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> Les différents aspects dermatologiques de la
maladie de Fabry sont étudiés ainsi que les méca-
nismes pathogéniques qui en sont la cause. Les
traitements sont discutés. <

L’angiokératome
dans le diagnostic
de la maladie

de Fabry
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La maladie de Fabry a été initialement
décrite par deux dermatologues, Johan-
nes Fabry [1] en 1898 sous la dénomina-
tion de purpura hemorrhagica nodularis,
puis d’angiokeratoma corporis diffusum
en 1915 et William Anderson [2], de fagon
indépendante mais également en 1898.

Il s’agit d’'une des maladies génétiques
les plus fréquentes rencontrées par le
dermatologue et si son incidence est estimée a 1 pour
40 000 naissances masculines, une sous-estimation est
probable. Uexistence depuis quelques années d’un trai-
tement enzymatique substitutif incite a la reconnais-
sance de cette maladie et a la mise en place de recom-
mandations quant a Putilisation de celui-ci [3, 4].

Les manifestations dermatologiques peuvent révéler la
maladie par un simple examen clinique, et ceci montre tout
Pintérét de connaitre la description de 'angiokératome [5].

Signes cliniques dermatologiques

Angiokératome

Il s’agit d’une dilatation vasculaire (papule télan-
giectasique) dont la surface est kératosique a la
palpation, se vidant en grande partie lors de la vitro-
pression. Les angiokératomes sont multiples, de petite
taille, punctiformes, pseudopurpuriques et augmen-
tent avec le temps pouvant constituer une éruption
profuse, prédominant sur la racine des cuisses et sur
les fesses (en calecon) (Figure 1). Cependant, cette
topographie, si elle est trés évocatrice, n’est pas
constante et d’autres atteintes sont également pos-
sibles : le tronc, les doigts, le scrotum, la muqueuse
orale et les conjonctives. Ils apparaissent pendant
I’enfance ou I'adolescence mais ne sont pas les premiers
signes cliniques.

Dans une étude portant sur 366 patients [6], ils sont cons-
tatés chez 78 % des garcons et 50 % des filles. 'age moyen
d’apparition est de 17,9 ans chez le gargon et 29,1 ans
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Figure 1. Angiokératomes des fesses.
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chez la fille. A I'dge adulte, 10 % des hommes ayant la maladie de Fabry
n‘ont pas d’angiokératomes alors qu’on en observe chez 30% des femmes
hétérozygotes.

La biopsie cutanée d’un angiokératome dans le contexte de la maladie
de Fabry permet de montrer, lors de I’étude histopathologique, la dila-
tation des capillaires de la papille dermique, I"allongement des crétes
épidermiques et une hyperkératose orthokératosique souvent moins
marquée que dans les autres types d’angiokératomes. Il n'y a pas
d’anomalie dermique ou hypodermique. La dilatation capillaire serait
la conséquence d’une fragilité vasculaire par dépots de globotriaosyl-
céramide dans les lysosomes des cellules endothéliales, bien mis en
évidence en microscopie et immunomicroscopie électroniques [7].

Autres signes dermatologiques

 U'hypohidrose est quasi constante chez I'adulte jeune, responsable
d’une intolérance a I’effort physique et a la chaleur et parfois d’hyper-
thermie. L'anhidrose est plus rare. Ces anomalies sont dues a I'atteinte
nerveuse mais également aux inclusions de glycosphingolipides dans
les cellules sudorales eccrines [7, 8]. De rares cas d’hyperhidrose ont
été rapportés.

- D’autres signes ont également été mentionnés mais sont moins cons-
tants : cheveux fins, dépilation, érytheme palmaire, acrocyanose, lym-
pheedéme (mains, pieds, paupiéres), visage évoquant I’acromégalie.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic d’angiokératome sur la clinique et I’histopathologie
n’est pas suffisant pour affirmer une maladie de Fabry, de nombreuses
affections pouvant comporter comme signes cliniques des angiokéra-
tomes.

Si les angiokératomes sont diffus, plusieurs maladies métaboliques
peuvent étre évoquées [9] : fucosidose, a-galactosidose, maladie de
Kanzani, B-mannosidose, aspartylglucosaminurie, galactosialidose.
Des angiokératomes ont également été occasionnellement rapportés

Figure 2. Angiokératome solitaire.
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dans le syndrome de Turner, la sclérose tubéreuse de
Bourneville et la dermatomyosite. Il faut également
signaler des observations d’angiomes caverneux fami-
liaux avec manifestations cutanées évocatrices d’an-
giokératomes [10] et des cas sporadiques.

Les angiokératomes de topographie locale doivent faire
envisager d’autres diagnostics [11] :

- Uangiokératome solitaire, tumoral (Figure 2) : nodu-
laire, parfois multiple, il est ubiquitaire et souvent
acquis aprés un traumatisme. S’il est le siege d’une
thrombose, son aspect noir peut simuler un mélanome.
Il doit donc étre distingué d’un mélanome, d’une mala-
die de Kaposi, d’'un angiome verruqueux (composante
vasculaire profonde). Le traitement en est I’excision.

+ Les angiokératomes du scrotum et de la vulve décrits
par Fordyce en 1896 [12] sont constatés fréquemment
a partir de 40 ans (Figure 3). De 1 @ 5 mm de diamétre,
il s’agit de petites papules multiples, kératosiques,
violacées, voire noires, « grains de caviar », distribuées
sur le scrotum, la verge, la vulve, parfois le pubis et
la partie haute des cuisses. Ils sont probablement la
conséquence d’une hyperpression veineuse et aucune
anomalie métabolique n’est constatée.

- Les angiokératomes décrits par Mibelli en 1869 [11]
sont rares, touchant plus souvent les extrémités (face
dorso-latérale des doigts ou des orteils), plus rarement
le dos des mains et des pieds que les coudes, les genoux
ou les fesses. lls sont plus fréquents chez la fille, asso-
ciés @ une acrocyanose, et souvent familiaux.

« Le syndrome APACHE (acral pseudolymphomatous
angiokeratoma of children) est & tort classé dans les
angiokératomes des extrémités alors que, si I"aspect
clinique peut évoquer des angiokératomes, I’étude his-
topathologique fait discuter un pseudo-lymphome voire
une hyperplasie angio-lymphoide [13].

- Langiokératome circonscrit naviforme de Fabry (II)
ou angiome serpigineux de Hutchinson (1889) [14] est
une malformation congénitale rare caractérisée par

Figure 3. Angiokératomes de Fordyce du scrotum.
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des angiokératomes de 1 a 5 mm groupés en une ou
plusieurs plaques sur un segment de membre, sur une
fesse, avec parfois une disposition linéaire ou méta-
mérique. Ils deviennent plus kératosiques avec I’dge
et saignent fréquemment. Isolés ou associés a une
malformation vasculaire sous-jacente, ils nécessitent
des explorations vasculaires. 'étude histopathologique
cutanée montre des ectasies capillaires avec atteinte
plus profonde dermique ou hypodermique.

+ D’autres anomalies vasculaires peuvent étre confon-
dues avec des angiokératomes :

—'angiome stellaire et les taches rubis correspondent
a une dilatation des vaisseaux dermiques superficiels,
plus ou moins linéaire, disparaissant a la vitropression.
lIs sont fréquents, tout particulierement chez 'enfant
et la femme enceinte et lors de maladies telles que
la cirrhose, la sclérodermie, la radiodermite, la rosa-
cée...;

—les télangiectasies linéaires unilatérales naevoides appa-
raissent progressivement a la fin de I'enfance ou pendant
I'adolescence: il s’agit d’un lacis de télangiectasies dis-
séminé sur un territoire loco-régional voire métamérique.
Elles ne s’accompagnent d’aucune autre anomalie ;

—les télangiectasies essentielles progressives consti-
tuent d’innombrables chevelus capillaires d’extension
progressive, sans topographie particuliére ;

—enfin, des télangiectasies sont fréquemment consta-
tées chez des patients souffrant de maladies systémi-
ques telles que la sclérodermie, la maladie de Rendu-
Osler, la mastocytose...;

—les autres malformations vasculaires, dont les lym-
phangiectasies et le lymphangiome, sont rarement
confondues avec des angiokératomes.

Traitement

Le traitement des angiokératomes n’est pas indispen-
sable et il n'est envisagé qu'a la demande du patient.
Différents traitements ont été utilisés dont la cryothé-
rapie, I"électrocoagulation et la photovolatilisation au
laser CO,. Plus récemment, les lasers vasculaires, tels
que le laser KTP ont été proposés [15].
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Conclusion

Il 'est donc important de connaitre cette petite tumeur vasculaire
qu’est I'angiokératome. Dans la maladie de Fabry, le nombre ou la
précocité d’apparition de ceux-ci ne sont pas un critere de gravité
ou d’évolutivité imposant un traitement par ot-galactosidase A
recombinante. De méme, il n’y a pas pour I'instant d’étude mon-
trant une régression lors du traitement substitutif [16, 17]. ¢

SUMMARY

Angiokeratomas and diagnostic of Fabry disease

Angiokeratomas and other dermatologic aspects of Fabry disease are
described. Their pathologic significance is analysed. The treatments
are discussed. ¢
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