GENERALITES SUR LE DIABETE



INTRODUCTION

* Concerne 4 % de la population ; soit 382 millions de personnes dans le monde
* Responsable de 5,] millions de deces chaque annee

* Deéfinition : Glycémie a jeun > 1,26 g/L a deux reprises ; ou supérieure a 2g/L a tout
moment de la journée avec symptomes

* Complications cutanées au cours du diabete :

» 54% des patients DID (Diabétiques Insulino-Dépendants)
> 61% des patients DNID (Diabétiques Non Insulino-Dépendants)
> Infections : 20 % des patients avec DNID
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DIABETE DE TYPE |



EPIDEMIOLOGIE

* Gradient decroissant du Nord vers le Sud

* En France : 200 000 patients diabetiques de type | (soit 10 a |5 % des patients diabetiques )
* Age médian au diagnostic : |8 ans

* Sex-ratio proche de |

* Augmentation de l'incidence ces dernieres annees

* Touche des patients de plus en plus jeunes




PHYSIOPATHOLOGIE

* Carence absolue en insuline, due a la destruction des cellules beta-pancreatiques
* Reaction auto-immune spécifique d’organe a meédiation cellulaire

* Présence d’anticorps dans 95 % des cas :
» Anti GAD
» Anti Insuline (surtout chez 'enfant)
» Anti |IA2
» Anti ZnT8

* Ces anticorps n’ont aucun role pathologique en eux-mémes

* Association d’une prédisposition genétique (mais pas d’antécédents familiaux dans 80 % des cas
dans le diabete de type |), et de facteurs environnementaux




PHYSIOPATHOLOGIE

* La lésion pancreatique caractéristique est l'insulinite (destruction des ilots pancréatiques par
les lymphocytes T)

* Frequence des pathologies auto-immunes associees (10 a |5 %), en particulier des thyroidites
» Peut ainsi faire partie d’'une polyendocrinopathie (surtout de type 2)

» Si diagnostic d’une pathologie auto-immune, le dépistage systématique des anticorps du diabete de
type | doit étre proposé au moins une fois




SIGNES GENERAUX

* Debut souvent explosif, par un syndrome cardinal :
» Polyuro-polydypsie :
- commun a toutes les formes de diabete suffisamment désequilibre
- chez I'enfant : possible énurésie secondaire
» Amaigrissement

» Polyphagie
* Lacidocétose est le moyen d’entrée dans la maladie chez 80 % des enfants

* La symptomatologie initiale est moins brutale chez 'adulte, s’etalant parfois sur plusieurs
annees




DIAGNOSTIC

* Le premier réflexe doit e€tre la mesure de la glycémie veineuse

* S’il existe une hyperglycémie, associée a la triade « amaigrissement - cétose - age inférieur
a 35 ans », le diagnostic est clinique

* Le diagnostic de certitude repose sur le dosage des anticorps :

» Anti GAD + anti IA2 = meilleur rapport sensibilité/spécificité

* Si les anticorps sont absents, il est nécessaire d’éliminer les autres types de diabete




DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

* Diabete de type lent LADA :
» Absence de prise de poids

» Absence d’antécédents familiaux de DT?2
» Présence d’AC anti IA2 et/ou anti GAD

* Diabetes génetiques : contexte evocateur de transmission familiale monogenique et
présentation clinique atypique

» MODY type 2 (Maturity Onset Diabetes of the Young) : diabete modéré du sujet jeune
» MODY type 3 : diabete sévere du sujet jeune ou rapidement insulinorequérant

» MIDD (Maternaly Inherited Diabetes and Deafness) : diabéte mitochondrial a transmission maternelle
(signes évocateurs : dystrophie maculaire reticulee au fond ceil, surdite)




DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

* Diabetes secondaires :

» Pancréatopathies :

- pancreéatite chronique calcifiante

- mucoviscidose
» Heémochromatose

» Causes meédicamenteuses




EVOLUTION

* Histoire naturelle du diabete de type | :

» Phase préclinique : mécanismes immunologiques détruisant les cellules Beta
» Phase clinique : destruction de plus de 85 % des cellules Beta

» Phase séquellaire : cellules amenées a étre complétement détruites




TRAITEMENT

* Education therapeutique :

» A pour objectif 'autonomie maximale du patient

» Officiellement reconnue, inscrite dans la loi HPST (Hopital, Patients, Santé, Territoire) et
eventuellement financée sous certaines conditions

» Comprend :

bilan éducatif avec transfert de connaissances

importance des consultations infirmiere et diététique

promotion d’'un mode de vie sain

possible participation de patients « experts » pour soutien




TRAITEMENT

* Insulinothérapie intensifiée :

» Retarde I'apparition des complications et réduit leur gravité

» Mais majore le risque d’hypoglycémie sévere

* Objectif : HbAlc inférieure a un certain seuil, variable selon le terrain (7 % pour les hommes
adultes)

* Pour les enfants : objectif d’HbAlc un peu supérieur du fait du risque d’hypoglycemie severe




COMPLICATIONS

 Retinopathie diabetique :

> |°r¢ cause de cécité en France chez les moins de 50 ans, par prolifération de néovaisseaux
rétiniens

» Quasi systématique au diagnostic chez les diabétiques de type 2, uniquement apres plusieurs années
d’evolution chez les diabétiques de type |

» Classification en 4 stades (non proliférante, proliférante modérée, proliférante compliquée, atteinte
maculaire)

» Deépistage par examen ophtalmologique complet au diagnostic puis une fois par an
» Traitement :
- Equilibre glycemique

- Photocoagulation pan-rétinienne




COMPLICATIONS

* Nephropathie diabétique :

> | cause d’insuffisance rénale terminale en Europe
» Appartient au groupe des glomérulopathies
» Dépistage : protéinurie sur bandelette urinaire, et microalbuminurie si premier résultat négatif
» Pas de confirmation histologique systématique
» Traitement :
- equilibre glycemique

- mesures de néphroprotection



COMPLICATIONS

* Neuropathie diabétique :
» Concerne 50 % des diabétiques apres 20 ans d’évolution de la maladie
» Deépistage par I'examen clinique et la recherche d’'une hyposensibilité au test au monofilament
» Plusieurs types de neuropathie : polynévrite symétrique distale, mono ou multinévrite, etc.
> |l peut exister une atteinte du systeme nerveux autonome
» Traitement :

- @viction des facteurs favorisants : tabac, alcool

- traitement symptomatique : antalgiques, émollients, soins de pédicurie




DIABETE DE TYPE 2



EPIDEMIOLOGIE

Le type 2 représente 80 a 90 % des diabetes

Le sex-ratio H/F est de |,5

Le risque est majore dans certaines ethnies, et dans les Départements d’Outre-Mer (DOM)

Association au syndrome métabolique :

=>» Obésité et insulinorésistance, associées a au moins deux critéres parmi:
- HTA

Hypertriglycéridémie
HDL bas

Hyperglycémie a jeun ou diabete
* Risque majore si antecedents familiaux

* Augmentation de l'incidence au cours des dernieres annees




PHYSIOPATHOLOGIE

* Physiopathologie :

> Repose sur deux mécanismes associés :

- diminution des capacites d’insulinosécretion

- insulinoreésistance, c’est-a-dire nécessité d’'une plus grande quantité d’insuline pour induire une réponse au
niveau des organes cibles

» A l'origine d’'une glucotoxicité et d’une lipotoxicité sur le foie, les muscles et les adipocytes




SIGNES GENERAUX

* Le diabete de type 2 peut rester longtemps asymptomatique, entrainant parfois un retard
diagnostic

* Circonstances de déecouverte :

» Décompensation sévere, par exemple si prescription d’un traitement hyperglycémiant telle une
corticothérapie orale, se révelant par :

polyurie

polydipsie

amaigrissement

infections récidivantes, notamment mycoses

» Complications de I'hyperglycémie chronique




DIAGNOSTIC

* Depistage (chez le sujet asymptomatique) :

» Glycémie a jeun :

tous les sujets présentant des signes évocateurs de diabete

tous les sujets de plus de 45 ans :a répéter tous les trois ans

les patients qui présentent un ou plusieurs facteurs de risque :a répéter tous les ans

* Le depistage des complications est systématique au diagnostic du diabete de type 2




EVOLUTION

* Linsulinorésistance tend a s’aggraver au cours du temps, jusqu'a la nécessité d’un traitement
par insuline

* Le pronostic de la maladie depend :

» De la survenue de complications, favorisées par un équilibre glycémique insuffisant

> De la présence de comorbidités cardio-vasculaires associées




TRAITEMENT

* Principes généraux :

» Obtenir un équilibre glycémique, impliquant de fixer un objectif d’HbAIc
» Limiter la glucotoxicité et la lipotoxicité pour diminuer la résistance a l'insuline

» Prendre en charge les facteurs de risque cardio-vasculaires

* Traitements :

> Regles hygiéno-diététiques : activité physique, équilibre nutritionnel voire perte de poids
» Traitements médicamenteux :

- traitements oraux (voir ci apres)

- analogues du GLPI

- insuline




TRAITEMENT

* Regles hygieno-dietetiques :

» Activité physique :
- 150 minutes d’activité par semaine et pas plus de deux jours sans activité physique
» Equilibre nutritionnel :

- régime diabétique hypocalorique (si exces pondeéral), equilibré, sans sucres d’absorption rapide




BIBLIOGRAPHIE

)

2)

3)
4)
3)
6)

chevalier.n@chu-nice.fr. Diabéte de type | [Internet]. Société Frangaise d’Endocrinologie. 2022 [cité 4 juill 2023]. Disponible sur:
https://www.sfendocrino.org/diabete-de-type- 1/

chevalier.n@chu-nice.fr. Diabéte de type 2 [Internet]. Société Frangaise d’Endocrinologie. 2022 [cité 4 juill 2023]. Disponible sur:
https://www.sfendocrino.org/diabete-de-type-2/

HAS : « Prescription d’activité physique. Diabéte de type | ». Juillet 2022

HAS : « Les Parcours de Soins / Service maladies chroniques et dispositifs d’accompagnement des malades ». Mars 2014

Saurat JH, Dermatologie et infections sexuellement transmissibles. ELSEVIER-MASSON — 6eme ed. 2017. 1330p

Bessis D, Chasset F, DIU « Manifestations Dermatologiques des Pathologies Systémiques » : Cours n° 22 « Endocrinopathies »
2023




DERMATOSES SIGNIFICATIVEMENT
ASSOCIEES AU DIABETE



INTRODUCTION

La prevalence de manifestations dermatologiques chez le diabéetique est importante, estimée
entre 54 et 74 % selon les difféerentes séries de la littérature

Nous avons ici decidé d’aborder les dermatoses dont |'association au diabete est significative

A la fin de ce cours, nous eévoquerons aussi les trois principaux troubles trophiques associées
au diabete :

> Le mal perforant plantaire
» Langiodermite nécrotique
» Lulcere artériel

Nous aborderons dans les prochains cours de ce chapitre les dermatoses dont 'association au
diabete est encore discutee, puis les infections cutanées associées au diabete et enfin les
complications dermatologiques des traitements anti-diabétiques




CLASSIFICATION DES DERMATOSES ASSOCIEES AU DIABETE

Dermatoses significativement associées au diabéte Dermopathie diabétique
Nécrobiose lipoidique
Acanthosis nigricans (surtout DNID)
Papules de Huntley
Scléroedeme de Bushke
Dermatose perforantes
Bullose des diabétiques
Chéiroarthropathie diabétique

Troubles trophiques associés au diabéte Mal perforant plantaire
Ulcere arteriel

Angiodermite nécrotique

Dermatoses infectieuses liées au diabete Infections bactériennes
Infections mycosiques
Infections parasitaires

Complications cutanéo-muqueuses des traitements anti-diabétiques Eruptions liées aux anti-diabétiques oraux
Réactions cutanées aux insulines

Dermatoses dont ’association au diabéte est discutable Xanthochromie
Prurit sine materia

Erythrose faciale

Pelade

Vitiligo

Dermatite herpétiforme
Granulome annulaire
Capillarite purpurique
Dermatite herpétiforme
Xanthomes éruptifs
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DERMOPATHIE DIABETIQUE



DERMOPATHIE DIABETIQUE

* Epidéemiologie :

» Manifestation la plus fréquente : |5 % a 25 % des diabétiques
» Non spécifique, présente dans |0 % des cas chez le patient non diabétique

» Terrain : homme le plus souvent, age > 50 ans, avec diabete ancien et complications micro-
angiopathiques deja présentes

* Physiopathologie :

» Role des microtraumatismes répétés, surtout si contexte de neuropathie associée et de difficultés de
cicatrisation

» Responsabilité de la microangiopathie diabétique




DERMOPATHIE DIABETIQUE

* Clinique :

» Macules érythémateuses, parfois achromiques ou brunatres

» Peut prendre un aspect atrophique voire cicatriciel (figure )

» Formes papuleuses érythémateuses regroupées en placard (figure 2)

» Prédilection pour les crétes tibiales, de facon bilatérale et asymétrique
» Le plus souvent asymptomatique

» Spécifique si présence d’au moins quatre lésions




Figure |. Macules érythémateuses et lésions achromiques sur
la crete tibiale gauche




Figure 2. Placards érythémateux bilatéraux et asymétriques, en
relief sur les crétes tibiales




DERMOPATHIE DIABETIQUE

* Evolution :

» Cyclique, avec guérison d’anciennes lésions et apparition simultanée de nouvelles lésions

> Persistance des lésions en moyenne |8 a 24 mois

* Traitement :

» Surtout préventif, par le controle du diabete

> Protection contre les traumatismes




DERMOPATHIE DIABETIQUE

* Diagnostics differentiels :

» Dermite ocre sur insuffisance veineuse chronique

» Pathomimie




ACANTHOSIS NIGRICANS



ACANTHOSIS NIGRICANS

 Epidemiologie :

» Fréquent chez les patients diabétiques, mais aussi dans d’autres -
pathologies comme I'acromégalie et la maladie de Cushing Insull nsailin

resmEiance R

TRIR =

» Apparait souvent avant 40 ans
> Plus rare chez les patients asiatiques I \

Acanthiosis ILal 1 pmrease

Migriciins

* Physiopathologie :
5 g 9o . g \ ’ \ fibhrohdas /
» Fixation de l'insuline circulante en exces sur les récepteurs

prodiler-

kératinocytaires (IGF ou Insulin Growth Factor) tion

=» Stimulation en excés des kératinocytes et hyperkératose secondaire




ACANTHOSIS NIGRICANS

* Clinique :

> Atteinte souvent symétrique des aisselles, de la nuque, des faces latérales du cou (figures 3 et 4)
- plaques d’aspect sale, gris ou noiratres, a surface veloutée
- exageration des plis et des sillons avec aspect rugueux

- parfois développement associé d’achrocordons
» Dos des mains et des pieds : formations verruqueuses parsemées de crétes jaunatres
» Paumes et plantes : pachydermatoglyphie (figure 5)
» Atteinte de la muqueuse buccale non rare

» Parfois modifications unguéales avec hyperkératose et leuconychies




Figure 3. Acanthosis Nigricans de la nuque

Figure 4. Acanthosis Nigricans du pli
axillaire droit




Figure 5. Pachydermatoglyphie




ACANTHOSIS NIGRICANS

* Traitement :

» Equilibre nutritionnel, et perte pondérale si nécessaire
» Equilibre glycémique pour diminuer Pinsulinorésistance
» Rétinoides :
- topique : gel de trétinoine topique a 0,05 %
- isotrétinoine (0,25 mg/kg/j) en cure courte
» Analogues de la vitamine D
» Récemment : utilisation du laser avec succes (alexandrite longue pulse)

» Chirurgie dans les formes malignes profuses




ACANTHOSIS NIGRICANS

* Autres formes d’Acanthosis Nigricans :

» Associé a Pobésité : une des causes les plus fréquentes

» Acanthosis Nigricans familial : di a une mutation autosomique dominante du récepteur
des fibroblastes

» Syndrome paranéoplasique :
- extension rapide des lésions
- peut précéder, accompagner ou suivre le diagnostic de cancer

- surtout adénocarcinomes digestifs et cancers genitaux-urinaires




ACANTHOSIS NIGRICANS

» Acanthosis Nigricans auto-immun :associ€ a la sclérodermie et la thyroidite d’Hashimoto
» Acanthosis Nigricans acral : surtout chez les patients a la peau noire
» Acanthosis Nigricans médicamenteux :

- glucocorticoides

- insuline

- pilule contraceptive a base d’oestrogenes




NECROBIOSE LIPOIDIQUE



NECROBIOSE LIPOIDIQUE

* Epidémiologie :

» Associée principalement au diabéte de type |
> 0,2 % a 3 % des diabétiques

» Surtout femmes entre 30 et 40 ans

* Physiopathologie :

» Probables mécanismes vasculaires et immunologiques :
- migration des PNN dans les parois vasculaires
- anomalies du collagene et formation de granulomes

- présence de dépots d’'immunoglobulines et de complement dans la paroi des vaisseaux




NECROBIOSE LIPOIDIQUE

* Clinique :
» Disposition bilatérale et symétrique sur les faces antérieures des jambes :
- plaques erythémateuses ovalaires d’évolution centrifuge
- bordure surélevée infiltrée et violacée avec centre atrophique jaunatre (figures 6,7 et 8)
- parfois présence de télangiectasies

» Localisations a distance dans |5 % des cas, notamment au niveau du visage, de la verge, du cuir

chevelu (figure 9)

» Formes ulcérées possibles (figure 10)
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Figure 6. Nécrobiose lipoidique, sous forme de plaques rouge orangé
atrophiques et télangiectasiques des faces antérieures des jambes
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Figure 7. Plaques érythémateuses bien limitées
a centre atrophique jaunatre




Figure 8. Plaque érythémateuse bien limitée a
centre atrophique jaunatre




Figure 9. Nécrobiose lipoidique du scalp, sous forme de plaque alopécique
érythémateuse et cicatricielle du cuir chevelu (a, b et c)

Yasar $ et al. Skin Appendage Disord. mai 2017;3(2):92-4.



N
SN AN
P AT e

Biopsie cutanée de nécrobiose lipoidique a fort grandissement
(coloration HES)

Réaction inflammatoire
histiocytaire composée de
cellules géantes entourant des

foyers d’altération du tissu
conjonctif




NECROBIOSE LIPOIDIQUE

* Evolution :

» Passage a la chronicité le plus souvent

> Possibilité de régression spontanée

» Principales complications : risque (rare) de transformation en carcinome épidermoide, surtout
dans les formes ulcérees, et avec bordure surélevee

=» nécessité d’'une surveillance réguliére

* Comorbidités :

» Association a d’autres maladies auto-immunes notamment les thyroidites auto-immunes, la
polyarthrite rhumatoide, les MICI (Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales), la sarcoidose



NECROBIOSE LIPOIDIQUE

* Traitement :

» Pas de gold standard

» Traitements les plus utilisés en ¢ intention :
- dermocorticoides d’activite forte ; sous occlusion ou en intra-lésionnels (effet uniquement suspensif)

- tacrolimus topique : efficacité surtout décrite dans les formes inflammatoires et ulcérées

Peckruhn M et al. | Dtsch Dermatol Ges | Ger Soc Dermatol IDDG. févr 2017;15(2):151-7.
Feily A et al. Dermatol Rep. 21 mai 2015;7(2):5749.




NECROBIOSE LIPOIDIQUE

» Traitements de seconde intention :

photothérapie de type PUVA

laser

anti TNF alpha:

=» important régulateur dans la formation de granulome

=» case-report dans lesquels I'etanercept et I'infliximab sont efficaces en monothérapie dans les formes ulcérées

photothérapie dynamique

Jak inhibiteurs efficaces dans un case report (figure 10)

Rajabi-Estarabadi A, et al. . Lasers Med Sci. avr 202 1;36(3):497-506.




Figure 10. (a) Ulceres extensifs avec bordure érythémateuse sur les faces d’extension des
deux jambes. (b) Guérison de I'ulcere, cicatriciel, apres cinqg mois de tofacitinib

JanBen S, Jansen TM. Int | Dermatol. 2022;61(6):739-4 1.



NECROBIOSE LIPOIDIQUE

* Diagnostics différentiels :
» Granulome annulaire
» Erytheme noueux
» Sarcoidose
» Xanthogranulome nécrobiotique
» Morphée

» Lupus érythémateux discoide




CHEIROARTHROPATHIE
DIABETIQUE



CHEIROARTHROPATHIE DIABETIQUE

* Epidémiologie :
» Prévalence de 8 a 50 %
» Diabétiques de type 2 surtout

> Le plus souvent lorsque le diabete est compliqué, notamment par une rétinopathie diabétique

* Physiopathologie :

» Accumulation de produits de dégradation du glucose, provoquant des anomalies du collagene

» Role de la microangiopathie diabétique




CHEIROARTROPATHIE DIABETIQUE

* Clinique :
» Infiltration scléreuse de la face dorsale et palmaire des mains (figure | 1)
» Débute au cinquiéme doigt puis s’étend au reste des mains, de fagon bilatérale et symétrique

» Occasionne une limitation d’amplitude dans la mobilisation des mains et une attitude des doigts en
flexion

=» Signe de la priére (figure 12) : défaut d’accolement complet des faces palmaires

» Peut également affecter les pieds, avec difficultés de mobilisation des orteils et contractures
plantaires
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Figure | |.Sclérose et épaississement des
doigts

Figure 12.Signe de la priere :
impossibilité d’étendre completement
les doigts lors de I'accolement des
deux mains




CHEIROARTHROPATHIE DIABETIQUE

* Traitement :
» Equilibre du diabete

» Kinésithérapie avec exercices d’étirements quotidiens

» Possibilité de traitement chirurgical si association a un syndrome du canal carpien

* Diagnostic differentiel :

» Principalement la sclérodermie, mais absence de télangiectasies




PAPULES DE HUNTLEY



PAPULES DE HUNTLEY

* Epidémiologie :

» Prévalence de 75 % chez les patients diabétiques, surtout de type 2

» Aussi présent chez |5 % des patients non diabétiques

* Physiopathologie :

> Non connue




PAPULES DE HUNTLEY

¢ Clinique :

» Micropapules asymptomatiques sur les
faces dorsales des doigts, en regard des
articulations interphalangiennes, parfois peri-
ungueales (figure |3)

» Epaississement granité du dos des mains

> Parfois associé a une induration et a une
hypopigmentation

Figure |3. Papules de Huntley sur le dos d’un doigt

Hollister DS, Brodell RT. Postgrad Med. mars 2000;107(3):209-10.




PAPULES DE HUNTLEY

* Evolution :

» Tendance a la chronicite

* Traitement :

» Aucun traitement efficace




SCLEROEDEME DE BUSHKE



SCLEROEDEME DE BUSCHKE

 Epidemiologie :
> 2 a 3 % des patients avec un DNID

» Patients souvent obeses, avec antécédents cardiovasculaires

* Physiopathologie :

» Production excessive de mucine et de collagene par les fibroblastes

» Augmentation des produits de glycation terminaux, a I'origine de I'absence de renouvellement du
collagene




SCLEROEDEME DE BUSHKE

Classification :

Contexte

Evolution

Femmes, apres infection Hommes obéses, avec
des voies aériennes diabéte mal équilibré
supérieures

Résolution des Début insidieux et
symptomes en quelques durée prolongée
mois

Association aux
gammapathies
monoclonales

Evolution chronique




SCLEROEDEME DE BUSHKE

* Clinique :

» Induration progressive parfois pigmentée de la partie supérieure du tronc et du visage, débutant a
la nuque (figures 14 et 15)

» Manifestations systémiques possibles dans toutes les formes : épanchement pleural,
pericardique, etc.




Figure 14 : cedéme induré et érythémateux de la partie haute du dos et
du cou, avec sclérose cutanée




Figure 15 : érytheme du haut du dos avec sclérose cutanée
majeure et induration




SCLEROEDEME DE BUSCHKE

Dépots de mucine (en bleu) entre
faisceaux de collagene épaissis

Biopsie cutanée a fort grandissement : faisceaux de collagene
épaissis entourés de mucine dans le derme (coloration bleu alcian)




SCLEROEDEME DE BUSHKE

* Evolution :

> Le plus souvent chronique sans tendance a la régression

» Cas de rémission spontanée décrits

* Traitement :

» Equilibre glycémique surtout
» Abstention si pas de retentissement fonctionnel sévere

» Efficacité possible de la PUVA, de I'administration de prostaglandines ou d’immungoglobulines IV dans
des case-reports

Miguel D et al. Acta Derm Venereol. |3 mars 2018;98(3):305-9.




BULLOSE DU DIABETIQUE



BULLOSE DES DIABETIQUES

 Epidemiologie :
» 0,5 % des diabétiques
» Sex ratio H/F : 2/1

» Souvent chez des patients ayant déja une neuropathie périphérique diabétique

* Physiopathologie :

» Altérations vasculaires a 'origine d’une fragilité du derme générant un clivage a la jonction dermo-
epidermique ou dans I'épiderme




BULLOSE DU DIABETIQUE

* Clinique : 3 formes

» La plus commune (figure 16):

éruption en peau saine

bulles tendues a liquide clair

non prurigineuse

touche principalement les extrémités, mais aussi les jambes et les avant-bras

> 2 autres formes :
- eruption bulleuse hémorragique compliquéee d’un risque cicatriciel

- éruption bulleuse photo-distribuée et douloureuse




Figure 16 : bulles tendues a liquide clair des jambes,
récidivantes




BULLOSE DU DIABETIQUE

* Histologie :

» Décollement initialement sous-épidermique, puis migration possible en intra-épidermique, sans
acantholyse

» IFD négative

* Evolution :

» Gueérison lente en 2 a 6 semaines sans cicatrices

» Tendance a la récidive

* Traitement :

» Symptomatique par soins locaux (percgage des bulles et désinfection)




BULLOSE DU DIABETIQUE

* Diagnostics differentiels :

» Porphyrie cutanée tardive et pseudoporphyrie
» Pemphigoide bulleuse localisée

> Epidermolyse bulleuse acquise




DERMATOSES PERFORANTES
ACQUISES



DERMATOSES PERFORANTES ACQUISES

* Epidémiologie :

> Le plus souvent associées a un diabete compliqué ou a l'insuffisance rénale chronique

» Aussi associées aux lymphomes, aux tumeurs solides et a certaines maladies infectieuses
» Age moyen :48 ans ;SR H/F = |,5

» Existence de facteurs de prédisposition génétique

* Physiopathologie :

» Lhyperglycémie chronique aboutit a la production de produits de glycation terminaux, entrainant la
glycation de la matrice extracellulaire

» Production par les kératinocytes d’involucrine, molécule qui favorise leur expulsion ainsi que celle
du collagene a travers I’épiderme




DERMATOSES PERFORANTES ACQUISES

* Clinique :

» Lésion élémentaire : papule hyperkératosique ombiliquée

» Peut évoluer en lésions papuleuses voire nodulaires regroupées en placard

» Prurit souvent important

» Phénomene de Koebner dans 30 % des cas, auto-entretenu par le grattage (figure 17)

» Touche les membres inférieurs (figure 17) surtout, mais aussi le tronc (figures 18, 19 et 20)




Figure |7 : papules érythémateuses surmontées d’'un bouchon central kératosique, avec phénomene de
Koebner secondaire au grattage




Figure 18. A :lésions de dermatose perforante acquise des flancs. B :
papules ombiliquées a centre nécrotique

Wagner G, Sachse MM. IDDG | Dtsch Dermatol Ges. 2013;11(8):723-9.



Figure 19. Multiples papules a centre hyperkératosique,
centimétriques, sur le haut du dos

Wagner G, Sachse MM. JDDG | Dtsch Dermatol Ges. 2013;11(8):723-9.




Figure 20. Papule centrée par un bouchon
hyperkératosique

Wagner G, Sachse MM. IDDG | Dtsch Dermatol Ges. 2013;11(8):723-9.



Hyperkératose constituée de
débris cellulaires au sein d’'une
invagination épidermique

Biopsie cutanée de dermatose perforante acquise a
fort grandissement (coloration HES)




DERMATOSES PERFORANTES ACQUISES

* Evolution :

> Le plus souvent passage a la chronicité en l'absence de traitement

* Traitements :

» Dermocorticoides parfois efficaces
» Rétinoides topiques et systémiques
» Cryothérapie

» Photothérapie UVB

* Mesures génerales :

» Traitement du diabéte
» Contre le prurit : émollients, parfois anti-histaminiques




TROUBLES TROPHIQUES



TROUBLES TROPHIQUES

* Mal perforant plantaire :

» Physiopathologie :

- Survient souvent sur une neuropathie sensitive sous jacente, expliquant
I’absence de douleur a 'origine d’un retard diagnostic fréquent

» Clinique :

- Lésion hyperkératosique au niveau des zones d’hyperpression des plantes des
pieds

- Apparition secondaire de fissures et d’'une ulcération au sein de cette zone
propice a I'effraction cutanée par des bactéries

» Complications infectieuses :

- Possible extériorisation a la peau ou diffusion en profondeur vers les gaines
tendineuses, les articulations ou I'os sous-jacent, provoquant une ostéite




TROUBLES TROPHIQUES

* Angiodermite nécrosante :

» Artériosclérose des petits vaisseaux dermiques

» Installation brutale, sous forme d’une plaque purpurique évoluant rapidement vers une ulcération
tres douloureuse, a bords nécrotiques, irréguliers, en “carte de géographie”

» Localisation a la face antérieure de la jambe, souvent dans les suites d’'un traumatisme

» Survient préférentiellement chez la femme apres 60 ans, diabétique et hypertendue

* Ulcere arteriel :

» Unique ou multiple, de plus ou moins grande taille, creusant
» Topographie suspendue ou distale (dos du pied, orteil)

» Peau péri-ulcéreuse froide, lisse, dépilée

» Douleur habituellement intense

» Association a d’autres facteurs de risque vasculaire (hypertension artérielle, tabagisme)




Ulcere artériel : lésion creusante, avec peau péri-ulcéreuse lisse,
depilée
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DERMATOSES DONT L'ASSOCIATION

AU DIABETE EST DISCUTABLE




INTRODUCTION

* Nous abordons ici les dermatoses dont I'association au diabete est probable mais non
significative
* Ces pathologies étant nombreuses (voir tableau ci-dessous), nous avons fait le choix de ne
developper que certaines d’entre elles, a savoir :
> Le prurit et la xérose
» Les xanthomes éruptifs
» Lérythrose faciale
» Le granulome annulaire
» La capillarite purpurique et pigmentaire

> La caroténodermie




CLASSIFICATION DES DERMATOSES ASSOCIEES AU DIABETE

Dermatoses significativement associées au diabéte Dermopathie diabétique
Nécrobiose lipoidique
Acanthosis nigricans (surtout DNID)
Papules de Huntley
Scléroedeme de Bushke
Dermatose perforantes
Bullose des diabétiques
Chéiroarthropathie diabétique

Troubles trophiques associés au diabéte Mal perforant plantaire
Ulcere artériel
Angiodermite nécrotique

Dermatoses infectieuses liées au diabete Infections bactériennes
Infections mycosiques

Complications cutanéo-muqueuses des traitements anti-diabétiques Eruptions liées aux anti-diabétiques oraux
Réactions cutanées aux insulines

Dermatoses dont I’association au diabéte est discutable Xanthochromie
Prurit sine materia
Erythrose faciale
Pelade
Vitiligo
Dermatite herpétiforme
Granulome annulaire
Capillarite purpurique
Dermatite herpétiforme
Xanthomes éruptifs




PLAN

|. Prurit et xérose

ll. Xanthomes eruptifs

lll. Erythrose faciale

IV. Granulome annulaire

V. Capillarite purpurique et pigmentaire
VI. Caroténodermie

VIl. Bibliographie



PRURIT ET XEROSE

* Prurit :
» Pas d’association significative retrouvée

» Fréquent au niveau de la région ano-génitale, le plus souvent du fait d’'un intertrigo candidosique anal

 Xerose :

» Environ 30 % des patients
» Non spécifique

» Traitement par émollients




XANTHOMES ERUPTIFS

* Physiopathologie :

» Témoignent d’une dyslipoprotéinémie avec hypertriglycéridémie

* Clinique :

> Papules jaunes bruns cernées d’un halo érythémateux
» Eruption parfois douloureuse et prurigineuse

» Apparition brutale, sur les fesses et les faces d’extension des coudes et genoux

* Traitement :

» La correction des anomalies métaboliques permet la régression des Iésions (apres une
hyperpigmentation transitoire)




Xanthomes éruptifs des fesses




Collection personnelle Pr BERBIS

Xanthomes éruptif de 'abdomen




Histiocytes spumeux (contenant du
matériel lipidique) dans le derme
superficiel

Biopsie cutanée d’'un xanthome éruptif, a
fort grandissement (coloration HES)




ERYTHROSE FACIALE

* Epidémiologie :

» Touche environ 25 % des patients

* Physiopathologie :

» Possiblement dii a microangiopathie avec dilatation et stase veinulaire

* Clinique :

» Erythrose et télangiectasies de la face et du décolleté

* Traitement :

» Possible traitement par laser vasculaire




Erythrose faciale et télangiectasies




GRANULOME ANNULAIRE

* Clinique :

> Petites papules érythémateuses a disposition annulaire
» Lentement centrifuges

» Sur les faces d’extension des membres ainsi que le dos des mains et des pieds

* Evolution :

> Le plus souvent chronique

> Rémission spontanée dans environ 50 % des cas




GRANULOME ANNULAIRE

* Traitement :

» Equilibre du diabete

» En premiere intention :
- Dermocorticoides ou injection de triamcinolone (mais pas de preuve formelle de leur efficacité)

» Autres options thérapeutiques:

Tacrolimus pommade 0,1 %

Plaquenil

Isotrétinoine

Dapsone

Joshi TP, Duvic M.Am | Clin Dermatol. janv 2022;23(1):37-50.




Granulomes annulaires du dos des mains et des articulations
interphalangiennes proximales




Infiltrat inflammatoire
histiocytaire autour
du granulome

Granulome sans
nécrose caseeuse

Biopsie cutanée d’un granulome annulaire a fort
grandissement (coloration HES)




CAPILLARITE PURPURIQUE ET PIGMENTAIRE

* Epidémiologie :

» Prévalence de 20 %, plus fréquent chez les diabétiques
de type 2

> Sur terrain d’insuffisance veineuse

* Clinique :

» Macules brunes regroupées en placard sur les jambes
et les chevilles

* Evolution :

a, b et c.capillarite purpurique remontant jusqu’aux genoux.
d. macules erythémateuses et pétéchies regroupées en placard

» Chronique, sans tendance a la guérison

Tolaymat L, Hall MR. Pigmented Purpuric Dermatitis. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023



CAROTENODERMIE

* Epidemiologie :

» Entre 0,3 et 12 % des patients

* Physiopathologie :

» Augmentation du carotene

» Glycosylation non enzymatique du collagene

dermique

* Clinique :

» Coloration jaunatre des paumes, des plantes et des

tablettes unguéales
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DERMATOSES INFECTIEUSES LIEES
AU DIABETE



INTRODUCTION

Les infections sont frequentes et le plus souvent non specifiques chez le diabetique

Il existe cependant un lien significatif entre le diabete et :
> les candidoses cutanéo-muqueuses
» linfection 2 mucormycose

> les infections cutanées a Corynebactéries

Les infections mycosiques peuvent constituer la porte d’entrée d’infections bactériennes
severes (par exemple un intertrigo dermatophytique a I'origine d’'une fasciite nécrosante)

Facteurs pathogéniques chez le patient diabétique :

» Ralentissement de la microcirculation

» Diminution du chimiotactisme des PNN et de la phagocytose




PLAN

l.  Infections mycosiques
» Candidoses
» Dermatophytoses
» Mucormycose
lll. Infections bactériennes
» Infections a bactéries pyogenes
» Erythrasma
> Infection a Pseudomonas aeruginosa

IV. Bibliographie




INFECTIONS MYCOSIQUES



GENERALITES SUR LES CANDIDOSES

* Candida Albicans : saprophyte naturel de la muqueuse digestive et genitale, devenant pathogene
sous l'effet de facteurs favorisants

* Les infections candidosiques cutanéo-muqueuses sont significativement plus frequentes chez le
diabetique, et parfois revelatrices

* On distingue les candidoses de la muqueuse buccale, des plis et les onychomycoses

* La localisation oropharyngee est significativement associee au diabete de type |,
independamment de I'équilibre glycemique




CANDIDOSE DE LA MUQUEUSE BUCCALE

* Principal facteur de risque : port de prothéses dentaires

* Clinique :

» Dépots blanchatres : « Muguet »
» Perléche
» Glossite

* Traitement :

» Miconazole en comprimé ou en gel buccal

> Nystatine en suspension buvable Glossite candidosique et perleche chez un patient
diabétique

» Amphotéricine B en suspension buvable (Fungizone)

Jurayyan H. Biomed | SciTech Res. 26 nov 2018;1 I.




CANDIDOSE DES PLIS

* Un intertrigo candidosique étendu doit faire
evoquer un diabete sous jacent ci celui-ci n’est
pas connu

* Le traitement par imidazolés locaux seuls
permet le plus souvent une régression des
lésions, sauf dans les formes profuses

* |l peut exister une co-infection mycosique et
bacterienne (candida et staphylocoque dore)

By
dans les grands p|IS chez le dlabethue Co-infection mycosique et bactérienne

(candida albicans-staphylocoque)

Doutre MS. Les manifestations dermatologiques du diabéte, octobre 2022




ONYCHOMYCOSE CANDIDOSIQUE

* Epidémiologie :

» Touche surtout I'adulte
» Souvent terrain familial

» Facteurs environnementaux favorisant ’humidité (piscine, sport, port de chaussures fermées)

* Clinique :
» Paronychie avec dystrophie secondaire de la tablette unguéale
» Coloration brun verdatre des zones proximales et latérales
» Plus fréquent sur les mains que les pieds

» Peut s’associer a une géne voire une douleur




ONYCHOMYCOSE CANDIDOSIQUE

* Diagnostic :

» Fenétre thérapeutique d’au moins trois mois

» Technique : découpage a la pince a ongles jusqu’a la zone
saine puis grattage

» Examen au microscope :
- direct : pseudo filaments ou levures

- culture : obligatoire pour identifier le germe et I'espece, en
quelques jours

* Traitement :

» Atteinte disto-latérale : découpe de la partie malade et

imidazolé topique Onychomycose a Candida albicans. (1) Gratter

sous le repli sus-unguéal avec un vaccinostyle.
» En cas d’atteinte polydactylique, d’échec ou de récidive, le (2) Découper a la pince a ongle les zones

kétoconazole (Nizoral®) est indiqué (AMM) FRIIES GG el 6 i et Vo

SFD : Recommandations : « Onychomycoses modalités de diagnostic et de prise en charge ». 2007




ONYCHOMYCOSES A DERMATOPHYTES

* Epidémiologie :

» Sur terrain favorisant : insuffisance veineuse chronique, diabete, immunodépression cellulaire
» Germe le plus fréquent : Trichophyton rubrum

» Facteurs favorisants : atmosphere chaude et humide, présence d’un hallux valgus

* Clinique :

» Onychomycoses surtout
» Atteinte plus fréquente des pieds que des mains

» Souvent intertrigo inter-digito-plantaire associé




INFECTIONS A DERMATOPHYTES

* Diagnostic :

» Examen direct : filaments mycéliens septés

» Culture : diagnostic d’espece

* Traitement :

> Si atteinte distale ou latérale isolée :
- pommade a base d’imidazolés et avulsion mécanique nécessaire pour hyperkératose ou onycholyse
- solutions filmogenes si atteinte que des 2/3 distaux de 'ongle
- terbinafine orale si formes évoluees
> Si atteinte matricielle, proximale ou onychodystrophie :
- terbinafine systématique

- poursuite des soins locaux




MUCORMYCOSE

* Epidéemiologie :

» Le diabete est le principal facteur de risque (présent chez 20 % des patients)
» 3°me infection fongique invasive la plus fréquente apreés les infections a Candida et a Aspergillus
» Mortalité élevée, surtout chez les patients immunodéprimés

» Variations saisonnieres : majoritairement en automne

* Physiopathologie :

» Inhalation de spores le plus souvent, puis pénétration dans les différentes cavités : fosses nasales,
bronches, tube digestif

» Possibilité de contamination par ingestion ou inoculation

» Spores présents dans les sols et les déchets organiques




MUCORMYCOSE

¢ Clinique :
» Sur la peau et les muqueuses oro-pharyngées :

- le plus souvent, escarre noiratre avec
induration et inflammation

- parfois cellulites rapidement extensives et
delabrantes

» Peut toucher plusieurs organes selon le mode
de contamination : le poumon, la cavité orale et
le tube digestif, les fosses nasales et les cavités
orbitaires

Escarre noiratre secondaire a une infection a
mucormycose chez une patiente diabétique

Black fungus: paranasal mucormycosis | The BMJ




Signes et symptomes dans le cadre d’une infection a mucormycose : A. Escarre nécrotique. B.
Paralysie faciale. C. Ulcere palatin. D. Ulcere intra narinaire. E. Chémosis et paralysie
occulomotrice.

Ramaswami A et al. COVID-19 associated Mucormycosis Presenting to the Emergency
Department — An Observational Study of 70 Patients. QJM Int J Med. 12 juill 2021;114.



MUCORMYCOSE

* Complications :

» Formes rhino-cérébro-orbitaires :
- infection des sinus puis dissémination aux yeux et au cerveau
- forme plus fréquente chez les patients diabétiques et les insuffisants rénaux

- se traduit par des lésions noiratres de la cavité buccale, associées a des douleurs de la face, des céphalées et
des troubles visuels

- bilan d’extension par scanner cérébral ou IRM

» Forme disséminée :
- secondaire a I'invasion par voie hématogene
- atteinte céreébrale et pulmonaire surtout, mais peut toucher tous les organes
- defaillance neurologique rapide jusqu’au coma

- constamment fatal
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Scanner 3D montrant une forme rhino cérébrale extensive de
mucormycose apres résection orbito-maxillaire

Petrikkos G et al. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. févr 2012;54 Suppl 1:523-34.



MUCORMYCOSE

* Diagnostic :

» Examen direct : filaments mycéliens septés hyalins

» Culture : le plus souvent non contributive

* Histologie :

Aspect microscopique des hyphes : (A) apres coloration

» Aspect d’hyphes larges, rubanés et non septés au de Gomori-Grocott ; (B) par du bleu lactique

sein d’'une vascularite nécrosante




MUCORMYCOSE

* Pronostic :

» Dépend de la précocité de l'introduction du traitement

» Mortalité d’environ 50 a 80 % dans les formes compliquées

* Traitement chirurgical et medical :

» Débridement chirurgical des tissus nécrotiques
» Associé a :
- de 'amphotéricine B liposomale par voie IV
- du pozaconazole
» La thérapie oxygene hyperbare a aussi montré son efficacité

=» La combinaison des trois traitements réduit fortement la mortalité

Cornely OA et al. Lancet Infect Dis. déc 2019;19(12):e405-21.




INFECTIONS BACTERIENNES LIEES
AU DIABETE



INFECTIONS A BACTERIES PYOGENES

* Augmentation du risque d’infection cutanee superficielle non demontree

* Mais infections cutanées a streptocoque ou a staphylocoque relativement fréquentes chez le
patient diabetique

* Devant une forme severe de pyodermite superficielle, la recherche d’un diabete sucre et de
son desequilibre restent recommandes : impétigo profus, anthrax, erysipele bulleux



ERYTHRASMA

* Epidémiologie :
» Plus fréquent en région tropicale

» Présent en zones tempérés chez les patients obeses et/ou diabétiques

* Physiopathologie :

> Infection a Corynebacterium minutissium

» Bactérie saprophyte des plis, pathogene en cas de macération

* Clinique :

> Intertrigo rouge bistre squameux

» Touche essentiellement les zones interdigitales plantaires ainsi que les plis axillaires, inguinaux et sous
mammaires




ERYTHRASMA

* Diagnostic :

» Fluorescence corail en lumiere de Wood (di a la
production de porphyrine par Corynebacterium)

* Traitement :

» Conseils d’hygiene : bien laver et sécher les plis, vétements
en coton

» Erythromycine topique 2 fois par jour jusqu'a guérison

» Ou érythromycine Per Os, 250 mg quatre fois par jour
pendant quinze jours dans les formes extensives

Erythrasma du pli axillaire droit




.
v

A

E;Ctoll,ection personnelle Pr BESSIS

AL

Erythrasma de la région inguinale




Erythrasma du pli axillaire droit : A :lumiere du jour ;B :
fluorescence corail a la lumiere de Wood




INFECTION CUTANEE A PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Bacterie commensale de la peau dans les regions axillaires et anogenitales

Infection opportuniste chez les patients immunodéprimes et notamment diabéetiques

Clinique variee :
Formes particulieres :

rash acneiforme ou folliculite

» Folliculite des bains

nodule sous-cutane
. . , : » Ecthyma gangrenosum
lésion nécrotique

» Syndrome de 'ongle
vert

abces profond

intertrigo verdatre

paronychie
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COMPLICATIONS DERMATOLOGIQUES

DES TRAITEMENTS ANTI-DIABETIQUES




PLAN

|. Reactions allergiques a l'insuline

Il. Reactions cutanées secondaires aux pompes a insuline

lll. Réactions lipohypertrophiques secondaires a 'insuline

IV. Reactions lipoatrophiques secondaires a l'insuline

V. Effets secondaires dermatologiques des anti-diabetiques de type 2

VI. Bibliographie



REACTIONS ALLERGIQUES A L'INSULINE

Les reactions d’hypersensibilite immediate (IgE mediees) sont de loin les plus communes
Ces reactions sont beaucoup plus rares depuis I'utilisation d’insulines recombinantes
humaines

Les excipients (adjuvants, conservateurs) peuvent aussi €tre responsables de réactions
allergiques, ainsi que le nickel des aiguilles

Le latex, pouvant étre contenu en infime quantité dans le caoutchouc des cartouches

d’insuline (dont sont munis les stylos a insuline rechargeables), peut déclencher une urticaire




REACTIONS ALLERGIQUES A L'INSULINE

_ Type | : immédiate Type 4 :retardée

Epidémiologie La plus fréquente Plus rare (1% des patients)

Médiation cellulaire par les

Physiopathologie IgE dépendante
y3IoP & 8 P lymphocytes
Nodules sous cutanés inflammatoires
- Edeme, érytheme, prurit Pas de prurit
Clinique , : o .
Dans I'’heure suivant I'injection Parfois douloureux
Au moins 24 h apres l'injection

Diasnostic Prick test Patch tests

¢ IDR IDR

Changement du type d’insuline si

Traitement possible Changement du type d’insuline

Anti histaminiques




REACTIONS ALLERGIQUES A L'INSULINE

 Evolution:

> Type | :amendement en quelques minutes a quelques heures

> Type 2 :amendement en quelques semaines la plupart du temps

* Traitement:

> Si persistance aprés 2 a 4 semaines (type 2) :

- explorations allergologiques

- changement d’insuline avec insuline purifiée




REACTIONS CUTANEES SECONDAIRES AUX POMPES A INSULINE

* Reactions secondaires a |'utilisation des pompes a insuline :

» Principalement complications infectieuses a type d’abces, dans un contexte d’hygiene insuffisante

» Eczéma de contact au capteur glycémique possible :
- environ | % des patients
- nécessité d’exploration par des patch-tests

- principalement da a I'isobornyl acrylate

Herman A et al. Contact Dermatitis. juill 2020;83(1):25-30.
Hyry HSI et al. Contact Dermatitis. sept 2019;81(3):161-6.




Eczéma de contact allergique a un capteur glycémique.
A :avant le retrait du capteur ; B :apres le retrait

DeKoven |, Shear N. Cutaneous contact allergy to a glucose monitor. Canadian Medical Association Journal. March 2020;192(11): E286



REACTIONS LIPOHYPERTROPHIQUES SECONDAIRES A L'INSULINE

* Epidémiologie :

» Environ 50 % des patients traités par insuline
» Surtout patients jeunes, avec faible Indice de Masse Corporelle (IMC)

» Surtout chez les patients diabétiques de type | (du fait de la précocité des injections)

* Physiopathologie :

» Formation d’amas graisseux, d’origine plurifactorielle :
- effet anabolisant de l'insuline

microtraumatismes repetes par l'aiguille




REACTIONS LIPOHYPERTROPHIQUES SECONDAIRES A L'INSULINE

¢ Clinique :

» Aux sites d’injections les plus fréquents : site
abdominal et faces externes des cuisses

» Sous forme de nodules graisseux fermes
et non pigmentés

» Parfois douloureux

* Evolution :

» Régression spontanée possible

> Persistance le plus souvent

Lipohypertrophie de la cuisse droite chez un jeune
patient diabétique suite a l'injection répétée d’insuline au
méme endroit




REACTIONS LIPOHYPERTROPHIQUES SECONDAIRES A L'INSULINE

. Diabéte Quebec s, \
* Traitement : g |

» Préventif, par 'éducation thérapeutique : | /‘Z’ 1 . 2 \1 “
- changement du site d’injection by i 4 3
- aiguille differente a chaque injection et de taille adaptee - ‘? |

- eviter l'injection dans la zone hypertrophiee | /-‘\ | |

\ 19
» Liposuccion chirurgicale si persistance \| 1 l 2/
 Complications : 4 [ ) 3
» Risque majoré d’hypoglycémie et d’hyperglycémie par \-—/

modification de la vitesse de résorption de l'insuline

Sites de rotation pour l'injection
d’insuline

Frid AH et al. Mayo Clin Proc. sept 2016;91(9):123 1-55.




REACTIONS LIPOATROPHIQUES A L’INSULINE

* Epidemiologie :

» Complication rare, de moins en moins fréquente
depuis 'arrivee des insulines humaines

* Clinique :

» Dépression cutanée sous forme de cupule au site
d’injection

* Traitement:

» Rotation du site d’injection

» Chromoglycate de sodium en application cutanée

Lipoatrophie secondaire a I'injection
d’insuline sous-cutanée dans le bras

Kadiyala P et al. Br | Diabetes. 24 nov 2014;14(4):131-3.




EFFETS SECONDAIRES DERMATOLOGIQUES DES ANTI-
DIABETIQUES DE TYPE 2

* Gliptines :

» Favorise I'apparition d’'un angiocedéme bradykinique (surtout si associées aux Inhibiteurs de
’Enzyme de Conversion ou aux Sartans)

» Favorise l'apparition d’'une pemphigoide bulleuse, surtout la vildagliptine, avec atteinte muqueuse
plus frequente

* Sulfamides hypoglycémiants :

» Eruption cutanée type exanthéme maculo-papuleux dans 2 a 3 % des cas

e Glifozines :

» Augmentation de la survenue d’infections génitales, en particulier candidosiques, due a une
glycosurie
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HYPERTHYROIDIE
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INTRODUCTION

* Interactions entre les hormones thyroidiennes circulantes, L-thyroxine (T4) et surtout tri-

iodothyronine (T3), et la peau

* Atteinte dermatologique particulierement interessante pour dépister les formes frustres

d’hyperthyroidie

* Enjeu de sante publique car pathologies tres frequentes (environ | % de la population)




GENERALITES SUR
UHYPERTHYROIDIE



PHYSIOPATHOLOGIE

* La thyroide est sous le controle hypophysaire, par le biais de la TSH (Thyroid Stimulating

Hormone)

 La TSH stimule, par I'intermédiaire d’'un récepteur membranaire, toutes les étapes de la

biosynthese des hormones thyroidiennes
* La thyroide produit majoritairement de la thyroxine (T4)

* La T4 est convertie en triiodothyronine (T3) qui est ’hormone active, essentiellement dans

le foie et le muscle squelettique




SIGNES GENERAUX

* Augmentation du metabolisme :

» Perte de poids précoce avec appétit conservé voire exacerbé
» Emaciation et amyotrophie

» Thermophobie et hypersudation

* Troubles cardio-vasculaires :

» Tachycardie réguliere sinusale
» Souffle systolique
» Dyspnée d’effort

» Augmentation de la pression artérielle systolique




SIGNES GENERAUX

* Troubles neuropsychiatriques :

» Agitation psychomotrice
» Insomnie et fatigue

» Tremblement fin des extrémités (manceuvre du serment)

* Troubles digestifs :
» Accélération du transit

» Diarrhées motrices

* Troubles gynécologiques :

» Spanioménorrhée voire aménorrhée




COMPLICATIONS

* Cardiaques :

» Troubles du rythme

> Insuffisance cardiaque, a prédominance droite, associée a une

Fibrillation Atriale (FA)

» Décompensation d’une insuffisance coronaire préexistante

* Osseuses :

» Ostéoporose, surtout chez la femme ménopausée

» Principalement au niveau du rachis

» Risque de tassement vertébral

Fibrillation Auriculaire
(FA) a ’ECG




COMPLICATIONS

* Crise aigue thyrotoxique :

» Exacerbation aigue d’'une hyperthyroidie pouvant mettre en jeu le pronostic vital
» Survient dans un contexte d’infection, de traumatisme, d’intervention chirurgicale

> Neécessite une prise en charge en urgence (mortalité de 10 a 30 %)




DIAGNOSTIC

* Biologie :

» Diagnostic de confirmation : TSH basse associée a T4L et/ou T3L élevées
» Diagnostic étiologique :
- dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH :

=» Si positifs : maladie de Basedow

=> Si négatifs : dosage des anticorps anti-TPO, positifs dans la thyroidite de Hashimoto en phase initiale




DIAGNOSTIC

* Imagerie : Scintigraphie en premiere intention

Goitre multinodulaire

Maladie de Basedow Nodule toxique .
toxique

Hyperfixation diffuse et Hyperfixation focale du nodule,  Alternance de plages hyper et
homogene reste du parenchyme éteint hypofixantes en damier




MALADIE DE BASEDOW

* Epidémiologie :

» Cause la plus fréquente d’hyperthyroidie
» Touche 0,4 % des hommes et |,9 % des femmes

> Le plus souvent entre 20 et 50 ans

* Physiopathologie :

» Maladie auto-immune due a des anticorps stimulant les récepteurs de la TSH

» Survient sur un terrain génétiquement prédisposé




MALADIE DE BASEDOW

* Clinique :

» Goitre diffus soufflant

» Ophtalmopathie cedémateuse (fausse exophtalmie) :
- sans relation avec le degré de thyrotoxicose
- peut précéder, accompagner ou suivre la thyrotoxicose
» Parfois associée a d’autres maladies auto-immunes, personnelles ou dans la famille

» Evolution spontanée par poussées, suivies de rémissions




MALADIE DE BASEDOW : OPHTALMOPATHIE

 Epidémiologie :

» Patente dans 25 % des cas

 Clinique :

» Xérophtalmie ou larmoiement excessif aggravé
par le froid

L ) A
T

e
e

» Rétraction palpébrale et asynergie

Collection personnell

» Diplopie Exophtalmie bilatérale et asymétrique chez une
patiente atteinte d’'une maladie de Basedow

> Possible baisse de I'acuité visuelle




ScienceDirect

Orbitopathie thyroidienne a 'lRM




MALADIE DE BASEDOW : OPHTALMOPATHIE

* Prise en charge :

» Examen ophtalmologique complet

» IRM des orbites

» Si compression du nerf optique a I'lRM : nécessité d’'une correction chirurgicale

* Complications :

» Orbitopathie maligne :
- a l'origine d’'une diminution de 'acuité visuelle
- représente 3 a 5 % des orbitopathies

- atteinte du nerf optique et/ou atteinte cornéenne




NODULES THYROIDIENS HYPERSECRETANTS

* Goitre multi nodulaire toxique :

» Lhyperthyroidie pouvant étre déclenchée par un apport massif d’iode (scanner avec injection,
meédicament contenant de l'iode)

» Scintigraphie : alternance de plages chaudes et froides en damier

* Adéenome toxique :
» D dans la plupart des cas a une mutation somatique activatrice du récepteur de laTSH
» Nodule unique, tissulaire ou partiellement kystique a I’échographie

» Scintigraphie : hyperfixation de I'isotope au niveau du nodule alors que le reste du parenchyme est
eteint




HYPERTHYROIDIES IATROGENES

* Apport excessif d'iode :

» Produit de contraste iodé, amiodarone, cordarone

» Examen thyroidien indispensable avant toute prise d’'amiodarone

* |nterferon :

» Responsable d’hyperthyroidie dans 5 a 40 % des cas

» Lhyperthyroidie ne disparait pas toujours a 'arrét du traitement

* Hormones thyroidiennes :

» Thyrotoxicose factice, dans un but d’amaigrissement

» Scintigraphie blanche et thyroglobuline effondrée




TRAITEMENT

* Non spécifique :
> Repos et éventuellement arrét de travail

» Seédatifs

» Bétabloquants (propranolol surtout), avec respect des contre-indications habituelles

» Contraception efficace chez la femme jeune




TRAITEMENT

* Specifique :
“* Anti-Thyroidiens de Syntheése ( ATS) :

» Doses d’attaque pendant 4 a 6 semaines puis doses dégressives
» Effet purement suspensif
> Effets secondaires :

- toxidermies

- cytolyse hépatique

- neutropénie voire agranulocytose brutale, de mécanisme immunoallergique (rare)




TRAITEMENT

“* Traitement chirurgical :
» Maladie de Basedow :

- thyroidectomie totale ou quasi totale et bilatérale

- apres une préparation médicale ayant permis d’obtenir I'euthyroidie

» Goitre multi-nodulaire :
- thyroidectomie totale bilatérale

- apres une préparation médicale courte si nécessaire (pas de risque de crise toxique)

» Adénome toxique :
- lobectomie du coté de la lésion

- apres une préparation meédicale courte si nécessaire




TRAITEMENT

“* Traitement par radio-iode (1311):
» Détruit la thyroide ou les zones hyperactives par irradiation interne
» Traitement simple et sans danger
» Délai de | a 2 mois nécessaire a son action

» Contre-indiqué chez la femme enceinte (faire un dosage des hCG avant I'administration)




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

NON SPECIFIQUES




ANOMALIES DE LA TEXTURE CUTANEE

* Epidémiologie :

» Touche plus de 50 % des patients atteint d’hyperthyroidie

* Physiopathologie :

» Augmentation du flux sanguin et vasodilatation périphérique

» Activation sympathique a I'origine d’'une augmentation de la sécrétion sudorale et
sebacee




ANOMALIES DE LA TEXTURE CUTANEE

* Clinique :

» Peau chaude, moite et douce
» Flush du visage
» Hypersudation et hyperhidrose

» Parfois érytheme palmaire




ANOMALIES DES PHANERES

 Clinique :
» Cheveux fins et soyeux, voire alopécie plus ou moins diffuse, non cicatricielle (20 a 40 % des cas)
» Ongles brillants, fragiles, amincis et cassants, de croissance accélérée

» Forme classique : ongles de Plummer (5 %)
- onycholyse distale, blanchatre, séparée du lit de 'ongle
- incurvation concave distale

- debute souvent au quatrieme doigt




Ongles de Plummer : onycholyse et incurvation distale
de I'ongle

Nail disorders and systemic disease:What the nails tell us.] Fam Pract . | aoGt 2008



HYPERPIGMENTATION

Epidemiologie :

» Touche environ 2 % des patients atteints d’hyperthyroidie

Physiopathologie :

» Laugmentation du catabolisme du cortisol entraine une augmentation de '’ACTH, qui agit sur les
récepteurs melanocytaires

Clinique :

» Localisée principalement au visage (régions périorbitaires) et au cou

Evolution :

> Régresse le plus souvent apres obtention de I'euthyroidie




D E F

A ;B et C : Hyperpigmentation de la face et des extrémités chez une patiente atteinte de
maladie de Basedow. D et E : apres un mois de Methimazole. F : Apres 3 mois

Song X et al.. Medicine (Baltimore). déc 2018;97(49):e 13279



PRURIT

 Epidémiologie :

> 423 || % des patients avec thyrotoxicose

¢ Clinique :

» Prurit généralisé
» Sans prédominance nocturne

» Parfois urticaire associéee

* Evolution :

> Régressif apres I'obtention de I'euthyroidie

Urticaire aigue chez une patiente
atteinte d’hyperthyroidie

Womack N, Jude E. Clin Case Rep. mai 2021;9(5):03620.




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES
SPECIFIQUES DE LA MALADIE DE

BASEDOW




INTRODUCTION

* 3 principales manifestations :

» Signe de Jellinek : hyperpigmentation palpébrale (uniquement dans les formes évoluées)
» Myxcedeme localisé

» Acropachie thyroidienne

Syndrome de Diamond : myxocedeme pre-tibial + exophtalmie + acropachie thyroidienne




Signe de Jellinek : hyperpigmentation palpébrale bilatérale chez
une patiente atteinte d’hyperthyroidie




MYXEDEME LOCALISE

* Epidémiologie :
> | % a4 % des patients atteints d’'une maladie de Basedow
» Sex Ratio F/H : 4/1
» Signe souvent tardif

» Jusqu’a 25 % des patients si exophtalmie associée

* Physiopathologie :

» Activation des fibroblastes produisant des glycosaminoglycanes

» Facteur traumatique le plus souvent associé




MYXCEDEME LOCALISE

* Clinique :

» Placards papulo-nodulaires érythémateux ou brun violacés, cireux et indurés, en peau d’orange
» Principalement faces antérolatérales des jambes ou sur le dos du pied
» Plus rarement sur le visage et les bras

» Parfois hypertrichose et hyperhidrose surajoutées

* Complications :

> Douleur et prurit

» Possibilité d’engainement nerf péronier par les dépots de mucine, entrainant une géne a la
dorsiflexion




BESSIS

A : myxocedeme pré tibial bilatéral ulcéré ; B : myxoedeme induré avec
aspect en peau d’orange




Placard cireux, induré, en peau d’orange de la face antérieure d’'une jambe




MYXCEDEME LOCALISE

* Histologie :
» Dépots de mucine dans le derme réticulaire

» Acanthose et infiltrat lymphocytaire péri-vasculaire
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Histologie d’'un myxcedeme pré-tibial, a faible grandissement : infiltrat
dermique par de la mucine (en gris clair) (coloration HES)




Collection personnelle Dr MACAGNO

Coloration de la mucine en bleu dans le derme
(coloration par le bleu Alcian)




MYXEDEME LOCALISE

* Traitement :

» Corticothérapie locale forte sous occlusion en premiére intention

» Injections intra-lésionelles de corticoides

» Rituximab

» Teprotumumab (Insulin growth Factor Rc Inhibiteur) déja indiqué pour I'orbitopathie thyroidienne
» Immunoglobulines IV

» Debulking chirurgical

Fatourechi V. Am J Clin Dermatol. 2005,6(5):295-3089.
Patel S et al. Cutis. févr 2022;109(2):E16-8.
Takasu N et al. Intern Med Tokyo Jpn. 2010,49(7):665-9.

Ren Ze et al. Ther Clin Risk Manag. 2017;13:1189-94.




MYXCEDEME LOCALISE

* Evolution :

» Possibilité de régression spontanée

» Evolution le plus souvent chronique

* Diagnostics differentiels :

» Lichen chronique ou hypertrophique
» Lymphoedeme

» Etat éléphantiasis




ACROPACHIE THYROIDIENNE

* Epidémiologie :
» Rare (0,3 %)

» Souvent présence associé de myxcedeme pré-tibial et d’orbitopathie

» Surtout chez les adultes, plus rare chez les enfants

* Clinique :
» Triade :

hippocratisme digital + épaississement et fibrose des tissus sous-cutanes +
néoformation périostée des extremites distales




ACROPACHIE THYROIDIENNE

Hippocratisme digital

+

llection personnelle Pr BESSI

-

Epaississement des tissus sous-cutanés
et néoformations osseuses




Hection personnelle Pr BESSIS_\ 4

Hippocratisme digital chez un patient atteint
d’hyperthyroidie : aspect bombé des ongles, en verre de
montre




ACROPACHIE THYROIDIENNE

* Diagnostic :

» Clinique ++

» Radiologique : réaction périostée de type lamellaire

* Traitement :

» Aucun car peu symptomatique

* Diagnostics differentiels :

» Acromeégalie ou pachydermopériostose

» Ostéo-arthropathie-hypertrophiante pneumique

» Acropathie leucémique




AFFECTIONS DERMATOLOGIQUES ASSOCIEES AUX PATHOLOGIES
THYROIDIENNES

* Significatives :
> Pelade

» Urticaire chronique

» Vitiligo : moins fréquent qu’avec la thyroidite de
Hashimoto

» Possible association a I’hidradénite suppurée

Collection personnelle Pr DELAF OR

Plaque de pelade




BIBLIOGRAPHIE

|) chevalier.n@chu-nice.fr. Item 242 - Hyperthyroidie [Internet]. Société Frangaise d’Endocrinologie. 2022 [cité 24 juin 2023].
Disponible sur: https://www.sfendocrino.orglitem-242-hyperthyroidie/

2) HAS :« Recommandations de prise en charge des hyperthyroidies en population générale ». |5 décembre 2022

3) Saurat JH, Dermatologie et infections sexuellement transmissibles. ELSEVIER-MASSON — éeme ed. 2017. 1330p

4) Bessis D, Chasset F, « Manifestations dermatologiques des pathologies systémiques ». Cours n=° 22 : « Endocrinopathies » 2023
5) Jabbour SA. Cutaneous Manifestations of Endocrine Disorders:A Guide for Dermatologists. Am | Clin Dermatol. 2003;4(5):315-3 1.
6) Womack N, Jude E. Urticaria as a manifestation of hyperthyroidism. Clin Case Rep. mai 202 1;9(5):e03620.

/) Rosenberg A, of Etiological Factors and New Treatment Modalities. ScientificWorldJournal. 2015;2015:803752.

8)  Lipner SR. Nail Changes Associated With Thyroid Disease. Cutis. aotit 2022;110(2):E8-1 2.

9)  Ertel NH. Hyperthyroidism and urticaria. JAMA. 8 nov 1985;254(18):2553-4.

10) Stulberg DL, Clark N,Tovey D. Common hyperpigmentation disorders in adults: Part I. Diagnostic approach, café au lait macules,
diffuse hyperpigmentation, sun exposure, and phototoxic reactions.Am Fam Physician. 15 nov 2003;68(10):1955-60.

I'I) Song X, Shen Y, Zhou Y, Lou Q, Han L, Ho JK, et al. General hyperpigmentation induced by Grave’s disease: A case report.
Medicine (Baltimore). déc 2018;97(49):e13279.




BIBLIOGRAPHIE

I2) Ho JK, et al. General hyperpigmentation induced by Grave’s disease:A case report. Medicine (Baltimore). déc 2018;97(49):e13279.
| 3) FatourechiV. Pretibial myxedema: pathophysiology and treatment options.Am | Clin Dermatol. 2005;6(5):295-309.

|4) Siegler M, Refetoff S. Pretibial myxedema--a reversible cause of foot drop due to entrapment of the peroneal nerve. N Engl | Med. |7 juin
1976;294(25):1383-4.

I5) Lause M, Kamboj A, Fernandez Faith E. Dermatologic manifestations of endocrine disorders. Transl Pediatr. oct 2017;6(4):300-1 2.

|6) Tarikci N, Kocatiirk E, Giingér S, Topal 10, Can PU, Singer R. Pruritus in Systemic Diseases: A Review of Etiological Factors and New
Treatment Modalities. ScientificWorldJournal. 2015;2015:803752.

| 7) Safer |D.Thyroid hormone action on skin. Dermatoendocrinol. 201 1;3(3):21 [-5.
| 8) Niepomniszcze H,Amad RH. Skin disorders and thyroid diseases. | Endocrinol Invest. sept 2001;24(8):628-38.
|'9) FatourechiV. Pretibial myxedema: pathophysiology and treatment options.Am | Clin Dermatol. 2005;6(5):295-309.

20) Patel S, Choi D, Christianakis S,Wysong A, Crew A.Treatment of Elephantiasic Pretibial Myxedema With Rituximab Therapy. Cutis. févr
2022;109(2):E16-8.

2 1) Takasu N, Higa H, Kinjou Y.Treatment of pretibial myxedema (PTM) with topical steroid ointment application with sealing cover (steroid
occlusive dressing technique: steroid ODT) in Graves’ patients. Intern Med Tokyo [pn. 2010;49(7):665-9.

22) Ren Z, He M, Deng F, ChenY, Chai L, Chen B, et al. Treatment of pretibial myxedema with intralesional imnmunomodulating therapy.Ther Clin
Risk Manag. 2017;13:1189-94.




HYPOTHYROIDIE



PLAN

l.  Geéneralites sur ’hypothyroidie
» Introduction
» Signes généraux
» Etiologies
» Perturbations biologiques
» Diagnostic
» Traitement
» Complications
Il. Manifestations dermatologiques de I'hypothyroidie
» Signes cutanéo-muqueux communs
» Myxcedéme généralisé
» Manifestations dermatologiques associées

lll.  Bibliographie




GENERALITES SUR
LHYPOTHYROIDIE



INTRODUCTION

* Lhypothyroidie se definit comme une insuffisance dans la secréetion des hormones
thyroidiennes

* Elle peut etre due a:

» Une atteinte de la glande thyroide elle-méme, appelé insuffisance thyroidienne primitive ou
hypothyroidie primaire :

- T4 libre soit normale (hypothyroidie frustre) soit basse (hypothyroidie patente)
- TSH augmentée (par rétrocontrole positif)

» Une atteinte hypothalamo-hypophysaire ou insuffisance thyréotrope ou hypothyroidie secondaire :
- T4L toujours basse

- TSH inadaptée au niveau de T4L




INTRODUCTION

* Hypothyroidie primaire :
» Forme la plus fréquente
» Forme patente devenue rare (moins de 2 % des cas)
» Plus fréquent chez :
- femmes
- sujets ages
- trisomie 2| ou syndrome de Turner

- diabete de type | ou PEAI (Polyendrocinopathies Auto-lmmunes)




INTRODUCTION

* Insuffisance thyreotrope :

» Plus rare : moins de 5 % de toutes les hypothyroidies

» S’inscrit souvent dans un contexte de pathologie hypophysaire ou cérébrale évocatrice (adénome
hypophysaire, etc)




SIGNES GENERAUX

* Signes secondaires a un hypométabolisme :
» Asthénie physique et psychique (troubles de la mémoire possibles)
» Frilosité et hypothermie
» Constipation acquise

» Prise de poids +/- perte d’appétit




SIGNES GENERAUX

* Atteinte neuro-musculaire :

» Fatigabilité anormale et crampes
» Amyotrophie
» Neuropathie périphérique

* Retentissement endocrinien :

» Galactorrhée (rare)
» Troubles de la libido

» Oligoménorrhée




ETIOLOGIES

Hypothyroidies primaires Insuffisance thyréotrope

* Thyroidites lymphocytaires :

 Tumorale : par compression de la
région hypothalamo-hypophysaire

» Thyroidite atrophique
» Thyroidite de Hashimoto

» Thyroidite du post-partum : . . : A
e Atteinte lésionnelle : traumatisme cranien,

hémorragie méningee

* Thyroidites iatrogenes :
» Post iode radioactif
» Post radiothérapie
» Post traitement médicamenteux

* latrogéne :radiotherapie de la region
hypothalamo-hypophysaire




THYROIDITE DE HASHIMOTO

* Epidéemiologie :
» Incidence de 1/1000

» Nette prédominance féminine (8 a 20 femmes pour | homme)

* Physiopathologie :

> Infiltration lymphocytaire du parenchyme avec destruction progressive des thyréocytes
=> initialement euthyroidie puis évolution vers I'hypothyroidie
» Sur un terrain génétique particulier (lié au complexe majeur d’histocompatibilité)

» Favorisée par des facteurs environnementaux




THYROIDITE DE HASHIMOTO

* Clinique :
» Goitre ferme et irrégulier
» Associé aux signes généraux de I’hypothyroidie

» Possible association a d’autres manifestations auto-immunes (Vvitiligo, diabete de type |, maladie de
Biermer)

» Peut notamment s’intégrer dans une PEAI, de type 2 surtout




THYROIDITE DE HASHIMOTO

* Diagnostic biologique :

» Positivité des anticorps anti-thyroperoxydase (TPO)

» Si négatifs : la positivité des anticorps anti-
thyroglobuline permet d’affirmer le diagnostic

o Diagnostic radiologique . Société Francaise d’Endocrinologie

» Echographie thyroidienne :

- aspect hypoéchogene et hétérogene avec des zones
pseudo-nodulaires hyperéchogenes

Aspect échographique d’une thyroidite auto-
immune (A : coupe transversale ; B : coupe sagittale)




THYROIDITE DE HASHIMOTO

* Complications :

» La croissance rapide d’un goitre ou d’'une zone pseudo-nodulaire doit faire évoquer un lymphome
(moins de | % des thyroidites)




HYPOTHYROIDIE CONGENITALE

* Epidémiologie :

» | cas pour 3500 naissances
» Dépisté a 72 h de vie par le test de Guthrie (ponction capillaire au niveau du talon)

* Clinique :

» Discrete chez le nourrisson

» Si retard diagnostic :
- retard psychomoteur irréversible

- ostéodystrophie avec retard de croissance

* Etiologies :

> Dysgénésies thyroidiennes

» Hypothyroidies glande en place




PERTURBATIONS BIOLOGIQUES

Anémie normochrome normocytaire (eévoquer une anémie de Biermer si macrocytose)
Hyponatremie (par SIADH si origine hypothalamo-hypophysaire)
Hypercholesterolemie

Hypertriglycéridéemie

Augmentation des CPK, parfois des ASAT et des LDH

Parfois troubles de la coagulation




DIAGNOSTIC

TSH élevée Examens & ne pas prescrire
l * Thyroglobutine : utile
uniquement pour le
diagnostic de ceraines
hypothyroidies congénitales
Doser T4L S
I | « lodémie : peu fiable ; la
iodurie peut étre falte sur
T4L normale T4L basse échantilion ou sur urines
des 24 h mais n'est pas
y l remboursée
Hypothyroidie fruste Hypothyroidie franche
Ac anti-TPO (si négatifs — Ac anti-Tg)
+ Echographie thyroidienne
: }
Ac + Ac — Ac —
Hypoéchogénicité Hypoéchogénicité Echographie
Hétérogénéité Hétérogénéité normale
» Thyroidite auto-immune » Thyroidite auto-immune ? * Surcharge lodée ?
« Thyroidite autre avec * Antécédent de
hypothyroidie séquellaire : De Quervain ?
de De Quervain, du post- * Immunothérapie ?
partum ? * Hypothyroidie post-
« Immunothérapie ? ménopausique ?
* Hypothyroidie i
-mé usique ? ention a la
PR chez l'obése (T4L normale)

Conduite a tenir devant une hyperthyroidie primaire

Iltem 243-Hypothyroidie-Société francaise d’endocrinologie




TRAITEMENT

* Hypothyroidie primaire :

» Equilibre thérapeutique s’apprécie sur la TSH seule
» Objectif de TSH entre 0,5 et 2,5 mUI/L
» Objectifs différents chez la femme enceinte et le coronaropathe

» LaTSH est controlée 6 a 8 semaines apres le début du traitement puis tous les six mois a un an

* Insuffisance thyréotrope :

» La surveillance et 'adaptation du traitement repose uniquement sur la T4L

* Lévothyroxine (L-T4) a visée substitutive :
» Dose substitutive recommandée de 1,6 ug/kg de poids corporel, a adapter selon le terrain

» En une seule prise le matin a jeun, 20 a 30 minutes avant le bol alimentaire




COMPLICATIONS

* Cardio-vasculaires :

» Bradycardie, insuffisance cardiaque, voire troubles du rythme ventriculaire
» Epanchement péricardique, plus ou moins associé a un épanchement pleural et péritonéal

» Coronaropathie (’hypothyroidie favorise I'athérome entre autres par I’hypercholestérolémie
induite)

* Neuro-musculaires :

» Etat dépressif
» Myopathie proximale (CPK élevées au bilan biologique)

» Syndrome d’apnées du sommeil




COMPLICATIONS

* Coma myxcedemateux :
» Rare

» Favorisé par une infection, une chirurgie, un traitement sédatif

» Clinique :

coma calme hypotonique et hypothermique

bradycardie, bradypnée, hypotension

réflexes osteéo-tendineux lents et décomposes

pas de signe de focalisation neurologique



MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

ASSOCIEES A PHYPOTHYROIDIE




SIGNES CUTANEO-MUQUEUX COMMUNS

* Epidémiologie :

» Concerne environ 80 % des patients

* Physiopathologie :

» Diminution de la sécrétion sudorale et sébacee
» Diminution de la synthese épidermique de stérols

» Accumulation de mucopolysaccharides, entrainant une modification de la réflexion de la lumiere, a
'origine de la paleur cutanée caractéristique




SIGNES CUTANEO-MUQUEUX COMMUNS

* Clinique :
“* Atteinte de la peau :
» Peau seche, froide et pale, surtout sur les faces d’extension
» Hypothermie, par hypométabolisme et réflexe de vasoconstriction
» Xérose, parfois jusqu’a I'ichtyose acquise
» Caroténodermie, par défaut de conversion du béta carotene en vitamine A

» Cicatrisation ralentie




}Collection pe

Collection personnelle Pr BESSIS

Caroténodermie palmaire Caroténodermie plantaire
(main a droite)




SIGNES CUTANEO-MUQUEUX COMMUNS

“* Atteinte des phaneéres :
» Cheveux secs, fragiles, cassants
» Croissance ralentie des cheveux et de la pilosité

» Alopécie diffuse ou partielle avec augmentation de la
proportion de cheveux télogenes

» Chute du tiers externe du sourcil, des poils axillaires
et pubiens

» Ongles cassants (90 % des patients environ) avec striations
transversales et longitudinales

* Traitement :

» Correction des anomalies apres traitement substitutif
hormonal le plus souvent

Dépilation de la queue du sourcil dans le cadre
d’'une hypothyroidie




A : dystrophie unguéale majeure. B : amélioration significative apres 30 jours de
substitution en hormones thyroidiennes

Silva TS et al. An Bras Dermatol. 2020;95(6):721-3.



MYXCEDEME GENERALISE

* Epidémiologie :

» Concerne 70 % des patients

* Physiopathologie :

» Dépots dans le derme de mucopolysaccharides acides, en particulier d’acide hyaluronique et de
chondroitine sulfate

» Fuite extra-vasculaire d’albumine et d’électrolytes

» Altération du drainage lymphatique




MYXCEDEME GENERALISE

* Clinique :

> Epaississement généralisé de la peau, cedémateuse
» Ne prend pas le godet

» Touche principalement le visage, qualifié de « faciés lunaire » :

pale, cireux

levres épaissies, cyanosées

nez aplati

chute de la paupiere (diminution de la stimulation sympathique des muscles palpébraux)




Facies lunaire avec visage pale et cedémateux, et levres
cyanosées dans le cadre d’'une hypothyroidie majeure




Visage pale avec cedeme péri-orbitaire

Silva TS et al. An Bras Dermatol. 2020;95(6):72 1-3.



Myxcedeme généralisé des extrémités




MYXCEDEME GENERALISE

» Fréquent aussi sur les extrémités :
- doigts boudinés, élargis, froids, cyanosés

- possible syndrome du canal carpien

» Atteinte des muqueuses :
- macroglossie
- raucité de la voix et ronflement

- acouphenes et surdité

Macroglossie

¢ Traitement :
» Correction des anomalies apres substitution en hormones thyroidiennes




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES ASSOCIEES

* Vitiligo :

> Le plus souvent de topographie acro-faciale
» Plus fréquent que dans la maladie de Basedow

» Peut précéder de plusieurs années les manifestations cliniques
thyroidiennes

» Evolution non paralléle a celle de la maladie thyroidienne

* Dermatite herpétiforme :
> Fréquence de 43 14 %
» Associée a HLA B8DRW3

* Urticaire chronique :

» 123 14 % selon les séries Dermatite herpétiforme : lésions
érythémateuses crouteuses des fesses




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES ASSOCIEES

* Autres associations decrites dans des études :

» Augmentation du risque de dommages actiniques apres exposition solaire
» Association a la sclérodermie systémique décrite
» Moadification de la microcirculation cutanée

» Augmentation du risque de cancer cutané (carcinomes basocellulaires et épidermoides)
deécrite

Ahadiat O et al. Dermatol Surg Off Publ Am Soc Dermatol Surg Al. janv 2019;45(1):154-8.
Bocheva G et al. Redox Rep Commun Free Radic Res. déc 2018;23(1):180-7.
Mihor A, et al. Clin Hemorheol Microcirc. 4 nov 2016;64(1):105-14.
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GENERALITES SUR
UHYPERPARATHYROIDIE



INTRODUCTION

* Epidéemiologie :

» 3eéme cause d’endocrinopathie apres le diabete et I’hypothyroidie
» Prévalence de 1/1000
» Asymptomatique dans 80 % des cas ..

» Principale cause d’hypercalcémie (55 %), devant les causes néoplasiques

* Physiopathologie :

» Production de parathormone (PTH) par les glandes parathyroidiennes :
- régulation du flux de calcium entre les compartiments intra et extra cellulaires

- régulation du metabolisme de la vitamine D



PHYSIOPATHOLOGIE

Cellule parathyroidienne

z La secrétion de parathormone est regulee par le
récepteur sensible au calcium (Calcium Sensing Receptor,

D O , CaSR)

1o hydroxylase

) 7\ augmentation de la concentration plasmatique du
Calcitriol 25(0OH)-vit. D ) . L, . . i ..
calcium ionise inhibe la secretion de la PTH

Absorption de Ca Réabsorption distale de Ca Résorption osseuse
Absorption de PO, Excrétion proximale de PO4 Libération de Ca et PO,
{ J
)
a Calcémie 2,2-2,6 mmol/L
Cellule parathyroidienne Néphron

é)wg -

CaSR

l PTH

Société Frangaise d’Endocrinologie 1" Excréion

urinaire de Ca




SIGNES GENERAUX

* Ce sont les signes liés a ’hypercalcémie, généralement lorsqu'elle est supérieure a 3mmol/L

» Signes néphro-urinaires :

- polyuro-polydipsie
- lithiases calciques rénales

» Signes osseux :

- ostéite fibrokystique (exceptionnelle de nos jours)

- chondrocalcinose




SIGNES GENERAUX

* Signes digestifs :
» Anorexie

» Nausées et vomissements

* Signes neuropsychiques :
» Apathie

» Somnolence voire altération de la conscience

* Signes cardio-vasculaires :

» Hypertension artérielle

» Raccourcissement du QT a 'ECG




Scanner Scanner

a. Lithiase rénale. b. Résorptions sous-périostales de I'os iliaque. c. Tumeur brune de
I’lhumérus (osteitis fibrosa cystica von Recklinghausen)




ETIOLOGIES

* Origine primitive :
» Adénome isolé (90 % des cas)

“* Il existe de rares formes génétiques d’hyperparathyroidie primaire :

- dans | % des cas, les hyperparathyroidies primaires font partie d'une NEM (Néoplasies Endocriniennes
Multiples) de type |

- encore plus rarement, les hyperparathyroidies primaires font partie d’'une NEM de type 2A
» Hyperplasie diffuse des parathyroides

» Carcinome parathyroidien




ETIOLOGIES

* Origine secondaire :
> Insuffisance rénale chronique
» Ostéomalacie

» Pseudo-hypoparathyroidie




DIAGNOSTIC

* Biologie :

» Hypercalcémie : > 2,63 mmol/L, ou calcémie ionisée (meilleur reflet) > 1,40 mmol/L
» PTH normale ou élevée donc inadaptée a la calcémie si hyperparathyroidie primaire

» Calciurie augmentée et phosphorémie basse

* Examens complémentaires, a la recherche d’'un adénome :

» Echographie et scintigraphie au sestaMIBI

» Scanner ou IRM cervico-médiastinaux si recherche d’adénome parathyroidien ectopique

=» Examens justifiés que si indication chirurgicale posée




TRAITEMENT

* Traitements meédicaux :

» Biphosphonates
» Calcitonine

» Traitements calcimimétiques (cinacalcet, mimpara) =» freination de la sécrétion de PTH




TRAITEMENT

* Chirurgie parathyroidienne que dans certaines indications :

» Sujets de moins de 50 ans

» Hypercalcémies malignes (> 3 mmol/L)

» Lithiases rénales et hypercalciurie

» Insuffisance rénale avec DFG < 60 ml/min
» HTA sévere

» Ostéoporose sévere

» Troubles neuropsychiatriques




HYPERCALCEMIE MALIGNE

* Urgence diagnostique et thérapeutique :

» Souvent pour hypercalcémie supérieure a 3,25 mmol/L
» Signes cliniques :
- insuffisance rénale

- confusion, jusqu’au coma
» Risque de tachycardie ventriculaire

» Contre-indication des digitaliques




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

DE HYPERPARATHYROIDIE




CALCINOSE CUTANEE

* Epidémiologie :

> Rare, le plus souvent secondaire a une insuffisance rénale

* Clinique :

» Calcifications cutanées : papules et nodules blancs de disposition linéaire, ou plaques infiltrées parfois
inflammatoires et ulcérées (avec emission de liquide crayeux)

» En regard des grosses articulations, des sites d’injections ou des lésions de grattage

» Prurit fréquemment associé

* Evolution :

> Favorable apres traitement par fixateur de phosphore (carbonate de calcium) et régime pauvre en
phosphates



Collection personnelle Pr BESSIS

Calcinose cutanée en regard de la malléole




Calcinose sous cutanée diffuse sur une radiographie
de la jambe




Calcinose sous épidermique majeure :
dépots de matériel acellulaire
basophile bien circonscrit

Collection personnelle Dr MACAC

Histologie d’'une calcinose cutanée, a faible
grandissement (coloration HES)




CALCIPHYLAXIE

* Epidémiologie :

» Prévalence d’environ 5 % chez les patients dialysés
> Le plus souvent chez des patients entre 50 et 70 ans
» 70 % de femmes

» Associée principalement a l'insuffisance rénale terminale

* Physiopathologie :
» Insuffisance rénale avec hyperparathyroidie secondaire et hyperphosphatémie
» Occlusion des micro-vaisseaux du derme : « artériolopathie calcifiante »




CALCIPHYLAXIE

* Clinique :
» Placards nécrotiques tres douloureux
» Extension rapide des lésions
» Livédo et purpura possibles

* Evolution :

» Mortalité importante, le plus souvent secondaire a des complications septiques

* Traitement :

» Débridement chirurgical des zones nécrotiques
» Augmentation de la fréquence des séances de dialyse
» Thiosulfate de Sodium IV a la fin des séances de dialyse

» Normalisation de la calcémie
Nigwekar SU et al. Am | Kidney Dis Off | Natl Kidney Found. juill 2015;66(1):133-46.
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Image histologique de calciphylaxie :

Lésions de calciphylaxie de la face o ) s
calcification d’une artériole

interne des deux cuisses

Nigwekar SU, Kroshinsky D, Nazarian RM, Goverman J, Malhotra R, Jackson VA, et al.
Calciphylaxis: risk factors, diagnosis, and treatment. Am J Kidney Dis Off J Natl Kidney Found.
juill 2015,66(1):133-46
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GENERALITES SUR
UHYPERCORTICISME



INTRODUCTION

* 2 tissus :

» Cortico-surrénales : sécrétion de trois types d’hormones stéroidiennes a partir du cholestérol
- glucocorticoides (zone fasciculée)
- minéralocorticoides (zone glomérulée)
- androgenes (zone réticulée)
» Meédullo-surénales : sécrétion de catécholamines
- adrénaline

- noradreénaline




INTRODUCTION
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INTRODUCTION

* Retrocontrole negatif des glucocorticoides sur FACTH produite par I’hypophyse et le CRF
produit par '’hypothalamus

* Effets des glucocorticoides :

» Augmentation de la tension artérielle
» Agitation psycho-motrice
» Augmentation de la glycémie

» Augmentation de I'appétit




SIGNES GENERAUX

* Regroupés sous le nom de « Syndrome de Cushing » : manifestations secondaires a
I’exposition chronique a un exces de glucocorticoides circulants

* Osteopénie et ostéoporose :

> Sur I'os trabéculaire et le rachis ++

» Tassements vertébraux secondaires a des fractures ostéoporotiques

* HTA :

» Participe a la surmortalité




SIGNES GENERAUX

* Troubles psychiatriques :

» lIrritabilité
» Troubles du sommeil

» Tableau hallucinatoire avec risque suicidaire

* Troubles métaboliques :

» Risque augmenté du diabete de type 2




SYNDROME DE CUSHING

Perte de cheveux — Visage rond
/ g

Bosse de bison Rougeurs

Excés de pilosité
Bleus,

hématomes Disparition du creux

derriéere les clavicules

Augmentation de
la taille

Vergetures rouges

Faiblesse musculaire,
fonte des muscles

Bleus,
, hématomes

Peau fine et fragile
difficultés de cicatrisation

Société Francaise d’Endocrinologie




PERTURBATIONS BIOLOGIQUES

Hypokaliemie

Hyperglycémie

Hyperleucocytose a PNN avec lymphopénie relative
Alcalose metabolique

Hypercalciurie modérée responsable de lithiases




ETIOLOGIES

e 2 formes :

» ACTH indépendant : sécrétion cortisolique primitivement surrénalienne et autonome

adénome surrénalien

hyperplasie surrénalienne

corticosurrenalome malin

exces de glucocorticoides exogenes
» ACTH dépendant : stimulation surrénalienne par sécrétion excessive dACTH

- maladie de Cushing (adénome hypophysaire)

- sécretion ectopique d’ACTH (tumeurs bronchiques, carcinoides, etc.)




MALADIE DE CUSHING (ACTH-DEPENDANT)

* Epidemiologie :

> Rare : 130 cas par an en France
» Pas de facteurs génétiques ni environnementaux retrouveés

» Représente 85 % des causes d’hypercorticisme ACTH-dépendant

* Physiopathologie :

» Adénome bénin développé aux dépens des cellules corticotropes de I'’hypophyse produisant de
'’ACTH

» Stimule la production de glucocorticoides au niveau des surrénales




SYNDROME DE CUSHING ACTH-INDEPENDANT

* Adénome surrénalien :
> Beénin

» Unilatéral

» 60 % des causes d’hypercorticisme ACTH-indépendant

* Corticosurrénalome malin (40 %)

* Atteinte bilaterale primitive des surrenales :
> | % des cas

» Peut étre en rapport avec une hyperplasie macronodulaire ou une dysplasie micronodulaire
pigmentée des surrenales




DIAGNOSTIC DE CONFIRMATION

* Taux de cortisol :
» Mesure du cortisol libre urinaire (CLU) des 24h:

- examen le plus performant

- a repeéter deux a trois fois

- associé a une mesure de la créatininurie

» Cortisol salivaire :
- non invasif, réalisable au domicile

- se géneralise de plus en plus




DIAGNOSTIC DE CONFIRMATION

pov .

> Test de référence : test de freinage minute a la

dexaméthasone (DXM)

- prise d’'| mg de DXM a minuit (freine la sécretion hypophysaire de ,_jurine dans e récipient
|’ACTH) N» .Ou

- dosage du cortisol plasmatique a 8 heures le lendemain matin

(et/OU Sal Ival re) 7hf00 0 ) A 7h00, j'urine une derniére fois

dans le récipient

jurine dans les toilettes

01
| — l/

TR TR\

WAL

(

- anormal si cortisol supérieur a 50 nmol/l (18 ng/ml) apres freinage

Une fois terminé le recueil de 24 heures,

minute j'apporte les urines dans la matinée au laboratoire

j'apporte mes urines au labo

Société Frangaise d’Endocrinologie

Test de freinage minute a la Dexaméthasone




DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

* Biologique :
» Mesure du taux ’ACTH :

- s’il est effondre, 'origine est surrénalienne (rétrocontrole négatif des glucocorticoides sur la sécrétion
d’ACTH par 'hypophyse)

- s’il est elevé, 'origine est hypophysaire ou ectopique par sécretion primitive dACTH par la tumeur

association d’'une mélanodermie et d’un acanthosis nigricans doit
faire rechercher une origine hypophysaire avec production ’ACTH




DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

* Radiologique :
> IRM hypophysaire :
- examen de premiere intention si le taux d’ACTH est eleve
- recherche d’'un adénome hypophysaire (Maladie de Cushing)
» Scanner TAP :
- si pas d’anomalie retrouvée au niveau hypophysaire

- a la recherche d’'une tumeur ectopique sécrétrice ACTH




TRAITEMENT

* Chirurgie hypophysaire si adénome corticotrope :

» Ablation de 'adénome par voie transphénoidale




TRAITEMENT

* Traitements médicamenteux :

Ciblant I'adenome corticotrope

= Recepteurs SSTS: Pasireotide
* Recepteurs D2: Cabergoline
Ciblant le cortex surrénalien
* |nhibiteurs de la stéroidogenése
[kétoconazole, metopirone, etc..)
* Adrénolytiques : mitotane
Ciblant le recepteur du cortisol

« Mifepristone

Société Francophone du Diabéte




TRAITEMENT

* Radiothérapie (conventionnelle ou par gamma knife) :

Société Francaise d’Endocrinologie




EVOLUTION

* Importance du diagnostic précoce car surmortalité importante si syndrome de Cushing
non traité

* Risque de recidive important donc nécessité d’'une surveillance prolongée




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

DE UHYPERCORTICISME




PURPURA DE BATEMAN

* Epidémiologie :

» Fréquent dans les hypercorticismes évoluant depuis plusieurs mois ou années

* Physiopathologie :

» Extravasation de sang dans le derme et dépots d’hémosidérine

» Amincissement de I'épiderme




PURPURA DE BATEMAN

* Clinique :

» Peau atrophique

» Fragilité vasculaire
» Ecchymoses

» Cicatrices stellaires

» Localisation sur les avant-bras le plus souvent

Purpura de Bateman avec ecchymoses et cicatrices
stellaires




BOSSE DE BISON

* Epidémiologie :

> Prédominance chez la femme

* Physiopathologie :

» Amas graisseux di a une modification de la répartition et du volume des graisses

* Clinique :

» Exces de graisse sur le haut du dos (7eme vertebre) formant une bosse
» Souvent accompagnée d’un faciés lunaire

» Contraste avec des membres gréles




-

Collection personnelle Pr BESSIS

Bosse de bison chez une patiente ayant un syndrome de
Cushing (associée a une érythrose faciale)




BOSSE DE BISON

* Traitement :

» Correction des anomalies hormonales

» Possibilité de liposuccion si persistance

La Trenta GS et al. Plast Reconstr Surg. avr 1991,87(4):768-70.




ERYTHROSE FACIALE

* Epidémiologie :

» Plus fréquente chez la femme

* Physiopathologie :

» Par vasodilatation des vaisseaux dermiques

* Clinique :

» Erytheme sur les joues et le nez, paroxystique ou permanent




ERYTHROSE FACIALE

* Traitement :

» Normalisation du cortisol

» Si gene esthétique, possibilité de traitement par laser vasculaire ou lumiere pulsée

* Diagnostics differentiels :

> Rosacée
» Ethylisme chronique

» Syndrome carcinoide




VERGETURES

* Physiopathologie :

» Par désorganisation du tissu élastique

¢ Clinique :

» Pourpres
» Horizontales
» Larges

> Sur les zones convexes

Vergetures larges, violacées, sur les zones convexes (abdomen,
cuisses)
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Vergetures pourpres et larges sur les faces internes des
cuisses




HYPERTRICHOSE

* Physiopathologie :

» Signe d’hyperandrogénie (exces d’androgenes produit par les surrénales)

* Clinique :

» Modeérée chez la femme

» Accompagnée de signes de féminisation chez ’homme

Si hirsutisme ou signes de virilisation =» oriente vers une cause maligne




Hypertrichose du menton, de la levre supérieure et de la région
temporo-malaire




AUTRES MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

* |nfections cutaneées :

» Plus fréquentes, favorisées par I'effet immunosuppresseur des glucocorticoides

> Infections mycosiques a Candida le plus souvent : muguet buccal, intertrigo, etc.

* Acneé :
» Secondaire a '’hyperandrogénie relative
» Clinique :
- acné papuleuse et/ou pustuleuse, sans comédons

- épargnant souvent le visage
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GENERALITES SUR LE DEFICIT EN
GLUCOCORTICOIDES



INTRODUCTION

* Insuffisance surrénalienne primaire ou maladie d’Addison :

» Deéfaut de sécrétion de glucocorticoides et de minéralocorticoides par les surrénales

» Rétrocontrole positif avec augmentation de la production ACTH

* Insuffisance surrénalienne secondaire ; par deéficit de production d’ACTH par ’hypophyse

> Le plus souvent di a P'arrét d’'une corticothérapie prolongée

» Souvent déficiences hormonales multiples associées

» Taux d’ACTH et de cortisol bas




EPIDEMIOLOGIE

* Pathologie rare (un cas pour 10000 habitants)

* Potentiellement grave en raison du risque d’insuffisance surrenale aigue, Iétale en I'absence
de traitement rapide et adapté




PHYSIOPATHOLOGIE

* Le cortisol a de nombreux roles :

» Stimulation de la néoglucogenese, donc effet hyperglycémiant

» Stimulation du catabolisme protidique

» Stimulation de la lipogenése (viscérale et de la région facio-tronculaire)
» Inhibition de la sécrétion d’hormone antidiurétique

» Action stimulante sur le systeme nerveux central

» Effet anti-inflammatoire et antipyrétique

» Stimulation du tonus vasculaire

» Effet minéralocorticoide a forte dose




PHYSIOPATHOLOGIE

* 'aldostérone :

» Action essentiellement rénale
> Rétention sodée et excrétion de potassium (effet minéralocorticoide)
» Sous la dépendance prépondérante du systeme rénine-angiotensine

» Sécrétion préservée en cas d’insuffisance surrénalienne haute par déficit en
ACTH

* Les androgenes surréenaliens :
» Stimulés par TACTH




ETIOLOGIES

* Causes de maladie d’Addison (atteinte primitive de la surrénale) :

> Auto-immune :

cause le plus fréquente, représentant 80 % des cas (plus rare chez I'enfant)

souvent autres pathologies auto-immunes associées : hypothyroidie, vitiligo, etc.

peut s’intégrer dans une polyendocrinopathie de type | ou 2

bilan etiologique comprenant la recherche d’anticorps anti-2 | -hydroxylase et d’'une atrophie des surrénales au
scanner abdominal

> Infectieuses :

- tuberculose (10 % des cas), avec surrénales augmentées de volume et calcifiées

- infection VIH, aux stades avancés de la maladie




Société Frangaise d’Endocrinologie

Atrophie de la surrénale droite au cours d’une insuffisance
surrénale primaire auto-immune




ETIOLOGIES

> Infiltratives :

- amylose

- hémochromatose
» Granulomateuse :
- sarcoidose
» Tumorales (métastases bilatérales)
» Génétiques (chez I'enfant) :
- bloc enzymatique (hyperplasie bilatérale des surrénales) : dépistage systématique a la naissance
- adrénoleucodystrophie : maladie récessive liée a I'X
> latrogeénes

» Chirurgicales




ETIOLOGIES

* Insuffisance corticotrope :

» La principale cause est I’interruption d’une corticothérapie prolongée

- il faut habituellement une dose supraphysiologique (plus de 30 mg d’équivalent hydrocortisone) pendant 3 a 4
semaines

> Autres causes :
- tumeur de la région hypothalamo-hypophysaire
- atteinte auto-immune (hypophysite), granulomatose (sarcoidose en particulier)

- traumatisme, chirurgie hypophysaire, radiothérapie




SIGNES GENERAUX

* Nausees :
» Tres fréquentes

» Lapparition de vomissements, diarrhées ou douleurs abdominales doivent faire craindre une
insuffisance surréenalienne aigue

* Hypotension orthostatique
* Anorexie et amaigrissement

* Asthenie




SIGNES GENERAUX

* Autres signes :
» Impuissance et aménorrhée
> Perte de la pilosité
> Appétence pour le salé
» lrritabilité
» Arthralgies et myalgies

* Chez le nouveau-nég, l'insuffisance surrenalienne peut étre revélee par un ictere cholestatique

* Dans l'insuffisance corticotrope, les signes cliniques sont souvent moins marques, en
particulier la baisse tensionnelle et les troubles digestifs (car pas de déficit en aldostérone)




PERTURBATIONS BIOLOGIQUES

Insuffisance surrénalienne .
. . Insuffisance corticotrope
primaire

Hyperkaliémie Kaliemie normale
Hyponatrémie par perte de sel Hyponatremie de dilution
Hypoglycemie de jeun Hypoglycémie de jeun




DIAGNOSTIC

* Biologique :

» Cortisolémie a 8h (plus haute concentration de la journée) :
- insuffisance surrénale si inférieure a 50 ng/ml
- normale si la cortisolémie de base a 8 h est supérieure a 180 ng/ml
- dans tous les autres cas, les tests dynamiques sont indispensables
» Associée a la mesure dACTH a 8 h du matin :
- insuffisance surrénale primaire si le taux d’ACTH est élevé (par rétrocontrole)

- si insuffisance surrénale établie, excellent moyen de differencier une insuffisance surrénale primaire
(ACTH élevee) d’'une insuffisance corticotrope (ACTH normale ou basse)




rd

Suspicion d'insuffisance surrénale
(hors situation aigué)

Cortisol <5 pg/dl

;

Cortisol sanguin 8h et ACTH 8h

'

5 <Cortisol <18

N

Cortisol >18 pg/di
[500 nmol/]

.

Pas d'insuffisance
surrénale

?

Non

?

[138 nmolA]
Test au Synacthéne®
Insuffisance | o [ _4g yo/dl || >18 poral
surrénale He H9
ACTH ACTH
élevée N ou basse EE—
Insuffisance .
surrénale Insn.n_fﬁsance
primaire corticotrope

Forte suspicion
d'insuffisance
corticotrope ?

)

Oui

v

Hypoglycémie insulinique

'

'

>18 pg/dl <18 pg/di
Pas
; Insuffisance
d'insuffisance :
corticotrope cacieotope

Société Francaise d’Endocrinologie

d’insuffisance surrénale

Algorithme diagnostique devant une suspicion




TRAITEMENT

* Traitement substitutif (si insuffisance surrénalienne primaire) :
» Glucocorticoide : hydrocortisone, |15 a 25 mg par jour
» Minéralocorticoide : fludrocortisone, 50 a 150 pg par jour en une prise

» Dans Pinsuffisance corticotrope, seule I’hydrocortisone est nécessaire

* Traitement de la cause si possible




TRAITEMENT

* Education therapeutique du patient :

» Avoir sur soi les outils de sécurité :
- une carte d’insuffisant surrénalien
- des comprimés d’hydrocortisone et, en cas de déficit en minéralocorticoides, de fludrocortisone
- une boite d’hydrocortisone injectable et le matériel pour I'injection
- les recommandations d’urgence (en langue étrangere en cas de voyage)
- régime normosode, proscrire les laxatifs et diuretiques
- traitement a vie, ou jusqu’a la preuve de la récupération de I'axe hypophyso-surrénalien

- savoir administrer I’hydrocortisone par voie sous-cutanée




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

DU DEFICIT EN GLUCOCORTICOIDES




INTRODUCTION

* La seule manifestation du déficit en glucocorticoides est la mélanodermie

* Ce symptome est présent uniqguement dans les insuffisances surrénaliennes primitives, avec
taux d’ACTH éleve

* Linsuffisance surrénalienne aigue ne donne pas de manifestations dermatologiques specifiques




MELANODERMIE

* Epidémiologie :

» Touche 80 % des patients

* Physiopathologie :

» Stimulation de la production mélanocytaire par taux plasmatiques élevées ¢ ACTH et de MSH se
liant a2 des récepteurs au niveau de I'épiderme




MELANODERMIE

* Clinique :

% Atteinte de la peau:

» Acquise, diffuse ou en taches, d’aspect brun bronzé

» Hyperpigmentation des naevus, apparition de nouveaux naevus et bandes longitudinales unguéales
» Prédomine aux zones découvertes, de frottement, plis de flexion, cicatrices et mamelons (aspect
des mains évocateurs ++)

» Respect des paumes hormis les plis palmaires




Uptodate . : : : j/

Patiente atteinte d’'une maladie d’Addison. A : hyperpigmentation de la face
et du cou ; B : hyperpigmentation des plis palmaires ; C : normalisation de la
couleur de la peau apres substitution en glucocorticoides




ection personnelle Pr BESSIS

Mélanodermie : coloration brune du dos de la main
(main de droite)




MELANODERMIE

“* Atteinte des muqueuses :
» Fréquente
» Surtout dos de la langue

» Sous forme de taches gris ardoisées

Taches gris ardoisées de la muqueuse buccale




a et b : macules hyperpigmentées sur les levres et le dos de la langue ;
c et d : hyperpigmentation péri unguéale et des plis palmaires

Chen H et al. Dermatol Sin. | janv 2022;40(1):48.



MELANODERMIE

* Evolution :

» Normalisation de la couleur de la peau apres traitement

* Traitement :

» Supplémentation précoce en glucocorticoides




A :mélanodermie chez une patiente atteinte de maladie d’Addison. B : diminution de
I’hyperpigmentation apres supplémentation en glucocorticoides

Tong CV et al. BM| Case Rep CP. | aoiit 2021;14(8):e245610.



MELANODERMIE

* Autres etiologies a évoquer devant une hyperpigmentation :
» Hémochromatose
» Absorption de métaux lourds
» Syndrome paranéoplasique (cancer broncho-pulmonaire)
» Syndrome de Peutz-Jeghers (pigmentation de la muqueuse buccale et rectale)

» Maladie de Biermer

» Carence en vitamine Bl2




ion personnelle Pr DELAPORTE
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Lentiginose péri-orificielle : syndrome de Peutz-Jeghers
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GENERALITES SUR LE

PHEOCHROMOCYTOME




EPIDEMIOLOGIE

* Prévalence d’environ |/1 000 000

* Production de catecholamines, c’est-a-dire « fonctionnel », dans 85 %
des cas

* Malin dans 10 % des cas
* 85 % au sein de la médullosurrénale, |15 % d’autres localisations
* Bilateral dans 10 % des cas

* Se declare a tout age, mais le plus souvent entre 40 et 50 ans

Glandes surrénales

1™ Organe de Zuckerkand|

PNDS Phéoghromocytome




PHYSIOPATHOLOGIE

* Tumeur developpée au dépend des cellules chromaffines de la surrénale

* Secrétrice de catécholamines (norepinephrine surtout et épinéphrine) de fagon
paroxystique ou permanente

* Le pheochromocytome peut aussi relarguer des peptides vasodilatateurs dans la circulation
sanguine, provoquant une hypotension orthostatique

* Poussées parfois déclenchées par la palpation de la tumeur, un stress, un traumatisme, une
douleur, etc.




SIGNES GENERAUX

* Responsable de la Triade de Menard : céphalées, sueurs et palpitations
» Responsable de 0,01 % de I'ensemble des HTA
» HTA chez 95 % des patients avec phéochromocytome
» Souvent HTA paroxystique
» Persistance le plus souvent, malgreé le traitement anti-hypertenseur

» Ceéphalées :

» D’intensité sévere le plus souvent

» Parfois associées a des nauseées et des vomissements




SIGNES GENERAUX

* Situations particulieres :

» Chez 'enfant : possible cause de polyuro-polydipsie et de convulsions
» Chez la femme enceinte : parfois poussées tensionnelles pendant I'accouchement

» Si situé dans la paroi vésicale : provoque une hématurie lors de la distension de la vessie




DIAGNOSTIC

* Biologie : augmentation des metanéphrines plasmatiques et urinaires (sensibilite de 100 %)

* Imagerie anatomique et fonctionnelle :

> TDM TAP aux trois temps :Tumeur nodulaire de 3 a 5 cm en général
» TEP au FDG




TRAITEMENT

Chirurgical :

» Apres préparation médicale en milieu spécialisé (alpha-bloquants pour normalisation tensionnelle)

» Bilan préopératoire du retentissement vasculaire

PEC multidisciplinaire dans un centre de référence

Suivi prolongé de tout patient opéré d’'un phéochromocytome, méme en cas de rémission
complete (clinique et par le dosage des métanephrines)

Risque lIétal majeur si pheochromocytome secretant non traite




COMPLICATIONS

* Complications cardiovasculaires :

» La plus fréquente : syndrome de Tako-Tsubo (cardiopathie de stress)
» Troubles du rythme

» Syndrome Coronarien Aigu

* Complications digestives :

» Colite ischémique suite a la vasoconstriction de I'artere mésentérique

» Complications ophtalmologiques :

» Risque de rétinopathie hypertensive si HTA sévere




PATHOLOGIES ASSOCIEES

* Contexte genetique dans 40 % des cas (de transmission autosomique dominante surtout),
donc recommandations de dépistage systématique méme en I'absence de signes

* Pathologies associées :
» NEM de type | ou 2
» Maladie de Von Hippel Lindau
» Sclérose tubéreuse de Bourneville
» Syndrome de Sturge Weber

> Neurofibromatose de type | (NF1) : rare mais classique




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

DU PHEOCHROMOCYTOME




SUEURS ET PALEUR CUTANEE

 Epidemiologie :
» Paleur dans 40 % des cas

» Sueurs dans 2/3 des cas

* Physiopathologie :

» Vasoconstriction artérielle secondaire au relargage de catécholamines

* Clinique :

> Crises sudorales intenses contemporaines des pics hypertensifs
» Paleur
- surtout faciale

- flushs rares, orientant plutot vers un syndrome carcinoide ou une mastocytose




NECROSES DISTALES

Epidemiologie :

Cause rare de necrose distale

Physiopathologie :

Ischemie periphérique due a une vasoconstriction arterielle secondaire a une libération massive
d’amines vasopressives

Clinique :

Neécroses de I'extremite distale d’'un ou plusieurs orteils

Tres douloureux au stade initial




Collection personnelle Pr BESSIS

Nécrose ischémique distale du 4 eme orteil
révélateur d’'un phéochromocytome




Collection personnelle Pr DELAPORTE

Neécroses bilatérales des orteils




LIVEDO

 Epidémiologie :

» Rare, devant faire évoquer en priorité d’autres étiologies

* Physiopathologie :

» Vasospasme des vaisseaux de petit calibre

¢ Clinigue :

» Livédo réticulaire le plus souvent
Livédo réticulaire des membres inférieurs chez
un patient ayant un phéochromocytome

Shrikrishnapalasuriyar N et al. Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2018;2018:17-0179,EDM170170.




Livedo réticulaire des membres inférieurs révelant un
phéochromocytome

Buckley SA et I. ] Clin Endocrinol Metab. févr 201 3;98(2):439-40.
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ACROMEGALIE



INTRODUCTION

* Hypersecretion de facteur de croissance (GH), par un adenome de I'antéhypophyse dans 95 %
des cas

* Quelques cas exceptionnels sont rapportes a une production de GHRH (Growth Hormone
Releasing Hormone) par une tumeur neuroendocrine

* Evoquer une origine syndromique chez les sujets de moins de 35 ans :
» NEM |
» Mutation du gene AIP
» Syndrome de Mc Cune Albright
» Complexe de Carney




INTRODUCTION
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EPIDEMIOLOGIE

Rare (40 a 70 cas /million d’habitants)

Age moyen au diagnostic : 40 a 45 ans
Légere predominance chez la femme

Retard diagnostic d’environ |0 ans
Represente 10 % des adenomes hypophysaires

Hyperprolactinemie associée dans 30 % des cas




SIGNES GENERAUX DE

LACROMEGALIE




SIGNES GENERAUX

Asthénie

Paresthésies des mains voire syndrome du

canal carpien
Syndrome de Raynaud
Arthralgies

Voix rauque

Syndrome de Raynaud

Vasodilators for Raynaud’s Phenomenon [Internet]. Evidently Cochrane. 2021 [cité 1 nov 2023]. Disponible sur:
https://www.evidentlycochrane.net/vasodilators-for-raynauds-phenomenon/




SIGNES GENERAUX

* Signes liés a |la tumeur hypophysaire :

» Céphalées rétro-orbitaires
» Anomalies du champ visuel :

- gene visuelle ou impression de voile devant les yeux

- si compression du chiasma optique : tableau de quadranopsie temporale supérieure puis d’hémianopsie
bitemporale




DIAGNOSTIC

* Biologique :

» Augmentation de la concentration d’IGF |

» Absence de freination de la GH lors du test d’hyperglycémie provoquée :
- Positif si taux de GH supérieure a 0,1 microgrammes/L dans les 2 h apres la prise de 75 gr de glucose

- manque de sensibilité de ce test




DIAGNOSTIC

* Radiologique :

» IRM hypophysaire, pour localisation de 'adénome :
- Définit selon sa taille : macroadénome (si > | cm) ou
microadénome

- recherche d’'une compression des voies optiques

Chiasma optique
Carotides internes

acroadénome hypophysaire avec extension sus diaphragmatique

Macroadénome hypophysaire
comprimant le chiasma optique




TRAITEMENT

* Chirurgie :

» Exérese de 'adénome par voie rhino-septale, avec
succes de 90 %

» Attention succes < 50 % si macro-adenome > | cm

POLAAN N

CHUV




TRAITEMENT

* Traitement medicamenteux (si échec de la chirurgie) :

» Analogues de la somatostatine (Octréotide, Lanréotide)
» Agonistes dopaminergiques (Cabergoline) :
- surtout en cas d’adenomes mixtes (GH + prolactine)

» Antagoniste du récepteur de la GH (Pegvisomant, depuis 2003) :

- réservé aux patients opérés, non guéris et non controlés par les analogues de la somatostatine

* Radiotherapie stéreotaxique :

» En troisieme ligne

=>» Taux d’'IGFI normalisé chez 80 % des patients apres traitement adapté




COMPLICATIONS

* Osteoporose

* Insulinoresistance, voire diabete de type 2

* Risque augmente de tumeurs coliques

* Cardiomyopathies hypertrophiques et HTA

* Syndrome d’apnées du sommeil




SIGNES OSSEUX DE
'’ACROMEGALIE



SYNDROME DYSMORPHIQUE

* Epidémiologie :

» Systématique en I'absence de traitement

* Physiopathologie :

» Laugmentation de la GH induit une augmentation de I'lGF-I a l'origine de la dysmorphie
- PIGF-I stimule la prolifération de kératinocytes

- la GH stimule la proliféeration de fibroblastes




SYNDROME DYSMORPHIQUE

* Clinique :

» Dysmorphie faciale :
- saillie des arcades sourcilieres et des pommettes
- nez élargi
- prognatisme et écartement des dents pouvant entrainer une malocclusion dentaire

» Atteinte des muqueuses :

- macroglossie

- hypertrophie des cordes vocales, a I'origine d’'une voix rocailleuse




SYNDROME DYSMORPHIQUE

» Aux extrémités :
- mains larges, épaissies avec doigts boudinés
- ongles courts, plats, a croissance rapide

- signes évocateurs : augmentation de la pointure, alliance trop petite

> Le gigantisme représente jusqu'a 5 % des cas et survient lorsque I'exces de GH se manifeste
chez les jeunes, avant la fusion épiphysaire

Apparition insidieuse souvent non remarqueée par la famille !




Prognatisme chez un patient atteint d’acromégalie




1983 1988

Aggravation de la dysmorphie faciale au cours des
années chez une patiente atteinte d’acromégalie

Molitch ME. Endocrinol Metab Clin North Am. | sept 1992;21(3):597-614.



: mains épaisses avec doigts boudinées. B : élargissement des pieds et ongles
courts

Cerda Gabaroi D et al. Reumatol Clinica Engl Ed. | mars 2013;9(2):128-9.



MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

DE UACROMEGALIE




EPAISSISSEMENT CUTANE

* Physiopathologie :

» Augmentation de glycosaminoglycanes dans le derme, entrainant une augmentation de I’élasticité de la
peau

¢ Clinique :

» Rides plus marquées
> Pores dilatés

» Cutis Vercitis Gyrata (épaississement du cuir chevelu)

Cutis Vercitis Gyrata

Al-Bedaia et al. Int | Dermatol. 2008;47(2):164-164.




Collection personnelle Pr BESSIS

Renforcement des rides du front Cutis Vercitis Gyrata




HISTOLOGIE

* Histologie :

» Epaississement dermique da a 'accumulation de tissu conjonctif
» (Edeme interstitiel par dépots de mucopolysaccharides acides

» Par action directe de la GH sur les récepteurs fibroblastiques




SUDATION EXCESSIVE

* Physiopathologie :

» Hypertrophie des glandes sudorales

* Clinique :

» Sueur abondante
» Souvent malodorante

» A prédominance nocturne




MANIFESTATIONS CUTANEES ASSOCIEES

Hypertrichose (50 %)
Hyperpigmentation diffuse (40 %)
Fibromes cutanes multiples (30 %)
Acanthosis Nigricans (10 %)
Kératoses seborrhéiques profuses

Psoriasis




Découverte d’acromégalie : nez et levres augmenteés de volume, associés a un
hirsutisme (région thoracique antérieure) et a un acanthosis nigricans

Jain R et al. Indian | Endocrinol Metab. déc 2012;16(Suppl 2):5297-9.



EVOLUTION

* Evolution :

» Anomalies cutanées rapidement réversibles apres traitement

» Contrairement aux anomalies osseuses
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HYPOPITUITARISME



INTRODUCTION

* Lhypopituitarisme correspond a une insuffisance partielle ou
complete de secrétion des hormones hypophysaires :

» Atteinte de I’hypophyse antérieure :
- tumorale (adénome hypophysaire)

- vasculaire (syndrome de Sheehan ou nécrose hémorragique du
post-partum)

- iatrogene (chirurgie, radiothérapie)
» Atteinte hypothalamique :

- tumorale (craniopharyngiome)
- inflammatoire

- infectieuse

Hypothalﬂn‘lls : <+ Corps 2k
I cellulaires
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Post-
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SIGNES GENERAUX

* Lies au déficit des fonctions hypophysaires :

Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte
corticotrope gonadotrope hypothalamique thyréotrope somatotrope

Adulte : fatigabilité

. . , Disparition de la Asthénie, frilosite, :
. . Asthénie, hypotension L , , e : musculaire
Clinique .. - libido, aménorrhee, Diabete insipide perte de poids,
artérielle, hypoglycémie . . Enfant : retard de
dysfonction érectile depilation :
croissance
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DIAGNOSTIC

Recherche d’'un deficit hormonal d’origine centrale :

Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte
corticotrope gonadotrope hypothalamique thyréotrope somatotrope

» Que si

supplémentation par

» Test d’hypoglycémie Polyurie T4L basse avec TSH .
. . . : GH envisagée
Diagnostic insulinique » FSH et LH hypotonique le plus souvent , -
. . . : - . » Test d’hypoglycémie
biologique > Test a la metopirone basse supérieure a 3L normale (donc L
. : , insulinique et test au
» Test au synacthene par 24 h inadaptee) GHRH

* Particularités de l'insuffisance lactotrope
» Pas de signe clinique (sauf absence de montée de lait en post-partum)
» Diagnostic souvent uniquement biologique avec prolactine effondrée




URGENCE DIAGNOSTIQUE

* Apoplexie hypophysaire :
» Clinique :

début brutal

céphalées violentes (tableau de méningite aseptique)

photophobie

paralysie oculomotrice avec diplopie et ptosis

possible syndrome confusionnel voire coma

» Paraclinique :

- IRM hypophysaire en urgence :adénome en voie de nécrose ou d’hémorragie

» Traitement :

- Hospitalisation en réanimation pour surveillance, rehydratation et substitution en hydrocortisone

- Avis neurochirurgical pour discuter décompression chirurgicale en urgence




DIAGNOSTIC

* IRM de la region hypothalamo-hypophysaire a la recherche d’'un adénome :

» Macro-adénome :
- iso-intense au reste du parenchyme cérébral en T | avant injection

- hypo-intense par rapport a ’hypophyse saine et hyper-intense par rapport au reste du parenchyme
cérebral apres injection

» Micro-adenome :

hypo-intense au reste de I’hypophyse du fait d’'un retard de prise de contraste par rapport a I’hypophyse
saine qui prend le contraste de fagon homogene en T |




DIAGNOSTIC

Société Francaise d’Endocrinologie

Macroadénome hypophysaire rehaussé apres
injection de gadolinium a 'lRM




TRAITEMENT

Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte
corticotrope gonadotrope hypothalamique thyréotrope somatotrope

Traitement Hydrocortisone PO - Femme: Desmopressine Lévothyroxine GH en injection
15220 mg/jen2a3  Traitement oestro- PO | a 1,2 ug/kglj SC quotidienne
prises progestatif substitutif en | prise
- Homme:

Testostérone par
voie IM ou patch
transdermique




ADENOMES HYPOPHYSAIRES



EPIDEMIOLOGIE DES ADENOMES HYPOPHYSAIRES

* C’est la cause principale d’hypopituitarisme
* La prevalence est d’environ 1/1000
» Dont |5 a 30% d’adénomes hypophysaires non fonctionnels

* lls representent 10 a 20 % des tumeurs intra-craniennes




PHYSIOPATHOLOGIE

Tumeur bénigne, développee aux depens de I’hypophyse

Les symptomes sont fonction de sa croissance et de son caractere secrétant eventuel
Les signes cliniques sont classés en 3 catégories :

» Un syndrome tumoral hypophysaire

» Un syndrome d’hypersécrétion hormonale

» Un syndrome d’insuffisance antéhypophysaire, généralement pan-hypopituitarisme

Les adénomes hypophysaires ne s’accompagnent pas de diabete insipide




SIGNES GENERAUX

* Signes lies au syndrome tumoral :
» Céphalées rétro-orbitaires

» Troubles visuels : altération du champ visuel (jusqu’a ’hémianopsie bi-temporale)

* Symptomes lies a 'hypersécrétion de certaines hormones par 'adéenome :
» Hyperprolactinémie
» Syndrome de Cushing

» Acromégalie

* Signes lies a l'insuffisance de sécrétion des autres hormones hypophysaires
(généralement pan-hypopituitarisme)
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Physiopathologie de I'atteinte du champ visuel en cas d’'adénome
hypophysaire




MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

DE UHYPOPITUITARISME




HYPOPIGMENTATION

* Epidéemiologie :

» Quasi systématique chez les patients ayant un hypopituitarisme

* Physiopathologie :

» Mécanisme plurifactoriel :
- anémie
- diminution du flux sanguin

- diminution de la mélanine intra-épidermique




HYPOPIGMENTATION

* Clinique :

» Hypopigmentation diffuse

» Plus marquée aux aréoles mammaires et aux
organes génitaux

» Respect des muqueuses sauf si anémie
associée

» Caroténodermie des sillons nasogéniens et
des régions palmo-plantaires

Caroténodermie des paumes et des plantes




Patient de |7 ans souffrant d’'un hypopituitarisme apres traumatisme
cérebral : hypopigmentation et absence de pilosité axillaire et pubienne

Vlad RM et al. Diagnostics. janv 2023;13(2):21 2.



ATTEINTE DES PHANERES

* Epidémiologie :

» Touche plus de la moitié des patients atteints d’hypopituitarisme

* Physiopathologie :

» Arrét prématuré de la phase anagene (de croissance) du cheveu, surtout si hypothyroidie centrale

* Clinique :
» Alopécie diffuse

» Cheveux cassants

» Ongles fins et fragiles

» Deépilation axillaire et pubienne




Patiente atteinte d’hypothyroidie centrale secondaire a un syndrome de Sheehan :
a : dépilation du /3 externe du sourcil ; b : mains boudinées au diagnostic ; ¢ : mains apres deux semaines de
supplémentation hormonale ; d : mains apres six semaines de supplémentation hormonale

Jose M et al. Cureus [Internet]. 4 déc 2019



ANOMALIES DE LA TEXTURE CUTANEE

* Peau fine, froide, seche et dépilée

* Rides peri-orbitaires et peri-labiales

» Secretion sébacée et sudorale diminuees
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POLYENDOCRINOPATHIES



PLAN

l. Polyendocrinopathies

» PEAI de type |
» PEAI de type 2

Il. Syndrome POEMS

Ill. Néoplasies Endocriniennes Multiples




POLYENDOCRINOPATHIES (PEAI) AUTO-IMMUNES

» Coexistence d'au moins deux affections endocriniennes dont I'origine auto-immune (Al) est
prouvee ou fortement suspectée

* |l peut s’y associer d’autres maladies Al

* 4 types :
> PEAI de type |=> ci apres
> PEAI de type Il = ci aprés

» PEAI de type Il : maladies thyroidiennes Al associées a d'autres maladies endocriniennes Al en
dehors de la maladie d'Addison et/ou de I'hypoparathyroidie

» PEAI de type 1V :autres associations non incluses dans les groupes précédents




PEAI DE TYPE |

* Aussi appelée syndrome APECED

* Epidémiologie :
> Rare (1/100 000)

* Physiopathologie :

» Transmission autosomique récessive, par mutation du gene régulateur de I'auto-immunité (AIRE)
» Code pour un facteur de transcription, exprimé par les cellules épithéliales médullaires thymiques

» Production de Lymphocytes T (LT) auto-réactifs
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Physiopathologie de la PEAI de type |




PEAI DE TYPE |

* Clinique :

» Des le plus jeune age : candidose cutanéo-muqueuse sévere

» Plus tardivement : apparition d’une hypoparathyroidie primaire et de la maladie d'Addison

* Autres associations possibles :

» Insuffisance gonadique
> Diabete de type |
» Thyroidite

» Atteinte digestive avec malabsorption, etc.




A : Kératoconjonctivite chronique. B : Candidose buccale sévere. C : Oesophagite a Candida visualisée a
I’endoscopie. D : Dystrophie unguéale sur onychomychose a candida. E : Plaques d’alopécie. F : Vitiligo des genoux.
G : Exantheme maculo-papuleux chez un enfant atteint d’'un syndrome APECED

Domingues-Ferreira M et al. | Mycol Medicale. aolit 2022;32(3):101293.



PEAI DE TYPE 2

 Epidemiologie :

> Plus fréquent que le type |

» Plus fréquent chez la femme (sex-ratio F/H de 2 a 3)

* Physiopathologie :

» Transmission de type autosomique dominant a pénétrance variable dans les formes familiales (50 %)

» Associées a certains alleles du CMH, en particulier DR3 (DQB*0201) et DR4 (DQB*0302)




PEAI DE TYPE 2

* Clinique :
» Association de :
- diabete de type |
- maladie de Basedow
- maladie d'Addison
- thyroidite

» Pas de candidose mais parfois vitiligo (4,5 %) ou alopécie (0,5-9 %)




SYNDROME POEMS

* Epidémiologie :

» Plus de 300 cas décrits dans la littérature

> Pic entre la 5¢™me et 6°™¢ décennie

* Physiopathologie :

» Forme rare d’hémopathie lymphoide B avec prolifération monoclonale plasmocytaire

» Syndrome « paranéoplasique » lié au clone plasmocytaire appartenant aux gammapathies
monoclonales de signification clinique




SYNDROME POEMS

* Clinique :
» P :polyneuropathie =» sensitivo-motrice longueur dépendante
» O :organomégalie =» lymphadénopathie, hépatomégalie ou splénomégalie
» E :endocrinopathie =» centrale ou périphérique, avec hypothyroidie, diabete ou hypogonadisme
» M :gammapathie monoclonale =» le plus souvent a IgA ou IgG, avec chaines légeres lambda

» S : modifications cutanées (50 a 90 %)




SYNDROME POEMS

 Manifestations dermatologiques :

» Hyperpigmentation (45-93 %) : diffuse, épargnant les muqueuses

» Syndrome sclérodermiforme (56 a 77 %)

» Hypertrichose (50 a 81 %) : généralisée ou localisée au tronc et au visage

» Lipoatrophie faciale (50 %) : fonte des boules de Bichat

» Angiomes cutanés (30 %) : d’apparition brutale, tubéreux, de petite taille, localisés sur le tronc

» Leuconychies classiques




:

T

Manifestations dermatologiques associées au syndrome POEMS (A :
hyperpigmentation ; B : hypertrichose ; C et D :angiomes cutanés ; E :
leuconychie ; F : acrocyanose ; G : xérose cutanée)

Frontiers | Skin Responses in Newly Diagnosed Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal Gammopathy,
and Skin Changes (POEMS) Syndrome After Therapy With Low-Dose Lenalidomide Plus Dexamethasone



NEOPLASIES ENDOCRINIENNES MULTIPLES

- Définition : syndromes associant une atteinte tumorale simultanée ou successive d'au moins
deux glandes endocrines

* Maladies héreditaires de transmission autosomique dominante

* Classées en plusieurs types selon le gene mute et I'organe toucheé : | ; Il (anciennement lIA) ; Il
(anciennement |IB) et recemment le type IV

* Manifestations cutaneo-muqueuses présentes uniquement dans les types Il et
» Type Il : lichen amyloide

» Type lll : névromes muqueux : nodules translucides autour des levres, de la langue et le long de la
muqueuse buccale




Névromes muqueux de la langue

Multiple Mucosal Neuroma | NEJM [Internet]. [cité 1 nov 2023]. Disponible sur:

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmicm1412999



| DELAPORTE

Lichen amyloide bilatérale et asymeétrique sur les faces antérieures des jambes
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