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éfinition et rappel physiopathologique

’acantholyse  est  définie  en  histopathologie  par  la  perte  de
ohésion  interkératinocytaire  par  rupture  des  liens  intercel-
ulaires.

Au  sein  de  l’épiderme,  il  existe  deux  types  de  système
’adhésion  :
l’adhésion  du  kératinocyte  à  la  matrice  extracellulaire
qui  lie  les  kératinocytes  basaux  à  la  membrane  basale,
assurée  par  les  hémidesmosomes  ;
l’adhésion  cellulaire  interkératinocytaire  assurée  par  les
desmosomes  :  les  desmosomes  possèdent  des  molécules
transmembranaires  (desmogléines  et  desmocollines)  et
des  molécules  constituant  une  plaque  intracellulaire  (des-
moplakines,  plakophillines,  plakoglobines,  envoplakines
et  périplakines).  La  desmogléine  3  est  une  glycoprotéine
desmosomale  que  l’on  trouve  dans  les  muqueuses  malpi-
ghiennes  non  kératinisées  et  dans  la  partie  inférieure  de
l’épiderme  alors  que  la  desmogléine  1  est  principalement
exprimée  dans  la  couche  granuleuse  de  l’épiderme.

Dans  l’acantholyse,  c’est  l’adhésion  interkératinocy-

aire,  et  donc  les  desmosomes,  qui  sont  altérés.

Cette  anomalie  d’adhésion  interkératinocytaire  peut
tre  intrinsèque  (défaut  structurel  du  kératinocyte,  inné
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u  acquis)  ou  extrinsèque,  du  fait  de  facteurs  externes
 l‘épiderme  qui  lèsent  les  systèmes  d’adhésion  kératino-
ytaires.  L’acantholyse  aboutit  à  la  formation  de  cellules
cantholytiques  qui  sont  des  kératinocytes  à  cytoplasme
rrondi  et  acidophile  contenant  un  noyau  viable,  libres  à
’intérieur  de  vésicules  intra-épidermiques.

Ce signe  histopathologique  est  rencontré  dans  de
ombreuses  affections,  d’origine  tumorale,  infectieuse,
nflammatoire  non  infectieuse,  ou  génétique.

Les  dermatoses  avec  acantholyse  seront  au  mieux  diag-
ostiquées  sur  une  biopsie  cutanée,  mais  elles  peuvent
énéficier  de  l’orientation  diagnostique  rapide  d’un  cyto-
iagnostic  de  Tzanck.  En  effet,  le  grattage  du  fond  d’une
ésion  vésiculeuse,  bulleuse  ou  érosive  emportera  les  cel-
ules  acantholytiques,  qui  seront  détectées  à  l’examen
icroscopique.  Cette  technique  reste  utile  pour  le  dia-

nostic  rapide  des  infections  cutanées  virales  herpétiques
HSV  ou  VZV).

ffections cutanées avec acantholyse

roliférations tumorales
es  tumeurs  cutanées  pouvant  être  le  siège  d’acantholyse
ont  peu  rapportées  dans  la  littérature,  même  si  elles  sont
ien  connues  des  dermatopathologistes.  Les  mécanismes  de
urvenue  de  l’acantholyse  dans  les  tumeurs  sont  d’ailleurs
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peu  étudiés  et  peu  décrits.  Dans  le  carcinome  épider-
moïde  acantholytique,  il  est  fait  l’hypothèse  d’une  perte
d’expression  d’une  protéine  desmosomale  entraînant  une
trouble  de  l’adhésion  interkératinocytaire  [1].  Pour  la  kéra-
tose  séborrhéique  acantholytique,  un  facteur  traumatique
est  évoqué.

Acanthome acantholytique
Cliniquement,  cette  tumeur  bénigne  est  papuleuse  ou  nodu-
laire  kératosique  siégeant  préférentiellement  sur  le  tronc.
Il  s’agit  d’une  prolifération  épidermique  localisée  avec
hyperkératose,  acanthose  et  une  acantholytique  du  corps
muqueux  sans  dyskératose  (Fig.  1).  C’est  le  caractère  bien
limité  microscopiquement  et  isolé  cliniquement  de  la  lésion
qui  permet  de  faire  le  diagnostic.

Dyskératome verruqueux
C’est  une  tumeur  bénigne  rare,  papulo-nodulaire  à  centre
ombiliqué  siégeant  préférentiellement  sur  la  tête  et  le
cou,  d’origine  folliculaire  [2].  La  prolifération  épithéliale
est  comblée  par  un  bouchon  corné  et  contient  des  fentes
suprabasales  avec  de  nombreuses  cellules  acantholytiques
et  dyskératosiques  (Fig.  2).

Kératose pré-carcinomateuse et carcinome
épidermoïde acantholytiques
Les  kératoses  pré-carcinomateuse  sont  assez  souvent
acantholytiques  au  microscope,  la  perte  de  contact  inter-

kératinocytaire  survenant  dans  les  couches  basales  et
suprabasales,  au  niveau  des  kératinocytes  atypiques.

La  variante  acantholytique  du  carcinome  épidermoïde  est
rare,  caractérisée  par  une  prolifération  invasive  en  massifs
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Figure 1. Acanthome acantholytique.
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cantholytiques  et  cellules  isolées  (Fig.  3).  L’acantholyse
eut  donner  à  la  prolifération  un  aspect  pseudo-glandulaire.
ette  variante  acantholytique  du  carcinome  épidermoïde
erait  un  critère  de  mauvais  pronostic  [3],  mais  cette  affir-
ation  est  aujourd’hui  contestée.

ératose séborrhéique acantholytique
a  kératose  séborrhéique  est  la  tumeur  épidermique  la  plus
réquente.  Lorsque  la  kératose  séborrhéique  est  irritée,
n  peut  observer  des  modifications  histologiques  :  œdème
ntercellulaire,  maturation  malpighienne,  exocytose  lym-
hocytaire  intratumorale,  et  acantholyse  [4].

ermatoses non tumorales avec acantholyse

’acantholyse  se  trouve  le  plus  souvent  dans  des  mala-
ies  cutanées  non  tumorales,  avec  différents  mécanismes
hysiopathologiques  :  origine  auto-immune,  trouble  intrin-
èque  de  l’adhésion  inter-kératinocytaire,  ou  origine
nfectieuse  le  plus  souvent.

cantholyse d’origine auto-immune
es  maladies  bulleuses  auto-immunes  avec  acantholyse
egroupent  les  différents  types  de  pemphigus  auto-immuns
t  ont  un  mécanisme  commun  de  destruction  du  complexe
esmosomal  suite  à  la  fixation  d’un  anticorps  dirigé  contre
ne  ou  plusieurs  molécules  de  ce  complexe.

Les  pemphigus  auto-immuns  sont  classés  en  fonc-
ion  de  la  clinique,  de  la  microscopie,  des  données  de
’immunofluorescence  directe  (IFD),  et  des  explorations

iologiques  (immunofluorescence  indirecte,  Elisa,  ou  immu-
oblot/immunofixation).

Les  pemphigus  profonds  sont  caractérisés  par  un  clivage
cantholytique  dans  la  couche  suprabasale  de  l’épiderme.
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igure 2. Dyskératome verruqueux.

es  érosions  prédominent  aux  muqueuses  et  les  lésions  bul-
euses  cutanées,  flasques  et  fragiles  qui  laissent  place  à  des
lacards  érosifs  et  croûteux.  Au  microscope,  l’acantholyse

st  souvent  au  premier  plan,  et  peut  se  prolonger  dans  les
ollicules  pileux  (Fig.  4).  Le  plancher  de  la  bulle  conserve
ne  rangée  de  kératinocytes  basaux  réalisant  une  image  en

l

d

igure 3. Carcinome épidermoïde acantholytique.
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 pierres  tombales  ».  Le  clivage  et  l’acantholyse  dans  la
artie  profonde  de  l’épiderme  sont  expliqués  par  la  cible
ntigénique  (desmogléine  3),  qui  est  localisée  préférentiel-

ement  dans  la  partie  basale  de  l’épiderme.

L’acantholyse  est  rarement  absente  sur  les  biopsies
e  pemphigus.  C’est  parfois  le  cas  dans  les  pemphigus

 Dermatologie (577230). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Figure 4. Pemphigus profond.

végétants  avec  hyperplasie  épidermique,  ou  dans  certaines
lésions  débutantes  avec  image  histologique  de  spongiose  à
neutrophiles  ou  éosinophiles.

Les  pemphigus  superficiels  sont  caractérisés  par  un
clivage  acantholytique  dans  la  couche  granuleuse  et  le
haut  de  la  couche  épineuse.  On  en  distingue  3  types

cliniques  (foliacé,  séborrhéique  et  érythémateux)  qui  sont
indistinguables  sur  le  plan  histologique.  Le  décollement
bulleux  est  superficiel,  au  sein  de  la  couche  granuleuse.
La  bulle  contient  de  la  fibrine,  quelques  neutrophiles
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Figure 5. Pemphigus superficiel.
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arfois,  et  des  kératinocytes  acantholytiques  (Fig.  5).
ans  les  lésions  les  plus  anciennes,  l’épiderme  devient
yperplasique.  Les  cellules  acantholytiques  ont  des  noyaux
yperchromatiques,  un  cytoplasme  hyperbasophile  et
euvent  parfois  ressembler  aux  « grains  » dyskératosiques
e  la  maladie  de  Darier.  Là  encore,  les  lésions  précoces

euvent  consister  en  une  spongiose  à  éosinophiles,  sans
cantholyse.  L’antigène  cible  est  ici  la  desmogléine  1
principalement  exprimée  dans  la  couche  granuleuse  de
’épiderme).
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igure 6. Pemphigus paranéoplasique.

Le  pemphigus  paranéoplasique  a  des  aspects  cliniques
t  histologiques  polymorphes.  Les  lésions  cutanées  peuvent
tre  des  plaques  lichénoïdes,  des  décollements  épider-
iques  bulleux  avec  érosions,  des  lésions  en  cocarde

voquant  un  érythème  polymorphe.  L’acantholyse  est  typi-

uement  suprabasale  mais  pas  toujours  présente  (Fig.  6).
arfois  la  dermite  de  l’interface  est  au  premier  plan  (infil-
rat  lymphocytaire  en  bande  sous-épidermique,  nécrose  et
acuolisation  kératinocytaire  basale).
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igure 7. Pemphigus herpétiforme.
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Le  pemphigus  herpétiforme  qui  en  clinique  se  mani-
este  par  des  lésions  vésiculeuses  en  plaques  symétriques
rès  prurigineuses  associe  au  microscope  une  acantho-
yse  et  une  spongiose  à  éosinophiles  ou  neutrophiles
Fig.  7).
Le  pemphigus  à  IgA  a  une  histologie  de  spongiose  à  neu-
rophiles  avec  acantholyse  au  sein  du  corps  muqueux,  et
u  maximum  un  aspect  de  pustule  neutrophilique  intra-
pidermique.  Le  diagnostic  différentiel  est  difficile  avec  la

 Dermatologie (577230). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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pustulose  sous-cornée  de  Sneddon-Wilkinson  et  leur  indé-
pendance  est  discutée.

Acantholyse par trouble intrinsèque de
l’adhésion interkératinocytaire
Les  troubles  intrinsèques  de  l’adhésion  inter-kératinocytaire
sont  héréditaires  ou  acquis.  L’aspect  histologique,  et  notam-
ment  l’acantholyse,  peut  être  similaire  entre  les  affections
acquises  (maladie  de  Grover  principalement)  et  les  affec-
tions  héréditaires.  C’est  la  confrontation  anatomo-clinique
qui  aide  au  diagnostic.

Affections héréditaires
La  maladie  de  Darier  est  une  affection  autosomique  domi-
nante,  de  pénétrance  variable.  Elle  est  due  à  une  mutation
du  gène  ATP2A2  codant  pour  de  la  protéine  SERCA2  qui  est
une  pompe  à  calcium  ATPase-dépendante  localisée  sur  la
paroi  du  réticulum  endoplasmique  et  sur  l’appareil  de  Golgi
des  kératinocytes.  Elle  régule  le  signal  calcique  cellulaire
qui  participe  aux  mécanismes  d’adhésion  kératinocytaire.
L’aspect  histologique  associe  dyskératose  et  acantholyse,
avec  une  atteinte  pilaire  fréquente  (Fig.  8).  La  dyskéra-
tose  est  plus  marquée  que  l’acantholyse,  contrairement
à  la  maladie  de  Hailey-Hailey.  En  microscopie  électro-
nique,  l’altération  primitive  se  situe  au  niveau  du  complexe
desmosome-tonofilament.
La  dermatose  acantholytique  familiale  de  Hailey-
Hailey  est  également  autosomique  dominante  à  pénétrance
variable.  Elle  résulte  d’une  mutation  dans  le  gène  ATP2C1,
qui  code  pour  une  pompe  à  calcium  jouant  un  rôle  dans  la
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Figure 8. Maladie de Darier.
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égulation  de  la  différentiation  et  l’adhésion  cellulaire  des
ératinocytes.  Histologiquement,  l’acantholyse  est  ici  pré-
ominante,  sur  toute  la  hauteur  de  l’épiderme  donnant  un
spect  évocateur  en  « mur  de  briques  ébranlé  » (Fig.  9).  Il  y

 pas  ou  très  peu  de  dyskératose.
La  dyskératose  acantholytique  papuleuse  génito-

érinéale  est  caractérisée  par  des  lésions  papuleuses
rurigineuses  de  la  région  périnéale.  Elle  peut  être  fami-
iale,  et  parfois  associée  à  une  mutation  du  gène  ATP2C1,
ouvant  la  faire  considérer  comme  une  variante  phéno-
ypique  de  maladie  de  Hailey-Hailey.  La  biopsie  de  ces
apules  contient  une  dyskératose  et  une  acantholyse,  en
roportion  variable  [5].

La  maladie  de  Galli-Galli  est  une  variante  acantholytique
e  la  maladie  de  Dowling-Degos  (génodermatose  de  trans-
ission  autosomique  récessive  par  mutation  de  la  kératine

).  Elle  est  caractérisée  par  une  pigmentation  réticulée
es  grands  plis  et  des  organes  génitaux.  Au  microscope,
es  crêtes  épidermiques  hyper-pigmentées  sont  allongées,
nes,  réticulées,  avec  un  aspect  arborescent  et  associées  à
ne  acantholyse.

rouble acquis de l’adhésion
nter-kératinocytaire
a  dermatose  acantholytique  transitoire  de  Grover  est
ne  affection  acquise  de  l’adulte,  de  pathogenèse  énig-

atique.  La  lésion  élémentaire  est  une  petite  papule

ouge  ou  violacée  recouverte  d’une  squame  croûte,  par-
ois  vésiculo-bulleuse,  qui  reste  isolée  ou  se  groupe  en
etites  plaques.  Le  siège  électif  est  la  région  thoracique

 de Dermatologie (577230). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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igure 9. Maladie de Hailey-Hailey.

ntérieure,  le  dos  et  la  région  lombaire.  La  dermatose

st  prurigineuse  et  caractérisée  par  des  poussées  aiguës
t  transitoires.  Au  microscope,  l’aspect  histologique  est
arié,  y  compris  entre  les  biopsies  d’un  même  patient.
pongiose,  dyskératose  et  acantholyse  sont  associées  en
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igure 10. Maladie de Grover.
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roportion  variable  dans  chaque  lésion  (Fig.  10).  Les  ano-

alies  sont  focales,  et  discontinues.  Le  pathologiste  peut

tre  amené  à  discuter  un  pemphigus  profond,  un  pemphi-
us  superficiel,  un  eczéma,  ou  une  maladie  de  Darier  ou  de
ailey-Hailey.
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Figure 11. Impétigo.

Des  foyers  de  dyskératose  acantholytique  focale  sont
décrits  en  périphérie  de  certaines  tumeurs  cutanées,  sans
signification  particulière  connue  sur  le  plan  clinique.

Acantholyse d’origine infectieuse
L’impétigo  est  une  forme  superficielle  de  pyodermite  à
staphylocoque  ou  à  streptocoque.  Les  lésions  sont  vésiculo-
bulleuses,  voire  pustuleuses  et  secondairement  croûteuses.
Le  caractère  vésiculeux  s’explique  par  un  décollement
intraépidermique,  qui  survient  par  destruction  des  des-
mosomes  de  la  partie  superficielle  de  l’épiderme.  Ces
desmosomes  sont  la  cible  de  protéines  d’origine  bacté-
rienne,  comme  les  exfoliatines  A  ou  B.  Histologiquement,  on
observe  une  bulle  sous-cornée  ou  intra-épidermique  pouvant
contenir  un  nombre  variable  de  neutrophiles  (Fig.  11).  En
périphérie  des  bulles,  les  neutrophiles  forment  des  petites
collections  sous-cornées.  L’acantholyse  dans  les  couches
superficielles  de  l’épiderme  est  un  phénomène  focal,  jamais
au  premier  plan.

L’épidermolyse  staphylococcique  aiguë  prédomine  chez
l’enfant  et  résulte  de  l’accumulation  de  toxines  épi-
dermolytiques  staphylococciques  circulantes,  qui  se  lient
à  la  desmogléine  1  et  causent  un  décollement  bulleux
superficiel.  Un  décollement  cutané  superficiel  succède  à
un  érythème  scarlatiniforme  débutant  dans  les  plis  puis
s’étendant  rapidement  sur  l’ensemble  du  corps,  dans  un
contexte  fébrile.

Au  microscope,  le  décollement  est  sous-corné,  peu
inflammatoire  avec  parfois  de  rares  cellules  acantholy-

tiques,  quasiment  sans  neutrophiles.  Le  diagnostic  diffé-
rentiel  histologique  est  parfois  difficile  avec  un  impétigo
bulleux  peu  inflammatoire,  qui  relève  du  même  mécanisme
physiopathologique.

n
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Les  infections  cutanées  herpétiques  (herpès  simplex,
aricelle  et  zona)  sont  caractérisées  par  une  acantholyse
pidermique  avec  effet  cytopathogène.  La  triade  nécrose
ératinocytaire,  dyskératose  et  acantholyse  est  très  évo-
atrice  d’une  infection  virale.  Il  faut  alors  chercher  des
odifications  nucléaires  évocatrices  d’une  infection  du

roupe  herpès  (effet  cytopathogène)  (Fig.  12).  Le  derme
t  l’épiderme  lésionnel  sont  souvent  le  siège  d’un  infiltrat
nflammatoire  polymorphe.  Il  peut  être  difficile  de  différen-
ier  une  infection  à  HSV  d’une  infection  à  VZV  sur  le  plan
icroscopique.  Une  immunohistochimie  pour  HSV1,  HSV2  et
ZV  est  alors  parfois  utile.

Les  dermatoses  acantholytiques  auto-immunes  (pemphi-
us)  ou  innées  (maladies  de  Hailey-Hailey  ou  Darier)  peuvent
tre  infectées  par  un  virus  herpétique,  pouvant  compliquer
e  diagnostic  de  la  dermatose  sous-jacente,  l’infection  virale
tant  alors  au  premier  plan.

utres causes non tumorales d’acantholyse
a  pustulose  sous-cornée  de  Sneddon-Wilkinson  est  une
aladie  neutrophilique  chronique  évoluant  par  poussées.  La

ésion  élémentaire  est  une  volumineuse  pustule  flasque  à
iquide  trouble,  avec  hypopion.  Les  pustules  se  groupent  en
gures  circinées,  annulaires,  pour  former  des  placards  fes-
onnés  à  bords  serpigineux.  Les  zones  de  prédilection  sont  le
ronc,  les  grands  plis  et  les  zones  de  flexion.  Au  microscope,
n  observe  des  pustules  sous-cornées  contenant  des  neu-
rophiles  associées  à  des  kératinocytes  acantholytiques  du
orps  muqueux  superficiel  (Fig.  13).  L’IFD  est  typiquement

égative.

Le  principal  diagnostic  différentiel  est  le  pemphigus  à
gA,  qui  peut  donner  le  même  tableau  histologique.  L’IFD
st  alors  positive  en  IgA  en  résille  intra-épidermique.
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Figure 12. Infection à herpès simplex.

Figure 13. Pustulose sous-cornée de Sneddon-Wilkinson.

© 2023 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 14/03/2023 par Société Française de Dermatologie (577230). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



D

L

R

[

[

[

[

© 2023 Elsevie
L’acantholyse  

Une  acantholyse  artéfactuelle  peut  parfois  se  voir
sur  les  bords  des  prélèvements  biopsiques  ou  d’exérèse,
due  au  geste  du  prélèvement  ou  à  la  manipulation
ultérieure  du  prélèvement  pour  l’obtention  des  coupes
histologiques.

L’acantholyse  est  très  focale  et  touche  seulement  la  par-
tie  extrême  de  l’épiderme  au  bord  du  prélèvement,  ne
s’intégrant  pas  dans  le  diagnostic  lésionnel  par  ailleurs.

Conclusion

L’acantholyse  est  un  signe  histopathologique  présent  dans
de  nombreuses  affections  non  tumorales  et  tumorales
cutanées,  traduisant  un  défaut  de  l’adhésion  inter-
kératinocytaire.

Dans  les  dermatoses  non  tumorales,  il  faut  analyser

cette  acantholyse  avec  les  autres  signes  histologiques
(dyskératose,  effet  cytopathogène,  infiltrat  inflammatoire
intra-épidermique  ou  dermique),  avec  les  données  de  l’IFD
et  les  données  cliniques  pour  préciser  le  diagnostic.

[
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