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. INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin (MICI), représentées
principalement par la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH),
résultent de l'inflammation chronique, intermittente ou continue d’une partie du tube
digestif. Leur étiologie reste inconnue méme si certains facteurs immunologiques,
génétiques et environnementaux sont privilégiés (1).

La maladie de Crohn touche avec prédilection I'adulte jeune de 20 a 30 ans
mais peut se révéler a tout age. En effet, les enfants et les adolescents représentent
8 a 20 % des malades selon le mode de recueil des données (étude en population
générale ou centres de références) (2). Grace a un Registre en population générale
existant depuis 1988, nous savons que l'incidence de la MC dans le Nord-Ouest de
la France n’a cessé d’augmenter au cours des vingt derniéres années, en particulier
chez les sujets de moins de 20 ans, ou elle est passée de 6,5 a 12,9 cas pour
100 000 habitants entre 1998 et 2008 (3,4). Cette augmentation d’incidence de la
MC chez I'adolescent et le jeune adulte est également observée dans d’autres pays
européens (5,6).

La MC de I'enfant posséde certaines spécificités : elle est caractérisée par un
phénotype d’emblée plus agressif et les atteintes inflammatoires du tube digestif sont
souvent plus étendues que chez I'adulte (7-9). L’apparition de lésions inflammatoires
intestinales et leur extension au cours des poussées peut conduire au
développement de complications sténosantes ou perforantes, nécessitant alors un
recours au traitement chirurgical. Chez I'enfant, la MC peut avoir un retentissement
redoutable sur la croissance et le développement pubertaire (10). Il est donc
impératif de déterminer les facteurs prédictifs d’évolution péjorative de MC afin
d’optimiser la prise en charge thérapeutique.

La MC peut étre révélée par des symptomes digestifs liés a I'inflammation de
la paroi intestinale, mais aussi par des manifestations extra-digestives qui peuvent
affecter de nombreux organes, et plus particulierement les articulations, la peau, les
yeux et le foie (11-13). L’incidence exacte des signes extra-digestifs (SED) dans les
MICI n’est pas bien connue chez I'adulte et varie beaucoup selon les études. Les

SED les plus frequents sont l'atteinte articulaire touchant 5 a 20 % des patients,
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I'atteinte cutanée dans 5 a 15 % des cas, l'atteinte ophtalmologique chez 3 a 10 %
des patients puis l'atteinte hépatique (14,15). Certaines études réalisées dans des
centres de références suggerent que 25 a 50 % des enfants atteints de MICI
présenteraient au moins un SED au diagnostic, en considérant que le retard de
croissance et l'anémie s’ajoutent aux SED classiques (articulaires, cutanés,
ophtalmologiques et hépatiques) (14-16). Ni l'incidence, ni la prévalence des SED
n’ont été étudiées dans les MC a début pédiatrique en population générale.

Il nexiste pas de score de gravité dans la MC permettant de prédire une
évolution péjorative. Or, l'identification de facteurs prédictifs de mauvais pronostic
permettrait l'instauration rapide d'une thérapie « Top-down » incluant les
immunosuppresseurs (IS) et des anti-TNF alpha dans le but de reculer au maximum
les résections chirurgicales et préserver une qualité de vie. Les SED cutanés sont
des lésions cliniques, accessibles a de nombreux praticiens. Les classer comme
facteur prédictif de gravité serait un argument supplémentaire pour optimiser la
stratégie thérapeutique.

Afin de mieux connaitre les complications extra-digestives et leur impact sur
I'évolution de la MC, nous avons mené une étude descriptive au sein d’'une cohorte
en population générale de 537 patients atteints de MC a un age < 17 ans. L’objectif
principal de notre travail était de: i) décrire les signes extra-digestifs cutanés
incidents de la MC, présents dés le diagnostic et au cours du suivi, et ii) déterminer
leur possible roéle prédictif dans I'évolution clinigue de la MC dans cette cohorte

particuliere d’enfants.
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. PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude descriptive, réalisée dans le Nord-Ouest de la France a partir
d’'une cohorte en population générale (Registre EPIMAD) chez des patients ayant eu
un diagnostic de MC entre le 1* janvier 1988 et le 31 décembre 2004 avant I'age de
17 ans.

A. Objectifs de I'étude

L’objectif principal de notre travail était de mesurer l'incidence des signes extra-
digestifs cutanés dans une cohorte en population générale de patients atteints de

MC avant I'age de 17 ans.

Les objectifs secondaires étaient de :

- décrire le type de manifestations cutanées incidentes dans la MC pédiatrique
en population générale,

- mesurer la prévalence de ces SED cutanés au cours de I'évolution de la MC

- déterminer si les SED cutanés, présents au diagnostic, étaient prédictifs de
sévérité ou influencaient la prise en charge de la MC.

B. Population de malades

Ont été inclus dans cette étude tous les patients, enregistrés de maniére prospective
dans le registre EPIMAD, dont le diagnostic de MC a été porté avant 'age de 17 ans
entre le 1% janvier 1988 et le 31 décembre 2004.

Le registre des maladies inflammatoires chroniques du tube digestif (EPIMAD) est la
plus grosse étude mondiale concernant I'épidémiologie des MICI et enregistre depuis
le 1°" janvier 1988 tous les cas incidents de MICI dans la région Nord-Ouest de la
France. Ce registre couvre une population de 5 790 526 habitants, soit 9,3 % de la

population francaise, répartie sur quatre départements : le Nord, le Pas-de-Calais, la
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Seine-Maritime et la Somme. La population pédiatriqgue agée de moins de 17 ans est
distribuée de la maniere suivante : Nord : 593 837 ; Pas-de-Calais : 332 228 ; Seine-
Maritime : 270 107 ; Somme : 115969 habitants. Le Nord-Ouest de la France
compte ainsi 1 312 141 habitants agés de moins de 17 ans (17).

La méthodologie du registre EPIMAD a été décrite et validée précédemment dans de
nombreuses publications (3,4,18-20). Les données concernant les malades
présentant des symptémes compatibles avec le diagnostic de MICI ont été recueillies
aupres de tous les gastro-entérologues adultes (n=250) et pédiatres (n=12) quel que
soit leur mode d’exercice (libéral, public ou mixte) par les enquéteurs du registre
(n=9). Seuls les patients résidant dans la zone géographique du Registre au moment
du diagnostic sont inclus dans EPIMAD. Chaque gastro-entérologue signale aux
enquéteurs tout patient consultant pour la premiére fois pour des symptdmes
compatibles avec une MICI. Les gastro-entérologues sont contactés par téléphone
au moins 3 fois par an par I'enquéteur qui se déplace sur leur lieu d’exercice (cabinet
ou service hospitalier) afin de collecter les renseignements cliniques, morphologiques
et histologiques ayant permis d’évoquer le diagnostic. Pour chaque nouveau cas, ces

données étaient recueillies dans un questionnaire anonyme standardisé.

Les principales données recueillies étaient :

- la date de naissance,

- la date du diagnostic,

- le sexe,

- la commune d’habitation,

- le délai entre le début des symptémes et le diagnostic,

- les données cliniques, morphologiques, histologiques et endoscopiques ayant

permis de poser le diagnostic de MICI.
Les guestionnaires étaient ensuite revus par deux gastro-entérologues experts dans

chacun des centres, qui posaient le diagnostic de MC ou RCH certaine, probable ou
possible, ou de colite inclassable (21).
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Les patients inclus dans ce travail sont ceux dont le diagnostic de MC a été posé
avant I'age de 17 ans, entre le 1" janvier 1988 et le 31 décembre 2004. Ces malades

ont fait 'objet d’un recueil rétrospectif des données cliniques.

C. Recueil des données

Les données cliniques nécessaires pour notre étude ont été recuelllies par les
enquéteurs du Registre, a partir des dossiers médicaux des gastro-entérologues et
des dossiers d’hospitalisation. Ces informations ont été collectées dans un
guestionnaire standardis€, spécifiquement créé pour I'étude (annexe n°3). Le recueil
d’'informations a permis d’actualiser les données de suivi de ces patients jusqu’en
2009. L’ensemble des données dermatologiques a été complété et vérifié par un
unique investigateur dermatologue (CT) qui a recueilli toutes les informations
disponibles dans les dossiers spécialisés des dermatologues ayant suivi ces
patients. Les régles d’application éthique du Registre ont été appliquées avec
contact du dermatologue au nom du Registre par le gastro-entérologue ayant en

charge le patient.

D. Description des variables

Les données ont été recueillies de maniére rétrospective sur une période s’étalant du
diagnostic a la date des dernieres nouvelles. Nous avons relevé les caractéristiques
démographiques des patients, le type et la localisation de la MC selon les criteres de
Montréal, les signes extra-digestifs incluant le détail des lésions cutanées, les
traitements médicamenteux ou chirurgicaux et le recours éventuel a une nutrition

artificielle.
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1. Le type et la localisation de la MC

La localisation et le phénotype des MC sont définis a I'aide de la classification de
Montréal (22). Les localisations L1 représentent une forme iléale pure, L2 colique
pure, L3 iléo-colique et L4 les localisations du tractus gastro-intestinal supérieur. Le
phénotype correspond aux caractéristiques initiales de la MC selon les désignations
suivantes : B1 inflammatoire, B2 sténosant et B3 pénétrant. Les phénotypes B2 et
B3 sont considérés comme les formes compliquées de MC. Les localisations ano-

périnéales (LAP) correspondent aux fistules et abces.

2. Les signes extra-digestifs (SED)

Les SED les plus fréquemment rencontrés dans les MC sont les manifestations
articulaires (périphériques ou axiales), cutanées, ophtalmologiques (uvéite et

épisclérite) et hépatiques avec la cholangite sclérosante primitive.

Dans cette étude, nous avons choisi d’étudier précisément les SED cutanés les plus
souvent associés aux MC a savoir : 'aphtose buccale (AB), I'érythéme noueux (EN)

et le pyoderma gangrenosum (PG).

a) L’aphtose buccale (AB)

Présentation clinique :

L’AB est constituée d’ulcérations multiples rondes ou ovalaires avec un fond déprimé
de couleur jaune ou grisatre. Les bords sont nets et entourés d’'un halo inflammatoire

(figure 1). L’AB régresse spontanément en 1 a 2 semaines sans laisser de cicatrices.
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Figure 1. Aphtose buccale chez un patient atteint d’'une MC.

Etiologies :

L’AB peut étre idiopathique ou peut révéler une maladie systémique sous-jacente

telle que :

La maladie de Behcet
Les MICI

- Les carences en vitamine B12, folates, fer ou zinc
- Le syndrome PFAPA (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis
cervical Adenitis)

AB et MICI :

L’AB est fréquemment associée aux MICI. La prise en charge de I'aphtose buccale
repose sur un traitement symptomatique a base de lidocaine, corticoides locaux et
dérivés salicylés. Les aphtes de grande taille peuvent étre traités par colchicine,
pentoxyfilline, dapsone ou thalidomide.
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b) L’érytheme noueux (EN)

Présentation clinique :

L’érythéme noueux (EN) est la forme la plus fréquente des hypodermites aigués. Il se
manifeste par l'apparition brutale de nouures ou de placards indurés dermo-
hypodermiques et siége le plus souvent sur les membres inférieurs. L’EN se
rencontre plus souvent chez la femme avec un sex ratio F/H de 5/1. Le mode

évolutif est stéréotypé et ce, quelle que soit I'étiologie de 'EN :

- une phase prodromique de 3 & 6 jours, aspécifique, marquée par une
hyperthermie, des douleurs articulaires ou abdominales et une altération
de I'état général ;

- une phase détat, d’installation rapide en 1 a 2 jours: les nouures
apparaissent aux faces d’extension des membres inférieurs, parfois aux
avant-bras ; elles sont bilatérales mais non symétriques, chaudes et
fermes a la palpation et sont spontanément douloureuses. L’orthostatisme
exacerbe le caractere algique de ces lésions ;

- une phase régressive, spontanée. Chaque nouure prend une évolution

contusiforme et disparait en une dizaine de jours, sans laisser de séquelle.

21



Figure 2. Erythéme noueux chez une malade atteinte de MC

Etiologies :
Les causes les plus fréquentes de I'EN sont les suivantes :

- Idiopathique dans 50 % des cas

- Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

- Infection streptococcique (streptocoque B hémolytique du groupe A)
- Sarcoidose

- Yersiniose

- Médicamenteuses (aspirine et anti-inflammatoires non stéroidiens)
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- Autres causes infectieuses: maladie des griffes du chat, Chlamydia,
tuberculose, tularémie...

- Hématologiques : lymphome et leucémie aigué

EN et MICI :

L’EN se rencontre plus souvent dans la MC. En effet, 15 % des malades atteints de
MC présentent un EN, contre 4 % des malades atteints de RCH, principalement au
cours de la premiéere année de la maladie (23). L'EN associé aux MICI peut
présenter certaines particularités : atteinte des membres supérieurs, de la face

postérieure des membres inférieurs et il peut étre unilatéral.

Prise en charge thérapeutigue :

Le traitement de 'EN repose avant tout sur lidentification et le traitement de
I'étiologie. Le repos au lit strict est essentiel. Pour atténuer le caractéere algique des
nouures, le paracétamol, I'aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidiens et I'iodure
de potassium sont bénéfiques. Les inhibiteurs de la migration des polynucléaires

neutrophiles comme la disulone ou la colchicine peuvent également étre prescrits.

C) Le pyoderma gangrenosum (PG)

Présentation clinique :

Le PG représente la forme ulcérative des dermatoses neutrophiliques. La Iésion
élémentaire du PG est un nodule douloureux qui s’'ulcére en son centre. |l se
constitue ensuite une ulcération superficielle d’extension centrifuge, rapidement
progressive, creusée de clapiers pustuleux. L’évolution est lente et tend vers une
cicatrisation inesthétique en quelques mois avec l'apparition d’'une cicatrice
cribriforme (figure 3). Certaines localisations extra-cutanées de PG ont été décrites :

articulaires, oculaires, rénales, pulmonaires, hépatospléniques ou musculaires (24).
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Figure 3. Pyoderma gangrenosum chez un malade atteint de MC.

Etiologies :
Le PG est associé dans plus de 50 % des cas a une maladie systémique (25). Il peut

étre rattaché a des causes :

- Digestives : MICI, hépatite C, tumeur carcinoide du gréle
- Rhumatologiques : polyarthrite rhumatoide
- Hématologiques : leucémies myéloides, syndromes myéloprolifératifs et

myélodysplasiques, lymphomes et gammapathies monoclonales

PG et MICI :

Les MICI représentent la premiére étiologie du pyoderma gangrenosum (26-28). Le
PG complique 2 a 3 % des MICI. Il est prés de 3 fois plus fréquent dans la RCH que
dans la MC (29). Dans la MC, le PG est associé le plus souvent a une localisation
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colique ou iléo-colique (30). Le PG apparait généralement au cours de I'évolution de
la MICI. Les corticoides en injection intra Iésionnelle, la corticothérapie générale, les
immunosuppresseurs ou les anti-TNF alpha sont des alternatives thérapeutiques

intéressantes (31).

3. Les traitements médicamenteux, chirurgicaux et

nutrition

Les traitements recus au cours du suivi comprenaient les 5 aminosalicylés, la
corticothérapie systémique, les immunosuppresseurs (azathioprine et méthotrexate)
et les anti-TNF alpha (infliximab et adalimumab). Le traitement chirurgical regroupait
l'iléo-colectomie, la résection colique partielle, subtotale et totale. La stricturoplastie,
'appendicectomie et la chirurgie périnéale n’ont pas été considérées pour I'étude.
Les nutritions artificielles incluant nutrition orale, entérale ou parentérale, ont

également été recueillies.

4.  Facteurs prédictifs d’évolution péjorative

En l'absence de score de gravité dans la MC, nous avons considéré dans notre
étude que le recours a la chirurgie et/ou linstauration d’un traitement par
immunosuppresseurs et/ou anti-TNF alpha étaient des marqueurs cliniques

d’évolution péjorative dans la MC.
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E. Analyse statistique

Les parameétres numériques sont exprimés en termes de médiane et intervalle
interquartile. Les parametres qualitatifs sont décrits par la fréequence et I'intervalle de
confiance a 95 %. Le niveau de significativité a été fixé a 5 %. Les analyses

statistiques ont été effectuées a 'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.3).

Le lien entre deux parametres qualitatifs a été étudié par un test du Chi2 ou un test

exact de Fisher (quand les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5).

La normalité de la distribution des parametres quantitatifs a été vérifiée par un test du
Shapiro Wilk. La comparaison d’'un paramétre numérique selon une variable binaire a
été réalisée par un test U de Mann-Whitney. La comparaison d’'un paramétre
numérique selon une variable qualitative a plus de deux modalités a été réalisée par
un test de Kruskal-Wallis. Afin de comparer les groupes deux a deux, des analyses

post-hoc avec correction de Bonferroni ont été réalisées.

Les probabilités cumulées de résection intestinale et de mise sous traitement étaient
décrites par des courbes selon la méthode Kaplan-Meier et comparées selon les

groupes par un test du Log-Rank.
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. RESULTATS

Entre janvier 1988 et décembre 2004, le Registre EPIMAD a recensé 10846
cas incidents de MICI certaines et probables entre janvier 1988 et décembre 2004,
regroupant 6474 MC, 3874 RCH et 478 colites inclassables (CI). Parmi eux, 698
malades ont déclaré leur MICI avant 'age de 17 ans, dont 537 MC et 161 RCH. Les
Cl n'ont pas été incluses dans cette étude (n=34) (annexe n°1).

Dans cette cohorte de MC a début pédiatrique en population générale, 159
patients (22,8 %) ont présenté des signes extra-digestifs (SED) cutanés au

diagnostic ou au cours du suivi, il s’agissait de 148 MC et de 11 RCH.

600

500

400

300

200

100

0

MC RCH
H Pas de SED cutané 389 150
M SED cutanés 148 11

Figure 4. Répartition des SED cutanés dans les MICI pédiatriques.

Dans notre étude, en raison d’un effectif réduit, nous n’avons pas pris en
compte les SED cutanés rencontrés au cours des RCH. Ainsi, nous avons analysé la
cohorte des 148 MC pédiatriques présentant des SED cutanés au diagnostic ou au

cours du suivi.
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A. Caractéristiques de la cohorte au diagnostic

Nous avons comparé le groupe de malades présentant des SED cutanés au

diagnostic au groupe témoin sans SED cutané.

1.  Caractéristiques démographiques

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniqgues des malades présentant une
MC a début pédiatrique et des SED cutanés au diagnostic sont résumées dans le
tableau 1. Au cours de la période, du 1° janvier 1988 au 31 décembre 2004, 537
malades agés de moins de 17 ans ont été diagnostiqués avec une MC. Parmi eux,
87 malades (16,2 %) ont présenté des SED cutanés au diagnostic : 46 garcons (52,9
%) et 41 filles (47,1 %). Les patients présentant des SED cutanés au diagnostic
étaient significativement plus jeunes avec un age médian de 13,9 ans [11,7 — 15,7]
vs 14,7 ans [12,4 - 16,1] dans le groupe témoin.

Dans le groupe des SED cutanés, nous avons comparé 3 sous-groupes selon
I'atteinte cutanée : AB, EN et AB+EN au groupe témoin (tableau 2). Il s’agissait
respectivement des sous-groupes de patients ayant présenté au cours du suivi un
épisode d’aphtose buccale (n= 85), un érythéme noueux (n=34) ou I'association des
deux (n=25).

Une prédominance féminine mais non significative était notée chez les patients ayant
un EN : 64,7 % contre 43,6 % (p=0,056).
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2.  Description des SED cutanés au diagnostic

Les SED cutanés précédaient le diagnostic de MC chez 37 patients (6,9 %), incluant
14 cas d’EN, 19 AB, 1 PG et 3 associations AB/EN. Ces SED cutanés étaient
apparus en moyenne 7 mois avant le diagnostic avec une médiane de 2 mois [0,5 —
6,1].

Quatre-vingt-sept malades, soit 16,2 % de la cohorte de MC, avaient des SED

cutanés au diagnostic, incluant 34 EN, 51 AB et 2 cas de PG (figure 5).
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wl
(%]
[ 50
©
S 40
£
g 30
o
o 20
10
0
Diagnostic Diagnostic + suivi Suivi
LI Pyoderma Gangrenosum 0 2 5
H Aphtose buccale 14 37 57
H Erythéme noueux 10 24 25

Figure 5. Répatrtition des principaux SED cutanés dans les MC pédiatriques.

3.  Caracteéristiques cliniques

Lors du diagnostic, 484 patients (90,1 %) ont bénéfici€é d’une exploration
morphologique compléte permettant de renseigner le phénotype de la MC. Les
lésions étaient étendues a l'intestin gréle et au cblon (L3 selon la classification de
Montréal) chez 344 malades (71,1 %) sans différence significative entre le groupe de

malades présentant des SED cutanés au diagnostic et le groupe témoin.
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En revanche, parmi les 404 malades ayant eu une exploration endoscopique haute
au diagnostic, il existait une association significativement plus fréquente des SED
cutanés avec une atteinte digestive haute (L4) ; 42 des 80 patients (52,5 %) avec
des SED cutanés au diagnostic avaient une L4 vs 108/324 (33,3 %) du groupe
témoin (p<0,05). Ce sont les AB au diagnostic qui étaient significativement associées
a une localisation L4 : 60,8 % vs 32,5 % (p<0,001).

Des localisations ano-périnéales étaient présentes chez 46 patients au diagnostic
(8,6 %). Le type de la MC était inflammatoire chez une majorité de patients (n=391 ;
72,8 %), sténosant chez 127 malades (23,7 %) et pénétrant chez 19 malades (3,5

%), sans différence significative entre les 2 groupes.
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Tableau 1. Comparaison du groupe de malades présentant des SED cutanés au

diagnostic au groupe témaoin.

Age
- Moyenne
- Médiane
Sexe
- Masculin
- Féminin

ATCD dermatologique

Localisation MC au diagnostic
- L
- L2
- L3

Localisation L4 au diagnostic
LAP au diagnostic
Phénotype au diagnostic

- Bl

- B2
- B3

SED cutanés Groupe témoin
au diagnostic Pas de SED cutané
N=87 N=450
13,4 13,9
13,9[11,7 - 15,7] * 14,7 [12,4 - 16,1]
45 (52,9 %) 226 (53,7 %)
40 (47,1 %) 195 (46,3 %)
11 (12,9 %) 5 (8,2 %)
8 (9,6 %) 57 (14,2 %)
14 (16,9 %) 61 (15,2 %)
61 (73,5 %) 283 (70,6 %)
42 (52,5 %) ** 108 (33,3 %)
7 (8,1 %) 39 (8,7 %)
64 (73,6 %) 327 (72,7 %)
21 (24,1 %) 106 (23,6 %)
2 (2,3 %) 17 (3,8 %)

* Age médian au diagnostic : 13,9 ans dans le groupe SED cutanés vs 14,7 ans

dans le groupe témoin ; p<0,05.

** |4 : Localisations L4 52,5 % dans le groupe SED cutanés vs 33,3 % dans le

groupe témoin ; p<0,05.
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Tableau 2. Comparaison des groupes AB, EN, AB+EN au groupe témoin, sur les
parametres au diagnostic.

Groupe Témoin

AB EN AB+EN
_ _ _ Pas de SED
N=85 N=34 N=25 N=389
Sexe
- Masculin 46 (54,1 %) 12 (35,3 %) 10 (40 %) 203 (56,4 %)
- Féminin 39 (45,8 %) 22 (64,7 %)* 15 (60 %) 157 (43,6 %)

Age au diagnostic

Localisation MC
- L
- L2
- L3

Localisation L4

LAP

Phénotype
- Bl
- B2
- B3

13,9 [11,2 — 15,2] **

13 (16,9 %)
10 (13,0 %)
54 (70,1 %)

45 (60,8 %) ***
3 (3,5 %)
70 (82,4 %)

13 (15,3 %)
2 (2,3 %)

14,8 [11,8 — 16,2]

1(3,1 %)
5 (15,6 %)
26 (81,3 %)

6 (23,1 %)
4 (11,8 %)
26 (76,5 %)

7 (20,6 %)
1(2,9 %)

13,0 [11,6 — 14,3] **

1 (4,1 %)
4 (16,7 %)
19 (79,2 %)

8 (36,4 %)
5 (20,0 %)
17 (68,0 %)

8 (32,0 %)
0

15,0 [12,6 - 17,9]

50 (14,4 %)
74 (15,8 %)
342 (69,8 %)

91 (32,5 %)
34 (8,74 %)
276 (70,9 %)

98 (25,2 %)
15 (3,9 %)

* Sexe féminin : 64,7 % dans le groupe EN vs 43,6 % dans le groupe témoin ;

p=0,056

** Age au diagnostic :

- médiane de 13,9 ans au diagnostic dans le groupe AB vs médiane de 15 ans

dans le groupe témoin; p<0,05

- médiane de 13 ans au diagnostic dans le groupe AB+EN vs médiane de 15

ans dans le groupe témoin; p<0,05

*** 1 4 : 60,8 % dans le groupe AB vs 32,5 % dans le groupe témoin ; p<0,001
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B. Caractéristigues de la cohorte au maximum de suivi

Nous avons comparé le groupe de malades présentant des SED cutanés au cours
du suivi au groupe témoin de malades sans SED cutané.

Cette cohorte de 537 patients a été suivie avec une médiane de 12 ans [7-20].

1.  Caractéristiques cliniques

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients présentant des

SED cutanés au cours du suivi sont résumées dans le tableau 3.

Au total, 148 patients (27,5 %) ont présenté au maximum de suivi au moins une
manifestation cutanée liée a la MC et authentifiée par I'expertise de leur dossier

clinique.

Au cours du suivi, les malades du groupe SED avaient présenté un nombre plus
élevé de poussés (médiane de 5 vs 2 ; p<0,05) et d’hospitalisations (médiane de 3 vs
2 ; p<0,05).

Une association significative entre la présence de SED cutanés et I'atteinte digestive
haute de la MC était toujours retrouvée ; 47,9 % (n=69) dans le groupe SED vs 33,5
% (n=116) sans le groupe sans SED (p<0,05).

De méme, la présence de localisations ano-périnéales au maximum de suivi était
significativement plus fréquente chez les patients présentant des SED cutanés : 11,9
% (n=17) vs 5,9 % (n=23) ; p<0,05.
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Tableau 3. Comparaison du groupe SED cutanés au maximum de suivi au groupe
témoin.

SED cutanés au Groupe témoin
maximum du suivi Pas de SED cutané
N=148 N=389

Nombre de poussées

- Moyenne 6,0* 4,0 p<0,05

- Médiane 5[4-7] 2[1-4]
Nombres d’hospitalisations

- Moyenne 4.9 3,1 p<0,05

- Médiane 3[1-7] 2[1-4]
Localisation MC ddn

- L1 27 (18,4 %) 90 (23,4 %)

- L2 14 (9,5 %) 36 (9,4 %)

- L3 106 (72,1 %) 259 (67,3 %)
Localisation L4 ddn 69 (47,9 %) ** 116 (33,5 %) p<0,05
LAP ddn 17 (11,5 %) *** 23 (5,9 %) p<0,05
Phénotype ddn

- Bl 67 (45,3 %) 159 (40,9 %)

- B2 51 (34,5 %) 158 (40,6 %)

- B3 30 (20,3 %) 72 (18,5 %)
SED articulaires 78 (52,7 %) ° 85 (21,8 %) p<0,001
SED ophtalmologiques 17 (11,5 %) %8 2 (0,5 %) p<0,001
SED hépatiques 2 (1,35 %) 2 (0,5 %)

ddn : date aux dernieres nouvelles

* Nombre moyen de poussées : 6 dans le groupe SED cutanés contre 4 dans le
groupe témoin ; p<0,05

** L4 : 47,9 % dans le groupe SED cutanés vs 33,5 % dans le groupe témoin; p<0,05

*** AP : 11,5 % dans le groupe SED cutanés vs 5,9 % dans le groupe témoin ;
p<0,05

8 SED articulaires : 52,7 % dans le groupe SED cutanés vs 21,8 % dans le groupe
témoin ; p<0,001.

88 SED ophtalmologiques : 11,5 % dans le groupe SED cutanés vs 0,5 % dans le
groupe témoin ; p<0,001.
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2.  Description des SED cutanés au maximum de suivi

Dans le groupe des SED cutanés, nous avons comparé 3 sous-groupes au groupe
témoin, indemne de SED cutané : AB, EN et AB+EN. |l s’agissait respectivement des
sous-groupes de patients ayant présenté au cours du suivi un épisode d’aphtose
buccale (n=85), un érytheme noueux (n=34) ou l'association des deux (n=25). Les
caractéristiques sociodémographiques et clinigues de ces 3 sous-groupes sont
décrites dans le tableau 4. Une atteinte du tractus gastro-intestinal supérieur est
significativement plus fréquente dans le groupe AB concernant 61,2 % des malades
contre 29,8 % des malades du groupe témoin (p<0,001). Le groupe EN était
significativement associé a une localisation ano-périnéale de la MC ; 23,5 % des
malades présentant un EN présentaient une LAP au cours du suivi vs 5,9 % dans le

groupe témoin (p<0,005).
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Figure 6. Probabilité cumulée de SED cutanés au cours du temps dans une cohorte
en population générale de patients atteints de MC a début pédiatrique (n=537).
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3.  Autres signes extra-digestifs

Les patients avec des SED cutanés présentaient significativement plus de signes
extra-digestifs associés (annexe n°2). Ainsi, 78 malades du groupe SED cutanés
(52,7 %) avaient développé des SED articulaires (arthropathie périphérique ou
axiale) vs 21,8 % (n=85) des patients sans SED cutané (p<0,001). Sur le plan
ophtalmologique, 17 malades du groupe SED cutanés (11,5 %) avaient développé
une uvéite vs 2 malades (0,5 %) du groupe témoin (p<0,001). Enfin, 2 malades du
groupe SED cutanés (1,4 %) ont développé une atteinte hépatique sous la forme
d’'une cholangite sclérosante primitive (CSP) vs 2 patients dans le groupe témoin (0,5
%). Compte tenu d’'un effectif trop faible de SED hépatiques, nous n’avons pas pu

réaliser de test comparatif entre les 2 groupes.
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Tableau 4. Comparaison des groupes AB, EN, AB+EN au groupe témoin, sur les
parametres au maximum de suivi.

Groupe témoin

AB EN AB+EN
— _ _ Pas de SED
N=85 N=34 N=25 N=389
Localisation MC
- L1 19 (22,3 %) 3 (8,8 %) 4 (16,0 %) 90 (23,1 %)
- L2 8 (9,4 %) 4 (11,8 %) 2 (9,4 %) 36 (9,3 %)
- L3 57 (67,1 %) 27 (79,4 %) 19 (76,0 %) 259 (66,6 %)
Localisation L4 52 (61,2 %)* 8 (25,8 %) 9 (36,0 %) 116 (29,8 %)
LAP 6 (7,1 %) 8 (23,5 %) ** 3 (12,0 %) 23 (5, 9 %)
Phénotype
- Bl 40 (47,1 %) 15 (44,1 %) 11 (44,0 %) 159 (40,9 %)
- B2 24 (28,2 %) 14 (41,2 %) 11 (44,0 %) 158 (40,6 %)
- B3 21 (24,7 %) 5 (14,7 %) 3 (12,0 %) 72 (18,5 %)
Nombres de poussées 5,7 6,9 6,0 4,0
Nombres d’hospitalisations 4,2 5,9 5,8 3,1

*L4: 61,2 % dans le groupe AB vs 29,8 % dans le groupe témoin ; p<0,001

** AP : 23,5 % dans le groupe EN vs 5,9 % dans le groupe témoin ; p=0,0048
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4.  Caractéristiques des traitements recus par les patients
de la cohorte au cours du suivi

Nous avons comparé les traitements recus par chacun des sous-groupes de
population : AB, EN et AB+EN au groupe témoin (tableau 6). Les patients du groupe
AB bénéficiaient plus souvent d’une nutrition artificielle : 56,5 % (n=48) vs 41,1 %
(n=160) dans le groupe témoin, p<0,05. Les traitements administrés a chaque sous-

groupe sont détaillés dans la figure 9.

Adalimumab

Infliximab

Méthotrexate

M Pas de SED cutané
Imurel

.IAB+EN

Corticothérapie HEN

EAB

5-aminosalicylés

Traitements administrés au cours du suivi

e

Chirurgie

o

50 100 150
Proportion des patients atteints de MC a début pédiatrique

Figure 7. Traitements administrés dans chaque sous-groupe de malades présentant
des SED cutanés au cours du suivi.
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Tableau 5. Répartition des traitements recus dans la cohorte pédiatrique de MC au
cours du suivi.

SED cutanés au Groupe témoin

maximum du suivi Pas de SED cutané
N=148 N=389

Nutrition artificielle 75 (50,7 %) 160 (41,1 %) p<0,05
Nutrition entérale 47 (31,8 %) 86 (22,1 %) p<0,05
Nutrition parentérale 40 (27,0 %) 112 (28,8 %)
5-aminosalicylés 137 (92,6 %) 363 (93,3 %)
Corticothérapie systémique 59 (39,9 %) 131 (33,7 %) p<0,05
Immunosuppresseurs 120 (81,1 %) 239 (61,4 %) p<0,05
Azathioprine 120 (81,1 %) 238 (61,2 %) p<0,05
Méthotrexate 43 (29,1 %) 61 (15,7 %) p<0,05
Infliximab 63 (42,6 %) 111 (28,5 %) p<0,05
Adalimumab 19 (13,2 %) 39 (10,1 %)

Anti-TNF a 67 (46,5 %) 124 (32,1 %) p<0,05
Ciclosporine 1 (0,7 %) 2 (0,5 %)

Traitement chirurgical

56 (37,8 %)

179 (46,0 %)

Nut.artificielle: 50,7 % dans le groupe SED cutanés vs 41,1 % dans le groupe témoin ; p<0,05
Nut.entérale : 31,8 % dans le groupe SED cutanés vs 22,1 % dans le groupe témoin; p<0,05
Corticothérapie: 39,9 % dans le groupe SED cutanés vs 33,7 % dans le groupe témoin; p<0,05
Immunosuppresseurs: 81,1 % dans le groupe SED cutanés vs 61,4 % dans le groupe témoin; p<0,05
Azathioprine : 81,1 % dans le groupe SED cutanés vs 61,2 % dans le groupe témoin ; p<0,05
Méthotrexate : 29,1 % dans le groupe SED cutanés vs 15,7 % dans le groupe témoin ; p<0,05
Infliximab : 42,6 % dans le groupe SED cutanés vs 28,5 % dans le groupe témoin ; p<0,05

Anti-TNF alpha : 46,5 % dans le groupe SED cutanés vs 32,1 % dans le groupe témoin ; p<0,05
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Tableau 6. Traitements recus par les sous-groupes AB, EN et AB+EN au maximum

du suivi.

AB
N= 85

EN
N=34

AB+EN
N= 25

Groupe
témoin
Pas de SED
N= 385

Nutrition artificielle
Nutrition entérale
Nutrition parentérale
Immunosuppresseurs

Anti-TNF a

48 (56,5 %)*
28 (32,9 %)
25 (29,4 %)

67 (79,8 %) *®

36 (42,9 %)

15 (44,1 %)

9 (26,5 %)

9 (26,5 %)
29 (85,3 %) **

18 (52,9 %)*

10 (40,0 %)
10 (40,0 %)
4 (16,0 %)

22 (88,0 %) P*®

12 (48,0 %)

160 (41,1 %)

86 (22,1 %)
112 (28,8 %)
237 (61,6 %)

123 (31,9 %)

* Nutrition artificielle : 56,5 % dans le groupe AB vs 41,1 % dans le groupe témoin ;

p<0,05

® IS : 79, 8 % dans le groupe AB vs 61,6 % dans le groupe témoin ; p<0,05

®® |3 : 85,3 % dans le groupe EN vs 61,6 % dans le groupe témoin ; p<0,05

®PP |5 - 88,0 % dans le groupe AB+EN vs 61,6 % dans le groupe témoin ; p<0,05

* Anti-TNF a : 52,9 % dans le groupe EN vs 31,9 % dans le groupe témoin ; p<0,05
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5.  Facteurs prédictifs d’évolution péjorative

a) Traitement chirurgical

Deux cent trente-cing patients (43,7 %) incluant 56 malades (37,8 %) dans le groupe
SED cutanés et 179 (46,0 %) dans le groupe témoin ont été opérés et ont cumulé un

total de 278 résections intestinales au cours du suivi.

A1, 2,5 10 et 18 ans apres le diagnostic, la probabilité de résection intestinale était
respectivement de 10,6 %, 17,1 %, 33,8 %, 46,7 % et 57,2 % dans le groupe témoin
et de 5,9 %, 9,5 %, 21,5 %, 34,5 % et 45,3 % dans le groupe de malades présentant
des SED cutanés (figure 8).
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Figure 8. Probabilité cumulée de chirurgie au cours du temps dans le groupe SED
cutanés (n=148) et dans le groupe témoin (n=389) dans une cohorte de patients
atteints de MC a début pédiatrique ; p=0,069

41



b) Traitement immunosuppresseurs

Un traitement par immunosuppresseurs (azathioprine ou méthotrexate) était
significativement plus fréquemment instauré chez les patients présentant des SED
cutanés : 81,1 % vs 61,4 % (p<0,05).

Un traitement par immunosuppresseurs était plus souvent administré : 79,8 % dans
le groupe AB, 85,3 % dans le groupe EN et 88 % dans le groupe AB/EN, contre 61,6

% dans le groupe témoin (p<0,05).

Le risque cumulé de recevoir un traitement immunosuppresseur dans le groupe SED
cutanés était de 24,6 %, 39,3 %, 63,9 %, 80,9 % et 84,7 % a respectivement 1, 2, 5,
10 et 18 ans, significativement plus fréquent (p<0,05) que dans le groupe témoin :
19,7 %, 30,4 %, 46,5 %,60,2 % et 66,4 % aux mémes périodes (figure 9).
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Figure 9. Probabilité cumulée de recevoir un traitement par immunosuppresseurs au
cours du temps dans le groupe SED cutanés (n=148) et dans le groupe témoin
(n=389) dans une cohorte en population générale de patients atteints de MC a début
pédiatrique, p<0,05.
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C) Traitement par anti-TNF alpha

Un traitement par anti-TNF alpha était plus souvent administré dans le groupe SED

cutanés (46,5 % ; n=67) que dans le groupe témoin (32,1 % ; n=124), p<0,05.

Les patients du groupe EN bénéficiaient plus frequemment d’un traitement par anti-
TNF alpha : 52,9 % (n=18) vs 31,9 % (n=125) dans le groupe témoin (p<0,05).

Le risque cumulé de recevoir un traitement par anti-TNF alpha dans le groupe SED
cutanés était de 1,6 %, 3,3 %, 18,1 %, 34,8 %, 72,6 % a respectivement 1, 2, 5, 10
et 18 ans, significativement plus fréquent (p<0,05) que dans le groupe témoin : 2,8
%, 6,0 %, 15,0 %, 28,0 % et 44,6 % aux mémes périodes (figure 7).
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Figure 10. Probabilité cumulée de recevoir un traitement par anti-TNF a au cours du
temps dans le groupe SED cutanés (n=148) et dans le groupe témoin (n=389) dans
une cohorte en population générale de patients atteints de MC a début pédiatrique,
p<0,005.
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V. DISCUSSION

Dans cette étude menée sur une large cohorte en population générale de malades
atteints de MC a début pédiatrique en population générale (n=537), l'incidence des
SED cutanés était de 16,2 % et la prévalence de 27,6 % aprés une médiane de 12

ans de suivi.

a) Description des SED cutanés

Dans notre étude, I'aphtose buccale (AB) était la Iésion cutanée la plus fréquente,
concernant 15,8 % (n=85). Parmi ces malades, 19 (22,4 %) avaient présenté une AB
avant le diagnostic de MC. Le groupe de malades ayant présenté une AB (n=85)
était majoritairement constitué de garcons et était significativement plus jeune. La
prévalence de I'AB au cours de la MC est considérée par certains comme peu
différente de celle notée dans la population générale, soit 5 % (32). Une prévalence
de 20 a 30 % des cas de MC, comme déja rapportée dans plusieurs études

prospectives nous semble plus correspondre a la réalité (28,29).

Vavricka et al. suggérent que I'AB serait corrélée a I'activité de la MC (33). Pour
certains auteurs, 'AB n’est pas un signe extra-digestif mais correspondrait a une
extension de I'atteinte digestive de la MC. Il s’agit du SED cutané le plus fréquent,
décrit chez 10 a 39,7 % des adultes et 13,7 % des enfants atteints de MC (34,35).

Dans notre étude, la présence d'une AB était significativement associée a une
atteinte digestive haute de la MC (L4) chez prés des deux tiers des patients

confirmant les résultats de Vavricka et al.

Sur le plan thérapeutique, les malades présentant une AB ont plus souvent bénéficié
d’'une nutrition artificielle, témoignant des difficultés d’alimentation, et d’un traitement
par immunosuppresseurs témoignant aussi d’'une association a une évolution plus

péjorative de la maladie.
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L’érythéeme noueux (EN) est la forme la plus fréequente des hypodermites aigués.
Dans notre étude, 6,3 % des patients (n=34) ont présenté un EN au cours du suivi.
Parmi eux, pres de la moitié (41,2 % ; n=14) avait développé un EN avant le
diagnostic de MC.

Apres I'AB, 'EN est le deuxieme SED cutané le plus fréquent dans la MC et
concerne 4 a 15 % des adultes atteints de MC (30,36,37). Nos résultats sont
guasiment identiques a ceux rapportés par Jose et al. qui retrouvaient dans une
cohorte de 1649 enfants suivis dans un centre de référence aux USA, que 54 %
d’entre eux avaient présenté un EN au cours du suivi (16).

Dans le groupe de malades ayant présenté un EN (n=34), il existait une
prédominance féminine (sex ratio F/H=1,8) comparable aux données de la littérature
(38). Cette tendance était également confirmée dans des séries adultes ou 'EN était
rapporté comme affectant 3 a 6 fois plus souvent les femmes (36,39,40).

La présence d’'un EN au cours du suivi était plus souvent associée a une localisation
ano-périnéale de la MC, a une localisation étendue iléo-colique L3 et la mise en
place d’un traitement par immunosuppresseurs et/ou anti-TNF alpha, signant comme
pour 'AB une association possible a une évolution plus agressive de la maladie.
L’association d’'un EN a une localisation iléo-colique de la MC a été décrite a

plusieurs reprises dans la littérature (29,41).

Le pyoderma gangrenosum (PG) représente la forme ulcérative des dermatoses
neutrophiliques. Dans notre étude, 1,3 % (n=7) des patients ont présenté un PG,
essentiellement des filles. Parmi eux, 1 seul cas précédait le diagnostic de MC. Dans
la littérature, il n'existe pas de données épidémiologiques concernant la prévalence
du PG dans les MC pédiatriques (42). Dans notre cohorte pédiatrique, la prévalence
du PG est comparable a celle chez I'adulte, rapportée a 1,3 % dans 2 études (43,44).
Il est plus frequemment associé a la RCH et la majorité des PG dans la MC sont
associés a une localisation colique (45,46).

Dans notre étude, 4,7 % (n=25) des patients présentaient I'association d’'une AB et
d’'un EN : 11 garcons et 14 filles d’age médian au diagnostic de 13 ans [11,6 — 14,3].
Des LAP étaient significativement plus fréquentes chez ces malades et 88 % de ces
patients ont recu un traitement par IS au cours du suivi contre 61,6 % des malades

sans SED cutané.
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Les manifestations extra-intestinales de MC incluent principalement les complications
musculo-squelettiques, dermatologiques, oculaires et hépato-biliaires. Selon les
études, ¥4 a ¥2 des adultes atteints de MC présentent des SED au cours du suivi
(47,48). Dans une étude réalisée par Dotson et al., concernant 1009 enfants suivis
dans un centre de référence dont le diagnostic de MICI a été porté avant 'age de 16
ans, 28,2 % d’entre eux ont présenté au moins un signe extra-digestif au cours de
leur suivi. Dans cette étude, la prévalence de I'AB et de 'EN dans la MC pédiatrique
était respectivement de 9,9 % et de 3,6 % (49).

Dans notre étude, les SED articulaires, ophtalmologiques et hépatiques concernaient
respectivement 30,3 %, 3,5 % et 0,7 % de la population étudiée. Les malades
présentant des SED cutanés ont développé significativement plus de SED
articulaires et ophtalmologiques.

Dans la littérature, on note une grande variabilité concernant la prévalence des SED
dans les MICI. Les comparaisons avec les études antérieures sont difficiles compte
tenu des différences démographiques des populations étudiées et des méthodes de
recueil utilisées. En effet, Monsen et al. ont exclu 'aphtose buccale et I'épisclérite
des SED, tandis que Bernstein et al. ont exclu les atteintes articulaires (44,50). Dans
une étude réalisée chez 184 enfants atteints de MICI, Stawarski et al. ont montré que
80 % des malades atteints de MC avaient présenté au moins un SED au cours du
suivi (51).

b) Facteurs prédictifs de sévérité

Notre étude suggeére que les malades présentant un SED cutané au cours du suivi
seraient plus a risque de développer une MC agressive.

En effet, les malades avec une AB seule, ou associée a un EN, étaient plus jeunes
au diagnostic. Dans une étude réalisée sur la méme cohorte pédiatrique, Boualit et
al. ont montré qu’'un age inférieur a 14 ans au diagnostic de MC est un facteur
prédictif de gravité avec un risque significativement plus élevé de résection
intestinale et de mise sous IS et/ou anti-TNF alpha (9). De plus, nous avons montré
dans cette étude que la présence d’une AB était associée a une localisation L4 de la
MC. Or, la localisation L4 a été précédemment décrite dans des séries adultes et

pédiatriques comme étant un marqueur d’extension de la maladie, signant une
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evolution péjorative de la MC (52,53). Dans notre travail, la présence d’'un EN était
associée a des localisations ano-périnéales. Or, les LAP représentent également un
facteur prédictif de MC séveére (54).

Dans notre étude, aprés une médiane de 12 ans de suivi, les patients ayant présenté
un SED cutané avaient été plus souvent hospitalisés pour des poussées de leur MC
gue les patients sans SED cutané. Plusieurs études ont objectivé que les

hospitalisations itératives sont des marqueurs de MC sévere (55-57).

Sur le plan thérapeutique, un traitement par immunosuppresseurs a été instauré plus
tot et plus souvent chez les malades présentant des SED cutanés (AB, EN et
AB+EN). Le risque cumulé de recevoir un traitement immunosuppresseur dans le
groupe SED cutanés était significativement plus fréquent (p<0,05) que dans le
groupe témoin. De méme, les malades présentant un EN avaient plus souvent

bénéficié d’un traitement par anti-TNF alpha.

Dans notre étude, le pourcentage de patients sous IS était similaire a celui observé
dans I'étude de Vernier et al. mais davantage de malades ont bénéficié d’un
traitement par infliximab (32,4 % vs 24 %) (7). Cette différence significative avant tout
liée a un suivi plus long (12 ans dans notre étude vs 7 ans), correspond a un nombre
plus important de prescriptions d’infliximab, mis sur le marché en 2001 chez I'enfant

en France.

Les patients présentant des SED cutanés au cours du suivi ont été moins opérés que
ceux sans SED cutané. Cette différence peut s’expliquer par une prédominance de
localisations L4 chez les patients présentant un SED cutané et plus particulierement
une AB, signant une maladie plus extensive. Dans ces cas, la résection intestinale
n‘est pas une alternative thérapeutique raisonnable. En effet, nous avons
précédemment montré que l'atteinte L4 était « protecteur » de résection intestinale
(premiere comme ultérieure ; Vernier et Boualit) du fait d’un indicateur de localisation
souvent extensive de la maladie ; la chirurgie n’étant pas le traitement de choix dans
ce cas. D’autre part, nous avons observé que les malades du groupe SED cutané
étaient davantage traités par anti-TNF alpha que les malades sans SED cutané. Or,
plusieurs études ont montré une diminution du recours a la chirurgie chez les
malades traités par infliximab (38,58). Une étude britannique, concernant I'évolution

des traitements médicaux et des taux de résections intestinales sur la période de
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1986 a 2003, a constaté une baisse sensible de la proportion des patients
nécessitant une chirurgie intestinale dans les cing ans qui ont suivi le diagnostic de
MC : 59 % des patients diagnostiqués entre 1986 et 1991 ont subi une résection
intestinale, 5 ans apres le diagnostic alors que chez les patients diagnostiqués entre
1992-1997 et 1998-2003, 37 % et 35 % des malades avaient été opérés dans les

cing ans suivant le diagnostic (59).

L’évaluation de l'activité de la MC se fait grace a des scores cliniques, biologiques et
endoscopiques. Jusqu’en 2000, la mesure de l'activité clinique de la MC a guidé
'escalade progressive des traitements selon le degré de sévérité de la maladie
(stratégie STEP-UP). Actuellement, le concept de rémission profonde (rémission
clinique et endoscopique) devient l'objectif thérapeutique puisqu’il pourrait limiter
I'évolutivité et améliorer le pronostic de la MC. Cet objectif de rémission profonde
nous pousse vers des stratégies d’emblée plus agressives (TOP-DOWN). Il n’existe
pas de score de gravité dans la MC. Il est donc essentiel de déterminer les facteurs
de risques évolutifs péjoratifs vers une maladie invalidante afin de limiter l'utilisation

des immunosuppresseurs et des anti-TNF alpha a une population ciblée (60) .

Plusieurs études rétrospectives ont évalué les facteurs clinigues qui pourraient
prédire I'évolution agressive de la MC (54,55,61-63). Chez l'adulte, deux études,
'une francaise réalisée par Beaugerie et al., et 'autre belge, menée par Loly et al.,
ont étudié les parametres au diagnostic associés a une évolution défavorable de la
MC. Beaugerie et al. ont définis la notion de MC compliquée chez I'adulte dés la

présence d’au moins un critere parmi les suivants :

- 22 poussées nécessitant I'instauration d’'une corticothérapie systémique
- corticodépendance

- hospitalisations itératives pour la prise en charge de poussées de MC

- recours aux immunosuppresseurs

- résection intestinale

- chirurgie périnéale

A partir de cette définition, les auteurs ont défini que I'age <40 ans au diagnostic de
MC, la présence de localisations ano-périnéales, et linstauration d'une
corticothérapie systémique des la premiere poussée étaient des facteurs

indépendants prédictifs de maladie invalidante au cours des cing premieres années
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suivant le diagnostic (61). Loly et al. ont repris les criteres définis par Beaugerie et
ont également identifié la localisation iléo-colique au diagnostic (L3) comme facteur
prédictif d’évolution péjorative (55). Ces deux études ont été réalisées dans des

centres de référence de MICI, ce qui engendre d’inéluctables biais de sélection.

Chez I'enfant, Savoye et al. ont défini des facteurs prédictifs de gravité dans les MC
a debut pédiatrique. En effet, ils ont pris en compte les spécificités des MC de
'enfant pour définir une MC compliquée : retard staturo-pondéral >2 DS et soit une
résection intestinale soit au moins 2 chirurgies péri-anales dans les 5 ans suivant le
diagnostic. A partir de ces critéres, les auteurs ont déterminé qu’un age <14 ans, un
phénotype B2 ou B3 et un retard de croissance au diagnostic sont 3 parameétres
prédictifs d’évolution défavorable (64). En appliquant la définition de MC compliquée
selon les criteres de Loly et al., les facteurs prédictifs d’évolution péjorative sont : le

phénotype B2 ou B3, la localisation L4 au diagnostic et la présence de SED.

Notre étude a mis en évidence que les malades présentant des SED cutanés sont
significativement plus jeunes au diagnostic, et ont bénéficié davantage de
traitements par IS et/ou anti-TNF alpha. En particulier, 'AB était liée a un risque plus
élevé de localisation L4 et a une nutrition artificielle. L'EN était quant a lui associé
plus fréquemment a des localisations ano-périnéales et a un traitement par anti-TNF

alpha.

LIMITES ET PERSPECTIVES

Cette étude, réalisée en population générale sur une large cohorte de patients
atteints de MC a début pédiatrique, suivie pendant 12 ans, confére a notre travail une
puissance importante et évite les biais de recrutement qu’imposerait un groupe de
malades sélectionnés dans un centre de référence. En effet, cette cohorte est issue
du Registre EPIMAD, plus importante étude épidémiologique en population générale
dans le monde couvrant une large zone géographique (9,3 % de la population
francaise). La force de cette étude spécifigue dermatologique réside dans la
pertinence des résultats puisque toutes les données cliniques dermatologiques

signalées dans cette cohorte ont été vérifiees et validées a partir des dossiers
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meédicaux de chaque patient par un unique investigateur. De nombreuses études
dans la littérature ont étudié les signes extra-digestifs dans leur globalité. Il parait
cependant plus instructif d’étudier chaque SED séparément afin de déterminer leur

impact sur I'évolution de la maladie.

En analyse univariée, nous avons mis en évidence que les SED cutanés étaient
associés a un risque plus élevé de traitement par IS ou par anti-TNF alpha, de LAP
et de L4 et que ces patients étaient plus souvent hospitalisés par rapport aux
malades sans SED cutané. Notre étude suggere que la présence de SED cutanés au
diagnostic est prédictive d’'une MC plus sévére. Néanmoins, en I'absence de score
prédictif d’évolution péjorative bien établi, nous ne pouvons pas affirmer ces
résultats, par manque de puissance. Nous n’avons pas réalisé d’analyse multivariée,
réalisée au préalable dans d’autres travaux issus de la méme cohorte pédiatrique
(7,9).

Les limites de notre étude sont le recueil rétrospectif des données, d’'une part.
D’autre part, nous n’avons pas étudié I'impact des SED cutanés sur la croissance
alors méme que le retard staturo-pondéral est un facteur prédictif d’évolution

défavorable selon Savoye et al. (64).

Il est aussi important de souligner que les anti-TNF alpha ont été mis sur le marché a
partir de 2001, ce qui a donné peu de chance aux patients de cette cohorte
pédiatrique (diagnostiqués entre 1988 et 2004) d’avoir regu ce traitement. D’autres
études seront donc nécessaires pour déterminer I'impact des anti-TNF alpha dans

I’évolution des SED cutanés.
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V. CONCLUSION

Dans cette cohorte en population générale suivie pendant une médiane de 12
ans, de patients ayant débuté leur maladie de Crohn a I'age pédiatrique, nous avons
montré que la prévalence des signes extra-digestifs cutanés était de 28 %. Nous
avons trouvé que dans 7 % de ces cas, les signes cutanés précédaient les premiers
symptémes digestifs. Le dermatologue se place donc en premiere ligne pour orienter
ces patients rapidement vers un gastro-entérologue. En analyse univariée, nous
avons montré que les SED cutanés étaient associés a un risque plus élevé d’atteinte
ano-périnéale, d’atteinte digestive haute et de traitement IS et/ou anti-TNF alpha. De
méme ces jeunes patients étaient plus souvent hospitalisés par rapport aux malades
sans SED cutané. Ces résultats suggerent que la présence de SED cutanés au
diagnostic pourrait étre prédictive d’'une MC plus sévere. Néanmoins, en I'absence
de score prédictif d’évolution péjorative bien établi, nous ne pouvons pas affirmer ces

résultats.

Une étroite collaboration entre les gastro-entérologues et les dermatologues
est de ce fait essentielle pour 'optimisation de la prise en charge thérapeutique de

ces jeunes malades.
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VI. ANNEXES

Annexe 1.

Répartition MICI pédiatriques

4 Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique H Colite inclassable

3%

24%
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Annexe 2. Répartition des SED cutanés, articulaires, ophtalmologiques et
hépatiques chez les patients présentant des SED cutanés au diagnostic et au cours

du suivi.

SED au diagnostic

" SED cutanés SED articulaires B SED opthtalmologiques

3% 3%

< SED hépatiques

SED au cours du suivi

1 SED cutanés SED articulaires B SED ophtalmologiques

1%

* SED hépatiques
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Annexe 3.

REGISTRE EPIMAD

--000--

Manifestations dermatologiques des MICI a début pédiatrique
Point 2008

Questionnaire

NUMENREG :/ [/ | [ [ | NUMGAST : I 1 I ]
NUMGAST SUIVI: 1/ [/

Date de naissance:/ [ [/ [ [ | | [ | Sexe:M 4d F 4

® Diagnostic:/__ [/

Date des derniéres nouvelles 1: [ ]

Date de recueildesdonnées : / [ [ [ [ | [ [ [

Date des derniéres nouvelles 2 : [ ]

Déces : OuUl d-NON Q Date du déces :
[0

1 — Déces lié a la MICI
2 — autre 1
SiAULIe, PreCISEZ & ..uvieii i e
® Contact du Médecin Généraliste: OUI U -NON O
® Contact du patient : OuUl O -NON QO
®* Typede MICI:/_/

1- Maladie de Crohn
2— RCH




INFORMATIONS GENERALES

Age au diagnostic de la MICI :...... ans Sexe:M QO F O
Poids :.....kg

Taille....... cm

IMC......... kg/m?

® Consommation Tabagique:
1 — fumeur Si 1, année de début : |1 1 1 1

2 — non fumeur

ATCD personnels médico-chirurgicaux

Date Nature

ATCD familiaux au 1* degré

Ne mentionner que les antécédents correspondant a des pathologies

inflammatoires ou auto-immunes (diabéte de type 1, thyroidite Al, psoriasis...)

Nature de l'affection : Lien de parenté
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INFORMATIONS DERMATOLOGIQUES

e Antécédents dermatologiques hors MICI: oui 4 non U
Si oui, lesquels :

Date Lésion Traitement Evolution

e Manifestations cutanéo-muqueuses en rapport avec la MICI

Au diagnostic Au cours de la MICI

Erythéme noueux a Q

Aphtose a d
Pyoderma gangrenosum a a
Psoriasis d a

Maladie de Crohn métastatique (I d
Dermatose carentielle (I d

Date Lésions Traitement Evolution
PP
e

e Description morphologique et localisation des lésions cutanées :

Date du diagnostic dermatologique : I 1 1 1 1 1 1

Topographie :

- membres inférieurs
- membres supérieurs
- muqgueuse buccale

- mugueuse génitale

- atteinte périnéale

- atteinte péristomiale
- autres (a préciser)

oo opoo

e Examens complémentaires

U Prélevement bactériologique U Virologique U Mycologique U Biopsie




TOPOGRAPHIE DES LESIONS INTESTINALES ET EXTRA-INTESTINALES

® Localisation aux dernieres nouvelles (année/ [ | | )

Digestif haut I/

- cesophage )

- estomac 1
Duodénum 1
Jéjunum 1
lléon 1
Colon droit )
Colon transverse )
Célon gauche 1
Rectum 1

Atteinte anopérinéale /_/

- fistule 1
- fissure 1
- abces 1
Signes extra-digestifs 1
- articulaires /| Non=0 - Axial=1 — Périphérique=2
- oculaires )
- cutanés /I Non=0-E. noueux=1-Aphtose=2-Autre=3

- hépatiques (CSP) /__/

®* Phénotype de la Maladie de Crohn :/__/

1- Non sténosant, non pénétrant
2- Sténosant
3- Pénétrant
Si modification de type, année de changement /_ [/ [ [ [/
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Depuis les derniéres nouvelles :

. Durée totale de suivis (mois): /[ [ [/

o Nombre total de poussées: [ [ |/

o Nombre total d’hospitalisations : [
- nombre d’hospitalisations en rapport avec une poussée I
- nombre d’hospitalisations en rapport avec un autre probléme [

. Maladies associéees /1
1- auto-immune : précisez.................
2- autres : PrécCisSez..........ccevvvvnennnn..

0- aucune

CHRONOLOGIE DES TRAITEMENTS

TRAITEMENTS (le patient a-t-il regu au moins 1 fois I'un ou plusieurs des
traitements suivants ?) :

1) Immunosuppresseurs : OUI U -NON U

Type d'immunosuppresseurs /_/

1- Imurel

2- MTX

3- Cyclosporine
4- 5ASA/6MP

Date de prescription: /[ [ [ [ [ [ [ [

Date d’arrét : )

Durée cumulée (mois) [/ [/ |/
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2) Corticothérapie par voie générale : OUI O -NON U4
Date de prescription : R

Date d’arrét : [

3) Biothérapies : OUI O -NON O
Type de biothérapies /__/
1- Infliximab

2- Adalimumab
3- Autres

Nombre d’injections I/

Date d’arrét : [

4) Nutrition : OUI Q -NON U
Type de nutrition /__/

1- Orale
2- Entérale
3- Parentérale

Date de prescription:/_/ [ [ | [ | [ |
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5) Chirurgie : OUI U -NON Q1

En utilisant le codage ci-joint, remplir le tableau ci-dessous :

Codage

Type

Dates

1- lléocolectomie

2- Résection colique partielle

3- Résection colique subtotale

4- Résection colique totale

5- Stricturoplastie

6- Résection du gréle

7- Chirurgie périnéale

0- Stomie définitive

® TRAITEMENTS ACTUELS (aux dernieres nouvelles)

Salazopyrine ou 5ASA

Corticoides (voie locale)

Corticoides (voie générale)

Imurel ou 6MP
Méthotrexate
Ciclosporine
Infliximab

Humira

Autre Anti TNFa
Nutrition parentérale
Nutrition entérale
Aucun traitement

Autre

ouid-nonQ

ouid-nonQ

ouid-nonQ

ouid-nonQ

ouid-nonQ

ouid-nonQ

ouid-nonQ

ouid-non

ouild-nonUdPrécisez.................o......

ouid-non Q1

ouid-non Q1

ouid-non Q1

ouid-nonQPrécisez........cccoeevennnn...
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VIl. ABREVIATIONS

AB : aphtose buccale

ClI : colite inclassable

CSP : cholangite sclérosante primitive
DDN : date des derniéres nouvelles
EN : érytheme noueux

IFX : infliximab

IS : immunosuppresseurs

MC : maladie de Crohn

MICI : maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
MTX : méthotrexate

LAP : localisation ano-périnéale

PG : pyoderma gangrenosum

RCH : rectocolite hémorragique

SED : signes extra-digestifs
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Résumé :

Les objectifs de cette étude étaient de 1) mesurer l'incidence des SED cutanés dans une cohorte en
population générale de patients atteints de MC avant 'dge de 17 ans ; 2) déterminer si les SED
cutanés présents au diagnostic ou apparaissant au cours du suivi représentaient un facteur prédictif de
seveérité de la MC.

Malades et Méthodes : Tous les patients recensés par le Registre EPIMAD, dont le diagnostic de MC
a été posé avant I'age de 17 ans entre le 01/01/1988 et le 31/12/2004, ont été inclus. Les données
concernant les SED cutanés (PG, AB et/ou EN) ont été collectées ainsi que les caractéristiques
démographiques, la localisation et le type de la MC, les traitements médicaux et chirurgicaux
administrés et les autres SED (articulaires, ophtalmologiques et hépato-biliaires). Nous avons comparé
les sous-groupes de malades présentant des SED cutanés (AB, EN ou les deux) au groupe témoin
sans SED cutané, sur les paramétres au diagnostic et au maximum du suivi.

Résultats : Sur les 537 cas de MC a début pédiatrique recensés, 148 malades (27,6 %) ont présenté
au moins un SED cutané au cours du suivi. Une AB a été diagnostiquée chez 85 malades (15,8 %),
avec un age médian au diagnostic a 13,9 ans [11,2-15,2]. Ces malades ont présenté plus de
localisations L4 au diagnostic (60,8 % vs 32,5 %). Un EN a été relevé chez 34 malades (6,3 %), avec
un sex ratio F/H=1,8 et une association plus fréquente a une localisation L3 (81,3 % vs 69,8 % dans le
groupe témoin) et a des LAP (11,5 % vs 5,9 % ; p<0,05). Les patients du groupe EN bénéficiaient plus
fréquemment d’un traitement par anti-TNF alpha : 52,9 % (n=18) vs 31,9 % (n=125) dans le groupe
témoin (p<0,05). Le PG concernait 1,3 % des malades. Le risque cumulé de recevoir un IS dans le
groupe SED cutanés était de 24,6 %, 63,9 %, 80,9 % et 84,7 % a respectivement 1, 5, 10 et 18 ans,
significativement plus fréquent (p<0,05) que dans le groupe témoin : 19,7 %, 46,5 %, 60,2 % et 66,4 %
aux mémes périodes. Les SED cutanés étaient davantage associés a des SED articulaires (52,7 % vs
21,8 %) et ophtalmologiques (11,5 % vs 0,5 %).

Conclusion : Notre étude suggeére, sans pouvoir I'affirmer, que les SED cutanés seraient associés a
un risque d’évolution péjorative de la MC. Une étroite collaboration entre dermatologues et gastro-
entérologues est essentielle pour optimiser la prise en charge thérapeutique de ces malades.
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