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Les fausses couches a répétitions (FCR) est une
pathologie fréquente. Elle se définit par au moins 3
fausses couches successives survenant avant 20
semaines d’aménorrhée. Son étiologie peut étre
métabolique, génétique, endocrinienne, infectieuse, une
thrombophilie, une malformation utérine ou un conflit
immunologique. Dans 1/3 des cas, cette pathologie reste
inexpliquée malgré un bilan exhaustif. L'anticorps anti Tja
est parmi les étiologies immunologiques exceptionnelles
des FCR. En effet, le systéme érythrocytaire P
initialement décrit par Landsteiner et Levine en 1927 (1)
est composé par 3 antigénes : P, P1, Pk dont la
combinaison donne 5 phénotypes : P1 (35% de la
population), P2 (65% de la population), P1k (rare), P2k
(rare), p (exceptionnel). Le phénotype p est définit par
I'absence des 3 antigénes d’ou la présence de anticorps
anti PP1Pk (2).Le phénotype p appelé Tja(-) a été décrit
par Levine en 1951 (3) .L’anti Tja est actuellement nommé
anti PP1Pk.

Observation

Madame K.H agée de 38 ans, sans antécédents
pathologiques notables mariée depuis 10ans, mariage
non consanguin, groupe sanguin O positive consulte pour
exploration de 11 grossesses arrétées survenant toutes a
10-11 semaines d’aménorrhée. Son conjoint, 4gé de 41
ans, est de groupe sanguin B positif.

Un bilan exhaustif des FCR n’a pas révélé d’anomalies :
caryotype normal des parents, bilan de thrombophilie
négatif, une hystérosalpingographie normale ainsi que le
bilan endocrinien. Par ailleurs, la recherche d’agglutinines
irreguliéres (RAI) est revenue positive avec toutes les
hématies du panel. Lidentification de I'allo-anticorps a
révélé la présence d'un anti-Tja. L'enquéte familiale a
révélé un seul donneur de sang compatible : ABO
compatible et Tja négatif.

Conclusion

Le phénotype étant trés rare (1/100.000 a 1/1.000.000),
le foetus portera toujours un ou plusieurs des antigénes
du systeme P et cela dés les premieres semaines de la
grossesse (4, 5). L'anti PP1Pk maternel entraine alors
une lyse trophoblastique et I'arrét précoce de la
grossesse. Dans les rares cas de grossesse arrivant a
terme, le risque de retard de croissance intra-utérin est
élevé.

Le seul traitement curatif décrit dans la littérature est la
plasmaphérese (6). Plusieurs séances doivent étre
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programmeées au cours de la grossesse afin de maintenir
un taux bas dallo-anticorps permettant un
fonctionnement normal du placenta. Cette thérapeutique
permet un développement normal de la grossesse dans
la plus part des cas. La poursuite des séances aprées 20
semaines d’'aménorrhée est discutable.
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La maladie de Rosai Dorfman (MRD) ou encore nommeée
«histiocytose sinusale avec lymphadénopathie massive»
est une affection bénigne d’étiologie inconnue [1]. Sa
présentation clinique typique est une lymphadénopathie
cervicale bilatérale douloureuse isolée ou associée a des
adénopathies généralisées. Rarement, elle se présente
sous forme de lésions cutanées isolées [2]. En effet, le
diagnostic de MRD est posé grace a I'étude histologique
associée a I'immunohistochimie (IHC) montrant I'image
caractéristique de I'empéripolése [3, 4, 5] avec des
histiocytes expriment la Protéine S100 et le CD 68 [5].
L'immun marquage négatif par le CD1a permet d’éliminer
une histiocytose Langerhansienne [5]. L’évolution est
imprévisible mais bénigne dans la plupart des cas [4]. A
I'heure actuelle, le traitement de formes cutanées reste
mal codifié [2]. L'abstention thérapeutique est le plus
souvent justifiée dans la mesure ou cette affection est
considérée comme une pathologie bénigne [4].
L’évolution est le plus souvent marquée par des phases



de rémissions entrecoupées de poussées avec une
extension ganglionnaire ou extra-ganglionnaire [2].
Différents moyens thérapeutiques ont été décrits [2]: La
corticothérapie orale [2], I'acitrétine [2], les corticoides en
intra Iésionnel [2], la radiothérapie [2], la cryothérapie, le
laser CO2 [4] et le méthotrexate [2]. L’excision
chirurgicale reste lindication de choix pour les formes
localisées et peu étendues [4].

Le but de ce travail était de rapporter trois cas originaux
de MRD avec des manifestations essentiellement
cutanées.

Observations

Observation N°1

Un homme agé de 29 ans, nous a consulté initialement
pour un placard papulo-nodulaire du bras gauche
évoluant par poussée depuis trois ans. Au cours de
I’évolution, des lésions similaires apparaissaient au
niveau de la cuisse gauche. L'examen physique trouvait,
au niveau du bras gauche, de multiples papulo-nodules
érythémato-violacés indolores regroupés en placards a
surface bosselée associés a des cicatrices atrophiques
(Fig. 1 a).

Figure 1: (a) : De multiples Iésions papulo-nodulaires érythémato-violacées
indolores regroupées en placards a surface bosselée associés a des cicatrices
atrophiques siégeant au niveau du bras gauche. (b) : Une éruption cutanée
faite de lésions papulo-nodulaires violines fermes étendues au tronc. (c) : Des
|ésions papulonodulaires érythémateuses indolores au niveau du visage. (d) :
Des lésions papulonodulaires érythémateuses indolores au niveau du sein.
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Le méme aspect lésionnel était retrouvé au niveau de la
cuisse gauche. Il n’y avait pas d’adénopathie. Une biopsie
cutanée montrait une infiltration lympho-histiocytaire au
niveau du derme et de I'hypoderme avec conservation de
I'épiderme (Fig. 2 a).

Au sein de cet infiltrat, il y avait de nombreuses images
d’empéripolese avec des histiocytes phagocytant des
polynucléaires neutrophiles et des plasmocytes (Fig. 2 b).

Les mitoses étaient absentes. L'étude
immunohistochimique (IHC) montrait des histiocytes
exprimant le CD68 et la protéine S100 mais n’exprimant
pas CD1a (Fig. 3 a) (Fig. 3 b) (Fig. 3 c). Lanamnese,
'examen clinique et I'étude immunohistologique étaient
évocateurs d’'une MRD. Le malade était traité par
acitrétine a la dose journaliere de 20 mg pendant trois
mois avec disparition des Iésions cutanées au bout d’un
mois. Le patient n’avait aucune récidive avec un recul de
deux ans.

Observation N°2 :

Une fille de 12 ans nous a consultés pour une éruption
papulo-nodulaire profuse non prurigineuse évoluant
depuis trois mois. L'examen cutané trouvait de multiples
Iésions papulo-nodulaires violines fermes étendues au
visage, au tronc et aux membres (Fig. 1 b). Le reste de
'examen somatique était sans anomalies notamment il
n’y avait pas d’adénopathie palpable. Le diagnostic de
MRD de forme cutanée pure était retenu apres
confirmation immuno-histologique. Devant la profusion
des lésions cutanées, la patiente était traitée par
acitrétine a la dose journaliére de 20 mg pendant quatre
mois avec résolution compléte avec un recul de neuf ans.

Observation N°3 :

Une femme de 43 ans sans antécédents particuliers était
hospitalisée au service de dermatologie pour exploration
de Iésions nodulaires  étendues. L’examen
dermatologique trouvait des Iésions papulonodulaires
érythémateuses télangiectasiques indolores au niveau du
visage, des jambes et des deux seins (Fig. 1 c) (Fig. 1 d).
Il 'y avait des nodules endonarinaires bilatéraux, ainsi
qu'au niveau du palais et de la luette. L'examen
somatique ne trouvait pas d’adnépathie palpable.
L’examen immuno-histologique d’une lésion papulo-
nodulaire confirmait le diagnostic de MRD. La patiente
était mise sous méthotrexate 20 mg par semaine. Ce
traitement a été arrété au bout de dix mois devant son
inefficacité. La patiente a refusé le traitement par
acitrétine. Cependant, elle a gardé un état stationnaire
avec un recul de trois ans.

Conclusion

Les manifestations cutanées, au cours de la MRD,
comme celles qui ont été décrites chez nos patients sont
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rares et polymorphes. Ainsi, nous avons rapporté trois
observations originales d’une part par la présentation
clinique atypique faisant évoquer plutét une
mycobactériose chez notre premier patient, un molluscum
contagiosum pour la deuxiéme patiente et une
tuberculose cutanée chez notre troisieme patiente qui
avait en plus une atteinte endo-nasale inhabituelle,
d’autre part par la réponse favorable a I'acitrétine chez
deux de nos patients qui est exceptionnellement
rapportée a travers la littérature.
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L’anophtalmie congénitale bilatérale est une malformation
tres rare dont les conséquences fonctionnelles et
esthétiques sont majeures [1,2]. Il s’agit d’'une pathologie
qui touche la vision; un des canaux les plus importants de
l'interaction meére-enfant. Etre privé de cette modalité
interactive serait a l'origine de difficultés relationnelles
manifestes voire de carence affective. C'est alors le
modele d’attachement qui est interrogé [3]. Certains
enfants ayant souffert durant leurs premiéres années de
vie, d'un climat affectif fortement carencé peuvent
présenter aussi des comportements « quasi autistiques».
L'observation que nous rapportons illustre ces constats et
nous ameéne a s’interroger sur le lien entre le déficit visuel
congénital, la carence affective et les troubles d’allure
autistiques.

Observation

Il s’agit de I'enfant M. qui nous a consultés a I'age de 5
ans et demi pour tendance a l'isolement et passivité. Le
diagnostic d’anophtalmie congénitale bilatérale a été
porté chez M a la naissance. A propos de son vécu, la
mére disait qu’elle était traumatisée et a eu du mal a
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accepter ce handicap. Dés les premiers mois de sa vie,
M. a été soumis a un traitement chirurgical contraignant,
vécu avec une angoisse importante par les deux parents.
M. a présenté un retard du langage et de I'acquisition de
la propreté sphinctérienne et pour le développement
psychoaffectif, une non accession au « je » et au « non »
avec une exageération de lintensité de I'angoisse de
I'étranger. M. a été élevé par sa grand-mere vu que la
mére était trés occupée par son travail et ne récupérait
son fils que le soir. Les interactions avec I'enfant était
pauvre voire absente dominée par la pauvreté de la
stimulation langagiére et comportementale et un
désinvestissement de cet enfant qui était laissé seul
pendant de longues heures avec la radio perpétuellement
allumée. M. est décrit par sa mere comme trop passif
exprimant ses demandes et ses besoins par des pleurs,
des grognements, des coléres mais jamais par des mots.
Il reste souvent silencieux ou répéte inlassablement les
mémes mots. Il présente des difficultés importantes de
communication, un retrait relationnel et des stéréotypies
gestuelles a type d’autobalancement. Au premier
entretien, M. était collé a sa mere, manifestant de
'angoisse au moindre rapprochement ou sollicitation
rendant le contact avec Ilui difficile avec des
manifestations de terreur et des stéréotypies gestuelles
en réaction a tout bruit non familier. Il présentait des
anomalies manifestes du langage avec une écholalie
immédiate et différée, des stéréotypies verbales et une
inversion pronominale. L'évaluation du niveau cognitif,
réalisée aprés amélioration du contact a conclu a une
intelligence normale. Notre conduite était d’orienter
I'enfant vers une école spécialisée pour les non voyants
et d’entamer une psychothérapie mére- enfant afin d’aider
la mére a accepter le handicap de son fils et a avoir de lui
une représentation autre que celle de I'intouché -
intouchable-tout- puissant; et donc de mieux l'investir. La
passation de I'échelle résumée du comportement
autistique (ERCA-III) avant et 6 mois aprés une prise en
charge intensive, réguliére et rapprochée a conclu a une
ameélioration notable au niveau du score qui est passé de
35 a 12 et des progres spectaculaires dans le domaine de
Iinteraction sociale, de [I'autonomie et de la
communication. Ce ci parallélement au changement de
I'attitude de la mére envers son fils et une prise de
conscience de l'intérét de son accompagnement et de sa
stimulation.

Conclusion

L'annonce du diagnostic de cécité a la naissance peut
étre a l'origine d’un désinvestissement de I'enfant et d’'un
tableau de carence affective grave et des troubles d’allure
autistique. Soulignons la nécessité d’adapter la prise en
charge thérapeutique en fonction des troubles éventuels
de linteraction parents-bébé et de la prévention de la
carence affective chez tout bébé présentant une
malformation congénitale, notamment quand elle est a



'origine d’un déficit sensoriel grave et d’'un impact
esthétique important. Ce ci passe par une psychothérapie
mére- bébé mais aussi un accompagnement des parents
dans le processus de I'annonce de I’handicap et un travail
qui permettra son acceptation.
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Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a
rare cutaneous reaction. It is drug-induced in more than
90% of cases and mainly associated with antibiotics.
AGEP is characterized by acute, extensive formation of
nonfollicular sterile pustules on an erythematous and
edematous substrate, fever (>38°C), leukocytosis with an
elevated neutrophil count, and spontaneous resolution in
less than 15 days [1]. Patch testing may be useful in
confirming the association between AGEP and the culprit
drugs. [2]

We report a case of AGEP induced by spiramycin,
confirmed by a positive patch test. This case was notified
to the National Centre of Pharmacovigilance of Tunis
(Tunisia) on October 24", 2011.

Case report

A 23-year-old man had ichthyosis vulgaris that appeared
few days following birth. He was treated for a dental
abscess, with spiramycin, metronidazole, paracetamol,
and tiaprofenic acid. Seven days after drugs intake, he
developed a generalized pruritic eruption accompanied by
fever at 39°C. He was admitted to the department of
dermatology. Skin examination revealed a generalized,
erythematous, infiltrated rash, with numerous, small and
nonfollicular pustules, over the trunk and upper
extremities. Mucous membranes were not involved.
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Laboratory studies showed leukocytosis (14,390/mm?)
with neutrophil count of 8,150/mm?, eosinophil count of
120/mm?® and a C reactive protein level at 21.9 mgl/l
(normal <8). Liver function tests were abnormal with
elevated Alanine aminotransferase 178 IU (normal <55)
and gamma glutamyl transpeptidase 140 Ul (normal <64).
Results of bacterial and fungal cultures of pustules were
negative. A skin biopsy specimen showed subcorneal
pustules containing neutrophils and perivascular infiltrate
composed of neutrophils and eosinophilis, consistent with
AGEP.

All drugs were withdrawn and betamethasone cream was
started. Five days later, the rash resolved with
desquamation followed by complete healing within 12
days.

Patch tests were performed 6 weeks later with crushed
tablets of spiramycin, metronidazole, paracetamol, and
tiaprofenic acid at 10% in petrolatum and in normal saline.
Only patch tests with spiramycin were positive at 48h
(Figure 1). With the patient consent, oral challenge test
with metronidazole, paracetamol, and tiaprofenic acid,
done separately, showed good tolerance.

Based on the Begaud’s method of imputation, the
responsibility of spiramycin in inducing AGEP was
classified as “likely” (I3).

Figure 1: positive patch-test to spiramycine

Conclusion

The diagnosis of AGEP was made based on clinical,
biological and histological findings. Patch tests to all taken
drugs were made. Only the test with spiramycin was
positive. Oral rechallenge test with the other suspected
drugs was negative. In this case patch tests were helpful
to determinate the culprit drug.
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