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INTRODUCTION :




Les maladies inflammatoires chroniques de [D’intestin (MICI) sont des maladies
chroniques qui évoluent par poussées entrecoupées de périodes de rémissions, et regroupent
deux grandes entités qui sont la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH). Ce sont des maladies dont 1’ethiopathogénie n’est pas complétement ¢lucidée, elle est
plurifactorielle et impliquerait des facteurs génétiques, environnementaux et une activation

inappropriée du systéme immunitaire vis-a-vis du microbiote intestinal.

Ces maladies peuvent étre associées a des manifestations chroniques inflammatoires qui
touchent d’autres organes, ce sont les manifestations extra-digestives des MICI. Elles sont
majoritairement représentées par les atteintes articulaires, dermatologiques, ophtalmologiques
et hépato-biliaire. Elles sont fréquentes et multiples, survenant chez 40 % des malades atteints

des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI).

Concernant les manifestations cutanéo-muqueuses au cours des MICI, elles viennent en

troisieme position avec une prévalence de 10 a 15% et s’expliquent par divers mécanismes.

Il peut s’agir d’une granulomatose ( dermatose spécifique) qui peut aller d’une simple
fissure jusqu’a une ulcération creusante voire méme un abces. Il peut s’agir d’une dermatose

réactionnelle comme I’aphtose buccale, 1’érythéme noueux et le Pyoderma Gangrenosum.

La dermatose peut aussi étre d’origine carentielle. Elle peut aussi étre d’origine

inflammatoire et s’associer aux MICI (exemple : psoriasis ou pelade).

Les manifestations dermatologiques peuvent aussi étre secondaire aux thérapies utilisés

dans les MICI et notamment aux Anti-TNF-alpha.

Ces manifestations cutanéo-muqueuses peuvent précéder le diagnostic d’une MICI ou
apparaitre au cours de la poussée d’'une MICI, ou encore évoluer indépendamment de
I’évolution de la MICI. Elles peuvent parfois étre invalidantes, et se révéler parfois étre plus

préoccupante que la maladie elle-méme.

Nous rapportons une série rétrospective de 98 cas de maladies inflammatoires

chroniques de I’intestin associés a des manifestations cutanéo-mugueuses.
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|. Type d’étude :

Notre étude est une étude rétrospective et descriptive, réalisée au service d’hépato-

gastro-entérologie au département de Médecine C a 1I’hépital Universitaire 1bn Sina a Rabat.

C’est une étude a propos de 98 patients suivis dans notre service pour une maladie
inflammatoire chronique de I’intestin associée a une manifestation dermatologique, colligés

sur une période de 20 ans, de janvier 2002 a décembre 2022,

Nous avons eu recours a la consultation des registres de suivi de nos patients et au
registre de suivi en hopital de jour qui contiennent 1640 patients suivis pour maladie
inflammatoire chronique de I’intestin dont 1084 MC et 556 RCH. Parmi ces patients, 98

patients avaient une atteinte dermatologique associé.

Il. Critéres d’inclusion

Notre étude a inclus : les patients suivis dans notre service pour maladie de Crohn et
pour recto-colite hémorragique et qui ont présenté une manifestation dermatologique

associee :
e Manifestations dermatologiques réactionnelles
e Manifestations dermatologiques inflammatoires associées
e Manifestations dermatologiques secondaire aux thérapies

e Manifestations dermatologiques d’origine carentielle

I1l. Critéres d’exclusion

Notre étude a exclus les patients suivis pour maladie de Crohn qui ont présenté comme
principale manifestation dermatologique une atteinte périnéale, et les manifestations cutanées

relatives a ’anémie ferriprive au vu de leur fréquence.



IV. Les éléments étudiés :

Les données ont été recueillies a partir des registres de suivi des patients et du registre

de I’hdpital de jour.

Les éléments étudiés sont :

antécédents medicaux et chirurgicaux en dehors d’une chirurgie intestinale ou
périnéale, antécédent de résection chirurgicale intestinale, antécédent de chirurgie
périnéales, antécédents familiaux

délai d’apparition de la dermatose par rapport a la maladie inflammatoire chronique
de I’intestin sous-jacente

dermatologique, répercussion de 1’apparition d’une dermatose sur le traitement de

la MICI sous-jacente

V. Objectifs de I’étude :

Notre étude avait donc pour objectifs :

Comprendre les mécanismes physiopathologiques des  manifestations
dermatologiques associés au MICI

Déterminer la fréquence des manifestations cutanéo-muqueuse au cours des MICI,
Préciser le type de manifestation cutanéo-muqueuse qui s’associent aux MICI
Déterminer leur caractere épidémiologique,

En analyser les aspects diagnostiques et thérapeutiques

Déterminer leurs associations aux autres manifestations extra-intestinales
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|. Caractéristiques de I’échantillon

A. Sexe :

Sexe

m FEMMES

B HOMMES

Figure 1 : Répartition de nos patients ayant une manifestation dermatologique selon le sexe

Sur un total de 1640 patients suivis au sein de notre service pour une maladie
inflammatoire chronique de I’intestin, D’atteinte dermatologique était présente chez 98

malades.
Il s’agit de 66 femmes et 32 Hommes soit un sex ratio F/H a 2.
B. Age:

L’age moyen de nos malades est de 34,7 ans au moment du diagnostic de la MICI, avec

des extrémes d’age allant de 15 a 80 ans.
C. Tabagisme

Parmi nos patients qui avaient une MICI associée a une manifestation dermatologique,

12,3% des cas avaient un antécédent de tabagisme (n=12).



D. Antécédents médicaux et chirurgicaux autres que intestinales ou
périnéales :

Les antécédents médicaux de ces patients comportent un diabete dans 7,1% des cas
(n=7), une pathologie thyroidienne dans 5,1% des cas (n=5), une hypertension arterielle
(HTA), une allergie et/ou toxicité médicamenteuse et une tuberculose intestinale dans 3% des
cas chacun (n=3), un rhumatisme articulaire aigu (RAA) dans 2% des cas (n=2), une rhinite
allergique, une maladie Caeliaque, une maladie de Behcet, une polyarthrite rhumatoide (PR),
une fibromyalgies, une dyslipidémie, une ostéoporose, une néphropathie, une endométriose,

et un psoriasis en goutte depuis I’enfance dans 1% des cas chacun (n=1).

Les antécédents chirurgicaux retrouvent une appendicectomie dans 3% des cas (n=3),
une cholécystectomie dans 2% des cas (n=2), une chirurgie sur un nodule bénin du sein et une

chirurgie pour lithiase rénale dans 1% des cas chacun ( n=1).

Antécédents médicaux
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Figure 2 : Antécédents médicaux de nos patients ayant une manifestation dermatologique associée a
une MICI



Antécédents chirurgicaux en dehors
d'une chirurgie intestinale ou

périnéale
Chirurgie pour lithiase rénale MMM 1%
Chirurgie sur nodule bénin du sein [N 1%
Cholecystectomie [N 2%
Appendicectomie MMM 3 9%

Figure 3: Antécédents chirurgicaux en dehors d’une chirurgie intestinale ou périnéale de nos patients

ayant une manifestation dermatologique associée a une MICI

E. Antécedent de résection chirurgicale :

Parmi nos patients qui avaient une MICI associée a une manifestation dermatologique;

25,5% avaient un antécédent de chirurgie intestinale ( n=25).

Dans 8,1% des cas, il s’agissait d’une résection iléo-caecale avec anastomose iléo-
colique (n=8), dans 5,1% des cas il s’agissait d’une colectomies sub-total (n=5), dans 5% des

cas il s’agissait de résections segmentaires gréliques ou coliques(n=5).

Dans 2% des cas, il s’agissait de résections iléo-coliques avec anastomose iléo-
transverse (n=2), dans 2% des cas il s’agissait d’hémicolectomies droites avec resection de la
derniere anse iléale (n=2), et dans 2% des cas il s’agissait d’une colectomie total avec

anastomose iléo-anale (n=2).

Dans 1% des cas (n=1), il s’agissait d’une gastro-entéro-anastomose.



Type de resection chirurgicale

GASTRO-ENTERO-ANASTOMOSE
COLECTOMIE TOTALE PUIS AIA

HEMICOLECTOMIE DROITEET RESECTIONDE DAI

RESECTION ILEO-COLIQUE AVEC ANASTOMOSE ILEO-
TRANSVERSE

RESECTION SEGMENTAIRE GRELIQUE OU COLIQUE

COLECTOMIE SUBTOTAL

RESECTION ILEO-CAECALE

Figure 4 : Type de résection chirurgicale chez les patients ayant une manifestation dermatologique

associée a une MICI

F. Antécedents de chirurgie périnéale

Parmi nos patients qui avaient une MICI associée a une manifestation dermatologique,

10,1% des cas avaient un antécédent de chirurgie périnéale ( n=10).

G. Antécédents familiaux de MICI

Parmi nos patients qui avaient une MICI associée a une manifestation dermatologique,

5,1% des cas avaient des antécédents familiaux de MICI (n=5).
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Il1. Caractéristique de la maladie digestive sous-jacente :

A. Type de MICI

Parmi les 98 patients suivis pour une MICI et qui ont développé une atteinte
dermatologique, il s’agissait d’une maladie de Crohn dans 73,5% des cas ( n=72) et de recto-
colite hémorragique dans 26,5% des cas (n=26).

Type de MICI

®m Maladie de Crohn

m Recto-colite
Hemoragique

Figure 5 : Type de MICI chez les patients ayant une manifestation dermatologique associée
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B. Localisation de la MICI :

1. Localisation de la maladie de crohn :

Concernant les 72 patients qui avaient une maladie de Crohn associé & une atteinte
dermatologique : il s’agissait d’une localisation iléocolique dans 38,8% des cas (n=38),
colique dans 24,5% des cas ( n=24), iléale dans 9,2% des cas (n=9), haute dans 9,2% des cas

(n=9), et il y avait 1’association de 2 localisations dans 8,2% cas (n=8).

Concernant I’atteinte haute : il s’agissait d’une atteinte gastrique dans 3% des cas (n=3),
duodénale dans 3% des cas (n=3), jéjunale dans 2% des cas (n=2) cesophagienne dans 1% des

cas ( n=1).

Localisation des maladies de crohn avec
manifestations dermatologiques associées

Association de 2 localisations
Haute
lléale

Colique

[léocolique

Figure 6 : Localisation des MC avec manifestations dermatologiques associées
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2. Localisation de la RCH

Concernant les 26 patients qui ont une RCH avec atteinte dermatologique associée : il
s’agissait d’une atteinte colique gauche dans 10,2% des cas (n=10), d’une atteinte pancolique

dans 10,2% des cas (n=10), et d’une atteinte rectale dans 6,1% des cas (n=6).

Localisation des RCH avec manifestations
dermatologiques associées

Proctite 6.10%
Pancolique 10.20%
Colique gauche 10.20%

Figure 7 : Localisation des RCH avec manifestations dermatologiques associées
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C. Phénotype de la maladie de Crohn :

Concernant les 72 patients qui avaient une maladie de Crohn associé & une atteinte
dermatologique, il s’agissait d’un phénotype luminale dans 34,7% des cas (n=34), sténosant
dans 28,6% des cas (n=28), pénétrant dans 11,2% des cas (n=11), associés a des
manifestations ano-périnéales (MAP) dans 26,5% des cas (n=26) .

Il y avait 1’association de 2 phénotypes dans 23,5% des cas (n=23).

Phénotype des maladies de crohn
associées a une manifestation
dermatologique

Luminal Sténosant Pénétrant Avec MAP Association
de 2
phénotypes

Figure 8 : Phénotype des MC avec manifestations dermatologiques associées

14



I11. Caractéristiques de la dermatose associée

A. Prévalence de I’atteinte dermatologique :

Sur un total de 1640 patients suivis au sein de notre service pour une maladie
inflammatoire chronique de I’intestin, il s’agissait de 1084 maladie de Crohn et 556 RCH.

L atteinte dermatologique était présente chez 98 malades soit une prévalence de 6%._Au

cours de la MC, I’atteinte dermatologique était présente chez 72 patients soit une prévalence

de 4,3% .

Au cours de la RCH, TI’atteinte dermatologique était présente chez 26 patients soit une
prévalence 1,6%.

B. Classification et type d’atteinte dermatologique

Concernant les atteintes dermatologiques, il s’agissait d’une dermatose réactionnelle
dans 40,8% cas (n=40), d’une dermatose inflammatoire associée dans 38,7% des cas (n=38),
d’une dermatose secondaire aux thérapies dans 23,5% des cas (n=23), d’une dermatose

inclassable dans 5,1% des cas (n=5) et d’une dermatose carentielle dans 3% des cas (n=3).
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Classification des atteintes dermatologiques
associées aux MICI
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B Dermatoses réactionnelles

Dermatoses inflammatoires
associées

= Dermatoses secondaires aux
thérapies

= Dermatoses inclassables

2 Dermatoses carentielles

Figure 9 : Classification des atteintes dermatologiques associées aux MICI
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Concernant les dermatoses réactionnelles, voici un tableau qui les regroupent par ordre
de fréquence (Tableau 1). I1 s’agissait d’un érythéme noueux (figure 10) dans 20,4% des cas
(n=20), d’une aphtose buccale dans 11,2% des cas (n=11), d’un Pyoderma Gangrenosum
(figure 11 : A et B) dans 8,2% des cas (n=8), et d’un syndrome de Sweet dans 1% des cas
(n=1).

Valeur absolue Pourcentage
Erythéme noueux N=20 20,4% des cas
Aphtose buccale N=11 11,2% des cas
Pyoderma gangrenosum | N=8 8,2% des cas
Syndrome de Sweet N=1 1% des cas

Tableau I : les dermatoses réactionnelles par ordre de fréquence

Figure 10 : Erythéme noueux
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Figure 11: Pyoderma Gangrenosum
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Concernant les dermatoses inflammatoires associées, voici un tableau qui les regroupent
par ordre de fréquence (Tableau I1).11 s’agissait d’un psoriasis dans 21,4% des cas (n=21), un
vitiligo dans 5,1% des cas (n=5), un syndrome sec et un lichen dans 4% des cas chacun (n=4),
une dermatose bulleuse dans 2% des cas (n=2) dont un pemphigus folliacé, un lupus cutanée

dans un cas et un purpura vasculaire dans 1% des cas chacun (n=1).

Valeur absolue Pourcentage
Psoriasis N=21 21,4% des cas (n=21),
Vitiligo N=5 5,1% des cas (n=5),
Syndrome sec N=4 4% des cas chacun (n=4),
Lichen N=4 4% des cas chacun (n=4),
Dermatose bulleuse ( dont | N=2 2% des cas (n=2)
un pemphigus foliacée)
Lupus cutanée N=1 1% des cas (n=1).
Purpura vasculaire N=1 1% des cas (n=1).

Tableau Il : les dermatoses inflammatoires associées par ordre de fréquence
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Concernant les dermatoses secondaires aux thérapies, voici un tableau qui les

regroupent par ordre de fréquence (tableau I11):

Valeur absolue Pourcentage
Rash cutanée secondaire N=8 8,2% des cas
aux acide 5-
aminosalicylique (5-ASA)
Psoriasis paradoxale di N=6 6,1% des cas
aux anti-TNF
Rash cutanée secondaire a N=2 2% des cas
I’Azathioprine (Imurel®)
ou a la 6-mercaptopurine
(Purinéthol®
Réaction N=2 2% des cas
d’hypersensibilité

immeédiate (Urticaire)

secondaire a 'Infliximab

DRESS Syndrome N=1 1% des cas

secondaire a 'Infliximab

Toxidermie secondaire a N=1 1% des cas
’Adalimumab
Lupus immunologique et N=1 1% des cas

biologique devenu
cutanée (masque lupique)
apres introduction de

I'Infliximab

Complication infectieuse N=1 1% des cas
(phlegmon du pied) sous
Infliximab
Pelade secondaire a N=1 1% des cas (n=1).
I’Adalimumab (figure 12)

Tableau I11 : les dermatoses secondaires aux thérapies par ordre de fréquence
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Dans le cas du psoriasis paradoxale : 50% de ces patients étaient sous Infliximab et 50%
de ces patients étaient sous Adalimumab. Il s'agissait de deux cas de psoriasis inversé (Figs.
13a - 13c¢), d'un cas de psoriasis génital (Figs. 14a et 14b), d'un cas de psoriasis en plaques, un
cas de psoriasis pustuleux avec atteinte palmoplantaire et cuir chevelu, et un cas de psoriasis

en goutte (tableau I). Une confirmation histologique a été nécessaire chez un patient.

Localisation
Patient 1 Pli cutané :
(Fig. 1) - Infra-mammaire, Rétro-auriculaire
- Interfessier, Ombilical
Patient 2 Génital : Pubis, Pénis, Scrotum
(Fig. 2)
Patient 3 Pli cutané : Interfessier, Périnéal
Patient 4 Bras, Tronc
Patient 5 Cuir chevelu et palmo-plantaire
Patient 6 4 membres, Tronc , Pubis

Tableau 1V : Localisation et score de gravité de I’atteinte cutanée lors du psoriasis paradoxal
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Figure 13: Psoriasis inversé

(a)Ombilical et sous-mammaire (b)Rétro-auriculaire (c)Inter-fessier
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Figure 14: (A) psoriasis génital (B) Evolution aprés traitement par dermocorticoides
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Concernant les dermatoses inclassables, il s’agissait d’un carcinome basocellualire,
d’un mélanome de I’orteil, d’une hypodermite non étiqueté ( pouvant étre soit en rapport avec
la maladie de Crohn, soit un effet secondaire a 1’Imurel), un eczéma chronique, et une
éruption erythemato-papuleuse du dos et du thorax qui n’a pas été étiqueté dans 1% des cas

chacun ( n=1).

Valeur absolue Pourcentage
Carcinome basocellualire | N=1 1% des cas
Mélanome de l'orteil N=1 1% des cas
Eczéma chronique N=1 1% des cas
Hypodermite non étiqueté | N=1 1% des cas
(soit en rapport avec sa
MC, soit effet secondaire a
I'Imurel),
Eruption erythemato- N=1 1% des cas
papuleuse du dos et du
thorax non étiquetée

Tableau V : les dermatoses inclassables
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Concernant les dermatoses carentielles, il s’agissait d’une hyperkératose folliculaire

dans 2% des cas (n=2), et d’une dermite séborrhéique dans 1% des cas (n=1).

A noter que 8,2% de ces patients (n=8) avaient 2 manifestations dermatologiques

associés.

Les différents types de dermatoses associées aux MICI
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Figure 15: Les différents types de dermatoses associées aux MICI
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C. Délai d’apparition et récidive de la dermatose :

Au moment de I’apparition des lésions dermatologiques ; 41,8% des cas étaient en
poussée clinique de leurs MICI sous-jacente (n=41). Dans 25,5%des cas il s’agissait d’une
poussée inaugurale associé a une dermatose (n=25) et dans 16,3% des cas il s’agissait d’une
manifestation dermatologique apparu a distance de la premiere poussée de MICI mais

concomitante & une autre poussée (n=16).

Dans 23,5% des cas, les patients étaient en rémission clinique (n=23) et dans 34,7% des

cas le diagnostic de I’atteinte dermatologique a précédé le diagnostic de la MICI (n=34).

Délai d'apparition de la dermatose

M Avant le diagnostic de
la MICI

M Lors d'une poussée
inaugurale de la MICI

M Lors d'une poussée
non inaugurale de la
MICI

En rémission

Figure 16 : Délai d’apparition de la dermatose
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Au moment de I’apparition de la dermatose, la poussée était légere dans 7,1% des
(n=7), modérée dans 24,5% des cas (n=24), sévere dans 10,2% des cas (n=10), et les patients

présentaient une manifestation ano-périnéale active dans 2% des cas (n=2).

24.50%

7.10%

Poussée Poussée Poussée MAP active
légere modérée sévere

Figure 17: Sévérité de la poussée clinique lors de I’apparition de la dermatose

Chez les 21 patients qui avaient un psoriasis, 42,9% avait été diagnostiqué d’un
psoriasis avant le diagnostic de la MICI (n=9), 14,3% étaient en poussée sévere de leur MICI
sous-jacente (n=3), et 14,3% des patients étaient en rémission clinique (n=3), absence de

données dans 6 cas.

Chez les 20 patients chez qui un diagnostic d’érythéme noueux (EN) avait été poseé,
80% des patients étaient en poussée clinique au moment du diagnostic de I’EN (n=16) , et

20% étaient en rémission clinique. Par ailleurs, 15% des patients ont récidive (n=3).

Chez les 11 patients qui avaient une aphtose buccale : 81,8% étaient en poussée clinique
de leur MICI sous-jacente au moment du diagnostic de la dermatose (n=9), et 18,2% étaient

en rémission clinique (n=2).

Chez les 8 patients qui avaient un Pyoderma Gangrenosum (PG), 50% des patients
étaient en poussée clinique de leur MICI sous-jacente au moment de I’apparition d’une

poussée de PG (n=4), mais au total 50% avaient été diagnostiqué d’un PG avant le diagnostic
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de MICI (n=4). Par ailleurs, 25% des patients ont présenté une récidive (n=2) et les récidives
étaient concomitantes aux poussées de la MICI sous-jacente. L’un de ces 2 patients a présenté

3 récidives.

Chez les 8 patients qui avaient un rash secondaire sous 5-ASA, 37,5% des patients
étaient en poussée clinique (n=3) et 62,5% des patients étaient en rémission (n=5).

Chez les 6 patients qui avaient un psoriasis paradoxale dd aux anti-TNF, 83,3% étaient
en rémission (n=5) et 16,7% des cas était en poussée modérée(n=1). Le délai moyen
d'apparition du psoriasis paradoxal était de neuf mois a compter du début du traitement

D. Manifestations extradigestives associées a I’atteinte cutanée:

Ces patients avaient des manifestations extradigestives associés dans 49% des cas
(n=48), il s’agissait de manifestations articulaires dans 33,7% (n=33), hépatobiliaire
dans 8,2% (n= 8), oculaire dans 5,1%% ( n=5) , vasculaire dans 1% ( n=1), pulmonaire dans
1% des cas (n=1)

Concernant les manifestations articulaires associés, il s’agissait d’arthralgies/arthrite
périphériques pauci-articulaire dans 17,3% des cas ( n=17), d’arthralgies/arthrites
périphériques poly-articulaires dans 8,2% des cas ( n=8), de sacro-illite dans 4% des cas
(n=4), de spondylarthrite ankylosante dans 2% des cas (n =2), de douleurs lombaires et de

polyarthrite rhumatoide dans 1% des cas chacune( n=1)

Concernant les manifestations hépatobiliaires, il s’agissait d’une stéatose hépatique dans
4% des cas ( n=4), d’une cholestase anictérique d’origine indéterminé dans 2% des cas ( n=2),
d’une lithiase vésiculaire, d’une Cholangite sclérosante primitive et d’une hypertension

portale sur maladie vasculaire porto-sinusoidale dans 1% des cas chacun.

Concernant les manifestations oculaire, il s’agissait d’une rougeur oculaire dans 2% des
cas (n=2), une uveéite dans 2% des cas (n=2), des troubles visuels dans 1% des cas(n=1), et

une épisclérite récidivante dans 1% des cas(n=1).

Concernant les manifestations vasculaires, il s’agissait d’un seul cas de thrombophlébite

des membres inférieurs.
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IV. Traitement

A. Traitement au moment de la manifestation dermatologique

Au moment de I’apparition des Iésions, 56,1% des patients n’étaient encore sous aucun

traitement (n=55) , 12,2% des patients étaient sous 5-ASA orale (n=12), 8,2% des patients

étaient sous Infliximab (n=8), 5,1% des patients étaient sous Adalimumab (n=5), 3% des cas

étaient sous Azathioprine ou 6-mercaptopurine (n=3), et 2% des patients étaient

respectivement sous combothérapie a dose immunogéne, corticoides et Méthotrexate (n=2).

B. Répercussion de I’apparition d’une dermatose sur le traitement de

la MICI sous-jacente

L’apparition de ces manifestations dermatologiques ont motivé un changement

thérapeutique dans 55,1% des cas (n=54).

Ce changement thérapeutique était représente par :

La mise sous corticoides chez un patient qui était en abstention thérapeutique au
préalable dans 25,5% des cas (n=25), et ces corticoides étaient en association aux
5-ASA dans 17,3% des cas (n=17)

Un arrét du traitement de fond de la MICI incriminé dans la dermatose dans 11,2 %
des cas (n=11).

Un changement de classe thérapeutique dans 4% des cas (n=4) représenté par le
remplacement des 5-ASA par 1’azathiorine dans 2% des cas ( n=2), le
remplacement des 5-ASA par le Simponi dans 1% des cas ( n=1), et le switch de

I’Infliximab a I’ Adalimumab en association au Méthorexate dans 1% des cas (n=1)
Un Swap a I’Ustekinumab dans 3% des cas (n=3)
Dans 2% des cas chacun :

o Une augmentation de la dose d’Azathioprine d’une dose immunogeéne a une

dose thérapeutique lors d’une combothérapie (n=2)

o Unreport de la perfusion d’infliximab ou de I’injection d’Adalimumab (n=2)
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o La mise en abstention thérapeutique (n=2)

o La mise sous Méthotrexate seul chez 2 patients, dont un patient qui avait un

rhumatisme psoriasique associé a une maladie de Crohn
e Dans 1% des cas chacun :
o La dégression du Budésonide et la mise sous Azathioprine (n=1).

o Le passage de la forme orale des 5-ASA a la forme topique des 5-ASA

(n=1)

= Corticoides

» Cortimides associésaux 5-ASA

= Arrét du traitement de fond

© Changement de classe
thérapeutique

= Swap a Ustekinumab

= Report de la
perfusion/inje ction d'Anti-TNF

= Augmentaion de la dose
d'Aza hioprine brsd'une
combothérapie

= Abste ntion thérapeutique

= MTX

» Dégression du Budésonide et
mi sous Azathioprine

Figure 17: Résumé des différentes répercussions thérapeutiques de 1’apparition d’'une dermatose sur

le traitement de la MICI sous-jacente
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1. Répercussions thérapeutiques chez les patients qui présentent un

érythéme noueux

Chez les 20 patients chez qui un diagnostic d’EN a été posé : 75 % d’entre eux ont eu
une répercussion thérapeutique (n=15), et 25% d’entre eux n’ont bénéficié d’aucune
modification thérapeutique et leur traitement de fond a été maintenu (n=5).

Concernant ceux qui ont eu une modification thérapeutique, 70% d’entre eux étaient en
abstention thérapeutique lors du diagnostic de I’EN et ont été mis sous corticoides et parfois
méme associé au 5-ASA (n=14), et 5% d’entre eux ont bénéficié d’une augmentation de la
dose d’Azathioprine lors d’une combothérapie & dose immunogéne(n=1).

2. Répercussions thérapeutiques chez les patients qui présentent une

aphtose buccale :

Chez les 11 patients chez qui une aphtose buccale a été diagnostiquée : 72,7% d’entre
eux ont eu une répercussion thérapeutique (n=8), et 27,3% d’entre eux n’ont bénéficié

d’aucune modification thérapeutique et leur traitement de fond a été maintenu (n=3).

Concernant ceux qui ont eu une modification thérapeutique, 27,3% d’entre eux ont été
mis sous corticoides tandis qu’ils étaient en abstention thérapeutique (n=3), 27,3% ont été mis
sous 5-ASA alors qu’ils étaient en abstention thérapeutique (n=3), et 18,2% ont été mis sous

corticoides et 5-ASA (n=2) alors qu’ils étaient en abstention thérapeutique.

A noter que 81,8% ont présenté une aphtose buccale concomitamment a une poussée de

leur maladie sous-jacente (n=9)

Par ailleurs, parmi ces patients, 18,2% d’entre eux ont été mis sous colchicine (n=2) ,
18,2% d’entre eux ont bénéficié d’un traitement corticoides en gargarisme (n=2) et 9%

d’entre ont bénéficié d’aspirine en bains de bouche (n=1).

3. Répercussions thérapeutiques chez les patients qui présentent un

Pyoderma Gangrenosum (PG):

Chez les 8 patients chez qui un PG a été diagnostiquée, 50% d’entre eux ont eu une
répercussion thérapeutique (n=4), et 50% d’entre eux n’ont bénéfici¢ d’aucune modification

thérapeutique et leur traitement de fond a été maintenu (n=4).
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Concernant ceux qui ont eu une modification thérapeutique, ils ont tous été mis sous

corticoides et 5-ASA (n=4) alors qu’ils étaient en abstention thérapeutique.

4. Répercussions thérapeutiques chez les patients qui présentent un rash

secondaire sous 5-ASA

Chez les 8 patients qui avaient un rash secondaire sous 5-ASA, 100% d’entre eux ont eu
une répercussion thérapeutique (n=8) : tous ont arrété les 5-ASA (n=8) et parmi eux, 25% ont
été mis en abstention thérapeutique (n=2), 25% ont été mis sous Azathioprine (n=2), 25% ont
été mis sous corticoides (n=2), 12,5% a été mis sous Simponi (n=1), et enfin un patient a
bénéficié d’un changement de la forme gallénique ( passage du 5-ASA oral au 5-ASA

lavement).

5. Reépercussions thérapeutiques chez les patients qui présentent un

psoriasis

Chez les 21 patients qui avaient un psoriasis: 28,6% d’entre eux ont eu une
répercussion thérapeutique (n=6), et 71,4% d’entre eux n’ont bénéficié d’aucune modification
thérapeutique et leur traitement de fond a été maintenu en association a un traitement

spécifique de la dermatose associée (n=15).
Concernant ceux qui ont eu une modification thérapeutique :

o 9,5% d’entre eux (n=2), ont été mis sous MTX tandis qu’ils étaient en abstention

thérapeutique

o 4,8% d’entre eux (n=1), a été mis sous 5-ASA tandis qu’ils étaient en abstention

thérapeutique

o 4,8% d’entre eux (n=1), a été mis sous corticoides devant une poussée sévere

malgré le psoriasis

o 4,8% d’entre eux (n=1), a bénéficié¢ d’une dégression rapide de corticoides et mis

sous un traitement immunosuppresseurs

o 4,8% d’entre eux (N=1), a bénéficié d’une chirurgic pour sa RCH devant une

poussee sévere de MICI
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Chez ces patients qui étaient en poussée de leur MICI sous-jacente, 9,5% des cas ont
bénéficié d’un traitement par créme kératolytique et/ou créeme émolliente (n=2) et 4,8% des

cas a été mis sous dermocorticoides (n=1).

6. Reépercussions thérapeutiques chez les patients qui présentent un

psoriasis paradoxales :

Chez les 6 patients qui avaient un psoriasis paradoxale: 33,3% d’entre eux ont eu une
répercussion thérapeutique (n=2), et 66,7% d’entre eux n’ont bénéfici¢ d’aucune modification
thérapeutique et leur traitement de fond a été maintenu en association & un traitement topique

de la dermatose associée (n=4).

Concernant ceux qui ont eu une modification thérapeutique, 16,7% d’entre eux (n=1) a
bénéfici¢ d’un switch de classe thérapeutique de I’Infliximab a 1’Adalimumab en association

au méthotrexate, et 16,7% d’entre eux (n=1) a bénéficié d’un swap vers I’Ustekinumab.

Concernant les traitements spécifiques du psoriasis associé, il s’agissait de
dermocorticoides dans 33,3% des cas (n=2), d’une créme kératolytique dans 16,7% des cas

(n=1), et d’une créme émolliente dans 16,7% des cas (n=1).

7. Reépercussions thérapeutiques chez le patients qui présente une pelade

(alopécie areata) secondaire aux anti-TNF :

Chez le seul patient qui présentait une alopécie areata secondaire aux anti-TNF, il n’y a
pas eu de répercussion thérapeutique sur le traitement. En effet il y a eu maintien de son

traitement de fond par Adalimumab associé des injections intra-1ésionnelles de corticoides.
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I. Epidémiologie
A. Epidémiologie des dermatoses :

Bien que, dans la majorité des cas, les symptomes des MICI concernent principalement
le tractus gastro-intestinal, les manifestations extra-intestinales (MEI) sont relativement
fréquentes. Jusqu'a 40 % des cas de MICI peuvent étre compliqués par des MEI [1].

Dans la littérature, les manifestations dermatologiques viennent en troisiéme position,
apres les manifestations hépatiques et rhumatologiques et peuvent étre présentes chez 10% a
15% de ces patients : [2][3] [4], bien que des taux plus élevés aient été documentés [5][6][7].
Dans notre série, la prévalence des manifestations dermatologiques est de 6%, elle est plus
élevé dans la MC : 6,6% (n=72) que dans la RCH : 4,7% (n=26).

B. Epidémiologie des dermatoses réactionnelles :
1. L’érythéme noueux (EN):

Dans la littérature, ’EN représente une des manifestations cutanées la plus fréquente au
cours des MICI et touche 4,2 % a 7,5 % des patients [1][8]. Dans notre série, ’EN est la
deuxiéme manifestation cutanée la plus fréquente et la premiere dermatose réactionnelle la
plus fréquente. En effet 20,4% de nos patients avaient un EN (n=20), ce qui représente une

prévalence de 1,3% sur I’ensemble des patients qui présentent une MICI.

Dans la littérature, sa prévalence est plus €élevé au cours de la MC qu’au cours de la
RCHI3][9]. Dans notre série, 14,3% des patients avaient un EN associé a une MC (n=14) et
6,1% avaient un EN associé a une RCH (n=6). Sa prévalence est legérement plus élevé au
cours de la MC (1,3%) qu’au cours de la RCH (1%).

Dans la littérature, ’EN apparait plus fréquemment chez la femme jeune [8][10]. Dans
notre série, ’EN apparait plus fréquemment chez la femme que chez I’homme, il touche en
effet 16 femmes pour 4 hommes et chez la femme la moyenne d’age des patientes ayant eu un

EN est de 29,9 ans, ce qui est concordant avec ce qui apparait dans la littérature.

L’EN est plus fréquent chez les patients atteints de MICI avec HLA-B27 [10].
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Dans notre série, le dosage de ’HLA B27 n’a été fait que chez les patients qui avaient
une suspicion de spondylarthropathie ankylosante a savoir 4 patientes, et 'une d’entre elles

avaient un EN et un HLA-B27 positif.

L’EN apparait généralement en concomitance avec de l'arthrite et une maladie active.
En effet les Iésions de I'EN sont en corrélation non pas avec la gravité/étendue de la maladie
mais avec l'activité de la maladie sous-jacente, de plus les lésions d’EN s'aggravent avec les
poussées de colite chez les patients atteints de MICI [11][12]. Dans notre série, 9,4 % de
malades (n=9) qui avaient un EN avait une arthrite concomitante, et 80 % des patients qui

avaient un EN étaient en poussée clinique au moment du diagnostic de ’EN (n=16).

L’atteinte colique dans la MC est associé a un risque plus important de présenter un
EN[13]. Dans notre série, 14,3% des patients qui avaient un EN était porteur d’une MC

(n=14) et 1l s’agissait d’atteinte colique dans 5,1% des cas (n=5).
2. L’aphtose buccale :

Dans la littérature, sa prevalence est de 10 % chez les MICI et elle est partagée par la
RCH et la MC [14]. Dans notre série 11,2% de nos patients avaient une aphtose buccale

(n=11), ce qui représente une prévalence de 0,7% sur I’ensemble des patients qui présentent

une MICI.

Dans la littérature, les aphtes buccaux sont plus fréquents dans la MC (10 %) que dans
la RCH (4 %) [3]. Dans notre série, 8,1% des patients avaient une aphtose buccale associés a
une MC (n=8) et 3% avaient une aphtose buccale associés a une RCH (n=3). Sa prévalence

est 1égérement plus élevé au cours de la MC (0,7%) qu’au cours de la RCH (0,6%).

Dans la littérature, la stomatite aphteuse est plus fréquente dans les MICI actives que
dans les MICI inactives [3] et d'autres études suggerent que la stomatite aphteuse récurrente et
I'apparition des symptomes sont souvent paralléles a I'activité de la RCH [11]. Dans notre
série, les aphtes buccaux ont apparu pendant une MICI active dans 81,8% des cas, ce qui est

concordant avec les données de la littérature.

Les lésions buccales sont aussi généralement associées au HLA-B27 [10].
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3. Le Pyoderma Gangrenosum
Dans la littérature, le PG survient chez 1 a 3 % des patients atteints de MICI[15] [16].

Dans notre série 8,2% de nos patients avaient un PG (n=8), ce qui représente une

prévalence de 0,5% sur I’ensemble des patients qui présentent une MICI.

Certaines études montrent que le PG est plus fréquent en cas de RCH que de MC[16], et
lorsqu’il s’agit de MC il s’agit le plus souvent d’une atteinte pancolique [15]. Par ailleurs, une
étude a montré que le PG est indépendant des poussées de la MICI[15] [17]. Dans notre série,
7,1% des patients avaient un PG associé a une MC (n=7) et 1% avait un PG associé a une
RCH (n=1). Sa prévalence est plus élevé au cours de la MC (0,6%) qu’au cours de la
RCH (0,2%). Lorsqu’il s’agissait de MC, il s’agit le plus souvent d’une atteinte iléo-colique.
Par ailleurs 50% des patients qui présentaient un PG étaient en poussée clinique de leur MICI
sous-jacente (n=4).

Il est aussi plus fréquent chez les femmes, chez ceux qui ont des antécédents familiaux
de RCH et les patients d’origine d’Afrique noire[16]. Dans notre série, il est aussi fréquent
chez les femmes (n=4) que chez les hommes (n=4), nos patients n’avaient pas d’antécédents

familiaux de MICI et étaient tous d’origine marocaine.

Un traumatisme cutanée peut précipiter I’apparition d’un PG en raison du phénomeéne

dit de « pathergie »[18]. Dans notre série, ce facteur de risque n’était pas retrouvé.
4. Le Syndrome de Sweet (SS) :

Cette association avec les MICI n'est pas fréquente, son incidence au cours des MICI est

moins fréquente que le PG[19]. Dans notre série, il n’y avait qu’un seul cas de SS.

Le SS survient plus freqguemment chez les femmes que chez les hommes,
principalement entre la 3e et la 5e décennie de la vie[19]. Dans notre série, le seul SS était une

femme de 41 ans, ce qui correspond aux données de la littérature.

De plus, elle semble plus fréquente dans la MC que dans la RCH, et chez les patients

avec atteinte colique [19]. Dans notre seérie, le seul SS était une RCH avec atteinte pancolique.
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Le SS est fréquemment associ¢ avec une MICI active dans environ 67 %-80 % des cas
[17] [20]. Dans notre série, le seul SS était associé a une poussée de sa RCH en cours de
traitement par corticoides.

C. Epidémiologie des dermatoses inflammatoires associés :

1. L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA):

Cette dermatose est rare mais associée dans 30 % a une MICI, principalement la
MCJ15], [21]. Dans notre série, il n’y avait pas de cas d’EBA.

2. Autres:

Ont été rapportées de maniere ponctuelle : le vitiligo, la pelade, le lichen, le lupus
érythémateux, la sclérodermie, le syndrome de Gougerot- Sjogren, la polychondrite, les

vascularites et la panartérite noueuse [15].

Récemment, une étude mené afin de clarifier I'association entre les MICI et les maladies
inflammatoires de la peau a montré que la rosacee, le psoriasis et la dermatite atopique étaient

significativement associés aux MICI [22].

Parmi les nombreuses pathologies dermatologiques inflammatoires qui s’associent aux
MICI, la plus fréeqguemment associée au MICI dans la littérature [23] et dans notre étude est le
psoriasis. En effet il se manifeste chez 7 a 11 % de la population atteints de MICI contre 1 a 2

% de la population générale [24].

Le psoriasis survient plus fréquemment dans la MC (11,2 %) que dans la RCH (5,7 %)
[19][23].

L'association des MICI avec le psoriasis serait liee a la fois a des facteurs génétiques et
immunologiques comme expliqué précédemment dans le chapitre physiopathologie et c’est ce
qui explique que I’incidence du psoriasis soit plus élevée chez les patients atteints de MC et
de RCH et inversement que les patients atteints de psoriasis ont une prédisposition a la MC et
a la RCH[17]. En effet une étude canadienne a montré que les patients suivis pour une MC
avaient un risque multipli¢ par 1,6 de développer un psoriasis par rapport a la population
générale et inversement les patients qui présente un psoriasis ont un risque multiplié par 1,52
de développer une MC [25].
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Dans notre série, 21,4% de nos patients avaient un psoriasis (n=21), ce qui représente
une prévalence de 1,3% sur I’ensemble des patients qui présentent une MICI, soit la
prévalence la plus élevé de toutes les dermatoses de notre série. 13,3% des patients avaient un
psoriasis associé a une MC (n=13) et 8,2% avait un psoriasis associé a une RCH (n=8). Sa
prévalence est plus élevé au cours de la RCH (1,4%) qu’au cours de la MC (1,2%).

Il n'existe pas de relation entre la gravité du psoriasis et l'activité des MICI [19].

Par ailleurs, il a été rapporté des cas de maladie de Verneuil associés aux MICI. En
effet, une étude a montré que les MICI ont un risque multiplié par 9 de développer une
maladie de Verneuil par rapport a la population générale, et elle est plus sévere chez ces
patients [26].

D. Epidémiologie des dermatoses carentielles :

Concernant les dermatoses carentielles, on retrouve dans la littérature 1’incidence de

La carence en zinc (acrodermatite entéropathique) qui est la manifestation cutanée de la
carence nutritionnelle la plus fréquente[23]. Elle est plus fréquente dans les MC (40%) que

dans la RCH [23][24]. Dans notre série, il n’a pas été retrouvé de carence en zinc.

L’anémie ferriprive est plus fréquente au cours de la MC que dans la RCH (81% vs
39%)[23]. Nous avons exclu de notre série les manifestations cutanées relatives a I’anémie

ferriprive au vu de leur fréguence.

La carence en acides gras essentiels est plus fréquente au cours de la MC que dans la

RCHJ23]. Dans notre série, il n’a pas été retrouvé de carence en acide gras.
E. Epidémiologie des dermatoses secondaires aux thérapies
1. Secondaires aux thérapies autres qu’anti-TNF-alpha :

a. Aminosalicylés :

Dans les études, les effets secondaires cutanées avec la Mesalazine ne sont pas plus

fréquents que ceux observés avec un placebo [27].
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La Salazopyrine a plus d’effets indésirables que les autres aminosalicylés car elle

contient une autre molécule (un sulfamide : la sulphapyridine) en plus du 5-ASA [27].

Dans notre série, on retrouve un rash cutanée secondaire aux acide 5-aminosalicylique

(5-ASA) dans 8,1% des cas soit une prévalence de 0,5% des cas.
b. Azathioprine et 6-Mercaptopurine :

Les manifestations allergiques cutanées peuvent survenir en début de traitement et sont
rares [28]. Dans notre série, on retrouve un rash cutanée secondaire a 1’ Azathioprine ou a la 6-

mercaptopurine dans 2% des cas soit une prévalence de 0,1% des cas.

Lorsque ces traitements sont associés a d’autres traitements immunodépresseurs
(corticoides, biothérapies), cela augmente le risque d’infection (1% des cas) et notamment les
infections virales (CMV, MNI, HSV,VZV..) [28].

L’ Azathioprine ou a la 6-mercaptopurine augmentent le risque de cancers de la peau
non mélanocytaires [28], d’ou I’intérét de la surveillance annuel par le dermatologue pendant

le traitement et peut-étre méme apres ’arrét du traitement

Le risque de lymphome est réel mais trés rare. La fréquence rapportée de lymphome
chez des patients traités par ces 2 molécules chaque année est de 0,1% par an, et augmente
chez les patients agés (>65 ans) et de sexe masculin. Le lymphome induit par une primo-
infection a virus Epstein-Barr quant a lui survient plus chez les patients jeunes (<30 ans) mais

il est trés grave [28].
2. Secondaires aux anti-TNF-a:

Le tableau VIII donne un apercu des manifestations cutanées induites par les

antagonistes du TNF dans les MICI et leur degré d'association au médicament[29].
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Manifestations cutanées Degré d’association

Réactions au site d’injections Fort
Infections cutanées Fort
Réactions psoriasiformes Fort
Lupus-like syndromes Fort
Vascularites Fort
Erytheme multiforme, syndrome de Fort

Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique

toxique

Xeérose et eczéma Modéré
Réactions lichenoides secondaires au Modéré
traitement

Réactions granulomateuses secondaires Modére

au traitement

Alopécie areata Modéré
Dermatomyosite Modéré
Cancers cutanées Faible

Tableau V111 : Apercu des manifestations cutanées induites par les anti-TNF et degré de lI'association

au médicament[29]
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a. Les réactions cutanéomugqueuses indésirables :

Les réactions cutanéomuqueuses médicamenteuses dues aux anti-TNF-o chez les
patients atteints de MICI ont une prévalence de 5 a 10% [30][31] [32]. Dans notre série,
11,2% de nos patients avaient une réaction médicamenteuse secondaire aux anti-TNF-a, ce

qui représente une prévalence de 4,4% sur I’ensemble des patients traités par anti-TNF-a.

Selon la littérature, les réactions au site d’injection sont les effets indésirables les plus
fréquents et représentent 30 % de tous les effets indésirables signalés et elles surviennent dans
environ 13 % de toutes les injections [33]. Dans notre série, il n’y avait pas de cas de

réactions au site d’injection.

Dans la littérature, les réactions d’hypersensibilit¢ immédiate secondaire a la perfusion
touchent 14 % des patients mais les réactions séveres sont rares (< 1 %). Dans notre série, 2%
de nos patients avaient une réactions d’hypersensibilit¢ immédiate secondaire a I’infliximab
(n=2) a type de lésions urticariennes, ce qui représente une prévalence de 0,8% sur I’ensemble

des patients traités par anti-TNF-a.

Les réactions d’hypersensibilité retardée secondaire a la perfusion sont fréquentes (1-27
%) et sont particulierement fréquentes avec I'Infliximab, surtout si la deuxieme dose est
administrée plus de 20 semaines apres la premiere [33]. Dans notre série, il n’y avait pas de

cas de réactions d’hypersensibilité retardée.

La plupart des réactions a la perfusion ne sont pas d'origine immunitaire et sont liées au
débit [34]. Dans une cohorte, la plupart des réactions a la perfusion ont été classées comme
légeres (51 %), 21 % étant considérées comme moderées, et 17 % considérées comme
graves[35]. Cependant, dans I'étude TREAT, les réactions graves a la perfusion ont été peu

fréquentes [36].

Il a été demontré que certains facteurs influencent le développement des réactions a la
perfusion. En effet l'utilisation d'une phase d’attaque (0, 2, 6 semaines), l'utilisation d'une
dose d'entretien réguliere et I'administration concomitante d'immunomodulateurs diminuent le
risque de réactions a la perfusion de Il'infliximab en réduisant l'incidence de la formation

d'anticorps [37].
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Dans la littérature, des troubles potentiellement mortels, tels que I'urticaire-angioedéme
a été décrit dans un «case-report» a la 7°™ injection d’Adalimumb [38], et des cas
d'anaphylaxie, de syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyse épidermique toxique ont
également été rapportés lors des traitements par anti-TNF-a [33]. Dans notre série, 2% de nos
patients avaient des réactions pouvant mettre en jeu le pronostic vital (n=2), ce qui représente
une prévalence de 0,8% sur I’ensemble des patients traités par anti-TNF-a. Il ‘s’agissait d’une
toxidermie secondaire a I’Adalimumab confirmé a la biopsie cutanée, et d’un DRESS

syndrome secondaire a I’Infliximab.

Dans notre expérience, 7,1% de nos patients avaient une réaction paradoxale (n=7), ce
qui représente une prévalence de 2,8% sur I’ensemble des patients traités par anti-TNF-a. Les
réactions paradoxales retrouvés dans notre expérience sont I’apparition d’un psoriasis
paradoxale dans 5 cas, I’exacerbation d’un psoriasis préexistant dans un cas et I’exacerbation
d’un lupus immunologique et biologique devenu cutanée (masque lupique) apres introduction
des anti-TNF-a dans un cas.

Dans la littérature, l'effet secondaire paradoxale le plus fréquent est I'exacerbation ou
I'apparition de nouvelles Iésions psoriasiques avec une prévalence estimée entre 1,6% et 2,7%
[39], [40]. Dans notre expérience, 6,1% de nos patients avaient un psoriasis paradoxale (n=6),
ce qui représente une prévalence de 2,4% sur I’ensemble des patients traités par anti-TNF-o.

Le type de psoriasis induit par les anti-TNF principalement retrouvé dans la littérature
était le psoriasis pustuleux palmoplantaire [41][40]. En effet dans une étude, le psoriasis
pustuleux est rapporté dans 56 % des cas, un psoriasis en plaques dans 55 % des cas, et un
psoriasis en gouttes dans 15 % des patients traités par des agents anti-TNF-a [42]. Dans notre
expérience, le type de psoriasis le plus fréquent est le psoriasis inverse, en effet on note deux
cas de psoriasis inverse, un cas de psoriasis genital, un cas de psoriasis en plaques, un cas de
psoriasis du cuir chevelu, et un cas de psoriasis en goutte.

Dans la littérature actuelle, I'Infliximab est l'inhibiteur du TNF-a le plus fréquemment
rapporté pour induire des éruptions psoriasiques, suivi par I'Etanercept, I'Adalimumab, le
Certolizumab pegol et le Golimumab [43]. Malgré cela, le taux d'incidence du psoriasis induit
par les inhibiteurs du TNF reste le méme pour tous les agents anti-TNF [39]. Dans notre
expérience, I'Adalimumab a été responsable du psoriasis dans trois cas et l'infliximab dans
trois cas.
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Les différents facteurs de risque identifiés comme prédisposant aux réactions
paradoxales induites par les anti-TNF sont : le tabagisme, le sexe féminin, les antécédents
personnels ou familiaux de pathologie inflammatoire cutanée, la MC, un indice de masse
corporelle éleveé et un traitement par Adalimumab [44].

Les différents facteurs de risque identifiés comme prédisposant au psoriasis induit par
les inhibiteurs de TNF retrouvés dans différentes études sont : le tabagisme, le sexe féminin,
et une prédisposition génétique au psoriasis [39].Dans deux études, les patients atteints de
MICI et de psoriasis induit par les inhibiteurs du TNF n'avaient pas d'antécédents personnels
ou familiaux de psoriasis [40][39], ce qui était également le cas dans notre série.

Une cohorte de 1004 patients MICI traités par des agents anti-TNF-a, ont révélés des
Iésions de type psoriasis chez 27 patients, principalement affectés par la MC [40], dans notre
série tous les patients qui ont présenté un psoriasis paradoxale était des maladies de Crohn, ce

qui concorde avec les données de la littérature.
b. Les complications infectieuses cutanées

Plusieurs études menées chez des patients sous anti-TNF-a a analysé l'incidence et le
type deffets indésirables cutanés associés aux anti-TNF-o et a montré que les infections
cutanées étaient les plus frequentes [29] [45].

Egalement une étude rétrospective menée auprés de 709 patients sous traitement par
anti-TNF-a. ont démontré que les infections cutanées représentaient 21 % de toutes les
infections qui surviennent au cours d’un traitement par anti-TNF soit la deuxiéme infection la

plus fréquente apres les infections pulmonaires [46].

Des infections cutanées bactériennes a I’instar de I’érysipele, de la cellulite et d’abces,
ont été décrites chez environ 0,1 a 7% des patients [47]. La lésion cutanée bactérienne la plus
fréquente est la cellulite, qui peut parfois aussi toucher les tissus mous.

Des infections cutanées virales a type de réactivation du virus de la varicelle et du zona
(VZV), a été documentée chez environ 3 % des patients traités par des anti- TNF,
principalement l'infliximab et I'Adalimumab [48], [49]. Des infections par le Papilloma virus,
le Molluscum Contagiosum et le Cytomeégalovirus ont aussi été décrits chez des patients sous

traitement par des agents anti-TNF-a pour une autre cause que des MICI [47].
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Les taux réels d'infections fongiques cutanées lors du traitement par anti-TNF varient de
1 a6,9% selon certaines études [50].

En ce qui concerne le type de médicaments anti-TNF-o, 1'Infliximab a été associé a des
taux plus élevés d'infections cutanées que les autres médicaments [46], bien que d'autres
études montrent une incidence légérement plus élevée pour I'Adalimumab [49].

De nombreux facteurs peuvent contribuer a l'augmentation de l'incidence des infections
cutanées lors d’un traitement par anti-TNF-o, notamment des doses plus élevées, un
traitement immunosuppresseur concomitant et des comorbidités (y compris un diabéte mal
contr6lé)[50].

Dans notre expérience, un seul de nos patients avait un phlegmon du pied (n=1), ce qui
représente une prévalence de 0,4% sur I’ensemble des patients traités par anti-TNF-o, mais a

noter que nous avons exclu de notre étude les abcés perinéaux.
c. Lescancers cutanés :

L'augmentation de Il'incidence des cancers de la peau chez les patients traités par des

agents anti-TNF-a est encore controversée [17].

Lorsque l'on analyse le risque global de malignité associé au traitement anti-TNF,
certaines études montrent une augmentation de son incidence, en particulier des lymphomes,

tandis que d'autres montrent une augmentation de son risque [51].

Des lymphomes cutanés tels que le mycosis fongoide et le syndrome de Sézary ont été
documentés plus freqguemment chez les patients traités par une combinaison d'inhibiteurs du
TNF-a et de thiopurines [33].

Certains auteurs ont rapporté un risque accru de cancers cutanés non mélanocytaires, en
particulier le carcinome basocellulaire, et moins fréquemment le carcinome spino-cellulaire
[33][52]. En effet, dans une étude une augmentation du risque de néoplasie cutanée non
mélanique a également été démontrée dans une proportion allant jusqu'a 70 % chez les
patients atteints de PR traités par des anti-TNF par rapport aux patients ne recevant pas de

traitement biologique et un risque relatif accru par rapport a la durée du suivi [53].
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Dans notre série, on retrouve un seul carcinome baso-cellulaire mais chez un patient qui

n’étaient ni sous anti-TNF- o ni sous thiopurines.

F. Epidémiologie des manifestations extra-intestinales (MEI) associées

a Patteinte cutanée :

Diverses MEI peuvent survenir au cours de I’évolution des MICI [54], presque tous les
systemes organiques peuvent étre touchés par les MICI, notamment le systéme hépatobiliaire,
la peau , les yeux, les poumons, les reins, le systtme immunologique, hématologique et
cardiovasculaire [3][55][56][25].

Par ordre de fréquence, ces manifestations sont hépatiques (50 %) : principalement la
cholangite sclérosante primaire (CSP) suivi de I'népatite auto-immune/granulomateuse, de la
steatose hépatique, de la cholestase, de la formation de calculs biliaires et enfin de la
pancréatite auto-immune [5]. Dans notre seérie qui concerne les manifestations
dermatologiques uniquement, nous avons 8,2 % (n=8) de manifestations hépatiques associés
au manifestations dermatologiques. I1 s’agissait d’une stéatose hépatique dans 4% des cas (
n=4), d’une cholestase anictérique d’origine indéterminé dans 2% des cas ( n=2), d’une
lithiase vésiculaire, d’'une Cholangite sclérosante primitive et d’une hypertension portale sur
maladie vasculaire porto-sinusoidale dans 1% des cas chacun. Il s’agissait d’'une MC dans

tous les cas.

Puis viennent les manifestations rhumatologiques que 1’on retrouve dans 40% des
cas[5], il s’agit principalement des spondylarthropathies et des arthrites périphériques [5][2].
Dans notre série qui concerne les manifestations dermatologiques uniquement, nous avons
33,7 % (n=33) de manifestations rhumatologiques associés au manifestations
dermatologiques. il s’agissait d’arthralgies/arthrite périphériques pauci-articulaire dans 17,3%
des cas ( n=17), d’arthralgies/arthrites périphériques poly-articulaires dans 8,2% des cas (
n=8), de sacro-illite dans 4% des cas (n=4), de spondylarthrite ankylosante dans 2% des cas
(n =2), de douleurs lombaires et de polyarthrite rhumatoide dans 1% des cas chacune( n=1). Il
s’agissait d’une MC dans 27,6% des cas ( n=27) et d’une RCH dans 6,1% des cas (n=6).
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Et enfin ophtalmologiques (2-5 %) avec une prédominance de I’épisclérite, de la
sclérite et de ’uvéite [2][5]. Dans notre série qui concerne les manifestations dermatologiques
uniquement, nous avons 5,1% (n=5) de manifestations ophtalmologiques associés au
manifestations dermatologiques, il s’agissait d’une rougeur oculaire non spécifique dans 2%
des cas (n=2), une uvéite dans 2% des cas (n=2), des troubles visuels dans 1% des cas(n=1),
et une épisclérite récidivante dans 1% des cas(n=1). Il s’agissait d'une MC dans des cas (

n=3) et d’une RCH dans des cas (n=1).

Par ailleurs une étude a montré que le développement d'une MEI semble augmenter la
susceptibilité de développer d'autres MEI et décrit un chevauchement entre différentes MEI et

notamment avec l'arthrite périphérique, I'érythéme noueux, et ’atteinte oculaire [3].
Cette méme étude a constaté que [3]:
e L'érytheme noueux était significativement associée a l'arthrite périphérique

e Le pyoderma gangrenosum était significativement associée a l'arthrite périphérique

et a I'érytheéme noueux

e La stomatite aphteuse était significativement associee a larthrite périphérique,
spondylarthrite ankylosante, et a I'érytheme noueux

e L'uvéite était associée de maniere significative a larthrite périphérique, a la
spondylarthrite ankylosante, a I'érythéme noueux, au pyoderma gangrenosum et a la

stomatite aphteuse.
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Il. Physiopathologie et  classification  des  manifestations

dermatologiques associés au MICI :

Les manifestations cutanées associés aux MICI peuvent étre classés comme suit [15] :
Tableau VI

= Manifestations spécifiques de la MC que I’on a exclu de notre étude
= Dermatoses réactionnelles

= Dermatoses inflammatoires associées aux MICI

= Manifestations non spécifiques, essentiellement

e Carentielles ou

e Liées aux traitements, notamment les immunosuppresseurs — tels que

I’ Azathioprine.

.

Atteinte «  Erythéeme noueux Hyperkeratose + Epidermolyse Eruptions
granulomateuses <+ Aphtose buccale folliculaire bulleuse acquise psoriasiformes
( maladie de »  Dermatose neutrophilique » Ecchymoses » Dermatose
Crohn) *  Pyoderma gangrenosum «  Dermite inflammatoire
*  Syndrome de Sweet seborrhéique chronique
*  Syndrome arthrocutanée * Vitiligo, pelade
*  Pyostomatitepyodermite * Psoriasis
végétante * LES,
*  Abces aseptique sclérodermie
* Gougerot-
Sjogren
* Vascularites
* Maladie de
Verneuil

Tableau VI : les manifestations cutanées des MICI [15]

Nous allons dans un premier temps nous pencher sur les dermatoses réactionnelles.
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A. Les dermatoses réactionnelles :

Les manifestations cutanées réactionnelles ne présentent pas les mémes résultats

histopathologiques que les MICI contrairement aux manifestations cutanées spécifiques.

Ces lésions cutanées seraient plutét le résultat d'une réponse immunitaire inadaptée a la
flore pathogéne commune a la peau et l'intestin. Elles partageraient donc une pathogenese
similaire a celle de la MC soit en raison de la fonction altérée des neutrophiles ou en raison

d'une immunité cellulaire altérée [57].

En fonction des auteurs, on retrouve différentes classifications, mais la plupart des
auteurs s’accordent a dire que les dermatoses réactionnelles rassemblent I’érythéme noueux
(EN), I’aphtose buccale et les dermatoses neutrophiliques dont fait partie le Pyoderma

Gangrenosum [2][29].

D’autres auteurs classent ’EN et ’aphtose buccale comme des dermatoses associées

aux MICI et non des dermatoses réactionnelles [17].
1. Erythéme noueux et aphtose buccale :

La physiopathologie de la stomatite aphteuse et de I’érythéme noueux sont liés a I'état
inflammatoire chronique et a l'expression de certains géenes spéciaux de l'antigéne des
leucocytes humains (HLA) tels que HLA-DR2 et HLAB27 [29].

Les études n'ont pas réussi a prouver que la stomatite aphteuse soit secondaires a des
carences en vitamines, car les lésions ne s'améliorent généralement pas avec une

vitaminothérapie [58]

L’apparition d’une poussée d’EN chez un patient qui a des symptomes digestifs doit
faire rechercher systématiquement les infections intestinales (yersiniose, salmonellose,
shigellose, infection a Campylobacter, etc.) puis faire évoquer le diagnostic de MICI si ces
derniéres se sont révélées négatives[15]. Dans notre série, toutes les poussées d’EN ont eu

lieu chez des patients déja connus porteurs d’une MICI.
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2. Les dermatoses neutrophiliques :

Les dermatoses neutrophiliques se définissent histologiquement par un infiltrat
neutrophilique aseptique dermique, pouvant aussi étre épidermique ou hypodermique. Elles

s’associent souvent a des maladies de systeme [15].

Ces dermatoses regroupent le Pyoderma Gangernosum (PG), le syndrome de Sweet
(SS), le syndrome de dermatose-arthrite associée a l'intestin (BADAS), la pyostomatite-
pyodermite végétante (PDPSV) et enfin les abces aseptique[15][17]. Plus rarement, on
retrouve le syndrome SAPHO (synovite, acné, pustulose, hyperostose, ostéite) et le syndrome
PAPA (arthrite pyogenique, pyoderma gangrenosum, acné) qui peuvent également étre
associés aux MICI en tant qu'états réactionnels [29][19].

a. Le Pyoderma Gangrenosum (PG) :

La physiopathologie du PG n’est pas complétement comprise, mais les données
actuelles évoquent I’origine auto-inflammatoire qui implique un dysfonctionnement important

de I'immunité innée et un réle contributif de I’immunité adaptative [19] [59][18].

Le PG est une maladies neutrophilique qui est due a lI'accumulation et a I'activation de

neutrophiles dans la peau [60][61].

Devant toute aphtose récidivante, il convient de rechercher un syndrome de
malabsorption clinique et biologique et au moindre doute procéder a une exploration digestive
[15].

Parmi les étiologies du Pyoderma Gangrenosum on retrouve les affections
hématologiques et les maladies inflammatoires systémiques qui représentent prés de la moitié
des cas [62][63][64].

Les affections rhumatologiques concernent enfin un quart des patients atteints de PG.
Dans 20 a 60% des cas, les patients atteints de PG présentent une pathologie inflammatoire

digestive de type maladie de Crohn ou recto-colite hémorragique [65].
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Associations fréquentes

MICI :
-  RCH
- MC
Affections rhumatologiques :
- Arthrite rhumatoide séropositive
- Monoarthrite séronégative
- Spondylarthropathie
- Arthrite secondaire( psoriasis, MICI)
Affections hématologiques :
- Leucémie myéloide aigue ou chronique
- Gammapathie monoclonale de type IgA
- Polycythemia Vera
- Hemoglobinurie paroxystique nocturne
- Macroglobinémie
- Lymphomes

Associations peu fréquentes

Anomalies de I'immunité humorale ou cellulaire
Tumeurs solides

Vascularites ( Wegener, takayasu ...)
Pathologies thyroidiennes

Tableau XI: Associations les plus fréquentes au Pyoderma Gangrenosum [65]
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b. Le Syndrome de Sweet :

Le syndrome de Sweet est une dermatose neutrophilique aigué, décrite pour la premiére
fois par Sweet dans les années 1960 [19]et signalé pour la premiere fois par Becuwe et ses
collaborateurs comme une possible maladie associée a la MC [66].

Comme pour les autres manifestations réactionnelles des MICI, la pathogenese du SS
serait liée a une réponse immunitaire inadaptée vis a vis des antigenes communs a la peau et
au microbiote intestinale [67]. En outre, il a été proposé que les ANCA et le G-CSF ou
d'autres cytokines jouent un réle pathogénique dans l'activation, la maturation et la
chimiotaxie des neutrophiles dans le SS [68], [69].

Bien que la pathogénie ne soit pas claire, le SS se développe généralement en réponse a
un certain type de maladie systémique sous-jacente, comme une infection, une tumeur

maligne, des médicaments ou une MICI [23].

En fait, des etudes ont montré que les patients atteints de SS ont un certain type de
maladie systémique sous-jacente dans 50 % des cas et une tumeur maligne sous-jacente dans
20 % des cas [23].

La RCH et la MC sont les maladies systémiques les plus fréquemment associées au SS
[11].
c. Syndrome de dermatose-arthrite associée a I'intestin (BADAS) :
Le syndrome de dermatose-arthrite associée a l'intestin (BADAS) est une dermatose

neutrophilique rare pouvant s’associer aux MICI [70][29], mais est plus souvent rapporté chez

des patients ayant subi une dérivation jejuno-iléal pour obésite.

Sa pathogénie exacte n’est pas claire mais il a été suggéré qu'elle pouvait étre en rapport
avec un processus inflammatoire secondaire a la prolifération excessive de bactéries
intestinales qui entrainent a leur tour la libération dantigenes et le dépbt de complexes

immuns dans la peau et la synovie [29].
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d. La pyostomatite-pyodermite végétante (PDPSV)

La Pyodermatite-pyostomatite végétative (PDPSV) regroupe une éruption pustuleuse
cutanée qui est la pyodermatite-végétative et une éruption pustuleuse muqueuse qui est la
pyostomatite-végétative . C’est une pathologie rare mais qui s’associe systématiquement aux

MICI et principalement a la RCH[29].

Sa pathogénie est encore largement inconnue, mais certaines hypothéses infectieuses
ont été démontré (corrélation avec nocardia vinacea, staphylococcus aureus et VIH ), et son
association avec des maladies inflammatoires et auto-immunes suggérent une pathogenese

immunitaire [71].
e. Les abces aseptique.

Le syndrome d'abcés aseptique est une affection rare. Dans deux tiers des cas de
syndrome d’abces aseptique, il y a une association a une MICI . Sa pathogénie n’est pas
¢lucidé, mais la théorie d’une susceptibilité génétique et d’une origine inflammatoire a été

suggére [72].
f. Le syndrome SAPHO (synovite, acne, pustulose, hyperostose, ostéite) :

Il s’agit d’une spondylarthropathie séronégative qui touche préférentiellement les jeunes
qui ont une MICI et principalement une MC qui évolue depuis longtemps[29]. L’explication

étiopathogeénique est encore inconnu
g. Le syndrome PAPA (arthrite pyogénique, pyoderma gangrenosum, acne)

Le syndrome PAPA est un syndrome génétique a transmission autosomigque dominante,
dont la cause est la mutation de deux génes qui coderaient pour des protéines qui sont
probablement a I’origine du processus inflammatoire dans ce syndrome mais cela n’est pas
tout a fait élucidé[29]. Il n’y a pas de cas décrit dans la littérature d’association a la MC mais
plutdt a la RCH et notamment quand elle est associ¢ a d’autres maladies auto-immune (

comme 1’hépatite auto-immune par exemple) [73].
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B. Les dermatoses carentielles

Les dermatoses carentielles sont dues a la malnutrition ou a la malabsorption en

vitamines, folates, fer, protides, en acides gras essentiels, et en oligo-éléments comme le zinc.
Dans le cas de la malabsorption, elle est secondaire a une atteinte de I’intestin gréle.

Dans le cas de la malnutrition, de nombreux facteurs y sont impliqués : un faible apport
énergétique, une mauvaise digestion et une mauvaise absorption, la prolifération bactérienne,

la résection chirurgicale, les pertes coliques et les besoins métaboliques [11].

Chaque carence se manifeste par une manifestation clinique plus ou moins spécifique

dont on parlera plus en détails ultérieurement.
C. Les dermatoses inflammatoires associeés :

Les dermatoses inflammatoires qui peuvent s’associer aux MICI sont nombreuses. Il
peut s’agir de I’epidermolyse bulleuse acquise (EBA) et de toutes les dermatoses
inflammatoires chroniques comme le psoriasis, le vitiligo, la pelade, le syndrome de
Gougerot-sjogren, le lupus érythémateux systémique, la sclérodermie, les vascularites, la

maladie de verneuil et d’autres comme le lichen : voir Tableau VI.

Nous allons nous intéresser ici a la physiopathologie de la pathologie dermatologique
inflammatoire associée au MICI la plus fréquente dans notre étude et dans la littérature qui est

le psoriasis, et 'une qui est fréquemment décrite dans la littérature qui est ’EBA.
1. L’epidermolyse bulleuse acquise (EBA)

La pathogenese des MICI et de 'EBA présente des similitudes. L'inflammation
chronique de l'intestin prédispose les patients atteints de MICI a développer des auto-
anticorps contre le collagene de type VII dans l'intestin qui attaquent la peau au niveau de la
jonction dermo-épidermique, entrainant les lésions cutanées veésiculeuses observées dans
I'EBA [21].
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2. Le psoriasis :

L'association décrite dans la littérature entre le psoriasis et les MICI repose sur le fait
qu’ils partagent parfois les mémes options thérapeutique suggérant que ces deux pathologies
ont une pathogenése similaire[17].

Ces associations s'expliquent en partie par un fond génétique commun, car des zones

des chromosomes 3 ,4,6 et 16 partagent des marqueurs génétiques du psoriasis et des MICI.

En effet, le locus IBD3 impliqué dans la MC et la RCH, et le locus PSORS1 impliqué
dans le psoriasis, ont été trouvés dans la région 6P21 [74]

Par ailleurs, le récepteur de l'interleukine 23 (IL-23R) et l'interleukine 12B (IL-12B) qui
sont tous les deux impliqués dans la pathogenese du psoriasis et des MICI sont codés par le
méme gene [75].

En outre, les MICI et le psoriasis partagent certaines voies inflammatoires communes et
sont des troubles inflammatoires a médiation Thl associés a une synthése accrue de cytokines
(en particulier, 1L-17 et I1L-21), de TNF-a et d'interféron-gamma (IFN-y), qui joue un réle

important dans la pathogenese des deux affections.
D. Les dermatoses secondaire aux thérapies

Les effets secondaires cutanées peuvent survenir avec les amino-salicylés,
I'azathioprine, la mercaptopurine, le méthotrexate, la ciclosporine, les glucocorticoides, les

agents biologiques et, le plus souvent, les Anti-TNF-a [29].

Des modifications de la peau ou des muqueuses sont observées assez fréquemment

aprés l'administration de ces médicaments [29].
1. Les dermatoses secondaires aux thérapies autres qu’anti-TNF

Nous allons nous intéresser au mécanisme de 1’'un des effets indésirables cutanées le
plus fréguemment retrouvé dans notre série qui est le rash cutanée secondaire aux amino-
salicylés ( 5-ASA).
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L’éruption cutanée avec prurit fait partie des effets indésirables courants des amino-

salicylés tout comme la fievre, les maux de téte, les nausées, vomissements et dyspepsie [76].

Il est plus probable que l'intolérance a un certain type de médicament soit due aux
composants actifs, mais les excipients inactifs ne doivent pas non plus étre ignorés [76].

En effet certains rapports de cas ont montré que les intolérance aux médicaments
provenant d'excipients se présentait principalement avec des manifestations cutanées aigués,

telles que des éruptions cutanées, de l'urticaire et de I'angioedéme [76].

Dans la littérature, on retrouve un « case-report » concernant un patient qui a une
intolérance aux excipients des préparations de Mésalazine. Chez ce patient, le passage du
Salofalk au Pentasa a permis une meilleure tolérance et il lui a donc été évité d’étre privé de
ce medicament vital. Il est judicieux de noter que Salofalk et Pentasa correspondent a la

méme molécule mais n’ont pas les mémes excipients [76].

Ainsi, lorsque les effets indéesirables liés a la Mésalazine surviennent et se manifestent
sous forme de symptémes cutanés, l'intolérance aux excipients devrait étre prise en compte. Si
le remplacement par une autre préparation de Mésalazine est efficace, cela est largement

attribuable a I'intolérance aux excipients[76].

Néanmoins, afin de confirmer l'agent causal de lintolérance a la Mesalazine, un
nouveau test de rechallenge devra étre effectué pendant une phase de quiescence de la
maladie [76].

2. Les dermatoses secondaires aux anti-TNF-alpha

La grande majorité des manifestations cutanées medicamenteuses dans les MICI sont

attribuables aux anti-TNF.
Les dermatoses secondaires aux anti-TNF peuvent étre :
e Des réactions cutanéo-muqueuse indésirables,
e Des infections cutanées ou

¢ Des cancers cutanés : tableau VII [17].
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Réactions cutanéo-muqueuses indésirables

Réactions au site d’injection

Réactions a la perfusion

Réactions de type eczéma et psoriasis-like
Réactions paradoxales

Réactions mettant en jeu le pronostic vital

Complications infectieuses cutanées

Infections bactériennes : cellulites, erysipele, abces
Infections virales : HSV,VZV,CMV,HPV
Infections fongiques

Infections opportunistes

Cancers cutanées

Cancers de la peau non mélanomateux : carcinome baso-cellulaire, carcinome spino-
cellulaire

Lymphomes cutanées

Tableau V11 : Dermatoses secondaires aux Anti-TNF-alpha [17], [47]

a. Les reactions cutanéo-muqueuses indésirables :

Les réactions cutanéo-muqueuses indésirables sont résumeés dans le tableau VII et sont

principalement représentés par :

e Les réactions au site d’injection

Les réactions a la perfusion

Les réactions dites « paradoxales »

Les réactions de type eczémas et psoriasis-like, et

Des réactions plus graves pouvant mettre en jeu le pronostic vital :

Les réactions a la perfusion sont soit d’origine immunitaire ( développement d’anticorps

anti-infliximab) soit liées au débit de la perfusion[34].
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Les réactions « paradoxales » secondaires aux anti-TNF représente 1’effet indésirable le

plus fréquent dans notre serie.

En général ces réactions englobe de nombreuses dermatoses dites paradoxales, parmi
elles se trouvent le psoriasis paradoxal, le lupus, le lichen plan, le vitiligo et d’autres a I’instar
de I'hidradénite suppurée, la dermatomyosite, les vascularites, les dermatoses bulleuses, le

granulome annulaire, le Pyoderma Gangrenosum, l'alopécie areata, et la sarcoidose [33].

Etant donné que dans notre série, le psoriasis paradoxale est largement le plus fréquent,

c’est celui dont on va expliquer les différents hypotheses physiopathologiques.

Le psoriasis est une maladie auto-immune qui implique trois cytokines majeures, a
savoir TNF-o, IFN a et I'axe IL-23/Th17. Ces cytokines sont imbriquées dans la pathogenese

du psoriasis et sont liées dans une interaction triangulaire[77]. Voir Figure 18
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Figure 18 : Mécanismes pathogenes impliqués dans les Iésions cutanées psoriasiformes au cours du
traitement anti-TNF-o [77]

L’explication la plus populaire est celle d'un déséquilibre des cytokines sous la pression
d'une inhibition du TNF-o. En effet, le fait de cibler I'une de ces cytokines peut avoir des

conséquences sur les deux autres [78].
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Par ailleurs, il est bien connu que le TNF-a inhibe l'activité des cellules dendritiques
plasmacytoides (CDP) qui sont les principaux producteurs d'IFN-a. Au cours d'un traitement
anti-TNF-a, il y a donc une production d'IFN-a par les CDP sans inhibition[77].

Les CDP sont exprimeées dans la peau des patients souffrant de psoriasis et la production
d'IFN-a favorise le développement du psoriasis en stimulant et en activant les cellules T

pathogénes, qui produisent a leur tour du TNF-a [79].

Par ailleurs, I'IFN-o est un inducteur de certains récepteurs de chimiokines sur les
cellules T (CXCR3) qui induisent la migration des cellules T vers la peau. Ces cellules T
activés et stimulés par I''FN-o produisent du TNF-o et de I'L-17, entretenant ainsi les

meécanismes inflammatoires des Iésions de psoriasis [77] (voir figure 18).

Aussi , des polymorphismes de genes impliqués dans la production de cytokines,
comme I'lL-23-R, sont probablement aussi impliqués[77].

Dans ce sens, des lésions de type psoriasis sont décrites chez des patients atteints de
spondylarthropathie ou de maladie de Crohn, deux affections liées au polymorphisme IL-23-

R, ce qui plaide en faveur d'un trait de susceptibilité génétique commun[77].
b. Les complications infectieuses cutanées :

Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire qui joue un réle important dans I'immunité
innée et la protection contre les infections bactériennes, virales et parasitaires, et son

inhibition peut augmenter le risque d'infection [80].

Des études menees chez des patients traités par des anti-TNF-a montrent une
augmentation du risque d'infection par rapport aux patients ne recevant pas ce type de
traitement [81][82], [83].

Mais l'incidence élevée des infections cutanées lors du traitement par anti-TNF-alpha
suggere également un role physiologique important du TNF dans la défense de I'h6te contre
les pathogenes au niveau de la peau et des tissus mous qui est plus que dans d'autres régions
[81].
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I11. Etude clinique des dermatoses

A. Les dermatoses réactionnelles

1. Erythéme noueux

L'EN est une maladie inflammatoire aigué de la peau qui est le plus souvent de
description typique. Sa description typique est caractérisee par l'apparition soudaine de
nodules symetriques, érythémateux, chauds, douloureux et non ulcéreux, d'un diamétre de 1 a
5 cm, principalement localises sur les surfaces d'extension des membres inférieurs, bien qu'ils
puissent toucher n'importe quel site corporel [84]. L'EN peut toucher simultanément plusieurs
endroits. Il peut aussi présenter quelques particularités : peu d’éléments, atteinte unilatérale,
localisation a la face postérieure des jambes et aux membres supérieurs[15], quoi que les

extrémités supérieures ainsi que le visage et le tronc sont rarement touchés[17].

L’EN s’accompagne souvent d’arthrites[15] et d’autres symptomes tels que fievre et
malaise sont souvent présents [17]. Dans notre série, I’EN s’accompagne d’arthrites dans
9,2% des cas (n=9).

Le diagnostic de ’EN est clinique. Une biopsie de la peau n'est généralement pas
nécessaire [85]. Cependant si une biopsie est réalisé, I'examen histologique montre un infiltrat
lympho-histiocytaire du derme inférieur [86][24]. Dans notre série, seul deux cas d’érythémes

noueux ont bénéficié¢ d’une biopsie cutanée pour confirmation devant un doute diagnostic.
2. Aphtose buccale

Il s’agit le plus souvent d’aphtes communs, peuvent aussi s’observer une aphtose

miliaire, des aphtes a tendance extensive, ou des aphtes bipolaires[15].

Les ulceres aphteux mineurs sont petits, peu profonds, de forme ronde a ovale, ont une

base grisatre et peuvent étre douloureux [23].

En revanche, les ulceres récurrents majeurs sont plus grands, c’est la stomatite
aphteuse qui se caractérise cliniquement par de multiples ulcéres ronds ou ovales a bords
érythémateux et avec une base pseudo-membraneuse jaune [87]. Ces derniers sont douloureux

et sont généralement situés dans la muqueuse buccale ou labiale.
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Le diagnostic est clinique puisque leur aspect est typique. Une biopsie est généralement
inutile chez les patients ayant une MICI connue. Elle peut étre réalisée si le diagnostic de
MICI n’est pas certain ou devant une persistance ou une récidive de ces Iésions malgré un
traitement adapté [88].

3. Pyoderma Gangrenosum :

Le Pyoderma Gangrenosum (PG) est une manifestation cutanée grave et souvent
débilitante des MICI [16]. Les lésions sont uniques ou multiples. 1l se présente initialement
par ’apparition de papules, de pustules ou de nodules stériles qui progressent rapidement vers

des ulcéres tres douloureux aux bords bleutés ou violacés typiques [15] [18][89].

Les localisations les plus fréquentes sont : les jambes et la peau péristomiale, mais

d’autres sites moins fréquents peuvent exister [17].

Il existe différentes variantes cliniques du PG : ulcéreuse, bulleuse, pustuleuse,
vegétative, medicamenteuse, post-chirurgicale, et péristomiale [17]. Les plus fréquentes sont
les types ulcératif et pustuleux [29]. La localisation péristomiale est rare et concernent
principalement la MC avec iléostomie[15]. Dans notre série, il n’y avait pas de Pyoderma

péristomiale.

Des symptomes systémiques, tels que fievre, arthromyalgie et malaise, peuvent y étre
associés[17]. Des ulcérations aphtoides endobuccales assimilées a un PG muqueux peuvent
parfois accompagné un PG [15]. Une atteinte ophtalmologique (uvéite) peut fréqguemment étre

associée[15] .

L'évaluation histopathologique de biopsies prélevées sur le bord de la Iésion est utile
pour confirmer le diagnostic. Elle montre généralement un infiltrat neutrophile avec une

accumulation lymphocytaire périphérique [48].

Diagnostic différentiel : Le diagnostic de PG nécessite I'exclusion d'autres maladies
cutanées possibles (par exemple, ecthyma, vascularite nécrosante, nécrobiosis lipoidica,
ulcération d'insuffisance artérielle ou veineuse) [53]. Il est important d'exclure les infections
car elles peuvent empécher lutilisation de corticostéroides systémiques et d'autres

immunosuppresseurs ou produits biologiques [54].
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4. Syndrome de Sweet

Le syndrome de Sweet se caractérise par des papules et des plaques érythémateuses, ou
des lésions cutanées nodulaires érythémateuses tendues avec parfois des pustules voir méme

des bulles et plus rarement nécrotique. La disposition des Iésions est asymétrique [15][17].
Sa localisation préférentielle est le visage, le cou et les membres supérieurs [17].

Les résultats anatomopathologiques les plus fréquents montrent : l'cedéme du derme

papillaire et un infiltrat neutrophile dense dans le derme [61].
5. Autres dermatoses neutrophiliques :

D’autres dermatoses neutrophiliques associés aux MICI ont été décrites dans la
littérature mais qui sont beaucoup plus rare. Dans notre série, nous n’avions aucun cas de ces

rares dermatoses neutrophiliques décrites dans la littérature.

Le syndrome de dermatose-arthrite associée a I'intestin (BADAS) se caractérise par une
atteinte digestive ( douleurs abdominales), une atteinte cutanee polymorphe (pouvant prendre
I’aspect de nombreuses dermatoses allant d’une simple macule etythemateuse a des vésicules
ou pustules aseptiques) , une atteinte articulaire (arthrite, polyarthralgies asymetriques des
grosses articulations des membres supérieurs impliqguant et des articulations
interphalangiennes des doigts avec une ténosynovite d'accompagnement) et des épisodes
recurrent de fievre. Les manifestations histopathologiques comprennent une infiltration

périvasculaire de neutrophiles avec des poussiéres nucléaires et un cedéme dermique [17],

[29].

Le syndrome de labces aseptique se manifeste par de la fievre, des douleurs
abdominales et des abces neutrophiliques aseptiques, principalement localisés dans la rate,

bien que des abces et les Iésions de type PG ou Sweet y sont fréquemment retrouvés [19].

La pyodermatite végétans se caractérise par des lésions veésiculaires et papulo-
pustuleuses, principalement localisées au niveau du cuir chevelu, du visage, des aisselles et de
I’aine [17].
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La "Pyostomatite végétans " est le pendant muqueux de la "pyodermatite végétalienne™,
et concerne principalement la cavité buccale. La présentation typique comprend de multiples
petites pustules avec un aspect caractéristique de "piste d'escargot™ [71], [90].

Le syndrome SAPHO est une spondylarthropathie séronégative caractérisée par une
synovite, une acné, une pustulose, une hyperostose et une ostéite [91]. Outre I'acné conglobata
ou l'acné fulminans, les manifestations cutanées comprennent la cellulite disséquante du cuir

chevelu et I'hidradénite suppurative.

Le "syndrome PAPA" est caractérisé par une arthrite pyogénique, un pyoderma
gangrenosum et une acne [91].

B. Les dermatoses inflammatoires associés :

Les dermatoses inflammatoires qui peuvent s’associer aux MICI sont nombreuses, et

chacune d’elles présentent un aspect clinique qui lui est propre.
1. L’épidermolyse Bulleuse Acquise

L épidermolyse Bulleuse Acquise (EBA) est une maladie autoimmune chronique qui se

caractérise par des bulles sous-¢épidermiques des genoux, coudes, mains et pieds. [15][23].
2. Autres:

De nombreuses manifestations cutanées liees aux MICI ont été décrites
sporadiquement : le psoriasis, le vitiligo, la pelade, le lichen, le lupus érythémateux
systémique, le syndrome de Gougerot-sjogren, des maladies bulleuses auto-immunes,
I'érytheme polymorphe, la sclérodermie, les vascularites, l'urticaire, I'amylose secondaire,

I’hidrosadeénite suppurée enfin la maladie de verneuil , et d’autres encore [15] [23], [29].

L’association au psoriasis est bien plus connue depuis longtemps et sa présentation

clinique est tres variable[15].

Les présentations cutanées des vascularites dans la population atteinte de MICI
comprennent un purpura palpable, des lésions ulcératives, des nodules, une vascularite
digitale et une éruption maculopapulaire qui peut toucher n'importe quelle partie du corps
[92].
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Les lésions a type de suppuration périnéo-fessiere doivent pouvoir faire évoquer le
risque de maladies de Verneuil ou hidrosadénite suppurée associée a la MICI. La maladie de
Verneuil est une dermatose récidivante se caractérisant par la présence de nodules cutanés

inflammatoires, d’abces localisés préférenticllement au niveau des plis [15].
C. Les dermatoses carentielles :

Les manifestations cutanéo-muqueuses d’origine carentielles sont liés a un déficit isolé
ou combiné en vitamines, folates, fer, protides, en acides gras essentiels, et en oligo-éléments

(zinc...)

Leur aspect clinique peut-étre évocateur mais n’est pas toujours spécifique et la réponse

a un traitement d’épreuve oriente plus parfois que les dosages sanguins et urinaires [15].

La carence en vitamine A (rétinol) se manifeste par une hyperkératose folliculaire
distribuée symeétriquement sur les faces dorsale et latérale des extrémités. Elle peut également

provoguer une xérose généralisée et un retard de cicatrisation [23].

La carence en acides gras essentiels peut se manifester par une sécheresse de la peau, de

I'eczéma et une cicatrisation lente des plaies [29][23].

La carence en acides aminés et protéines peut se manifester par une anomalie des

cheveux et des ongles [23].

La carence des vitamines du groupe B peuvent se manifester de diverses fagons [15],
[17]:

e Une dermite d’aspect séborrhéique, et/ou dermite eczématiforme avec atteinte péri-

orificielle.
e Une stomatite ou une chéilite angulaire.
e Une glossite devrait faire évoquer une carence en vitamine B12 ou B9.

e Une éruption photodistribuée qui fait évoquer le diagnostic de pellagre qui est
secondaire a une carence en vitamine B3 ( vitamine PP). Cette carence peut-étre

secondaire aux analogues puriques (Azathioprine, 6-mercaptopurine)
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La carence en vitamine C peut se manifester par un purpura pétéchial périfolliculaire et
des poils en tirebouchon qui est trés évocatrice . La gingivite hypertrophique hémorragique
est plus tardive [15]. La carence en vitamine C peut également provoquer le scorbut [17].

La carence en vitamine E provoque une dermatite et un cedéme de type séborrhéique
[29].

La carence en vitamine K provoque des saignements, des ecchymoses des zones de
pression, des pétéchies sur la peau ou un purpura [15], [17] [93].

Une carence en zinc et/ou en acides gras essentiels peut aussi se manifester par une

dermite d’aspect séborrhéique, et/ou dermite eczématiforme avec atteinte péri-orificielle [15].

Une carence en zinc est notée dans 35 a 45 % des cas, mais n’est symptomatique que

dans 10 % des cas environ [15] et peut se manifester par :

e Un intertrigo de la région génitale, une vulvite cedémateuse et suintante, un

érythéme douloureux scrotal, ou un eczéma craquelé [15].

e Une acrodermatite entéropathique (zinc) qui se manifeste par une alopécie, une
diarrhée, et des plaques erythémateuses qui evoluent vers des veésicules, des bulles
ou des pustules crolteuses et dont la localisation préferentielle est la bouche,
I’anus, les membres, les doigts, et le cuir chevelu. On parle de dermatite péri-faciale

et acrale [29][23].

Des carences combinés peuvent se manifester par une glossite, une chéilite, des

ecchymoses, un purpura...
D. Les dermatoses secondaires aux thérapies :

1. Secondaires aux thérapies autres qu’anti-TNF :

Les manifestations cutanées secondaires aux traitement peuvent se présenter sous un
large éventail d'éruptions. Il peut s’agir de d'un urticaire, d'un cedéme de Quincke, d’une perte
de cheveux, d’une dermatose bulleuse, du syndrome de Stevens-Johnson et méme d’un lichen

plan, d’un érythéme polymorphe, d’une acné, de psoriasis, etc. [23].
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Les formes bulleuses sont les plus séveres et nécessiterait l'arrét immédiat du

medicament [94].

L'étendue des lésions cutanées peut étre localisée ou généralisée et elle peut étre
asymptomatique ou provoquer des démangeaisons, des brillures et/ou des douleurs séveres
[94].

a. Les aminosalycilés :

Avec la Mésalazine, les effets secondaires cutanées suivants ont été rapportés : de rares
cas de perte de cheveux ont été décrits et des allergies exceptionnelles ont été décrites. Par

voie rectale il peut exister des réactions d’intolérance locale a type de démangeaisons [27].

Avec la Salazopyrine, les effets secondaires cutanée sont surtout allergiques a type

d’éruption cutanée et ne sont pas liés a la dose [27].
b. Azathioprine et 6-Mercaptopurine :

L’éruption cutanée fait partie des manifestations d’intolérance d’origine allergique.
L’un des principaux effets indésirables cutanées de ces médicaments est la sensibilité

inhabituelle au soleil. Plus rarement a été constaté une perte inhabituelle des cheveux [28].

Certaines infections virales (CMV.MNI,HSV,VZV..) qui surviennent au cours de ces
traitements souvent lorsqu’ils sont associés a d’autres traitementS immunodépresseurs

peuvent passent inapergu et d’autres se manifester plus intensément [28].

La 6-mercaptopurine est associée a l'alopécie, aux éruptions cutanées, au syndrome de

Sweet et au cancer de la peau non meélanocytaire [21].
c. Méthotrexate :

Les effets secondaires cutanés et muqueux associés au méthotrexate comprennent des
ulcérations orales, des ulcérations cutanées, une alopécie légere, un érytheme acral, une

nécrose epidermique et une vascularite [21].
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2. Secondaires aux thérapies type anti-TNF-alpha

Mécanismes

Réactions locales au site d’injection

Réactions a la perfusion

Complications toxiques et a

médiation immunitaire

Cancer

Infections cutanées

Autres

Exemple
Saignement, hématome, érytheme, prurit, douleur,
gonflement
Hypersensibilité immédiate
Hypersensibilité retardée
Psoriasis, hydradenite suppurative, dermatomyosite
Lupus cutanée erythemateux, lupus-like syndrome
Vascularites cutanée ( dont le purpura)
Granulome annulaire, sarcoidose
Alopecie areata, vitiligo, lichen plan, dermatose
bulleuse,
Réactions allergique (hypersensibilité, urticaire, angio-
oedeme)
Erythéme multiforme, Stevens-Johnson syndrom,
nécrolyse épidermique toxique
Carcinome baso-cellulaire
Carcinome spino-cellulaire
Mycosis fungoides/sezary syndrome
Erysipele, abcés, herpes zoster, herpes simplex
Teigne, candidose

Onychorrhexis, hyperhidrose, prurit

Tableau IX: Résumé des principales réactions cutanées secondaire au traitement
par anti-TNF alpha [33].
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Les réactions au site d’injection apparaissent sous forme de I1ésions érythémateuses-
cedémateuses ou eczématiformes au niveau du site d'injection, associées a un prurit ou a des
douleurs. Ces réactions ne nécessitant pas l'arrét du médicament. En principe, ces
complications peuvent étre associées a l'utilisation de tout médicament qui s’injecte, et

comprennent saignement, hématome, érythéme, prurit, douleur, cedéme et urticaire [95][47].

Concernant les réactions a la perfusion secondaire a I’infliximab, elles peuvent étre soit
des réactions d’hypersensibilit¢ immédiate (HSI) soit des réactions d’hypersensibilité retardé

(HSR).

Les réactions d’HSI sont caractérisées par l'apparition de lésions urticariennes, éruption
érythémateuse diffuse, et parfois méme I'anaphylaxie [47]. Dans notre série, 2% des patients

ont présenté une réaction d’HSI a I’infliximab de type urticarienne.

Et PHSR se présente par une éruption érythémateuse, un prurit, un urticaire, un cedéme

des mains et du visage, de la fiévre et des arthromyalgies.

Ces derniéres peuvent étre classées en fonction de leur gravité. Cheifetz et al. [35] ont

développe un schéma de classification basé sur les symptémes (Tableau X).

Légere Bouffées vasomotrices, vertiges, diaphorese, nausées, palpitations

hyperémie

Moyenne Douleurs thoraciques, hypertension ( >20mmHg d’augmentation de
systolique), hypotension, fievre, urticaire, dyspnée, frissons, éruption

cutanée

Sévere Hypertension (>4ommHg d’augmentation de systolique),
hypotension, dyspnée significative, bronchospasme, stridor,

wheezing, rigidité

Tableau X : Classification de la gravité des réactions aigus a la perfusion[34]
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Les effets paradoxaux secondaires aux anti-TNF peuvent se manifester soit par une
dermatose qui est habituellement traité par cette classe thérapeutique, ou exacerber une
dermatose préexistante. Dans 80% des cas, il s’agit du premier cas de figure [30][32][96].
Dans notre expérience, 5,2% des patients ont présenté une dermatose paradoxale de novo, et
2% des patients ont exacerber une dermatose préexistante.

Concernant le psoriasis paradoxale qui est le plus fréquent, cliniguement il peut se
présenter sous différentes formes: le psoriasis en plaques, le psoriasis pustuleux
palmoplantaire, le psoriasis en gouttes et le psoriasis inversé [41].

Les patients sous anti-TNF peuvent aussi développer une alopécie associée a une
dermatite psoriasiforme hautement inflammatoire et une alopécie areata. L'alopécie areata se
manifeste sur une peau non enflammée, géneralement sous la forme d'une alopécie areata par
plaques, mais des alopécies areata totalis et universalis ont également été décrites[97]. Dans

notre série, nous avons un cas d’alopécie areata.

En outre, des éruptions cutanées de type eczémateux et psoriasis-like ont également été
décrites [98]. La premiere se caractérise par l'association d'une xérose et de plagues mal
limitées prurigineuses avec des vésicules erythémateuses ou squameuses, la seconde se
présente sous forme de plaques érythémateuses squameuses, de pustules et éventuellement
d'une atteinte unguéale ressemblant a des lésions psoriasiques [92]. Dans notre série, nous

n’avions pas de cas d’éruptions cutanées de type eczémateux et psoriasis-like.

Concernant les cancers qui peuvent apparaitre sous anti-TNF-alpha, il peut s’agir d’un
carcinome baso-cellulaire, d’un carcinome spino-cellulaire, et de lymphomes T non-Hodgkin

cutané peu fréquents comme le mycosis fongoides ou d’un syndrome de Sézary [33] (Voir

tableau I1X).

Concernant les infections qui peuvent apparaitre sous anti-TNF-alpha, il peut s’agir

d’un érysipele, abees, Herpes zoster, Herpes simplex, teigne, ou encore candidose [33] (Voir

tableau I1X).
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IV. Evolution et délai d’apparition :

A. Les dermatoses réactionnelles

Elles n’évoluent pas toujours parallelement aux poussées digestives et ne sont pas
toujours sensibles aux traitements de la MC [15]. Dans notre série, 72,5% de nos patients qui
présentaient une dermatose réactionnelle étaient en poussée au moment de ’apparition de la

dermatose (n=29).
1. L’érytheme noueux

Délai d’apparition

Il survient souvent pendant la premiére année d’évolution d’une MICI [15].

Son taux de récidive est d'environ 20 % [8] avec un intervalle allant de quelques
semaines a quelques années [15]. Dans notre serie, 15% des patients ont recidivé (n=3).

Evolution ;

L'évolution typique dure de trois a six semaines, mais quelques lésions résiduelles
ressemblant a des ecchymoses peuvent persister pendant des mois, sans laisser par la suite ni

d’ulcération ni de cicatrice [17].
2. Aphtose buccale :

Délai d’apparition :

Les aphtes peuvent préceder les symptémes digestifs au cours des MICI. La relation de
I’évolution de I’aphte avec I’évolution de la MICI est difficile a évaluer du fait que c’est un

symptome fréquent dans la population générale et qu’une relation de cause a effet est de ce

fait difficile a etablir [15].

Evolution ;

Les ulcéres aphteux mineurs guérissent en deux semaines sans laisser de cicatrices[23].

En revanche, les ulceres récurrents majeurs, peuvent durer 6 semaines et laissent
fréquemment des cicatrices [11]. Une étude a montré que la majorité des patients présentant

des ulcéres aphteux multiples avaient une MICI sous-jacente [99].
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3. Pyoderma Gangrenosum

Délai d’apparition

Il peut survenir avant, pendant ou apres l'apparition de la MICI. Dans la plupart des cas,
le PG survient apres le diagnostic de la MICI et habituellement aprés une dizaine d’années
d’évolution. Cependant dans moins 15% des cas le PG survient avant le diagnostic de MICI
[16], et peut apparaitre avant méme la symptomatologie digestive. Dans notre série, 50% des
patients qui avaient un PG ont été diagnostiqué avant le diagnostic de MICI (n=4), et 50% des
patients étaient en poussée clinique de leur MICI sous-jacente au moment de I’apparition du
PG(n=4).

Evolution :

Le PG récidive aprés un traitement réussi dans plus de 25 % des cas, souvent au méme
endroit que I'épisode initial [16][15]. Dans notre seérie, 25% des patients ont présenté une
récidive (n=2) et les récidives étaient concomitantes aux poussées de la MICI sous-jacente.

L’un de ces 2 patients a présenté 3 récidives.
4. Syndrome de Sweet

Délai d’apparition

L'apparition des symptémes du SS survient généralement apres le diagnostic initial de

MICI, mais elle peut précéder I'apparition de la MICI (21 %).

Il a également éte signalé qu'elle se produisait 3 mois aprés une proctocolectomie chez
des patients atteints de RCH [20]. Dans notre serie, la seule patiente qui avait un syndrome de

Sweet n’avait jamais été opéré.
Evolution :
Si elles ne sont pas traitées, les Iésions de SS durent plus ou moins longtemps.
La guérison se fait le plus souvent sans cicatrice.

Des récidives ont été décrites dans 25 a 50 % des cas [11].
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B. Les dermatoses carentielles :

La forme acquise de l'acrodermatite entéropathique (carence en zinc) peut apparaitre
chez une MICI méme en période de rémission [15].

C. Les dermatoses inflammatoires associés :
1. L’EBA:

Le diagnostic de '’EBA précede dans 50% des cas le diagnostic de la MICI[15]. Leurs

évolutions sont indépendantes 1’une de I’autre[15].
2. Autres :

Les symptomes du psoriasis se développent généralement avant les symptomes
intestinaux et n'ont pas de corrélation significative avec l'activité des MICI [29][17]. En effet
dans notre série, seul 14,3% soit 3 patients qui avaient un psoriasis étaient en poussee de leur

maladie sous-jacente.
D. Les dermatoses secondaires aux thérapies :

1. Azathioprine et 6-Mercaptopurine :

Les eruptions cutanees secondaire a ces traitements surviennent souvent le premier mois

apres le debut du traitement[28].
2. Anti-TNF-alpha :

Les réactions au site d’injection apparaissent au cours du premier mois de traitement et

disparaissent généralement apres 3 a 5 jours.

Les réactions d’HSI surviennent dans les deux premiéres heures aprés le début de la

perfusion [47], et ’'HSR se présente 1 a 2 semaines apres la perfusion.

Une étude a montré que les patients traités par des agents anti-TNF développent des
effets secondaires cutanés généralement des mois a des années apres le début du traitement,
mais certaines réactions cutanées peuvent survenir dés une semaine aprés le début du
traitement [97].
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Concernant le délai d’apparition des effets paradoxaux secondaires aux anti-TNF : dans
la littérature, le délai médian entre le début du traitement et l'apparition des lIésions cutanées
était de douze mois (période d'entretien). Dans notre expérience, le délai entre le début du

traitement et I'apparition des Iésions cutanées était de neuf mois en moyenne.

Dans une étude, le délai moyen entre I'apparition des Iésions psoriasiformes et le début
du traitement anti-TNF-a était plus court chez les patients recevant l'adalimumab (40,7
semaines) que chez ceux sous infliximab (126,9 semaines) ou certolizumab (63,5
semaines)[40]. Il est intéressant de noter que le traitement par adalimumab a induit des lésions
de psoriasis plus précoces que l'infliximab [100].

Les lésions de psoriasis induites ont le plus souvent apparues pendant la rémission des
MICI, comme le montre une étude portant sur quatorze patients pédiatriques [101]. Dans
notre expérience, les lésions psoriasiques sont apparues pendant la rémission des MICI dans

cing cas.
V. Traitement:

A. Les dermatoses réactionnelles :

1. Erythéme noueux

Dans la majorité des cas, soit 'EN se résorbe de lui-méme soit le traitement médical
approprié de la maladie digestive sous-jacente conduit a la résolution des lésions sans
cicatrice [21]. En effet dans une étude de 792 patients porteurs de MICI, tous ceux qui avaient
un EN synchrone (n = 48) ont eu une rémission de cette atteinte cutanée par le traitement de

la maladie digestive sous- jacente [55]. Le pronostic de ’EN dans les MICI est excellent [11].

Il est conseillé devant un EN de préconiser I'élévation des jambes, les analgésiques,

I'iode de potassium et les bas compressifs [11] [21].

Cependant dans les cas graves, des corticostéroides systémiques peuvent étre

nécessaires et représentent le traitement de premiere intention .

Quant aux cas résistants ou ceux associés a des rechutes fréquentes, ils peuvent

bénéficier d'un traitement immunosuppresseur (tel que I'Azathioprine) ou d'Anti-TNF [21].
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Dans notre série, tous nos patients ayant un érytheme noueux ont répondu au traitement
de la MICI. Certains d’entre eux (25% soit n=5) étaient déja sous un traitement de fond : un
patient était sous Infliximab, un sous Adalimumab, un sous combothérapie ( Infliximab +
Azathioprine) pour laquelle on a augmenté la dose d’Azathioprine d’une dose immunogene a
une dose thérapeutique, un était sous Méthotrexate, et un sous 5-ASA seul, et I’érythéme
noueux a répondu a ces traitements. Les autres qui étaient en abstention thérapeutique ont été
mis sous des traitements : 45% d’entre eux ont bénéficié d’un traitement par 5-ASA et

corticoides (n=9), et 25% d’entre eux ont bénéficié¢ d’un traitement par corticoides seul (n=5).
2. Aphtose buccale :

Le contrdle de l'activité des MICI doit toujours étre tenté en premier lieu et peut
conduire a des rémissions de la stomatite aphteuse. Les options de traitement topique sont les
bains de bouche antiseptiques, les anesthesiques topiques et les corticostéroides
topiques[102]-[104]. Les anti-TNF-o peuvent étre utilisés efficacement dans les formes
séveres [27].

Dans notre série, 27,3% des patients qui avaient une aphtose buccale n’ont bénéficié
d’aucune modification thérapeutique et leur traitement de fond a été maintenu (n=3), 27,3%
d’entre eux ont été mis sous corticoides tandis qu’ils étaient en abstention thérapeutique
(n=3), 27,3% ont été mis sous 5-ASA alors qu’ils étaient en abstention thérapeutique (n=3), et
18,2% ont été mis sous corticoides et 5-ASA (n=2) alors qu’ils étaient en abstention
thérapeutique, avec une bonne évolution sous ces traitements dans la plupart des cas. Par
ailleurs, parmi ces patients, 18,2% d’entre eux ont aussi ét€¢ mis sous colchicine (n=2), 18,2%
d’entre eux ont bénéfici¢ d’un traitement corticoides en gargarisme (n=2) et 9% d’entre ont

bénéficié d’aspirine en bains de bouche (n=1).
3. Les dermatoses neutrophiliques (DN) :

En général, les DN répondent aux différents traitement anti-inflammatoire agissant sur

les neutrophiles (corticoides, dapsone, colchicine) [15].
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a. Le Pyoderma Gangrenosum

Le traitement du PG repose sur le traitement de la maladie sous-jacentes qui en ait la
cause [11]. En effet le PG peut disparaitre avec le traitement de la MICI sous-jacente [105].

Le pilier du traitement est I'immunosuppression.

Pour les lésions précoces et Iégéres : Un traitement locale avec des corticostéroides
intralésionnels ou topiques puissants, des inhibiteurs topiques de la calcineurine, du dapsone
topique peuvent étre efficace, et des soins quotidiens de la plaie doivent étre administrés
[106].

Pour les lésions réfractaires, étendues ou en cas de MICI active associée, un traitement
systémique doit étre débuté. Les corticostéroides sont considérés comme le traitement de
premiére intention, les autres options étant la sulfasalazine orale, la dapsone, les agents
imunosuppresseurs comme l'azathioprine, le cyclophosphamide, la ciclosporine, le

méthotrexate, le tacrolimus et le mycophénolate mofétil [1], [103], [105].

Les anti-TNF-a (Infliximab et Adalimumab) sont trés efficaces pour traiter un PG
réfractaire ou corticorésistant. Certains auteurs préconisent méme ces thérapies en premiere
intention [1], [103], [105].

Dans notre série, 50% des patients qui avaient un PG n’ont bénéficié d’aucune
modification thérapeutique, leur traitement de fond a ¢té maintenu (n=3), et 50% d’entre eux

ont été mis sous corticoides et 5-ASA tandis qu’ils étaient en abstention thérapeutique
b. Le syndrome de Sweet :

L'éruption cutanée répond rapidement au traitement qui repose principalement sur les

corticoides systémiques [15] [11].

Pour une maladie localisée : des glucocorticoides intralésionnels peuvent étre utilisés
[11].

Pour les cas graves, la prednisone 40 a 80 mg/j est efficace [11] mais la récidive est

fréquente (1/3 des cas) surtout lors de la dégression.
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Dans les cas résistants ou fortement récidivants, un traitement par immunosuppresseurs
ou par anti-TNF-a doit étre envisagé et se discute au cas par cas [1], [15], tout en gardant a
I’esprit que I’Azathioprine peut lui méme étre incriminé dans le développement du SS chez

certains patients atteints de MICI [107], [108].
B. Les dermatoses Carentielles

Il convient de rechercher la cause de la carence et de la traiter en conséquence.

Pour I’acrodermatite entéropathique (zinc) la prescription d’un traitement d’épreuve est
efficace en quelques jours en doublant la dose usuelle (gluconate de zinc 2gellules x2/jour a

prendre obligatoirement a jeun) [15].
C. Les dermatoses inflammatoires associes :
1. L’épidermolyse bulleuse acquise :
Divers traitements ont été essayés pour la prise en charge de ’EBA.
Dans les formes Iégeres : la dapsone, la sulfapyridine et la colchicine.

Dans les formes résistantes et séveres : la ciclosporine, le mycophénolate mofétil, le
rituximab, les immunoglobulines intraveineuses et la photochimiothérapie extracorporelle
[102].

2. Autres:

Le traitement sera celui de la dermatose associé et sera décider par le dermatologue en

concertation avec le gastro-entérologue si nécessaire.
D. Dermatoses secondaires aux therapies :

1. Secondaires aux thérapies autres qu’anti-TNF :

Il conviendra en fonction de la gravité de latteinte cutanée aprés une discussion
bénéfice/risque, soit d’une diminution de la dose du traitement soit d’un arrét de la molécule

incriminé dans la dermatose.
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2. Secondaires aux Anti-TNF
a. Réactions cutanéo-mugqeuses indésirables :

Pour les réactions au site d’injection :

L'arrét du traitement par anti-TNF-alpha n'est généralement pas nécessaire (seul 1 % des
patients ont d0 interrompre le traitement pour cette raison). Le refroidissement, les
corticostéroides topiques et les analgésiques sont recommandés pour les réactions plus

graves[33].

Pour les réactions a la perfusion

Bien que les réactions a la perfusion puissent étre graves et menacer le pronostic vital,
la nécessité d'interrompre le traitement par anti-TNF est rare (moins de 3% ont di interrompre

le traitement pour cette raison) [34].

Le traitement des reactions aigués a la perfusion dépend de la cause et de la gravité de la

réaction (voir figure 19).
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Acute Infliximab Infusion
Reaction

Mild Moderate Severe

Slow infusion rate to 10mi/hr Stop infusion
P ; Stop Infusion
Monitor vitals every 10 minutes until ) ¥ Sl ) Maintain airway and administer advanced life
normal Monitor vitals every five minutes until normal support as indicated
Intravenous normal saline if vitals Intravenous normal saline bolus If anaphylaxis is present treat accordingly with
|
tnstapie Acetaminophen 650mg-1gm PO epinephrine
Acetaminophen as needed Diphenhydramine 20-50mg IV Monitor vitals every 2 minutes until normal
If not improved then administer hydrocortisone Intravenous normal saline bolus
100mg IV (or equivalent dosing) Acetaminophen 650-1gm PO
If symptoms improve restart at slower rate of Diphenhydramine 20-50mg IV
10mi/hr
Hydrocortisone 100mg IV (or equivalent)
Test for AT
Test for ATI
Restart infliximab infusion if appropriate at following if NO anaphylaidis present can cortsider
rate: restarting infusion after discussion with
F Jpatient regarding risks and benefits and risk
10mL/hr x 15 minutes --> of recurrent reaction
20mL/hr x 15 minutes -->

40ml/hr x 15 minutes —>

80ml/hr x 15 minutes -->
100ml/hr x 15 minutes -->
125mi/hr

ATI negative --> follow algorithm for infusion reaction prophylaxis
ATl positive (high titer}-> change to another anti-TNF
ATI positive (low titer)--> consider increasing the dose of infliximab,

adding immunosuppressant or changing to a different anti-TNF

Figure 19 : Protocole de traitement d’une réaction immédiate a la perfusion de I’infliximab [34]
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Tout patient présentant une réaction a la perfusion doit recevoir du sérum salé et faire

l'objet d'une surveillance fréquente des signes vitaux.

Les réactions légéres peuvent étre gérées en reduisant temporairement le débit de
perfusion a 10 ml/h, puis dés que les symptdmes disparaissent, le débit de perfusion peut étre
augmenté lentement pour revenir au niveau de base (tableau XI). Cependant, certains
médecins préferent interrompre temporairement la perfusion jusqua ce que tous les
symptomes aient disparu. Si nécessaire, de l'acétaminophéne ou un antihistaminique peuvent

également étre utilisés.

Protocoles de reprise de ’Infliximab

10 ml/h pendant 15 minutes

20 ml/h pendant 15 minutes

40 ml/h pendant 15 minutes

80 ml/h pendant 15 minutes

100 ml/h pendant 15 minutes
Puis 125 ml/h

Tableau XII : Protocoles de reprise de I’Infliximab [34]

Dans le cas de réactions modérées ou sévere, la perfusion doit étre interrompue, et de
I'acétaminophéne, un antihistaminique et un corticoides systémique doivent étre administrés,
puis la perfusion peut étre reprise a un débit plus faible et augmentée lentement (tableau XI)

tant que les symptdmes ne réapparaissent pas.
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En cas d'anaphylaxie (respiration sifflante, angioedéme), I'épinéphrine est nécessaire et
doit étre administrée avant les corticosteroides. Des mesures de réanimation avancées de
maintien des fonctions vitales peuvent étre nécessaires. 1l ne faut pas tenter de relancer la

perfusion dans ce cas [34].

Dans notre série, les 2 patients qui avaient une réaction d’hypersensibilité immédiate a
type de lésions urticariennes ont bénéficié d’une injection de corticothérapie (HSHC 100 mg)
avec surveillance des parameétres vitaux et poursuite de la perfusion d’Infliximab a plus faible
débit.

Prophylaxie primaire :

Certains experts préconisent l'utilisation d'une combothérapie pendant au moins 6 mois
pour aider a attenuer la réponse immunitaire et prévenir la formation d'anticorps et il est

conseillé d’éviter les longs intervalles entre perfusions [34].

Prophylaxie secondaire :

Lorsqu'une réaction a la perfusion d'infliximab s'est produite, il convient de doser par la
suite les anticorps anti-Infliximab (ATI) puis la prise en charge ultérieure dépendra de ce

taux (figure 20).
Si le taux est positif ( taux trés éleve) il convient de procéder a un switch d’anti-TNF.

Si le taux est positif ( taux légerement élevé) , il convient soit de switcher de molécule

soit d’associer un immunosuppresseurs a une augmentation de la dose de I’infliximab.

Si par contre le taux est indétectable, méme s’il est remarquable que l'incidence des
réactions d'hypersensibilité associées a la perfusion n'est pas affectée par l'administration
prophylactique de corticostéroides ou d'antihistaminiques, car elles ne semblent pas étre
médiées par les IgE[35], [50], des algorithme de prophylaxie contre les réactions a la
perfusion les conseille tout de méme (figure 20) car certaines études et certains groupes ont

confirmé I’efficacité de ces protocoles [34].
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En cas de taux indétectable et de réaction légére a modérée, il est possible d'utiliser des

protocoles de prémédication qui permettent de poursuivre l'utilisation du médicament (tableau

XI1 et figure 20).

Par contre, en cas de taux est indétectable et un antécédent d’anaphylaxie secondaire au

traitement, il est contre indiqué de tenter le traitement une deuxiéme fois.

Acute Infusion Reaction

Prophylaxis

Mild

Moderate

Severe

Check for ATI

If ATI are high titer, switch to a different anti-TNF
If ATl are low titer, consider increasing dose of infliximab, adding
immunosuppressant, or changing to different anti-TNF

If AT| are undetectable:

Second generation antihistamine daily for five
days prior to infusion, or use first generation
antihistamine 1 hour prior to infusion
Acetaminophen prior to infusion

Give test dose of infliximab at lower rate of
10ml/hr if tolerated increase to usual rate

If ATI are undetectable:

Second generation antihistamine daily for five
days prior to infusion or use first generation
antihistamine 1 hour prior to infusion
Acetaminophen prior to infusion

Give test dose of infliximab at lower rate of
10m/hr if tolerated then increase to usual rate

If ATI are undetectable:
if anaphylaxis present , do NOT retreat
If severe and decision made to retreat:
Second generation 5 days prior infusion

IPrednisone 50mg every 12 hours on day befare
infusion x 3 doses

Acetaminophen prior to infusion

Give test dose of infliimab at lower rate of
10m/hr if tolerated then increase to usual rate

|

If symptoms recur:

Follow algarithm for severe
infusion reactions

Figure 20 : Protocole de prévention d’une réaction aigue a la perfusion [34]
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Réactions légére a modérée

Protocoles  Antihistaminique 2eme génération
tous les jours pendant 5 jours avant la

perfusion

Ou antihistaminique 1ére génération 1

heure avant la perfusion
Acétaminophene avant la perfusion

Commencer a un faible débit de
10ml/heure puis en fonction de la
tolérance augmenter au débit habituel

Réactions séveres
Antihistaminique 2éme génération tous les
jours pendant 5 jours avant la perfusion

Prednisone 50mg/12h un jour avant la

perfusion (x3 doses)
Acétaminophene avant la perfusion

Commencer a un faible debit de
10ml/heure puis en fonction de la tolérance

augmenter au débit habituel

Tableau X111 : Protocole de prophylaxie secondaire d’une réaction a la perfusion de I’Infliximab en

cas de taux d’anticorps anti-infliximab indétectable [34]

En cas de taux indétectable et de réactions graves a la perfusion autres que

I’anaphylaxie, une ¢valuation bénéfice/risque doit étre effectuée, ainsi qu’une discussion avec

le patient avant d'envisager la poursuite du traitement par infliximab. Si une décision de

poursuivre le traitement est prise il convient de respecter le protocole de prémeédication aux

réactions grave ( figure 20 et tableau XI1).

Dans notre série, les 2 patients qui avaient des réactions grave pouvant mettre en jeu le

pronostic vital ( toxidermie et DRESS syndrome) ont bénéficié d’un swap a 1’Ustekinumab.

Pour les réactions paradoxales secondaire aux anti-TNF :

Souvent la poursuite de 1’anti-TNF est possible lorsqu’on ’associe a un traitement

dermatologique adéquat [97].
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Par contre lorsque des réactions persistent malgré un traitement optimal, I’arrét du
traitement par anti-TNF est recommande, et le switch a une molécule appartenant a la méme
classe thérapeutique n’est pas toujours trés utile car les réactions cutanées paradoxales sont

spécifiques a des classes thérapeutique [21].

Il convient donc dans ce genre de situations de swaper a 1I’Ustekinumab qui appartient a

une autre classe thérapeutique (agent anti-1L12/23)

Ce dernier agit a la fois sur I'axe Th17 et sur le psoriasis, et peut méme induire une
repousse chez les patients atteints d'alopécie areata étendue [97], [109], [110].

Il est également recommandé de reconsidérer les agents immunosuppresseurs, tels que
la 6-mercaptopurine et l'azathioprine, dans certains cas, par rapport aux nouvelles thérapies
biologiques [111].

Pour le psoriasis paradoxales secondaire aux anti-TNF :

Pour les patients atteints de psoriasis léger et dont la MICI sous-jacente est stable, le
traitement par anti-TNF peut-étre poursuivi en association avec un traitement conventionnel
spécifique au psoriasis (stéroides topiques, thérapie UV, méthotrexate (MTX), ciclosporine et
acitrétine) , mais cette technique a permis d’avoir une résolution du psoriasis que dans 26 % a
41 % des cas[43], [112], [113]. Dans notre experience, le seul patient ayant recu du MTX en
association avec un agent anti-TNF n'a présenté aucune amélioration de ses Ilésions

psoriasiques.

Cependant, chez les patients atteints de psoriasis 1éger atteints d’une MICI sous-jacente
mal contrdlée par les anti-TNF ou chez les patients atteints de psoriasis modéré a sévere, il a
été proposé de switcher d’anti-TNF tout en maintenant le traitement spécifique du psoriasis.
Cependant, le taux de réussite de cette approche est limité puisque la résolution n'a été
observée que dans 5 % a 36,7 % des cas[43], [112], [114]. Par ailleurs, plus de la moitié des
patients peuvent présenter une récidive des lésions cutanées apres la réintroduction d'un autre
anti-TNF ou du méme anti-TNF [115], [116]. Dans notre expérience, le seul patient qui a

changé d'agent anti-TNF a vu ses lésions psoriasiques s'améliorer sans récidive.
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Dans les cas réfractaires de psoriasis induit par les anti-TNF et chez les patients

présentant une éruption modérée a sévere dont la maladie sous-jacente n'est pas bien

controlée, il est suggéré de changer de classe de médicaments (agent anti-1L12/23) en

association avec un traitement topique ou systémique du psoriasis. Taux d’efficacité de 65 a

75 % des cas [98], [114]. Dans notre expérience, le seul patient qui a été échangé contre de

I'ustekinumab était en train d'améliorer ses Iésions psoriasiques.

Anti-TNF induced Psoriasiform Skin Eruption

Mild skin eruption Moderate-to-severe skin eruption
Controlled underlying Uncontrolled underlying Controlled underlying Uncontrolled underlying
disease* disease* disease** disease*
“Treat through” SWITCH to a different ANTI-TNF SWITCH to a different CLASS and
Continue anti-TNF and treat and treat psoriasis symptoms: treat psoriasis symptoms**:
psoriasis symptoms: topicalsteroids, UV therapy, methotrexate, topical steroids, UV therapy,
cyclosporine, acitretin methotrexate, cyclosporine, acitretin

topicalsteroids,
UV therapy methotrexate,
cyclosporine, acitretin

Pustular psoriasis: consider
Dapsone

Continuing TNF inhibitor leads to
complete resolution in only 29% of
patients.

Pustular psoriasis: consider Dapsone
RA: Tocilizumab, Rituximab, Abatacept,

and Tofacitinib.
Switching to a different TNF inhibitor leads to complete
resolution in only 3% of patients. PsA: Secukinumab, Tofacitinib, and
Abatacept.
PsO: Guselkumab.
PsO/PsA: Ixekizumab, Apremilast, and
Ustekinumab.

Recalcitrant/worsens  s—
IBD: Ustekinumab, Vedolizumab, other

(6MP, AZA).

Switching the treatment closs leads to complete

*Controlled underlying disease: rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, psoriasis or psoriatic arthritis resolution in up to 64% of lesions.
** Consider also cases in which anti-TNF therapy is required or favored (eg. in uveitis)

Figure 21 : Algorithme de traitement du psoriasis paradoxale secondaire aux anti-TNF [111]
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Pour I’alopécie areata ( ou pelade) :

En cas d'alopécie areata en plaques : Un corticostéroide topique ultrapotent peut étre
utilisé [97].

Tandis qu'en cas d'alopécie rapidement progressive, d'alopécie totalis ou universalis, un
passage a I'Ustekinumab ou au Vedolizumab doit étre envisagé [97].

Dans notre série, un seul patient avait une alopécie areata secondaire aux anti-TNF pour
laquelle il a bénéficié d’injection de corticoides intra-lésionnels tout en maintenant son

traitement de fond par Adalimumab.
b. Complications infectieuses cutanées :
La prise en charge des infections cutanées dépend de leur type et de leur gravité.

En cas d’infection cutanée modérée a sévere, une suspension de I’anti-TNF doit étre
envisagée jusqu'a ce que l'infection cutanée disparaisse. En cas d’infection légere, une

poursuite du traitement par anti-TNF est possible[33], [50].

Avant de commencer un traitement par Anti-TNF, il est recommandé d’étre dépisté
pour la tuberculose, I'hépatite B et C et les infections opportunistes (endémiques) le cas
échéant [50].

c. Cancers cutanés :

Les cancers non mélanomateux nouvellement diagnostiqués sous Anti-TNF doivent étre

orientés vers une excision complete de la lésion et pour une gestion et un suivi

appropriés[33][50]. Les anti TNF ne doivent pas nécessairement étre interrompus dans ce
contexte [50].

Concernant la prophylaxie de ces cancers il est conseillé de se protéger des UV et de
faire un dépistage annuel du cancer de la peau surtout si le patient a un traitement

immunossupresseurs associé aux anti-TNF [33].
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Manifestations cutanées

Réactions au site d’injections

Réactions a la perfusion

Psoriasis

Infections

Carcinomes non mélanocytaires

Lupus cutanée érythémateux

Tableau X111: Résumé de prise en charge de certaines réactions cutanées secondaires aux Anti-TNF [33]

Traitement :

Refroidissement,
corticostéroides, traitement de la
douleur

Prévention : changement du
site d’injection

Traitement :
e  Ralentir ou arréter la
perfusion

e  Surveillance des
parametres vitaux

e  Antihistaminiques IV,
corticostéroides,
acétaminophene

Prévention secondaire :

e  Prophylaxie par des
antihistaminiques ou
acétaminophene

e  Prolongation de la durée de
la perfusion a 3 heures

Prévention primaire :

e Eviter des intervalles longs
entre les perfusion

Référer au dermatologue pour

confirmation du diagnostic et

traitement.

e  Evaluation du lien de
causalité, par exemple par
l'interruption et la
réexposition aux anti-tnf.

e  Ajustement du traitement
topique,

e  Eventuellement le passage
a un traitement systémique

Prise en charge

interdisciplinaire en fonction

des symptomes

Référer pour excision compléte

et suivi.

Prévention :

e  Dépistage du cancer de la
peau chez tous les patients
SOUS immunosuppresseurs

e  Protection des UV

Référez au dermatologue pour la

confirmation diagnostique. Une

biopsie doit étre considérée. Le
lupus induit par les anti-TNF
peut-étre réversible apres
suspension de 1’agent
déclenchant.
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Suspension du traitement Anti-TNF-
alpha

Généralement non nécessaire (1% des

patients arrétent le traitement par anti-

TNF-alpha pour cette raison).

Habituellement non nécessaire si la
gravité est Iégere a modérée

Sinon : suspendre temporairement le
traitement et un dosage
pharmacocinétique est nécessaire avant
la prochaine perfusion.

Interrompre si le lien de causalité est
établi et s’il y a une indication.

Infections sévéres : contre-indications
de continuer le traitement par anti-TNF
Infections modérées : suspendre le
traitement jusqu’au traitement de
I’infection

Infection légeére : continuer le traitement
par anti-TNF

L’interruption n’est pas indiqué mais les
risques doivent étre discuté avec le
patient.

N’est pas obligatoire si la séverité
clinique du lupus est l1égére et si le
besoin de I’anti-TNF est urgent pour la
maladie digestive sous-jacente.
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Les manifestations cutanées dans les MICI sont relativement fréquentes et comprennent

un large spectre de maladies.

Ces manifestations peuvent étre soit des dermatoses réactionnelles qui sont le résultat
d’une réponse immunitaire inadaptée a la flore pathogene commune a la peau et l'intestin, soit
des dermatoses carentielles secondaires & la malnutrition ou la malabsorption qui résulte de la
MICI sous-jacente, soit une dermatose inflammatoire associé comme le psoriasis qui partage

avec les MICI une pathogénese commune.

En outre, le traitement de la MICI sous-jacente peut lui-méme conduire a une quatriéme
catégorie de manifestations cutanées, a savoir les réactions cutanées secondaire aux

traitements.

Les manifestations cutanées les plus courantes des MICI dans notre série sont le

psoriasis, I'EN, I’aphtose buccale puis le PG.

Dans notre série, le psoriasis est particuliecrement représenté, d’autant plus qu’on peut
soit le retrouver sous forme d’une association a une MICI ou secondaire aux Anti-TNF. Sa
prise en charge n’est pas chose ais¢ car il convient de garder en téte qu'une des molécules
phares des MICI a savoir les corticoides sont contre indiqué en cas de psoriasis mais fort
heureusement cette manifestation cutanée n’est pas corrélé a I’activité de la MICI. Le
psoriasis paradoxale secondaire aux anti-TNF relativement fréquent dans notre serie est pris
en charge soit en gardant I’anti-TNF et en associant un traitement topique, soit en changeant
d’anti-TNF en associant un traitement topique, soit en procédant a un Swap et se discute au

Cas par cas.

L’EN et a ’aphtose buccale, quant a eux, leur apparition est corrélé¢ a I’activité de la
MICI et le traitement de la MICI sous-jacente peut faire office de traitement pour la

dermatose réactionnelle, en association parfois a des traitements topiques.

Certaines manifestations dermatologiques peuvent apparaitre lors de I’injection ou au
cours de la perfusion en hopital de jour sous les yeux du gastro-entérologues, quoi que rare
dans notre série, mais une attention particuliére y a été porté pour en connaitre les étapes de la

prise en charge.
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Resume

Titre : Les manifestations dermatologiques au cours des maladies inflammatoires chroniques de

I’intestin
Auteur : ALAOUI MDAGHRI RHITA

Mots cles : manifestations dermatologiques, maladie de Crohn, Rectocolite hémorragique

Introduction : Les manifestations cutanéo-muqueuses au cours des maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin (MICI) peuvent étre soit des dermatoses réactionnelles, soit des dermatoses
carentielles, soit une dermatose inflammatoire associé, soit secondaires aux différents traitements
administreés.

Objectifs : déterminer leurs mécanismes physiopathologiques, leurs caracteres
épidémiologiques, et leurs aspects diagnostiques et thérapeutiques.

Mateériels et Méthodes : il s’agit d’une étude rétrospective descriptive colligeant les patients
suivis pour une MICI associée a une manifestation dermatologique

Résultats :

Sur les 1640 patients suivis pour une MICI, 98 patients avaient une manifestation
dermatologique associée soit une prévalence de 6% . Le sex- ratio(F/H) était de 2. L’age moyen de
diagnostic était de 34,7 ans. 12,3% des cas avaient un antécédent de tabagisme, 31,6% ( n=31) des cas
avaient des antécédents medicaux, et 32,2% ( n=32) des cas avaient des antécédents chirurgicaux. Au
cours de la maladie de Crohn : La prévalence de I’atteinte dermatologique était de 4,3%. Il s’agissait
d’une localisation iléocolique dans la majorité des cas (38,8%), et d’un phénotype luminale dans la
majorité des cas (34,7%). Au cours de la RCH : La prévalence de I’atteinte dermatologique est de
1,6%. 11 s’agissait d’une atteinte colique gauche et d’une atteinte pancolique dans la majorité des cas
(10,2%). Les atteintes dermatologiques étaient représentées par une dermatose réactionnelle dans
40,8% des cas, une dermatose inflammatoire associée dans 38,7% des cas, une dermatose secondaire
aux thérapies dans 23,5% des cas, une dermatose inclassable dans 5,1% des cas et d’une dermatose
carentielle dans 3% des cas.

Conclusion : Les manifestations cutanées dans les MICI les plus courantes dans notre série sont
représentés par le psoriasis et I'EN. Le traitement de ces derniers se fait au cas par cas et nécessite

I’avis du dermatologue en concertation avec le gastro-entérologue.
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Summary

Title: Dermatological manifestations during chronic inflammatory bowel disease

Author : ALAOUI MDAGHRI RHITA

Key words : Dermatological manifestations, Crohn's disease, Hemorrhagic rectocolitis

Introduction: Mucocutaneous manifestations during chronic inflammatory bowel diseases
(IBD) can be either reactive dermatoses, or deficiency dermatoses, or an associated inflammatory

dermatosis, or secondary to the various treatments administered.

Objectives: to determine their physiopathological mechanisms, their epidemiological

characteristics, and their diagnostic and therapeutic aspects.

Materials and Methods: This is a retrospective descriptive study over a period of 20 years of

patients followed in our department for IBD associated with a dermatological manifestation.
Results:

Of the 1640 patients followed for IBD, 98 patients had an associated dermatological
manifestation, i.e. a prevalence of 6%. The sex ratio (F/H) was 2. The average age at diagnosis was
34.7 years. 12.3% of the cases had a history of smoking, 31.6% (n=31) of the cases had a medical
history, and 32.2% (n=32) of the cases had a surgical history. In Crohn's disease: The prevalence of
dermatological involvement was 4.3%. The majority of cases (38.8%) had an ileocolic location and
the majority of cases (34.7%) had a luminal phenotype. In UC: The prevalence of dermatological
involvement was 1.6%. The majority of cases (10.2%) had a left colonic involvement and a pancolic
involvement. Dermatological involvement was represented by a reactive dermatosis in 40.8% of cases,
an associated inflammatory dermatosis in 38.7% of cases, a dermatosis secondary to therapies in
23.5% of cases, an unclassifiable dermatosis in 5.1% of cases and a deficiency dermatosis in 3% of

cases.

Conclusion: Cutaneous manifestations in IBD are relatively frequent and include a wide
spectrum of diseases. The most common in our series are psoriasis, EN, oral aphthosis and PG. The
treatment of the latter is done on a case by case basis and requires the advice of the dermatologist in

consultation with the gastroenterologist.
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