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Mise au point

Pyoderma gangrenosum (1ère partie) : mise au point
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Résumé – Le pyoderma gangrenosum (PG) est une affection rare, se traduisant par une ou plusieurs ul-
cération(s) aseptique(s), à fond purulent, à bords surélevés et sous-minés, ayant une extension rapide et
une évolution chronique. Il existe plusieurs formes cliniques mais l’aspect fait souvent évoquer une infec-
tion subaiguë ou chronique ; la recherche initiale de germes est toujours négative mais il y a souvent une
surinfection. Le PG qui est rattaché aux dermatoses neutrophiliques est souvent associé à des pathologies
spécifiques et il évolue en général parallèlement à l’affection associée. La prise en charge du PG commence
donc par le traitement de cette dernière. Pour le PG lui-même, de nombreux traitements ont été proposés
mais les corticoïdes et la ciclosporine constituent en général le traitement de première intention.
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Abstract – Pyoderma gangrenosum. Part I: literature review. Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare
non infectious neutrophilic dermatosis, characterized by one or many sterile painful ulcer(s), with a
purulent base, raised and undermined edges; it has a rapid extension and a chronic evolution. There
are several clinical forms, but the appearance is often suggestive of a subacute or a chronic infection;
the initial search for microorganisms is always negative but secondary infection occurs frequently. PG is
often associated with specific diseases and it generally evolves in parallel to the associated condition.
Management of PG therefore begins by treating the underlying disorder. For the PG itself, many treatments
have been proposed, but corticosteroids and cyclosporine are the first-line treatment.

Le pyoderma gangrenosum (PG) est une affection rare qui se
traduit cliniquement par une ou plusieurs ulcérations dou-
loureuses ayant une bordure inflammatoire avec des clapiers
purulents. Leur extension est rapide et leur évolution chro-
nique. Le PG est maintenant rattaché aux dermatoses neutro-
philiques.

La description princeps a été réalisée par Louis Brocq
en 1908 sous le terme de « phagédénisme géométrique ».
Le terme phagédénisme (φάγειν, manger ; άδην, abondam-
ment) a été proposé pour décrire des ulcérations qui ont ten-
dance à s’étendre en surface et en profondeur [48]. En 1930,
Brunsting, Goeckermann et O’Leary lui donnèrent son appella-
tion actuelle. Ils décrivirent des ulcérations nécrotiques, ex-
tensives, douloureuses, à bords bleutés et sous-minés, en-
tourées d’une aréole érythémateuse chez 5 patients, dont
4 étaient atteints d’une rectocolite ulcéreuse [13]. Ils pen-
saient que cette pathologie était liée à une infection. Des
études ultérieures ont élargi le concept clinique du PG et
identifié d’autres maladies associées. Dans la plupart des cas,
le PG est associé avec une maladie intestinale inflammatoire
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chronique, une maladie rhumatismale, une hémopathie ou une
néoplasie.

Le terme « pyoderma » avait déjà été utilisé pour désigner
« une infection purulente de la peau due à des germes pyo-
géniques ». Le terme « gangrenosum » y a été adjoint afin de
souligner le caractère ulcéreux et nécrosant de cette derma-
tose [35]. Ce terme aurait dû être considéré comme impropre,
car il a été rapidement démontré que le PG n’est ni infectieux,
ni gangréneux.

En 1983, Caughmann et al., en rapportant le cas d’un pa-
tient atteint de myélofibrose qui présentait des lésions conco-
mitantes de PG et de syndrome de Sweet, ont suggéré qu’il
existait probablement un continuum clinique entre ces deux
dermatoses [21]. En 1991, Wallach proposait de réunir sous
le terme de dermatoses neutrophiliques, l’erythema eleva-
tum diutinum, le PG, la pustulose sous-cornée de Sneddon-
Wilkinson, le syndrome de Sweet et les autres dermatoses
caractérisées par un infiltrat cutané aseptique, à polynu-
cléaires neutrophiles morphologiquement normaux [87]. Cette
entité nosologique a été établie sur la base de caractères
communs : infiltrat inflammatoire cutané à polynucléaires
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neutrophiles, formes de passage ou association de plusieurs
dermatoses chez un même patient et association fréquente
avec les mêmes maladies systémiques.

Diverses observations ont montré que les patients atteints
d’une dermatose neutrophilique pouvaient également présen-
ter des infiltrats à polynucléaires neutrophiles aseptiques dans
d’autres organes que la peau. Ainsi une nouvelle dimension a
été ajoutée à ce concept et le terme de « maladie neutrophi-
lique » proposé par Wallach et al. possède de plus l’avantage
de souligner le caractère systémique de ces dermatoses [88].

Epidémiologie

On ne dispose pas de données épidémiologiques précises
en raison de la rareté de cette affection et du manque d’études
sur de grandes séries de cas. Dans la littérature, on ne retrouve
que 3 études comportant plus de 40 patients [7, 32, 67].

L’incidence générale est estimée entre 3 et 10 cas par an,
par million d’habitants [93]. Le pic d’incidence se situe entre
25 et 55 ans, mais le PG a été rapporté dans tous les groupes
d’âge. Certaines études retrouvent une prépondérance fémi-
nine avec un sex-ratio de 2:1 [32] alors que d’autres estiment
que les deux sexes sont touchés de façon identique. Les cas
chez les enfants et les adolescents sont rares : ils représentent
4 % des cas. Le PG est alors généralement associé à une mala-
die systémique (maladie inflammatoire du tube digestif ou im-
munodéficience) [67] et comporte plus souvent des atteintes
génitales et péri-anales [16]. Le PG a été rapporté occasion-
nellement chez des personnes âgées.

Dans une étude [7], faite aux USA, on retrouve une prédo-
minance ethnique : plus de 70 % des cas de PG toucheraient
des Blancs mais il s’agit probablement d’un biais de recrute-
ment car cette différence n’apparait dans aucune autre étude.

Le PG se développe de façon prédominante sur les
membres inférieurs (75–80 %) et les membres supérieurs
(77 %) dans les formes atypiques [7].

Aspect clinique et maladies associées

Le PG est une dermatose neutrophilique rare, non infec-
tieuse, dite réactionnelle. Il est caractérisé dans sa forme ty-
pique par des ulcérations, dont les bords arrondis et inflam-
matoires forment un bourrelet périphérique ferme, sous-miné
par des pertuis purulents, avec une croissance centrifuge et
une évolution serpigineuse, parfois térébrante. L’ulcération se
recouvre d’un matériel purulent qui devient rapidement nau-
séabond en raison de la surinfection. La douleur est variable
et il n’y a pas d’adénopathie ni de lymphangite associées.
Les signes d’accompagnement sont absents ou discrets, le
plus souvent on observe une hyperthermie dont l’évolution
est parallèle à celle du PG [48]. L’ulcération peut se dévelop-
per après un traumatisme (phénomène de pathergie).

Le plus souvent, le PG apparaît sur les membres infé-
rieurs avec une préférence pour les zones prétibiales mais il

peut toucher tout le revêtement cutanéo-muqueux. De nom-
breuses autres localisations ont été rapportées : le thorax,
les mains, le tronc, la tête, le cou, autour d’une stomie, les
voies aéro-digestives supérieures, les yeux, la muqueuse gé-
nitale. . . [93].

L’accumulation extracutanée de polynucléaires neutro-
philes peut compliquer l’évolution du PG. Les lésions extracu-
tanées ne contiennent pas de microorganismes pathogènes :
ce sont des abcès à polynucléaires neutrophiles stériles. Les
organes le plus souvent touchés sont les poumons [12] mais
des cas intéressant le squelette (ostéomyélite multifocale
stérile) [59, 95], la cornée [90], le foie et la rate [83],
le cœur [57], les muscles squelettiques (myosite neutrophi-
lique) [53] et le système nerveux central [86] ont également
été rapportés. Toutes ces manifestations extracutanées sont
rares mais elles tendent à confirmer que le PG est une maladie
systémique, caractérisée par un infiltrat tissulaire à base de
polynucléaires neutrophiles, avec une prépondérance pour la
peau [66].

Le PG est maintenant rattaché aux dermatoses neutro-
philiques qui comportent 5 entités principales : le syndrome
de Sweet, le PG, la pustulose sous-cornée, l’erythema eleva-
tum diutinum et l’hidradénite eccrine neutrophilique. Il existe
dans la littérature de nombreuses observations qui laissent
supposer qu’il existe un continuum entre les différentes der-
matoses neutrophiliques, avec des formes de passage et des
associations.

Environ 50 % des patients atteints d’un PG présentent
une maladie associée. D’abord les maladies intestinales in-
flammatoires chroniques : la rectocolite ulcéreuse et la ma-
ladie de Crohn sont retrouvées chacune dans 10–15 % des
cas. Toutefois, au cours de l’évolution d’une maladie de Crohn
ou d’une rectocolite ulcéreuse, moins de 3 % des patients
développent un PG [93]. Les premiers rapports soulignaient
la relation entre le PG et l’activité des maladies intestinales
inflammatoires chroniques et suggéraient même que les lé-
sions cutanées pouvaient régresser après résection chirurgi-
cale de la partie de l’intestin atteinte [16]. Maintenant, on
sait que le PG peut précéder la maladie intestinale inflam-
matoire chronique ou apparaître à n’importe quel stade de la
maladie, même après une colectomie. Chez la plupart des pa-
tients, les poussées évolutives de l’affection intestinale sont
fréquemment accompagnées par une aggravation des lésions
cutanées. Toutefois, le PG ne présente pas une évolution stric-
tement parallèle à celle de la maladie intestinale et il peut
persister pendant une longue période alors que la maladie in-
testinale est quiescente [71].

Le PG est associé, dans environ 30 % des cas, à une affec-
tion rhumatismale, principalement à l’arthrite rhumatismale.
Dans ce cas, il possède en général un moins bon pronostic
que les autres PG : dans une étude portant sur 2 ans, 23,4 %
des PG associés à une arthrite guérissent alors qu’on observe
78,9 % de guérison pour les autres PG [23]. Il existe une af-
fection rhumatismale particulière qui est toujours associée à
un PG : c’est celle que l’on rencontre dans le syndrome PAPA
(pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne). Cette
maladie rare, autosomique dominante, est caractérisée par
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Tableau I. Affections éventuellement associées au PG, d’après Carron et al. [20].
Table I. Diseases sometimes associated to PG, from Carron et al. [20].

Associations fréquentes
Maladies intestinales inflammatoires chroniques

– rectocolite ulcéreuse
– maladie de Crohn

Affections rhumatologiques
– arthrite rhumatoïde séropositive
– monoarthrite séronégative
– spondylarthropathie
– arthrite secondaire (psoriasis, maladies intestinales inflammatoires chroniques)

Affections hématologiques
– leucémie myéloïde aiguë ou chronique
– gammapathie monoclonale de type IgA
– polycythemia vera
– hémoglobinurie paroxystique nocturne
– macroglobulinémie
– lymphomes

Associations peu fréquentes
Anomalies de l’immunité humorale ou cellulaire

– défauts du complément
– hypogammaglobulinémie
– VIH, hépatite C
– traitement par G-CSF ou interféron

Tumeurs solides
– côlon
– vessie, prostate
– sein, ovaire
– poumons

Divers

une arthrite destructrice non axiale, une acné kystique sévère
et un PG [75]. Elle est secondaire à une mutation du gène PST-
PIP1 (proline serine threonine phosphatase-interacting pro-
tein 1) qui est impliqué dans la régulation de la réponse in-
flammatoire. Cette affection, décrite pour la première fois en
1997 par Lindor et al. [51], appartient au groupe des maladies
auto-inflammatoires héréditaires, comme la fièvre méditerra-
néenne familiale, le syndrome hyper-IgD et les cryopyrinopa-
thies (urticaire familiale au froid, syndrome de Muckle Wells et
CINCA syndrome) [39]. Les mécanismes moléculaires par les-
quels les mutations du gène PSTPIP1 provoqueraient le syn-
drome PAPA ne sont pas totalement élucidés, mais il semble
que la PSTPIP1 hyperphosphorylée se lie plus avidement à la
pyrine, ce qui diminuerait l’effet « freinateur » de la pyrine
sur l’activité de l’inflammasome, et entrainerait une augmen-
tation du taux d’IL-1β par activation de la caspase-1 [10].

Une relation existe également avec certaines affections
onco-hématologiques, comme les syndromes myélodyspla-
siques, les leucémies myéloïdes, et les gammapathies monon-
clonales bénignes [20]. Le tableau II rappelle les différentes
maladies associées, certaines d’entre elles sont rapportées si
rarement que leur association pourrait être fortuite. Dans le
PG atypique, les maladies associées sont plus souvent des ma-
ladies lymphoprolifératives que des maladies intestinales in-
flammatoires chroniques. Un PG peut apparaître après la prise
de médicaments : par exemple, des cas de PG ont été rapportés

récemment après la prise de propylthiouracil [41], de pegfil-
gastrim [92], de gefinib [72] ou de sunitinib [36].

Classification du PG en 4 types

Powell et al. ont proposé de distinguer 4 formes de PG se-
lon leurs aspects cliniques et histologiques : PG ulcéreux, PG
pustuleux, PG bulleux et PG végétant [68]. Chaque type qui
présente en général une évolution différente et qui apparait
associé de façon préférentielle à certaines maladies, requiert
souvent une approche thérapeutique différente. La forme du
PG permet donc d’orienter la recherche de la maladie associée.
Toutefois, deux formes de PG peuvent coexister chez un même
patient et parfois une forme peut évoluer vers une autre. Ce-
pendant, une forme de PG a tendance à prédominer.

PG ulcéreux

Le PG ulcéreux ou forme classique est constitué par une
grande ulcération très douloureuse, à croissance centrifuge,
avec des bords sous-minés, violacés et un fond purulent. Il
touche essentiellement des adultes de 25 à 55 ans [26]. La
lésion initiale est constituée par des pustules inflammatoires
ou des nodules qui se nécrosent rapidement. Le processus
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Tableau II. Éléments diagnostiques du PG selon Conrad et al. [25].
Table II. Diagnostic features according to Conrad et al. [25].

Histoire complète de la maladie
– douleurs, progression rapide de l’ulcère et type de lésion précédant l’ulcération, (traumatisme?)
– rechercher les symptômes d’une éventuelle maladie associée
– anamnèse médicamenteuse

Examen physique
– aspect spécifique des ulcérations
– description des lésions : localisation, type, taille, limites, profondeur
– examen général

Biopsie cutanée (avec culture) pour éliminer les affections ressemblant au PG
Examens de laboratoire pour identifier une maladie associée et éliminer les affections qui ressemblent au PG

– formule sanguine, vitesse de sédimentation
– chimie sanguine (examens pour évaluer les fonctions hépatique et rénale)
– électrophorèse des protéines
– recherche d’auto-anticorps (anticorps anti-phospholipides, ANCA. . .)

Examens en fonction du type de PG et de la maladie probablement associée
– radiographie pulmonaire
– études des fonctions veineuse et artérielle
– endoscopie, ponction lombaire
– CT-scan si des abcès profonds sont suspectés

s’étend dans le derme, provoquant la nécrose de l’épithélium
sus-jacent [25]. Le PG ulcéreux touche le plus souvent les
membres inférieurs et le tronc, mais il peut intéresser n’im-
porte quelle zone du revêtement cutanéo-muqueux. De rares
cas ont été rapportés sur la vulve, le pénis, la tête, le cou,
le thorax, les paupières, la sclère, la muqueuse buccale, la
langue, le pharynx et le larynx. Le PG ulcéreux peut appa-
raitre après une intervention chirurgicale et 25 % des patients
relatent une histoire d’événement précipitant [4]. Le PG péri-
stomal se développe autour d’une stomie après résection in-
testinale, principalement pour une maladie de Crohn. Après la
guérison, la lésion laisse une cicatrice atrophique, cribriforme,
ayant un aspect caractéristique qui permet un diagnostic ré-
trospectif. La lésion est le plus souvent unique, mais il n’est
pas rare d’observer plusieurs lésions [66].

L’aspect histologique n’est pas spécifique. Sur une lésion
jeune, on observe un infiltrat lymphocytaire péri-vasculaire
et intramural avec, en périphérie, des polynucléaires neutro-
philes et une nécrose fibrinoïde. Sur les lésions plus âgées, la
présence d’abcès et d’un épithélium sous-miné [25].

Dans 70 % des cas, le PG ulcéreux est associé à une mala-
die systémique : dans plus de 30 % des cas à une arthrite (ar-
thrite rhumatoïde, arthrite séronégative), dans environ 30 %
des cas à une maladie intestinale inflammatoire chronique
(rectocolite ulcéreuse, maladie de Crohn), dans 10 % des cas à
une gammapathie monoclonale (surtout de type IgA) et dans
moins de 10 % des cas à une tumeur maligne [25].

PG pustuleux

Initialement présenté comme une forme abortive du PG
classique, le PG pustuleux a été décrit pour la première fois
par O’Loughlin et Perry [60]. Ils ont démontré son association
avec des maladies intestinales inflammatoires chroniques et
ils ont présenté 2 cas de patients atteints d’une rectocolite

ulcéreuse en phase active avec une éruption pustuleuse dif-
fuse sans progression vers une ulcération. Le PG pustuleux est
caractérisé par des multiples pustules stériles de 0,5 à 2 mm
de diamètre, entourées d’un halo érythémateux, touchant le
tronc et les faces d’extension de l’extrémité des membres. Les
lésions ont souvent une disposition symétrique et elles sont
associées à de la fièvre et des arthralgies [25]. Le PG pustu-
leux peut évoluer en PG ulcéreux ou coexister avec lui [26].

Histologiquement, le PG pustuleux comporte un œdème
sous-épithélial avec un infiltrat composé de polynucléaires
neutrophiles dans le derme et une accumulation de polynu-
cléaires neutrophiles dans la couche sous-cornée. L’aspect his-
tologique varie en fonction du stade évolutif de la lésion [25].

Le PG pustuleux est associé à une maladie dans 70 %
des cas, le plus souvent une maladie intestinale inflamma-
toire chronique. Les phases d’éruption coïncident fréquem-
ment avec les poussées d’activité de la maladie et les lésions
peuvent régresser avec le contrôle de la maladie inflamma-
toire.

Pour certains auteurs, la pyostomatite végétante repré-
senterait un PG pustuleux intéressant la cavité buccale [16].
Elle est caractérisée par de multiples pustules qui, après éli-
mination de leur toit, donnent des érosions ressemblant à des
« traces d’escargot » [25]. Cette affection est le plus souvent
associée à une maladie intestinale inflammatoire chronique
en phase aiguë.

PG bulleux

En 1972, Perry et Winkelmann ont décrit une nouvelle
forme de PG chez 3 patients atteints d’une leucémie, caracté-
risée par des ulcérations superficielles douloureuses [63]. Le
PG bulleux se traduit initialement par des bouquets de vési-
cules, contenant un liquide de couleur jaune paille, intéres-
sant le dos des mains, les bras ou l’extrémité céphalique ; ces
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vésicules s’étendent rapidement pour former des bulles coa-
lescentes, évoluant par vagues, avec un halo érythémateux
et une nécrose centrale. La perte du toit de la bulle donne
naissance à une érosion douloureuse [66].

Histologiquement, on observe un œdème important dans
le derme superficiel avec la présence de bulles sous-
épithéliales et un infiltrat composé de polynucléaires neutro-
philes dans le derme à un stade avancée, une nécrose épithé-
liale [25]. Il existe un recouvrement clinique et histologique
important entre le PG bulleux et le syndrome de Sweet. Pour
certains auteurs, ces deux affections constituent des variantes
d’une réaction cutanée qu’il vaudrait mieux classer sous le
terme de dermatose neutrophilique [4].

Le PG bulleux est associé dans 70 % des cas à une maladie,
le plus souvent une hémopathie. Il a été rapporté chez des
patients atteints de leucémie, de polyglobulie vraie, de myé-
lodysplasie, de maladie intestinale inflammatoire chronique
et chez des individus sains.

Tout PG, en particulier s’il s’agit d’un PG bulleux, doit faire
suspecter une hémopathie maligne quel que soit l’âge du pa-
tient [26]. Le développement d’un PG bulleux chez les pa-
tients atteints d’une leucémie ou d’une polyglobulie vraie est
considéré comme un signe pronostique péjoratif. L’association
fréquente entre le PG bulleux et le syndrome de Sweet lors de
troubles myéloprolifératifs suggèrent un mécanisme pathogé-
nique commun.

PG végétant

Wilson-Jones et Winkelmann ont décrit le PG végétant,
caractérisé par une ulcération superficielle constituant une
plaque érythémateuse, le plus souvent unique, ayant une évo-
lution chronique [91]. L’ulcération est plus superficielle, les
bords sont moins violacés et non sous-minés, et la base habi-
tuellement non purulente. C’est une variante chronique, non
douloureuse et non agressive de PG. Elle atteint en général
les adultes et touche en premier le tronc, mais des cas ont
été rapportés sur la face, les membres et le scrotum [4].

Histologiquement, il est caractérisé par une hyper-
plasie pseudo-épithéliomateuse, la présence de nombreux
histiocytes dans l’infiltrat constitué principalement de poly-
nucléaires neutrophiles, une éosinophilie tissulaire et la for-
mation de granulomes intra et sous-épithéliaux. En raison de
cet aspect, il est parfois appelé pyoderma superficiel granulo-
mateux [25].

Il est le plus souvent idiopathique ; on retrouve une ma-
ladie associée dans moins de 20 % des cas. Les lésions ré-
pondent assez bien au traitement de première intention et le
pronostic est généralement bon.

Classification du PG en 3 types

Callen et al. [17] et quelques auteurs [7] ont proposé
une classification différente de celle exposée précédemment.

Elle comporte 3 formes cliniques majeures de PG : le PG clas-
sique, le PG atypique et le PG péristomal. Le phénomène de
pathergie (développement de lésions cutanées sur le site des
traumatismes) est commun aux 3 types de PG.

PG classique

C’est le plus fréquent. Il comporte des ulcérations qui
touchent préférentiellement les membres inférieurs. Les mala-
dies intestinales inflammatoires chroniques et l’arthrite rhu-
matoïde représentent les maladies le plus souvent associées.

PG atypique

Il se traduit par des érosions ; ces ulcérations superficielles
possèdent un bord bleuté, bulleux. Il touche essentiellement
les membres supérieurs, la tête et le cou. Les maladies les
plus fréquemment associées sont la leucémie myéloïde, les
syndromes myélodysplasiques, les anémies réfractaires et les
protéinémies à IgA.

PG péristomal

Les ulcérations se développent autour des stomies et elles
ressemblent à celles du PG classique. Il représente environ
15 % des cas de PG [11]. Le PG péristomal s’observe prin-
cipalement chez les patients ayant une maladie intestinale
inflammatoire chronique.

Au total, environ 50 % des patients avec un PG ont une
maladie systémique sous-jacente.

Histopathologie

L’histopathologie du PG n’est pas spécifique et varie en
fonction du stade, du type de lésion et du site de la biop-
sie. Dans toutes les formes de PG, la biopsie cutanée montre
une zone centrale nécrosée, avec un infiltrat inflammatoire
à polynucléaires neutrophiles et une réaction vasculaire péri-
phérique « Sweet-like », c’est-à-dire constituée par un infiltrat
lymphocytaire péri-vasculaire et intramural avec en périphérie
un infiltrat composé de polynucléaires neutrophiles ; on peut
observer une leucocytoclasie dans 40 % des cas [93]. En géné-
ral, il n’y a pas de nécrose fibrinoïde associée [26]. Dans les
lésions récentes ou dans l’aréole érythémateuse de l’ulcéra-
tion, l’infiltrat lymphocytaire péri-vasculaire est plus modéré
et il est associé à une turgescence des cellules endothéliales.
Le centre de l’ulcération montre un infiltrat cellulaire com-
posé en majorité de polynucléaires neutrophiles, avec sou-
vent la présence d’abcès. Dans certains cas, sur le bord de
la base de la lésion, il y a une atteinte vasculaire avec dé-
pôts de fibrine sur les parois, thromboses et extravasion de
globules rouges, mais le processus pathogénique initial n’est
probablement pas une vasculite neutrophilique ; il s’agirait
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plutôt d’une lésion vasculaire secondaire à une intense réac-
tion inflammatoire [4]. L’immunofluorescence n’apporte aucun
élément pour la compréhension de la pathogénèse du PG [4].

Dans le PG pustuleux, il y a une accumulation de polynu-
cléaires neutrophiles dans la couche sous-cornée, un œdème
sous-épidermique et un infiltrat à polynucléaires neutrophiles
dermique et périfolliculaire [4].

Dans le PG bulleux, des vésicules ou des bulles se forment
à différents niveaux entre la couche sous-cornée et le derme
superficiel, associées à un dense infiltrat de polynucléaires
neutrophiles dans le derme et à la formation de microab-
cès [4].

Dans le PG végétant, l’aspect histopathologique est par-
ticulier : on observe une réaction de type granulome palissa-
dique, des abcès à polynucléaires neutrophiles et la présence
de trajets fistuleux, faisant suspecter une infection [4].

Dans les PG associés à une maladie de Crohn, on peut re-
trouver des granulomes épithélio-giganto-cellulaires sans né-
crose caséeuse. Ils siègent au sein de la zone la plus dense
de l’infiltrat à polynucléaires neutrophiles et sont associés à
une nécrose concomitante des fibres de collagène (dermolyse
neutrophile) ; dans les lésions cutanées, certains auteurs ont
décrit des réactions tissulaires comparables à celles du granu-
lome annulaire, manifestation souvent associée à une maladie
de Crohn dite métastatique [26].

En résumé, une ulcération, associée à une bordure épithé-
liale sous-minée et à un dense infiltrat inflammatoire com-
posé de polynucléaires neutrophiles, sans signe d’infection ou
de vasculite leucocytoclasique, doit faire suspecter un PG.

Etiopathogénie

L’étiologie du PG reste inconnue. Brunsting et al. considé-
raient le PG comme un processus infectieux [13]. En réalité,
les lésions initiales sont stériles mais, à terme, les ulcéra-
tions sont le plus souvent surinfectées par des staphylocoques
ou des streptocoques. Le traitement de l’infection favorise la
guérison de l’ulcération, mais la surinfection n’est pas impli-
quée dans la pathogénie du PG. Elle peut, par contre, favoriser
la progression de la destruction tissulaire, l’apparition d’une
cellulite ou d’une septicémie.

L’association du PG avec des maladies ayant une base im-
munologique comme les maladies intestinales inflammatoires
chroniques, les paraprotéinémies, l’arthrite rhumatoïde, et la
réponse favorable du PG aux traitements immunomodulateurs,
font évoquer une étiologie d’origine immunitaire. Bien que
plusieurs anomalies immunitaires aient été décrites chez les
patients atteints d’un PG, ces observations doivent être in-
terprétées avec prudence, en raison du faible nombre de cas
étudiés. La pathogénèse et les éléments initiateurs diffèrent
très vraisemblablement en fonction de la maladie associée,
mais le processus aboutit toujours à un infiltrat constitué de
polynucléaires neutrophiles et à une destruction tissulaire. Il
n’y a pas de dysfonctionnement immunitaire commun à tous
les patients ou à la plupart d’entre eux.

Le phénomène de pathergie suggère une réponse inflam-
matoire altérée, exagérée et incontrôlée, déclenchée par des
stimuli non spécifiques [71]. Chez les patients atteints d’un
PG, il existe des anomalies immunologiques touchant l’immu-
nité, cellulaire, l’immunité humorale et le système du com-
plément, des facteurs circulants qui influencent la fonction
lymphocytaire, et on observe aussi des dépôts de complexes
immuns [9]. Une hypersensibilité retardée altérée a été re-
trouvée chez plusieurs patients. De nombreuses anomalies de
la régulation de la fonction immunitaire ont été rapportées :

– dysfonctionnement des polynucléaires neutrophiles et sur-
expression de l’IL-8 et de l’IL-16 qui seraient respon-
sables d’une hyperréaction lors des processus inflamma-
toires, néoplasiques ou traumatiques ;

– altérations du chimiotactisme des polynucléaires neutro-
philes et des mastocytes ;

– altérations de la phagocytose ;
– déficit de l’adhésion des glycoprotéines sur les polynu-

cléaires ;
– association à une gammapathie monoclonale bénigne, sur-

tout de type Ig A, qui diminue le chimiotactisme des po-
lynucléaires neutrophiles in vitro.

Les polynucléaires sortent des vaisseaux par un processus où
se succèdent attraction, roulage, adhésion à l’endothélium,
traversée de la paroi vasculaire. Ces différents stades corres-
pondent à une séquence d’interactions entre de nombreuses
molécules. Par exemple, l’expression trop précoce ou trop éle-
vée de l’intégrine α4 augmente la migration extracellulaire
des polynucléaires. Ceci peut se produire sous l’influence de
cytokines comme les facteurs de croissance des granulocytes,
l’IL-8 ou le TNFα. Plusieurs travaux ont suggéré que des moda-
lités particulières d’expression des molécules d’adhésion pour-
raient être impliquées dans la pathogénie des dermatoses
neutrophiliques. Des anomalies dans l’oscillation métabolique
des intégrines comme CD11c/CD18 ont été mises en évidence
dans les polynucléaires neutrophiles d’une patiente atteinte
de PG [77].

L’étude des dépôts de complexes immuns aboutit à des
résultats contradictoires. Dantzig n’a pas trouvé de dépôts
d’IgG, d’IgA, d’IgM, d’IgE ou de C3 dans 2 cas de PG [30]. Par
contre Su et al. ont trouvé des dépôts de C3 et d’IgM dans
le derme papillaire et réticulaire : ceci leur fait supposer que
la vasculite lymphocytaire joue un rôle dans la propagation
de la lésion [80]. Toutefois, il est possible que ces dépôts ne
constituent qu’un épiphénomène du processus inflammatoire.

L’amélioration rapide du PG sous ciclosporine suggère que
les lymphocytes T sont impliqués dans la pathogénèse du PG
car l’inhibition de leur activation constitue le principal mé-
canisme d’action de la ciclosporine et entraine une impor-
tante réduction de production de l’IL-2. La cible de la ci-
closporine est considérée comme étant le « nuclear factor of
activated T cell » (NF-AT). Ce facteur de transcription sensible
à la ciclosporine est exprimé dans les lymphocytes T, B et
NK, les mastocytes, les monocytes et les macrophages mais
il n’est pas présent dans les polynucléaires neutrophiles [9].
Par ailleurs, la ciclosporine peut aussi inhiber la phagocytose
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des monocytes et des polynucléaires neutrophiles, et la pro-
duction de superoxydants par les polynucléaires neutrophiles.
Certains considèrent que le polynucléaire neutrophile est
« une cellule obéissante », commandée par les autres cellules
du système immunitaire ; les lymphocytes T seraient respon-
sables de l’activation des polynucléaires neutrophiles [88].

Le G-CSF pourrait également jouer un rôle car plusieurs
cas de PG sont survenus chez des patients recevant du G-CSF.
Ce rôle avait déjà été évoqué avec l’apparition d’un syndrome
de Sweet spontané après augmentation du G-CSF sérique [88].

Enfin, un antigène-cible non identifié pourrait être pré-
sent dans la peau des patients atteints de PG. Das et al. ont
mis en évidence un antigène-cible dans la rectocolite ulcé-
reuse retrouvé à la fois dans le côlon, la peau et l’épithélium
des voies biliaires, ce qui leur a fait suspecter un lien entre la
pathogénèse de la rectocolite ulcéreuse, celle du PG et celle
de la cholangite sclérosante [31].

Démarche diagnostique

Le diagnostic est essentiellement clinique car il n’y a pas
de marqueur spécifique, sérologique ou histologique pour le
PG. L’aspect histopathologique est non spécifique et varie en
fonction du type de PG, du stade évolutif et de la localisation.
Il n’autorise qu’un diagnostic d’exclusion.

L’anamnèse est essentielle pour mettre en évidence une
éventuelle maladie sous-jacente. Il faut rechercher les symp-
tômes d’une arthrite, d’une maladie intestinale inflammatoire
chronique ou d’un processus malin. L’histoire de la maladie est
essentielle (douleur, aspect et progression de la lésion précé-
dant l’ulcération, notion de traumatisme) ainsi qu’un examen
précis des lésions (nombre, taille, localisation, marges, pro-
fondeur).

Bien qu’elle puisse provoquer une exacerbation de la lé-
sion, une biopsie doit être réalisée systématiquement pour un
examen histologique de routine, des colorations spéciales et
une mise en culture. Elle n’a pas de valeur diagnostique, mais
elle est essentielle pour exclure d’autres affections. Les exa-
mens complémentaires comportent un hémogramme, un bilan
biologique, un bilan hépatique, une électrophorèse des pro-
téines sériques et urinaires et une analyse urinaire. Ce bi-
lan initial peut être complété par le dosage des anticorps
anti-nucléaires, des ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic an-
tibodies), des facteurs rhumatismaux et des anticorps anti-
phospholipides. Il faut également réaliser une exploration
gastro-intestinale pour rechercher une maladie intestinale in-
flammatoire chronique et une radiographie pulmonaire pour
exclure une infection ou une maladie vasculaire systémique
ayant une implication pulmonaire (Tab. II).

Diagnostic différentiel

Plusieurs affections peuvent être confondues avec un PG
(Tab. III), entrainant un retard de diagnostic, un traitement
inapproprié, voire une intervention chirurgicale non justifiée.

La fréquence des erreurs diagnostiques initiales est d’environ
10 % [89]. Le diagnostic différentiel dépend du stade, du type
et du site de la lésion. Weening et al. ont identifié 6 groupes
de maladies pouvant simuler un PG [89] :

1. Certaines vasculites comme la périartérite noueuse et les
autres vasculites où l’on retrouve des ANCA, la cryoglobu-
linémie mixte, le syndrome des anticorps antiphospholi-
pides et la maladie de Behçet.

2. Certains troubles vasculaires occlusifs et quelques affec-
tions veineuses comme la vasculite livédoide, le syndrome
des anticorps antiphospholipides, la mutation du facteur
V de Leiden, le polymorphisme de la méthylène tétrahy-
drofolate réductase et la calciphylaxie.

3. Certains processus malins comme le carcinome épider-
moïde, le lymphome cutané, la leukemia cutis et les can-
cers métastatiques.

4. Certaines maladies inflammatoires comme la maladie de
Crohn avec lésions cutanées et certaines maladies bul-
leuses auto-immunes.

5. Certaines infections comme les cellulites, les ulcérations
herpétiques, l’ulcère de Buruli, les infections à mycobac-
téries atypiques, la syphilis secondaire, la tuberculose cu-
tanée, la leishmaniose, la sporotrichose, les mycoses pro-
fondes et l’ecthyma gangrenosum.

6. Des traumatismes tissulaires exogènes dus à une pathomi-
mie ou à des morsures d’insectes ou d’araignées.

Prise en charge du PG

Quand le doute persiste, il faut exclure formellement
quelques diagnostics avant d’entreprendre un traitement ; en
particulier, on doit éliminer une infection avant de commen-
cer un traitement immunosuppresseur ou une corticothéra-
pie. Il faut aussi investiguer une éventuelle maladie sous-
jacente car son traitement peut favoriser l’évolution du PG.
Par exemple, dans l’association PG pustuleux - maladie intes-
tinale inflammatoire chronique ou PG bulleux - hémopathie
maligne, les deux affections associées présentent le plus sou-
vent une évolution parallèle [25].

Il n’y a pas de traitement constamment efficace et bien co-
difié ; celui-ci doit être adapté à chaque patient en fonction
de la gravité du PG, de l’éventuelle maladie systémique asso-
ciée et de la toxicité des molécules utilisées. Le traitement du
PG reste difficile et la méconnaissance de son étiopathogénie
n’a pas permis le développement d’un traitement spécifique
efficace. En raison du peu d’études contrôlées et randomisées,
le traitement reste empirique. Une étude a repris 350 cas pu-
bliés et propose des recommandations pour le traitement du
PG [69].

Pour les lésions localisées et non agressives, le trai-
tement topique peut être suffisant (recommandations de
grade B) [69]. Des injections intra-lésionnelles de triam-
cinolone [38] ou l’application topique de médicaments à
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Tableau III. Aperçu des différentes affections à envisager lors du diagnostic différentiel du PG, Conrad et al. [25].
Table III. Differential diagnosis list of PG, from Conrad et al. [25].

Pour tous les PG réaction médicamenteuse
halogénides (iodides et bromides)
dermatose factice
néoplasmes cutanés

PG ulcéreux (phase d’état) vasculites systémiques
– granulomatose de Wegener
– cryoglobulinémie mixte
– périartérite noueuse
– syndrome des anticorps antiphospholipides
– vasculopathie livédoïde

infections
– sporotrichose
– amibiase
– ulcération syphilitique
– ecthyma gangrenosum
– autres

morsures d’insectes et d’araignées (arachnidisme nécrosant)
néoplasmes cutanés
ulcérations ischémiques

lésions initiales maladie de Behçet
panniculite
processus malins

– lymphome primaire à cellules T
– autres néoplasmes cutanés

PG pustuleux vasculite pustuleuse
nombreuses infections dont la septicémie à gonocoques
folliculites
infection herpétique
éruption médicamenteuse pustuleuse

PG bulleux syndrome de Sweet
morsures d’insectes et d’araignées (arachnidisme nécrosant)
cellulite aiguë
diverses dermatoses bulleuses

PG végétant infections
– mycobactéries atypiques
– sporotrichose

néoplasmes cutanés

base de corticostéroïdes, de tacrolimus [85] ou d’acide 5-
aminosalicylique [73] constituent des mesures efficaces. Le
traitement non agressif de la plaie avec des pansements est
essentiel pour favoriser la guérison [24].

Pour les lésions étendues ou agressives, un traitement
systémique est nécessaire. Un bref traitement avec des cor-
ticostéroïdes per os, de la dapsone ou de la minocycline
est prescrit dans les PG peu étendus, réfractaires aux trai-
tements topiques ou intra-lésionnels. Pour les PG étendus
ou agressifs, les corticostéroïdes per os ou la ciclosporine
(seuls ou associés) semblent avoir été efficaces dans de nom-
breux cas [19, 37, 49, 74] et devraient être considérés comme
traitement de première intention (recommandations de grade
B) [69]. La corticothérapie en pulse (méthylprednisolone IV)
peut être utilisée comme traitement alternatif pour favoriser
les rémissions (recommandations de grade B) [69].

Les immunosuppresseurs, les immunomodulateurs ou les
antimicrobiens ayant des propriétés anti-inflammatoires,
comme la thalidomide [56, 62, 84], le mycophénolate
mofétil [29], le tacrolimus [1–3,34], le méthotrexate [81], le
cyclophosphamide [70], la dapsone [44], l’azathioprine [38],
la clofazimine [54, 55], la colchicine [47], les immunoglo-
bulines intraveineuses [27], l’INFα [78], l’infliximab [38] et
l’adalimumab [42, 65, 96], donnent des résultats satisfaisants
lorsqu’ils sont utilisés comme traitements adjuvants ou en
monothérapie pour les PG résistants aux corticostéroïdes. L’in-
fliximab est acutellement considéré comme traitement de 1ère

intention chez les patients atteints simultanément d’un PG
et d’une maladie intestinale inflammatoire chronique (recom-
mandations de grade B) [69].

Des études cliniques contrôlées sont nécessaires pour dé-
terminer précisément le traitement le plus efficace. Actuelle-
ment, le choix du traitement systémique se fait de manière
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individualisée, en évaluant la sévérité de la maladie, la pro-
babilité de réponse au traitement, les maladies systémiques
sous-jacentes et la toxicité.

Pronostic

La plupart des patients n’ont qu’un seul épisode de PG qui
régresse après un traitement de courte durée. Certains ne re-
développeront plus jamais de PG, tandis que d’autres présen-
teront de nouveaux épisodes. Quelques PG ont une évolution
chronique ou récidivante, ce qui conduit à un traitement pro-
longé. Les récidives ont été évaluées à 70 % chez les patients
traités avec la prednisolone et à 66 % chez ceux traités avec
la ciclosporine [17].

Malgré les progrès thérapeutiques, le pronostic à long
terme reste imprévisible [93]. Le PG est une maladie po-
tentiellement léthale avec un taux de mortalité de 30 %,
toutes causes confondues, dans certaines études [66]. Les in-
dicateurs de mauvais pronostic sont le sexe masculin, l’âge
avancé, le PG bulleux, surtout s’il est associé à une hémopa-
thie maligne [25]. Il a été démontré que le type et la sévérité
de la maladie associée ont une grande importance dans le
pronostic du PG [69].

Les patients ayant présenté un PG atypique nécessitent
un suivi régulier pour dépister le développement éventuel de
troubles myéloprolifératifs, même si ces troubles surviennent
avant ou pendant le PG chez la plupart des patients.

La pathogénie du PG et les facteurs de risque individuels
intervenant dans son développement restent mal élucidés. Des
études contrôlées, prospectives et randomisées, sur le traite-
ment du PG n’ont jamais été réalisées. Cette démarche néces-
siterait une approche internationale en raison de la rareté de
cette affection.

Conflits d’intérêt : aucun
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