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Les manifestations extra-intestinales des maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin (MICI) sont fréquentes et polymorphes, dominées par les atteintes
ostéoarticulaires et cutanéo-muqueuses. Ces manifestations ont un impact
significatif sur la qualité de vie des patients et sur les choix thérapeutiques du
clinicien. Les manifestations extra-intestinales associées aux MICI surviennent
de facon plus fréquente au cours de la maladie de Crohn par rapport a la
rectocolite hémorragique. La plupart des manifestations extradigestives
évoluent de fagon synchrone avec I'activité de la MICI. Un certain nombre
peut néanmoins évoluer de facon dissociée, nécessitant des prises en charge
concomitantes. Cette distinction souligne la physiopathologie complexe de ces
manifestations qui peuvent faire intervenir d'un c6té le déclenchement d'une
réponse immunitaire au-dela du tube digestif via une translocation d'épitopes
bactériens et de l'autre, une communauté de facteurs génétiques et
environnementaux partagés par différentes entités inflammatoires. Dans
cette revue, nous aborderons les aspects cliniques des manifestations extra-
intestinales et ses conséquences sur la prise en charge des MICI.

* Mots clés : maladies inflammatoires chronique de Iintestin, spondyloarthrites,
cholangite sclérosante primitive, manifestations cutanéo-muqueuses, uvéite, épisclérite

V¥V Abstract

Patients with Inflammatory Bowel Disease (IBD) experience at least one extra-
intestinal manifestation (EIM) in up to 50% of the cases. EIM have a negative
impact on the patient’s quality of life and may interfere with treatment
decision-making. EIMs are more common in CD than UC and there is a broad
range of manifestations. The most prevalent EIMs in IBD are arthralgial
arthritis and skin manifestations. Most EIMs run in parallel with the intestinal
disease activity but they may also have distinct course requiring multidisci-
plinary management. The pathogenesis of EIM in IBD is not univocal,
combining a trigger immune response at the extraintestinal site due to
translocation of bacterial epitopes and a shared community of genetic and
environmental factors. This review focuses on the clinical features of EIM and
consequences on the management of patients with IBD.

e Key words: Inflammatory Bowel Disease, spondyloarthritis, primary sclerosing
cholangitis, cutaneous and mucosal manifestations, uveitis, episcleritis
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Abréviations

AINS anti-inflammatoire non-stéroidien

CSP cholangite sclérosante primitive

MC maladie de Crohn

MICI maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin

RCH rectocolite hémorragique

SpA spondyloarthrite

de 50 % des cas [1]. Ces manifestations peuvent
correspondre a des entités inflammatoires a part entiére
qui partagent généralement les mémes facteurs de
prédisposition que les MICI, ou a des complications des
MICI ou de leurs traitements. Ainsi, certaines manifesta-
tions extra-intestinales peuvent évoluer de facon syn-
chrone a l'activité des MICI ou de facon dissociée. Les
manifestations extra-intestinales les plus fréquentes sont
ostéo-articulaires et cutanéo-muqueuses mais la liste de
ces manifestations est vaste et diverse [2, 3].

La pathogénie des manifestations extra-intestinales
associées au MICI n’est a I'heure actuelle pas totalement
élucidée. Il est concevable que I'inflammation intestinale
puisse déclencher une réponse immunitaire a distance via
notamment la translocation d’'épitopes bactériens ; les
deux affections étant alors synchrones et répondant au
traitement seul de la MICI [4]. A I'inverse, les mécanismes
pathogéniques peuvent étre distincts, nécessitant une
prise en charge spécifique couplée.

Manifestations ostéo-articulaires
associées aux MICI
Les manifestations ostéo-articulaires associées aux MICI

sont les manifestations extra-intestinales les plus fréquen-
tes [2]. Elles s'intégrent généralement dans le spectre

des spondyloarthrites (SpA) vérifiant ou non les criteres
de classification proposés par les sociétés savantes de
rhumatologie (tableau 1) [5]. Leur caractére inflamma-
toire est généralement évalué sur le rythme des douleurs
survenant volontiers en fin de nuit et s'associant a un
dérouillage matinal d'au moins 30 minutes et a une
amélioration a I'exercice physique. L'association entre
MICI et SpA n'est pas fortuite. Ainsi, au-dela de
I'expression de I'HLA-B27, il a été mis en évidence une
susceptibilité génétique commune aux deux entités :
IL23R, IL12B, STAT3 et PTGER4 associés a la voie Ty17,
CARD9 associé a la voie NF¢B et ILR2 et ORMDDL3 associé
a la réponse immunitaire [6].

Manifestations articulaires
périphériques : arthralgie inflammatoire
et arthrite

Les manifestations articulaires périphériques affectent
10-20 % des patients avec MC et 5-10 % des patients avec
RCH. On distingue les arthrites vraies qui répondent aux
critéres de classification des SpA et les arthralgies
inflammatoires. Elles sont plus fréquentes en cas de
sexe féminin, de lésions ano-périnéales et d'atteinte
colique. Elles n'entrainent classiquement pas de dommage
articulaire.

#F Les manifestations articulaires périphériques
affectent 10-20 % des patients avec maladie

de Crohn et 5-10 % des patients avec rectocolite
hémorragique FN

On distingue classiquement deux types d’atteinte articu-
laire périphérique selon la présentation clinique et sur des
fonds génétiques différents une vaste étude observation-
nelle ayant permis de définir deux types d'atteintes [7] :

TABLEAU 1 e Critéres de classification ASAS (Assessment of SPondyloArthritis international Society) des spondyloarthrites (Rudwaleit et al. Ann Rheum Dis

2011 ; 70 : 25-31).

Sacroiliite radiographique ou IRM
Associée a au moins une manifestation des spondyloarthrites

élévation de la protéine C-réactive

Associée a au moins une des manifestations suivantes :
— Psoriasis

- MICl

— Infection récente

— HLA B27

— Uvéite

- Sacroiliite radiologique (radiographie ou IRM)

Spondyloarthrites axiales
(Rachialgie depuis au moins 3 mois chez un patient de moins de 45 ans)

ou HLA B27

Manifestations des spondyloarthrites : rachialgies inflammatoires, arthrites, enthésites (tendon d'Achille), uvéites, dactilytes,
psoriasis, maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, bonne réponse aux anti-inflammatoires non-stéroidiens, HLA-B27,

Spondyloarthrites périphériques
(Arthrite ou Enthésite ou Dactilyte)

ou Associée a au moins deux des manifestations suivantes :

Associée a au moins deux manifestations
des spondyloarthrites

— Arthrite

— Enthésite

— Dactilyte

— Antécédent de rachialgie inflammatoire
— Antécédent familial de spondyloarthrite
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— Arthrites de type 1: elles touchent moins de cinq
articulations et de fagon préférentielle les grosses
articulations des membres inférieurs, les coudes et les
épaules. L'atteinte est fréquemment aigué, asymétrique
et migratrice. Les symptomes sont généralement syn-
chrones de l'activité de la MICI.

— Arthrites de type 2: elles touchent plus de cinq
articulations et prédominent sur les petites articulations
et les membres supérieurs. Elles sont fréquemment
chroniques et symétriques. Les symptomes ne sont
généralement pas synchrones de l'activité de la MICI.
Elles s’associent volontiers a des poussées d'uvéite.

Spondyloarthrites axiales

L'atteinte axiale symptomatique (rachis, sacroiliaques et
paroi thoracique antérieure) est moins fréquente que
|"atteinte périphérique survenant dans 3-5 % des cas. Elle
ne s'associe que rarement a I'HLA-B27. Il faut néanmoins
noter qu'une atteinte radiographique asymptomatique
peut étre observée dans 20-50 % lors du diagnostic de
MICI, sans distinction entre MC et RCH. L'évolution est
volontiers dissociée de I'activité de la MICI. Une atteinte
périphérique coexiste dans 30 % des cas. Si les clichés
radiographiques sont généralement réalisés en premiere
intention, une IRM des sacro-iliaques avec des séquences
spécifiques de suppression et de sursaturation de la
graisse (STIRen T1 et fat sat en T2) est recommandée chez
les patients de moins de 40 ans présentant des douleurs
lombaires inflammatoires depuis plus de trois mois avec
des radiographies normales (figure 1).

# A Une IRM des articulations sacro-iliaques avec
des séquences spécifiques de suppression et de
sursaturation de la graisse (STIR en T1 et fat sat en
T2) est recommandée chez les patients de moins de
40 ans présentant des douleurs lombaires inflam-
matoires depuis plus de trois mois avec des
radiographies normales NI

Enthésites périphériques et dactilytes

L'enthésite périphérique, définie par une inflammation
douloureuse des entheses, est la lésion caractéristique des
SpA. La dactilyte est un épisode de gonflement doulou-
reux d'un doigt ou d'un orteil en saucisse. Ces atteintes
sont moins fréquentes au cours des MICI qu’au cours des
SpA bien que des atteintes radiographiques asymptoma-
tiques plus fréquentes aient été rapportées.

Prise en charge des spondyloarthrites

La prise en charge des patients atteints de MICl et de SpA
doit faire I'objet d'une concertation active entre gastro-
entérologues et rhumatologues de facon a tenir compte
des spécificités et d'évaluer le retentissement sur la
qualité de vie de chacune des affections (figure 2) [8].

De facon générale, le recours a la kinésithérapie motrice,
la réhabilitation par physiothérapie ainsi que les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) en cure courte
restent le traitement de premieére intention. L'utilisation
des AINS au long cours est généralement contre-indiquée
car elle expose a un risque de rechute accru de la MICI.
Une étude de cohorte incluant 426 patients avec MC et
203 avec RCH a montré que des cures courtes d'AINS a
faible dose étaient bien tolérées. L'utilisation des anti-
COX-2 est mieux tolérée avec un risque plus faible de
rechute de la MICI par rapport aux AINS conventionnels.

#H Chez les patients atteints de spondyloarthrites
associés a une MICI, le recours a la kinésithérapie
motrice, la réhabilitation par physiothérapie ainsi
que les anti-inflammatoires non stéroidiens

en cure courte restent le traitement de premiére
intention NN

Le traitement de référence des formes axiales réfractaires
ou intolérantes aux AINS ainsi que des formes présentant
une progression radiologique rapide repose sur les anti-

Figure 1  Sacroiliite radiographique et en IRM.
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ARTHRALGIES ASSOCIEES A UNE MICI
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Figure 2 ¢ Organigramme décisionnel en cas d'arthralgie/arthrite inflammatoire associée a une maladie inflammatoire chronique de I'intestin.

TNF a I'exception de I'étanercept dont I'efficacité n'a pas
été prouvée dans le traitement des MICI. Le traitement de
premiere intention des formes articulaires périphériques
peut comporter de la sulfazaline ou du méthotrexate
éventuellement associé a des gestes d'infiltration locale
et en cas d'échec aux anti-TNF. Pour les arthrites
périphériques de type 1, le contréle de la MICI est au
premier plan permettant parfois d’utiliser a cet effet des
molécules ne présentant pas d'efficacité démontrée sur
les SpA. Ainsi, il a été récemment montré que le
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vedolizumab pouvait étre actif sur les arthralgies
inflammatoires/arthrites associées aux MICI.

M1 Le traitement de référence des formes axiales
réfractaires ou intolérantes aux AINS ainsi que des
formes présentant une progression radiologique
rapide repose sur les anti-TNF a I'exception de
I'étanercept dont I'efficacité n’a pas été prouvée
dans le traitement des MiCI I N
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En cas d'échec d'un premier anti-TNF, l'utilisation d'un
deuxieme anti-TNF est généralement proposée. L'utilisa-
tion des anti-IL17 (sécukinumab et ixekizumab) est
généralement contre-indiquée du fait du risque de
déséquilibre de la MICI. L'ustékinumab a montré son
efficacité dans le rhumatisme psoriasique mais pas dans la
SpA axiale.

Anomalies de la densité minérale osseuse

L'ostéoporose est fréquente au cours des MICI (20-50 %)
[9]. Les facteurs de risque d'ostéoporose connus sont
I'activité de la MICI, I'age, la prise répétée de corticoides
systémiques, une atteinte intestinale étendue, un anté-
cédent de résection intestinale, le tabac et la sédentarité.
Le diagnostic d'ostéoporose chez I'adulte est défini par un
T score < -2,5 a I'ostéodensitométrie. La réalisation d'une
ostéodensitométrie est indiquée en cas de ménopause,
corticothérapie répétée ou de plus de trois mois ou d'un
antécédent de fracture survenant aprés un traumatisme a
basse énergie. Il n'existe pas de corrélation linéaire entre la
densité minérale osseuse et le risque fracturaire. Les
mesures hygiéno-diététiques comme les exercices physi-
ques en charges, |'arrét du tabac et de I'alcool et un apport
quotidien en calcium > 1 g/jour sont indiquées chez tous
les patients. L'utilisation d'une supplémentation vitamino-
calcique (500 a 1 000 mg de calcium et 800 a 1 000 Ul de
vitamine D3) reste la regle en cas de carence avérée ou de
défaut d’'apport ainsi qu’en cas de corticothérapie
systémique. L'utilisation des biphosphonates est indiquée
en cas d'ostéoporose fracturaire.

#1 La réalisation d’une ostéodensitométrie est
indiquée en cas de ménopause, corticothérapie
répétée ou de plus de trois mois ou d‘un anté-
cédent de fracture survenant aprés un traumatisme
a basse énergie IN

Manifestations cutanéo-muqueuses
associées aux MICI

Les manifestations cutanéo-muqueuses sont fréquentes
au cours des MICI représentant 9-19 % des patients avec

MC et 9-23 % des patients avec RCH [1, 3]. Elles évoluent
généralement de facon synchrone a I'activité de la MICI.
On décrit classiquement : 1) les dermatoses granuloma-
teuses spécifiques de la maladie de Crohn, 2) les
dermatoses réactionnelles, 3) les dermatoses carentielles,
4) les dermatoses associées aux MICI et 5) les dermatoses
secondaires aux traitements des MICI (tableau 2).

Dermatoses granulomateuses spécifiques
de la maladie de Crohn

Il s'agit de manifestations cutanéo-muqueuses granulo-
mateuses associées a la maladie de Crohn. Leur évolution
est synchrone de |'activité de la MICI.

— Les lésions granulomateuses oro-faciales sont rares,
polymorphes et non spécifiques. Elles se manifestent sous
la forme d'ulcérations linéaires a bords hyperplasiques
des sillons gingivo-jugaux, de lésions polypoides de la
mugqueuse vestibulaire ou jugale voire d'une chéilite
granulomateuse. Le pharynx, le larynx et I'amygdale
peuvent étre touchés.

— Les lésions granulomateuses génitales s'observent
généralement avec une forme colique de MC. Elles se
présentent sous forme d’ulcérations linéaires profondes
bordées par un cedeme péri-lésionnel douloureux.

— Les lésions cutanées granulomateuses dites métastati-
ques (a distance du tube digestif) sont rares et
surviennent plus volontiers au niveau des extrémités et
dans les zones de plis. Elles sont indépendantes de
I'activité de la MICI. Elles se présentent sous la forme de
nodules sous-cutanés, de papules lichénoides ou de
plagues érythémateuses pouvant secondairement s'ulcé-
rer. Elles sont a distinguer des lésions d'hidradénite
suppurée.

Dermatoses réactionnelles

Ces lésions cutanées ne présentent pas les mémes aspects
histologiques que la MICI mais semblent partager
certains mécanismes physiopathologiques avec la mala-
die intestinale. Il s'agirait d’une réponse immunitaire
cellulaire altérée aussi bien a la flore bactérienne

TABLEAU 2 e Les manifestations cutanéo-muqueuses des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.

Type de dermatose Manifestations cutanéo-muqueuses

Atteintes granulomateuses spécifiques
de la maladie de Crohn

Dermatoses réactionnelles (synchrones +++)

Dermatoses carentielles

Dermatoses inflammatoires associées

Dermatoses secondaires aux traitements

Lésions ano-périnéales
Lésions oro-faciales et génitales
Atteinte cutanée métastatique

Aphtose buccale, érytheme Noueux, dermatose neutrophilique
(pyoderma gangrenosum, syndrome de Sweet, syndrome arthrocutané.. ),
pyodermite-pyostomatite végétante, abcés aseptiques

Hyperkératose folliculaire, ecchymoses, dermite séborrhéique, glossite. ..

Epidermolyse bulleuse acquise, vitiligo, pelade, psoriasis, sclérodermie,
vascularite, syndrome de Gougerot-Sjogren, maladie de Verneuil, lupus. ..

Eruptions psoriasiformes et dermatoses infectieuses
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cutanée que digestive. Elles évoluent le plus souvent
de facon synchrone a I'activité de la MICI et répondent
aux traitements de celle-ci bien que des évolutions
dissociées soient possibles.

L’aphtose buccale est observée dans 10 a 30 % au cours
des MICI. Les poussées sont généralement synchrones de
I'activité intestinale et correspondent a des ulcérations
rondes ou ovalaires, de quelques millimétres, a fond
jaunatre déprimé et a base infiltrée, cerclée par un liséré
rouge. L’érythéme noueux est une dermo-hypodermite
lymphohistiocytaire se présentant sous la forme de
nodules sous-cutanés, érythémato-violacés, chauds et
douloureux, situés sur les crétes tibiales, autour des
chevilles ou des genoux. La couleur de la peau en regard
évolue de facon contusiforme. Les nodules disparaissent
en quelques semaines. Le pyoderma gangrenosum est la
dermatose neutrophilique la plus fréquemment observée
au cours des MICI et de facon prépondérante au cours de
la RCH et des formes coliques de MC. Son apparition est
spontanée ou suite a un traumatisme local. Il s’agit de
lésions érythémato-pustuleuses parfois nodulaires,
s'étendant de proche en proche pour former des plaques
largement ulcérées, irréguliéres et a bordure inflamma-
toire. Les lésions sont typiquement indolores. Il survient
préférentiellement au niveau des membres inférieurs,
des fesses, du visage, et sur le pourtour des cicatrices et
des zones péri-orificielles.

D'autres dermatoses réactionnelles peuvent s'observer au
cours des MICI comme le syndrome de Sweet (dermatose
neutrophilique caractérisée par des nodules ou des
plaques érythémateuses infiltrées pouvant s'étendre et
évoluer vers une pustulose et siégeant au niveau des
membres inférieurs, du cou ou du visage), la pyodermite-

pyostomatite végétante (éruption pustuleuse survenant
sur un placard érythémateux et évoluant vers une
ulcération et siégeant au niveau de la muqueuse des
levres, de la cavité buccale et des gencives) et des abces
aseptiques sous-cutanés pouvant s'associant a des abces
aseptiques viscéraux.

Dermatoses carentielles

Elles sont liées a des carences globales ou sélectives
(vitamines, oligo-éléments, fer, etc.) fréquentes au cours
des MICI. Les lésions sont peu spécifiques, volontiers
polymorphes, parfois évocatrices mais parfois trompeu-
ses. En cas de suspicion, il est recommandé de sup-
plémenter la carence comme test thérapeutique, les
délais de réalisation de certains dosages spécifiques
pouvant retarder la prise en charge.

Dermatoses associées aux maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin

Il s'agit de dermatoses présentant des facteurs de
prédisposition génétique parfois communs avec les MICI.
Ces entités sont présentées dans le tableau 2.
Leur évolution est généralement dissociée de I'activité
de la MICI.

Dermatoses secondaires aux biothérapies

L'utilisation des anti-TNF a été rapidement associée a la
mise en évidence d’'éruption le plus souvent psoriasifor-
mes ou infectieuses pouvant survenir jusqu’a 20 % des cas
[10] (figure 3). Ces éruptions psoriasiformes s'observent
avec tous les anti-TNF actuellement disponibles, dans un

Figure 3 o Eruptions psoriasiformes sous anti-TNF.

660 / Hépato-Gastro et Oncologie digestive
Volume 26 « Numéro 7  septembre 2019



Manifestations extra-intestinales des MICI / MlN |'REVUE

délai variable, avec une fréquence accrue chez la femme,
en cas de tabagisme et d’antécédent dermatologique et
en cas d’utilisation de I'adalimumab. Elles surviennent
généralement dans un contexte d’excellent contréle dela
MICI. Elles se manifestent fréquemment sous la forme de
pustulose palmoplantaire mais également sous la forme
d'une éruption psoriasiforme inversée prédominant au
niveau des régions pelviennes, inguinales et rétro-
auriculaires voire du cuir chevelu pouvant évoluer vers
une forme alopéciante (figure 4). Les mécanismes
physiopathologiques de ces éruptions psoriasiformes
semblent impliquer un déséquilibre cytokinique au
niveau cutané et a la production exagérée de cytokines
pro-inflammatoires. La prise en charge repose sur les
soins locaux et dans les formes sévéres et/ou réfractaires
sur I'arrét de I'anti-TNF.

#1J Les éruptions psoriasiformes s‘observent
avec tous les anti-TNF actuellement disponibles,
dans un délai variable, avec une fréquence accrue
chez la femme, en cas de tabagisme et d'antécé-
dent dermatologique et en cas d‘utilisation de
I'adalimumab FN

Elles se manifestent fréquemment sous forme de pustulose
palmoplantaire mais également sous la forme d’une
éruption psoriasiforme inversée prédominant au niveau
des régions pelviennes, inguinales et rétro-auriculaires

voire du cuir chevelu pouvant évoluer vers une forme
alopéciante

Cancers cutanés et MICI

Des études récentes ont mis en évidence un risque accru
de cancers cutanés dans des populations de patients
atteints de MICI exposés a des traitements immunosup-
presseurs et/ou a des anti-TNF [11, 12]. Il semble que
I"exposition aux thiopurines augmente le risque de cancer
cutané non mélanocytaire alors que celle aux anti-TNF
augmente le risque de cancer cutané mélanocytaire.

M4 1l semble que I'exposition aux thiopurines
augmente le risque de cancer cutané non méla-
nocytaire alors que celle aux anti-TNF augmente
e risque de cancer cutané mélanocytaire Nl

Ces données soulignent I'importance de I'information des
patients suivis pour MICI sur ce risque et sur la mise en
place d'une surveillance cutanée en suivant les mesures
de prévention sur I'exposition solaire et un dépistage
régulier par un dermatologue.

Manifestations oculaires associées
aux MICI

L'incidence des manifestations oculaires associées aux
MICl est estimée a 2-5 % avec une prédominanece pour la

Soins locaux préventifs, hydratation c

A

r

utanée quotidienne, gel sans savon...

—
—

==
=

=

Figure 4 ¢ Organigramme décisionnel en cas d'éruption psoriasiforme sous anti-TNF.
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MC (3,5-6,3 %) par rapport a la RCH (1,6-4,6 %) [13].
On distingue classiquement les épisclérites (générale-
ment synchrone de I'activité de la MICI) et les uvéites
(généralement asynchrones de |'activité de la MICI).

L'épisclérite est I'inflammation de la membrane super-
ficielle enveloppant le globe oculaire (épisclére). Elle est
relativement peu douloureuse et se présente comme une
hyperhémie conjonctivale avec sensation de grains de
sable, de corps étranger ou un prurit. Le traitement est
purement symptomatique en dehors de la prise en charge
de la MICI généralement en période d'activité. L'atteinte
en profondeur de la sclére (sclérite) peut altérer I'acuité
visuelle typiquement normale en cas d'épisclérite isolée,
et nécessite un avis spécialisé. Des corticoides topiques
peuvent étre proposer dans ce cas de figure ainsi qu’en
cas de forme récidivante pour éviter des complications
déléteres.

Les uvéites associées sont fréquemment bilatérales,
insidieuses et prolongées (figure 5). La symptomatologie
associe des douleurs oculaires, une vision trouble, une
photophobie et des céphalées. L'uvéite peut survenir sans
lien avec l'activité de la MICI. La survenue d'une uvéite
doit faire chercher une SpA associée. Les uvéites associées
aux MICl sont essentiellement antérieures soit limitée a la
chambre antérieure de I'ceil, a I'iris et aux corps ciliaires.
L'examen a lalampe confirme le diagnostic en mettant en
évidence des agrégats cellulaires et protéiques (flare)
dans la chambre antérieure de I|'ceil. Un diagnostic
précoce et un traitement par corticoides topiques voire
systémiques permet un contrdle efficace de I'affection.

Manifestations hépatobiliaires
associées aux maladies
inflammatoires chroniques de
I'intestin

Des perturbations des enzymes hépatiques peuvent
s'observer au cours des MICI dans 30 % des cas. Leur

présence doit faire chercher outre la cholangite scléro-
sante (CSP), une stéatopathie métabolique, des Iésions

Figure 5 e Uvéite antérieure.

hépatiques médicamenteuses, une thrombose portale ou
de rares lésions de granulomatose hépatique [14].

La CSP est I'atteinte spécifique la plus fréquente au cours
des MICI touchant 4-5 % des patients avec une tres forte
prédominance pour la RCH [15]. Elle est caractérisée par
une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies
biliaires intra- et/ou extrahépatiques. Les patients atteints
de CSP ont une MICI associées dans 70-80 % des cas. La
CSP est généralement pauci-symptomatique. Le diag-
nostic repose sur la présence d'une élévation de la
phosphatase alcaline sérique au-dela de 1,5 fois la
normale pendant au moins six mois en |'absence d'autre
cause en association a la présence de sténoses des voies
biliaires en IRM (figure 6). Les sténoses sont souvent
longues et multiples, typiquement sans dilatation
d’amont nette avec un aspect en chapelet. Une ponction
biopsie hépatique peut étre indiquée si doute diagnos-
tique ou suspicion d'association a une hépatite auto-
immune. La réalisation d'une CPRE a visée diagnostique
n’est pas recommandée.

#1 La cholangite sclérosante est I'atteinte
spécifique la plus fréquente au cours des MICI
touchant 4-5 % des patients avec une tres
forte prédominance pour la rectocolite
hémorragique #¥

L'histoire naturelle de la CSP se fait habituellement vers
I’aggravation. La progression des lésions biliaires peut
étre responsable de complications biliaires (ictére réten-
tionnel et angiocholite), d'une cirrhose biliaire secondaire
pouvant nécessiter une transplantation hépatique et la

Figure 6 ¢ Lésions biliaires de la cholangite sclérosante primitive en séquence
bili-IRM 3D.
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survenue de cholangiocarcinome et/ou de cancer de la
vésicule biliaire. Par ailleurs, le risque de cancer
colorectal est multiplié par quatre par rapport aux
patients atteints de MICI et par dix par rapport a la
population générale.

Aucun traitement n‘a montré son efficacité pour
améliorer la survie, le recours a la transplantation
hépatique et/ou la survenue d'un cholangiocarcinome
au cours de la CSP. Un traitement par acide ursodésoxy-

-g TAKE HOME MESSAGES

* Les manifestations ostéo-articulaires associées
aux MICI sont les manifestations extra-intestinales
les plus fréquentes et elles s'intégrent générale-
ment dans le spectre des spondyloarthrites.

e Le traitement de référence des formes ostéo-
articulaires axiales réfractaires ou intolérantes aux
AINS ainsi que des formes présentant une pro-
gression radiologique rapide repose sur les anti-
TNF a I'exception de I'étanercept.

e Les facteurs de risque d'ostéoporose connus sont
I'activité de la MICI, I'age, la prise répétée de
corticoides systémiques, une atteinte intestinale
étendue, un antécédent de résection intestinale,
le tabac et la sédentarité.

* Les manifestations cutanéo-muqueuses granulo-
mateuses associées a la maladie de Crohn se
manifestent sous la forme d'ulcérations linéaires a
bords hyperplasiques de localisations oro-faciales
ou génitales.

® Des éruptions le plus souvent psoriasiformes ou
infectieuses peuvent survenir jusqu'a 20 % des cas
avec |'utilisation des anti-TNF.

e Les éruptions psoriasiformes s'observent avec
tous les anti-TNF actuellement disponibles, dans un
délai variable, avec une fréquence accrue chez la
femme, en cas de tabagisme et d'antécédent
dermatologique et en cas d'utilisation de I'adali-
mumab.

e L'exposition aux thiopurines augmente le risque
de cancer cutané non mélanocytaire alors que celle
aux anti-TNF augmente le risque de cancer cutané
mélanocytaire.

¢ || doit étre mis en place des mesures de
prévention sur I'exposition solaire et un dépistage
régulier par un dermatologue.

e Les perturbations des enzymes hépatiques doi-
vent faire chercher la cholangite sclérosante, une
stéatopathie métabolique, des lésions hépatiques
médicamenteuses, une thrombose portale ou de
rares lésions de granulomatose hépatique.

cholique est généralement prescrit (15-20 mg/kg/jour)
de facon a améliorer les tests hépatiques. Le dépistage
du cholangiocarcinome est systématique comprenant
un dosage du Ca19-9 tous les 6 mois et une bili-IRM tous
les 12 mois. En cas de sténose biliaire évolutive ou
présentant un caractére suspect en imagerie, il est
recommandé de réaliser un brossage endobiliaire et un
PET-scan. Le dépistage du cancer colorectal repose sur
la réalisation de coloscopies annuelles avec chromoen-
doscopie et réalisation de biopsies ciblées en cas de
Iésion macroscopique associées a des biopsies étagées
systématiques. La transplantation hépatique reste le
seul traitement curatif, avec une survie a cing ans
proche de 85 %.

Autres manifestations extra-
intestinales associées aux maladies
inflammatoires chroniques

de l'intestin

Moins fréquentes, il est possible d'observer d'autres
manifestations extra-intestinales. Concernant les mani-
festations pancréatiques, il existe un sur-risque de
pancréatite aigué au cours des MICI par rapport a la
population générale. Sl la cause est le plus souvent biliaire
(augmentation de l'incidence des calculs vésiculaires),
médicamenteuse (azathioprine, sulfazaline, aminosalicy-
Iés) ou lié a une consommation excessive d’alcool, il est
possible d’observer des pancréatites auto-immunes. Les
manifestations neurologiques sont rares et souvent
secondaires a un syndrome carentiel, des complications
thromboemboliques ou des facteurs de risque cardio-
vasculaire. Des affections inflammatoires démyélinisan-
tes peuvent néanmoins coexister avec une MICI. D'autres
manifestations extra-intestinales plus rares peuvent étre
rapportées telles que des manifestations bronchopulmo-
naires et urologiques. Nous mentionnerons également
une augmentation du risque de complications cardio-
vasculaires (cardiopathie ischémique, accidents vasculai-
res cérébraux et artériopathie oblitérante des membres
inférieurs) et de maladie thromboembolique (phlébite,
embolie pulmonaire) au cours des MICl indépendamment
de la consommation de tabac et d’autant plus importante
que l'activité de la MICl est élevée, qui doivent étre pris en
compte et prévenu dans le cadre d'une prise en charge
global.

Conclusion

Les manifestations extra-intestinales des MICI sont
fréquentes et polymorphes. Principalement ostéoarticu-
laires et cutanéo-muqueuses, elles impactent de facon
significative la qualité de vie des patients et nécessitent
une prise en charge multidisciplinaire spécifique. Le
traitement est généralement calqué sur celui de I'activité
intestinale de la MICI mais peut modifier la prise en
charge du fait d'éléments pronostiques et évolutifs
dissociés.
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