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ETIOLOGIES DES ERYTHEMES ETIOLOGY OF
NOUEUX ERYTHEMA NODOSUM
(A propos de 100 cas) (About 100 cases)
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Résumeé : Il s'agit d'une étude rétrospective concernant une série de 100 cas d'érytheme noueux (EN) colligés durant
une période de 26 ans dans le service de médecine interne de I'hopital Ibn Sina. L'EN représente 0,29% des hospita-
lisations. La moyenne d'age est de 33 ans avec une prédominance féminine nette. La majorité des EN sont localisés
aux membres inférieurs (78 %), avec une durée d'éruption variable pouvant aller jusqu'a 3 mois. La fievre est présente
chez 2/3 des patients et les signes associés a 1'éruption sont dominés par 1'atteinte articulaire (70%).

Concernant les étiologies, les infections streptococciques et la tuberculose apparaissent au premier plan avec respec-
tivement 50% et 20% de cas, dont 8% de primo-infection tuberculeuse. En 3eme position, on retrouve les causes
médicamenteuses (9%). La sarcoidose est retrouvée en 4eme position avec seulement 5% des cas, la maladie de
Behget dans 4% des cas, la fievre typhoide 1% des cas, également L'EN associé a la grossesse. 10% des cas sont res-
tés sans cause décelable.

Mots-clés : Erytheme noueux, streptococcie, tuberculose, sarcoidose.

Abstract : We have reviewed 100 cases of erythema nodosum (EN) seen in the departement of internal medicine in
Rabat hospital.
The incidence of erythema nodosum was 0,29%.

The mean age was 33 years with a female preponderance (98%). 78% of localisations were in the legs, with a variable
duration of eruption.

The fever was present in 2/3 of cases and the associated symptoms were in 70% articular.

Streptococcal infections and tuberculosis were the most frequent etiologies respectively 50% and 20%. We have
found drug reactions in 9% of cases, sarcoidosis in only 5%, Behcet's disease in 4%, Salmonella infection and pre-
gnancy in 1%. 10% of etiologies were unknowne.

Key-words : Erythema nodosum, streptococcia, tuberculosis, sarcoidosis

Tiré a part : H. Al Haloui service "Clinique médicale A" CHU Ibn Sina, Rabat, Maroc



H. Al Haloui et coll.

Etiologies des érythémes noueux

INTRODUCTION

Le terme d’érytheme noueux (EN) désigne une dermo-
hypodermite nodulaire aigu€, non spécifique.

Décrit par Willian Robert au début du 19eme siecle, il ne
pose en regle que peu de problemes de diagnostic positif.
Les grandes discussions a son sujet concernent le diagnos-
tic étiologique et sa pathogénie.

MATERIEL ET METHODES

L’étude est rétrospective et concerne 100 cas d’EN colli-
gés successivement durant une période de 26 ans (1972 a
1998) dans le méme service de médecine interne du CHU
Ibn Sina de Rabat. L’étude et I’exploitation des dossiers se
sont basées sur le recueil de données a partir d’une fiche de
renseignement préétablie. Dans les étiologies des EN, n’ont
été prises en compte que les causes révélées par un EN qui
a constitué le motif de consultation dans tous les cas.

RESULTATS

L’EN représente 0,29% des hospitalisations dans le ser-
vice, la moyenne d’age est de 33 ans (14-60 ans). Le pic
de fréquence se situe entre 20 et 40 ans dans 60% des cas,
4% des patients ont un age supérieur a 60 ans. La prédo-
minance est féminine 92% avec un sex-ratio de 11,5. La
durée d’éruption est variable, comprise entre 3 semaines et
3 mois. 77% des EN sont localisés au niveau des membres
inférieurs, particulierement au niveau de la face antéro-
interne des jambes, 22% concernent aussi bien les membres
inférieurs que les membres supérieurs, un seul cas d’EN
isolé au niveau des membres supérieurs est noté.

Les signes associés a I’EN sont représentés par la fievre
67% des cas ; quant a I’atteinte articulaire, elle est retrou-
vée dans 70% des cas sous forme d’arthralgies, sans signes
objectifs a I’examen. Les douleurs abdominales sont
signalées dans 2 cas et Iatteinte oculaire dans 15% des
cas, dominée par la kératoconjonctivite (tableau I).

Sur le plan biologique, une anémie inflammatoire est
retrouvée dans 21% des cas et une hyperleucocytose a pré-
dominance neutrophile dans 9%, le bilan biologique de
I’inflammation est constamment perturbé avec une vitesse
de sédimentation variant entre 60 et 100 mm a la lere
heure. Le prélevement de gorge est le plus souvent négatif,
le streptocoque B hémolytique est retrouvé dans 3% des
cas. Les ASLO sont supérieurs a 300 UI dans 40% des cas.

La radiographie pulmonaire systématique révele une
atteinte dans 24% des cas, a type d’images parenchyma-
teuses ou d’adénopathies médiastinales.

Concernant les étiologies, les infections streptococ-
ciques et la tuberculose apparaissent au ler plan avec res-
pectivement 50% et 20% des cas dont 8% de primo-infec-
tion tuberculeuse.

En 3eéme position, on retrouve les causes médicamen-
teuses 9% des cas. La sarcoidose est retrouvée en 4eme
position avec seulement 5% des cas.

10% sont restés sans cause décelable (tableau II).

Tableau II

Symptomes Nombre de cas %0
- Fievre 67 67
- Infections streptococciques 50 50
- Tuberculose 20 20
- Médicaments 9 9
- Sarcoidose 5 5
- Maladie de Behget 4 4
- Fievre typhoide 1 1
- Grossesse 1 1
- Sans étiologies 10 10

Tableau I
Symptomes Nombre de cas %
- Fievre 67 67
- Arthralgies 68 68
- Arthrites 2 2
- Douleurs abdominales 2 2
- Atteinte oculaire 15 15

Signes associés

Maroc Médical, tome 23 n°l, Mars 2001

Etiologies

Sur le plan thérapeutique, le repos et un traitement
symptomatique a base d’antalgiques et/ou d’anti-inflam-
matoires sont préconisés chez tous les malades associés a
une thérapeutique spécifique en fonction de I’étiologie.

L’évolution est régressive dans la plupart des cas. 3% de
récidives sont notées a 1 an d’intervalle au cours d’EN
post-streptococciques, 22% des patients sont perdus de
vue au cours de I’évolution.

DISCUSSION

La fréquence de ’EN dans la pratique médicale est
variable, cependant son incidence parait plus importante
dans les pays scandinaves et anglo-saxons, sans que ceci
n’ait recu une explication satisfaisante (1).

En Suede, cette fréquence serait de 4% selon Holmdahl,
en France, elle est de 0,33% et 0,083% aux USA (2). Dans
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notre série, cette fréquence se rapproche du pourcentage
francais, soit 0,29%. La prédominance féminine est
constante dans de nombreuses statistiques, elle se révele
généralement entre 20 et 40 ans et tend a s’atténuer apres
la ménopause. L’EN serait rare au-dessous de 10 ans et au-
dessus de 60 ans.

Une prédominance lors des saisons froides, a la fin de
I’hiver et au début du printemps est signalée par de nom-
breux auteurs (3). Enfin, il semble exister une prédisposi-
tion individuelle et familiale vis-a-vis de I’'EN (1) (antécé-
dents familiaux dans 6% des cas, groupe HLA B8 retrou-
vé dans environ 1 cas sur 2 ) (4).

La physiopathologie de ’EN a subi de nombreux rema-
niements. Elle reste imprécise mais parait liée a une réac-
tion immunologique a des allergenes variés. L’agression
antigénique aurait un rdle de “starter ” (1) entrainant une
réaction immuno-allergique sur un organisme prédisposé.
Le type de cette réaction immunologique reste imprécis :
I'hypersensibilité a médiation cellulaire et I’intervention
d’immuns complexes circulants sont discutés. La possibi-
lit¢ de deux types d’EN, I'un a2 immuns complexes circu-
lants et 1’autre avec hypersensibilité retardée n’est pas a
exclure.

L’histologie, quand elle est pratiquée, réalise un aspect
non spécifique, n’évoquant aucune étiologie ; c’est le pro-
totype de la panniculite septale. L’infiltrat inflammatoire
siege dans le derme profond et surtout dans la partie super-
ficielle de I’hypoderme. Il est composé en majorité de
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles dans les
Iésions jeunes et de lymphocytes, de macrophage et cel-
lules épithélioides dans les 1ésions plus anciennes, sans
atteinte vasculaire ni nécrose adipocytaire. Dans notre
série, aucun EN n’a bénéficié de biopsie vu que I’examen
clinique suffisait au diagnostic.

Clinique : Dans sa forme typique, 'EN a une évolution
stéréotypée qu’il faut bien connaitre sur le plan sémiolo-
gique car le diagnostic est essentiellement clinique, dans
un contexte biologique inflammatoire avec une évolution
en 3 phases schématiques :

- Pré-éruptive, souvent trompeuse, caractérisée par des
arthralgies et parfois une véritable polyarthrite des grosses
jointures ;

- Eruptive, ou les nouures caractéristiques permettent
d’évoquer fortement le diagnostic (évolution contusiforme) ;

- Résolutive, avec disparition complete des 1€sions.

Les nodules, de nombre tres variable (une douzaine en
moyenne) ont une répartition schématiquement bilatérale
et symétrique. Ils siegent souvent sur la face antéro-inter-
ne des jambes respectant souvent les cuisses et la face dor-
sale des pieds. Ce fait concorde parfaitement avec les
résultats de notre série puisque nous avons noté 75% de
cas d’EN sur la face antérieure des jambes et 2% au niveau

des cuisses. Par ailleurs, d’autres localisations sont pos-
sibles, notamment le bord cubital de 1’avant bras et la face
externe des bras, 23% dans notre série, 13 a 33% selon les
auteurs (5).

L’évolution de ces éléments est tres caractéristique, en
une quinzaine de jours, les nodules d’ages différents dis-
paraissent en se décolorant selon “les teintes de la biligé-
nie ”. Il n’existe jamais d’ulcérations, ni d’abcédation.

L’extension des 1ésions ne préjuge d’aucune étiologie et
n’est pas un facteur pronostique.

Cette phase éruptive s’accompagne fréquemment de
signes concomitants de chaque poussée de nodules domi-
nés par la fievre dont l'intensité est variable pouvant
atteindre 39°C avec une fréquence qui varie de 40 a 90%
(5). Dans notre série, la fievre est notée dans 67% des cas.

L’atteinte articulaire est également fréquente avec un
parallélisme entre 1’intensité des douleurs et la fievre, les
arthrites vraies sont beaucoup plus rares. Dans notre série,
2 cas sont notés au cours de la tuberculose, 1’existence
d’adénopathies périphériques n’est pas exceptionnelle (15
a2 20% des cas) (1).

L’atteinte oculaire est classique, mais rare. Il peut s’agir
d’une uvéite, d’un iritis, d’une conjonctivite ou d’une épi-
sclérite, pour notre part, nous avons retrouvé 15% de
Iésion oculaire a type de kérato-conjonctivite.

La présence de signes digestifs contemporains de 1’érup-
tion est assez fréquente, elle doit faire rechercher en pre-
mier lieu une infection digestive (yersinia, salmonelle) ou
une entérocolopathie. Au cours de notre étude, 2% de dou-
leurs abdominales sont signalées mais aucune étiologie
n’a pu etre trouvée, malheureusement, le sérodiagnostic de
Malassez et Vignal n’a pu étre réalisé chez ces patients.

Les signes biologiques refletent grossierement 1’intensi-
té du syndrome inflammatoire, mais restent non spéci-
fiques avec élévation de la vitesse de sédimentation, aug-
mentation du taux de fibrinogene, de la protéine C-réacti-
ve (CRP), s’y associe une polynucléose neutrophile.

Les étiologies incriminées dans le déclenchement d’un
EN sont multiples et différentes et leur incidence est en
plein remaniement.

La tuberculose qui était prédominante jadis a vu sa place
se réduire au profit d’autres affections, du moins dans les
pays occidentaux. Dans notre série, elle est retrouvée dans
20% des cas. Elle est généralement contemporaine d’une
primo-infection tuberculeuse. L’EN peut s’accompagner
d’une altération de I’état général, de sueurs, d’un terrain
fébrile, d’autres signes de primo-infections comme la kéra-
toconjonctivite phlycténulaire et I’image radiologique de
chancre d’inoculation avec 1’adénopathie hilaire satellite. La
notion d’un contage récent et le virage récent de 1’allergie
tuberculinique, sont une aide précieuse au diagnostic.

L’EN peut également &tre contemporain d’une tuberculo-
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se pulmonaire ou extra-pulmonaire. Dans notre série, on a pu
noter 8 cas de primo-infection tuberculeuse, 3 cas de tuber-
culose pulmonaire commune et 3 cas de tuberculose gan-
glionnaire, dans 6 cas et malgré les nombreux signes de pré-
somption (fievre au long cours, altération de 1’état général,
intradermo-réaction a la tuberculine phlycténulaire...), la
preuve bactériologique n’a pu &tre obtenue, ce qui a amené
a entreprendre et avec succes, un traitement antibacillaire.

Les infections streptococciques, apres avoir acquis une
place de premier plan semblent également en nette déferves-
cence, ils sont incriminés dans 1/5 des cas (tableau III), alors
que dans notre série, elles représentent la moitié des cas.

Tableau II1

Résultats | Nb | ST | BK | BBS| Behcet| Col | Inf | Ia | Au | Ei
(%) Cas

JAMES 115 7 2 74 0 0 2 0 1 14
(1961)

GORDON| 115 | 8 | 21| 13| o 1 3 o 6| 48
(1961)

BEUCLER| 74 | 16 | 0| 22| o o of of 71 55
(1979)

COULON| 33| 63| o] 10| o 2| 2| 8] of 15
(1980)

MAHE 24| 12 o] 38| o s | o 17| 8| 17
(1981)

Notre série| 100 | 50 | 20 | 5| 4 o o 9of 21 10
(1998)

Etiologies de I'EN chez Uadulte (5)

BBS : Sarcoidose ST : Streptocoque BK : Tuberculose
Inf : Maladies infectieuses ia : iatrogene Au : Autre
Col : Colopathie inflammatoire Ei : Etiologie indéterminée

La preuve de 'origine streptococcique n’est pas tou-
jours formelle, et on s’aidera d’un faisceau d’arguments
cliniques et paracliniques (6). Le caractere tres inflamma-
toire et/ou confluent, 1’existence de rechutes ou de réci-
dives rythmées par des épisodes infectieuses ORL, sont de
bons arguments cliniques en faveur de 1’origine strepto-
coccique, mais le diagnostic d’EN post-streptococcique
reste tres souvent porté par exces, en effet :

- La nature streptococcique de 1’angine initiale ne peut
étre que supposée, car la recherche de germe a cette phase,
n’est presque jamais faite.

- Les caracteres cliniques et biologiques de I’éruption
n’apportent aucun argument.

- La découverte du streptocoque dans la gorge est excep-
tionnelle du fait du traitement antibiotique trop précoce.

- L’élévation du taux des ASLO entre 200 et 400UI est
non spécifique, d’ou la nécessité d’exiger un taux supé-
rieur a 600UL

- L’interprétation des tests allergologiques in vivo (tests
épicutanés) et in vitro est difficile.

- Les récidives ne sont pas exclusives aux étiologies
streptococciques.
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- Enfin, le test thérapeutique aux antibiotiques a une
valeur douteuse du fait de I’évolution spontanément réso-
lutive de la maladie.

Beucler et Merlet n’attribuent au streptocoque que le
role de “starter ” dans la genese de I’EN (1).

La sarcoidose est actuellement reconnue par de nom-
breux auteurs comme cause majeure d’EN (entre 25 et
75% selon les séries (1)), par contre dans notre série, elle
n’est retrouvée que dans 5% des cas.

Les caracteres cliniques de I’EN sarcoidosique n’ont
rien de caractéristique, il est souvent associé a des adéno-
pathies médiastinales bilatérales et des réactions tubercu-
liniques négatives, réalisant le syndrome de Lofgren, 3 cas
sont observés dans notre étude. Une atteinte parenchyma-
teuse réticulo-micronodulaire peut étre présente au moment
du diagnostic, ou apparaitre en cours d’évolution (7).

L’élévation sérique de I’enzyme de conversion de 1’an-
giotensine, la présence dans le lavage broncho-alvéolaire
d’une lymphocytose a T4, éventuellement la biopsie bron-
chique, hépatique ou des glandes salivaires accessoires
viendront étayer le diagnostic.

Les yersinioses sont de plus en plus incriminées dans la
genese de I’EN, particulierement yersinia enterolitica et
pseudotuberculosis. Un syndrome abdominal marque le
début de I’affection a type de douleurs abdominales dif-
fuses ou pseudo-appendiculaires, de gastro-entérite fébri-
le. La coproculture n’est que trop rarement positive mais
les sérodiagnostics confirment le diagnostic. Dans notre
série, les douleurs abdominales sont signalées dans 2 cas
d’EN sans étiologie. Malheureusement, le sérodiagnostic
de Malassez et Vignal n’a pu étre réalisé chez ces patients.
Par contre, un cas de fievre typhoide a été retenu suite a la
découverte de salmonella typhi sur une hémoculture.

Les autres infections sont multiples mais rarement
retrouvées, on peut citer les maladies bactériennes (mala-
die des griffes du chat, infection a mycoplasme, leptospi-
rose, tularémie, infection a chlamydia psittaci), virales
(mononucléose infectieuse, hépatite B et C, infection a
parvovirus B19), mycosique cutanée ou profonde, histo-
plasmose, coccidioidose. ..

Maladies inflammatoires intestinales : L EN est une
complication classique bien que peu fréquente de la recto-
colite hémorragique et de la maladie de Crohn 2 a 3% (5).
Il survient généralement au cours d’une poussée de 1’af-
fection causale, parfois il peut s ulcérer et il s’agit alors de
formes de passages vers le pyoderma gangrenosum (5).

La maladie de Behget peut s’accompagner de dermo-
hypodermites a type d’EN, elles sont inaugurales dans
27% des cas, de facon isolées ou associées a une aphtose
buccale ou génitale (8). Pour notre part, nous avons relevé
4 cas d’EN dus a une maladie de Behget, dans 3 cas ’EN
est apparu apres ’aphtose bipolaire et dans 1 cas, cette
notion n’a pu etre précisée.
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Maladies dysimmunitaires : L’association a des mala-
dies dysimmunitaires telles que la polyarthrite rhumatoi-
de, le lupus érythémateux systémique, une néphropathie a
IgA a été beaucoup plus souvent rapportée (5).

La maladie de Takayasu et la maladie de Horton ont été
rapportées, de méme que la mastite granulomateuse (5).

Les étiologies médicamenteuses sont toujours difficiles
a prouver et il faut auparavant éliminer les autres étiolo-
gies “classiques . Plusieurs produits ont été incriminés
(tableau IV). Sur nos 100 cas, nous avons relevé 9 cas
d’EN médicamenteux dominés par la prise d’oestropro-
gestatifs a visée contraceptive (5 cas), de pénicilline G (2
cas), de salicylés (2 cas).

Tableau IV

Cyclines, B.lactamines,

Anti-infectieuse . . . ..
Triméthoprime, Nitrofurantoine.

Phénacétine, Antipyrine,
Salicylés, Pyrazolés,
Indométacine.

Anti-inflammatoires,
antalgiques

Prazosine, Amiodarone
Sels d’or, D-Pénicillamine,

Dapsone, Oestroprogestatifs,
Todures, Bromures.

Agents cardiotropes
Autres

EN médicamenteux : principaux produits incriminés (5)

La grossesse : Nous rapportons le cas d’une jeune
femme de 19 ans qui présenta, au 2eme mois de sa pre-
miere grossesse un EN typique des membres inférieurs
ayant évolué durant une période de 6 mois, avec comme
seul signe d’accompagnement, des arthralgies. L’EN lié a
la prise d’oestroprogestatif ou concomitant a la grossesse

a fait ’objet des nombreuses publications ces dernieres
années. Il semble que les modifications hormonales de la
grossesse et celles induites par les oestroprogestatifs
jouent un role facilitant. L’hypothese du role des cestro-
genes dans le systtme immunitaire et plus particuliere-
ment dans I’augmentation des gammaglobulines sériques
est soulevée par de nombreux auteurs (1,10).

Les affections malignes peuvent également étre retrou-
vées dont la maladie de Hodgkin, les lymphomes malins
non-Hodgkiniens, les leucémies aigués et exceptionnelle-
ment les cancers viscéraux. Cependant, malgré la multi-
plicité des étiologies incriminées, 15 a 20% des EN restent
sans cause connue, 10% dans notre série. Nous rappelons
que la répartition étiologique dans notre série n’a tenu
compte que des causes révélées par un EN ayant constitué
le premier motif d’hospitalisation.

CONCLUSION

Le diagnostic de I’érythéme noueux reste aisé pour le
clinicien, mais la question principale que pose sa surve-
nue est celle de sa cause. L’aspect clinique de 1’éruption
et ’histologie d’une nodosité ne sont d’aucun secours
dans la démarche diagnostique. Seule une enquéte étiolo-
gique approfondie peut permettre de découvrir I’affection
causale. Cependant 15 a 20% des érythémes noueux res-
tent sans cause connue. La fréquence de chaque étiologie
est variable selon 1’dge, le sexe, la répartition géogra-
phique, ainsi que le recrutement des services. Toutefois, la
sarcoidose et linfection streptococcique demeurent au
premier plan, alors que la tuberculose, du moins dans les
pays occidentaux, a vu son role fortement diminuer.
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