréquent chez les enfants et les adultes d'dge moyen "'

[24]

, 1l n'est pas fréquent

chez les personnes agées de plus de 60 ans
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Il ne semble pas exister de prédisposition ethnique, méme si les plus
grandes séries publiées proviennent de France, des pays scandinaves et
d’Allemagne. Cependant, le syndrome SAPHO est également représenté dans
des pays plus éloignés, comme le Japon **' | I’Australic **! ou la Chine®”'. 1
[24]

n’est pas fréquent aux Etats Unies, Canada, et ’Amérique Latine’

Au Maghreb, un seul cas tunisien a été public *) au Maroc deux

observations (2 hommes) sont déja été rapportées par 1’équipe de rhumatologie
de 1’hépital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat ' ; et deux autres

cas rapportés par ’équipe de rhumatologie de I’hépital El Ayachi de Rabat. P”!

Dans notre observation, la patiente est une femme, ce qui rejoind les

données de la littérature.

A notre connaissance c’est le 5°"° cas rapporté au niveau du Maroc.
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IV.3. CRITERES DE DIAGNOSTIC

On déplore I’absence de critéres diagnostiques validés spécifiquement
pour le syndrome SAPHO, alors que cette entité ne satisfait pas nécessairement
un nombre suffisant de criteres de classification des SpA en général, ni du
rthumatisme psoriasique (RhPso) en particulier. C’est bien D’atteinte osseuse, tres
particuliere dans sa présentation clinico-radiologique, qui se dégage comme
I’¢lément distinctif et la pierre angulaire du diagnostic du syndrome SAPHO.
Notons toutefois que sa présence n’était pas considérée comme obligatoire dans
les critéres proposés par Benhamou et al., notamment pour rendre compte des

. . 1 . 1' 14 14 14 \ [2]
attemntes purement articulaires relices aux acnes severes .

Parce que les signes et les symptomes du syndrome SAPHO sont non
spécifiques et couvrent un large spectre des manifestations ostéo-articulaires, le
diagnostic par exclusion est de mise. Il n’y a pas de critéres de diagnostic
validés, mais de nombreux médecins appliquent les critéres d'inclusion et

]

d'exclusion formulés par Benhamou et al. (Tableau 1). *' La présence de

seulement 1 des 4 critéres d'inclusion est suffisante pour arriver a un diagnostic

du syndrome SAPHO.

Des critéres de diagnostic séparés ont été proposés pour les ostéites non

bactériennes ONB, OMCR inclut (Tableau 2) P".

En 2003, Khan a propos¢ de nouveaux critéres de classification du
syndrome SAPHO a la 67 réunion scientifique annuelle de I'ACR
(Tableau 3).””
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Le diagnostic est relativement simple chez les patients ayant des douleurs
de localisation typique (par exemple, la paroi thoracique antérieure), des
résultats radiologiques correspondants, et des Iésions cutanées caractéristiques.
Il est beaucoup plus difficile lorsque qu’on a des sites atypiques ou les
manifestations cutanées sont absentes, et le diagnostic devient impossible chez
les patients ayant des lésions squelettiques simples ou manquent les signes

d'hyperostose.

Un historique détaillé, demandant spécifiquement apreés les atteintes

cutanées et squelettiques précédentes, peut fournir des indices diagnostiques.

La scintigraphie du corps entier ou LTRM peut révéler I’implication
d'autres sites ostéo-articulaires cliniquement silencieux. Les Iésions osseuses de
SAPHO peuvent ne pas étre distinguées d’une ostéomyélite infectieuse ou d’une
tumeur osseuse, et doivent étre exclues par une biopsie qui donnera les résultats

histologiques appropriés et des cultures bactériennes négatives.
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Tableau 2 : Caractéristiques d’inclusion et d'exclusion du Syndrome SAPHO de

Benhamou et Al. 1

Critéres

d'inclusion

Manifestations ostéo-articulaires de [I’acné conglobata, fulminans, ou
d’Hidrosadeénite suppurée

Manifestations ostéo-articulaires de PPP

Hyperostose (de la paroi thoracique antérieure, des membres ou de la colonne
vertébrale) avec ou sans dermatose

OMCR impliquant le squelette axial ou périphérique avec ou sans dermatose

Association possible avec le psoriasis vulgaire

Association possible avec une enter-colopathie inflammatoire

Parfois on | 1 o5 critéres de spondylarthrite ankylosante
rapporte | présence d’infections bactériennes de faible virulence
Ostéomyélite septique
arthrite infectieuses de la paroi thoracique
PPP infectieuse
Criteres i . .
Kératodermie palmo-plantaire
d’exclusion

DISH a l'exception d’association fortuite

Manifestations ostéo-articulaires des rétinoides

La présence de 1 des 4 critéres d'inclusion est suffisante pour inclus un patient dans le syndrome

SAPHO.
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Tableau 3: Critéres de diagnostic majeurs et mineurs proposés pour ONB *?!

Criteres de diagnostic majeurs Criteres de diagnostic mineurs

(1) lésions osseuses ostéolytiques/-sclérotiques | (A) numération formule sanguine normale et un
radiologiquement prouvées bon état de santé général

(B) CRP et VS légerement a modérément élevée

(2) Iésions osseuses Multifocal (C) un temps d'observation plus longue [] 6 mois
(D) Hyperostose
(3) PPP ou psoriasis (E) associée a d'autres maladies auto-immunes en

dehors de la PPP ou du psoriasis

(4) biopsie osseuse stérile avec des signes|(F) des parents de I ou Il grade avec une maladie
d’inflammation et/ou fibrose, sclérose auto-immune ou auto-inflammatoire, ou avec
NBO

2 critéres majeurs ou 1 majeur et 3 mineurs doivent étre requis pour un diagnostic de ONB.

Rappel: OMCR est un sous-type de ONB, nécessitant soit des 1ésions osseuses multifocales ou une
1ésion unique associé 4 la PPP ou au psoriasis et une évolution chronique (16 mois) rémittente 13!
La multifocalité et la chronicité ne sont pas nécessairement incluses dans le syndrome SAPHO. En
outre, les critéres diagnostiques proposés de ONB comprennent seulement la PPP ou le psoriasis,
méme si l'acné sévere, la pyodermie gangreneuse, et d'autres manifestations dermatologiques ont

été décrits chez des enfants atteints OMCR 34331

. En revanche, les criteéres d'inclusion proposés
pour le syndrome SAPHO incluent I'acné sévere et hidrosadénite en plus de PPP. Le statut du
psoriasis vulgaris dans le SAPHO est toujours une question de débat avec les criteres proposés par

Benhamou et al. !

cette condition est signalée comme seulement "quelquefois rapportée". Une
association avec une autre maladie auto-immune chez les patients eux-mémes ou chez les parents
du premier ou du second degré ne figure que dans les critéres proposés pour ONB, mais pas ceux

du syndrome SAPHO.
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Tableau 3 : Critéres proposés par Khan pour la classification du syndrome SAPHO ©**!

Critéres d’inclusion

Atteinte osseuse + articulaire associée a la PPP et le psoriasis vulgaire
Atteinte osseuse =+ articulaire associée a l'acné sévere

Hyperostose Isolée * / ostéite stérile (chez les adultes)

OMCR (chez les enfants)

Atteinte osseuse =+ articulaire associ¢e a des MICI

Criteres d’exclusion

Ostéite infectieuse

Des atteintes tumorales de 1’os

Lésions de condensation non inflammatoires de 1'os

A3 I’exception de la croissance de Propionibacterium acné.
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IV.4. DIAGNOSTIC POSITIF
IV.4. 1. Manifestations osteo-articulaires

La participation ostéo-articulaire est généralement insidieuse au début,
mais au final, les patients se présentent avec une douleur qui est souvent
dramatique et invalidante et qui peut &tre exacerbée par le mouvement ou

l'application de la pression.

Le gonflement des tissus mous est souvent accompagné de rougeur et de
chaleur, et la limitation de mouvement au niveau du site(s) osseux affecté,

représentent d'autres signes évocateurs.

La raideur matinale est trés fréquemment rapportée : elle varie de sévérité
allant d'une intensité 1égére a une durée de plusieurs heures; et en cas d'atteinte
des os longs, une boiterie peut étre évidente.

A noter que bon nombre de cas de OMCR ont été précédés par un

. 11,36-38
traumatisme [ ].

Les manifestations systémiques sont rares; cependant, la fievre est parfois

signalée et une modeste ¢lévation de la VS ou de la CRP est commune.

Chez les adultes, le site osseux le plus fréquemment touché est la paroi
thoracique antérieure (PTA) de 65% a 90%, (Tableau 4), suivie par la colonne
vertébrale (dans ~30%). La sacro-iliite est observée dans 13% a 52% des

patients atteints de syndrome SAPHO ">

34



Le syndrome SAPHO

Le squelette appendiculaire n’est pas une localisation fréquente chez les
adultes atteints du syndrome SAPHO. 5% a 10% d'entre eux présentent une
implication des os longs, et 1% a 10% des patients présentent des /ésions
mandibulaires. En revanche, les os longs représentent le site le plus
fréquemment atteint chez l'enfant : le tibia distal et proximal est le plus affecté,

- s : : . 36,40-42
suivi par les extrémités proximale et distale du fémur P*** |

Des 1ésions de la colonne vertébrale, de la clavicule, du bassin, et d'autres

sites sont rapportées avec des fréquences tres variables.

Chez les adultes et les enfants, il peut y avoir de [l'arthrite au niveau des
articulations adjacentes aux Iésions osseuses, clest a dire, la PTA et les
articulations sacro-iliaques chez les adultes, les chevilles et les genoux chez les

36,40,42
enfants | ],

La synovite au niveau des articulations périphériques ¢loignées des sites
osseux atteints est vue dans ~ 30% des adultes, mais plus rarement chez les

enfants %,
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Tableau 4 : fréquence des manifestations cliniques chez les patients du syndrome SAPHO

Référence [20] 137] [21]
Pays France France Italie
n 120 52 71
L’age au moment du diagnostic 37.7 (5-67) 42 (15-73) 45.5(35.7-54.0)a
(moy, fourchette)
Male/femelle 50/70 26/26 23/48
L’année de I'étude 1974-1997 1984-2007 1990-2008
Suivi (an) Moy 4.9 (fourchette NA 0
1-23)
Implication de la PTA(%) 63 73 70
Douleur dorsale inflammatoire (%) NA 13 24
Vertébrale (%)
Sacroiliite (%) 33 34
Os Longs /périphérique (%) 40 27
Mandibule (%) 5.8 _
Arthrite périphérique (%) 10.8 B B
33 33 _
Manifestations cutanées (N/%) 110 (84) 63 40 (56)
parmi ceux la (en %)
e PPP global 58b 52 65
e Acné¢ sévere global 29.7 39 25
PPP + hidradenitis suppurativa 3 B 2
e Psoriasis vulgaire, isolé 11.9 _ 8
e acné Sévere, isolé 21.8 _ 23
e acné Sévére + HS _ _ 5
autres manifestations
e maladie inflaimmatoire de 9(7.5) 2(4) 2(3)
I’intestin (1/%)
- maladie de crohn 6/9 (67%) 2/2 (100%) 2/2 (100%)
- colite ulcéreuse 3/9 (33%) 0 0
13 18 4

e HLA-B27 (%)

NA : not available; PPP : pustulose palmo-plantaire.

» . moyenne et interquartile fourchette.

» : Ne peut pas étre déterminée avec précision a partir des données fournies parce que certains patients atteints
de SA avaient PPP et PV, et seules des données de AS ainsi que PPP et/ ou PV ont été signalés.

c : Ce chiffre est pour la combinaison de l'acné sévere avec PPP et / ou psoriasis vulgaire.
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1. Caracteristiqgues généerales

La variation d'age des patients avec la diversité des sites et les différents
ages des lésions au moment du diagnostic contribuent a un large éventail de
caractéristiques radiologiques. Les lésions ont tendance a étre ostéo-destructives
dans les stades précoces de la maladie et ostéo-prolifératives a des stades
ultérieurs. Cela a un impact clair sur le diagnostic différentiel et la gestion

appropri¢e de ces patients.

Les manifestations ostéoarticulaires comprennent : la  synovite,

I’hyperostose, I’ostéite, les arthropathies, et les enthésopathies.

L’hyperostose et D'ostéite sont des réactions inflammatoires chroniques
impliquant respectivement 1'os cortical et médullaire. Les deux se caractérisent

par une augmentation de la sclérose osseuse.

Radiologiquement, I’hyperostose apparait comme des réactions chroniques
endo-osseux périostiques et entraine un épaississement cortical généralisé et un
rétrécissement du canal médullaire. La participation peut €tre homogéne ou

. . 13,19,39,43
démontrer des zones d’ostéolyse ]

A l'inverse, 1’ostéite apparait comme une ostéosclérose accrue impliquant
l'infrastructure trabéculaire de l'os spongieux, en réponse a l'inflammation sous-

jacente.

Il convient de noter que la survenue d'un épaississement cortical chronique

(hyperostose) avec peu ou pas de changement médullaire (ostéite) n'est pas rare.
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Les Iésions osseuses, en particulier ceux affectant la PTA ou de la ceinture
pelvienne, sont souvent accompagnées par une atteinte des articulations

adjacentes ',

L'arthrite a été rapportée chez 92,5% des cas au cours du SAPHO,
impliquant le squelette axial dans 91% et les articulations périphériques dans
36% des cas. Elle est associée a un pincement articulaire, une ostéopénie péri-
articulaire et une érosion osseuse, soit en raison de l'arthropathie elle-méme ou a

39,44]

une extension de l'ostéite ! Une ankylose adjacente peut se produire et a

N4 (4 \ . 4 44
été associé a4 un soulagement considérable de douleur **

. Elle est le plus
souvent observée dans les articulations axiales, qui comprennent : les jointures
synoviales  (articulations  sterno-claviculaires et sacro-iliaques), les
synchondroses (articulations costo-chondrales) et les symphyses (comme

manubrio-sternale et pubienne) M.

L’arthrite périphérique peut survenir chez les adultes, en particulier les
personnes agées de 25 ans ou moins au moment de I’apparition de la maladie,
mais pas chez les enfants .. Les genoux, les hanches et les chevilles sont plus
fréquemment touchées, mais les petites articulations des mains et des pieds

peuvent également étre affectées 7,

L’enthésopathie inflammatoire entraine une ossification du ligament avec
le développement potentiel de brides osseux au niveau des articulations. La

formation d’abcés ou de fistule n’a jamais été apercue. [
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L'implication des sites est liée a 1'dge au moment du diagnostic. Chez les
enfants et les adolescents, le SAPHO implique le plus souvent les métaphyses
des os longs suivies par les clavicules. A l'inverse, chez les adultes, il y a une
prédilection pour la PTA particulierement la jonction sterno-costo-claviculaire
suivie par le squelette axial, y compris la colonne vertébrale et les articulations
sacro-iliaques.

48,49
1 chez la

Bien que la maladie peut se présenter au niveau d’un seul os !
plupart des patients (67%) plusieurs sites différents du squelette sont souvent
impliqués d'une maniere synchrone ou métachrone, avec une moyenne de deux

. . re [19,39,50
et un maximum de six sites rapportés [ ]

[51

De rares implications extra-osseuses du tissus mous " et intra-cérébrale

%) ont également été décrites.

Dans notre cas, la patiente a présenté au début une synovite
inflammatoire associée a une myosite au niveau des deux avants bras et des
arthralgies et des tuméfactions ostéo-synoviales au niveau d’autres

localisations (genou droit, articulations sterno-claviculaires et épaule gauche).

2. Caractéristiques des sites specifiques

Les caractéristiques propres a chaque site radiologique sont représentées

par ordre de prévalence.

a. La paroi thoracique antérieure (la jonction sterno-costo-

claviculaire)

La PTA est le site le plus fréquemment concerné chez les adultes. 11 est

, . 1.3,5,14,19,39,43 44
affecté de 60 a 95%, [1:31419,39.43.44.53]
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L’ensemble de la PTA peut étre impliqué ; 1’articulation sterno-claviculaire
est concernée dans 48% des cas; la costo-chondrale dans 52%, la manubrio-
sternale dans 34%, et la sterno-costale dans 7% des cas, ce sont les

, . oo [13,39,54,55
articulations le plus souvent touchées ]

Le ligament costo-claviculaire est impliqué chez 48% des patients.
L’enthésopathie costo-claviculaire et les petits foyers d'au moins 5 mm de
diametre d’hyperostose de l'extrémité sternale de la premicre paire des cotes

sont considérés comme les «premi€res constatations décisives pour le

diagnostic» dans SAPHO. '’

L’implication de plusieurs sites de la PTA doit étre considérée comme un

critere d'inclusion majeur pour le diagnostic final.

La clavicule est I'os de la PTA le plus communément impliqué dans le
SAPHO chez les enfants (figure 21) et il est impliqué dans 1/3 des cas chez les

1339.56] [ >

adultes ! atteinte commence généralement par l'extrémité interne de la

clavicule et progresse latéralement pour affecter I’extrémité externe.
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Fig. 21 : Radiographie conventionnelle (en haut) et montrant I’hyperostose
et ’ostéite de la clavicule, vu en IRM en hyposignal TIW (en bas) avec gonflement

des tissus mous environnants. Ce cas est un peu atypique dans la mesure ou I'extrémité interne

de la clavicule n'est pas impliquée. !

Le sternum et les cotes sont rarement impliqués chez les enfants et,
contrairement a l'adulte, 1'ossification ligamentaire avec des brides osseuses a
travers 1’articulation sterno-claviculaire n’est pas caractéristique. [39,56.57]
Freyschmidt et al. décrivent une hyperfixation sur la scintigraphie osseuse
typiquement symétrique la plupart du temps, dans la région sterno-claviculaire
appelée «signe de la téte de taurcau » (figure 22) qui est considérée comme

pratiquement pathognomonique, mais n’est pas un indicateur trés sensible pour

le SAPHO, P%®]
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Fig 22 : A la scintigraphie "signe de la téte de taureau" (a gauche)

et a la TDM des images axiales (a droite) montrant le changement

érosif sterno-claviculaire bilatérale avec hyperostose sterno-costale. %!

Dans le suivi d’'une étude de 19 cas, qui ont tous eu une scintigraphie
osseuse, Maugars et al. ont démontré que les cotes en dessous du niveau de T6

ont toujours été, sans hyperfixation. **!

Les aspects radiographiques des modifications ostéo-articulaires ont été

., . 10,39,59
subdivisées en trois étapes '

L’étape 1 est localisée dans la région du ligament costo-claviculaire, qui
peut étre une enthésopathie primaire vue sur TDM comme un gonflement des

tissus mous, une érosion et une formation d'os nouveau;

L’étape 2 est D'implication généralisée de la région sterno-costo-
claviculaire homolatérale avec une arthropathie sterno-claviculaire et une

sclérose progressive de l'extrémité médiane de la clavicule, du sternum adjacent,
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de la premiere cote et du cartilage costal. L'espace costo-claviculaire peut étre
rempli par une masse ossifiée mais la limite supérieure de la clavicule n'est pas

altérée a ce stade (fig 22),

L'étape 3 est une progression supplémentaire de [’hyperostose, de
[’ostéosclérose, et de [l'hypertrophie des extrémités médiales des clavicules, y
compris la limite supérieure, et dans les cas graves le manubrium sternal et les
cotes supérieures, avec une arthrite et une ankylose potentielle des articulations

adjacentes.

L’atteinte inflammatoire des tissus mous qui entourent les os et les
articulations touchées est fréquente et peut étre assez considérable (fig 21). Elle

peut étre interprétée comme une masse néoplasique ou lymphatique [39.601

Dans notre observation, on rapporte une tuméfaction ostéo-synoviales
des articulations sterno-claviculaires droites et gauches, ce qui indique

Uimplication de la PTA.

b. Squelette axial
La colonne vertébrale est le deuxiéme site le plus fréquent impliquant tous

les ages, et chez 32 4 52% des patients adultes. '* **##31,

La colonne thoracique est la plus souvent impliquée, suivie de la colonne

lombaire et la colonne cervicale.

L’atteinte vertébrale isolée est la plus fréquente (58%), mais jusqu'a quatre

segments adjacents peuvent étre atteints. >0
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Six principales manifestations radiologiques sont décrites et sont connues
pour coexister. Il s'agit notamment : des lésions du coin du corps vertébral ; de
la spondylodiscite non spécifique et des lésions ostéo-destructives, qui sont
observées chez les adultes et les enfants ; les lésions vertébrales sclérosantes,

I’ossification para-vertébrale et la sacro-iliite sont habituellement observées

chez les adultes.
v Lésions du coin du corps Vertébral.

La « lésion du coin » est le terme utilisé pour décrire une érosion corticale
focale a I'un des angles du corps vertébral, le plus souvent chez les adultes. 1l
peut étre vu sur les radiographies conventionnelles, mais constamment vu a

I'TRM, et plus fréquemment (96%) impliquant 1'un des angles antérieurs (fig 23).

Fig 23 : Sagittal TIW IRM (a gauche) et TDM (a droite) de la colonne thoracique montrant
des 1ésions des coins vertébraux antérieures contigus a une sclérose des corps vertébraux
adjacents. Notez le processus €rosif s'étendant le long de la corticale antérieure du corps

vertébral avec un léger gonflement du tissu mou pré-vertébral. [
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L'extension impliquant I'extrémité de la plaque vertébrale adjacente et / ou

la corticale antérieure vertébrale se produit dans 79% des cas.

L'TRM dépeint la perte de I’hypo-signal du contour de la corticale avec des
zones d’cedéme de la moelle osseuse dans les lésions actives (hypoT1W,
hyperT2). Une zone nodulaire ou linéaire de renforcement est observée au
niveau de ces sites actifs sur le contraste renforcé de I'IRM. L'IRM détecte
¢galement ces anomalies vertébrales dans les niveaux asymptomatiques, qui
semblent radiologiquement normales. La sclérose dans les lésions chroniques
apparait comme des zones hypoTIW et T2W dans les angles de la colonne

vertébrale.

v Spondylodiscite non spécifique.

Les modifications érosives focales avec remodelage sclérosant des
plateaux vertébraux, généralement aux niveaux inférieurs, sont bien décrites. Ils

sont généralement antérieurement situés a la jonction disco-vertébrale jusqu’a

32% des cas. 1%

Bien qu'un seul niveau soit habituellement touché, I'implication de

. . A r 63 : r
plusieurs niveaux peut étre également vue. [ Takigawa et al. ont observés des
Iésions non successives au niveau de plusieurs étages dans 38% des cas et des

, . . ., 64
1ésions successives de trois étages ou plus dans un autre 38% Y.

L’arthropathie costo-vertébrale est également souvent rencontrée et

généralement bilatérale.
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Les radiographies conventionnelles et la TDM montrent ’érosion et la
sclérose sous-chondrale sous-jacente, en outre, 1'TRM démontre et quantifie
I'eedéme qui entoure la moelle osseux. Cela peut étre centré uniquement sur
I’érosion des plateaux vertébraux, ou apparaissant comme un hyper-signal
diffus sur les séquences sensibles fluides. Les zones d’hyper-signal TIW qui
sont supprimées en séquences « fat-suppressed » indiquent les aspects de la

1 Tlespace du disque

phase terminale du processus inflammatoire.
intervertébral adjacent est généralement bien entretenu, mais peut étre réduit. Un
signal altéré¢ du disque a I'IRM peut étre vu dans 30% des cas. Il est

généralement léger avec un hyper-signal T2W et une amélioration du contraste.
[49,61,62]

Contrairement a l'infection, a 1’abces en formation, a 1’implication
péridurale, a la séquestration, et aux masses du tissu mou para-vertébral qui ne
sont pas caractéristiques, la plupart des lésions ne traversent pas le disque

intervertébral, 4762

Le gonflement du tissus mou para-vertébral (fig 24) est généralement

inférieur & 1 cm d'épaisseur et peut imiter d'autres maladies comme une
50,51,61]

lymphadénopathie, une néoplasie, ou une fibrose rétro-péritonéale. [

La spondylodiscite peut étre douloureuse pendant de nombreuses semaines
mais a tendance a devenir progressivement asymptomatique et provoque
rarement des complications neurologiques ou des difformités. La récidive au

~ . r r r * 62
méme niveau n'a pas €té décrite. (2l
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Fig 24 : Sagittal TIW a I'’IRM (a gauce) et TDM (a droite) de la colonne vertébrale
thoracique avec implication disco-vertébrale multiple contigu€. Notez le gonflement
pré-vertébral des tissus mous, I’hyperostose du corps vertébral, les bridges/ponts osseux,

et cedéme de la moelle osseuse. ¥

v' Lésions ostéo-destructives.

Une Iésion ostéolytique vertébrale est généralement limitée a une vertebre,
avec un degré de collapsus variable et peut étre la présentation prédominante.
Anderson et al. ont décrit a I'IRM D’aspect d'une fine ligne en hypo-signal en
paralléle au plateau vertébral du corps vertébral et entouré¢ d'cedéme de la moelle
osseuse chez ces patients. Ceci est considéré représenter l'impaction micro-

. o . . [65
trabéculaire secondaire a une fracture incompléte. !

Ce collapsus peut €tre associé a une cyphose accrue, occasionnellement a
, - . L foiia . [64,66
une sténose du canal rachidien et a des 1ésions de la moelle épiniére. [+ Alors

ue le collapsus peut étre treés marqué et avoir l'aspect d'une vertébre plana chez
q psus p q p p
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les enfants, il n'est généralement pas tres fréquent chez les adultes.
Contrairement a ce qu’on trouve chez les patients atteints de granulomatose
¢osinophile, la reconstitution de la hauteur vertébrale n'est pas une
caractéristique du syndrome SAPHO . L'absence de masse associé¢e du tissu

mou para-vertébral peut aider a le différencier des tumeurs malignes. "

v L’ostéosclérose

La sclérose réactive est initialement observée a coté des changements
¢érosifs du plateau vertébral, et peut évoluer vers une sclérose productive, diffuse
et généralisée d'un ou de plusieurs corps vertébraux avec le développement

d'hyperostose (ostéosclérose avec augmentation de la taille des os) dans des cas

[39,44,46] L'

plus chroniques. apparence peut ressembler a une " vertebre ivoire "

(Fig 25) ou 4 la maladie de Paget sur la radiographie simple 1*,

Ces changements sont plus appréciés sur la radiographie ordinaire et sur
la TDM, bien qu’un cedéme de la moelle osseuse peut-€tre associ¢ et démontré

par I'IRM.
v’ Ossification para-vertébrale

L’ossification para-vertébrale peut étre vue dans le syndrome SAPHO (fig
24). Elle est le plus souvent non-marginale et asymétrique semblable aux
syndesmophytes vues dans le psoriasis, mais des syndesmophytes marginales
peuvent également étre vues. Des brides osseuses secondaires a une hyperostose
surchargée peuvent parfois étre vues a travers la jonction disco-vertébrale

. : : . 39,46
antérieure au niveau d’un ou de plusieurs étages. =%

Ceci peut étre associé a une ankylose de l'espace disque adjacent et a une
cyphose .
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On a remarqué au niveau du suivie des patients que [’hyperostose se

résolvait une fois que I’ankylose a été obtenue.”!

Le développement de masse adipeuse para-vertébrale a également été décrit

[39,68]

dans des cas chroniques

Fig 25 : vertebre ivoire a L5 notez fortuitement au cours d’un lavement baryté

(en haut) et a 'IRM image sagittal TIW. Notez I’ ossification para-vertébrale résultant

en une apparence ¢élargie. ')

v La sacro-iliite.

La sacro-iliite est vue dans 13-52% des cas. Elle est généralement

L 3,19,39,45
unilatérale 1?3341

Une importante sclérose et une hyperostose sont fréquemment observées en

particulier au niveau de l'articulation iliaque (fig 26). "
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Quand elle est vue chez des patients avec les caractéristiques d'une sacro-
iliite modérée, ceci est jugé pour étre trés suggestif du syndrome SAPHO et

contribue a le différencier des autres spondylarthropathies 7.

L’ostéite, spécialement chez les enfants, peut aussi survenir de part et

d'autre de ’articulation.

Fig 26 : TDM axial (haut) et a ’'IRM images TIW (en bas) de I’articulation sacro-iliaque
montrant la fusion unilatérale de 1’articulation sacro-iliaque droite avec hyperostose extensive

et ostéite de l'os iliaque typique du SAPHO. !

Dans notre cas, on décrit une osteite de ’ischion droit mais aucune

atteinte du squelette n’a été rapportée.
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c. Squelette appendiculaire
v Les os longs.

L'atteinte des os longs se voit dans 30% des patients, plus fréquemment

chez les jeunes patients (OMCR).

Le syndrome SAPHO touche principalement les méta-diaphyses et
particulicrement la partie distale du fémur, le tibia proximal et distal. La fibule,
les petits os tubulaires des pieds, I’humérus, le radius et le cubitus, peuvent

¢galement étre impliqués (fig 27, 28).
L'atteinte de la clavicule a déja été abordée.

Les Iésions sont généralement multiples et souvent c’est une atteinte

e . . e aa s [39,44,69
symétrique mais monostotique qui a été décrite [ I

Les premiers stades de la maladie se manifestent habituellement par un
processus ostéolytique, qui est chez les enfants généralement proche d’une

imitation de l'infection des cartilages de croissance ou d’une tumeur (fig 27).

Une bordure sclérotique le démarque habituellement de 1'os normal.
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Fig 27 : Radiographie conventionnelle (a gauche) et au TDM images axiales (a droite) de
l'avant-pied d'un enfant montrant une hyperostose et une ostéite impliquant les deuxieéme et
quatriéme métatarsiens avec 1’obtention d’une expansion marquée des os comparativement a

la troisiéme métatarse normale. Notez les foyers ostéolytiques dans les aspects médiaux des

métaphyses distales adjacentes a la physe. ™!

L'TRM est utile pour évaluer 1'é¢tendue et l'activité des 1ésions. Au niveau
des 1ésions actives, des foyers disséminés médullaires en hypo-signal TIW et
un signal médullaire renforcé au niveau des séquences sensibles fluides sont

conforment avec un cedéme médullaire qui peut étre étendu (fig 29)
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Fig 28 : Radiograph conventionelle (a gauche) et a 'IRM image coronale T1W de I’humérus

droit montrant I’hyperostose et I’osteite avec un aspect lytique et sclérosé mixte. %!

Fig 29 : Radiographie conventionnelle (2 gauche) montrant un vaste processus lytique de la
face médiale de la métaphyse tibiale proximale adjacente au cartilage de croissance avec
ostéite marquée impliquant a la fois 1'épiphyse et la métaphyse tibiale et a 'IRM, image

coronale STIR (a droite) du genou montrant un cedéme de la moelle de I'épiphyse et la
métaphyse mais aucun cedéme autour des tissus mous. !
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La séquestration et la formation d'abceés sont typiquement absentes du
SAPHO. Tandis que la guérison progresse, la sclérose progresse en plaques en
produisant un mélange d’image lytique/sclérosée. Peu a peu, les traits
caractéristiques d'ostéite et d’hyperostose deviennent plus évidents. L'atteinte

concomitante des épiphyses adjacents et 1’altération des os croissants sont rares
[38,46]

Chez notre patiente, on note une ostéite et une hyperostose avec
d’important remaniement du 1/3 inférieur des 2 os de ’avant bras gauche,

du 1/3 inférieur de I’humérus de ’avant bras droit.

v Les os plats

L'ilium et la mandibule sont impliqués dans prés de 11% des cas !74*7 |

L'ilium est habituellement impliqué en association avec une sacro-iliite

adjacente.

La mandibule peut démontrer une sclérose unilatérale diffuse avec une
réaction périostée extensive, un gonflement douloureux des tissus mous voisins

(Fig 30), et DI'implication de [Darticulation temporo-mandibulaire adjacente
[19,39,69]
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Fig 30 : TDM coronale (haut) et a 'IRM image coronale TIW (bas) de la mandibule chez un
patient présentant une masse douloureuse. Notez les caractéristiques osseuses typiques du

SAPHO avec un gonflement marqué des tissus mous. '

3. Manifestations ostéo-articulaires rares :

a. Manifestation oculaire du syndrome SAPHO

Nous présentons un cas inhabituel de syndrome SAPHO orbital sans
Iésions dermatologiques avec comme symptomes des douleurs rétro-orbitaires,
Une baisse de l'acuité visuelle bilatérale et une exophtalmie avec une ¢élévation
restreinte, et dont les antécédents médicaux incluent une ostéomyélite vertébrale
thoracique. La TDM a montré des 1€sions osseuses lytiques et un gonflement des
tissus mous autour du processus clinoide antérieur gauche et des ailes
sphénoidales (fig. 31A). Aprés la prise d’AINS oraux, les précédentes zones

lytiques observées étaient devenues sclérotiques (fig. 31b), et la scintigraphie
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osseuse a montré une absorption au niveau de l'orbite gauche et de la zone de la
colonne vertébrale précédemment affectés par l'ostéomyélite. Le tout a récidivé
apres dix mois au niveau de I’ceil droit avec les mémes signes radiologiques a la
TDM et a I'IRM en plus d’une proéminence de la veine orbitaire supérieure
droite et de la gaine du nerf optique révélant un certain degré du syndrome de
[’apex orbital. Huit mois plus tard, la biopsie de la Iésion osseuse temporale
gauche a montré un mélange de tissus fibreux, des foyers d'inflammation, et la

formation d’un nouvel os.

Ce cas avait la particularité intrigante de 1’atteinte bilatérale du canal
[71]

optique, avec un bon résultat avec les AINS et la Pamidronate.

Fig 31 : TDM, images axiales de prises de Juillet 2001 a Octobre 2003 avec
des fleches pointant la zone d'intérét dans chaque image.(A) Juillet 2001 montrant les zones
lytiques dans I’os autour du processus clinoide antérieure gauche.(B) Octobre 2001 les zones
lytiques gauches remplacés par la sclérose.(C) Mai 2002 montrant les zones lytiques
dans I’os autour du processus clinoide droit antérieur.(D) Octobre 2003 les changements
de l'eeil droit ont régressé. "]
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Dans notre observation, on rapport une atteinte sous orbitaire de I’ceil
droit d’allure inflammatoire et qui a entrainé une cécité et une atteinte
controlatérale qui a entrainé a son tour une cécité de I’hémi-champ visuel
temporal de I’eil gauche, ceci suggeére une périostéite orbitaire bilatérale avec

implication bilatérale du canal optique.

b. Hypoacousie et SAPHO

Nous rapportons un cas de déficience auditive de type mixte associée a un
syndrome SAPHO avec PPP, dont 1’audiogramme tonal a indiqué une perte
auditive a l'oreille droite, le tympanogramme était de 1'As-type, le réflexe
acoustique était absent dans l'oreille droite, la TDM s’est révélée normale au
niveau des osselets bilatéraux et de la cochlée, la scintigraphie osseuse a révélé
une captation du traceur dans les articulations sterno-claviculaires bilatérales, les
articulations  scapulo-humérales, et I'humérus. Malgré un traitement
immunosuppresseur (stéroides et cyclosporine), D’arthrite et la perte d'audition
ont persisté. L'audition ne s’est pas améliorée aprés une amygdalectomie, mais
apres la reconstruction ossiculaire. Ainsi, on a suppos€¢ que la perte d'audition
chez cette patiente a ¢été causée par l'arthrite des articulations des osselets

associée au syndrome SAPHO.'”
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IV.4.2. Manifestations dermatologiques

Les manifestations cutanées peuvent se manifester au méme moment que
les symptomes ostéo-articulaires, mais peuvent avoir eu lieu des années plus tot
ou survenir des années plus tard. Dans une étude descriptive de 53 cas,
I’apparition de signes cutanés s'est produite dans un intervalle de 2 ans avant ou
aprés le début des symptomes rhumatologiques dans 70% des cas . Des

retards allant de prés de 4 décennies ont été cependant rapportés 7

Dans les grandes cohortes décrites jusque la, l'atteinte cutanée précéde les
symptomes musculo-squelettiques chez 40% a 68% des patients, et a lieu

simultanément chez 30% des patients, et s’est manifestée plus tard chez 32% a

60% des cas >3,

Au moins 15% des adultes et plus de 70% des enfants peuvent ne jamais
avoir 'expérience de lésions de la peau, tandis que d'autres peuvent présenter 2
ou méme 3 lésions différentes. L'atteinte cutanée n'est pas aussi fréquente chez

les enfants par rapport aux adultes " .

Dans notre cas, la patiente a présenté plus d’une manifestation cutané
(acné, psoriasis, lésions pustuleuse) au cours de son adolescence et de facon

simultanée avec ses symptomes ostéo-articulaires.

1. Pustulose palmo-plantaire

La PPP est la plus courante des dermatoses neutrophiles dans le syndrome
SAPHO, et représente 50% a 75% de toutes les manifestations dermatologiques

(Tableau 4) et affecte prés de 60% des patients avec un suivi prolongé ™' .
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A noter que plusieurs pathologistes estiment que PPP ne peut étre

distinguée sans équivoque du psoriasis pustuleux (PPx), et il est devenu habituel

d’englober les deux entités sous pustulose ou PPP. )

La PPP est une éruption chronique, récidivante et symétrique constituée de

pustules stériles d'étiologie encore inconnue, affectant plus fréquemment les

femmes.

Une localisation préférentielle au niveau de 1'éminence thénar et de la
partie interne de la volite plantaire est fréquemment décrite. Toutefois, dans la

plupart des cas, 1'éruption se généralise a l'ensemble de la voite plantaire et de la

paume des mains (Fig 32).

Au début, les pustules sont jaunatres avec un halo érythémateux. Elles
évoluent ensuite par poussées, formant une crolte conique et brunatre.
Cependant, tous les stades d'évolution peuvent é€tre présents. Les poussées

s'accompagnent en général d'une sensation de briilures.

Fig 32 : A, Pustules stériles affectant les paumes.
[75]

B, Lésions pustuleuses sur les voutes plantaires.
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L'évolution des PPP est chronique et imprévisible, et entraine un

retentissement important sur la qualité de vie et l'activité professionnelle.

Le diagnostic est avant tout clinique et en général évident. Des examens
complémentaires (frottis bactériologique, examen mycologique des squames et
des tests épicutanés) peuvent parfois €tre nécessaires. La biopsie cutanée est

rarement nécessaire au diagnostic.

L’anatomopathologie de cette 1ésion est peu spécifique et se caractérise par
la présence dans [I'épiderme d'une pustule spongiforme contenant des
polynucléaires neutrophiles et quelques ¢osinophiles. Sous la couche cornée, des
amas de polynucléaires sont également présents. Dans le derme, on observe un
infiltrat essentiellement mononuclé, comprenant quelques polynucléaires et

quelques mastocytes autour de capillaires dilatés.
La PPP peut s'accompagner de 1ésions typiques de psoriasis vulgaire (PV).

Le mécanisme étiopathogénique de la PPP n'est actuellement pas connu et

la relation avec le psoriasis est controversée.

Le traitement vise essentiellement a soulager les symptomes et repose sur
les soins locaux (antiseptique, dermo-corticoides) et la vitamine D ainsi que la

photothérapie ",

On note la présence de lésions pustuleuses au niveau palmo-plantaire

chez notre patiente.
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2. Acné

L’acné sévere, c'est a dire, l'acné conglobata et fulminans, touche environ
un quart des patients avec le syndrome SAPHO, les hommes prédominent

. 1,19
clairement %,

L’acné vulgaire est une maladie inflammatoire chronique du follicule pilo-

sébacé et qui ne pose guere de problémes de diagnostic.
a. Acné conglobata

L'acné conglobata (AC) est une forme rare et exceptionnellement sévére de
l'acné caractéris€ par des abcés creusants et fistulisants, et des cicatrices
irréguliéres (a la fois chéloidienne et atrophiques), produisant souvent une

défiguration prononcée.

Les comédons se produisent souvent dans un groupe de 2 ou 3, et les kystes
contiennent un liquide séro-purulent nauséabond qui récidive apres le drainage.
Les nodules sont habituellement trouvés sur la poitrine, les épaules, le dos, les

fesses, les bras, les cuisses et le visage (fig 33).

Les nodules associés a I'AC sont mou, tendres et en forme de dome. Ces
nodules caractéristiques augmentent de taille, se rompent et du pus s’évacue et

souvent fuse, créant des formes insolites de plusieurs centimetres.

Alors que les nodules se rompent, des crolites peuvent se former sur un
ulcere profond, qui s'étend de fagon centrifuge mais qui tend a guérir du centre.

Ce processus est persistant, et une guérison lente est caractéristique.
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Fig 33 : Nodules au niveau du dos et de la face, (a droite)

Une vue rapprochée des nodules et des pustules sur le front. |77

Une caractéristique remarquable de la maladie est les points noirs qui
apparaissent en paires ou en groupes sur le cou ou le tronc, parfois, les points

noirs impliquent les bras ou les fesses.

Les cicatrices graves produisent une défiguration et des troubles

psychologiques.

La principale cause de 1'AC reste inconnue. Les variations de la réactivité a
Propionibacterium acnes peuvent jouer un role important dans 1'étiologie de la

maladie.

Le traitement inclut [D’isotrétinoine, les corticoides, les antibiotiques
(tétracycline, minocycline ou doxycycline), et pour les formes résistantes au
traitement la prise de la Dapsone (50-150 mg/jr) ou de D'Infliximab a été

rapportée. 7
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b. Acne fulminans

L’AF est une maladie rare, environ 100 cas d'acné fulminans qui ont été

décrits a travers le monde.
Les caractéristiques principales de cette maladie sont les suivants:

e une apparition soudaine

e une acné sévere et souvent ulcérée

e fievre et polyarthrite

e lanon-réponse au traitement antibactérien

e une bonne réponse a la corticothérapie orale, aprés 4-6 semaines et a

l'ajout de l'isotrétinoine orale.

L’AF comprend de nombreux nodules inflammatoires sur le tronc. Les gros
nodules ont tendance a devenir des ulceres douloureux avec des bordures
surplombant des plaques nécrotiques exsudatives qui deviennent confluentes,
cependant, les comédons non inflammatoires et les kystes polypores ne sont pas
¢vidents (comme on le voit dans l'acné conglobata). Des nodules érythémateux

néovasculaires peuvent aussi étre vus (fig 34).

L’AF est une maladie systémique ou on croit que l'antigéne déclenchant est
le Propionibacterium acnes. Une autre hypothése porte sur la théorie auto-
immune parce que des complexes immuns circulants ont ét¢ mis en évidence

chez certains patients.
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[78]

Fig 34 : images des lésions de I’acné fulminans au niveau du visage

(a gauche) et image de cicatrices résiduelles de I’acné fulminans. ™!

L'AF doit étre distingu¢é de I'AC parce qu’il peut causer une maladie
systétmique. Il ne répond pas aux antibiotiques et nécessite un traitement
différent : des doses graduellement progressives de I’Isotrétinoine et les
corticoides, et pour les cas réfractaires I’Infliximab peut étre une option

thérapeutique.[go]

Dans notre observation, la patiente a présenté une acné généralisée
épargnant la partie supérieure du dos, on n’a pas pu trancher s’il s’agissait

d’un AC ou AF vu le manque d’information sur cette lésion.
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3. Hidradénite suppurative

Hidradénite suppurée (HS) - maladie de Verneuil (aussi appelée acné
inversa) est considérée comme une forme grave d'acné par les uns et pour

d’autres représentent une entité distincte qui ressemble a I'acné.

Elle touche principalement les femmes, mais les Aommes prédominent
parmi les cas de SAPHO qui ont été signalés dans une association avec
HS [81-83]

Les africain américains semblent y étre particuliérement susceptibles. I’*!

L’HS est une maladie folliculaire cutanée inflammatoire, récurrente et
débilitante qui apparait habituellement aprés la puberté avec des Iésions
douloureuses et inflammatoires profondément situées dans les zones corporelles
porteuses de glandes apocrines, le plus souvent les régions axillaires, inguinales

et ano-génitale.

L’HS est définie par ses caractéristiques cliniques et sa chronicité ; il

n’existe aucun test biologique ou anatomopathologique pertinent.
Le diagnostic repose sur la présence de :

- Lésions typiques (nodules douloureux profondément situés) : «
furoncles fermés » dans les Iésions précoces ; abces, fistules,
cicatrices en corde et comédons ouverts « points noirs » dans les
Iésions secondaires (fig 36).

- Topographie typique : aisselles, aines, région périnéale et péri-

anale, fesses, pli sous-mammaire et sillon inter-mammaire

- Chronicité et récurrences
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Ces trois criteres doivent €tre réunis pour €tablir le diagnostic.

Les papules et pustules folliculaires et les kystes épidermiques sont des

1ésions associées fréquentes dans les zones d’HS.

Fig 36 : Abceés aigu superficiel, il est fréquemment situé plus en profondeur (& gauche).
831 Trajet fistuleux le long du pli génitocrural (au milieu),

Trajets fistuleux et abcés interconnectés avec cicatrices (3 droite). 84!

L’HS est une maladie hétérogene ; plusieurs sous-ensembles peuvent étre
identifiés selon la principale localisation atteinte et les maladies associées (acne
conglobata, cellulite disséquante du cuir chevelu, kystes pilonidaux) et la
maladie de Crohn est a la fois un diagnostic différentiel et une maladie associée

en sa forme cutanée surtout en cas de 1ésions périanales.

Les causes de I’HS sont inconnues. Les formes graves, spectaculaires ne

sont pas les plus fréquentes.
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Le retentissement sur la qualité de vie est sévére méme dans les formes

modérées. Un malaise et une dépression chroniques sont fréquents.

Des complications infectieuses aigués telles qu’une cellulite ou une

infection systémique sont trés inhabituelles.

Il n’y a pas de traitement idéale pour I’HS, il comprend : des mesures
d’hygieéne de vie (vétements amples, perte de poids pour les obeses, hygiéne
locale, wusage d’anti-transpirants antiseptiques, compresses tiedes), anti-
inflammatoires, tétracyclines et les cas extrémes la thérapie biologique, la

chirurgie est indiquée aprés la formation d’abces. '**!

4. Autres manifestations cutanées associees au syndrome SAPHO :

La PPP et I'AC sévére ou AF sont des manifestations bien connues, mais le
psoriasis vulgaire (PV) ainsi que le psoriasis pustuleux (PPx), la cellulite
disséquante du cuir chevelu, le syndrome de Sweet, la pyoderma gangranosum

et la maladie Sneddon-Wilkinson ont tous €té rapportés en liaison avec le

syndrome SAPHO. %%
a.Psoriasis vulgaire

Il y a encore un certain débat quant a savoir si le PV devrait étre parmi les
manifestations dermatologiques du syndrome SAPHO, méme s’il peut
représenter jusqu'a 1/3 de toutes les atteintes de la peau. Il est souvent vu en

combinaison avec la PPP ou de l'acné sévere et 1l survient isolé dans seulement

5% a 10% des cas. "
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Le psoriasis est une maladie inflammatoire fréquente, chronique, /’étiologie
reste inconnue et associe une prédisposition génétique et les facteurs
environnementaux. C’est une maladie qui évolue par poussées, et qui touche
non seulement la peau, mais peut également provoquer des atteintes unguéales et

articulaires.

Le tableau clinique est caractérisé par la présence de plaques érythémato-
squameuses bien délimitées (fig 37), situées surtout aux faces d’extension des

articulations des extrémités, dans le cuir chevelu, dans la région sacrée et au

niveau ombilical.

Fig 37 : Lésion érythémato-squameuse typique

d’un psoriasis vulgaire. *°!
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Actuellement, il n’existe aucun remede pour le psoriasis, mais plusieurs
types de traitement sont disponible qui peuvent aider a controler le psoriasis :
traitement topiques (dérivé de la vitamine D, corticoide local, Anthralin,
rétinoides topiques), photothérapie et les médicaments par voie orale

(Methotrexate, rétinoides, cyclosporine). 1!

Dans notre observation, on rapport un psoriasis au cours de I’enfance de

notre patiente.

b. Psoriasis pustuleux

Le PPx est une forme rare de psoriasis composé de pustules répandues sur

un fond érythémateux (fig 38).
Le PPx peut entrainer une érythrodermie.

Des Iésions cutanées caractéristiques du psoriasis vulgaire peuvent Etre

présentes avant, pendant ou apres un €pisode pustuleux aigu.

Les pustules se présentent sous la forme de petites cavités translucides dans
I'épiderme. Elles sont de couleur jaune-beige et ont un diameétre moyen compris

entre deux millimetres et 1 cm. Elles ont tendance a noircir avec le temps.

En régle générale, le psoriasis pustuleux peut étre classé en plusieurs types
généralis€ ou annulaire ou circiné et en fonction de I'évolution clinique, peut
étre aigu (accompagné de fievre et de toxicité), subaigu ou chronique (avec des

manifestations moins systémiques).
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Fig 38 : Notez les petites cavités, clairement définies sur la peau qui sont remplis

de pus (pustules). La peau sous et autour de ces cavités est rougeatre. [*°]

Les sites d'implication les plus communs pour le psoriasis pustuleux sont
les plis de flexion et la zone ano-génitales. Moins fréquentes sont les 1ésions
faciales, au niveau de la langue et en sublinguale (langue géographique ou
fissurée), entrainant une dysphagie. Des Iésions au niveau des ongles

(onychodystrophie, onycholyse et defluvium unguium) sont observées (fig 38).

La gravité¢ du psoriasis pustuleux généralis€ et son action sur le pronostic

vital fait que ['hospitalisation du sujet est nécessaire. %!
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Fig 39 : Formes cliniques particuliéres: A, B) Psoriasis inversé, C)
Psoriasis en gouttes, D) Psoriasis pustuleux généralisé, E) Ongles

«en dé a coudrey, F) «taches d’huile», G) Onycholyse distale. [*°!

c. Acrodermatite continue d’Hallopeu

On rapporte un cas pédiatrique ou on décrit des manifestations cutanées
plutét rare vue 1’dge du patient, associées a I’acrodermatite continue

d’Hallopeu.

L’acrodermatite continue est une manifestation rare du psoriasis, elle est

en général, sans raison apparente.

C’est une dermatose constituée par des vésicules €rythémateuses (sorte de
petites gouttelettes roses ou rouges), contenant un liquide huileux ou pustuleux,
siégeant aux doigts ou sur la totalit¢ de la main, s'étendant parfois aux autres
extrémités (plantes des pieds) et s'accompagnant d'une atteinte des ongles

(dystrophie inguinale).
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Le plus souvent, l'acrodermatite continue de Hallopeau se situe au niveau

du pouce (fig 40).

Ce processus continu peut conduire a la perte de tissu et une altération de

l'os sous-jacent telle que I’ostéite, la réduction et l'ostéoporose avec réabsorption

distale. Elle peut étre suivie par une langue géographique (fig 40). Bl

Fig 40 : 1ésion des ongles (2 gauche) et langue géographique (a droite). °!!

d.Syndrome de SWEET

La dermatose aigue fébrile neutrophilique ou syndrome de Sweet est
caracteérisé par des plaques surélevées, €rythémateuses, a surface irrégulicre,
parfois pseudo-bulleuses, se localisant au visage, au cou et aux membres. Les
atteintes articulaires et des muqueuses buccale et oculaire sont fréquentes (fig
41). Plus rarement des localisations neutrophiliques aseptiques au niveau du
poumon, du foie, des ganglions, de la rate et du systéme nerveux central ont été

rapportées.
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92-94]

Fig 41 : syndrome de Sweet au niveau du visage et des membres !

L'hyperleucocytose a PNN qui fait partie de la définition initiale,
l'accélération de la VS et l'augmentation du taux sérique de la CRP sont les

anomalies biologiques essentielles.

Dans la grande majorité des cas (2/3 des patients), le syndrome de Sweet
est une dermatose aigu€¢ dont /'évolution se fait vers la guérison spontanée et
définitive en quelques semaines, voir 1 a 2 mois. Un tiers des syndromes de
Sweet comporte des récidives dont le nombre et la fréquence sont trés variables

dun patient a l'autre.

e. Pyoderma gangranosum

Le Pyoderma gangrenosum constitue une entité clinique méconnue, se
présentant classiquement par des ulcérations cutanées inflammatoires et

douloureuses, souvent prises a tort pour des l€sions infectieuses ou ischémiques.

Le diagnostic est trop souvent tardif, aprés de multiples traitements

antibiotiques et chirurgicaux.
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Les mécanismes physiopathologiques du PG restent pour l'instant trés
hypothétiques. Prés de la moitié des cas concernent des patients présentant des
pathologies inflammatoires systémiques ou onco-hématologiques. Dans 20 a
60% des cas, les patients atteints de PG présentent une pathologie inflammatoire

digestive de type maladie de Crohn ou recto-colite ulcéro-hémorragique.

Dans sa forme classique, le PG se présente initialement par des pustules
inflammatoires coalescentes, qui fusionnent progressivement en laissant
apparaitre un ulcére nécrotique, avec des bords hypertrophiques bien délimités,
de couleur violacée. Le tissu cutané environnant est d'aspect érythémateux,
infiltré et volontiers induré. La base de Il'ulcére est souvent sous-minée,
témoignant d'une extension inflammatoire précoce sous-cutanée, avec une

ulcération secondaire de I'épiderme (fig 42).

L'examen histologique révéle un infiltrat inflammatoire & prédominance de
polymorphonucléaires (éloile), avec des images de vasculite associée
(fléche).

Fig 42 : ulcération inguinale postopératoire (& gauche) examen histologique d’un prélévement
cutané révélant un infiltrat inflammatoire a prédominance de polymorphonucléaire, avec des

images de vasculite associé. °®!
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Les Iésions prédominent classiquement aux membres inférieurs ou au

tronc, mais peuvent s'observer sur l'ensemble de la surface cutanée.

L'ensemble du tableau est volontiers tapageur avec des douleurs locales

intenses, une fievre souvent élevée, des arthralgies et des myalgies.

Dans 25-40% des cas, on observe un phénoméne de pathergie, l'ulcére
apparaissant a la suite d'un traumatisme mineur ou a l'emplacement d'un site

chirurgical récent.

Plusieurs variantes de PG ont été décrites, soit en raison de leurs
localisations particulieres, soit de leur évolutivité. Ainsi, certaines 1ésions de PG
apparaissent typiquement au niveau des orifices de stomies, chez des patients

souffrant d'une maladie de Crohn ou d'une recto-colite ulcéro-hémorragique.

Le PG reste a l'heure actuelle un diagnostic clinique d'exclusion. L'aspect
histologique se révele le plus souvent aspécifique, mais permet d'écarter d'autres

causes potentielles.

Dans sa forme précoce, 1’étude anapathologique du PG se caractérise

généralement par un infiltrat inflammatoire centré sur le derme, a prédominance

lymphocytaire, avec une zone centrale de nécrose et des images de vasculites sur

son pourtour. Les Iésions évoluent progressivement vers un infiltrat riche en
polymorphonucléaires, s'associant alors a des ulcérations de I'épiderme, des
thrombus localis€s, ainsi que des micro-abcés. Ces images peuvent parfois

mimer un tableau de cellulite ou d'abcés d'origine infectieuse.

Un bilan sanguin hématologique et immunologique, une biopsie cutanée
avec des cultures microbiologiques et des recherches éventuelles par PCR sont

recommandés.
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Il n'existe a I'heure actuelle aucune thérapie spécifique du PG. La prise en
charge n'est pas standardisée et repose le plus souvent sur une approche
empirique combinée, associant chirurgie a minima, soins locaux et
corticothérapie systémique (Prédnisone 1-3 mg/k/j) ; et plusieurs travaux ont
¢galement confirmé l'efficacité des anti-TNF, tels que ['Etanercept ou

I'Infliximab, en particulier chez des patients présentant des pathologies

inflammatoires digestives. °

Chez notre patiente, les ouvertures spectaculaires des cicatrices et a
répétition au niveau de plusieurs sites et les résultats anatomopathologiques
de la biopsie au niveau de la lésion du genou droit (fig 17), suggeérent une
similitude avec la PG, et étant donner que notre patiente était sous traitement

corticoides suite a une poussée de sa maladie de Crohn, les lésions ont guérit.
f. Pustulose sous cornée ou Maladie de Sneddon Wilkinson

La dermatose pustuleuse sous-cornée de Sneddon-Wilkinson est une
pustulose rare, bénigne, chronique, récidivante, stérile des surfaces de flexion du

tronc et membres proximaux. A prédominance féminine (F/H = 4/1) > 40 ans.

L’éruption pustuleuse est récidivante, chaque pustule est de quelques mm,
survient en quelques heures. Les pustules rondes ou ovales sont flasques et
présentent de facon caractéristique un niveau de pus surmonté d’un liquide clair
appelé hypopion, elles sont entourées d'une fine aréole érythémateuse. Elles
s’assechent en quelques jours et laissent place a une squame séche ou a une
croite mélicérique et peuvent laisser une hyperpigmentation plus ou moins
durable. Quand les pustules coalescent, elles forment des anneaux, structures
circinées ou serpigineuses (fig 43). Le prurit et Iirritation ne sont pas
prédominants, il n’y a pas de symptomes généraux et toxiques, ni d’atteinte
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extra-cutanées sauf exception. C’est 1ésions sont localisées le plus souvent au
niveau des creux axillaires et inguinaux, des sillons sous mammaires, des plis de

flexion des membres et rarement en palmo-plantaire, visage ou muqueuse.

L’évolution est chronique et récidivante, se faisant par poussées successives

durant en moyenne quelques semaines.

Une association synchrone ou asynchrone est possible avec : les
gammapathies monoclonales (IgA > IgG), les pathologies lympho-prolifératives,
et la pyoderma gangrenosum. Et plus rarement avec la colite idiopathique, PCE,

LEAD, dysthyroidie, polyglobulie, et le syndrome SAPHO.

Fig 43 : image montrant la dermatose sous cornée de Sneddon Wilkinson (a gauche) pustules
avec hypopion (au milieu) pustules coalescent formant des structures circinées (a droite)

hyperpigmentation de I’éruption pustuleuse. 7]
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L’Histologie est non spécifique : pustules sous-cornées (PNN et quelques
PNE). Mais contrairement au psoriasis pustuleux, il n’y a pas de spongiose.

L’immunofluorescence directe et indirecte est négative.

Le Traitement repose surtout sur la Dapsone (débute a 100 mg/j pour un
adulte, jusqu'a 3 mg/kg/j), si on n’a pas de réponse on prescrit les rétinoides.
L’Isotrétinoine et les corticoides sont inefficaces, +/- PUVAthérapie. Mais

souvent la maladie guérit et disparait spontanément aprés plusieurs années.”™

Au cours de son adolescence, notre patiente a eu des épisodes récidivants
d’éruption pustuleuse en placards au niveau des jambes, cuisses, avant bras et
en palmo-plantaire, et qui ont laissé des cicatrices hyperpimentées (fig 2,3), ce

qui pourrait correspondre a la maladie de Sneddon Wilkinson.

g. Cellulite disséquante du cuir chevelu

La cellulite disséquante du cuir chevelu (ou perifolliculitis capitis
abscedens et suffodiens ou maladie de Hoffman) est une cause rare d’alopécie
cicatricielle. Elle touche surtout les hommes a peau noire de 18 a 40 ans. Sa

physiopathologie est peu claire.

La cellulite disséquante du cuir chevelu est une forme rare de folliculite
non infectieuse. Elle sicge essentiellement au dos de la région frontale et sur le

vertex.

78



Le syndrome SAPHO

Les Ilésions initiales, constituées de nodules parsemés de cheveux
facilement arrachés et d’orifices pilaires d’ou s’écoule du pus, confluent et
communiquent entre-elles. Elles laissent place a des cicatrices alopéciques. La

douleur et les signes généraux sont minimes (fig 44).

Fig 44 : Multiples tuméfactions alopéciques du cuir chevelu

au cours d’une cellulite disséquante du cuir chevelu. **!

L’évolution est chronique avec des poussées récidivantes. Au cours de cette
I’évolution, des complications ont ¢été décrites telles que des destructions

osseuses sous-jacentes et la survenue de carcinome épidermoide.

Les différents traitements utilisés ont donné des résultats aléatoires.
L’association d’une antibiothérapie systémique prolongée par cyclines et d’une
aspiration périodique des Iésions peuvent induire une rémission durable
évoquant un éventuel role infectieux au cours de cette maladie. Une rémission
spontanée est possible avec une alopécie cicatricielle et des Iésions

chéloidiennes. "

Notre pateinte ne présente aucune atteinte du cuir chevelu.
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Au total, on décrit chez notre patiente: une Acné, une Pustulose palmo-
plantaire associé a une pustulose sous cornée, un psoriasis et une pyodrema
gagranosum ceci pour les manifestations cutanées, une Synovite des 2 avants
bras, une ostéite multifocale (2 avant bras, ischion droit, périostéiteorbitaire
bilatérale), une Hyperostose (PTA, genou droit, épaule gauche) pour les
manifestations ostéo-articulaires, le tout associer avec une MICI ; ceci

confirme et valide les 5 critéres d’inclusion du diagnostic du syndrome

SAPHO proposés par Khan.
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IV.4.3. Associations morbides

a.Association avec les maladies inflammatoires chroniques de [’intestin

Les MICI regroupent deux pathologies inflammatoires intestinales
chroniques, d’étiologie inconnue dont la présentation clinique et morphologique
est différente : la maladie de Crohn (MC) et la recto-colite ulcéro-hémorragique
(RCUH). Elles affectent des sujets jeunes et évoluent par poussées suivies de

foe [101]
remissions.

L’association MICI - syndrome SAPHO est décrite et représenterait 5 a
10 % de Dl’ensemble des syndromes SAPHO, ce qui rend cette association
probablement significative compte tenu de la faible prévalence des deux
affections dans la population générale. Cette association reste néanmoins trés
peu décrite. "' Elle serait plus fréquente dans la MC que dans la RCUH
(avec un rapport de 2 a 4 sur 1 en fonction des observations), et des cas

ponctuels ont été rapportés, aussi bien chez I’adulte, que chez I’enfant en cas

d’OMCR. %!

Kahn et al. "% avaient rapporté en 1992 les 8 premiers cas d’association
MICI-syndrome SAPHO au sein d’une série de 61 malades.ces cas
représentaient 13% de D’ensemble des syndromes SAPHO, ce qui rend cette
association probablement significative compte tenu de la faible prévalence des
deux affections dans la population générale. 11 s’agissait de 6 femmes et 2
hommes, 4gés en moyenne de 42,4 ans (extrémes : 33-52 ans), présentant une

MC dans 6 cas et une RCH dans 2 cas.
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Dans 4 observations féminines de MC, les manifestations cutanées et
rhumatismales précédaient D’atteinte digestive avec un délai moyen de 6,2 ans
(extrémes : 2-11 ans). A I'inverse, les manifestations ostéo-articulaires axiales et
/ou périphériques étaient survenues secondairement chez deux jeunes hommes

atteints de MC sévere depuis respectivement 1’age de 17ans et 28 ans. L103,107]

Tableau 5: caractéristiques cliniques des 8 observations

associant MICI et syndrome SAPHO!'"!

Sexe Type de MICI  Age de début  Age de début  HLA B27  Manifestations Manifestations Manifestations

des des articulaires articulaires cutanées
manifestations  manifestations periphériques axiales
articulaires digestives

F RCH 41 ans 42 ans i + + 0
F RCH 46 ans 47 ans - 0 + 0
H MC 19 ans 17 ans - + + PPP. Pso
F MC 36 ans 42 ans + 0 F PPP. Pso
F MC 23 ans 34 ans NF 0 0 Acne
H MC 36 ans 28 ans NF + 0 Pso
F MC 29 ans 31 ans + + + PPP
F MC 18 ans 24 ans + 0 ¥ 0

Pso : psoriasis, NF : non fait.

Aussi, dans I’étude de HAYEM et Al. de 120 cas de SAPHO, I’association
MICI-syndrome SAPHO a été retrouvée chez 9 patients (8%), 7 femmes et 2
hommes. 6 avaient la MC, et 3 avaient la RCH. Parmi ces 9 patients, 5 avaient
¢galement des 1ésions cutanées (2 PV, 1 PPP, 1 acné sévére (SA) et 1 PPP+SA),
8 avaient des atteintes articulaires axiales et 1 patient avait une ostéomyélite
[19]

multifocale périphérique.
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Et parmi 138 cas de syndrome SAPHO dune cohorte hétérogene
allemande, il y avait 5 patients (1 hommes, 4 femmes) avec une association
prouvée du syndrome SAPHO avec MICI (dont 4 cas MC, et 1cas RCH). Deux
des patients étaient des adolescents. Dans tous les cas la maladie ostéo-
articulaire sous-jacente a été classée comme OCMR, 2 dentre eux présentaient

une inflammation de la PTA et il y avait une forte association avec le PPx. ['*

La comparaison des principaux caractéristiques des malades des trois
études converge vers les mémes constatations : 1’évolution serait indépendante,
un SAPHO pouvant précéder ou suivre de plusieurs années le diagnostic de
MICI"™! ; la majorité des cas de RCH survient chez les enfants. Le syndrome de
Sapho entéropathique se manifeste exclusivement par ’OMCR, en I’absence de
Iésion cutanée ou de synovite.

La maladie gastro-intestinale domine souvent l'ensemble du syndrome

notamment dans le suivi a long terme. """

Dans notre observation, la patiente a présenté une rectite récidivante dés
l’age de 10 ans, diagnostiqué en premier lieu comme étant une RCH a 14
ans ; mais le diagnostic de MC sera définitif a I’age de 24 ans lors de I’étude
anatomo-pathologique post opérative de ’ablation du réservoire J (fig 8), ceci
dit la patiente adhére aux constatations internationales vue que la MC touche
principalement les cas féminins du SAPHO, mais a ’inverse de ’étude de
Khan et Al le début de la MC a précédé les manifestations ostéo-articulaires
et cutanées avec un délai de 1 an.

Le défit de notre cas réside dans la prise ne charge de sa MC qui pose un
probléme thérapeutique (sténose récidivante de I’iléostomie, poussée fréquente

de la MC, intolérence au derivés salicylés, intestin court).
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b.Autres associations digestives

v' SAPHO et colite collagéne

Un cas de syndrome SAPHO associ¢ a une colite collagéne révélée par
biopsie a été récemment rapporté¢ chez une femme de 61 ans avec comme

antécédent une colite.

La colite collagéne, avec une incidence annuelle de 0,6 a 6/100 000, reste
de pathogénie inconnue, avec un diagnostic histologique (dépot collageéne sub-
¢épithélial de plus de 10 um adjacent a la membrane basale et associ¢ a un

infiltrat lymphocytaire épithélial et une inflammation chronique de la lamina
propria).
Son association a diverses affections auto-immunes et a des maniestations

rhumatologiques a été évoquée régulicrement, principalement des SpA avec une

atteinte sacro-iliaque et parfois un psoriasis cutané (deux fois sur neuf).

L’association SAPHO—colite collagéne n’a, pas été rapportée a ce jour, et
la précession de plusieurs années de la colite collagene par rapport a la survenue
du SAPHO dans cette observation, permettent d’évoquer une association non

fortuite entre ces deux pathologies "™
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v’ Le syndrome SAPHO et la fibrose rétro-péritonéale

L’association entre le syndrome SAPHO et FR n’est pas bien reconnu. Il

n’y a eu que quelques rapports décrivant cette association.

La FR est caractérisée pathologiquement par la prolifération de tissus
fibreux le long de la face postérieure de la cavité rétro-péritonéale, provoquant

I’enveloppement des vaisseaux sanguins et des ureteres.

Les symptomes cliniques sont non spécifiques, et comprennent : une forte
fievre, une douleur lombaire, des flancs et de I'abdomen, une anémie et un taux

de sédimentation élevé.

Le diagnostic est radiologique : urographie intraveineuse, TDM et IRM.

L’¢étiologie de FR reste inconnue.

On rapporte un cas avec apparition simultanée de la FR et du syndrome
SAPHO, ce qui suggere leur étroite association. Le patient a démontré une
hyperostose des articulations sterno-costo-claviculaires, une sacro-iliite et une
PPP répondant aux criteres du syndrome SAPHO. La masse fibreuse formée

correspondait étroitement avec la zone d'inflammation ostéo-articulaire.

La présence d'une masse fibrotique isolée dans le bassin est rare et, il n’y a
eu que deux cas rapportés. Cette coincidence et cette correspondance peuvent

suggérer l'association entre le syndrome SAPHO et FR . "%

85



Le syndrome SAPHO

c.Svyndrome SAPHO et la maladie de Behcet

On ne rapporte qu’un seul cas remplissant a la fois les criteres de diagnostic

de la maladie Behget et du syndrome SAPHO.

La patiente a rempli les critéres de diagnostic pour les deux : la maladie de
Behget et le syndrome SAPHO. Méme si la littérature a révélé un autre cas de
syndrome SAPHO simultané avec une forme incomplete de la maladie et

Behget.

Le diagnostic de la maladie et Behget s’est basé sur des criteres
ophtalmologiques typiques et des ulcérations aphteuses orales et génitales
récurrentes observées méme au cours du traitement immunosuppresseur. La
présence du marqueur génétique HLA B 51 soutenait ce diagnostic. En
revanche, cette patiente a souffert d'arthro-ostéite sterno-claviculaire aseptique
chronique avec ostéosclérose et hyperostose depuis plus de 10 ans ainsi qu’un

acné conglobata sévere.

A Theure actuelle, il reste difficile de savoir si ces deux maladies sont
liées. Une connaissance plus approfondie de 1'étiologie et de la physiopathologie
de la maladie de Behget et du syndrome SAPHO est nécessaire pour aborder

cette question "' .

d. Syndrome SAPHO et insuffisance surrénalienne

Un seul cas tout a fait rare a été rapporté du syndrome SAPHO (avec PPP
et atteinte de la PTA) avec une insuffisance surrénalienne, révélé par une IRM
cérébrale demandée suite au niveau ¢levé de prolactine et qui a été compatible

avec le syndrome de la selle turcique vide.
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On n'a aucune hypothése pour mieux comprendre cette association. Il y a
un besoin de nouvelles études pour explorer la relation entre le syndrome

SAPHO et I’insuffisance des surrénales. "%

e.Manifestation intra-craniale du SAPHO

Nous rapportons un cas de SAPHO associ¢ a la MC qui présentait des
symptomes neurologiques : engourdissement du bras gauche suivi d'une crise
généralisée, et qui s'est avéré avoir un SAPHO 1i¢ a des altérations
inflammatoires du parenchyme cérébral et des méninges adjacentes révélé par
des images a la TDM et I’'I[RM du cerveau : une 1ésion rehaussée en petit anneau
dans le lobe pariétal droit avec un épaississement et un rehaussement méningé
adjacent (fig 45). L'ablation chirurgicale et l'histopathologie a montré des signes
de forte inflammation chronique stérile et aucune cellule maligne. Une
amélioration s'est produite aprés un traitement avec des antibiotiques et la
Biphosphonate.

Il s'agit du premier rapport dans la littérature sur Datteinte du systeme

nerveux central chez un patient atteint du syndrome SAPHO."?
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Fig 45: TDM (a) et IRM (b-h) dans 4 différentes occasions. a—d : au moment de la
présentation avec des symptomes neurologique. Les images montrent une Iésion rehaussée
en petit anneau (fleches noires), épaississement et rehaussement des méninges (fleches
blanches) et un cedéme environnant avec un hyper-signal a la séquence FLAIR b : entre
les sillons central et post central. e—f : MRI aprés 4 mois de la chirurgie ne montrant
rehaussement de contraste des Iésios du parenchyme sur (e) ni d’cedéme sur (f). L image
(e) montre un rehaussement des méninges (fleches blanches), qui est, au moins un résultat
postopératoire attendu. g : IRM obtenue de la récurrence des symptomes environs 1 an
apres la chirurgie montrant un petit anneau rehaussé au méme endroit de la 1ésion primaire.
h : IRM obtenue 2 ans aprés I’apparition des symptdmes neurologiques montrant une
nouvelle lésion nodulaire (fleche, h) dans la tranche juste au dessus du site de la 1ésion
primaire. 152!

Dans notre observation, on ne note aucune association au syndrome

SAPHO mise a part la MICI.
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IV.4.4. Complications

Les complications apparaissent au niveau des tissus mous adjacents aux os
atteints, dans un environnement inflammatoire, cedémateux et fibrosant [113]

Il s’agit entre autres ="' *'%

e de sténoses vasculaires (sous-claviere en cas d’ostéite de la clavicule ;
veines du bassin liées a une fibrose rétro-péritonéale en cas d’ostéite
iliaque, syndrome de la traversée thoraco-brachiale et la compression
ou obstruction de la veine axillaire, la veine cave supérieure, et la

veine cave inférieure ont également été décrites)

e d’inflammations vasculaires (aortite liée a une spondylite ou une

ostéite sternale)

e d’une inflammation des nerfs (plexite en cas de spondylite cervicale

basse, névralgies intercostales)

e d’une pleurésie et d’une péricardite en cas d’ostéite de la partie

supérieure du thorax.

Quelques complications viscérales plus rares ont également été signalées,

[1

/4 . 9 .
dont une granulomatose nécrosante pulmonaire I'et une amylose avec atteinte

120]

rénale . Un cas exceptionnel d’une transformation sarcomateuse d’ostéite

iliaque chronique a été rapporté [ .
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Le suivi des patients se fait par des IRM tous les 6 mois environ et parfois

des scintigraphies osseuses de controle pour le suivi au long cours.

Les examens biologiques de contrdle sont de moindre importance, 2 moins

. . ., . . 18
que des complications liées au traitement ne surviennent L8],

Dans le cadre des atteintes ostéo-articulaires, la question qui se pose est :
est ce que [Dostéosarcome au niveau de son avant bras gauche est une
transformation maligne de D’ostéite diagnostiqué sur plusieurs biopsie ? Ou

est que I’ostéosarcome a été mal diagnostiqué ?

Par ailleurs, la patientes a souffert de complications infectieuses de son
atteinte au niveau du bras gauche qui a entrainé une amputation au 1/3
inférieur de son avant bras, ainsi qu’une cécité suite a une périostéite

orbitaire bilatérale.

Et par rapport a sa MICI la sténose de son iléostomie continue a récidivé

malgré sa réfaction a plusieurs reprises.
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IV.4.5. Examens complementaires

a.Biologie
Lors des poussées inflammatoires, il existe une ¢lévation non spécifique de
la vitesse de sédimentation globulaire (VS) et de la protéine C-réactive
(PCR), parfois trés marquée.

L’hyperleucocytose a PNN s’observe principalement en cas d’acné

o 1]
severe - .

Cependant, i1l n’existe pas de parallélisme net entre les signes cliniques et
ces différents parametres inflammatoires, pouvant demeurer normaux en pleine

période évolutive.

En cas d’arthrite, ’analyse cytologique du liquide articulaire révele une
richesse souvent marquée en PNN, comme au cours du rhumatisme psoriasique.
L’analyse bactériologique de prélévements articulaires ou osseux permet
parfois d’isoler P. acmes, dont le role pathogeéne reste a définir, méme si
plusieurs observations ont indiqué une évolution favorable aprés mise en route

et poursuite prolongée d’une antibiothérapie adaptée !'*>'#] .

En plus des rapports d'anticorps antinucléaire positif (ANA) chez 30 %

des patients avec OMCR P! et des anticorps d'antithyroide chez 28% des

(3]

patients avec le syndrome SAPHO , les données se rapportant a

l'autoimmunité dans le syndrome SAPHO sont plutot rares.

Une étude récente a examiné la fréquence des modeles d'auto-anticorps
conventionnellement associés a la polyarthrite rhumatoide (RA) et
spondyloarthrite (SpA) et bien que leur fréquence ait ¢ét¢ augmentée en
comparaison de la population générale, aucun profil d'anticorps spécifique ne
pouvait étre identifi¢. *”!
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Des investigations étendues a de nombreux anticorps ont découvert que les
marqueurs de la RA (facteur rhumatoide (FR) et les anticorps anti-CCP2)

étaient absents dans le syndrome SAPHO ',

Le TNFa et le récepteur d’activation pour le facteur kB nucléaire ligand
(RANKL) -médiateur de la différenciation des ostéoclastes- pourraient
probablement jouer un rdle dans les dégats osseux observés dans le syndrome
SAPHO ") Jansson et al. ont récemment rapportés des niveaux élevés de

TNFa chez deux tiers des patients avec OMCR P,

Cependant, les valeurs plasmatiques normales identifiées par Hurtado et al.
indiquent que le role de signalisation de TNF est local, plutét que systémique.
En outre, un modele différent d'expression dimmunoglobuline (Ig), avec des
niveaux significativement plus élevés d'IgA, a été observé en comparaison avec

des sujets sains ['** |

On peut conclure que ces découvertes biologiques sont quelque peu

contradictoires.

Néanmoins, la co-occurrence d'autres médiateurs immuns comme dans le
psoriasis vulgaire, les MICI et la pyoderma gangrenosum indique une
amplification de la réponse auto- inflammatoire, qui ce qui implique

L : 124,126
probablement des mécanismes auto-immuns ]

Biologiquement, notre patiente a présenté une légére augmentation de la

Vs.

L’étude du liquide synovial n’a pas été réalisée dans notre cas, ni la

recherche de I’Ag HLA B27 ni d’aucun autre anticorps spécifique.
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b.Histologie

Les caractéristiques histologiques des Iésions osseuses changent au cours

de la maladie.

Dans les premiers stades, il y a une inflammation aigu€ avec une

infiltration a prédominance neutrophile. On observe a la fois une résorption

. VIR [26,34,57]
osseuse et une formation osseuse périostée importante .

Dans les échantillons de biopsies d’enfant avec OMCR, des cellules

géantes multinucléées, des foyers granulomateux, et des fragments d'os nécrosé

‘s . [34.67
ont été observés 07

Par la suite, D'infiltrat se compose de lymphocytes dispersés, de cellules

plasmatiques, d’histiocytes, et de seulement quelques PNN B3+ [eg

lymphocytes T mémoire type CD8 constituent le principal type de cellule '*7 .

Dans les stades tardifs, I’infiltration est rare ou absente et de larges travées
sclérosées ainsi qu’une fibrose de la moelle osseuse sont observées. Il existe

parfois une augmentation du nombre d'ostéoblastes et ostéoclastes (fig 46)
[26,34,57]

93



Le syndrome SAPHO

Fig 46: Biopsie du manubrium (case 5). (A) Trabéculum osseuse épaissi
(fleche du haut) avec fibrose médullaire (fleche du bas). (Hématoxyline & éosine,
grossissement x 40.) (B) trabéculum épaissie montrant un aspect de "dallage".
(Hématoxyline & éosine, grossissement x 100.) (C) infiltrat neutrophile dans I’os.

(Hématoxyline & éosine, grossissement x 200.) (D)6

L’étude histologique de la plus part des biopsies osseuses effectuées au
niveau de ’avant bras gauche avant et apreés le diagnostic de I’ostéosarcome,
du genou droit ou de I’os sous orbitaire de I’eil droite de notre patiente, n’ont
révélé que des signe d’inflammation ; et le diagnostic de l’ostéosarcome

périosté sur la piéce amputée n’ a pas été confirmé.
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c.Imagerie

Les aspects radiologiques des manifestations osseuses dans SAPHO sont
cruciaux dans le processus de diagnostic et les radiologues jouent un role clé

dans son diagnostic .

Lorsque des aspects radiologiques fypiques apparaissent tot sur des sites
typiques, le diagnostic peut étre fait avec une facilité relative si on est conscient
de I'¢tat. C’est au cours de présentations atypiques que la maladie peut étre mal

diagnostiquée .

La plupart des manifestations décrites peuvent étre vues sur la
radiographie conventionnelle. Maugars et al. ont montré que 80% des
radiographies effectuées au cours des 3 premiers mois de 1'évolution de la
maladie étaient normaux tandis qu’ils étaient anormaux chez tous les patients a

la fin du suivi®' |

Fritz et al. ont confirmé la faible sensibilit¢ (13%) de la radiographie
conventionnelle dans les premiers stades, dont seulement 16% ont démontré des

lésions observées a 'TRM |

La Tomodensitométrie multidétecteur (MDCT) est considérée comme la
technique de choix pour démontrer les différentes manifestations
ostéoarticulaires et leur ampleur. L’os et 1’cedéme des tissus mous sont
cependant mieux appréciés a I'IRM, en particulier aux séquences a court taux
d’inversion-récupération (S7IR), qui peut également étre utile pour différencier

, - . . . 39,47
les 1ésions actives et inactives. %!

95



Le syndrome SAPHO

La scintigraphie osseuse du corps entier est une méthode d’investigation
tres utile dans cette condition, car elle permet la détection des Ié€sions

relativement calmes et subcliniques qui passeraient autrement inapercues (fig
47) 144750

?\

R A

Fig 47: scintigraphie osseuse avec du technetium 99 montrant des zones chaudes

au niveau des articulation sterno-claviculaire et sacro-iliaque.™

Freyschmidt et al. ont démontré des 1€sions osseuses supplémentaires dans
67% de leurs patients en utilisant la scintigraphie °” . De méme I'IRM du corps
entier [y compris pondérée en T1 (T1W), STIR avec ou sans TIW post-
gadolinium séquences] s’est avérée utile pour faire ressortir les sites
infracliniques et radiologiquement occultes, considérés comme des zones

d’cedéme mal définie au signal changeant.
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Un suivi radiologique répété ¢Etant vraisemblablement nécessaire,
l'utilisation de I'RM du corps entier plutét que de la scintigraphie a le grand

A L 128
avantage d'étre sans radiation. "> .

Fritz et al. ont démontré que 67% des Iésions figurant sur 'IRM du corps

entier étaient complétement asymptomatiques " .

Le tableau clinique et les aspects d'imagerie du site symptomatique sont
souvent mal interprétés comme celles d'une pathologie néoplasique ; et a défaut

d'obtenir davantage de l'imagerie, la différenciation en est que plus difficile.

Il y a eu plusieurs rapports de cas décrivant I'utilisation de la tomographie
par émission de positons utilisant le 2 - [18F]-fluoro-2-désoxy-D-glucose
(18FDG-TEP) et, plus récemment, 18FDG-PET/CT hybride décrivant avec
précision la localisation des Iésions inflammatoires actives dans le syndrome

SAPHO.

On peut également différencier les 1ésions SAPHO actifs et inactifs avec

les zones «chaudes» sur la scintigraphie osseuse qui apparaissent latentes ou

inactives sur 18FDG-PET/CT (Fig 48).

La valeur d'absorption standard ou standard uptake value (SUV) des zones
a forte hyperfixation peut également étre utilisé en différenciation entre les
processus pathologiques inflammatoires et néoplasiques et donc peut étre

utilisée pour exclure la possibilité dune maladie métastatique '©'*>" .
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Fig 48: implication des cotes asymptomatique détectée sur la scintigraphie (en haut) et la

MDCT axiale (en bas) chez un jeune patient présentant une lésion de l'humérus droit. '™

L'échographie peut étre indiquée pour enquéter sur la présence et les
caractéristiques des manifestations enthesitiques. Queiro et ses collegues ont
analysé les résultats échographiques chez 210 enthéses de patients SAPHO et
chez 420 enthéses dans un groupe de contréle, et ont révélé une prévalence
statistiquement  significative d'altérations échographiques dans le groupe
SAPHO (15%) par rapport aux témoins (4,8%); les enthéses les plus
fréquemment touchées sont les rotuliens et le tendon d'Achille, et aucun patient
de contrdle ne présentaient des signes d' enthésite ou péri-enthésite sur le Power

Doppler. 24)

Globalement, on peut dire que les phénoménes d’arthrite érosive, d’ostéite

chronique et d’hyperostose sont simples a identifier sur les radiographies

standards, éventuellement complétées par la TDM. Pour les formes débutantes,

ces mémes examens sont souvent pris en défaut. C’est dans cette situation que
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I’IRM permet de visualiser précocement les localisations inflammatoires
4 . . SRS . . 53
ostéoarticulaires ou enthésitiques, notamment dans le secteur rachidien ™. Les

examens scintigraphiques sont d’excellents outils de dépistage et de

cartographie lésionnelle, tout particuliérement sur le squelette axial ' .

La patiente a bénéficié d’un bilan radiologique complet, comprenant des
radiographies standards de toutes les articulations, les os longs, le bassin et la

mdchoire ; une TDM thoraco-abdominale et cérébrale et une scintigraphie.

Mais a cause de la claustrophobie de la patiente, une exploration plus

poussée et le suivie TDM, IRM et scintigraphique n’a pas pu étre effectué.
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IV.5. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

On trouve ici les principaux syndromes qui sont considérés comme

importants dans le diagnostic différentiel du syndrome SAPHO :

Syndromes d’acné associé

Syndrome  PAPA  (arthrite = pyogenique  stérile,  Pyoderma
gangrenosum, et acné)

Syndrome PASH (Pyoderma gangrenosum, acné, et Hidrosadénite
suppurée)

Syndrome de Majeed

Triade d'occlusion folliculaire, en particulier avec l'acné conglobata
L'arthrite associ¢e a I’Hidrosadénite (aussi appelé acné inversa)
Le psoriasis pustuleux

La maladie de Sneddon-Wilkinson

Arthro-ostéite pustuleuse

Syndrome d’hyperostose acquise (AHS)

Ostéomyeélite multifocale Chronique récurrente (OMCR)
Ostéomyelite Diffuse sclérosante de la mandibule (ODSM)
Ostéite non bactérienne (ONB)

Spondylarthrite tuberculeuse

Syphilis secondaire

Tumeurs osseuses primitives

Les tumeurs métastatiques

Effet secondaire de I’isotrétinoine

Syndrome auto-immun induit par la minocycline

Maladie de Behget avec arthrite
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L'association caractéristique de 1’acné conglobata ou 1’acné fulminans avec
l'arthrite est apparu dans la littérature depuis 1961. En fait, il ya beaucoup de

différents syndromes associés a 1'acné, révis¢ par Chen et ses colleégues.

Le syndrome PAPA (arthrite Pyogenique stérile, Pyoderma gangrenosum,
et l'acné) est une maladie autosomique dominante qui partage plusieurs

caractéristiques du syndrome SAPHO.

Récemment, le syndrome PASH (pyoderma gangrenosum, acné, et
Hidrosadénite suppurée) a été proposé, il est similaire au syndrome PAPA

avec un acné conglobata aigué et récurrent, mais sans les abces aseptiques.

Bien que rare, il ya des descriptions de l'arthrite associée a
I’Hidrosadénite (aussi appelée acné inversa); ces patients ont une arthrite
principalement périphérique, avec une implication axiale rare et souvent

asymptomatique.

Lorsque l'acné conglobata est associée a I’hidrosadénite et a la cellulite

disséquante du cuir chevelu, il est appelé la triade d'occlusion folliculaire.

Des lésions cutanées acnéiformes, plus fréquemment papulo-pustuleuses,
peuvent tre observées chez les patients atteints de la maladie de Behget avec

arthrite.

L’un des préoccupations li¢ a l'acné conglobata est les effets secondaires
de la minocycline, un médicament fréquemment utilis¢ pour le traitement de
l'acné. Il existe des syndromes auto-immuns spécifiques induits par la
minocycline, caractérisés par la maladie sérique, le lupus médicamenteux,

I'hépatite auto-immune, et la vascularite.
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Un autre médicament utilisé dans le traitement de 1'acné, l'isotrétinoine,
peut aussi causer des symptomes musculo-squelettiques ou cutanéo-muqueuses

chez 2% a 5% des patients traités.

La PPP ne peut étre distingué du psoriasis pustuleux dans de nombreux
cas. Bien que le psoriasis vulgaire peut affecter un tiers des patients atteints du
syndrome SAPHO, sa présence est presque toujours associée a la PPP ou a
l'acné séveére, clest pour cette raison qu' elle n'est pas considérée comme une

manifestation cutanée du syndrome SAPHO, mais une manifestation associée.

La pustulose sous-cornée (Sneddon-Wilkinson syndrome) est considéré

comme une variante du psoriasis pustuleux.

L'arthro-ostéite pustuleuse est un trouble caractérisé par une PPP et une
inflammation ostéo-articulaire, affectant principalement la paroi antérieure de la
poitrine, la colonne vertébrale, le bassin, l'articulation sacro-iliaque, et les os

longs.

Le Syndrome d’Hyperostose Acquise est une hyperostose inflammatoire
chronique qui affecte l'articulation sterno-claviculaire dans 80% des cas, et
comprend aussi des manifestations cutanées (PPP, psoriasis pustuleux, ou acné

sévere) chez 20% a 60% des patients.

En 1972, TOMCR a ¢été¢ décrite comme un processus inflammatoire
chronique chez les enfants et les jeunes adultes ; et beaucoup la considere

comme la forme enfantine du SAPHO.
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L’Ostéomyélite Diffuse Sclérosante de la Mandibule a ¢ét¢ initialement
considérée comme une maladie limitée aux articulations temporo-mandibulaires,
mais de nombreux chercheurs ont observé que de nombreux patients ont
¢galement présenté une PPP, un psoriasis cutané, et / ou une ostéite dans divers

endroits différents.

Le syndrome de Majeed est caractéris¢é par une OMCR d'apparition
précoce et a vie, associée a une anémie dysérythrpoiétique congénitale qui se
présente avec une anémie hypochrome microcytaire au cours de la premiere
année de vie et devient transfusion-dépendante, avec une dermatose
inflammatoire transitoire manifeste souvent comme le syndrome de Sweet

(infiltration de la peau neutrophiles).

L’ONB est caractérisée par des Iésions osseuses stériles avec des
caractéristiques histo-pathologiques non spécifiques de l'inflammation, et c'est
seulement quand elle est chronique et récurrente qu'elle peut étre considéré

comme une OMCR.

L’inflammation osseuse stérile chez les enfants exige différents diagnostics

différentiels, y compris les mutations génétiques et les maladies auto-
[24]

inflammatoires.

La spondylarthrite tuberculeuse, la syphilis secondaire, **! les tumeurs
osseuses primitives et les tumeurs métastatiques, le granulome éosinophile,
la dysplasie fibreuse, I’ostéite condensation de la clavicule, 1'ostéonécrose de

[132,5]

I’épiphyse de la clavicule meédiale , Dhistiocytose des cellules de

Langerhans, la spondylarthrite ankylosante et 1la spondylarthrite
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psoriasique représentent ¢galement des différentiels du syndrome SAPHO. Les
douleurs thoraciques dues a I’implication de la paroi thoracique antérieure peut

A r__r . . e [3
étre confondue avec un événement cardiaque aigué ' .

Pour ce qui est des manifestations cutanées. Leurs diagnostics différentiels
incluent aussi le pemphigus foliacé; la pustulose exanthématique aigué
généralisée (éruption cutanée généralisée souvent déclenchée par des

o : : : 133
médicaments ou une infection virale).!'>”!

Et ci dessous les tumeurs osseuses les plus fréquemment confondue avec

le syndrome SAPHO :

L’ostéome ostéoide est la plus fréquente des tumeurs osseuses bénignes. 11
atteint le plus souvent I’enfant ou I’adulte jeune et se révele par des douleurs
localisées a prédominance nocturne et typiquement calmées par I’aspirine. A la

scintigraphie, on retrouve une hyperfixation intense trés ponctuelle.

L’ostéosarcome est essentiellement une tumeur de 1’adolescent et de

I’adulte jeune.

Il est définit sur le plan histologique par la capacité des cellules tumorales a
produire du tissus ostéoide. Les cellules ostéo-sarcomateuses peuvent présenter

134 \
[ ], c'est-a-

une morphologie assez proche de celles des ostéoblastes normaux
dire un aspect épithéloide ou plasmocytoide, mais les aspects histologique et
cytologique d’un ostéosarcome sont en fait extrémement variables, et toutes les
plages de tumeurs ne produisent pas constamment de 1’ostéoide, rendant parfois
le diagnostic formel difficile sur une biopsie de taille limitée, et 1’identification
du tissu ostéoide peut étre source de difficultés diagnostiques, car pouvant étre

confondue avec du collagéne hyalinisé. "
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On distingue plusieurs variétés histologiques d’ostéosarcomes : les plus
fréquentes (90%) sont les ostéosarcomes de haut grade, définis ainsi en raison
d’un index mitotique ¢élevé et sur la base d’anomalies cytonucléaires

prononcees.

Plusieurs sous types d’ostéosarcomes ont €té identifiés, sur la base d’une
différenciation variable : ostéoblastique, chondroblastique, fibroblastique,
télangiectasique, a petites cellules, a cellules géante et les ostéosarcomes de

[134]

faible grade.

On ce qui concerne l’ostéosarcome périosté de bas grade de malignité
diagnostiqué chez notre patiente sur la biopsie ; c’est une tumeur rare <2% des

ostéosarcomes.

Il n’y a pas d'atteinte médullaire, se différencie nettement de la forme juxta-
corticale malgré une terminologie trés proche, croissant a la surface des os
longs, le plus souvent a la partie supérieure, antérieure ou latérale de la diaphyse
du tibia ou du fémur (2/3 des cas), sinon de I’ humérus, du radius, du cubitus,
entourant parfois completement 1’0os. Plus rarement 1’atteinte de la clavicule, du

pelvis, des mandibules et des cotes.

Méme dge d’atteinte que la forme conventionnelle avec un pic dans la

seconde décennie, et une discréte prédominance féminine.

La symptomatologie est pauvre le plus souvent il s’agit d’une masse

indolore, douleurs survenant plus tard.

A la radiologie : on retrouve une lésion lytique de la surface osseuse avec

spicules osseux agencés perpendiculairement a la diaphyse. La densité¢ diminue

en surface qui est mal limitée, le cortex est souvent €paissi avec triangle de
Codman (fig 49).
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Fig 49 : aspect radiologique, macroscopique et histologique de I’ostéosarcome périosté. [*%

Macroscopiquement, les 1€sions sont limitées au cortex et n’envahissent

que rarement la cavit¢é médullaire. D’aspect spiculé, les spicules les plus grands

sont au centre, la périphérie est non- ou peu calcifié¢e, avec présence de cartilage,
et la 1ésion est limitée par une pseudo capsule.

Histologiquement, c’est une tumeur de grade relativement élevé avec une

composante cartilagineuse +/- atypique, importante. %

Les territoires tumoraux chondroides sont prédominants et 1’ostéoide
tumoral est souvent réduite. A la périphérie de la tumeur, des cellules tumorales
fusiformes atypiques qui €laborent ou non de I’ostéoide tumorale sont souvent
observées. Des foyers d’ossifications en chondrale peuvent étre observées au
sein de la masse tumorale, en particulier dans sa partie proche de la corticale

. 135
sous jacente.!"*”!
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Le pronostic est meilleur que celui de 1’ostéosarcome classique, mais les

récidives sont fréquentes et on a jusqu’a 15% de métastases.

L’exérese enlevant le cortex sous-jacent suffit pour les tumeurs de petite

taille, sauf si haut grade elle change de nom et devient un ostéosarcome de haut

137 . e . ,
[ ], et certains préférent traiter comme [’ostéosarcome

[136]

grade de surface
conventionnel, on associant chimiothérapie et exérése osseuse.

Cependant, il n’y a pas d’indication a faire de la chimiothérapie dans

I’ostéosarcome périosté quelque soit 1’état de la molle osseuse.!”!

A cause de I’absence de données radiologiques antérieures a la chirurgie
d’exéreése tumorale et ’absence de signes histologiques de malignité au niveau
de la piéce d’amputation, on ne peut confirmer avec certitude que le
diagnostic d’ostéosarcome périosté était justifié ni la chimiothérapie qui a

suivie comme traitement adéquat.

Au total, le diagnostic histologique doit impérativement étre complété par
un diagnostic moléculaire, et le diagnostic n’est pas uniquement
anatomopathologique: il requiert une confrontation entre le clinicien, le
radiologue et I’anatomopathologiste. L’examen anatomopathologique sur une
biopsie chirurgicale reste cependant un élément clé de ce diagnostic. "**
Le sarcome d’Ewing, caractérisé par des translocations spécifiques t(11,22) ©

et survient sur des localisations diaphysaires et les os plats. ['>¥
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Dans le registre tumoral, certaines formes Ilytiques ou avec périostose
floride peuvent faire craindre un lymphome osseux qui survient a tout age, et
touche les os longs et plat : le bassin ou la mandibule. Les formes multifocales

. , 138
vont surtout craindre des métastases osseuses condensantes ' .

Rarement, en cas de début tardif et d’absence de dermatose associ¢e, La
maladie de Paget pourra étre évoquée, trés fréquente chez 1’homme, souvent
asymptomatique. A la scintigraphie, elle se manifeste par une hyperfixation trés
intense et homogene qui atteint 1’os ou la portion de 1’0os concernée de fagon
globale. Cette hyperfixation est parfois telle que le reste du squelette apparait en
comparaison « ¢éteint ». La seule exception a cet aspect est 1’ostéoporose
circonscrite du crane, ou I’hyperfixation n’est notable qu’a la périphérie de la

Iésion.

La plupart du temps, ces différents diagnostics alternes sont éliminés sur un
faisceau d’arguments, dominés par une topographie évocatrice et par la
coexistence de manifestations cutanées. Cela €tant, suivant les cas, la prudence

. (s o 26,35,114
peut mener 4 un prélévement biopsique. ! ]
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IV.6. ETIOPATHOLOGIE

La pathogénie du syndrome SAPHO reste inconnue et les mécanismes

reliant les 1ésions ostéo-articulaire et cutanées sont énigmatiques.

L’extréme variabilit¢ de la réponse a tous et a chaque procédé
thérapeutique utilisé a ce jour suggére qu'une multitude de voies est impliqué.

Plusieurs hypothéses ont été proposées.!'*”!

La premiére est que les 1ésions de 1’os et de la peau surviennent en réponse
a une infection persistante a des pathogénes de faible virulence. Parmi les
micro-organismes cultivés a partir de biopsies osseuses de certains patients
atteints du syndrome SAPHO, le P. acné a été le plus fréquemment identifié
(Tableau 6) (331401411

Le Corynebacterium Propionibacterium acnes est une bactérie Gram positif
qui constitue une partie de la flore normale de la peau, de la cavité buccale, de la
conjonctive, et du conduit auditif externe. Bien qu'il soit principalement reconnu
pour son role dans l'acné, le P acné est un pathogéne opportuniste, causant une
gamme d'infections postopératoires et d’infections liées au matériel au niveau
des os et des articulations, la bouche, les yeux et le cerveau.

P acnes a ét¢ identifi¢ dans des biopsies osseuses de la PTA affectée et de

/4 . S r . r . 24
la colonne vertébrale et au niveau des 1ésions périphériques. **!

Il convient toutefois de noter que dans une grande majorité des patients, les

cultures sont négatives, méme lors des tests avec PCR employant des amorces

[142,143]

universelles pour les eubactéries et les génes mycobactériens et les

antibiotiques sont généralement inefficaces, méme si quelques cas avec une

r . . . . . /4 r r * 3719
bonne réponse clinique aux agents antimicrobiens ont été décrits ') .
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Table 2
Positive findings of P acnes in bone lesions in cases of SAPHO syndrome or
related diseases

Authors Investigated P acnes positive

Sherusan et al [27]
Collert and Isacson 28|
King et al. [29]

Edlund et al [25]
Gerster et al. |30]
Kotilainen et al. [31]
Reith et al. [32]

Hayem et al. [2]
Kirchhoff et al. [26]
Colina et al [33]

ek "
Emﬂmmﬂﬂqun}

1
1
1
i
1
1
2
1
B8
1

24

Tableau 6 : Les résultats positifs de P acnes dans les Iésions osseuses

dans les cas du syndrome SAPHO, ou des maladies apparentées ['*!!

On a ¢également avancé I'hypothése que le syndrome SAPHO représente un
processus auto-immune déclenchée par un pathogeéne bactérien ou viral via le

mimétisme moléculaire.

Aucun de ces hypothéses n’explique pourquoi les Iésions cutanées
précedent les lésions osseuses chez certains patients et les suivent chez d'autres
ou pourquoi plusieurs années ou décennies peuvent s'écouler entre les
manifestations cutanées et ostéo-articulaires.

Il y a eu plusieurs enquétes systématiques des auto-anticorps chez les

patients atteints du syndrome SAPHO P*%'*4

Les résultats ont toujours été négatifs pour le facteur rhumatoide, le peptide
[20]

anti-citrulliné, et les antigénes nucléaires extractibles avec une exception

b

les anticorps antinucléaires (ANA) ont €té négatifs chez tous les patients d’une
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cohorte 1?4

et n'ont pas été détectés au moment du diagnostic, mais se sont
développé au cours du suivi chez 2 de 71 patients ®' . Cependant, dans une
troisieme enquéte, I'ANA a des titres de 1/160 ont été détectés dans 14 des 90
des patients (16%), 10 de ces patients n’ont pas pris de médicament associés a
l'induction de I'ANA P | L'ANA a des titres >1/80 a été trouvé dans presque
37% des patients de cette cohorte. De méme, 33% des patients atteints d’ostéite
aseptique y compris I’OMCR ont été rapportés d'avoir des titres ANA de 1/120

31 T A , o,
B Leur spécificité n'a pu €tre déterminée.

Les globulines antithyroidiennes et les peroxydases antithyroidiennes

20,124 .
] , mais ces

ont été détectées dans 2% a 3% des patients dans 2 études !
anticorps ¢étaient présents dans 23% et 21% des patients dans une autre cohorte,

et 6 avaient une hyperthyroidie manifeste ™ |

Sur le plan génétique, compte tenu qu'il y a pas moins de 1000 cas publié

du syndrome SAPHO, le nombre de cas familiaux qui ont été décrits est trés

144-146 :
1" des paires de

[152]

substantiel. Ceci concernent des jumeaux monozygotes |

[21,147-149] [21,150,151]

, une paire de mere-fille , et plusieurs

3

fratrie et un trio

autres cas dans lesquels la relation n'est pas spécifié ! . Dans plusieurs cas, la

fratrie touchée partage de nombreux phénotypes d’antigénes leucocytaires

humains (HLA) "%

En outre, une famille a été¢ décrite dans laquelle la patiente et sa grand-mere
avait le SAPHO, et la meére avait une pustulose récurrente, un acné sévere, une
douleurs osseuse multifocale et intermittente qui n'avait pas ¢été évalué, et
plusieurs autres membres de la famille avaient un acné sévere et diverses autres

[154

maladies de peau "> . 11 convient de noter que les PNN de la patiente principale
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et sa mere présentait un défaut dans la stimulation interne du métabolisme
oxydatif des PNN en réponse a divers stimuli "> . Clest exceptionnel car les
pseudo-abces neutrophiles sont la caractéristique des dermatoses associées au
syndrome SAPHO, et le début de Dlinfiltration dans les lésions osseuses est

¢galement dominé par les PNN.

Parmi les 89 cas d'ostéite aseptique, y compris ’OMCR, 6% des familles
contenait plus d’'un membre affecté, y compris pére et fils, pere et 2 de ses filles,

3

. . 1 \
sceurs jumelles monozygotes, et 2 autres paires de sceurs ' . En outre, prés de

40% des patients avaient des antécédents familiaux de maladies auto-immunes
B De méme, chez 45 patients atteints d’OMCR, 47% des parents de premier
ou de deuxieme degré auraient eu un ou plusieurs trouble (s) inflammatoire
chronique, y compris le psoriasis, les MICI, larthrite et 1’acné sévére > .
Plusieurs autres cas de syndrome SAPHO ont été rapportés avec des antécédents

familiaux de psoriasis (presque toujours sans arthrite psoriasique) =

37,104,105,143,156,157 : - 1 :
ARLIBIBI6IT - tandis que les antécédents familiaux de spondylarthrite

ankylosante semble étre rares ' |

Bien que le regroupement familial des cas SAPHO paraisse plus limité que
celui observé dans les SpA, notamment le rhumatisme psoriasique, il a

néanmoins suggéré une composante génétique dans la pathogénie du syndrome.

Quelques unes des premieres études ont indiqué que la fréquence de ['allele
HLA-B27 ¢était augmentée chez les patients avec SAPHO par rapport a la
population générale ""**! | bien que la détention de cet antigéne était loin d'étre
aussi fréquemment vu que dans la spondylarthrite ankylosante (dans lequel
>85% sont positifs). Des études récentes ont rapporté des fréquences entre 4%
en Italie et 18% en France ! (Tableau 4).
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Déterminer si cela constitue un exceédent est difficile parce qu’aucune
fréquence de phénotypes pour la population générale n’est fourni dans ces
études. En regle générale, entre 2% et 9% de la plupart des descendants des
populations d'origine européenne sont porteurs d’HLA-B27, mais la fréquence

peut variée, fluctuée de 0 a >20 dans le monde entier.

Dans une analyse de 25 SAPHO et 120 patients avec D’arthrite psoriasique,
le syndrome SAPHO n'a révélé aucune association avec 1’HLA-B27, ’HLA-
Cwé6, ou les antigénes HLA-DR, sachant que I’HLA-Cw6 a été associé avec le
psoriasis et l'arthrite psoriasique et que I’HLA-B27 a était associé a la

spondylarthrite psoriasique "> .

La perspective sur de possibles associations génétiques peut également
provenir de 2 modeles murins homozygotes non identiques avec mutation dans
le gene PSTPIP2, codant pour la «proline sérine thréonine phosphatase
interacting protein 2 », développant spontanément des caractéristiques de

I’OMCR.

En outre, le syndrome SAPHO partage certaines caractéristiques avec
plusieurs maladies génétiques auto-inflammatoires humaines avec une
hérédité autosomique récessive, y compris le syndrome Majeed, le PAPA
(pyogeéne l'arthrite, le pyoderma gangrenosum, et l'acné) et le syndrome de

déficience des récepteurs de l'interleukine-1 antagoniste !> |

Le syndrome de Majeed est du a une mutation homozygote du géne LPIN2

(codant pour Lipin 2) "\ Le syndrome PAPA est causé par une mutation dans

PSTPIPI.
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Cependant, une analyse génétique des facteurs de susceptibilité chez les
patients atteints du syndrome SAPHO n'a pas identific une association du
syndrome SAPHO avec la LPIN2 ', 1l n’y avait aussi aucune association avec
PSTPIP2 ou avec NOD2/CARDI15, un géne impliqué dans la maladie de Crohn,

qui est une manifestation associée dans plus de 10% des patients avec SAPHO.

Aucune mutation n'a été détectée ni dans PSTPIP1 ou PSTPIP2 chez 10
patients avec OMCR P,

Le déficit de production du récepteur antagoniste de l'interleukine-1 (IL-
IRa) due a des mutations homozygotes dans le géne ILIRN résultat d’une
maladie autosomique récessive auto-inflammatoire caractérisée par une
ostéomyélite multifocale aseptique, une périostite et une pustulose '° . Les

patients atteints peuvent é&tre secourus par l'administration d'Anakinra, le

recombinant humain de I'IL-1RA, que le syndrome SAPHO soit associ¢ avec
des variantes génétiques des genes de I'L-1RA ou relié a des génes qui n’ont
pas été étudi¢ a ce jour. Cependant, 6 patients du syndrome SAPHO dont la
maladie était réfractaire a une variété de modalités thérapeutiques, ont été traités
par 1'Anakinra, 5 d'entre eux ont expérimentés un soulagement de la douleur
considérable et une réduction de D’activité de la maladie, mais un manque total

cr s . e : 162
d'efficacité a été observé chez le sixiéme patient % .

Le traitement par 1’Anakinra d'un enfant avec ’OMCR qui présentait des
niveaux plasmatiques significativement ¢élevés de ITL-IRA (ce qui implique
l'activation de la voie d’IL-1) a eu comme résultat initiale une résolution des
symptomes et une amélioration de ’activité de la maladie, mais l'efficacité a été

perdue aprés un an (Tableau 7). '®!
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La seule association génétique significative rapportée pour le syndrome
SAPHO est a ce jour avec I'alléle T309 et le génotype GG du Mdm2-géne, qui

., . .. . . .o 164
ne sont liés ni au psoriasis ni a l'arthrite psoriasique "%,

Une association avec le p53 single nucleotide polymorphism G72C n’a pas
réussi a atteindre une statistique significative dans cette étude. La protéine
suppresseur de tumeur p53 joue un role important dans la régulation du cycle
cellulaire et l'apoptose des cellules abimées et régule également le facteur de
transcription NF- B, qui est au cceur d'une variété de voies pro-inflammatoires.
Mdm2, a son tour, est le plus important régulateur négatif de la p53. Les deux
alleles avec des fréquences augmentées chez les patients atteints du syndrome
SAPHO ont été associés avec des réponses p53 inefficaces, mais il reste a
¢lucider laquelle des fonctions p53 est impliquée dans le développement de ce

syndrome.

L’expression intense de ’ARNm et de la protéine TNF-a a été rapportée

dans les échantillons de biopsies osseuses de quelques patients avec le SAPHO
[165]

De plus de l'activation de la voie de 1L-1 comme en témoigne les niveaux
plasmatiques élevés de IL-1RA signalé chez un autre malade ' . La réponse
clinique des patients SAPHO a un traitement par TNF ou le blocage de I'L-1
(anakinra) suggere également que ces cytokines inflammatoires jouent un role
important dans la pathogenése du syndrome SAPHO. Par conséquent, les effets

inhibiteurs de 1’axe p53/mdm2 sur les voies pro- inflammatoires induites par

NF-kB peuvent s'avérer particuliérement utiles.
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Le syndrome SAPHO partage une variété de caractéristiques avec les
SpA séronégatives, y compris la sacro-iliite, 1’enthésite, les ossifications para-
vertébrales, et l'ankylose. L'association avec MICI et le psoriasis est une autre
caractéristique commune a la fois au syndrome SAPHO et a la SpA. En outre, le
PPx et la PPP sont difficilement distinguer histologiquement et cliniquement et
peuvent représenter la méme entité. D'autre part, le transfert de HLAB27 est
classiquement liée aux SpA, en particulier avec la spondylarthrite ankylosante,
ou la prévalence de cet antigéne dépasse 85% !'°7'®l . Néanmoins, ’'HLA-B27
est au mieux seulement moyennement surreprésenté chez les patients atteints du
syndrome SAPHO. Une meilleure compréhension de la relation nosologique
entre le syndrome SAPHO et les SpA séronégatives pourrait éventuellement
donner un apercu sur la pathogenése du syndrome SAPHO. A l'heure actuelle,
cependant, une telle conception demeure non seulement insaisissable, mais aussi
ne seraient pas étre trés utile parce que les mécanismes pathogéniques des SpA
restent €galement largement inconnus. Une variété de mécanismes a été

proposés pour la spondylarthrite ankylosante, mais la quasi-totalit¢ d'entre eux

impliquent HLA-B27 1)
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Tableau 7 : les mutations génétiques menant aux pathologies génétiques auto-inflammatoires humains
avec des associations au SAPHO et les résultats des analyses génétiques dans SAPHO / OMCR 7

. . . Nombre de
i Proteine . Manifestation de la . i
Géne i Maladie . patient Résultats
encodée maladie .,
Examiné
LPING 1166 Linin 2 Maiced Anémie due a une
ipin ajee _y
P ! anomalie congénitale de | 38 SAPHO | Pas d’association
syndrome ),
I’érythropoiese;
dermatose neutrophile
transitoire
Proli PAPA Arthrite Pyogénique,
PSTPIP1 roTme YOBEMAUE 1 10 oMCR
33] serine Pyoderma )
(CD2BP1) : . Pas de mutation
threonine gangrenosum, Acné
phosphatase
interacting
protein 1
2 mode¢les
Proline murins Caractérist d
aractéristiques de
serine homozygotes , aa 10 OMCR i
33] ) ] i I’OMCR Pas de mutation
PSTPIP2 threonine non identiques
phosphatase | avec mutation
interacting dans le géne
protein 2 PSTPIP2
[LIRN 1661 Carence de I'IL- | Ostéomy¢lite multifocale | 38 SAPHO | Pas d’association
IL-1RA IRA (DIRA) aseptique, Périostose, Etude non | Etude non finie
Pustulose finie
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L'arthrite réactive est également fortement associée a I’HLA-B27. Elle est

causée par des organismes infectieux, présence qui exclut le diagnostic du

syndrome SAPHO.

Ces différentes constatations viennent compliquer le positionnement du

syndrome SAPHO dans le spectre des maladies inflammatoires chroniques, se

rapprochant sans doute plus des maladies auto-inflammatoires que des

Génétique

Affections
auto-inflammatoires
monogéniques

pathologies auto-immunes (fig 50) """
Génétique
Environnement
Affections Affections
auto-immunes multigéniques
monogeéniques
IPEX (Fox p3) Lupus Sp Crohn
ALPS (Fas) PR SAPHO Goutte/CCA
APECED (AIRE) Sjogren Behcet
Sclérodermie Uvéites
Diabéte Vascularites
Thyroidite Maladie de Still

Maladie coeliaque  Syndrome de Schnitzler

FMF
TRAPS
MAPS
CAPS
PAPA
Blau

Auto-inflammation

Auto-immunité

Fig 50 : Classification nosologique des «maladies inflammatoires & médiation immune» (IMID) ['"!
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IV.7. TRAITEMENT

En raison de la raret¢ du syndrome SAPHO, aucun essai clinique

randomisé et contr0lé n’a été effectué pour évaluer l'efficacité des différentes

modalités thérapeutiques.

Par conséquent, le traitement n'est pas fondé sur des preuves, mais basé¢ sur

les conclusions des rapports de cas et des petites séries publiés dans la

littérature, ainsi que sur les avis d'experts. **!

Box 4
Therapeutic options for SAPHO syndrome

» Analgesics

s MNSAIDSs

« Corticosteroids: intralesional/oral

+ Oral antibiotics (doxyoycline, azithromycin, clindamycin)

& |sotretinoin

Conventional disease-modifying antitheumatic drugs (DMARDs): methotrexate,
sulfasalazine, leflunomide

Biologics: anti=TNF-=z, anti-{L-1

Bisphosphonates: alendronate, risedronate, pamidronate, zoledronate

Fig 51: les options thérapeutiques pour le syndrome SAPHO 4!

A. Anti-inflammatoires non stéroidiens et antalgiques

\

La thérapie vise a soulager les symptomes et comprend principalement les
AINS et les analgésiques comme agents de premiere ligne. Cependant, au
moins la moiti¢ des patients SAPHO ne sont pas suffisamment soulagés de la
douleur ni protégés contre les poussées de la maladie avec un tel traitement

[1,3]
conservateur .
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B. Antimicrobiens :

En raison de la similitude entre l'ostéite du syndrome SAPHO (et en
particulier de ’OMCR) avec I’ostéomyélite infectieuse, de nombreux patients

ont été traités par des agents antimicrobiens (doxycycline, azithromycin -500 mg

2 fois/semaine, ou clindamycin) **, méme si les cultures bactériennes des
biopsies osseuses reviennent stériles. La grande majorité des patients n'ont tiré
aucun bénéfice de cette thérapie. Cependant, il y’a eu quelques rapports de
réponses positives (par exemple, 4/20 patients dans une grande cohorte

frangaise, et 2/9 patients dans une série italienne) .19

Le P Acnes est un agent pathogéne a faible virulence suspecté de jouer un
role dans le syndrome SAPHO "' | Chez 14 patients allemands, dont la biopsie
¢tait positive pour P. acné et 13 autres patients qui n'avaient pas fait l'objet d'une
biopsie, un traitement de 16 semaines d'antibiothérapie a été associée a une
importante diminution de l'activité de la maladie a la fois de l'ostéite et des

[14

1ésions dermatologiques "*” . Cependant, la maladie rechute souvent dans les 3

mois suivant l'arrét du traitement.

Différents schémas thérapeutiques ont ét¢ rapporté, mais toujours sur une
période prolongée de plusieurs mois : tétracyclines (Doxycycline), macrolides
(Roxythromycine, Azithromycine), Amoxicilline ou encore la Rifampicine, en

122,123,172 A . :
[ I' A partir de ces observations,

monothérapie ou en association
différents groupes coopératifs proposent des protocoles d’antibiothérapie

prolongge.
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C. Les corticostéroides et les médicaments antirhumatismaux

immunomodulateurs :

Chez les patients réfractaires aux AINS et aux analgésiques, les corticoides
peuvent étre trés efficaces, en particulier lorsqu'ils sont administrés sous forme

d’infiltrations intra-articulaires notamment dans les formes ou I’atteinte est

[1,11,19,147]

mono ou oligo-articulaires . Toutefois, certains patients ressentent un

soulagement partiel ou nul d’ou la nécessité¢ du recours a des doses ¢élevées de

corticoides pouvant se compliquer lors de 1’usage prolongé de syndrome de

[165,173,174]

Cushing, de diabete cortisonique, d’ostéoporose ou encore de cortico-

dépendance entrainant la rechute a l'arrét du traitement ©V .

Pour pallier a cela mais également dans les formes réfractaires aux
corticoides, l'utilisation ~ des  traitements Immunosuppresseurs ou
immunomodulateurs également appelés par les anglo-saxons DMARD « Disease
Modifying Anti-Rhumatic Drugs », comme le Méthotrexate (15 mg/sem), la

Sulfasalazine (0,5g), ou 1'Azathioprine (2 mg/kg/jr), a été rapportée mais avec

, : - [1931.175
des résultats conflictuelles selon les séries | I

D. Biothérapies

Le traitement par les biothérapies tel que [’antagoniste du facteur de
nécrose tumorale (TNF) a montré des résultats prometteurs dans les cas de
SAPHO réfractaires aux AINS, aux corticoides, et aux traitements de fond, chez

plusieurs cas de SAPHO pédiatrique |'®'7>'%!

. L'antagoniste du TNFa le plus
fréquemment utilis¢ est 1’Infliximab, mais des cas de patients traités par
'Etanercept ou 'Adalimumab ont €té décrits. Les doses thérapeutiques les plus

couramment utilis¢ sont : Infliximab a 6 mg/kg , Etanercept a 25 mg et
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Adalimumab a 40mg , mais des doses plus €levées, obtenues soit en augmentant
la dose individuelle ou par la réduction des intervalles entre chaque cure ont été

jugé nécessaires chez certains patients.

La réponse est généralement rapide, avec une amélioration spectaculaire,
méme apres la premicere dose. Une amélioration plus progressive peut également
se produire. La rémission complete des douleurs osseuses a été rapportée chez la
majorité des patients, mais nécessitant généralement un traitement continu.

182 P
] , le suivi a été

Cependant, tous les patients ne bénéficient pas des anti-TNFa !
de courte durée dans la plupart des cas rapportés a ce jour et seul un nombre
limité de patients a fait ’objet de contréles d'imagerie répétés. Chez certains de
ces derniers, il y avait des preuves infra-cliniques de persistance d’une maladie
évolutive se traduisant par la persistance des lésions préexistantes ou encore
I’apparition de nouvelles 1ésions cliniquement muettes, et ce méme si la douleur

avait complétement disparu sous anti-TNFo, '* .

L’amélioration initiale des I1ésions dermatologiques, et la rémission
complete de l'acné et de la PPP ont été décrites chez certains patients, mais la

(g N » . : 175,184
récidive, en particulier des PPP, a été observée dans plusieurs cas | I

Comme cela a été noté dans d'autres indications des anti-TNFa, 1l existe
une variabilité inter-individuelle quant a la qualité de la réponse au traitement et
les profiles de d’effets indésirables concernant les trois types de d’antagonistes
du TNFa. Par conséquent, I'utilisation chez le méme patient des différents
antagonistes peut s’avérer bénéfique. Ainsi, méme s'ils sont moins efficaces que
dans les autres affections rhumatismales les anti-TNFa restent une option

fortement recommandée chez les patients souffrant de SAPHO réfractaire.
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Un cas particulier est celui du syndrome SAPHO (avec PPP et
spondylarthrite) développé au cours du traitement par Infliximab chez un patient
atteint de la maladie de Crohn " . Jusqua 10 % des patients SAPHO
développent une MICI, le plus souvent la maladie de Crohn survenant surtout

[3,19,23,31,33,40,104] Néa: oins. le
° nim 9

apres le début des symptomes du SAPHO
développement d’un syndrome SAPHO pendant le traitement de la maladie de
Crohn par Infliximab est inattendu compte tenu des bonnes réponses obtenues
chez la majorité des patients avec ce dernier. Notez, cependant, que I’induction
paradoxale de maladies suite au blocage du TNFa est un phénoméne bien connu
U1 en particulier le développement du psoriasis qui a été observé chez des
patients atteints de diverses maladies rhumatismales traitées par divers anticorps
monoclonaux. Ceci a été¢ également rapporté chez des patients avec un syndrome
SAPHO "™ | Cependant, clest le premier et jusquiici le seul cas de syndrome

SAPHO survenant au cours d’un traitement par Infliximab %% .

L’ Anakinra (2 mg/kg/jr), un antagoniste recombinant humain du recepteur

IL-1, est aussi indiquée dans le traitement les cas réfractaires de syndrome
SAPHO., 1621861

E. Les Bisphosphonates

Les bisphosphonates inhibent la résorption osseuse et ont certaines

propriétés anti-inflammatoires.

Plusieurs petites séries et des « cas report¢ » indiquent que I'utilisation
par voie intraveineuse des bisphosphonates donne des résultats remarquables sur
la douleur pouvant méme conduire a une rémission durable, chez un grand
nombre de patients réfractaires aux AINS, aux corticoides et aux DMARD

173,182,187-189 : o T 156,190
[ I dont 2 petites séries pédiatriques I
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De nombreux autres patients ont eu l'expérience d'une amélioration au
moins partielle, mais un certain nombre d'échecs thérapeutiques a également été

ro [175,182,188
rapportes [ I

Le Pamidronate est le plus fréquemment utilisé, mais on a également

rapporté de bons résultats avec d'autres types de bisphosphonates [ |

Les schémas d'administration du Pamidronate sont trés wvariables, allant
dune seule perfusion de 30 mg * a des perfusions aux 1%, 7°, 14, 28°, et 56°

jours L1%]

. Cependant des perfusions uniques de 60 mg ou répétées au besoin
pendant 3 jours consécutifs avec ou sans renouvellement sont les plus
fréquemment utilisés. La réponse peut étre treés rapide, mais chez la plupart des
patients, plusieurs cures de bisphosphonates sont nécessaires pour obtenir une

réponse durable.

Les marqueurs de remodelage osseux, en particulier 1’augmentation du
«serum cross laps» (sCTx) au début du traitement et sa diminution marquée

pendant le traitement, peut étre un marqueur de bon pronostic [

De facon intéressante, une diminution des €éruptions cutanées ou méme une

disparition aprés un traitement par bisphosphonates a été rapportée |7 |

pourtant, ce n'est pas un résultat constant ST

Les effets indésirables des bisphosphonates par voie intraveineuse chez les
patients atteints du syndrome SAPHO se composent principalement de fievre et
des symptodmes semblables a ceux de la grippe en particulier pendant ou apres la
premicre injection, avec parfois une dysfonction rénale chez d'autres groupes de
patients. Ceci a amené a I’utilisation des bisphosphonates par voie orale, ce qui

était le cas avec succés chez un patient atteint de syndrome SAPHO ',
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Notez que la répétition de la scintigraphie osseuse n’affiche pas
obligatoirement une diminution d’absorption du technétium "**'*°! bien que de

tels cas ont été rapportés 1961

Le succes du traitement par I'acide zolédronique a également été signalé

chez un patient avec un SAPHO réfractaire. !

L'isotrétinoine, souvent indiqué pour le traitement de l'acné, est également

décrite dans le traitement des poussées du syndrome SAPHO. B¢
F. Les traitements chirurgicaux

De nombreux patients atteints du syndrome SAPHO ont subi des
procédures chirurgicales telles que la cautérisation, le décorticage, et la
résection partielle ou totale de [’os affecté. Bien que cela a été¢ rapporté Etre

[10,113,133,198]

bénéfique dans des cas isolés , elle n'est généralement pas

[10.133,147.198]  Dyag résections

recommandée a cause des taux élevés de récidive
peuvent étre nécessaires, cependant, en cas de limitations fonctionnelles graves
et de préoccupations esthétiques importantes, comme cela est le cas lors des

atteintes mandibulaires " |

Dans notre cas, la patiente avait recue de la Salazoperine au début de ca
MICI mais n’a pas toléré ce traitement, et par rapport du diagnostic
d’ostéosarcome des avants bras, elle a recue une chimiothérapie non

documentée.

A ce jour, la patiente est sous 60 mg/jr de corticoides pour les poussées de

sa MC.
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IV.8. EVOLUTION ET PRONOSTIC

L'évolution de la maladie chez les patients individuels est trés variable.
Dans la cohorte décrite par Dr Colina de 17 cas, 13% des patients avaient une
maladie monophasique et 35% ont connu un cycle de poussée-rémission pendant
quelques années, mais finalement ont atteint une rémission. La maladie a pris
une évolution chronique avec exacerbations séparées par de bréves périodes

d'amélioration chez les 52% restants de patients ™ .

Les facteurs prédictifs d'une évolution chronique dans cette étude étaient le
sexe feminin et la présence au début de la maladie : de I'implication de la PTA,
de l'arthrite périphérique, des 1ésions dermatologiques, et des niveaux é€levés des

réactifs de la phase aigué.

En contraste partielle, 71% des patients d'une cohorte frangaise ont connu

une maladie spontanément résolutive, alors que la maladie est devenue
chronique chez le reste ! |

La participation de sites supplémentaires au cours de ['évolution de la
maladie est une observation fréquente '+ |

Notez que les intervalles entre les poussées varient beaucoup, méme chez
les patients individuels, et peut aller de quelques semaines a plusieurs mois,

parfois méme plusieurs années. Dans certains cas, les exacerbations de l'os et

[11,37]

des lésions cutanées se produisent presque de fagon synchrone , tandis

qu'aucune corré¢lation temporelle entre les symptomes rhumatologiques et

dermatologiques n'est observées chez les autres ' .
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Le pronostic est consideére généralement comme relativement bon. Les

[3,19]

complications invalidantes sont rares , et méme les patients souffrant de

. . . J4 J4 ri: . : 45
maladies chroniques avaient éprouvé une amélioration progressive ™ .

L'évolution de la maladie chez les enfants se caractérise de maniére

similaire par des périodes de poussées et de rémissions avec un nombre croissant

de lésions au fil du temps

, mais ’OMCR est généralement considéré comme
une maladie relativement bénigne et spontanément résolutive sans séquelles
majeures. En effet, une guérison des Iésions de la sclérose et une normalisation
de la structure osseuse sur une période de 6 mois a 5 ans aprés la rémission a été

décrite chez des enfants avec I’OMCR B

Neéanmoins, la maladie est restée active chez 60% des patients de 3 a 5 ans

42,143]

aprés le diagnostic ! . Et méme aprés 13 ans en moyenne du diagnostic, un

quart des patients d’OMCR ont ¢éprouvé une douleur chronique due a une

maladie active!*”

D'autres patients atteints d’OCMR ont rapporté une
fréquence ¢levée de fractures pathologiques (49%) et de fractures vertébrales

issues de fractures pathologiques (44%) ' |

En plus, les patients peuvent souffrir de déformations osseuses

permanentes et d'anomalies de longueur des membres inférieurs et méme d’une

U291 Les résultats scolaires et le choix

42]

insuffisance de croissance généralisée

de carriére peuvent également étre affectés par TOCMR !

Apres amputation des 2/3 tiers inférieures de son avant bras gauches,
notre patiente n’a manifesté aucune nouvelle atteinte ostéo-articulaire ou
cutanée, elle est stable pour le moment aprés une récente dilatation de son

iléostomie iliaque gauche.

127



Le syndrome SAPHO

[usion

Conc

128



Le syndrome SAPHO

En définitive, sous trois aspects au moins, le syndrome SAPHO peut servir

de modele en médecine :

e un modéle «historique», tout d’abord, d’une pathologie multidisciplinaire
par essence, dont I’«acte de naissance» n’a finalement pu étre établi
officiellement qu’aprés un long travail de démembrement, puis de persuasion,
notammenten direction de certaines spécialités encore peu coutumiéres d’une

vision globale, « systémique », de la pathologie médicale ;

e un modele physiopathogénique original, offrant une perspective
privilégiée sur le reste des spondylarthropathies inflammatoires : le modele
d’une ostéite chronique « réactionnelle», se développant vraisemblablement
selon un scénario stéréotypé, en deux phases successives, d’abord infectieuse,
puis secondairement immunologique («auto-immune» ?), le tout dans un

contexte sans doute nécessaire de prédisposition génétique ;

e un modele de « maladie rare » enfin, nécessitant impérativement, pour
mieux la dépister, la comprendre et la traiter, de développer et d’utiliser tous les
systtmes modernes de diffusion de I’information médicale, a I’intention des
médecins comme des patients, et cela avec le soutien actif d’organismes officiels

, . oo [200
ou de réseaux associatifs.??!
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RESUME

Titre : le syndrome SAPHO a propos d’un cas et revue de la littérature.
Auteur : CHIBOUB Maria.
Mots-clés : Synovite — Acné — Pustulose — Hyperostose — Ostéite.

Introduction : Le syndrome SAPHO (synovite-acné-pustulose-hyperostose-
ostéite) est une maladie chronique d'origine inconnue caractérisée par des
manifestations hétérogénes ostéo-articulaires et cutanées. Nous rapportons dans ce
travail un nouveau cas marocain.

Observation : on rapporte 1’observation d’une patiente agée de 32 ans atteinte
d’une maladie inflammatoire chronique de I’intestin depuis 1’age de 10 ans. Elle
présentait une acné, un psoriasis, une pustulose palmo-plantaire, associées a une
synovite, une ostéite multifocale (des deux avants bras, de I’ischion droit et une
périostéite orbitaire bilatérale) et une hyperostose de la paroi thoracique antérieure,
I’ensemble validant les criteres d’inclusions officiels du syndrome SAPHO. La
particularité du cas rapporté est une association cutanée avec une pustulose sous
cornée, et un pyoderma gangranum ainsi qu’un probléme de diagnostic différentiel
avec 1’ostéosarcome périosté.

Discussion : a travers cette observation, nous décrirons les différents aspects
radiologiques de 1’atteintes ostéo-articulaire, ainsi que les manifestations cutanées
rencontrées au cours de cette entité, nous discuterons de I’association syndrome
SAPHO et les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, et 1’intérét des
moyens d’investigations biologiques, histologiques et radiologiques dans le diagnostic
différentiel, nous essayerons d’éclaircir 1’étiopathologie, et de rapporter les différentes
options thérapeutiques décrites.

Conclusion : Nous inciterons dans ce travail sur I’intérét du diagnostic précoce
et du traitement adapté du syndrome SAPHO, qui patit encore d’une insuffisance
d’informations, ce qui permettra d’évité une errance diagnostic et une prise en charge
précoce et adéquate.
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SUMMURY

Title : SAPHO syndrome a case and litterature revue.
Author : CHIBOUB Maria.
Key-words : synovitis — acne — pustulosis — hyperostosis — osteitis.

Intoduction : The SAPHO syndrome (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis)
is a chronic disease of unknown origin characterized by musculoskeletal and skin

heterogeneous manifestations. We report in this work a new case from Morocco.

Case report : we reported the observation of a 32-year-old patient suffering from a
chronic inflammatory bowel disease since the age of 10 years. She had acne, psoriasis,
palmoplantar pustulosis associated with synovitis, multifocal osteomyelitis (both forearms,
the right ischium and bilateral orbital périostéite) and hyperostosis of the anterior chest wall,
the all the criteria for validating official inclusions of SAPHO syndrome. The peculiarity of
the case reported is a skin in association with pustulosis cornea, and pyoderma and

gangranum a problem of differential diagnosis with periosteal osteosarcoma.

Discussion : through this observation, we describe the different aspects of radiological
bone and joint damage, as well as cutaneous manifestations encountered in this unit, we will
discuss the combination SAPHO syndrome and chronic inflammatory diseases of the
intestine, and interest means biological, radiological and histological investigations in the

differential diagnosis, we will try to clarify the etiopathology, and report the treatment options
described.

Conclusion : We'll make this work on the importance of early diagnosis and appropriate
treatment of SAPHO syndrome, which still suffers from a lack of information, which will

avoided wandering diagnosis and early and adequate care.
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