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ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadége Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GASTALDI Marguerite

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BOBOT Mickael

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GOURIET Frédérique

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HABERT Paul

HAUTIER Aurélie

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.

BERLAND Caroline
BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

POGGI Marjorie
RUEL Jéréme

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphagélle
THERY Didier
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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carole . -
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

ANGLAIS 11

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69eme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noé! (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

I VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5704

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

| SARI/MINODIER lIréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Mé&d. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Mé&d. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Mé&d. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

NUTRITION 4404

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

BOURVIS Nadege (PR associée)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé & temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5701

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

HABERT Paul (MCU PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI Pierre (PU-PH) Surnombre
DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)
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.  INTRODUCTION

La médecine est une discipline classiquement enseignée par des cours magistraux les
premiéres années. La formation se diversifie aprés le concours de I'internat, avec l'utilisation
de traités de spécialités, de séminaires, et d’apprentissage pratique lors des stages

hospitaliers.

Il s’agit d’'une discipline trés vaste ou les connaissances évoluent sans cesse. De nouvelles
thérapeutiques sont développées et mises sur le marché tres régulierement, les algorithmes
de prise en charge évoluent en fonction de ces nouveaux traitements. Devant la rapidité
d’actualisation des connaissances, il parait difficile de rééditer les ouvrages papier tous les 6

mois pour les maintenir a jour.

Cette évolution rapide du savoir et l'utilisation d’Internet a grande échelle ont permis le

développement et I'essor des formations en ligne, aussi appelées e-learning.

La distanciation sociale imposée par la pandémie a COVID 19 a également accéléré I'essor
de l'usage des outils numériques dans le systéme d’éducation frangais et entrainé la

généralisation de I'enseignement a distance.

En dermatologie, I'utilisation du numérique est également en pleine expansion. Certains DIU
sont dispensés exclusivement a distance tel le DIU de dermatologie pédiatrique ou celui des

manifestations dermatologiques des maladies systémiques.

Dans la méme lignée, plusieurs séminaires autrefois réalisés en présentiel ont été
reconsidérés du fait de la pandémie, et se réalisent dorénavant en distanciel, tel le séminaire

de sémeiologie et de thérapeutique du laboratoire Uriage.

De méme, de multiples webinaires se sont développés ces dernieres années pour améliorer
la formation des dermatologues et permetire a des interlocuteurs d’échanger,

indépendamment de la situation sanitaire ou de leur localisation géographique sur le territoire.



Dans cette optique de développement de la formation a distance, le service de dermatologie

de I'hopital Nord de Marseille a entrepris la création d’'un panel de cours en ligne, qui contient

actuellement les cours suivants :

Les hypodermites - Docteur Combes

Les manifestations dermatologiques associées a la polyarthrite rhumatoide et aux
spondylarthropathies - Docteur Devey

Les dermatoses granulomateuses - Docteur Berniolles

Les dermatoses bulleuses - Docteur Brue

Les manifestations dermatologiques associées aux pathologies digestives - Docteur
De Daruvar

Les manifestations dermatologiques associées aux vascularites - Docteur Coulon

Les manifestations dermatologiques de la sclérodermie - Docteur Brutsaert

Les manifestations cutanées du lupus érythémateux - Dr Barré

Les urticaires chroniques - Dr Altomare

L’objectif de notre travail est de créer un e-learning sur les manifestations cutanées des

pathologies hépatiques et pancréatiques pour les internes de dermatologie de l'université

d’Aix-Marseille, puis d’en évaluer I'acceptabilité.



. MATERIELS ET METHODES

1) Formation a distance

a. Histoire de la formation a distance

La formation a distance n’est pas nouvelle puisqu’on retrouve déja sa trace dés 1728 lorsqu’un
certain Caleb Phillips dépose une petite annonce pour des cours par correspondance dans le

grand hebdomadaire américain, la Gazette de Boston.

Dans les années 1840, Mr Isaac Pittman propose des formations de sténographie par
correspondance. Il utilise le courrier pour dispenser ses cours et regoit en retour les devoirs

de ses éleves.

En France en 1939, pour pallier la désorganisation du systéme d'enseignement due a la
guerre, un service d'enseignement par correspondance est créé a titre provisoire. Ce service
deviendra par la suite le CNED (Centre National d’Enseignement a Distance) toujours trés actif

de nos jours.

Le développement de la radio et de la télévision va déconnecter la formation a distance de la
correspondance : des cours sont proposés via ces supports dés les années 1950.

L’évolution de la formation a distance est ensuite rendue possible par la démocratisation
d’internet et des ordinateurs.

Le premier programme de formation sur ordinateur est introduit vers les années 1960 aux
Etats Unis. Il est initié par les étudiants de l'université de I'lllinois pour ensuite se propager
dans toutes les écoles de la région.

En 1994 et 1999, le premier lycée (CompuHigh) et la premiére université accrédités

entierement en ligne voient le jour aux Etats Unis.

En France, le développement de la formation en ligne prend de 'ampleur dans les années
1990.

En 1995, le processus de la formation ouverte et a distance (FAOD) se met en place grace a

la création du Forum Frangais de la Formation Ouverte et/ou a distance (FFFOD).



Le FFFOD est un réseau composé d’acteurs issus de la formation professionnelle et de
'apprentissage, qui permet le développement de 'innovation pédagogique et de la formation
digitale.

La FAOD est officialisée en 2001 par une circulaire du ministére de 'lEmploi et de la Solidarité,
qui en donne la premiére définition officielle « une formation ouverte et/ou a distance est un
dispositif souple de formation organisé en fonction de besoins individuels ou collectifs
(individus, entreprises, territoires). Elle comporte des apprentissages individualisés et I'accés

a des ressources et compétences locales ou a distance ».

En 2004, un référentiel des bonnes pratiques pour la FOAD est créé grace au partenariat entre

la FFFOD et TAFNOR (Association francaise de normalisation).

Cette méme année, le ministéere de I'Enseignement supérieur et de la Recherche et de
'Innovation a élaboré le programme « COMPETICE » qui est un outil de référence pour le
pilotage de projet dans le cadre des Technologies de I'Information et de la Communication

pour 'Enseignement (TICE).

Aujourd’hui, la totalité des facultés de médecine frangaises possédent un environnement
numérique de travail pour permettre une diffusion des cours adaptée a chaque éléve en
fonction de son niveau d’étude. L’Université d’Aix-Marseille utilise la plateforme AMeTICE (Aix
Marseille eTICE).

De nombreuses applications médicales ont également vu le jour pour améliorer la formation
des dermatologues, comme « youdermoscopy », destinée a compléter nos compétences

dermoscopiques ou encore Cyberderm.

b. Définition du e-learning :

Le terme «e-learning» est utilisé aux Etats Unis pour la toute premiére fois en 1999 dans un

contexte professionnel par Elliott Masie lors de la conférence TechLearn.

Le « e » de e-learning est I'abréviation de « électronique ». Adossé a learning (traduction :
apprentissage), le e-learning devrait étre traduit par « apprentissage électronique », mais cette

appellation n’est pas trés satisfaisante et la HAS préfére parler « d’apprentissage en ligne ».



De multiples définitions du e-learning existent :

La Communauté européenne, via un groupe de travail sur les nouveaux dispositifs de
formation, a donné la définition suivante en 2001 : « C’est l'utilisation des nouvelles
technologies multimédias de I'Internet pour améliorer la qualité de I'apprentissage en facilitant
d'une part 'accés a des ressources et a des services, et d’autre part les échanges et la

collaboration a distance. »

La HAS définit le e-learning en 2015 comme : « un apprentissage ouvert, favorisant
I'accessibilité du contenu, des lieux, du temps, des modes d’enseignement et des médias,
c’est un apprentissage a distance favorisant I'autonomie de I'apprenant. La nécessité du
tutorat fait que I'on passe d’un enseignement collectif a un enseignement individuel dont il ne

faut pas négliger le temps a y consacrer »

Le e-learning est une formation ouverte et a distance.

On distingue en effet :
- la formation a distance : lorsqu’il y a une rupture de I'unité de lieu.

- la formation ouverte : lorsqu’il y a une rupture des unités de temps et d’action (accés illimité
aux ressources et apprentissage dans I'ordre adapté a I'apprenant) mais qui peut conserver
la méme unité de lieu.

- la formation ouverte et a distance : il y a une rupture de l'unité de lieu et des unités de temps

et d’action.

c. Types de e-learning :

Le programme COMPETICE, « un outil de pilotage des projets TICE par les compétences »,
a défini 5 formes de e-learning. L’enseignant peut choisir la forme la plus adaptée en fonction

de son public cible.

- Cours « présentiel enrichi » : Il s’agit d’'un cours présentiel ou I'enseignant enrichit sa
formation a I'aide d’outils numériques (projection de graphiques, vidéos, support de texte a

I'aide d’'un vidéoprojecteur par exemple).



- Cours en « présentiel amélioré » : il s’agit d’un cours présentiel mais pour lequel sont mises
a disposition avant ou aprés le cours des ressources numeériques (documents, iconographies,
vidéo...)

- Cours en « présentiel allégé » : I'enseignant s’aide d’outils numériques pour former
I'étudiant a distance mais le cours reste présentiel au moins a hauteur de 50% du temps.

- Cours en « présentiel réduit » : I'essentiel du cours se fait a distance avec quelques
séances de regroupement en présentiel pour expliquer, orienter et évaluer les étudiants.

- Cours en « présentiel quasi inexistant » : le cours se fait a distance avec un tutorat

synchrone ou asynchrone.

Le terme de « blended learning » définit un mélange équilibré et harmonieux entre cours

présentiel et cours a distance.

Quelques cas particuliers :

* Les MOOCs (Massive Open Online Course) sont des formations en ligne ouvertes a tous,
gratuitement. Les utilisateurs de ces cours sont essentiellement des adultes, en activité (85%).

Cela ouvre donc des perspectives concernant la formation continue professionnelle.

» On-the-Job training : il s’agit d’'un modéle de blended learning adapté au milieu du travail
dans lequel I'apprenant peut se former depuis son poste de travail sans avoir a le quitter en
appliquant d’éventuelles ressources externes (procédures par exemple) qu'’il aura étudiées au

préalable.

» Mobile learning : toute activité d’apprentissage sur technologie mobile donc disponible en
tout lieu et a tout moment. Il s’agirait pour les experts de la prochaine grande évolution du e-

learning.

En effet, selon 'INSEE, plus de 99% de la population francaise de plus de 15 ans est équipée

d’un téléphone, et 77% disposent d’'un smartphone.



d. Avantages et inconvénients du e-learning :

Selon la HAS et selon la littérature, le e-learning présente de nombreux avantages :
Avantages pour I'enseignant :

- Possibilité d’actualiser facilement le contenu du e-learning.

- Former un maximum de personne en un minimum de temps et harmoniser les
connaissances de chacun. Le e-learning est la modalité de formation la plus simple a
mettre en ceuvre et la plus rentable.

- Réduire les dépenses de transport et le temps utilisé pour se déplacer.

Avantages pour I'apprenant :

- Améliorer la commodité d’accés aux formations et la flexibilité d’apprentissage. Pas de
contraintes de date, de salle, de durée de formation, chacun s’organise en fonction de
son emploi du temps ce qui permet un gain de temps considérable et désorganise peu
I'exercice professionnel.

- S’adapter aux différents styles d’apprentissage.

- Apprentissage multimédia efficace avec interactions, discussion avec ses pairs,

stimulation par un accés engageant et par des exercices pratiques.

Inconvénients :

Les inconvénients relevés sont le plus souvent 'abandon de la formation par manque de
motivation ou le sentiment de solitude de [lapprenant, dou le réle fondamental
d’accompagnement du tuteur.

La difficulté a rester concentré face a un écran d’ordinateur est également réguliérement
rapportée. Enfin, la difficulté d’utilisation des plateformes numériques ou les problémes

techniques liés a une connexion internet insuffisante peuvent étre rencontrés.

e. Les modéles de conception d’un e-learning

Deux modéles émergent en matiére d’ingénierie pédagogique du e-learning :
- Une approche analytique illustrée par la méthode ADDIE (analyse, design,
développement, implantation, évaluation)

- Une approche pragmatique illustrée par le modéle SAM (Successive Approximation
Model).



Modéle ADDIE :

Ce modéle se décompose en 5 phases :

Etape 1= Analyse des besoins de la formation (définir les objectifs, analyser les
caractéristiques des apprenants, les contraintes liées au contenu...)

Etape 2 = Design de la formation (spécifier les objectifs d’apprentissage et les compétences
visées ainsi que les éléments de contenu qui seront abordés lors de la formation.
Elle consiste également a définir le scénario pédagogique (story-board) et la
médiatisation de la formation).

Etape 3 = Développement. Production des ressources nécessaires (e-learning, vidéos...)

Etape 4 = Implantation et mise a disposition de la formation pour les apprenants (installation
sur une plateforme de formation, dispositif d’inscription, planning...)

Etape 5 = Evaluation de la formation (contrdler que les objectifs de la formation sont atteints,

évaluer la satisfaction des apprenants, réfléchir a des pistes d’amélioration de la

formation).

ANALYSE COMNCEPTION DEVELOPPEMENT MISE EN (EUVRE EVALUATION
Analysa des Chjectifs d spprantissage Eiaboration du Installation ot Réactions
Besoins - comtenu diffustan
- Sequentages - Apprentissage
Analyse du public - ) [Developpement Gestion des activites
citale Strategie pedagagiqua du storyboard des apprenants Comportament
Analyse det thames Maodatités de farmation Dévels ppement Résultats
et des tiches — = du didacticial

Stratégie d'évaluation

Modéle ADDIE pour I'apprentissage électronique. Extrait de Ghirardini et al

Modéle SAM :

Plus élaboré et plus récent, un prototype est testé a chaque phase puis amélioré en fonction
de I'évaluation qui en a été faite. Il est destiné aux concepteurs plus expérimentés avec des

réévaluations et des ajustements tout au long du processus de création.

Background
(Gatiering: /| Biart ¥ ook :
Preparation Iterative Development
Phase Phase

Modeéle SAM. Source : Allen M. Leaving ADDIE for SAM. Alexandria: ASTD Press book; 2012



f. Aspects juridiques

Les e-learning sont des ceuvres protégeables par droit d’auteur.

Les droits d’auteur protégent les créations intellectuelles, « quels qu’en soient le genre, la
forme d’expression, le mérite ou la destination », selon l'article L. 112-1 du Code de la propriété

intellectuelle.

Aucune démarche administrative n’est nécessaire pour le revendiquer.

Néanmoins, il est possible de déposer « une enveloppe Soleau » auprés d'un des centres de
'INPI (Institut National de la Propriété Intellectuelle) ou de déposer sa création auprés d’'un
officier ministériel (notaire ou huissier de justice). Ceci permet d’établir la preuve d’une création

en cas de litige.

Les photographies, doivent étre anonymisées pour respecter le droit a I'image et le secret

médical.

2) Elaboration d’un e-learning sur les manifestations cutanées des pathologies

hépatiques et pancréatiques

Cet e-learning a été créé selon la méthode ADDIE, détaillée précédemment :

a) _Analyse
Pour rappel, ce travail s’intégre dans un panel de cours de dermatologie créé par le service

du Pr Delaporte a I'hépital Nord a Marseille.

» Choix du public cible

Ce travail est destiné aux internes inscrits au DES de dermatologie et vénéréologie de
l'université d’Aix-Marseille, soit 19 inscrits en 2022 :

- 4 internes de 2°™ semestre

- 4 internes de 4°™ semestre

- 3internes de 6°™ semestre

- 4 internes de 8*™ semestre

- 4 internes de 10°™ semestre
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» Choix du sujet
Cet e-learning vient compléter le cours déja réalisé par le Dr De Daruvar qui traitait des
manifestations cutanées des pathologies du tube digestif.
Ces 2 cours sont complémentaires et mettent en lumiére les nombreuses interactions
possibles entre la dermatologie et la gastro-entérologie.
De plus, ces chapitres sont peu enseignés en dermatologie et de nombreuses notions sont
encore inconnues des internes, en particulier des plus jeunes.
Enfin, certaines pathologies séveres comme des cancers du pancréas peuvent se manifester
par des symptdmes cutanés exclusifs. Le dermatologue joue alors un réle majeur et peut
permettre une prise en charge plus précoce de la pathologie pancréatique, et améliorer la

survie du patient.

b) Design

» Objectifs
Les objectifs de cet e-learning sont :

- Connaitre les pathologies cutanées associées aux hépatites B et C et savoir les
prendre en charge.

- Connaitre les pathologies associées aux pancréatites et connaitre leur impact
pronostique.

- Savoir quand rechercher une tumeur pancréatique devant un syndrome
paranéoplasique cutané.

- Connaitre les syndromes génétiques qui prédisposent aux cancers du pancreas.

- Connaitre les principales manifestations cliniques liées a I’'hémochromatose.

- Connaitre les principales manifestations cliniques liées a la maladie de Wilson.

- Connaitre les principales manifestations cutanées liées a la cirrhose hépatique.

- Connaitre les principales manifestations cutanées liées aux hépatopathies auto

immunes.

» Structure du e-learning

Les étudiants devaient réaliser un pré test composé de 11 QCM.

lls avaient ensuite accés a 3 modules de cours.

lls devaient par la suite réaliser le post test, identique au pré test.

Enfin, les apprenants avaient accés au questionnaire de satisfaction, composé de

10 questions.
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Le plan de cet e-learning est largement inspiré de celui du cours du Pr Delaporte,
« manifestations cutanéomuqueuses des affections hépatobiliaires et pancréatiques », publié
dans 'EMC de 2020.

Il est séparé en 3 modules :

- Module 1 : Les manifestations cutanées des hépatites chroniques
- Module 2 : Les manifestations cutanées des pathologies pancréatiques
- Module 3 : Les manifestations cutanées des hépatopathies auto immunes et des

cirrhoses

Les modules se décomposent comme suit :
Module 1 :
1) Hépatite B chronique

a. Périartérite noueuse

2) Hépatite C chronique
a. Manifestations liées avec certitude avec le VHC :

» Cryoglobulinémie
» Lymphome B

b. Manifestations significativement liées au VHC :
Porphyrie cutanée tardive

Lichen plan

Erythéme nécrolytique acral
Syndrome sec

Syndrome de Sjogren

VVVYYVY

Module 2 :

1) Manifestations cutanées en relation avec des pathologies pancréatiques :
a. Cystostéatonécrose pancréatique
b. Hémorragies sous cutanées
c. Livedo réticulaire
d. Syndromes paranéoplasiques :

» Thrombophlébites superficielles migratrices
» Syndrome fasciite palmaire — polyarthralgies
» Erythéme nécrolytique migrateur

2) Syndromes génétiques qui prédisposent au cancer du pancréas :

» Syndrome de Peutz-Jeghers
» Polypose adénomateuse familiale
» FAMMM syndrome

12



Module 3 :

1) Cirrhose éthylique
» Syndromes carentiels
» Lipomatose de Launois Bensaude
» Psoriasis

2) Hémochromatose

3) Maladie de Wilson

4) Hépatopathies auto immunes
» Cholangite sclérosante primitive
» Cholangite biliaire primitive

» Evaluation des apprenants

Une évaluation sous forme de 11 QCM a été proposée aux apprenants pour évaluer leurs
connaissances. Ce test a été proposé avant puis aprés la réalisation des cours pour

évaluer leur progression.

Ces QCM sont disponibles en annexe 2.

c) Développement

> Matériel pédagogique
Le texte : les données contenues dans cet e-learning sont extraites d’une revue de la

littérature réalisée sur Pubmed, du traité « Dermatologie et infections sexuellement

transmissibles » de JH Saurat, et du PNDS sur les cryoglobulinémies.

Les iconographies : les photographies cliniques sont issues des collections du Pr Delaporte

et du Pr Berbis (service de dermatologie de I'hépital Nord a Marseille), d’autres sont

extraites d’articles scientifiques issus de Pubmed.

Les analyses histologiques ont été fournies par le Dr Macagno (service d’anatomo-

pathologie de I'hépital de la Timone a Marseille), ou sont extraites du traité « Dermatologie :

I'essentiel » de J.L Bolognia.

> Support pédagogique
Les cours ont été réalisés sous forme de Powerpoint, enrichis par de nombreuses
iconographies pour les rendre plus attractifs et améliorer la mémorisation. lls ont ensuite

été transformés en format PDF.
11 QCM d’évaluation étaient proposés aux étudiants, avant et aprés la réalisation du cours.

Un forum était ouvert pour permettre une communication et répondre aux éventuelles

questions des apprenants.
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Un questionnaire de satisfaction sous forme de 9 QCM et 1 question libre était réalisable
a la fin de la formation.
Les cours sont disponibles en annexe 1, les QCM d’évaluation en annexe 2, le

questionnaire de satisfaction en annexe 3.

d) Implantation
Cet e-learning a été diffusé sur I'environnement numérique de travail (ENT) de la faculté
de médecine d’Aix-Marseille.
Les étudiants devaient se connecter sur leur ENT grace a leurs identifiants habituels, et
accéder a la plateforme pédagogique nommée AMeTICE (Aix Marseille e TICE) pour
visualiser le cours.
L’implantation du cours sur cet environnement numérique de travail a été possible grace a
'aide de Mme Anne-Marie CATELLA, ingénieur pédagogique de la section CIPE (Centre

d’Innovation Pédagogique et d’Evaluation) de I'université.

Les internes de dermatologie ont été prévenus de la mise en ligne de I'e-learning via les

réseaux sociaux et leur mail.

e) Evaluation

Kirkpatrick définit 4 niveaux d’évaluation pour évaluer I'impact d’'une formation :

1) Niveau 1 = Réactions
Evaluation de la satisfaction des apprenants, ont-ils apprécié la formation ?

2) Niveau 2 = Apprentissage
Qu’ont appris les apprenants au cours de cette formation ? Les objectifs sont-ils atteints ?

3) Niveau 3 = Comportements

Est-ce que les apprenants utilisent ce qu’ils ont appris durant la session de e-learning dans
leur pratique ? Quels comportements professionnels nouveaux ont été mis en place ?

4) Niveau 4 = Résultats

Cette partie est considérée comme I'objectif principal d’'une formation. Il repose sur une
estimation du succés global de la formation en fonction d’éléments concrets comme, en
pratique clinique, I'impact sur la prise en charge des patients.

Les niveaux 3 et 4 nécessitent un certain recul pour étre évalués, afin d’apprécier le
comportement des apprenants en situation de vie réelle. Ces 2 niveaux n’ont pas pu étre

étudiés dans notre cas par manque de recul.
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Concernant le niveau 1, un questionnaire de satisfaction est proposé aux étudiants, afin de

commenter la formation et d’exprimer leur ressenti sur le format du cours.

Ce questionnaire comprenait les questions suivantes :

Questionnaire :

A WO N -

)
)
)
)
)

(9]

8)
9)

En quel semestre étes-vous ?

Combien de temps avec vous mis pour faire cet e-learning ?

Dans quel(s) lieu(x) avez-vous réalisé cette formation a distance ?

Comment évaluez-vous la difficulté des QCM ?

Pensez-vous avoir progressé sur les manifestations cutanées en lien avec les
pathologies hépatiques et pancréatiques ?

Pensez-vous reconsulter cet e-learning plus tard ?

Quels sont, selon vous, les avantages d’un e-learning par rapport a un cours
présentiel ?

Quels ont été les freins a la réalisation de cet e-learning ?

Auriez-vous préféré un cours magistral ?

10) Avez-vous des remarques concernant cet e-learning ?

Concernant le niveau 2, les apprenants ont été évalués par des QCM, afin de déterminer leur

niveau avant et aprés la réalisation de la formation et de ce fait, leur progression.
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lll. RESULTATS

1) Population d’étude

Aprés plusieurs relances sur les réseaux sociaux, tous les internes de dermatologie de
I'Université d’Aix-Marseille ont réalisé cet e-learning ainsi que le questionnaire de satisfaction,
soit un total de 19 étudiants.

17 étudiants ont complété le pré test ainsi que le post test (2 apprenants se sont abstenus).
Parmi les étudiants ayant réalisés le questionnaire de satisfaction, 21% étaient en 1°" ou
2¢me semestre, 21% en 3°™ ou 4°™ semestre, 16% en 5™ ou 6°™ semestre, 21% en 7™ ou
8°me semestre et 21% en 9™ ou 10°™® semestre.

On peut noter que 4 étudiants sont en 9éme ou 10éme semestre alors que le DES de
dermatologie compte normalement 8 semestres de formation. Leur internat a été prolongé du

fait de droit au remords ou d’'une FST.

En quel semestre étes vous ?

25%
21% 21% 21% 21%

20%
16%

15%

10%

5%

0%

lerou2eme 3émeoudeme 5emeoubeme 7émeou8éme 9éme ou 10eme

Figure 1 : Semestre d’internat des apprenants

2) Temps et lieu de formation

11% des apprenants déclarent avoir mis moins d’1heure a faire cet e-learning, 32% ont mis
entre 1 a 2 heures, 42% des étudiants ont eu besoin de 3 a 4 heures et 16% de plus de 4

heures.
On peut noter que le temps passé sur cet e learning n’est pas corrélé au semestre des internes.

Les jeunes internes n'ont pas mis plus de temps a réaliser ce cours que les internes plus

avanceés.
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Combien de temps avez vous mis pour réaliser
cet e-learning?

45% 42%
40%
35% 32%
30%
25%
20% 16%
15% 11%
10%
B _
0%
<1 heure 1a2 heures 2 a3 heures >4 heures

Figure 2 : Temps nécessaire a la réalisation de cet e-learning

Tous les étudiants ont réalisé cette formation a leur domicile personnel (100%)

1 étudiant a également étudié sur son lieu de travail (soit 5% des étudiants)

Dans quel(s) lieu(x) avez vous réalisé cette
formation a distance ?

100%
100%
80%
60%
40%
20% 9
>% 0% 0% 0
0% |
Domicile Sur votre lieu de Bar et Transports Autres
personnel travail restaurants

Figure 3 : Lieu de réalisation de cet e-learning
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3) Appréciation du contenu de cette formation

Tous les étudiants estiment avoir progressé sur les manifestations cutanées des pathologies

hépatiques et pancréatiques (100% des étudiants).

Pensez vous avoir progressé ?

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

100%

0%

Oui Non

Figure 4 : Progression des étudiants sur leur connaissance au sujet des manifestations
cutanées des pathologies hépatiques et pancréatiques

Tous les étudiants ont estimé la difficulté des QCM comme étant adaptée.

Aucun interne n’a trouveé le questionnaire trop facile ou trop difficile.

Comment évaluez vous la difficulté des QCM?

100%
100%

80%
60%
40%
20%

0%
Facile Adaptée Difficile

Figure 5 : Evaluation de la difficulté des QCM

95% des étudiants pensent reconsulter ce cours au cours de leur cursus.

5% des étudiants ne pensent pas reconsulter ce cours a posteriori (1 étudiant/19).

Pensez-vous reconsulter cet e-learning plus tard ?
95%

100%
80%
60%
40%
20%

0%

5%

Oui Non

Figure 6 : Possibilité de reconsulter ce cours a distance
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4) Avantages et inconvénients du e-learning

Nous avons demandé aux étudiants les principaux avantages d’un e-learning par rapport a un

cours présentiel :

95% des étudiants trouvent avantageux de choisir leurs horaires de travail, 79% apprécient de
faire le cours a leur rythme en fonction des connaissances déja acquises, 89% soulignent la

possibilité de reconsulter le cours a posteriori en cas de besoin.

Seulement 42% des étudiants estiment gagner du temps avec un e-learning.

Avantages d'un e learning par rapport a un cours présentiel ?

0,
100% 95% 89%

79%

80%
60%

42%

40%
20%

0%

Choisir ses horaires de Faire le cours a son rythme Possibilité de reconsulter le Gain de temps
travail en fonction des cours a posteriori en cas de
connaissances déja acquises questions

Figure 7 : Avantages du e-learning

63% des étudiants ont manqué de temps pour réaliser cette formation, 63% déplorent une
moins bonne mémorisation des informations lors d’un e-learning comparativement a un cours
présentiel.

21% des étudiants ont ressenti un sentiment de solitude ou un manque de motivation.

Aucun étudiant n’a eu de probléme technique de connexion internet ou de difficulté a accéder

a ce cours.
Quels ont été les freins a la réalisation de cet e learning ?
70% 63% 63%
60%
50%
40%
0,
30% 21%
20%
10%
0% 0%
0%
Manque de temps Sentiment de solitude, Moins bonne Probléme technique Autre
manque de motivation mémorisation qu'un de connexion

cours magistral

Figure 8 : Freins a la réalisation de cet e-learning
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63% des étudiants auraient préféré un cours magistral a cet e-learning.

37% préferent le format numérique.

Auriez vous préféré un cours magistral ?

70% 63%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

37%

Oui Non

Figure 9 : Préférence du format de cours

5) Remarques sur cet e-learning

La derniére question du questionnaire permettait d’émettre liborement des commentaires sur

cet e-learning.

3 étudiants ont réalisé des commentaires :

- Uninterne souligne le caractere enrichissant de cette formation.

- Un interne décrit le travail comme didactique et exhaustif, et a apprécié la riche

iconographie.

- Un interne précise que l'oral reste la meilleure fagon d’apprendre selon lui, tout en

appréciant le caractére complet de ce cours.
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IV. DISCUSSION

Les études de médecine tendent a se numériser. En effet, la plupart des examens sont réalisés
grace a des tablettes tactiles, les ECN sont devenus les ECNi et se passent désormais sur la
plateforme SIDES, gérée par le CNG. Cela permet de diminuer la logistique autrefois

nécessaire pour I'organisation de ces examens et d’en faciliter la correction.

L’utilisation de ressources numériques est entrée dans les meeurs des jeunes générations, qui
les utilisent au quotidien pour se déplacer, se divertir, communiquer, faire des achats etc...
Dans notre échantillon, aucun étudiant n’a été freiné dans la réalisation de cet e-learning par

des problématiques techniques.

De plus, la formation par e-learning posséde de nombreux avantages. Parmi les avantages
les plus fréquemment cités, les apprenants soulignent la possibilité d’adaptabilité de leur
temps de travail dans 95% des cas, la possibilité de reconsulter ce cours a tout moment dans

89% des cas, et I'intérét de lire ce cours a son rythme dans 79% des cas.

En effet, les études de médecine allient formation pratique hospitaliere et formation théorique
personnelle. Il n’est pas toujours aisé de participer a des cours magistraux lorsque I'étudiant
est absorbé par sa charge de travail hospitaliére et les nombreuses gardes qui rythment son
internat. Le e-learning permet de pallier le manque de temps engendré par ces emplois du
temps chargés, autorise des horaires de formation personnalisés et permet également de

fractionner le temps de travail.

Avec ses nombreux atouts, la formation par e-learning ne semble pas moins efficace qu’une

formation conventionnelle.

Les résultats des études comparant e-learning, formation conventionnelle et blended learning
sont cependant hétérogénes.
En 2019, une revue de la littérature comparant 93 études sur les différences de compétences
et de connaissances entre des professionnels de santé ayant suivi une formation présentielle
ou un e-learning est réalisée : (14)
- 20 études ne retrouvaient pas de différence de connaissances entre les groupes
- 22 études retrouvaient une meilleure amélioration des connaissances en cas de
formation présentielle
- 8 études retrouvaient un changement des pratiques plus important en cas de formation
par e-learning
Toutes ces études possédent un faible niveau de preuve et sont soumises a de nombreux

biais, ce qui peut expliquer les résultats contradictoires.
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Une donnée est cependant constante, une formation par e-learning améliore les
connaissances et compétences des médecins, comparativement a I'absence de formation
(2,9, 17,99).

Ces données sont confirmées par nos résultats. La totalité des étudiants (100%) estime avoir

progressé sur les manifestations cutanées des pathologies hépatiques et pancréatiques.

De plus, on note une amélioration concréte des connaissances avec une augmentation de la
note obtenue lors du post test, réalisé aprés lecture du e-learning.

Dans notre étude, la note moyenne du pré test était de 4.58/10 et la note moyenne du post
test était de 7.14/10

Le temps nécessaire a la réalisation de ce cours était hétérogéne : <1 heure pour 11% des

étudiants, entre 1 et 3 heures pour 74% d’entre eux, et plus de 4 heures pour 16% des internes.

Cette différence ne semble pas corrélée au semestre d’internat des étudiants : les internes

ayant passé plus de 4 heures sur cet e-learning étaient en 6eme, 8eme et 10eme semestre.
Les internes ayant passé moins d’1h sur le e-learning étaient en 2eme et 6eme semestre.

Le principal frein rapporté pour la réalisation de cet e-learning était le manque de temps, qui
impacte les étudiants de maniére différente selon leur stage hospitalier, ce qui peut expliquer

les hétérogénéités.

Malgré les différents avantages du e-learning, cette méthode d’apprentissage posséde
également des inconvénients.

Les principaux freins cités par les étudiants étaient le manque de temps, le sentiment de
solitude ou une baisse de leur motivation.

68% des étudiants auraient préféré un cours magistral, et 63% estiment que la mémorisation
du cours est moins bonne en e-learning qu’en formation présentielle conventionnelle.

Ces données sont comparables aux données issues des autres e-learning réalisés dans le
service du Pr Delaporte : 57% des étudiants auraient préféré un cours magistral dans I'étude

du Dr Barré ou du Dr Coulon, et 61% dans celle du Dr Brutasert.

Pour améliorer la mémorisation des cours et les rendre plus attractifs, nous pourrions ajouter
du contenu audio aux PowerPoint, proposer une séance de correction des QCM en présentiel,

et reprendre dans le méme temps les notions clés afin d’en faire une synthése.

En effet, d’aprés la littérature, les meilleures progressions sont obtenues grace au blended

learning, qui associe e-learning et formation présentielle (3, 4, 7, 100).
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En 2012, une étude randomisée a montré une meilleure détection des mélanomes par des
étudiants en médecine qui avaient regu une formation présentielle associée a l'utilisation d’'une
plateforme numérique nommée eDerm, comparativement a ceux qui avaient regu uniquement

I'une des 2 formations.

IV. CONCLUSION

L’objectif de ce travail était de réaliser un e-learning sur les manifestations cutanées des
pathologies hépatiques et pancréatiques et d’en évaluer 'acceptabilité par les internes de

dermatologie de l'université d’Aix-Marseille.

Ce sujet a été choisi en raison de la place délicate du dermatologue dans le dépistage de
certaines pathologies hépatiques ou pancréatiques sévéres, et de la faible connaissance des

internes dans ce domaine.

Ce cours a été mis en ligne pendant 18jours sur la plateforme numérique de la faculté d’Aix
Marseille, nommée AMeTICE. Les étudiants étaient évalués par des QCM avant et aprés
réalisation de I'enseignement, et devaient également remplir un questionnaire de satisfaction.

Un forum était a leur disposition pour répondre aux éventuelles questions.

Cet e-learning s’intégre dans un panel de 9 cours déja créés par d’autres anciens internes du

service de dermatologie a I’hépital Nord de Marseille.

L’ensemble des participants pense avoir progressé sur les manifestations cutanées des
pathologies hépatiques et pancréatiques. En réalité, ce travail a permis une nette amélioration
des connaissances des étudiants sur ce theme, comme en témoigne 'augmentation de la note
du post test.

Ce travail posséde 'avantage de pouvoir étre reconsulté a tout moment, ce qui est apprécié
par 95% des étudiants. Il permet également de choisir de ses horaires de travail et d’ainsi

gagner du temps (souligné par 42% des étudiants).

Par ailleurs, les cours numériques sont appréciés des internes de dermatologie en raison de

la riche iconographie qu’ils proposent et leur déploiement va se poursuivre.

En ces temps incertains et suite a la récente pandémie a COVID 19, ils semblent en outre
constituer une réponse adaptée aux éventuelles contraintes (sanitaires, environnementales,
météorologiques, énergétiques...) susceptibles de désorganiser la formation classique en

présentiel.
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Le systéme d’enseignement enregistre une évolution avec une multiplication des formations
au format numérique qui devrait ainsi permettre de participer a la continuité des
enseignements au cours d’éventuels épisodes extrémes.

De plus, cette méthode d’enseignement permet une actualisation facile des cours au fil des

nouvelles recommandations.

Des limites a ce travail sont également citées. Le manque de temps représentait le principal
frein a la réalisation de cet e-learning, suivi par un sentiment de moins bonne mémorisation
qu’'un cours présentiel. La plupart des étudiants ont réalisé cette formation a leur domicile

personnel, en dehors de leurs horaires de travail, et 63% auraient préféré un cours magistral.

Pour rendre cet e-learning plus accessible, il semblerait intéressant d'intégrer ce temps de
formation a I'emploi du temps hospitalier des internes. De plus, pour renforcer la mémorisation,
nous pourrions ajouter du contenu audio sur les différents powerpoints, mettre en place une
séance de correction des QCM en présentiel et insister sur les points importants du cours dans

le méme temps.

Il semble important de ne pas dématérialiser I'intégralité des formations puisque les meilleurs
résultats semblent étre obtenus gréce au « blended learning » (association d’'une formation
présentielle avec une formation virtuelle). De méme, il est nécessaire de maintenir des
relations sociales entre les différents intervenants, pour permettre une bonne communication

et tisser des liens d’entraides, plus difficiles a créer derriére des écrans.
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ANNEXES
ANNEXE 1 : Support de e-learning

MANIFESTATIONS CUTANEES

DES HEPATITES CHRONIQUES

Grangeon Anastasia
Interne en dermatologie
Service du Pr Delaporte (Hopital Nord)

PLAN

1) Hépatite B chronique
- Périartérite noueuse

2) Hépatite C chronique

a. Manifestations liées avec certitude avec le VHC :
- Cryoglobulinémie
- Lymphome B

b. Manifestations significativement liées au VHC :
- Porphyrie cutanée tardive
- Lichen plan
- Erythéme nécrolytique acral
- Syndrome sec
- Syndrome de Sjégren
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1) HEPATITE B

HEPATITE B

Dans le monde :
~ 291 millions de personnes infectées
» Prévalence = 3,9%

En France :
1 ' » 280 000 personnes infectées

» Prévalence = 0,65%

Les principales manifestations cutanées associées a I'hépatite B sont causées par la
périartérite noueuse.
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PERI ARTERITE NOUEUSE

PERI ARTERITE NOUEUSE

La PAN est une artérite nécrosante des vaisseaux de
moyen calibre, non associée aux ANCA.

La PAN peut étre primitive ou secondaire.

PAN secondaires :

» VHB / VHC / EBV / CMV / parvovirusB19 / streptocoque A
etc...

» Médicamenteux ( Minocycline )

» Hémopathies (SMD, LMMC)

» Fievre méditerranéenne familiale

» Pseudo PAN par déficit en ADA 2 (adénosine déaminase 2)

des petits vak ié
aux complexes immuns
Vasculite 3 IgA
Vasculite cryogiobulinémique
Vasculite urticarienne hypocomplémentémique
|

Vasculites des moyens
vaisseaux

Polyartérite

Maladie de Kawasaki

ladie des membranes basales

|

des petits vai iés aux ANCA
Gr avec polyangéite (GPA)

Gr ique avec polyangéite (EGPA)
Polyangéite microscopique (MPA)
I —
Vi lites des grands vai
Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu

Classification de Chapel Hill ( 2012)
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PERI ARTERITE NOUEUSE (PAN) ET VHB

Péri artérite noueuse et hépatite B sont étroitement liées :
» SiVHB chronique : 4 %o, de PAN
» SiPAN: 7% d’hépatite B (contre 35% dans les années 1980)

La PAN est une maladie rare, en constante diminution du fait de :
» L'amélioration de la sécurité transfusionnelle

» L'avenement de la vaccination contre le VHB

PHYSIOPATHOLOGIE :

Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer la physiopathologie de la PAN :

- Dépots de complexes immuns circulants dans les vaisseaux
(lies a la présence en excés des Ag Hbe)

- Activation du complément

- Attraction de PNN

- Inflammation vasculaire

-» Sténose/occlusion vasculaire

- Ischémie ou saignement par rupture vasculaire

- Atteinte directe des vaisseaux par le VHB

La PAN débute généralement dans les 6 mois aprés I'infection, mais peut apparaitre de
maniére simultanée.
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1)
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)

CLINIQUE

Atteinte cutanée

Atteinte du systéme nerveux
Atteinte digestive

Atteinte rénale

Atteinte cardiaque

Atteinte testiculaire

Atteinte ophtalmologique
Altération de I'état général

Pas d'atteinte pulmonaire

ATTEINTE CUTANEE - LIVEDO

Livedo reticularis ou livedo racemosa
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ATTEINTE CUTANEE -  NODULES
SOUS CUTANES

0,5 a 2cm de diameétre

Membres inférieurs +++ 5

. Collection Philippe Berbis £

ATTEINTE CUTANEE-  PURPURA

Purpura = atteinte des vaisseaux
de petit calibre

Peut étre vésiculeux ou bulleux

’ Collection Pr Berbis
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ATTEINTE CUTANEE — INFARCTUS CUTANES ET
ULCERES

ATTEINTE CUTANEE — SD DE RAYNAUD /
NECROSES DIGITALES

Collection Pr Delaporte

Traduit 'occlusion d’'un vaisseau de gros calibre
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

ATTEINTES EXTRA CUTANEES

Systéme nerveux :
-> périphérique : mononeuropathie multiple — polyneuropathie
-> central : vascularite cérébrale, atteinte des paires craniennes...

Atteinte digestive

Abdomen chirurgical (douleurs abdominales avec défense)
Ischémie mésentérique

Risque de perforation

Atteinte rénale

Néphropathie vasculaire avec HTA sévére

Micro-anévrismes des artéres rénales, infarctus rénaux (contre indiquent la biopsie rénale)
Insuffisance rénale aigue et chronique

Heématurie, protéinurie

Atteinte cardiaque:
Atteinte coronarienne, péricardite, myocardite, cardiomyopathie

ATTEINTES EXTRA CUTANEES

Atteinte OGE :
Douleur testiculaire sur ischémie (atteinte de I'artere testiculaire)
Unilatérale

Atteinte ophtalmologique :
Conjonctivite, épisclérite, uvéite, kératite, vascularite rétinienne

Altération de I’état général :
Perte de poids, sueurs, asthénie, fievre, myalgies, arthralgies
Augmentation du risque thrombo -embolique
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DIAGNOSTIC

Le diagnostic est suspecté cliniquement

Gold standard = anal yse histologique d'un organe atteint

-> Peau le plus souvent

n La biopsie rénale est contre -indiquée (anévrismes rénaux, HTA séveére)

HISTOPATHOLOGIE

Biopsie cutanée profonde :

« Vascularite nécrosante et segmentaire des artéres
de moyen calibre

« Phase aigue = nécrose fibrinoide de la média avec
infiltration de PNN, lymphocytes ou PNEo

+ Anévrismes et thromboses secondaires a
l'inflammation

« Réparation cicatricielle : endartérite fibreuse
pouvant conduire a l'occlusion vasculaire

LA

Photo Dr Nicolas Macagno, Marseille
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BILAN LESIONNEL ET BILAN PRE THERAPEUTIQUE

Systématique :

= Hémogramme, plaquettes, TP -TCA, protéine C -réactive (CRP) et fibrinogene

= Evaluation hépatique : ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine

« Glycémie, bilan phosphocalcique, électrophorése des protéines plasmatiques, CPK, LDH, bilan
lipidique

+ jonogramme sanguin et urinaire, créatinémie (avec DFG), protéinurie/créatininurie sur
échantillon, +/ - électrophorése des protéines urinaires, ECBU

« ECG + ETT systématiques

BILAN LESIONNEL ET BILAN PRE THERAPEUTIQUE

Sur signes d’appel :

* EMG + IRM cérébrale uniquement si déficit sensitiffmoteur, anomalie neurologique centrale

« Artériographie digestive et rénale si douleurs abdominales

= Consultation ophtalmologique sur signe d 'appel

41



ELIMINER UN DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

+ Sérologies : VHB, VHC et VIH
» Hémocultures afin d’éliminer une endocardite bactérienne subaigué

» Evaluation immunologique complémentaire :

» ANCA

» AAN, ac anti-ADN natifs,

» Facteur rhumatoide, ac anti-CCP

» Dosage du complément (CH 50, fractions C3 et C4)

» Anticoagulant circulant de type lupique, anti -cardiolipine, antibeta 2-GP1

Classification de I'American College of Rheumatology (1990)

1. Amaigrissement > 4 kg

2. Livedo reticularis

3. Douleur ou sensibilité testiculaire

4. Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilité des membres inférieurs
5. Mono - ou polyneuropathie

6. Pression diastolique > 90 mmHg

7. Insuffisance rénale (urée > 0,4g/L ou créatinémie > a 15mg/L)

8. Présence de l'antigéne HBs ou de I'anticorps anti-HBs dans le sérum

9. Anomalie artériographique (anévrysme et/ou occlusion des artéres viscérales)

10. Biopsie d'une artére de petit ou moyen calibre montrant la présence de polynucléaires dans la
paroi artérielle

Chez un sujet atteint de vasculite, la présence de 3 des 10 critéres permet le classement comme
périartérite noueuse avec une sensibilité de 82,2 % et une spécificité de 86 %

Utilisés principalement dans les essais cliniques, pas en vraie vie
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TRAITEMENT (PNDS 2019) :

-> Prendre l'avis du centre de référence

Le traitement de la péri artérite noueuse associée au VHB repose sur I'association :

« Corticothérapie initiale et bréve (<15 jours)
0,5 a 1 mg/kg/jour
+/- bolus IV de méthylprednisolone (7,5 a 15 mg/kg/jour pendant 1 a 3 jours) si atteintes cliniques sévéres

= Antiviraux spécifiques : Entécavir, Ténofovir

+ +/- Echanges plasmatiques
Pour épurer les complexes immuns pathogénes circulants
sevrage progressif

EVOLUTION

PAN associée au VHB (en comparaison a la PAN non liée au VHB) :

» Perte de poids plus intense
» Plus d'atteintes nerveuses périphériques, cardiaques, digestives, testiculaires
» Plus dHTA sévere

En conséquent : PAN liée au VHB
» Plus sévére que la PAN idiopathique, plus de risque de déces

» Mais moins de rechutes si obtention d’'une guérison

La séroconversion avec disparition de I'Ag anti HbE et I'apparition de I'Ac anti Hbe signe la guérison et
I'absence de rechute
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HEPATITE B ET VASCULARITE
CRYOGLOBULINEMIQUE

Sera développée dans le chapitre consacrée a I'hépatite C

Possible cryoglobulinémie associée a I'hépatite B chronique

» Type lldans 2/3 des cas

Symptémes principaux :

» Purpura dans 78% des cas
» Nécroses cutanées dans 22% des cas

» Ulcéres cutanés dans 17% des cas

HEPATITE C

44



HEPATITE C

@ Dans le monde :

» 58 millions de personnes infectées (OMS 2020)

- En France :
1 l ~ 133 500 personnes infectées (20% l'ignorent)

! » Prévalence : 0,30%

74% des patients VHC + auront au moins 1 manifestation extra hépatique

17% des patients VHC + auront des manifestations cutanées

MANIFESTATIONS CUTANEES LIEES AVEC
CERTITUDE A L'INFECTION PAR LE VHC

Vascularite cryoglobulinémique
Lymphome B
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HEPATITECET CRYOGLOBULINEMIE

Cryoglobulémie = présence dans le sérum d'immunoglobulines qui precipitent au froid et
qui se resolubilisent si réchauffement

3 types :

- Type | (simple) : Ig monoclonales

- Type Il (mixte) : lg monoclonales + Ig polyclonales
- Type lll (mixte) : lg polyclonales

Chez les patients VHC + :

» Cryoglobulinémie type Il ou lll
» Manifestation extrahépatique la plus fréquente (40% des malades)

» Seulement 15% des patients avec cryoglobulinémie seront symptomatiques

HEPATITECET CRYOGLOBULINEMIE

Plusieurs arguments sont en faveur d'un lien entre VHC et  cryoglobulinémie :

~ Forte prévalence
Cryoglobulinémie mixte chez 40/60% des patients avec hépatite C chronique

» L’ARN du VHC est retrouvé dans le cryoprécipité et dans les cellules endothéliales des vaisseaux des
organes lésés

» Effet favorable du traitement antiviral

~» Rechute de la maladie si augmentation de la virémie apreés traitement
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VASCULARITE CRYOGLOBULINEMIQUE

 ——

asculites des petits vaisseaux as
aux complexes immuns

Vasculite cryoglobulinémique

Vasculite urticarienne hypocomplé

La vascularite cryoglobulinémique :

» Inflammation des petits vaisseaux

4 bt ratl Vasculites des moyens
= accompagnée par I'activation du valsseaux YA x das ansnvarios Bandios
complément Polyartérite noueuse —
P Maladie de Kawasaki

Vasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granul éosinophilique avec polyangéite (EGPA)
Polyangéite microscopique (MPA)
 E—
Vasculites des grands vaisseaux

2 5 g Artérite gigantocellulaire (GCA)
Classification Chapel Hill Maladie de Takayasu

CLINIQUE

Manifestations cutanées
Manifestations neurologiques
Manifestations articulaires
Manifestations rénales
Manifestations digestives

Manifestations cardiaques

SN TIGU b Oa N,

Manifestations pulmonaires
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ATTEINTE CUTANEE

1. Purpura vasculaire (palpable, pétéchial, en carte de géographie, nécrotique)

Souvent inaugural, débute aux membres inférieurs
Hyperpigmentation séquellaire

2. Livedoracemosa (a grandes mailles, irréguliéres, ouvertes, asymétriques)

3. Syndrome de Raynaud ou autres acrosyndromes

Purpura vasculaire
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Calleetion Pr Delaporte Collection Pr Delaporte

Livedo racemosa

Collection Pr Delaporte

ATTEINTE NEUROLOGIQUE

Manifestations neurologiques périphériques (50 a 75% des cas)

» Polyneuropathies sensitives ou sensitivomotrices distales
Douloureuses, ascendantes, frequemment asymeétriques.
L'atteinte est initialement sensitive et les signes moteurs surviennent dans un second temps

» Mononeuropathie multiple possible

Manifestations neurologiques centrales

» Vascularite cérébrale :
Céphalées, crises comitiales, atteinte des nerfs craniens, voire AVC

=

1

\

B

Polyneuropathie
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ATTEINTE ARTICULAIRE

Arthralgies inflammatoires bilatérales et symétriques
» Grosses articulations
» Mains, genoux, plus rarement chevilles ou coudes

Peu d'arthrites vraies

Biologiquement :
Facteur rhumatoide +

Ac anti CCP neg

ATTEINTE RENALE

Glomérulonéphrite membranoproliférative
» Protéinurie souvent néphrotique

» Hématurie

» Insuffisance renale chronique

» HTA

->Biopsie rénale indispensable pour confirmer I'atteinte rénale

Présence de dépbts endomembraneux souvent volumineux formant des
thrombi obstruant les lumiéres capillaires glomérulaires
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ATTEINTES PLUS RARES

« Atteinte digestive : Douleurs abdominales, hémorragies digestives, perforations

« Attente cardiaque rare : atteinte des artérioles coronaires, insuffisance cardiaque
congestive sévere
Cardiomyopathie dilatée
Excés de mortalité

- Atteinte pulmonaire : Alvéolite pouvant évoluer vers une fibrose pulmonaire.
La révélation peut se faire par une dyspnée, une toux séche ou des hémoptysies

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de vascularite cryoglobulinémique repose sur I'association de :

» Manifestations clinico-biologiques compatibles

» Cryoglobulinémie dans le sérum des patients
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BILAN SYSTEMATIQUE SI DECOUVERTE D'UNE
CRYOGLOBULINEMIE

Hémogramme
Créatininémie

- ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine

CRP, fibrinogéne
TSH

Bilan lipidique, glycémie calcémie,
vitamine D

Marqueurs virologiques VHC, VHB, VIH

ECBU, ratio protéinurie/creatininurie,
albumine/créatininurie

Facteur rhumatoide (souvent positif)
C3, C4, CH50 (diminué)

Anticorps antinucléaires, anti -ENA, ANCA,
anti-LKM, anti -muscle lisse, antimitochondries

Immunofixation des protéines sériques
Dosage pondéral des immunoglobulines

Recherche, dosage et typage des
cryoglobulines

Immunophénotypage lymphocytaire

EXAMENS PARACLINIQUES

De maniéere systématique :
- ECG
» Radio ou scanner du thorax

» Echographie abdominale

Sur signes d'appel :

= EMG : si neuropathie périphérique
= IRMcérébrale : si atteinte centrale
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TRAITEMENT :

» Manifestations légéres a modérées (purpura, arthralgies, asthénie) :

» Traitements antiviraux directs seuls

« Manifestations sévéres (glomérulonéphrite, neuropathie sévére, nécroses cutanées séveéres, ou vascularite
multi-systémique) :

» Traitement antiviral + Rituximab (375 mg/m? par semaine, 4 semaines consécutives)
» +/- plasmaphérese si nécessaire

» Corticothérapie générale uniquement si forme sévére avec nécessité d'une action rapide
(glomérulonéphrite) sur une période courte pour limiter le risque de complications infectieuses

Traitements de 2eme intention : cyclophosphamide, azathioprine, mycophenolate

TRAITEMENT ANTI VIRAL

Selon la HAS 2019, prise en charge simplifiée de I'hépatite C en I'absence de :

= Co infection VHB/VIH,

* Insuffisance rénale sévére

» Comorbidités mal contrélées (consommation d'alcool a risque, diabéte, obésité)
» Maladie hépatique sévere

+ Antécédent de traitement de I'hépatite C

Deux options thérapeutiques pangénotypiques sont recommandées:
» Epclusa® (sofosbuvir/velpatasvir ) pendant 12 semaines

» Maviret® (glécaprévir /pibrentasvir ) pendant 8 semaines

- recherche quantitative de I'ARN VHC a 12 semaines
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EVOLUTION

= Aprés 8 a 12 semaines de traitement :
- 95% de réponses virologiques soutenues
- 70 a 90% de rémissions des manifestations de vascularite cryoglobulinémique

MANIFESTATIONS LIEES AVEC
CERTITUDE A L'INFECTION PAR LE VHC

Vascularite cryoglobulinémique

Lymphome B
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VHC ET LYMPHOME NON HODGKINIEN

Si VHC chronique, augmentation du risque de développer un lymphome par 2,5

« Lymphome de la zone marginale
les plus fréquents
préférentiellement chez les malades ayant une cryoglobulinémie mixte, du fait de 'expansion
clonale B qui favorise la survenue du LNH

» Evolution favorable sous antiviraux directs seuls

« Lymphome B a grandes cellules
» Mauvais pronostic, traitement par chimiothérapie

Localisations extra-ganglionnaires fréquentes
Peu d’atteintes cutanées

MANIFESTATIONS SIGNIFICATIVEMENT
LIEES A L'INFECTION PAR LE VHC

Porphyrie cutanée tardive

Lichen plan

Erythéme nécrolytique acral

Syndrome sec et syndrome de Sjogren
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1) PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE (PCT)

PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE

La porphyrie cutanée tardive est liée aund éficit de
|'activité hépatique de I'uroporphyrinogéne
décarboxylase , une enzyme impliquée dans la
biosynthése de I'héme.

+ Type 1 : Acquis ou sporadique (chez environ 75 a 80%
des personnes)

- Type 2 : Héréditaire ou familial (chez environ 20 a 25%
des personnes)

Les manifestations cutanées apparaissent quand I'activité
de I'enzyme est < a 20%
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PHYSIOPATHOLOGIE

Accumulation de protoporphyrines dans le foie, qui sont transportées vers la peau par la circulation sanguine .

En cas d'exposition a une lumiéere de 400nm (spectre visible), les protophorhyrines deviennent phototoxiques et

créent des espéces réactives a I'oxygéne, qui causent des dégats cellulaires et entrainent les lesions cutanées
photo induites .

Certaines situations augmentent le stress oxydatif et
I'accumulation des porphyrines :

» augmentation du fer hépatique
» alcool

» tabagisme

‘* * activated oxygen

» VIH cell damage

» cestrogénes
» hépatite C

HEPATITE C ET PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE

La PCT acquise se manifeste aprés ajout d'un facteur déclenchant, qui peut étre le VHC.
Si VHC + 2> 3 a 5% de porphyrie cutanée tardive ( PCT)

Si porphyrie cutanée tardive : prévalence du VHC estimée a

» 10 a 35% : Nord de I'Europe

» 66% : Etats Unis
» 70% : Sud de 'Europe
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PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE ET HEMOCHROMATOSE

Plusieurs études montrent que la mutation du gene HFE, (hétérozygote ou homozygote) est un facteur
favorisant I'apparition d'une PCT

L’uroporphyrinogéne décarboxylase se lie au fer.
Selon une étude sur modéle murin :

- L'activité de I'enzyme augmente si le taux de fer est bas
- L’enzyme est inhibée quand le taux de fer est élevé > Apparition des manifestations cutanées

Le fer agirait ainsi comme un protoxique chez des sujets prédisposés.

Les saignées, en reduisant le taux de fer intracellulaire et en augmentant I'activité de
l'uroporphyrinogéne décarboxylase, permettent d'améliorer les lésions cutanées.

CLINIQUE

Fragilité cutanée sur les zones
photo exposées :

* Mains

= avant bras
* Nez

= Oreilles

* Nuque

- Vésiculo- bulles

- Erosions
- Cicatrisation dystrophique et
grains de milium Yun Tong, Ye Kyong Song, Stephen Tyring - Resolution of Porphyria Cutaneo Tarda in Patients With Hepatitis C
Foll g Ledipasvir -Sofosbuvir Combination Therapy - IAMA dermatology - Décembre 2016
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CLINIQUE

Collection Pr Delaporte

CLINIQUE

Hypertrichose + hyperpigmentation des zones temporo mandibulaires

Collection Pr Delaporte
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CLINIQUE

A. Brunet, F. Hainaut- Etat sclereuxgevelant une pofphyriecutanée tardiveAnnales de dermatologlitesept 2018

| : D) .
Etat sclérodermiformede la téte et du coup(30% des cas, formes évolugées)
» Mode de présentation inhabituel, a |'origine de retards diagnostiques

» L'accumulation d'uroporphyrines dans le derme stimulerait les fibroblastes, qui par la suite,
synthétiseraient du collagéne, expliquant la sclérose cutanée.

DIAGNOSTIC

Biologie :

» Dosage des porphyrines :
- Urinaires - Tres augmentées (normal < 300nmol/24h )
- Plasmatiques > Taux élevé, fluorescence a 618nm - 621nm
- Fécales

» Bilan hépatique
~ Bilan martial (hémochromatose associée ?)
» Sérologies VIH et VHC

Imagerie :
» Echographie hépatique (recherche de cirrhose, CHC)
~ Fibroscanner hépatique
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TRAITEMENT :

Mesures générales :
» Photoprotection
« Traitements des facteurs aggravants (arrét du tabac, de I'alcool, pas d'oestroprogestatif)

« SiVHC + : Traitement par les nouveaux antiviraux directs seuls (boceprevir, ledipasvir-sofosbuvir),
peuvent entrainer la disparition compléte des |ésions cutanées, mais efficacité inconstante

Traitements :

1) Saignées répétitives 450mL tous les 15jours
» jusqu’'a normalisation des taux de porphyrines urinaires
» ou ferritine < 20ng/ml

ou

2) Hydroxychloroquine 100mg 2x/semaine jusqu'a rémission
» efficacité similaire

Amélioration des symptémes cutanées plus précoce que la normalisation des taux de porphyrines urinaires

2) LICHEN PLAN
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LICHEN PLAN ET VHC

Un patient qui présente un lichen plan a :
» 6x plus de risque d'étre VHC +

Un patient qui présente une hépatite C chronique a :
» 4.8x plus de risque d'avoir un lichen plan

Le lien entre VHC et lichen plan est mal connu

CLINIQUE

Multiples formes cliniques (lichen cutané,
inversé, muqueux, unguéal...)

papules violacées polygonales prurigineuses,
parcourues de fines stries grisatres

» Poignets

» Avant bras

» Chevilles

» Région lombaire

Phénomeéne de Koebner

Lichen plan inversé surtout dans les plis

axillaires et sous mammaires

Lichen plan cutané

Collection Pr Delaporte
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CLINIQUE

Lichen plan mugqueux (buccal/ génital)

Lésions blanchatres réticulées face interne des joues, sur la langue

Fréquentes formes érosives

CLINIQUE

Atteinte unquéale : chez 2 a 16% des malades

-

Hyperstriations longitudinales ou ongles grésés (le

plus fréquent)

Ptérygion dorsal acquis (le plus spécifique mais
non pathognomonique)

Fissurations et fentes

Hyperkératose sous unguéale ou amincissement de
la tablette unguéale

Onycholyse

Anonychie (absence d’'ongle)

Onychorrhéxie (stries longitudinales + ongle aminci)
Erythéme lunulaire

onychoschizie proximale

K.Bach, E. Langan, K. Kridin, D.Zillikens, R. Ludwig
K.Biebers — Lichen planus — Frontiers in medicine
(Lousonne) 2021

| Zaars, S.Goettman R.Baran—le lichen unguéal, aspect climique
el prise en charge- Images en demmalologie- mers avril 2018

Striations longitudinales

BBIRS Goettman, R Baran - le lic unguéal, aspect clinique
el prise en charge- Ima dermatologie- mars avnl 2018

Ptérygion dorsal acquis
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CLINIQUE

Petite plaque rosée, recouverte d'un enduit
squameux trés adhérent, alopécique et
atrophique, quelquefois hyperkeratosique

-> Atrophie cicatricielle

K.Boch, E. Langan, K. Kridin, D.Zillikens R.Ludwig K.Biebers—
Lichen planus - Frontiersin medicine(Lausanne) 2021

DIAGNOSTIC

Essentiellement clinique

Histologie en cas de doute ou si atteinte ungueale isolée :

» Dermatose lichénoide de l'interface

» Infiltrat inflammatoire en bande a la jonction dermo-épidermique
» Kératinocytes nécrotiques de la mb basale (corps cytoides)

» Hyperkératose orthokératosique

» Hypergranuleuse
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TRAITEMENT DES FORMES LOCALISEES

Atteinte cutanée localisée:

« Dermocorticoides tres forts

Atteinte unguéale :

+ < 3 doigts = corticothérapie locale sous occlusion ou injections intra lésionnelles de corticoides retards
= > 3 doigts = corticothérapie générale

Lichen plan pilaire :

Dermocorticoides tres forts + hydroxychloroquine 200mg x2/jour ou doxycycline 200mg/j

Si échec : corticothérapie générale ou immunosuppresseurs

Lichen plan érosif et muqueux :

Corticoides topiques

Inhibiteurs de la calcineurine topiques
Rétinoides topiques

Curcumin 6000mg/jour

PDT

TRAITEMENT FORMES GENERALISEES

Formes généralisées:

= Corticothérapie générale 0,5 a 1mg/kg/jour avec décroissance progressive
= Ou injection IM de triamcinolone 40mg, a répéter a 3 semaines

« Ou acitretine 30mg/jour

« Ou photothérapie (PUVA, UVB)

D’autres traitements sont reconnus efficaces dans la littérature : méthotrexate 15mg/semaine, isotretinoine
20mg/jour, apremilast

Si atteinte séveére résistante : Ciclosporine 3 a 5 mg/kg

Le traitement du VHC par les nouveaux antiviraux directs peut améliorer les lésions cutanées mais résultats
trés inconstants.
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3) ERYTHEME NECROLYTIQUE

ACRAL

ERYTHEME NECROLYTIQUE ACRAL

Fait partie de la famille des érythémes nécrolytiques qui comprend notamment :
« L'érytheme nécrolytique migrateur dans les pancreatites

+ L'acrodermite entéropathique dans les carences en zinc

Si patient VHC + :
» 0,2 a 1,7% d'érytheme necrolytique acral

Il est rapporté surtout en Egypte ou la prévalence du VHC est trés élevée.
Retrouvé quasi exclusivement chez les patients VHC+.

Physiopathologie inconnue
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CLINIQUE

Stade aiqu :

Papules érythémateuses, violacées,
bulles ou érosions

Stade chronigue :

Papules hyperpigmentées bien
délimitées recouvertes de squames
épaisses adhérentes

« Lésions symétriques sur le dos
des pieds

* Prurit associé dans 95% des cas,
brulures, douleurs

A.inamadar R.ShivannaB.Ankad —~Necrolytic acral : Symptbmes corréles a l'activité de

ernythema . current insights- Clinica) cosmetic and I'hépatite chronique
investigationallermatoiogy -2020

A.inamadar R Shivanna 8 Ankad- Necrolyticacral
erythema . current insights— Clinicaj cosmetic and
investigationatienmatology- 2020

CLINIQUE

Collection Pr Delaporte
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TRAITEMENT

Premiére intention :
» Sulfate de zinc 220mg matin et soir

Deuxiéme intention :

» Dermocorticoides

» Photothérapie

» Corticothérapie genérale

Peu de données sur les AAD : Une étude montre une amélioration cutanée aprés traitement antiviral.

4) SYNDROME SEC ET
SYNDROME DE SJOGREN
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SYNDROME SEC

Un syndrome sec, plus souventbuccal qu'oculaire, est observé chez un tiersdes malades VHC+.

Ce syndrome sec peut étre isolé ou s'intégrer dans un syndrome de Sjégren.

Si sialadénite lymphocytaire isolée liée au VHC :
+ Sialadénite péricapillaire

+ sans destruction des canaux glandulaires

+ Infiltrat de type T CD8

Si syndrome de Sjogren associé :

« Sialadénite péricanalaire

+ Destruction des canaux glandulaires
« Infiltrat de type T CD4

SYNDROME DE SJOGREN

Le syndrome de Sjogren est une maladie auto immune systémique rare caractérisée par un infiltrat
lymphocytaire des glandes exocrines .

Prédominance féminine +++

Il peut étre associé a de multiples patholog ies :
- Hépatite chronique active

- Polyarthrite rhumatoide

- Lupus érythémateux disséminé
- Sclérodermie

- Syndrome de Sharp

- Cirrhose biliaire primitive

- Polymyosites

- Vascularites

- Thyroidite auto -immune

- Cryoglobulinémie mixte



SYNDROME DE SJOGREN ET VHC

Le VHC est significativement lié au syndrome de de Sjogren :
» Si VHC chronique > 3,3% plus de risque de développer un sd de Sjogren
» Associé a 'HLADQB1*2

» Syndrome de Sjégren secondaire

Par rapport au sd de Sjogren primitif, le sd de Sjégren associé au VHC :
» Touche plus souvent des hommes
» Patients plus agés

» Neuropathies périphériques, néoplasies et vascularites plus
fréquentes

CLINIQUE

| TRIADE CLINIQUE |

o/ N

. Sécheresse .
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CLINIQUE

Organe atteint | |
ADP, splénomégalie, lymphome, myélome

Glandulaire Hypertrophie glandes salivaires - 70% des patients
Arthralgies, synovites
- : T s z = Tous les organes SAUF
Purpura, vascularite cutané, xérose cutanée comiee ot i digestt
Atteinte interstitielle, dilatation des bronches,
kystes
GEM, atteinte tubulo interstitielle
Myosite
SNC Pseudo SEP, atteinte nerfs craniens, néwite
optique
“ Neuropathie axonale sensitivomotrice, = e
. . . « Risque principal :
: neuror'lopathle, nguropahe petites fibres > apparition d'un lymphiome
pEele G Cytopenies auto immunes

DIAGNOSTIC DU SYNDROME DE
SJOGREN PRIMITIF

Nouveaux critéres 2016 : classification ACR/EULAR

Applicables uniquement si :

= Au moins un symptéme de sécheresse oculaire ou buccale
OU suspicion de SS avec score d’activité ESSDAI # 0

Score ESSDAI : (EULAR Sjogren's syndrome disease activity index) :

12 items (signes généraux, ADP, hypertrophie glandulaire, atteinte articulaire,
cutanée, pulmonaire, rénale, musculaire, neuro périphérique, neuro centrale,
hématologique, biologie)
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DIAGNOSTIC SCOREACR/EULAR

Applicable uniquement si sécheresse oculaire/buccale ou score d'activité ESSDAI # 0
Criteres de classification remplis si score =2 4
Sans critére d'exclusion

Test de Schirmer

Score ACR/ EULAR

Biopsie des glandes salivaires labiales avec 3
sialadénite lymphocytaire focale et focus
score > 1/4mm2

Anticorps anti -SSA positifs 3
Ocular staining score (OSS) 2 5 ou

score de van-Bijsterveld 24
pour au moins 1 ceil

Un focus = agrégat > 50 lymphocytes

OSS = test fluorescéine (comnée)
+ test au vert de Lissamine (conjonctive)

Test de Schirmer £ 5mm/ 5 min pour au 1
moins 1 ceil
Débit salivaire non stimulé < 0,1ml/min 1
CRITERES D’EXCLUSION

Antécédent de radiothérapie dans la région de la téte et du cou
Infection par le VHC active (avec PCR positive)
SIDA
Sarcoidose
Amyloidose
Reéaction du greffon contre I'héte (GVH)
- Maladie associée aux lgG4

72



EVOLUTION

Si syndrome de Sjégren associé a une hépatite C active :

» Amélioration du syndrome sec chez 50% des patients sous bithérapie (interféron +
ribavirine)

» 1 case report de syndrome de Sjégren sous antiviraux direct sans amélioration de la
symptomatologie aprés 3 mois de traitement par AAD ( lepidasvir + sofosbuvir)
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MANIFESTATIONS CUTA[\IEES DES
PATHOLOGIES PANCREATIQUES

Grangeon Anastasia
Interne en dermatologie
Service du Pr Delaporte (Hopital Nord)

PLAN

Manifestations cutanées en relation avec des pathologies pancréatiques :

1. Cystostéatonécrose pancréatique
2. Hémorragies sous cutanées

3. Livedo réticulaire
4

. Syndromes paranéoplasiques :
» Thrombophlébites superficielles migratrices
» Syndrome fasciite palmaire - polyarthralgies
» Erythéme nécrolytique migrateur

Syndromes génétiques qui prédisposent au cancer du pancréas :

» Syndrome de Peutz-Jeghers
» Polypose adénomateuse familiale
» FAMMM syndrome
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CYSTOSTEATONECROSE

PANCREATIQUE

CYSTOSTEATONECROSE
PANCREATIQUE

Aussi appelée adiponécrose cutanée nodulaire ou panniculite nodulaire pancréatique :

» Chez 2 a 3% des patients avec pathologie pancréatique
» Hommes entre 40 et 70 ans
» Favorisée par I'alcoolisme chronique

La physiopathologie est incertaine :

» Libération des enzymes pancréatiques dans la circulation sanguine (lipase, amylase, trypsine)
» Augmentation de la perméabilité vasculaire

» Hydrolyse du tissu graisseux en glycérol et acide gras libres par les enzymes pancréatiques
» Adiponécrose et inflammation
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ETIOLOGIES :

La cystostéatonécrose pancréatique est liée le plus souvent aux :

» Pancréatites aigues

» Pancréatites chroniques

» Carcinomes pancréatiques(carcinomes a cellules acineuses ++)

Moins fréquemment :

» Abus d'alcool

» Traumatisme

» Pseudokystes pancréatiques

» Pancreas divisum

» Fistules vasculaires pancréatiques

La panniculite est le premier signed'une pathologie pancréatique dans 30 a 40% des cas, pouvant atteindre 68%
des cas si association a un carcinome pancréatique.

CLINIQUE - ATTEINTE CUTANEE

Les manifestations cutanées peuvent précéder , étre concomitantes ou apparaitre secondairement a
la pathologie pancréatique

+ Nodules érythémateux violacés douloureux
. . . Durent 2 & 8 semaines :
+ Placards inflammatoires dermo-hypodermiques Cicatrices 2 type de dépressions

« Fistulisation a la peau avec émission de graisse fondue cupuliformes

Localisation des lésions :

« Membres inférieurs (prés des chevilles et des genoux)
« Doigts et orteils

+ Possible atteinte disséminée (scalp, visage)



Nodules + placards inflammatoires
dermohypodermiques

—

Emission d'un liquide huileux sur une
lésion fistulisée

R.Miksch, T.Schiergens M.Weniger M. limer- Pancreatic panniculitis and elevated serum lipase in metastosized ocinar cell corcinoma of the pancreas: A case report and review of literature.
World Journal of Clinical - 2020

Pancreaticpanniculil
. Atteinte d'un orteil

R.Gasque G. CarbajalA.Vera S.Caminos,
J.Diaz - panniculiispancréatica—
Imagenesen medicina- 2021
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CLINIQUE

Sont associés aux lésions cutanés :

» Fiévre

= Arthralgies des chevilles, genoux, articulations métacarpophalangiennes
Par nécrose des adipocytes péri articulaires

» Douleurs osseuses
Par cystostéatonécrose de la moelle des os

+ Epanchements séreux multiples

TRIADE DE SCHMID

Chez un patient avec une tumeur pancréatique, la triade de Schmid est associée a un mauvais
pronostic :

« Panniculite
« + Polyarthralgies

* + Hyperéosinophilie
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DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

1) Panniculites septales—> Erytheme noueux

2) Panniculites lobulaires

» Déficit en alpha 1 anti trypsine

» Cryopanniculites (panniculite des cavaliers)

» Panniculites mécaniques

» Panniculite idiopathique (maladie de Weber-Christian)

» Hypodermite des maladies de systéme
0 Lupus
) Lymphome et leucémie
[ Sarcolidose hypodermique
(J Maladie de Crohn
0 Maladie de Behcet

» Erythéme induré de Bazin ) ) )
Touche la femme adulte avec surcharge pondérale et insuffisance veineuse
L'origine tuberculeuse est discutée

EXAMENS PARACLINIQUES :

Biologie :

» Augmentation amylasémie + lipasémie

= Syndrome inflammatoire (CRP et PNN augmentés)
= Hyperéosinophilie possible

= Alpha 1 anti trypsine normale

Imagerie :
Rechercher une pathologie pancréatique (TDM ou IRM pancréatique)

Histologie :
Biopsie cutanée profond d'un nodule

81



EXAMENS PARACLINIQUES :

Histologie (la plus aidante au diagnostic) :
» Hypodermite lobulaire sans vasculite
= Nécrose adipocytaire a début centro lobulaire

= Le contenu des adipocytes disparait, persistance des
membranes cytoplasmiques sous la forme de cellules
fantdmes.

= Saponification des adipocytes

ag o &
Bologna — pancreatic panniculitis

TRAITEMENT

Traitement de la pathologie pancréatique sous jacente (pour diminuer les
taux sanguins d'enzymes pancréatiques)

» Pancréatite aigue : disparition des lésions aprés guérison

» Carcinome pancréatique : lésions chroniques

Possible traitement symptomatique par AINS
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HEMORRAGIES SOUS CUTANEES

HEMORRAGIES SOUS CUTANEES

Concernent 1 a 3% des pancréatites aigues
» Liées a la nécrose pancréatique

» Diffusion de sang de |'espace rétropéritonéal vers les tissus sous -cutanés

Ces hémorragies sous cutanées apparaissent aprés 2/3 jours d'évolution d'une
pancréatite et sont exceptionnellement inaugurales.

Elles ont déja été observées pour des ruptures de grossesses extra utérines, des
ulcéres gastro-duodénaux perforés, des ruptures spléniques ou des ruptures
d'anévrismes aortiques

~ Non spécifiques des pancréatites
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CLINIQUE

Signe de Cullen

Plusieurs signes cliniques sont décrits selon la
localisation de ces hémorragies sous cutanées :

. Signe de Grey Turner
» Signe de Grey Turner :

Ecchymose des flancs

Diffusion de sang de |'espace pararénal postérieur

vers les muscles lombaires via un défect du muscle
transverse

~ Signe de Cullen :
Ecchymose péri ombilicale

Diffusion de sang vers I'ombilic via les ligaments
gastro hépatiques et falciformes

Marqueur de gravité - mortalité de 40%

Bosmann M, Schreiner O, Galle PR. Coexistence oCullen’sand Grey
Turner's sign in acute pancreatitis J Am Acad Dermatol - 2009

CLINIQUE

" -
» Signe de Fox —
Ecchymoses de la racine des cuisses \

Diffusion de sang le long des fascias des muscles psoas et ty
iliaques, sous le ligament inguinal .

r lliacus

—. Psoas Major

J.Pra
and
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CLINIQUE

» Signe de Bryant :
Ecchymose bleuatre du scrotum

JM.Darguin, RA. Low enstein— ruptured abdominal aortic aneurysm presenting as painless testicular
ecchymosis : the scrotal sign of bryant revisited — The journal of emergency medicine — Mars 2011

LIVEDO RETICULAIRE
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LIVEDO RETICULAIRE

Un livedo réticulaire asymptomatique latéro thoracique et/ou de
I'abdomen peut étre associé a une pancréatite aigue ou chronique.

~ Aussi appelé signe de Walzel
Il serait lié & des Iésions du réseau vasculaire par la trypsine

Evolution :

» Peut précéder de 24 a 48h les poussées de pancréatite chronique
alcoolique

~ Résolutif aprés guérison de la pancréatite aigue

Exceptionnel, pas de valeur pronostique

i

A.Sharma, U Masaod, B.Khan, W.Li, K.Chawa, D.Manocha,
N.Ozden, TKaur - Livedo reticularis a rare skinmanifestation
of pancreatitis— Journal of the pancreas - 2017

SYNDROMES

PARANEOPLASIQUES
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SYNDROME PARANEOPLASIQUES

Les carcinomes pancréatiques peuvent entrainer des manifestations cutanées dans
le cadre de syndromes paranéoplasiques aspécifigues comme :

» L'acanthosis nigricans

» L'érythema gyratum repens

» L'hypertrichose lanugineuse acquise

» Le signe de Leser Trélat

» L'acrokératose paranéoplasique de Bazex

Ces signes cutanés peuvent étre présents dans plusieurs néoplasies.

En raison de la rareté des carcinomes pancréatiques, ils sont rarement retrouvés
devant ces tableaux cutanés.

ACANTHOSIS NIGRICANS

La plus fréquente des dermatoses
paranéoplasiques.

Lesions papillomateuses et verruqueuses
hyperpigmentées des plis axillaires,

Paranéoplasique dans 20% des cas
» (ADK gastrique +++)

Signes en faveur d'une origines paranéo
» >40 ans, évolution rapide

» Pachydermatoglyphie

» Papillomatose cutanée floride

L’acanthosis nigricans peut précéder de
plusieurs mois la néoplasie sous jacente !

inguinaux, sous mammaires et de la nuque
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ERYTHEMA GYRATUM REPENS

Dermatose rare, paranéoplasique le plus souvent

Macules érythémateuses dessinant des volutes,
arabesques et spirales
Prédominant sur le tronc

Carcinomes le plus souvent associés :
» Pulmonaires

» (CEsophagiens

» Mammaires

Castro Silva, O Lupi — erythema gyratum repens after covid 19— J Eur Acad
Dermatol Venereol — dec 2021

SIGNE DE LESER  TRELAT

Dermatose paranéoplasique controversée

Apparition brutale de nombreuses
keratoses séborrhéiques du tronc

K Yoneda K.Nakaj T.demitsy Y.Kub otd} Sign of LeserTrelatAssociated with
Waldenstrém ‘'sMacroglob ulinemie- l&d n J Dermatot Mars 2021
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HYPERTRICHOSE LANUGINEUSE
ACQUISE

Pedro Jesus Gomez-Arias, Antonio José Vélez GarclaNieto, Rafael Salido-Vallejo— paraneoplastic hypertrichosislanuginosaacquista— IADVL — juillet 2020

Apparition d'un duvetblanc ou blond soyeux de quelques centimétres de la peau glabre.
Pas de modification des zones pileuses, pas de signe de virilisation

Dermatose paranéoplasique rare, associée le plus souvent :
» Cancer colorectaux

» Carcinomes pulmonaires

» Carcinomes mammaires et utérins

ACROKERATOSE PARANEOPLASIQUE DE BAZEX

Plaques psoriasiformes mal limitées rouges violacées, recouvertes de squames.

Bilatérales, symétriques et distales (doigts, orteils, pavillon de l'oreille, pyramide
nasale)

» Carcinomes de la filiere aérodigestive supérieure
» Carcinomes pulmonaires

B.Suzon, E Arnaud, C.Galy J.Broner- des lésions des pieds et des mains- Le revue de médecine interne- 2017 .\
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SYNDROMES PARANEOPLASIQUES
PLUS SPECIFIQUES

En revanche, certains syndromes paranéoplasiques sont plus spécifiques
des carcinomes pancréatiques et imposent leur recherche :

- Thrombophlébites superficielles migratrices
- Syndrome fasciite palmaire polyarthralgies
- Erythéme nécrolytique migrateur

THROMBOPHLEBITES

SUPERFICIELLES MIGRATRICES
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THROMBOPHLEBITE
SUPERFICIELLES MIGRATRICES

Egalement appelé syndrome de Trousseau

Apparition de plusieurs thrombophlébites superficielles, qui se traduisent pas des nodules cutanés
inflammatoires centrés sur la veine ou de cordons indurés douloureux de quelques cm de longueur.

Localisations principales :

+ Dos du pied

« Membres supérieurs

= Plus rarement : nuque, paroi abdominale et thoracique

Evolution par poussées
Fievre frequemment associee

THROMBOPHLEBITE
SUPERFICIELLES MIGRATRICES

Etiologies :
» Trouble de la coagulation (syndromes myélodysplasiques)
» Maladie de systéme (maladie de Behget ou de Buerger)
» Pancréatites
» Paranéoplasique

« poumon 17%

« pancréas 10% (adénocarcinome mucineux)

+ colon/rectum 8

* rein 8%

= prostate 7%

Régression spontanée en 2 a 3 semaines.
» Trés peu de TVP associées



FASCIITE PALMAIRE - POLYARTHRALGIES

FASCIITE PALMAIRE  -POLYARTHRALGIES

Syndrome paranéoplasique associant une fasciite
palmaire et des polyarthralgies.

Il révele un carcinome ovarien meétastatique le plus
souvent, mais les carcinomes pancréatiques sont
également associés.

Fasciite palmaire (ou plantaire) bilatérale et
symeétrique, qui touche les paumes et les doigts,
avec une évolution en 2 phases :

1. Phase érythémato -oedémateuse douloureuse

2. Phase de rétraction de 'aponévrose palmaire .
~ Flexion irréductible avec mains en griffe H.Celen B.Neerinckx-Palmar fasciitis and polyarthritis: an uncommon bt
» Possible hypersudation remarkable paraneoplastic syndromelinical rheumatologyuin 2021
» Possible cyanose
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FASCIITE PALMAIRE  -POLYARTHRALGIES

Fasciite palmaire (ou plantaire)

» MCP + IPP
» genoux, chevilles
» poignets

» + capsulite rétractile des 2 épaules

Principaux diagnostics différentiels :

- Sclérodermie (pas de sclérodactylie ni de syndrome de Raynaud)
- Maladie de Dupuytren

ERYTHEME NECROLYTIQUE MIGRATEUR
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ERYTHEME NECROLYTIQUE MIGRATEUR

L’érythéme nécrolytique migrateur est un syndrome paranéoplasique associé au glucagonome.

Glucagonome :
« Tumeur neuroendocrine pancréatique (au dépend des cellules alpha des ilots pancréatiques) avec
hypersécrétion de glucagon
* Tumeur rare (1 cas / 20 millions par an)
» Fréquemment métastatique au diagnostic
= Sporadique le plus souvent, mais rarement dans le cadre d'une NEM1
» Diabete
» Erythéme nécrolytique migrateur dans 70% des cas

Le syndrome du glucagonome se caractérise par latriade : | pote de poids

Ce syndrome peut étre associé a des douleurs abdominales, des troubles psychiatriques (dépression, anxiete,
troubles de la personnalité), une ataxie, une baisse de l'acuité visuelle, des TVP avec risque d'EP ou une
cardiomyopathie dilatée.

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de I'érythéme nécrolytique migrateur est peu claire, elle
pourrait étre liée a :

* Hypersécrétion de glucagon
= qui entrainerait une hypoacidaminémie + déficit en acide gras essentiel

= qui aboutirait @ une nécrose épidermique
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CLINIQUE

Jia-Wei Liu, MD; Y

@ Va, MD, PhD —Necrolyii

CLINIQUE

A cette atteinte cutanée peuvent étre associées :

» Chéilite

» Glossite

» Stomatite (30% des patients)
» Anite, balanite, vulvite

« Atteinte des phanéres :

» Onychoschizie

» Stries longitudinales
» Hyperpigmentation

» Fragilité des cheveux
» Alopécie
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EXAMENS PARACLINIQUES

Biologle :
« Glucagonémie trés augmentée > 1000pg/nL (si N, renouveler le prélévement)
« Glycémie a jeun augmentée : Diabéte

+ Hbailc

* NFS : Anémie normochrome normocytaire

+ Syndrome inflammatoire biologique

* Hypoaminoacidémie

» Hypoprotidémie avec hypoalbuminémie

* Hypocholestérolémie

+ Dosages vitaminiques (zinc, biotine, niacine)

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Réaliser plusieurs biopsies cutanées

Signes souvent peu spécifiques, (présents également dans les carences en zinc, la pellagre,
I'érythéme nécrolytique acral li¢ au VHC)

~ Acanthose irréguliére avec parakératose.
» Disparition de la couche granuleuse
» Nécrose du tiers supérieur de I'épiderme (décollement bulleux sans acantholyse)

~ Assises épidermiques inférieures respectées, discréte spongiose (image de tranche napolitaine)

IFD négative



IMAGERIE

Une imagerie est indispensable pour rechercher le glucagonome sous jacent. De
multiples examens sont possibles :

= TDM abdominal

= Echo endoscopie

* IRM pancréatique

= Artériographie cceliaque sélective
« TEP scanner

= Scintigraphie

TRAITEMENT

Pour traiter les manifestations cutanées de I'érythéme nécrolytique migrateur, il faut traiter la cause :

+ L’exérése chirurgicale du glucagonome est le meilleur traitement (mais patients souvent métastatiques
au diagnostic)
Amélioration cutanée rapide aprés la chirurgie (dés 48h!)

Si la chirurgie n'est pas possible, d'autres thérapeutiques peuvent étre utilisées:

» Chimiothérapie :
Doxorubicin streptozotocin fluorouracil chlorozotocin dacarbazine temozolomideirinotecan etoposideou taxanes

» Analogues de la somatostatine ( Octréotide, Pasireotide, Panreotide ) qui diminuent la sécretion de glucagon
» Thérapie par radionucléides
» Le sunitinib, un inhibteur de tyrosine kinase

» L'Everolimus, un inhibiteur de mTor
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SYNDROMES GENETIQUES AVEC
SURRISQUE DE CANCER DU PANCREAS

SYNDROMES GENETIQUES ET CARCINOMES
PANCREATIQUES

Environ 5 a 10 % des adénocarcinomes pancréatiques sont d’origine génétique.
Certains de ces syndromes peuvent étre reconnus devant des symptémes cutanés (lignes en gras)

- Syndrome de Peutz Jeghers

- Polypose Adénomateuse Familiale

- Syndrome du mélanome multiple familial (FAMMM)
- Syndrome sein-ovaire par mutation du géne BRCA

- Syndrome de Lynch

- Syndrome de Li Fraumeni

- Pancreatite héréditaire
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SYNDROME DE PEUTZ JEGHERS

Mutation du géne LKBI/STK11
Transmission autosomique dominante avec forte
pénétrance qui entraine :

» Polypose gastro intestinale hamartomateuse avec
risque de dégénérescence

» Lentiginose péri orale qui apparait au cours des
premiers mois de vie et qui diminue a la puberté

Surrisque de cancer (colo rectal, thyroidien, mammaire)
Surrisque de cancer pancréatique

» 132x supérieur a la population générale
» Risque d'ADK a 70 ans = 40%

DIU dermatologie pédiatrique hyperpigmentations de l'enfant

POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE

Polypose adénomateuse familiale liée a la mutation du géne APC
Transmission autosomique dominante, pénétrance compléte

- Polypose adénomateuse colorectale profuse dés |'enfance avec
transformation maligne inéluctable

> Ostéomes (maxillaires, sphénoidaux et des os longs)
- Manifestations cutanées (diapo suivante)

Risque accru de cancers thyroidiens, surrénaliens et pancréatiques
» Risque de cancer du pancréas de 2%
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POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE

Symptémes cutané :

» Kystes épidermiques multiples (visage, cuir chevelu,
extréemités, tronc)
Apparaissent dans I'enfance entre 4 et 10 ans

» Lipomes

» Fibromes et tumeurs desmoides sur les cicatrices de
laparotomie

» Pilomatricomes (évocateurs si multiples et familiaux)

Multiples kystes épidermoides du visage
B.Cribier- Accurate diagnosis of adnexdlimourscan be a
matter of life or death- Annales dedermatologie 2009

SYNDROME DU MELANOME MULTIPLE FAMILIAL
(FAMMM SYNDROME)

Mutation du géne suppresseur de tumeur CDKN2A
» Transmission autosomique dominante,

» Pénétrance variable

Multiples naevus atypiques
Risque de mélanomes multiples

Augmentation du risque relatif d'adénocarcinome pancréatique de 10 a 25
Risque de développer un ADK pancréatique a 70ans =5 -25%

100



BIBLIOGRAPHIE

Diaz-Alcazar, M. M., J. L. Lopez-Hidalgo, et J. Aneiros-Fernandez. « Acute
Pancreatitis Manifesting in the Skin: Pancreatic Panniculitis ». Revista De
Gastroenterologia De Mexico (English) 86, n° 3 (septembre 2021): 309-10.

Aslanian, Harry R., Jeffrey H. Lee, et Marcia Irene Canto. « AGA Clinical
Practice Update on Pancreas Cancer Screening in High-Risk Individuals: Expert
Review ». Gastroenterology 159, n® 1 (juillet 2020): 358-62.

Bosmann, Markus, Oliver Schreiner, et Peter R. Galle. « Coexistence of Cullen’s
and Grey Turner’s Signs in Acute Pancreatitis ». The American Journal of
Medicine 122, n° 4 (avril 2009): 333-34.

Celen, Hannelore, et Barbara Neerinckx. « Palmar Fasciitis and Polyarthritis: An
Uncommon but Remarkable Paraneoplastic Syndrome ». Clinical Rheumatology
40, n° 6 (juin 2021): 2507-8.

Chacon, Anna H., Brian Morrison, et Shasa Hu. « Acquired Hemochromatosis
with Pronounced Pigment Deposition of the Upper Eyelids ». The Journal of
Clinical and Aesthetic Dermatology 6, n° 10 (octobre 2013): 44-46.

BIBLIOGRAPHIE

Gould, Jennifer W., Stephen E. Helms, Susan M. Schulz, et Seth R. Stevens.
« Relapsing Livedo Reticularis in the Setting of Chronic Pancreatitis ». Journal of
the American Academy of Dermatology 39, n° 6 (décembre 1998): 1035-36.

|, Torres-Navarro, Rojas-Ferrer N, et Botella-Estrada R. « Pancreatic
Panniculitis ». Revista Espanola de Enfermedades Digestivas : Organo Oficial de
La Sociedad Espanola de Patologia Digestiva 111, n° 10 (octobre 2019).

John, A.M., et R.A. Schwartz. « Glucagonoma Syndrome: A Review and Update
on Treatment ». Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology 30, n° 12 (décembre 2016): 2016-22.

Lévy, Philippe. « Génétique des maladies du pancréas (hors tumeurs
neuroendocrines) », s. d., 8.

Liu, Jia-Wei, Yue-Tong Qian, et Dong-Lai Ma. « Necrolytic Migratory Erythema ».

JAMA Dermatology 155, n® 10 (1 octobre 2019): 1180.

Okumura, Hisatoshi, Hidetaka Ishino, Daisuke Yokoi, et Masami Matsumura.
« Palmar Fasciitis and Polyarthritis Syndrome Associated with Lung
Adenocarcinoma ». Internal Medicine, 2022, 8619-21.

101



BIBLIOGRAPHIE

Miksch, Rainer Christoph, Tobias S Schiergens, Maximilian Weniger, Matthias limer,
Philipp M Kazmierczak, Markus O Guba, Martin K Angele, Jens Werner, et Jan G
D'Haese. « Pancreatic panniculitis and elevated serum lipase in metastasized acinar cell
carcinoma of the pancreas: A case report and review of literature ». World Journal of
Clinical Cases 8, n° 21 (6 novembre 2020): 5304-12.

Miulescu, Raluca, Daniel Vasile Balaban, Florica Sandru, et Mariana Jinga. « Cutaneous
Manifestations in Pancreatic Diseases-A Review ». Journal of Clinical Medicine 9, n° 8
(12 ao(t 2020): E2611.

Zalatnai, Attila, Eszter Perjési, et Eszter Galambos. « Much More than Trousseau
Syndrome. The Broad Spectrum of the Pancreatic Paraneoplastic Syndromes ».
Pathology Oncology Research: POR 24, n° 1 (janvier 2018): 1-10.

Sharma, Anuj. « Livedo Reticularis: A Rare Skin Manifestation of Pancreatitis », Journal
of the pancreas - 2017, 3.

BIBLIOGRAPHIE

Veitch, David, Ted Tsai, et Fredrick Joshua. « Palmar Fasciitis and Polyarthritis
Syndrome in Pancreatic Carcinoma ». Journal of Clinical Rheumatology:
Practical Reports on Rheumatic & Musculoskeletal Diseases 19, n° 4 (juin 2013):
203-5.

Rodrigo A. Gasque, Gimena M. Carbajal, Andrea B. \fera, Susana Caminos,
Juan P. Diaz Pantoja, Gabriel E. Vigilante — « Paniculitis pancreatica » -
MEDICINA (Buenos Aires ) 2021; 81: 877

A.Lasek, D.Lebas, P. Modiano — « Les dermatoses paranéoplasiques » -
Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie # 214_Mars 2012

102



HEPATOPATHIES AUTO- IMMUNES
ET CIRRHOSE

Grangeon Anastasia
Interne en dermatologie
Service du Pr Delaporte (Hopital Nord)

PLAN

Plusieurs pathologies hépatiques ou systémiques peuvent aboutir & une cirrhose et s'accompagner
de symptémes cutanés.

Nous allons détailler dans ce cours les différentes manifestations cutanées en lien avec :

1. Cirrhose éthylique
-»Syndromes carentiels

- Lipomatose de Launois Bensaude
- Psoriasis

2. Hémochromatose
3. Maladie de Wilson

4. Hépatopathies auto immunes
- Cholangite sclérosante primitive
-> Cholangite biliaire primitive
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INTRODUCTION

Les hépatopathies chroniques peuvent entrainer une insuffisance hépatocellulaire, qui associe les signes
suivants :

» Signes géneéraux

» Encéphalopathie hépatique

» Troubles endocriniens

» Foetor hépaticus (odeur douceatre de I'haleine)

» Signes cutanés et phanériens

Elles peuvent également entrainer des manifestations cliniques en lien avec une  hypertension portale.

SIGNES CUTANES ET PHANERIENS

De multiples signes cliniques cutanés peuvent étre observés dans le cadre d'une insuffisance
hépatocellulaire, quelle que soit sa cause :

» Angiomes stellaires et télangiectasies
» Erythéme palmaire

» Ictére cutanéomuqueux

» Hypogonadisme

» Hyperpigmentation diffuse ou localisée
» Ongles de Terry

» Hippocratisme digital
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ATTEINTE CUTANEE

Angiomes stellaires et télangiectasies :

» Multiples,
» Prédominent sur le visage et la partie
supérieure du tronc

ATTEINTE CUTANEE

Erythéme palmaire

» Bien limité
» Plus marqué sur 'éminence hypothénar

rrhose (ésythéme palmalre)- € etBusinessMedia - Le
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ATTEINTE CUTANEE

Ictére conjonctival et cutané
» Majoration de la bilirubine

Prurit

» Présence de sels biliaires dans la peau

Hypogonadisme
» Peau fine et dépilée
» Gynécomastie

» Atrophie testiculaire

Hyperpigmentation
» Diffuse ou localisée

Ictére cutanéo -muqueux

ATTEINTE CUTANEE

Ongles de Terry
» Leuconychie

» Absence de lunule

» Bande distale de 1 a 2mm de couleur normale

Hippocratisme digital

SreenathMeegadaand RajanshuVerma- Terry's nails— clinalcase

Ongles de Terry :

report— janvier 2020
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HYPERTENSION PORTALE

Circulation veineuse collatérale abdominale
» Anastomoses entre les systémes cave et porte
» Prédomine en région sous ombilicale

» « Téte de méduse » péri ombilicale

Ascite

Appareil digestif- collége national des enseignants
de médecine interne

CIRRHOSE ALCOOLIQUE

Syndromes carentiels

Lipomatose de Launois Bensaude
Psoriasis
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INTRODUCTION

Les patients alcooliques chroniques présentent des manifestations
cutanées en lien avec leur alcoolisme dans :

» 43% des cas pour les hommes

» 33% des cas chez les femmes

Nous allons detailler quelques pathologies en lien avec l'alcoolisme, qui
présentent des manifestations cutanées.

SYNDROMES CARENTIELS

Les patients alcooliques chroniques peuvent souffrir de multiples carences nutritionnelles, souvent
associées.

Carences les plus fréquentes :

-> Vitamines hydrosolubles : Vit B, vit D, vit E
-> Minéraux : zinc, sélénium, magnésium, calcium, cuivre
- Vitamines liposolubles si cholestase sévere ou insuffisance hépatocellulaire : vitA, D, E, K

Certaines carences peuvent étre decouvertes par les dermatologues devant des manifestations cutanées :

» Carences en VitA
» Carences en vit B
» Carences en vit C (scorbut)
» Carences en zinc

» Carences en acides gras essentiels
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CARENCE EN VITA

Apport : jaune d'ceuf, beurre, créme fraiche, huile de foie de morue

La carence en vitamine A entraine :

» Diminution de la vision crépusculaire (signe plus précoce et plus spécifique),
xérophtalmie, cécité

~ Papules kératosiques folliculaires symétriques des coudes et des genoux
(phrynodermie ou peau de crapeau)

» Xérose genéralisée, atrophie sébacée et sudorale, hyperpigmentation

Traitement :
» Vitamine A 50 000UVjour

CARENCE EN VIT A

F.Galimberti, N Mesinkovska skinfinding associated with nutritionnal deficiency-
CCJM 2016

Papules kératosiques folliculaires
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CARENCES EN VITAMINES B

Vit B2 (riboflavine)

= Produits laitiers, ceufs, poisson, viande, volaille, céréales enrichies

Vit B6 (pyridoxine)

- Graines completes, noix, viande, ail, poisson, viande
Anémie, dépression, neuropathie périphérique, convulsions peuvent étre assocciées

Atteintes dermatologiques similaires aspécifiques pour les carences en B2 et en Bé
» Stomatite

~ Glossite

» Chéilite

» Dermite séborrhéique

Traitement :
- Carence en B2 : supplémentation orale

- Carence en B6 : Supplémentation orale entre 25 et 600mg/jour selon la sévérité
Supplémentation IV si convulsions

CARENCE EN VIT B3 OU PP (NIACINE)

Apport : viande, ceufs, légumes, levure de biére

diarrhée
démence
dermatite
death

« La carence en vit PP entraine une pellagre (4D: DDDD) :

1) Eruption photodistribuéeavec hyperpigmentation

» Aspect initial = pseudo coup de coup de soleil sur les zones photo exposées (érythéme oedémateux a limite nette,
possible décollement bulleux)

» Stade avancé : hyperpigmentation bien limitée en gants et en chaussettes, aspect en collier sur le décolleté

2) Atteinte des muqueuses

» Atteinte périnéale avec fissures et ulcérations
» Stomatite, glossite dans 30% des cas

3) Cicatrisation lente, laissant une peau fine, pigmentée et craquelée

Dans les formes graves : diarrhée, stomatite, glossite, apathie, syndrome dépressif, troubles sensoriels et démence.
Mort dans les 5 ans en I'absence de traitement.

110



CARENCE EN VIT B3 OU PP (NIACINE)

» Dosage du méthynicotinamide (peu de valeur)
» Test thérapeutique +++

Traitement :
» Nicobion 500mg/jour

» Associer une supplémentation par zinc et autres vit B

Sharath P Madhyastha , Ganesh V Shetty, Varsha M Shetty, Charan T Reddy - The classicpellagra dermatitis— BM.J Case report - 2020

Hyperpigmentation en gants et en chaussettes a limites nettes
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Plaques hyperpigmentées hyperkératosiques en collier

Sharath P Madhyastha , Ganesh V Shetty, Varsha M Shetty, Charan T Reddy -

CARENCE EN B8 BIOTINE

Apports : jaune d’'ceuf, foie, rognons, lait, soja, avoine, champignons, graines germeées,

de biére et gelée royale

Signes dermatologiques aspécifiques :

» Chute de cheveux, alopécie

» Ongles cassants

Signes associés : myalgies, paresthésies, modification de I'humeur, conjonctivites

Traitement :
» Biotine 15mg/jour

The classicpellagra dermatitis— BMJ Case report - 2020

levure
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CARENCE ENVIT C

Apports : agrumes, piments, poivrons, choux, épinards, fraises, pommes de terre

« La carence en vitamine C entraine un scorbut

Manifestations cutanées :

» Hyperkératose folliculairedu tronc et des membres

~ Purpura pétéchial périfolliculairepuis ecchymoses spontanées
» Poils en tire bouchons

» Ulcéres cutanés superficiels et hémorragiques

» Gingivite hypertrophique hémorragique, déchaussement dentaire

» Koilonychie, hémorragies sous unguéales en flammeche

Manifestations extra cutanées:

Asthénie, anémie, douleurs osseuses, hémorragies spontanées(hémarthrose, hématomes
profonds, hémorragies digestives...) modification de la vision, ostéoporose, confusion, dépression.

CARENCE ENVITC

Diagnostic :
» Dosage de la vit C mais mauvais reflet des réserves

» Test thérapeutique +++

Traitement :

» Laroscorbine 2g/jour pendant 3jours
puis 500mg/jour pendant 7 jours
puis 100mg/jour pendant 3 mois

Ameélioration de I'asthénie, des douleurs et de la confusion en 48h
Amélioration cutanée en 15jours
Gueérison apres 3 mois de supplémentation
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CARENCE ENVIT C

Poils en tire -bouchon et
purpura péri folliculaire

Purpura péri folliculaire et hématomes spontanés

M.Dibaise , SM Tarleton - Hair, Nails, and Skin:
Differentiating Cutaneous Manifestations of Mcronutrient
Deficiency - Nutrition in Clinical Practice 2019

CARENCE EN ZINC

» Diarrhée
» Dermatose péri-orificielle
» Alopécie

Triade classique

1. Lésions érythémato squameuses périorificielles
~ péribuccales, palpébrales, périnarinaires ,
» acrales
» génitales et péri anales avec évolution érosive, extension aux faces internes des cuisses et a la
région sacro fessiere

2. Placards eczématiformes des membres d'évolution centrifuge avec aspect annulaire, serpigineux.
Possibles |ésions pustuleuses, vésiculeuses ou bulleuses.

3. Atteinte muqueuse : chéilite, glossite, perleche, conjonctivite

4. Alopécie progressive diffuse

114



CARENCE EN ZINC

Diagnostic :
~ Dosage de la zincémie : mauvaise évolution du déficit

» Traitement d’épreuve +++

Traitements :

» Gluconate de zinc 2 gélules 2x/jour a prendre a jeun
Efficacité rapide

Possible persistance d'une hyperpigmentation post inflammatoire

v &
o) Collﬁbn Prof@setr Delap

N/
i

i

Carence en zinc
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Carence en zinc

CARENCE EN ACIDES GRAS ESSENTIELS

La carence en AGE est rarement isolée, il s'agit d'un contexte polycarentiel le plus souvent

Clinique peu spécifique, a type de dermite microbienne ou séborrhéique

> Lésions érythémato-squameusesdes grands plis, du visage, du cuir chevelu
» Dermite ichtyosiforme localisée ou diffuse avec desquamation

» Atrophie cutanée, retard de cicatrisation

» Alopécie

Diagnostic :
» Dosage des AGE

Traitement:
» Supplémentation orale ( Eltéans 2x/jour)
» Traitement topique a base d'huile d'onagre et de bourrache
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Aspect de DS dans une carence en AGE

Plaques érythémato squameuses dans une
carence en AGE ScrivenerY.EncyclMéd Chir— Dermatologie. 2003; 9870-A-10, 9P

CIRRHOSE ALCOOLIQUE

Syndromes carentiels
Lipomatose de Launois Bensaude
Psoriasis
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LIPOMATOSE DE LAUNOIS BENSAUDE

La lipomatose de Launois -Bensaude est une lipomatose symétrique a prédominance
cervico-facio-tronculaire

Cette pathologie est frequemment associée :

» al'alcoolisme chronique (60 2 90% des cas)

» aux hépatopathies,

» aux cancers des voies aérodigestives supérieures,
» a 'hyperuricémie

» alintolérance au glucose.

Epidémiologie :

» Pathologie rare (1/25 000)

» Touche 'homme entre 35 et 50 ans

» Sex ratio : 4 a 15 hommes pour 1 femme

CLINIQUE

Les patients présentent de multiples masses lipomateuses indolores, plus dures que des lipomes
classiques.

Répartition symétrique sur la face, la nuque et le tronc.
Croissance rapide sur plusieurs années puis stabilisation.
La peau en regard est normale (rarement érythémateuse ou télangiectasique )

Ces lipomes peuvent étre profonds ou sous cutanés.
» Lipomes profonds = donnent un aspect athlétique
~ Lipomes sous cutanés = donnent un aspect d'obésité

Ces lipomes n'ont pas de capsule, sont mal limités et présentent un caractére infiltrant.

Tétrade symptomatique classique de la maladie :

~ Lipomes

» Symétrie

» Diffusion

» Prédominance cervicale (épargne les extrémités)

118



LIPOMATOSE DE LAUNOIS BENSAUDE

J.Pauchot A. Golay R.Gumener, D.Montandon, B.Pijttet - About 10 cases ofLaunois-Bensaude disease— Annales de chirurgieplastique esthétique - Avril 2009

Lipomes profonds (aspect athlétique) Lipomes sous cutanés (aspect d'obésité)

J.Pauchot A. Golay R.Gumener, D.Montandon, B.Pijttet - About 10 cases of LaunoisBensaude disease —Annales de chirurgieplastique esthétique - Avril 2009

Atteinte cervicale = collier de Madelung
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COMPLICATIONS

« Douleurs si compressions nerveuses

- Silipomes profonds : risque de compression pour les localisations
médiastinales (syndrome cave, compression trachéale)

« Retentissement fonctionnel important, dermatose affichante, géne a
I'habillage, diminution de 'amplitude cervicale

= 1 cas décrit de dégénérescence sarcomateuse

= Complications de I'alcoolisme chronique (cirrhose, CHC, pancréatite...)

TRAITEMENT

Association exérése chirurgicale + liposuccion

» Traitement chirurgical des localisations les plus génantes
Chirurgie difficile du fait de I'absence de capsule, du volume, de ['infiltration des tissus voisins, de
I'hypervascularisation locale
Si exérése incomplete, récidive +++

» Liposuccion
moins de risque hémorragique, temps opératoire plus court, rangon cicatricielle moindre
mais liposuccions limitées dans cette indication car technique aveugle, risque de Iésions
nerveusesou vasculaires du fait du caractére infiltrant des lésions

Par ailleurs :
« Vétements de compression aprés chirurgie ou liposuccion
» Depistage des complications de l'alcoolisme chronique

= Sevrage alcoolique (n'entraine pas de régression des lésions mais diminue le risque de récidive)
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CIRRHOSE ALCOOLIQUE

Syndromes carentiels

Lipomatose de Launois Bensaude
Psoriasis

PSORIASIS

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique a expression principalement cutanée et articulaire
~ Prévalence en France : entre 1 et 4%

» Sex ratio : 1/1
~ Elle implique des facteurs génétiques et environnementaux
Parmi les facteurs environnementaux, I'alcool peut jouer un réle important.

Le diagnostic de psoriasis est clinique devant des manifestations cutanées caractéristiques :
» Plaques érythémato-squameuses hyperkératosiques

» Prédominant sur les coudes, les genoux, le cuir chevelu, la région lombosacrée, 'ombilic, le sillon
interfessier...

» Atteinte unguéale possible (dépressions cupuliformes, onycholyse, onychorrexis, trachyonychie...)

Rechercher a l'interrogatoire une atteinte articulaire associée.
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PSORIASIS

Plusieurs formes cliniques sont décrites en fonction du type de Iésions et de leurs localisations
cutanées :

» Psoriasis en plaques

» Psoriasis en gouttes

» Psoriasis érythrodermique
~ Psoriasis pustuleux

» Psoriasis palmo-plantaire
» Psoriasis inversé

» Psoriasis unguéal

PSORIASIS ET ALCOOL

L'alcool est un facteur environnemental important chez les patients psoriasiques

L'alcoolisme chronique :
» Facteur de risque indépendant de psoriasis
» Aggrave un psoriasis déja présent (en augmentant la synthése de TNF alpha)

» Diminue l'efficacité du traitement

La prévalence de buveurs excessifs d'alcool est plus importante chez les malades avec un
psoriasis

» Taux de mortalité lié a I'alcool doublé par rapport a la population générale

En revanche, possible amélioration clinique lors des périodes d'abstinence

» Intérét du sevrage alcoolique +++
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HEMOCHROMATOSE

HEMOCHROMATOSE

L’hémochromatose primitive ou héréditaire est une maladie génétique conduisant a une
surcharge en fer avec dépdt de cet élément dans plusieurs organes (foie, pancréas, coeur,
glandes endocrines, articulations et peau)

Il s’agit de la maladie génétique la plus fréquente dans la population blanche.
Mutation du géne HFE dans 95% des cas (mutation C282Y ou H63D)

Autres mutations plus rares : hémojuvéline, hepcidine, récepteur de la transferritferroportine
» Prévalence : 3a 5/ 1000 personnes

» Autosomique récessive

» Pénétrance incompléte et expression variable

» Sex ratio : 3 hommes pour 1 femme

Début des symptémes vers 40 ans chez 'homme
Plus tardivement chez la femme (déplétion ferrique liée a la grossesse et aux menstruations)
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PHYSIOPATHOLOGIE

@
Fer alimentaire
e @
®e
Ferroportine

Lumiére digestive Circulation sanguine

Chez un sujet sain, le fer alimentaire est absorbé via les entérocytes du duodénum,
puis excrété dans la circulation sanguine via la ferroportine ,

PHYSIOPATHOLOGIE

@
Si majoration du fer sérique, ® @
sécrétion hépatique d’hepcidine

(] )
@ @ Feralimentaire

T

Lumiére digestive Circulation sanguine

En cas d'augmentation du fer sérique, sécrétion hépatique d’hepcidine quiselieala ferroportine et
entraine sa dégradation, ce qui empéche I'absorption intestinale de fer
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PHYSIOPATHOLOGIE

roportine Hepcidine { {

Si hémochromatose : |

@
[ Y} Fer alimentaire

Lumiere digestive Circulation sanguine

En cas d’hémochromatose :

Diminution de la sécrétion d’hepcidine, ou altération de sa liaison ala  ferroportine , ce qui entraine une
persistance de I'absorption digestive de fer malgré des taux sériques déja élevés.
- dysfonctionnement du systéme de régulation

SIGNES CLINIQUES

Cette surcharge ferrique entraine un déepdt de fer dans différents organes, a l'origine des symptémes
cliniques :

+ Asthénie
« Arthralgies, arthrites (poignée de main douloureuse), chondrocalcinose
« Diabéte

= Hypogonadisme hypogonadotrope (perte de libido, impuissance, ostéoporose, ménopause précoce,
aménorrhée)

« Meélanodermie
- Cardiomyopathie (restrictive, dilatée, troubles du rythme, arrét cardiaque)
« Cytolyse hépatique, hépatomégalie, cirrhose, risque d'hépatocarcinome
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MANIFESTATIONS CUTANEES

» Mélanodermie

Pigmentation verte grisétre, plus intense sur :
= |les zones photo exposées (visage, nuque, dos des mains, avant bras)

= les cicatrices
= les organes génitaux
* les muqueuses

Elle est liée a 2 processus :

- le depot d’hémosidérine dans la peau entraine une pigmentation
- le depot d’'hémosidérine augmente la production de mélanine par I'épiderme

~ Koilonichie

» Alopécie

» Prurit

» Aspect ichtyosiforme

DIAGNOSTIC

Devant une suspicion
d’hémochromatose, dosage :

- CST
- Ferritinémie

Dans I'hémochromatose, le CST
augmente en 1°®

La ferritine s'éléve dans un
deuxiéme temps.

Si CST >45% et ferritine élevée:
- recherche génétique

Si non concluante :

- IRM hépatique et mesure de la
concentration hépatique en fer
(CIHF)

Hyperferritinémie et

Coefficient de saturation de la transferrine augmenté
v

Test génétique C282Y

Homozygotie C282Y

Test génétique négatif (-/-) ou
Hétérozygotie C282Y (+/-) ou
Hétérozygotie composite (C282Y/H63D)

l Hémochromatose C282Y I

CIHF par IRM

CIHF < 100 pmol/g

CIHF > 120 pmoV/g

Maladie hépatique évoluée
Maladie hématologique (dysmyélopoiese,
transfusions multiples...)

Hémochromatose génétique autre
Maladie hématologique
(maladie hépatique évoluée)

P. Sogni— Prise en charge de I'hyperferritinémie POSTU 2017
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BILAN INITIAL

Les patients atteints d'hemochromatose sont classés en 5 stades (stade 0 a 4) en fonction du taux de
ferritine, du coefficient de saturation de la transferrine et des symptémes cliniques.

Ces stades conditionnent le bilan initial et le rythme du suivi.

Pas de symptome Pas de symptome
CST < 45% CST > 45%
Ferritine normale Ferritine normale

Stade Stade 0 Stade 1

Examens complémentaires Aucun

Traitement Pas de traitement

Suivi Tous les 3 ans : Tous les ans :
Interrogatoire Interrogatoire
Examen clinique Examen clinique
Ferritinémie et CST Ferritinémie et CST

BILAN INITIAL

Pas de symptéme Phase d’expression clinique

CST > 45% CST > 45%

Bilan initial :

hyperferritiné mie hyperferritiné mie
Stade 2 Stades 3 et4

Rechercher une atteinte :

- Pancréatique (glycémie a jeun)

- Hépatique (BH, échographie, fibroscanner, +/- biopsie hépatique)
- Cardiaque (ETT si stades 3 ou 4)

- Gonadique (testostérone si homme)

- Osseuse (ostéodensitométrie) si FDR d'ostéoporose

Orienter vers un spécialiste si atteinte d'organe
ou si ferritine > 1000ug/L (risque de cirrhose +++)

Stade 4 = manifestations cliniques pouvant compromettre le pronostic vital

» Cirrhose

Y VWV

Carcinome hépatocellulaire
Diabéte insulinorequérant
Insuffisance cardiaque
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TRAITEMENTS

A débutera partirdu stade 2 :
» CST >45%
» hyperferritinémie (> 300ng/mL chez un homme / > 200ng/mL chez une femme)

Saignées :

1) Phase d’attaque
Saignées 500ml/semaine
Obijectif : ferritine entre 50 et 100ng/mL
Arrét si Hb < 11g/dL

2) Phase d’entretien
Environ 3 a 4 saignées par an
Obijectif : ferritine aux alentours de 50ng/mL
Arret si Hb < 11g/dL

Traitement des atteintes d'organes par les spécialistes (insuffisance cardiaque, cirrhose, diabete, CHC...)
Sevrage alcoolique (majoration du risque de cirrhose)

Eviter la supplémentation en vit C qui augmente I'absorption de fer

TRAITEMENTS

- Agents chélateurs du fer en 2éme intention

» Sisaignées mal tolérées ou contre indiquées
» Deferoxamine, deferiprone , et deferasirox
» Effets indésirables hépatiques, rénaux, ophtalmologiques, hématologiques ou ORL

- Erythrocytaphérése :

» Filtre le sang du malade: extraction des GR et restitution des autres composats (plasma, plaquettes, protéines...)
» Moins de séances que les saignées

» Colt important, efficacité similaire

» Peu utilisé en pratique

Transplantation hépatigue : envisagée si cirrhose hépatique

IPP_: semblent diminuer I'absorption du fer et diminuer le nombre de saignées
Mais leur usage n'est pas recommandé de maniére systématique
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EVOLUTION

Certains symptéomes s’améliorent avec les saignées :
» Asthénie

» Anomalies biologiques hépatiques, fibrose hépatique
» Dysfonction cardiaque

D’autres manifestations ne s’améliorent pas avec le traitement :
» Diabete

» Hypogonadisme

» Arthropathie

» Cirrhose

- Importance de dépister les malades et de les traiter précocément

Peau : 'hyperpigmentation cutanée régresse lentementapres traitement

MALADIE DE WILSON
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INTRODUCTION

La maladie de Wilson est aussi appelée dégénérescence hépato lenticulaire.
Il s'agit d'une toxicose cuprique caractérisée par une accumulation tissulaire de cuivre libre.

C'est une affection génétique :

» Maladie monogénique avec mutation du gene ATP7B qui assure le transport du cuivre dans les
hépatocytes (plus de 500 mutations décrites)

» Autosomique récessive

» Pénétrance trés forte

Incidence en France = 1,5/100 000 personnes

PHYSIOPATHOLOGIE

En cas de maladie de Wilson :

» Gene ATPB7 non fonctionnel, diminution de I'excrétion biliaire du cuivre
» Accumulation dans les hépatocytes

» Saturation des systémes de stockages, Iésions cellulaires des hépatocytes
» Cuivre relargué dans la circulation générale

» Accumulation dans le SNC
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CLINIQUE

La maladie se révéle en moyenne entre 5 et 35 ans

Elle se présente par des :

» Manifestations hépatiques (45% des cas) : autour de 10/20 ans

» Manifestations neurologiques (30% des cas)

~ Manifestations psychiatriques (15% des cas) : autour de 20/30ans

Chez la femme le premier symptéme est souvent une aménorrhée ou des fausses couches a
répétition

CLINIQUE

1) Manifestations hépatiques :

» Hépatopathie asymptomatique (découverte sur un bilan biologique)
» Hépatite aigue, chronique

» Cirrhose

» Hépatite fulminante

2) Manifestations neurologiques :

Apparition des symptémes sur quelques semaines a quelques mois :
» Anomalie de la mimique

» Modification de ['écriture

» Dysarthrie avec hypersalivation

» Troubles de la marche, tremblement

» Maladresse inhabituelle

Au cours de I'évolution :

» Dystonie généralisée ou focale

» Mouvements choréiques

» Ataxie cérébelleuse

» Syndrome parkinsonien bilatéral et symétrique avec hypertonie axiale
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CLINIQUE

3) Manifestations psychiatriques :

» Syndrome frontal avec troubles de I'attention
» Syndrome dépressif

» Conduite addictive

» Psychose avec hallucination

4) Manifestati htalmologi

» Anneau péri cornéen de Kayser Fleischer
présent dans 95% des formes neurologiques
52% des formes hépatiques

Anneau péri cornéen de Kayser Fleischer

g )] S

M.Dibaise SM. Tarleton - Hair, Nails, and Skin.
Differentiating Cutaneous Manifestations of Micronutrient
Deficiency- Nutrition inClinicalPractice 2019

CLINIQUE

5) Manifestations gynécologiques :
» Aménorrhée

» Fausses couches spontanées

6) Manifestations hématologiques :
» Anémie
» Thrombopénie

7) Manifestations ostéoarticulaires :
» Douleurs ostéo articulaires
» Ostéomalacie, ostéoporose

8) Manifestations cardiaques :
» Cardiomyopathie

» Troubles du rythme

» Dysautonomie
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CLINIQUE

9) Manifestations cutanées
Tardives, peu observées

~ Hyperpigmentation
brunatre de la face
antérieure des jambes
Liée a un dépét de mélanine
le long de la JDE

» Coloration bleutée des
lunules par déepét de cuivre
sur les ongles

MKamate, G.ParameshwarPrashanth S Gandhi -A Boy with Sapphire ThumbnailsLunulae
Ceruleae— Indianjournal ofpediatrics— Juillet 2014

DIAGNOSTIC

- Bilan cuprique :
» Diminution de la céruloplasminémie (< 0,2g/L)
une céruloplaminémie normale n'élimine pas le diagnostic (d’autres pathologies entrainent une baisse)

» Augmentation de la cuprurie des 24h
» Rapport cuivre échangeable/cuivre sérique total > 18,5% (sensibilité et spécificité proche de 100%)
» Cuivre échangeable sérique > 2umol/L

Aucun de ces examens n'est pathognomonique.

Bilan hépatique (un BH normal n'élimine pas une atteinte hépatique)
- NFS plaquettes, TP, haptoglobine, LDH, réticulocytes, facteur V

- Biopsie hépatique pour dosage du cuivre intrahépatocytaire si bilan cuprique normal

- Analyse moléculaire avec séquengage génétique et recherche de mutations du géne ATP7B
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EXAMENS PARACLINIQUES

» Consultation ophtalmologique

- Recherche de 'anneau de Kayser Fleischer (visible a la lampe a fente)

» Echo doppler hépatique (stéatose, cirrhose, hypertension portale)

~ Fibroscanner hépatique

» IRM cérébrale systématique (atteinte principale de la substance grise)

TRAITEMENT

Tout malade, méme asymptomatique doit étre traité.
Le traitement est instauré par un centre de référence et doit étre poursuivi  a vie.

- Si phase pré symptomatique :
» Acetate de zinc (Wilzin) ,
Permet une diminution de I'absorption du cuivre

- Siphase symptomatique :
» Chélateurs du cuivre (D pénicillamine ou Trientine en 2eme intention)
Permet une élimination du cuivre dans les urines

- Si cirrhose ou hépatite fulminante :
» Transplantation hépatique

—~Régime pauvre en cuivre recommandé (éviter fruits de mer, noix, chocolat, champignons et abats)

->Ne pas oublier de proposer un dépistage familial
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HEPATOPATHIES AUTO IMMUNES

Cholangite sclérosante primitive

Cirrhose biliaire primitive

CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie cholestatique chronique caractérisée par une
atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra et/ou extra -hépatiques, de mécanisme
inconnu, mais probablement dysimmunitaire.

Souvent associée a une colite inflammatoire (RCH > maladie de Crohn)

Clinique :
» Douleurs abdominales, fievre, sueurs nocturnes
~ Asymptomatique dans 50% des cas

Risques principaux:
- Cholangiocarcinome

- Cirrhose biliaire
- Cancer du colon si MIC| associée
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CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

Diagnostic :

» Cholestase chronique

» Cholangio-IRM (sténoses et dilatations des voies biliaires)
» Elimination des causes de cholangite sclérosante secondaire

~ Biopsie hépatique si suspicion de CSP des petits canaux biliaires (et cholangio IRM normale)
ou d’hépatite auto immune associée

Coloscopie systématique pour rechercher une MICI si non connue
Bilan auto immun pour les diagnostics différentiels

Traitement :
» Acide urosdesocholique
» Transplantation hépatique

CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

Manifestations cutanées :

» Ictére, prurit (cholestase)
~ Manifestations cutanées associées aux MICI (non développées dans ce cours)

« Erythéme noueux, pyoderma gangrenosum , syndrome de Sweet, aphtose buccale...
» Surrisque de vitiligo

Plusieurs cases-report ont décrit des associations isolées entre cholangite sclérosante et pathologies
dermatologiques :

- DIGAL

- Pemphigoide bulleuse

- Dermatite herpétiforme

- Psoriasis

- Lichen plan

- Vascularite cutanée

- Dermatose perforante
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HEPATOPATHIES AUTO IMMUNES

Cholangite sclérosante primitive

Cholangite biliaire primitive

CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE

La cholangite biliaire primitive, (nouvelle dénomination de la cirrhose biliaire primitive),
est une maladie cholestatique auto -immune .

Elle se caractérise par une destruction des canaux biliaires de petite taille liée a une
infiltration lymphocytaire.

» Prévalence : 10 a 40 pour 100 000 habitants
» 10 femmes pour 1 homme
» Age médian : 55 ans

Clinique :

» Prurit (signe le plus fréquent)

» Asthénie

» Asymptomatique (perturbations du bilan hépatique isolées)

» Cirrhose ou rupture de varices cesophagiennes si stade avancé
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MANIFESTATIONS CUTANEES

Manifestations cutanées
» Prurit (souvent le premier symptome de la maladie !) Xanthelasma
» Mélanodermie

» Xanthelasma (du fait de I'hypercholestérolémie)
» Xanthomes

Peut etre associée a plusieurs pathologies dont :
- Lichen plan

- Sclérodermie

- Lupus

- Vitiligo

- Sarcoidose

- Pemphigoide

- Pustulose amicrobienne des plis

Pr Delaporte, CHRU Lille

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de cholangite biliaire primitive repose classiquement sur 'association de :
~ Cholestasechronique (PAL > 1,5 N et/ou GGT > 3 N)
» Ac anti-mitochondries anti M2(sensibilité de 95% et spécificité de 97 %)

Si Ac négatifs ou suspicion d'hépatite auto-immune associée :
-> Biopsie hépatique (cholangite destructrice lymphocytaire)

Autres examens :

» Evaluation de la fonction hépatique (BH + bilan de coag + échographie)
» Evaluation de la fibrose hépatique (fibroscanner)

» Bilan vitaminique (déficit en vitamines liposolubles)

» Bilan lipidique (hypercholestérolémiesecondaire)

» Recherche de maladies autoimmunes associées

Complication principale : cirrhose biliaire secondaire
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TRAITEMENT

Traitement de 1ere intention :

» Acide ursodesoxycholique

Traitement de 2eme intention si échec :
» Acide obéticholique
» Fibrates

» Budésonide

Si cirrhose décompensée, ictére > 50umol/L:

» Transplantation hépatique (le seul traitement curatif)
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ANNEXE 2 : QCM d’évaluation (pré test et post test)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Quelles pathologies sont significativement plus fréquentes chez les patients avec hépatite C
chronique ?

Porphyrie cutanée tardive
Cryoglobulinémie

Lichen plan

Erytheme nécrolytique migrateur
Syndrome de Sweet

Quelles propositions sont exactes concernant la péri artérite noueuse associée au VHB ?

C’est une vascularite nécrosante des vaisseaux de gros calibres

L'atteinte cutanée peut comprendre un livedo, des nodules sous cutanés, du purpura, et des
ulceres cutanés

Le traitement repose sur une corticothérapie générale de 0.5 a 1Img/kg au long cours

La PAN associée au VHB est plus sévére que la PAN idiopathique

La PAN associée au VHB entraine plus de rechutes que la PAN idiopathique

Quelles sont les propositions justes, chez les patients VHC + avec cryoglobulinémie ?

La cryoglobulinémie est la manifestation extra-hépatique la plus fréquente

La cryoglobulinémie est rarement asymptomatique

En cas de symptomes légers (purpura, arthralgies ou asthénie), un traitement par antiviraux
seuls peut étre proposé

En cas de symptémes séveres (glomérulonéphrite, neuropathie sévere, nécroses cutanées), le
traitement de référence associe Rituximab + antiviraux

Quelles sont les propositions justes concernant la porphyrie cutanée tardive ?

Elle est causée par un défaut d’activité de I'uroporphyrinogéne décarboxylase

La PCT peut étre déclenchée par un facteur aggravant (cestrogene, VIH, alcoolisme, tabagisme,
VHC...)

L'atteinte clinique classique associe des Iésions vésiculo bulleuses des zones photo- exposées
Elle peut entrainer un état sclérodermiforme de la téte et du cou

Le traitement fait appel a I'hydroxychloroquine ou aux saignées

Quelles propositions sont exactes concernant la cystostéatonécrose pancréatique ?

Il s’agit d’une panniculite septale

On peut observer des nodules érythémateux avec fistulisation a la peau et émission de graisse
fondue

Les patients peuvent présenter des arthralgies ou des douleurs osseuses associées

La lipasémie et I'amylasémie sont normales

[l faut recherche un déficit en alpha 1 antitrypsine

Quelles propositions sont exactes ?

Le signe de Cullen est un hématome péri ombilical, secondaire a une pancréatite aigle
nécrosante

Le signe de Walzel est un livedo unilatéral latéro-thoracique, il peut précéder des poussées de
pancréatite aigue alcoolique
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7)

8)

9)

L’association fasciite palmaire et polyarthralgies est un syndrome paranéoplasique associé au
cancer du sein

L’érythéme nécrolytique acral se caractérise par des lésions vésiculeuses de la face externe
des 2 mains

Un patient qui présente un lichen plan a 6x plus de risque d’étre VHC +

Quelles propositions sont vraies concernant I’érytheme nécrolytique migrateur ?

Il est associé aux adénocarcinomes pancréatiques

Il se caractérise par des macules érythémateuses annulaires, serpigineuses péris orificielles
Une atteinte muqueuse et phanérienne peut étre associée

Un diabéte est souvent associé

La glucagonémie est trés augmentée

Quelles propositions sont exactes ?

Une leuconychie peut étre un signe d’insuffisance hépatocellulaire

Une éruption photodistribuée avec hyperpigmentation en gants et en chaussettes doit faire
évoquer une carence en zinc

Une carence en B8 (biotine) entraine une alopécie et des ongles cassants

Une hyperkératose folliculaire associée a un purpura péri folliculaire est évocatrice de scorbut
Une carence profonde en zinc peut entrainer des hémorragies spontanées (hémorragies
digestives, hémarthroses, hématomes profonds...)

Quelles propositions sont exactes ?

=
=)

11)

La carence en zinc est caractérisée par la triade : diarrhée, dermatose péri orificielle, alopécie
La lipomatose de Launois Bensaude se caractérise par de multiples lipomes des flancs et des
membres inférieurs

La lipomatose de Launois Bensaude entraine des lipomes bien limités de petite taille, dont
I’exérése chirurgicale est facile

L’alcoolisme chronique est un facteur de risque de psoriasis

Le xanthelasma est plus fréquent chez les malades avec cholangite biliaire primitive

Quelles propositions sont vraies concernant I’hémochromatose ?

L’'hémochromatose est une maladie génétique autosomique dominante de pénétrance
incomplete qui se caractérise par une accumulation de fer dans différents organes

Les principales complications sont la cirrhose hépatique, le CHC, le diabéte et I'insuffisance
cardiaque

Un traitement est débuté lorsque le CST est > a 30% dans un contexte d’hyperferritinémie

Le traitement de premiere intention fait appel aux agents chélateurs du fer

La dysfonction cardiaque, I'asthénie et les atteinte biologiques hépatiques s’améliorent avec
le traitement

Quelles propositions sont exactes concernant la maladie de Wilson ?

C’est une toxicose cuprique génétique par mutation du gene ATP7B

Les principales manifestations sont hépatiques, neurologiques et psychiatriques

On peut noter une coloration bleutée des lunules

La cuprurie des 24h et la céruloplasminémie sont augmentées

Tout malade méme asymptomatique doit étre traité par acétate de zinc ou chélateurs du
cuivre
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ANNEXE 3 : Questionnaire de satisfaction

1)

5)

6)

7)

En quel semestre étes-vous ?
1" ou 2°M¢

3°me gy 4°me

5°M€ ou 6°™M

7¢me ou gime

9°me ou 10°Me

Combien de temps avec vous mis pour faire cet e-learning ?
<1 heure

13 2 heures

2 a 3 heures

> 4 heures

Dans quel(s) lieu(x) avez-vous réalisé cette formation a distance ?
Domicile personnel

Lieu de travail

Bar et restaurant

En transport

Autre

Comment évaluez-vous la difficulté des QCM ?
Faciles

Adaptés

Difficiles

Pensez-vous avoir progressé sur les manifestations cutanées en lien avec les pathologies
hépatiques et pancréatiques ?
O oul O NON

Pensez-vous reconsulter cet e-learning plus tard ?
O oul O NON

Quels sont, selon vous, les avantages d’un e-learning par rapport a un cours présentiel ?
Choisir ses horaires de travail

Faire le cours a son rythme en fonction des connaissances déja acquises

Possibilité de reconsulter le cours a posteriori en cas de questions

Gain de temps

Aucun

Quels ont été les freins a la réalisation de cet e-learning ?
Manque de temps

Sentiment de solitude, manque de motivation

Moins bonne mémorisation qu’un cours présentiel
Probleme technique de connexion

Autre
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9) Auriez-vous préféré un cours magistral ?
O oul O NON

10) Avez-vous des remarques concernant cet e-learning ?
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RESUME

INTRODUCTION :

Les formations numériques tendent a se démocratiser grace a leurs nombreux avantages. La
dermatologie est particulierement adaptée a ce format d’apprentissage devant le caractéere
visuel de la spécialité.

L’objectif de notre travail était d’élaborer un e-learning sur les manifestations cutanées des
pathologies hépatiques et pancréatiques pour les internes inscrits au DES de dermatologie et
vénéréologie de l'université d’Aix-Marseille, puis d’en évaluer 'acceptabilité.

MATERIEL ET METHODES

Le e-learning comprenait 3 modules de cours différents, réalisés sur PowerPoint puis convertis
en fichier PDF. lls ont été implantés sur la plateforme AMeTICE de 'Environnement Numérique
de Travail de la faculté d’Aix Marseille.

Les étudiants devaient réaliser un pré-test, le e-learning, un post test identique au pré test, et
enfin répondre a un questionnaire de satisfaction.

RESULTATS

19 internes soit 100% de l'effectif ont suivi la formation et répondu au questionnaire de
satisfaction. L’ensemble des étudiants pense avoir progressé sur les manifestations cutanées
des pathologies hépatiques et pancréatiques, 95% d’entre eux pensent reconsulter ce cours
a posteriori. Une majorité d’internes (63%) auraient préféré un cours magistral.

Tous les apprenant ont estimé la difficulté des QCM comme étant adaptée.

Les avantages de cette formation numérique cités par les étudiants étaient : la possibilité de
choisir ses horaires de travail (95%), la possibilité de reconsulter le cours a distance (89%) et
la possibilité d’apprendre le cours a son propre rythme (79% des cas).

Les principaux freins a la réalisation du e-learning étaient le manque de temps (63% des cas)
et la moins bonne mémorisation qu’un cours en présentiel (63% des cas).

CONCLUSION

Notre e-learning s’inscrit dans un enseignement en ligne créé par le service de dermatologie
de I'népital Nord.

C’est une modalité de formation compléete et souple appréciée des internes.

Il semblerait toutefois qu’une association entre cours présentiel et cours en ligne (blended
learning) améliore I'apprentissage. Il serait envisageable d’améliorer notre e-learning par la
mise en place de séances de cours en présentiel pour plus d’interactions, répondre aux
eventuelles questions et faire une synthése des notions clés de cette formation.

Mots-clés : e-learning, numérique, internet, dermatologie, gastroentérologie, hépatite,
pancréatite.



