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Extra-intestinal manifestations of inflammatory bowel disease (IBD)

RESUME

Les manifestations extra-intestinales des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICT) sont fréquentes, elles précédent,
accompagnent ou sont indépendantes de la maladie intestinale sous-jacente. Elles peuvent &tre plus préoccupantes que Iatteinte intestinale,
Les plus fréquentes sont les manifestations articulaires, oculaires et cutanées. Elles partagent un mécanisme commun avec les localisations
intestinales. Elles posent peu de problémes diagnostiques lorsqu’elles sont contemporaines de la poussée. Isolées, les rattacher & I"affection
intestinale sous-jacente peut ne pas &tre facile et nécessiter une approche pluridisciplinaire. Sur le plan thérapeutique, dans un certain nombre
de cas, elles ameneront A reconsidérer la thérapeutique initiale & visée intestinale initialement proposée, alors que dans d'autres situations,
elles nécessiteront une prise en charge pluridisciplinaire. Ceci impligue done un abord multidisciplinaire des MICI avec manifestations exira-
intestinales, mais aussi une information indispensable des patients, de fagon 3 attirer leur attention sur tout signe clinique inhabituel non lié 2
latteinte digestive, mais aussi pour s'assurer de la bonne compliance des thérapeutizues proposées pour traiter ces manifestations extra-
digestives, Dans le futur, les progrés des traitements immuno-modulateurs devraient également modifier les conditions du diagnostic et du
traitement de ces manifestations.

SUMMARY

Extra-intestinal manifestations of inflamumaiory bowel disease (1B.D) are frequent; they occur before, at the same time or independenily of
the inflammatory bowel disease. They may become more preoccupying than the inflammatory bowel disease itself. Joint, skin or eye manifesta-
tions are the most frequem. They share a common mechanism with the bowel disease. Their diagnosis is not difficult when they occnr at the same
time than a burst of the bowel disease. When occiirring independently, a connection to the underlying inflammatory bowel disease may be uneasy
and may requiire o multi-disciplinery approach, When considering therapy, in some cases they will lead to the redefinition of the initial treatment
which is mainly designed for the bowe! disease, while in other situations they will require a multi-disciplinary ireatment. Thus, that implies a multi-
disciplinary approach of IBD with its exwra-intestinal manifesiations, but also a good information of the patients, in order to atiract thelr aitention
on any unusual clinical sign unrelated to the digestive disorder, but also to make sure that they remain well in compliance with the proposed treat-
ments for these extra-digestive manifestations. In the future, improvements in immuno-modulator treatments should also modify the conditions
of diagrnosis and treatment of these manifestations.

INTRODUCTION - GENERALITES

Les manifestations extra-digestives (MED) des
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
{MICI) sont fréquentes (20 2 40% de tous les
patients) et muitiples (phus de 130 localisations rap-
portées) [1]. Elles sont souvent plus préoccupantes
que I'entérocolite sous-jacente [2].

Ces manifestations précédent, accompagnent ou
peuvent paraitre indépendantes de la maladie intesti-
nale sous-jacente. Leurs caractéristiques cliniques vont
de la simple cbservation anecdotique aux manifesta-
tions séveres, parfois mortelles. Elles sont d’autant
plus fréquentes que Patteinte digestive est étendue.

Il ¢st commode d’un point de vue physiopatholo-
gique de distinguer :

— des manifestations extra-intestinales en relation
avec l'atteinte colique comportant les mémes méca-

nismes pathogéniques d’immuno-génétique. Elles
sont dominées par les manifestations rhumatolo-
giques, cutanées et oculaires;

— des manifestations extra-intestinales en relation
avec les désordres physiopathologigues induits par
’atteinte de I'intestin gréle dominés par les consé-
quences de la malabsorption, les altérations du pool
biliaire ;

— des manifestations extra-intestinales apparte-
nant 4 1n groupe disparate allant de 'amylose 4 la

~cholangite sclérosante primitive en passant par des

manifestations pulmonaires et rénales, pour ne citer
que les plus préoccupantes;

— enfin, il convient d’envisager les manifestations
extra-intestinales symptomatiques de lésions granu-
lomateuses extra-digestives survenant exclusivement
au conrs de la Maladie de Crohn (MC).

On comprend aisément que si le diagnestic et le
traitement de ces MED sont aisés lorsque 1'évolution
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est paralléle i l"atteinte intestinale, il en va différem-
ment, soit parce que ces manifestations extra-intesti-
nales sont révélatrices de Ia MICI, soit parce que leur
évolution pour leur propre compte est préoccupante
et nécessite une prise en charge multidisciplinaire.
C’est a la lumidre de I'impératif de ne pas mécon-
naftre les formes isolées ou rapidement préoccu-
pantes qui nécessitent un traitement spécifique, que
sera abordée cette mise au point.

Aussi, nous nous efforcerons de décrire les princi-
pales manifestations regroupées en [onction des méca-
nismes physiopathologiques communs lorsque cela est
possible, tout en soulignant les difficultés de diagnostic
et de thérapeutique et les moyens pour les résoudre.

 LES MANIFESTATIONS
EXTRA-INTESTINALES LIEES
A L’ATTEINTE INTESTINALE

Elles comprennent les manifestations cutanées,
oculaires et articulaires. De nombreuses revues géné-
rales leur ont déja été consacrées [3-5], pour ne citer
que les plus récentes.

Les manifestations cutanées

Elles sont les plus fréquentes des manifestations
extra-intestinales avec les manifestations ostéo-
articulaires. Elles surviennent au cours des MICI
connues, mais aussi précédent les symptomes digestifs
soulevant le diagnostic d'une MICI latente. Elles ne sont
pas, 4 exception de 1’érythdme noueux et des aphtes,
corrélées & la sévérité ou & I'extension des Ksions.

Fréquence

La fréquence des manifestations cutanées varie de
2 4 75 % pour la RCH, ¢t de 4 4 85 % pour la MC.
Dans la MC, les manifestations dermatologiques sont
plus fréquentes en cas de localisation colique
qu’iléale. Le tableau I, tiré de la référence [6] donne
la fréquence des manifestations cutanées en fonction
de la MICI concernée.

TaBLEAU T
MANTIFESTATIONS CUTANEO-MUQUEUSES
DES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
DE L'INTESTIN (adapié de la réf. 6)

| Rectocolite Maladie

hémorragique | de Crohn
Eryth&me nouenx + 1
Pyoderma gangrenosum ++ +
Epidermolyse bulleuse acquise + +
Aphtes buccaux + +
Lésions « orofaciales » - +

(LSmon g

+ - association connue | ++ : assaciation plus fréquente ; - @ pas d'association
rapportée,

Les manifestations cutanées évocatrices de MICI
Le pyoderma gangrenosum

Plus fréquent en cas de RCH (2 & 12 %) que de
Maladie de Crohn (1 & 2 %), il apparait habituelle-
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ment aprés une dizaine d’années d’évolution des
MICI au cours d’une poussée et généralement sujt
son évolution (fig. 1, 2). Il peut cependant précéder la
symptomatologie intestinale et justifie la recherche
de MICI en I'absence d’étiologie hématologique,
d’état infectieux, de contexte de vascularite. Le trai-
tement vis-a-vis du pyoderma gangrenostim nécessite
toujours le recours a la corticothérapie par voie géné-
rale & forte dose : 1 & 2 mg/kg fjour. Une formule effi-
cace est I'administration sous forme de bolus de cor-
ticoides (1 mg de Methylprednisolone) pendant cing
jours suivi d’un relais per os. En cas d’échec, des
résultats prometteurs ont £t€ observés avec le Thali-
domide (200 mg sous forme de gélules) délivré par la
Pharmacie Centrale des hopitaux [4]. Les immuno-
suppresseurs tels que I'Tmurel® et la Cyclosporine
I.V. [5] peuvent étre utiles en cas de cortico-résis-
tance, de méme que I'oxygene hyperbare.

L’érytheme noucux (EN)

C’est la manifestation cutanée la plus fréquente
(fig. 3) en dehors des localisations périnéales. Il
touche 0,5 4 9 % des patients porteurs de RCH et 2 4
15 % des patients porteurs de MC. 1l évolue en régle,
mais non constamment avec les poussées digestives,
souvent associé avec les manifestations articulaires et
fréquemment atypique cliniquement. Faites de peu
d’éléments, les localisations sont unilatérales et sou-
vent situées 2 la face postérieure des jambes, Le trai-
tement comporte le repos au lit pendant deux 4 trois
semaines. En cas d’évolution dissociée avec la
poussée digestive, il y a aura lieu de metire en route
un traitement spécifique qui comportera dans
'ordre [4] : iodure de potassium 300 mg (gélules en
préparation magistrale trois fois par jour pendant
quinze jours), colchicine a la dose de 2 mgfjour pen-
dant trois jours, puis 1 mg pendant quinze i vingt
jours, AINS en cas d’échec des mesures précédentes.

Les aphtes

Tous les types cliniques peuvent étre observés
(fig. 4, 5}, les lésions survenant surtout pendant les
poussées. En cas d'aphtose, il faut éliminer une
carence en folates, en vitamine B12 et en fer. Le traite-
ment comportera [4] en premier lieu : acétylsalicylique
en bains de bouche {250 4 500 mg d’aspirine soluble
dissoute dans un verre d'ean), un guart d’heure avant
chaque repas, sans oublier de recracher, puis 'utilisa-
tion de soluté alcoolique de Borostrol® en attouche-
ment sur un coton imbibé, de Xylocaine (gel visqueux

. 85 %), ces applications étant faites 6 & & fois par jour,

antibiotiques locaux : tétracycline en bains de bouche
puis pure on Iégérement diluée, de corticoides locaux
sous forme de béthaméthasone en tablettes, 2 fois par
jour pendant 5 jours. Dans les formes sévéres, un trai-
tement général sera indiqué : Colchicine 1 mgfj/ pen-
dant 3 mois, Disulone® 100 mg/j (en respectant les
régles de surveillance), thalidomide 100 mg/j, en res-
pectant les contre-indications, enfin corticothérapie de
courte durée 0,5 mg/kgfj.

Les lésions carentielles

Elles sont liées au déficit global ou sélectif en vita-
mines, folates, fer, protides, acides gras essentiels.
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Figure §
Proderma Gangrenosum.

Figure 4
Aphtes bucsaux.
Mouth aphthae,

Figure 2
Pyoderma Gangrenosum.

Figure 3
Erythéeme nousirx
Knotty erythema.

Elies sont surtont observées en cas d’atteinte ou de
résection étendue du gréle. La carence en zinc est la
plus fréquente, elle peut donner I'acrodermatitis ente-
ropathica — syndrome observé surtout lorsque le
patient est soumis & une nutrition parentérale. Cer-
taines manifestations sont trompeuses dans la phase
quiescente de la maladie : eczéma craquelé, glossite,
chéleite fissuraire. Elles répondent de maniére spec-
taculaire 4 un traitement par Rubozine® a raison de
deux gélules par jour,
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Figure 5
Aphtes scrotaux.
Serotum aphthae.

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA)

30 % des épidermolyses sont associées & une MICI
(fig. 6, 7), MC surtout. La poussée digestive n’aggrave
pas ces Iésions. Elles peuvent précéder ou apparaitre
aprés l'atteinte digestive, ce gui justifie la réalisation
d’un bilan digestif chez les patients porteurs d'une EBA.

Les manifestations moins évocatrices, rares
ou exceptionnelles

Les vascularites

Des vascularites cutanées {fig. 8) associées 4 une
cryoglobuline, ou des complexes immuns ont été

_rapportées [7]. Les vascularites leucocytoclasiques

superticielles avec ou sans dépdts d’IgA sont contem-
poraines des poussées. Les vascularites granuloma-
teuses profondes se manifestent par des nodules sous-
cutanés inflammatoires, des lésions purpuriques
souvent associées a des signes articulaires généraux.

Le syndrome de Sweet

Association exceptionnelle (fig. 9), mais non for-
tuite, car le syndrome de Sweet, comme les vascula-
rites lencocytoclasiques, les atteintes cutanées a
dépot d'IgA, le pyoderma gangrenosum, apparticn-
nent aux dermatoses neutrophiliques. Ces derma-
toses sont caractérisées par un afflux de polynu-
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Figure 8
Epidermolyss bullause acquise.
Epidenmolysis bullosa acquisita.

Figure 7
Epidermalyse bullewsa acquise.
Epidermolysis bullosa acquisita.

Figurs 8
Vascularite ceutanée.
Cutanesous vascularitis.

cléaires neutrophiles dans le derme, I'hypoderme en
dehors de tout contexte infectieux [8]. Les MICI sont
une cause exceptionnelle bien aprés les syndromes
myéloprolifératifs et les cancers. Ces différentes der-
matoses sont une indication a la corticothérapie par
voie générale, Le syndrome de Sweet peut coincider
avec un érythéme noveux et survenir, indépendam-
ment de la poussée digestive. Proche du syndrome de
Sweet, I’érythéme multiforme gui prend le nom de
syndrome de Stevens-Johnson, lorsque la 1ésion
cutanée s’accompagne de localisations viscérales,
rare, n'est pas foreément liée i la maladie intestinale,
mais peut &tre secondaire aux prescriptions de
cortico-stéroides.

L’hippocratisme digital

Retrouvé dans plus de 30 % des MC, 14 % des
RCH, et dans de nombreuses affections digestives qui
vont de la cirrhose, en passant par le lymphome et Ia
maladie ceeliaque, il ne représente que 5% des étio-
logies des hippocratismes digitaux acquis. I est pré-
sent forsque la maladie est connue et constitue un
bon marqueur d’évolutivité de la maladie digestive
inflammatoire.
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Les associations privilégites
Les psoriasis

Il s’agit d’un psoriasis vulgaire qui n’évolue pas de
fagon parallele aux poussées digestives. Il est plus fré-
quent chez les patients ayant une MC (11,2 %) que
chez ceux atteints d'une RCH (9,1 %) [9].
Les maladies auto-immunes

La présence de vitiligo, de lichen plan, de LED, de

_ sclérodermie est connue depuis de nombreuses

anrées au cours des MICI. Cependant, ’'absence fré-
quente de parallélisme évolutif entre ces affections et
les poussées de MICI, font douter du caractére privi-
légié de ces associations.

L’épidermolyse bullense acquise (EBA)

Alffection rare, associée surtout a la MC [5]. Elle
évolue indépendamment de Patteinte digestive. Une
localisation muqueuse est présente dans un tiers des
cas : eesophage. L’histologie montre la bulle sous-épi-
dermique avec la bande linéaire de dépots d’immu-
noglobulines G et de la fraction C3 du complément.
Le traitement difficile en cas de lésion muqueuse pri-
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vilégie les sulfones, la corticathérapie ou les immuno-
SUDDIesseurs.

Les manifestations articnlaires
Fréquence

Elle oscille entre 6 et 25 %, en fonction de ’exten-
sion de la topographie des 1ésions digestives. Des
manifestations cotanées oculaires sont fréquemment
associées 4 ces manifestations articulaires. 11 est clas-
sique d’opposer, les manifestations articulaires péri-
phériques : arthrite des grosses articulations aux
manifestations axiales : spondylarthrite ankylosante
(SPA) et sacro-iléite. Le tableau II indique la fré-
quence de Iassociation avec le type de MICL

TapBLEAU L
MANIFESTATIONS OSTEO-ARTICULAIRES

ASSOCIEES AUX MALADIES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES DE L'INTESTIN (adapté d'aprés réf. 3)

Reclocolite Maladie
hémorragique | de Crohn
Sacro-iléite + =
Pelvispondylite Rhumatismale + +
Ostéoarthropathie hypertrophiante + o+
Syndrome synovite-acnée- i
pustulose-hyperostose - +
Polychondrite atrophiante + =
Ostéonécrose aseptique 4 +
Qstéoporose + +

+ ¢ aggociation connue ; 4+ ; pssoctation plus fréquente ; - ; pas d'association

Tapportée.

Les atteintes périphériques

Classiquement, elles s’observent dans 10 4 15 %
des cas et prédominent chez les femmes, évoluent
paralléglement aux poussées digestives. Elles touchent
par ordre de fréquence décroissante : les genoux, les
articulations tibio-tarsiennes, les coudes, les poignets
et les méta-carpo-phalangiennes. Le facteur rhuma-
toide est absent dans le sang et le liquide synovial, le
phénotype HLA B 27 n’est pas plus fréquent que
dans la population générale. Le traitement de la
poussée intestinale entraine une guérison sans
séquelles des atteintes articulaires [10].

Cependant, en 1999, Orchard [11] & partir d’un col-
lectif de 976 patients porteurs de MICI isolent deux
groupes de malades: 'un caractérisé par une arthro-
pathie périphérique (type 1) qui touche moins de
5 articulations, dont les poussées sont satellites de
Pattente intestinale ; I’autre groupe caractérisé par
une atteinte polyarticulaire (type 2), qui évolue indé-
pendamment de la poussée intestinale et dure des
mois voire des années souvent associée 4 une uvéite.

Le traitement des manifestations rhumatologiques
périphériques :

— les traitements symptomatiques font appel aux
ATNS en sachant que leur efficacité est inconstante.
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Figure 10
SPA chez un patient perteur d'une Maladle de Crohn.
SPA in a patient with Crohn's diseaga,

Ils sont utilisés en cure courte, puisque la poussée
rhumatismale évolue parallélement a la poussée
intestinale. En cas d’échec, la corticothérapie est de
mise, i la dose moyenne de 5 4 8 mg d’équivalent
Prednisone ;

— TPadjonction d’un traitement de fond n’est indi-
quée que dans les situations de réponse insuffisante
aux traitements symptomatiques par les AINS. La
Salazopyrine constitue le traitement le plus utilisé
dans cette situation. Les traitements locaux ont toute
leur importance sous la forme d’infiltrations avec un
dérivé cortisoné. En cas d’échec, une synoviorthése
sera discutée,

Les atteintes axiales

Représentées par la SPA (fig. 10) et la sacro-iléite,
leur fréquence est inférieure 4 5 % et prédomine chez
"homme. La SPA est li¢e dans 60 4 70 % des cas au
phénotype HLA B27.

— La SPA est symptomatique chez seulement la
moitié des patients. Elle est plus fréquente chez les
parents des patients porteurs de MC : 8,3 % pour les
parents du 1°" degré, 19 % pour les parents du
2¢ degré [12].

— La pathogénie de la SPA est probablement
similaire & celle de la variété idiopathique liée 4 la
présence du phénotype HLA B27. En fait, la surve-
nue d'une MICI chez un patient HLA B27, augmente
le risque de SPA. 66 % des hommes HLA B27 ayant
une MC ont une SPA contre 5 % des hommes HLA
B27 dans une population normale [13]. L'évolution
de la SPA et de la sacro-iléite sont indépendantes des
poussées digestives. Soulignons qu’il y a peu de cor-
rélations entre l'intensité de la SPA, I'extension, la
durée et la sévérité de la MICI, et le traitement chi-
rurgical de 1'affection digestive. Isolées, symptoma-
tiques, les manifestations ostéo-articulaires des SPA
peuvent étre au premier plan., Enfin, Devos a claire-
ment démontré [14] la présence de lésions endosco-
piques et histologiques chez 30 et 61 % de 211 pa-
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tients explorés atteints de SPA, ce qui suggére forte-
ment une participation de I'inflammation intestinale
a la pathogénie dc la SPA [15, 16].

Au total, on a tendance & décrire un rhumatisme
intermittent contemporain des poussées correspon-
dant aux manifestations rhumatologiques périphé-
riques et un rhumatisme chronigue correspondant 4
la SPA, chez lequel on peut constater I'existence de
lésions de MC asymptomatique [10].

Le traitement des manifestations axiales comporte
des traitements symptomaltiques représentées par les
antalgiques & base de paracélamol (2 4 3 g par jour} en
co-prescription avec des AINS pendant les poussées, Si
les AINS représentent le traitement des SPA associées
aux MICI, ils sont soupgonnés d’aggraver leur sympto-
matologle mais ceci reste encore sujet de contro-
verse|17]. En dernier recours, la corticothérapie sera
proposée dans une posologie moyenne inférieure a
10mg par jour d'équivalent prednisone. Le traitement
de fond de formes axiales associées aux MICI n’a pas
fait I'objet d’études particuliéres. De nombreux tra-
vaux sont en faveur de l'efficacité de la Salazopyrine®
(salazo sulfate pyridine) 2 la posologie moyenne de
2gfjour. A la différence de ce qui est admis pour I'intes-
tin, c’est la partie sultapyridine de la molécule qui
serait efficace dans les manifestations articulaires.

L’ostéonécrose aseptique

La prévalence réclle de I'osténonécrose aseptique,
symptomatique ou non au cours des MICI est incon-
nue. Elle se manifeste par des tuméfactions articu-
laires multiples touchant 1a hanche, le genou, le
coude. La présence d’une MICI pourrait aggraver les
complications osseuses de la corticothérapie. Des
ostéonécroses aseptiques métaphysaires étendues
avec des anomalies de signal des régions métaphyso-
épiphysaires évocatrices de lésions d'infarctus osseux
en [RM ont été rapportées [18]. L'intérét de I'RM
pour le diagnostic précis de cette complication doit
étre souligné, d’autant que le diagnostic initial est sou-
vent difficile, en raison de la présentation clinique qui
peul en imposer pour une manitestation articulaire
inflammatoire périphérique associée & une MICL

Les [acteurs & l'origine de cette ostéonécrose sont
multiples : la corticothérapie est souvent incriminée
sans qu'il v ait une relation dose cumulée/effet,
Drautres facleurs sont donc 4 prendre en considéra-
tion : vasculaire, métabolique et mécanique. L’évolu-
tion clinique est variable, généralement favorabie
avec la mise en décharge el si nécessaire aprés le
recours au traitement chirnrgical.

L ostéo-arthropathie hypertrophiante

Sa forme complexe associe hippocratisme digital.
synovite, dysfonctionnement neuro-végétatif et péri-
ostose engainante. Dans une série portant sur
327 patients, Phippocratisme digital était présent chez
38 % de ceux porteurs de MC et 15 % de RCH [19].
Sa présence était corrélée 4 la poussée digestive. La
physio-pathologie est inconnue. La corticothérapie
est efficace sur les symptdmes faits de douleurs sié-
geant auniveau des régions articulaires et péri-articu-
laires des membres inférieurs.
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Le retentissement osseux des MICT

Les MICI sont des pathologies a risque d’ostéopo-
rose (raréfaction osseuse) li¢e a la corticothérapie,
aux cytokines de Vinflammation, 4 I'alitement et d’os-
téomalacie {défaut de minéralisation), le plus souvent
secondaire & une carence cn vitamine D.

Dans les deux cas, il existe une réduction de la
masse minérale osseuse : I'ostéopénie qui constitue
un risque de fracture. Le diagnostic précis de cette
ostéopénie est réalisée par 'absorptiométric biphoto-
nique & rayons X (DXA) [20, 21]. Elle est diminuée
chez 31 4 59 % des patients présentant une MICI [22].

Deux attitudes thérapeutiques sont possibles, soit
un traitement vitamino-calcigue en cas de carence en
25 OH vitamine D, soit un trailement hormonal sub-
stitutif chez les femmes ménopausées. L'utilisation
des traitements anti-ostéoparotigues tels que les
biphosphonales dont I'efficacité est prouvée [23]
constitue un traitement préventif de cette réduction
de 1a masse minérale osseuse.

Quanl 2 Ta 'ostéomalacie. du [zit de la carence en
vitamine D secondaire aux atteintes ou aux réscctions
intestinales, elie est rar¢ dans les MICI. La diminu-
tion de la densité osseusc et le risque accru de [rac-
tures au cours des MICI, semble en [ait étre exclusi-
vement, le fait de 'ostéoporose [21].

Les manifestations ocnlaires
Fréquence

Le taux de fréquence des complications oculaires
des MICI varie de 1 2 10 % selon les auteurs. Elles
sont fréguentes en cas de RCH (10 %), que de MC
(3,5 %) avec généralement des patients qui présen-
tent une atteinte colique étendue et une prédomi-
nance pour le sexe féminin.

Les aneintes du segment antérieur

Elies sont les plus fréquentes. Elles associent sclérile
antérieure, épisclérile, uvéite antérieure, Ces lésions
sont des alteintes superficielles souvent liées A I'activité
des MICL, Elles se traduisent par une simple géne ou
une sensation douloureuse. Leur diagnostic repose sur
I'examen de I’ceil & la lumigre du jour et la lumidre a
fente, Les AINS locaux ont un effet antalgique, mais le
traitement général est toujours indiqué, AINS, puis
corticothérapie locale et générale en cas d’échec [4].

Les uvéites antérieures sont associées au groupage
tissulaire HLA B27 dans 50 4 70 % des cas et peuvent
révéler une MICI. Elles se traduisent par une rongeur
de I'¢eil, puis sont suivies par 'apparition de douleurs
qui précédent le stade de photophobie. Leur diagnostic
repose sur Vexamen 3 la lampe & fente avec un aspect
de phare dans le brouillard (effet Tyndall). Le traite-
ment des uvdéites est unc urgence, du fait du risque
visuel et du ressort de 'ophtalmologiste qui utilisera
des corticoides locaux par voie générale, si nécessaire.

Les aneintes du segment postérienr

Beaucoup plus rares, souvent associées aux
atteintes du segment antérieur, elles sont constituées
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par Ia papillite et la choroidite. Ces derniéres peuvent
étre asymptomatiques ou se traduire par un simple
flou visuel, L’atteinte de la papille se traduit par une
baisse de la vision. Le diagnostic repose sur I'examen
du fond d’ceil.

En conclusion, les manifestations oculaires, a la
différence des autres manifestations extra-diges-
tives, nécessitent le recours au spécialiste, puisqu'un
équipement spécialisé est nécessaire pour le dia-
gnostic, tandis qu'un avis thérapeutique spécifique
est souvent nécessaire pour conduire un fraifement
efficace.

Les manifestations nenrologiques

L’atteinte neurologique au cours des MICI est
rare.

Manifestations neurclogiques et MC

L’accroissement de ’activation plaquettaire qui
conduit & la constitution de multiples micro-infarctus
au niveau de la vascularisation mésentérique, associé
a Pétat d’hypercoagulabilité qui caractérise les MICI,
peut conduire & des accidents thrombo-emboliques
responsables de multiples déficits neurologiques
variés. D’autres facteurs pathogéniques ont été évo-
qués. Ils associent la présence d'immuns complexes,
d’auto-anticorps (pANCA).

Des accidents vasculaires occlusifs intéressant les
gros vaisseaux : carotide interne, arteére cérébrale et
branche de la circulation cérébrale postérieure ont
été décrits [24]. La plupart des patients qui présen-
taient ces accidents avaient une MICI active au
moment de Paccident.

Des cas de nenropathies sensitivo-motrices, sou-
vent rattachées a la carence vitaminigue, ont €té rap-
portés au cours des MICI. Les signes neurologiques
étaient contemporains des manifestations intestinales
et d’évolution favorable aprés le traitement de la
poussée. Des neuropathies 4 prédominance sensitive
ont été décrites, associées & un déficit en acide
folique [25].

D’autres manifestations neurologiques variées
(myélopathies) ont été décrites, associées a la MC
sans que ’on puisse dire 3'il s'agissait de cas isolés ou
d’associations fortuites.

Manifestations neurologigues et RCH

Les manifestations thrombotiques, cérébrales, vei-
neuses sont les plus fréquentes [26]. La prévalence
clinique est de I'ordre de 1 & 2 %, 39 % dans les
études antopsiques. L’dge moven de survenue des
complications thrombotiques cérébrales est de
26 ans, contemporain de la poussée digestive. Des
neuropathies en dehors de celles déclenchées par le
Metrodinazol ont été rapportées. Il s’agit le plus sou-
vent de neuropathies inflammatoires et démyélini-
santes qui peuvent s'installer au décours d'une infec-
fion a campylobacter jejuni associée a une
exacerbation de la RCH. Un mécanisme sous-jacent
anto-immun a é{é également suggéré,
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Les manifestations hématologiques et vasculaires
Généralirés

Ii est maintenant bien établi qu’il existe un état pré-
thrombotique dans la MC avec des anomalies de
I'hémostase primaire, de la coagulation et de la fibri-
nolyse [Revue in 27]. Ces anomalies expliquent la
fréquence accrue de manifestations thromboem-
boliques. Le facteur déclenchant pourrait étre les ano-
malies primitives de I'endothélium vasculaire du seg-
ment intestinal atteint par le processus inflammatoire.
Il convient de rappeler que ces perturbations vascu-
laires sont la base de la théorie étiopathogénique fai-
sant de la MC, une vascularite intestinale granuloma-
teuse [28], auquel il convient d’ajouter un élément
épidémiologique direct, I’effet nocif du tabac [29].

Cliniquement, ce sont des manifestations auto-
immunes : 6,6 % des cas de RCH, 1,9 % des cas de
MC [30]. L’anémie hémolytique auto-immune est
I'une principales manifestations hématologiques li¢es
a la RCH. Le traitement repose sur les corticoides.
Des thrombocytoses et des réactions leucémoides
sont parfois constatées pendant 'évolution d'une
MICI, expliquées par 'hyposplénisme. Elles ne
seront pas confondues avec les hémopathies malignes
plus fréquentes au cours de la RCH et de la MC
[31,32] que dans la population générale. Des cryoglo-
bulinémies avec manifestations cutanées ont &€ rap-
portées avec une atteinte de tous les territoires vascu-
laires alors que la MICI est quiescente.

Elles ont une mortalité élevée: 25 % [7]. Des
thromboses apparaissent spentanément dans 70 %
des cas en dehors de tout contexte chirurgical et sont
souvent corrélées dans 73 % des cas au degré d’évo-
lutivité de la maladie. Ces thromboses sont le plus
souvent veineuses et touchent les membres inférieurs
(70 %} en sachant que les autres territoires peuvent
&tre atteints. Les thromboses artérielles sont rares,
graves, imprévisibles : 4 sur 230 malades atteints de
MC, par exemple [33]. Elles surviennent chez les
femmes jeunes sans facteurs de risque particuliers.
Elles touchent le plus souvent un territoire cérébral.
Lors des poussées tres sévéres de MICI, a fortiori si
I'on met en évidence un état d’hypercoagulabilité
biclogique, on congeit I'intérét d'une prophylaxie
anti-thrombotique par I'Héparine de bas poids molé-
culaire. D'un méme peint de vue pratique, il apparait
nécessaire en dehors des poussées de dépister et de
supprimer les facteurs thrombogénes : consommation

~de tabac et mise sous cestroprogestatifs & visée

contraceptive avec des produits de troisieme généra-
tion. Bien sfir, Ia contraception sera formellement
proscrite dans le cas de thromboses évolutives ou
séquellaires.

LES MANIFESTATIONS EXTRA-DIGESTIVES
ENRELATION
AVEC LES MALABSORPTIONS

Elles sont spécifiques de la maladie de Crohn, les
mécanismes physiopathologiques expliquent les
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tableaux cliniques variés en relation avec les lésions
inflammatoires, les sténoses, les fistules de l'intestin
gréle, la pullulation bactérienne des segments intesti-
naux exclus chirurgicalement ou conséquence de la
stase des sténoses intestinales et des fistules intestino-
coliques, Des altérations du pool des acides biliaires
secondaires au dysfonctionnement iléal ou aux résec-
tions intestinales, prédisposent & la formation de
lithiases (15 & 30 % des malades atteints de MC) tan-
dis que la st€atorrhée peut &tre responsable d'une
réabsorption colique excessive en oxalate, source de
la formation de calculs rénaux d’oxalate (5 4 10 % des
patients atteints de MC) [34].

LES MANIFESTATIONS INTESTINALES
DONT LE LIEN PATHOGENIQUE
AVEC LES LESIONS INTESTINALES
NEST PAS FORMELLEMENT ETABLI

Les manifestations hépato-biliaires

La prévalence des atteintes hépato-biliaires au
cours des MICI est de ["ordre de 5 %. Elles sont plus
fréquentes dans les RCH que dans la MC. Des ano-
malies biologiques explorant les fonctions hépatiques
s’observent dans 8 4 50 % des cas au cours de la RCH,
30 % au cours de la MC, Les anomalies persistantes
de la biologie au-deld de six mois ne sont observées
que dans 5,8 % et 1,5 % des cas [35, 36]. Par contre, si
un critére histologique (PBF) est utilisé, la stéatose,
linflammation portale minime, sont notées dans
50 % des cas analysés, li€es en particulier & la malnu-
trition, aux médicaments et 4 1a nutrition parentérale,

Les différents tableanx cliniques réalisés par les
manifestations biliaires des MICI sont :

La cholangite sclérosante primitive

Elle réalise Iatteinte la plus fréquente (tablean I11)
en dehors de la stéatose. 1l s’agit d’une fibrose inflam-
matoire obstructive qui touche les parois des voies
biliaires extra et intra-hépatiques. Elle est surtout
associée & la RCH. Elle est rare au cours de 1la MC,

La RCH associée 4 la CSP se caractérise par des
tableaux de pancolite symptomatique associée i des
périodes de rémission prolongée. Dans plus de 70 %
des cas, les premiers symptdmes de la CSP apparais-

TABLEAU [II

FREQUENCE DE LA CHOLANGITE SCLEROSANTE
PRIMITIVE (CSP) CHEZ LES MALADES ATTEINTS
DE RCH (d’aprés 1¢£, 37)

Auteurs RCH RCH + CSP
Lupinetti ez cofl. (1980) 202 1%
Tobias ef cofl. (1983} 250 3%
Shepherd er cofl. (1983) 681 24%
Schrumpf ef cofl. (1988} 336 | 3%
Wewer et coll, (1991) 3% 0 1%
Olssom et colt. (1991) i 1500 . 37%
Broomé ¢r coll. (1994) | 127 23%
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sent apreés ceux de la RCH dans un délai moyen de
7 ans [%‘?].

La plupart du temps, la CSP est asymptomatique et
le diagnostic est suspecté devant I’existence d'une
cholestase biologique persistante, Jusqu’a ces der-
niéres années, "opacification des voies biliaires au
décours d'une cholangiographie réirograde (CPRE)
était nécessaire pour mettre en évidence des anoma-
lies biliaires intra ou extra-hépatiques. Actuellement
avee 1'utilisation de la cholangio-IRM, nous dispo-
sons d’un moyen tout aussi performant et qui a
I’avantage d’étre non invasif, Nous ne reviendrons
pas sur les anomalies morphologiques des voies
biliaires faites d'une succession de sténoses courtes
annulaires, sépardes par des segments de voies
hiliaires normaux, modérément dilatées donnant I’as-
pect caractéristique en collier de perles. Ces anoma-
lies souvent diffuses touchent la totalité de I’arbre
biliaire ou sont localisées dans 20 % des cas aux voies
biliaires intra-hépatiques ou extra-hépatiques. Nous
voudrions insister surtout sur le fait que s’il est réa-
lisé, I'examen histo-pathelogique du foie n’est pas
obligatoirement spécifigue. Les signes les plus évoca-
teurs sont la fibrose concentrique et la raréfaction des
canaux biliaires, signe inconstant, il peut s’observer
au cours de toute cholestase chronique. Ceci explique
que lorsque Ia biopsie est réalisée systématiquement
au décours d'une intervention chirurgicale pour une
MICI, elle puisse étre normale, d’ou 'intérét d'utili-
ser la cholangio-IRM pour dépister la maladie,
movyen non invasif. La recherche de pANCA (anti-
corps anti-sériques dirigés contre un composant péri-
nucléaire du cytoplasme des polynucléaires) est pré-
sente dans 70% des cas de CSP isolées et/on
associées & une RCH. La présence de cet anticorps
peut constituer un élément biologique complémen-
taire d’orientation vers le diagnostic de CSP |38].

— Le traitement médical de la CSP repose sur
Pacide ursodesoxycoligue. Sa prescription entraine
I'amélioration significative des signes cliniques et des
perturbations biclogiques hépatiques en sachant que
la CSP constitue par ailleurs une excellente indication
de la transplantation hépatique au stade de cirrhose,
lorsque la dégradation des fonctions hépatiques est
majeure.

— Le risque de développer un cholangio-carci-
nome (fig. 11} est significativement augmenté de 10 4
30 % lors de 1’association de CSP et de rectocolite
hémorragique [39). Le diagnostic est difficile en 1’ab-
sence de signes radiologiques formels. Le travail de

" Rarhage [40] démontrerait dans ces conditions, Pinté-

rét d’un index combinant le dosage du CA 19-9 et de
I’ACE dans les situations de suspicion de cholangio-
carcinome.

— Les MICI associées aux CSP ont un profil cli-
nique particulier. En effet, elles présenteraient un
pronostic vital moins bon puisque la survie actuarielle
est de 21 ans [35], non pas liée a la sévérité et I’évolu-
tivité des pancolites qui restent faibles, mais surtout
au risque accru de cholangiocarninome, nous I’avons
vi et de cancer du ctlon, En effet, la CSP constitue
un facteur de risque de cancer du célon sur RCH [41].
La durée d’évolution de la. RCH et la présence de la
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Figure 11
Cholangiccarsinome chez un patient porteur d’une CSP et d'une RCH.
Cholangiocarcinoma bn a patient with PSC and HRC.

CSP constituent des facteurs de risque indépendants.
Le rdle des acides biliaires dans la pathogénie de ces
assaciations plus fréquentes a été soulevé,

L'hépatite chronique active

I1 est vraisemblable que la majorité des hépatites
chronigques actives associées aux MICI sont en fait
des CSP. Dans les situations délicates, la cholangio-
IRM doit permettre de s’assurer de la normalité des
voies biliaires, avant de retenir le diagnostic d’hépa-
tite chronique active d’autre origine dans un contexte
de MICI.

La péricholangite

Cette 1ésion classique est présente chez deux tiers
des patients porteurs de MICI, lorsqu'est réalisée une
biopsie hépatique. Cette inflammation portale est
présente, méme en dehors de toute perturbation du
bilan hépatique. Elle n’est pas liée a 1'évolution des
MICI. Elle évolue rarement vers la cirrhose. Sa
pathogénie est inconnue, Phypothése la plus souvent
avancée fait jouer un rdle toxique aux substances
telles que les acides biliaires qui traverseraient la
paroi intestinale pathologique pour gagner ensuite le
systéme porte. Dans 50 % des cas, les anomalies bio-
logiques hépatiques liées a cette péricholangite
régressent aprés résection chirurgicale colique lors-
qu’elle est pratiquée [42].

Cirrhose et hypertension portale

Sa fréquence dans les MICI varie entre 1 et 20 %
[43]. Elle correspond i des étiologies multiples : com-
plications de 1a CSP, hépatites virales B et C, L’hy-
pertension portale peut réaliser une complication
évolutive de 1a C8P, d’une cirrhose, mais est aussi la
conséquence, nous 'avons vi, des manifestations
thrombo-emboliques intéressant le tronc porte et les
veines sus-hépatigques [44].

Au total, les manifestations hépato-biliaires sont
plus fréquentes dans les RCH que dans 1a MC, en
dehors de la stéatose hépatique, La CSP avec son
risque accru de cholangio-carcinome est I'atteinte la
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plus fréquente souvent asymptomatique. Toute ano-
malie du bilan biolegique non expliquée doit faire
suspecter une CSP et réaliser une exploration mor-
phologique non invasive des voies biliaires intra- et
extra-hépatiques.

Les manifestations pancréatiques

Pancréatites aigués et MC

Des poussées de pancréatites ont été rapportées
contemporaines de MC évolutive, Le reflux duodénal
associé aux ulcérations des mugueuses duodénale et
ampulaire €st le mécanisme invogué pour les expli-
quer. Ces poussées de pancréatites peuvent aussi étre
déclenchées par I'obstruction que réalisent les locali-
sations chroniques de la maladie sur I’Ampoule de
Vater [45].

Des poussées de pancréatite aigué ont été décrites
dans la littérature sans substractum anatomique de
iésion duodénale. De méme qu'une hyperamylasémie
peut étre associée, sans tableau clinique de pancréa-
tite, 4 une poussée intestinale authentique de MC.

En fait, Ia majorité des manifestations pancréa-
tiques survenant au cours d’une MC sont liées aux
facteurs médicamenteux, qu’il s’agisse du SASA, de
la Mezalanine, ou d’Azothioprine. Toutes ces
drogues peuvent déclencher une pancréatite médica-
menteuse.

Maladie de Crohn et pancréatite chronigque

Des anomalies évocatrices de pancréatite chro-
nique touchant le Canal de Wirsung ont été rappor-
tées chez des patients porteurs de MC [46]. Cetie
pancréatite est généralement indolore, calcifiante et
associée & un syndrome de malabsorption marqué.

Enfin, il a été décrit en 1995 [47] I'existence d’un
granulome histologique symptomatique de MC, sié-
geant aw niveau de la téte du pancréas. Tl convient de
souligner toutefois que 1’observation était discutée,
en particulier avec la possibilité d*une localisation
pancréatique d’une sarcoidose {48].

Au total, atteinte pancréatique en tant que mani-
festation extra-intestinale des MICI est rare. La
pathogénie des lésions pancréatiques est inconnue,
peut étre similaire A celle observée pour les cananx
biliaires des CSP associées du RCH (présence d’anti-
corps anti-pancréas). Ces lésions canalaires pour-

~raient ensuite évoluer vers une pancréatite chro-

nique.

Les manifestations pulmonaires

Des anomalies de la fonction pulmonaire ont été
rapportées chez des patients porteurs de MC,
indemnes de manifestations cliniques et radiolo-
giques, de méme qu'une atteinte bronchique symp-
tomatique et fréquente au cours des MICI, contem-
poraine de la poussée, L'association d’une sarcoidose
a déja été rapportée au cours de la RCH, de méme
que ['association 3 une bronchite chronique, pnenmo-
pathie interstitielle [49].
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Les manifestations rénales

En dehors de ]a néphrolithiase déja évoquée, il faut
signaler la possibilité de compression urétérale droite
observée chez 6 % des patients atteints de MC iléale
ou caecale, lide 3 la présence d’nne masse inflamma-
toire [2].

Plus spécifique, une glomérulonéphrite liée 2 un
dépdt de complexes immuns circulants a été rapportée
dans les MICI, sans relation avec leur évolutivité [50].

L’amylose complique rarement la MC (moins de
1%) et la RCH (0,7 %). 1l s’agit d’une amylose de
type AA, dont ’expression clinique est essentielle-
ment rénale. Elle se manifeste, en régle générale, dix
ans aprés les premiers signes de MICI, sous forme
d’un syndrome néphrotique [51]. Le taux sérique du
précurseur de la protéine AA pent étre élevé au
cours de la MC et corrélé a son activité, L'évolution
vers 'insuffisance rénale chronique était de mise
jusque dans ies années 90. Si le pronostic 5’est amé-
lioré avec les progrés de épuration extra-rénale, il
faut signaler les possibilités de régression du syn-
drome néphrotique dans six observations avec I’asso-
ciation Colchicine et Azothioprine [51]. Ce traite-
ment médical est & prendre en compte, dans la
mesure ob le traitement chirurgical de la MICI ne
ralentit pas I’évolution de 'amylose rénale a long
terme et qu'il existe une observation de régression
spontanée de la protéinurie en trois ans dans la
MC [51]. C’est dire si I'indication de la chirurgie dans
les MICI associ€es 4 un syndrome riéphrotique, doit
porter uniquement sur des critéres propres aux mani-
festations intestinales.

LES LOCALISATIONS EXTRA-INTESTINALES
DU GRANULOME

Elles ne concernent que la MC et sont définies par
un aspect histologique identique a celui retrouvé au
niveau intestinal. Lorsqu’elles surviennent & distance
du tube digestif, on parlera de lésions métastatiques,
lorsque l'atteinte concerne la région périnéale ou la
sphére orofaciale, il s’agit de lésions de contiguité.

Les localisations sont variées

— Cutanées & type d'ulcérations, de plages nodu-
laires, elles sont rares et trompeuses, exceptionnelle-
ment inaugurales. Le diagnostic sera posé par la biop-
sie systématique de toute manifestation inhabituelle
cutanée au cours de la MC,

— Ano-périnéales. Elles sont présentes surtout en
cas d’atteinte colique, Elles précédent les signes
digestifs dans 8 4 30 % des cas.

— Orofaciales, elles évoluent indépendamment de
la maladie digestive sous forme d’ulcérations
linéaires 4 bord hyperplasique, de sillons gingivo-
juganx, de chéléite granulomateuse & distinguer
d'une sarcoidose.

— Lorsqu’elles sont génitales, surtout chez la
femme, elles apparaissent sous la forme d’ulcérations
linéaires vulvaires qui évoluent indépendamment de
la maladie digestive.

Tous les organes penvent &tre atteints, rein, foie,
0s, bronches, poumons. Si ces derniéres atteintes
réagissent bien au traitement général des MICI, les
1ésions cutanées bénéficient d’un traitement mal
codifié, dont la base repose essentiellement sur les
corticoides par voie générale et locale, les antibio-
tiques et les immuno-suppresseurs,

CONCLUSION

Les manifestations extra-intestinales des MICI
sont multiples, d’autant plus fréquentes que I’atteinte
digestive est étendue, qu’il existe une atteinte colique
et que la maladie est ancienne. Leur survenue doit
étre prise en compte lorsqu’elles sont contempo-
raines de la poussée dans I'évaluation de U'activité de
la maladie. Présentes lors d’une poussée, elles ne
représentent guére de probléme diagnostic, mais cn
revanche, peuvent constituer un probléme thérapeu-
tique qui améne & réviser le traitement initialement
proposé pour la poussée digestive. C’est dans ces
conditions, qu’elles nécessiient une prise en charge
pluridisciplinaire, Ailleurs isolées, indépendantes de
la poussée digestive, il faudra savoir suspecter 1’ori-
gine intestinale et inflammatoire de ces manifesta-
tions, ce qui suppose le plus souvent la mise en ceuvre
de moyens diagnostiques qui appartiennent 2
d’autres disciplines que 1a gastro-entérologie dans
certaines circonstances ol la présentation clinique est
dermatologique, ophtalmologique... Bien s(r, sur le
plan physiopathologique, les perturbations immuno-
logiques sous-jacentes & ces différentes manifesta-
tions extra intestinales, peuvent contribuer & la com-
préhension des phénomeénes mis en cause dans
Patteinte intestinale. Enfin, les progrés thérapeu-
tiques obtenus grice & I'immuno-modulation, notam-
ment les thérapeutiques utilisant les anticorps anti-
TNF « [revue in 52] ouvrent des perspectives d'un
controle précis des poussées digestives et de rémis-
sions prolongées des MICI. Dans ces conditions, un

“certain nombre de manifestations extra-digestives

contemporaines des poussées, liées aux mémes méca-
nismes pathogéniques devraient également &tre trai-
tées efficacement, voire ne plus apparaitre.
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INTRODUCTION

The extra-digestive manifestations (EDM) of
inflammatory bowel disease (IBD) are frequent (20
to 40 % of all patients) and can take many forms
(more than 130 reported locations) [1]. They are
often more precccupying than the underlving entero-
colitis [2]. These manifestations occur before or at the
same time than the inflammatory bowel disease but
may seem independent of it. Their clinical character-
istics range from simple anecdotal observations to
severe, sometimes life-threatening manifestations.
Their frequency is proportional to the extent of the
bowel disease.

It is convenient, from a physio-pathological point of
view, to distinguish between :

— extra-intestinal manifestations related to the
colon disease and sharing similar pathogenic and
immunogenetic mechanisms. These include mostly
joint, skin and eye manifestations ;

— extra-intestinal manifestations related to physio-
pathological disorders resulting from the small intes-
tine disease itself: consequences of malabsorption,
alterations of the biliary pool;

— exira-intestingl manifestations belonging to a
heterogeneous group gathering amylosis, primary
sclerosing cholangitis as well as lung and kidney ma-
nifestations, those just being the most preoccupyving
ones;

— last, symptomatic extra-intestinal manifestations
of extra-digestive granulomatous inflammation exclu-
sively associated with Crohn’s disease should be men-
tioned.

It is rather obvious that while the diagnosis and
treatinent of these EDM is easy when their evolution
parallels the intestinal disease, the situation is diffe-
rent when the extra-intestinal manifestations reveal
the IBD, or when their own development becomes
preoccupying and requires multi-disciplinary mana-
gement,

Thus, we will describe the main manifestations
grouped according to conumon physio-pathological
mechanisms when possible, while underlying the diffi-
culties encountered in diagnosis and treatment and the
means to solve those.
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EXTRA-INTESTINAL MANIFESTATIONS
RELATED TO THE INTESTINAL
DISEASE ITSELF

They include skin, eye and joint manifestations.
Numerous general reviews have been dedicated to
them [3-5), as the most recent ones.

Skin manifestations

They are the most frequent of extra intestinal mani-

festations together with bone and joint manifestations.

They occur during known IBD, but may also precede
digestive symptoms and, in the latter case, can direct
towards the diagnosis of latent IBD. They do not cor-
relate, with the exception of knotty erythema and aph-
tous lesions, with the severity or extension of lesions.

Frequency

The frequency of skin manifestations ranges from
2to 75 % in ulcerative colitis and from 4 1o 85 % in
Crohn's disease. In Crohn's disease, dermatologic
manifestations are more frequent in case of colonic
invelvement when compared to ileum. Table I, report-
ing dala published in [6], gives the frequency of skin
manifestations according to the rype of IBD.

TABLE [

MANIFESTATIONS OF IBD IN THE SKIN
AND MUCOSA FROM REF. [6]

Ulecrative Crohn's |
colilis disease
Knotly erythema + ‘ +
Pyoderma gangrenosum ++ +
Acquired epidermolysis bullosa + +
Buecal aphtous lesions + +
QOrafacial lesions = i ‘

+ : known association ; ++ @ more lreguent association ; - no Teported asso-
clation.

Skin manifestations evoking IBD
Pyoderma gangrenosum

It is more frequent in ulcerative colitis (2 to 12 %)
than in Crohn's disease (I to 2 %). It usually appears
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after around a decade of evolution of the IBD, during
an inflammatory attack, and usually follows the evolu-
tion of IBD (Fig. 1, 2). It may, however, precede
intestinal symptoms and in that case would justify the
search for IBD in absence of haematological etiology,
infectious disease or vascularitis. Therapy of pyo-
derma gangrenosum always requires a general treaf-
ment with high doses of corticoid drugs: 1 to
2mglkg/day. An efficient strategy is the administration
of a bolus of corticoid drugs (I mg of Methylpred-
nisolone) for 5 days followed by per os administra-
tion. In case of failure, promising results have been
obtained with Thalidomide (200 mg gel caps) deli-
vered by the Hospital Central Pharmacy [4). Immuno-
suppressive drugs such as Imurel® and cyclosporin
LV.[5] as well as hyperbaric oxygen therapy may be
useful in case of resistance to corticoid drugs.

Knotty erythema

1t is the most frequent skin manifestation (Fig. 3)
besides peri-anal complications. It occurs in 0.5 to 9%
of patients with ulcerative colitis and in 2 to 15 % of
patients with Crohn’s disease. It usually evolves, but
not always, in parallel with the digestive bursts, often
associated with joint manifestations and frequently
without clinical signs. Reduced in size, the lesions are
usually unilateral and often located at the posterior
face of the legs. Treatment includes bed rest for two to
three weeks. In case of an evolution that does not par-
allel the digestive bursts, a specific treatment will be
required. It consists of, in the following order [4]:
potassium fodure at 300 mg (magistral preparation as
gel caps three times a day for fifteen days) ; coichicin at
2 mglday for three days, then I mg/day for fifieen to
twenty days; NSAID in case of failure of the larter
treatment.

Aphthous lesions

All clinical types can be observed (Fig. 4, 5), and
lesions usually occurs during an acute phase of IBD.
In case of aphtous lesions, one should eliminate the
possibility of a deficiency in folates, vitamin B12 or
iron. The treatiment will include [4]: first of all, aspirin
in mouth wash (250 to 500 mg of soluble aspirin dis-
solved in a glass of water), fifteen minutes before a
meal, withou! forgetting to spit the liquid, then the use
of a cotton swab soaked in Borostrol® solution or
xylocain (5 % viscous gel), these applications being
made 6 to 8 fimes a day ; local antibiotics : tetracyclin in
motith wash then pure or slightly diluted in local corti-
coids such as betamethasone tablets, twice a day for
5 days. For severe manifestations, a general treatiment
will be prescribed: colchicin 1 mg/day for three
months, Disulone® 100 mg/day (respecting rules of
Survez!fame), thalidomide 100 mg/day, respecting
counter-indications, and last shori-term corticotherapy
at 0.5 mgrkg/day.

Lesions by deficiency

They are related to a global or selective defect in
vitamins, folates, iron, proteins, essential fatty acids.
They are mostly observed when the small intestine is
severely involved or when small intestine resection has
been performed. Zinc deficiency is the most common
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one; if can trigger acrodermatitis enteropathica — a
syndronie mostly observed when the patient has to be
fed by pammeraf route. Some manifestations are mis-
leading since they can occur during quiescent phases
of the disease: cracked eczema, glossitis, fissure
cheleitis. They very impressively respond to Rubo-
zinc® trearment, 2 gel caps a day.

Acquired epidermolysis bullosa

Thirty percent of epidermolysis bullosa cases are
associated with IBD (Fig. 6, Fig. 7}, and mostly with
Crohn’s disease. The digestive burst of inflammation
does not worsen these lesions. They can precede or
appear dafter the digestive disease, justifving a digestive
check-up inpatients with acquired epidermolysis bul-
losa [6].

Uncommon or exceptional,
less evocative manifestations

Vascular reactions

Cutaneous vascular reactions (Fig. 8) associated
with cryoglobulinemia, or immune complexes, have
been reported [7]. Superficial leukocytoclastic vascu-
lar reactions with or without IgA deposit occur at the
same time as IBD bursts. Deep grantlomatous vascu-
lar reactions appear as inflammatory sub-cutaneous
nodules, or purpuric lesions often associated with gen-
eral joint manifestations.

Sweet’s syndrome
¥

It represents an exceptional association (Fig. 9), vet
not fortuitous since Sweet’s syndrome — like levkocyto-
clastic vascular reactions, cutaneous lesions with IgA
deposit and pyoderma gangrenosim — belongs to the
group of neutrophilic dermatoses. These dermatoses are
characterised by an infiltration of polynuclear neu-
trophils in the derma and hypoderma out of any infec-
tious context [8). IBD exceptionally trigger these der-
matoses, much less than myeloproliferative S}ndromea
or cancer. These different dermatoses require genem}
corticoid drug treatments. Sweet’s syndrome may coin-
cide with knotty erythema and occur independently of
the digestive burst of inflammation. Rather similar to
Sweet’s syndrome, the uncommon polymorphic ery-
thema, also called Stevens-Tohnson’s syndrorme when
the cutaneous lesion conies fogether with visceral lesions,
is not necessarily related to the intestinal disease, but may
be a consequence of corticotd drug prescription.

Finger hippocratism

Found in more than 30 % of Crohn’s disease cases,
14 % of ulcerative colitis cases and in numerous diges-
tive diseases from cirrhosis to lymphoma and celiac
disease, it only represents 5 % of the etiologies of
acquired finger hippocratism. It occurs when IBD is
already diagnosed and represents a good marker of
evolution for the follow-up of the IBD.

Other typical associations
Psoriasis
It is a common psoriasis that does not evolve in par-

allel with the digestive inflammatory bursts. It is more
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frequent in patients with Crohn’s disease (11.2 %) than
in patients with ulcerative colitis (9.1 %) [9].

Autoimmune diseases

The presence of vitiligo, plane lichen, DEL, sclero-
dermia... has been known for many years in relation
with IBD. However, the frequent absence of a simulta-
neous evolution raises a suspicion about a true corre-
lation within such associarions.

Acquired bullous epidermolysis (ABF)

This is a rare disease, mostly associated with
Crohn’s disease [5]. It evolves independently of the
intestinal disease. Mucosal lesions are present in one
third of cases, such as in the oesophagus. Histological
examination shows the sub-epidermic bubble with a
lining consisting of immunoglobulin G deposit and
complement C3 fraction. Treatment is more difficult in
case of mucosal lesion and favors the use of sulfones,
corticotherapy or immunosuppressive drugs,

Joint manifestations

Frequency

The frequency of join! manifestations varies
between 6 and 25 % depending on the extension and
topography of the digestive lesions. Cutaneous eye
manifestations are frequently associated with these
Joint manifestations. It is comnion to oppose periph-
eral joinr manifestations — large joints arthritis — to
axial manifestations: ankylosing spondylitis and
sacro-ileitis. Table Il indicales the frequency of associ-
ation depending of the nature of IBD.

TapLE 1T

OSTEO-ARTICULAR MANIFESTATIONS OF IBD
FROM REF. [3]

Uleerative Crohn's |
colitis discase

Sacro-ileitis + | +
Rheumatoid pelvispondylitis + i +
Hypertrophic osteoarthropathy + ++

| Synovyte-acnea-pustulosis-

| hyperostosis syndrome + +
Atrophic polychondritis | + =
Aseptic osteonecrosis ' + +
Osteoporosis I + %,

+: known association ; ++ : more frequent association ; —: no reported asso-
clation.

Peripheral affections
Description

Classically, they can be found in 10 to 15 % of cases
and are more frequent in women. They evolve in par-
allel with digestive inflammatory bursts. They involve,
by order of decreasing frequency : knees, tibio-tarsal
joints, elbows, wrists and metacarpo-phalangial joints.
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The rheumatoid factor is absent from blood and syn-
ovial fluid,; the HLA B27 phenotype is not niore fre-
quent than in the general population. Treating the
intestinal inflammation results in the cure, without
sequels, of joint manifestations [10].

However, in 1999, from a series of 976 patients suf-
fering IBD, Orchard et al. [11] were able to describe
two defined groups of patienis: one characterized by
type I peripheral arthropathy involving less than five
different joints and in which arthropathy bursts occur
at the same time than intestinal bursts; the other cha-
racterized by a type 2 poly-articular arthropathy that
evolves independently of the intestinal burst and lasts
for months, sometimes for years, and is often associ-
ated with uveitis.

Treatment of peripheral joint affections

Symptomatic treatments include NSAIDs, while
keeping in mind that their efficiency is nol consistent.
They are used as short-term treatmients, since the
rheumatoid burst evolves in parallel with the intestinal
burst. In case of failure, a corticoid drug-based therapy
is requiived, with a medium dose of 5 to 8 mg of a Pred-
nisone-equivalent.

The addition of a more in-depth treatment does not
take place unless the NSAID-based symptontatic treat-
ment turns out to be insufficient. Salazopyrine defines
the most widely used drug in that case. Local treat-
ments are indeed important ones, such as infiltration
with a cortisone-like drug. In case of failure, joint
surgery could be discussed.

Axial affections
Description

They are represented by ankylosing spondylitis
(Fig. 10) and sacro-ileitis. Their frequency is lower
than 5 % and more important in men. Ankylosing
spondylitis is linked to the HLA B27 phenotype in 60
to 70 % of cases [11].

Ankylosing spondylitis triggers symptoms in only
half of the patients. It is more frequent in relatives of
patients with Crohn's disease: 8.3 % for first degree
relatives, 19 % for second degree relatives [12].

The pathogeny of this ankylosing spondylitis is
likely similar to the idiopathic affection linked to the
presence of the HLA B27 phenotype. In fact, an IBD
in a HLA B27 positive patient increases the risk for

. ankylosing spondylitis. 66 % of HLA B27 positive

men with IBD have ankylosing spondylitis, versus 5 %
of HLA B27 posifive men in a normal population [13].
Of interest, there iy little correlation between the inten-
sity of ankylosing spondylitis and the extension and
severity of IBD, including after surgical treatinent of
the digestive affection. Isolated, with strong symploms,
ankyiosing spondylitis can be the more obvious sign.
Last, Devos clearly established [14] the presence of
endoscopic and histological lesions in 30 and 61 %,
respectively, of patients with ankylosing spondylitis,
strongly suggesting a role for the intestinal inflamma-
tion in the pathogeny of ankylosing spondylitis
[15.16].
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As a conclusion, one can describe intermittent joint
manifestations contemporary of intestinal bursts and
corresponding to peripheral joint manifestations, ver-
sus chronic joint affections corresponding to ankylos-
ing spondylitis, in which it is possible to observe
asymptomatic Crohmn’s disease lesions [10].

Treatment of axial joint manifestations

The therapy of axial joint affections include symp-
tomatic treatments represented by paracetamol-based
painkiflers (2 to 3 g/day) in co-prescription with
NSAID during acute phase. If NSAID represent the
major treatment for IBD-associated ankylosing
spondylitis, there is a suspicion that they could
worsen their symptoms, but this topic is still contro-
versial [17). In last resort, corticoid drugs will be pre-
scribed at a medium posology under 10 mg/day of a
prednisone equivalent. The in-depth treatment of the
axial forms associated with IBD has not been studied

in particular. Many reports favor the efficiency of

Salazopyrine® (salazo pyridine sulfate) with a
medium posology of 2 g/day. In contrast with what is
currently thought for the intestine, it would be the sul-
fapyridine part of the molecule that would be efficient
in joint manifestations.

Aseptic osteonecrosis

The real prevalence of septic osteonecrosis during
IBD, with or without symptoms, is unknown. It
occurs as multiple joint tumefactions of the hip, the
knee and/or the elbow. The presence of IBD could
worsen the bone complications of corticoid drug
therapy. Extended metaphysial aseptic osteonecrosis
with signal alterations of the metaphyso-epiphysal
regions by MRI, evoking lesions of bone infarction,
has been reported [18). The value of MRI for an
accurate diagnosis of this complication must be
underlined, all the more since the initial diognosis is
often a difficult one, due to the clinical symptoms
that may appear disproportionate for a peripheral
inflammatory joint manifestation associated with
IBD.

There are multiple factors at the origin of this
osteonecrosis : corticoid-based therapy has been often
mentioned, without a clear relationship between the
effect and the cumulated drug dose. Thus, other factors
have fo be taken into account : vascildar, metabofic and
mechanical factors. The clinical evolution can vary; it
is usually good afier bed rest, and if necessary after
surgery.

Finger clubbing

In its complex form, it associates finger hip-
pocratism, synovitis, neuro-vegetative defect and
sheath periostosis. In a series including 327 patients,
finger hippocratism was present in 38 % of patients
with Crohn’s disease and 15 % of patients with ulcera-
tive colitis [19)]. Its presence was correlated with a
digestive inflammmatory burst. The physio-pathology is
unknown. Corticoid drugs are efficient on symptoms
consisting of pain in the articular and peri-articular
regions of the lower limbs.

Acta Endoscopica

Bone involvement in IBD

IBD are pathologies inducing a risk for osteoporo-
sis (bone loss) related to corticoid drugs, inflammatory
cytokines, bed rest, and a risk for osteomalacy (miner-
alization defect), most ofter as a consequence of vita-
min D deficiency. In both cases, there is a reduction of
the mineral bone mass, a bone loss that resulis in a risk
for fracture. The accurate diagnosis of this bone [loss is
performed by X-ray biphotonic absorptiometry
[20,21]. The value is decreased in 31 to 59 % of
patients with IBD [22].

Two therapeutic strategies are possible: either a
treatment with vitamins and calcium in case of 250H
vitarmin D deficiency, or a substitutive hormonal treat-
ment in women after menopause. The use of anti-
osteoporosis treatmernts such as biphosphonates whose
efficiericy has been proved [23] defines a preventive
treatnient of this mineral bone loss.

As for osteomalacy, resulting from vitamin D defi-
ciency or from intestinal affections or surgery, it is
uncommon in IBD. The decrease in bone density and
the increased risk for fracture during IBD seems to be
exclusively due to osteoporosis [21].

Eye manifestations

Frequency

The frequency rate of eye complications in IBD
varies between 1 to 10 %, depending on different
authars. They are more frequent in ulcerative colitis
(10 %) than in Crohn’s disease (3.5 %), in general
patients with an extended colon disease and a predo-
minance in female patients.

Affections of the anterior segment

They are the most frequent. They consist of an
association of anterior scleritis, episcleritis and ante-
rior uveitis. These lesions are superficial and often
related to active periods of IBD. They appear as a
mere discomfort or a painful sensation. Their diagno-
sis is made through eye examination at daylight and
with a slot light. Local NSAID have a painkiller
effect, but a general treatment is always required :
NSAID, then local and general corticoid drugs in
case of failure.

Anterior uveitis are associated with a HLA B27 phe-

~notype in 50 to 70 % of cases and may reveal an IBD.

They appear as eye redness, and are followed later by
pain before a stage of photophobia. Their diagnosis is
made through slot light eve examination with a « head-
light in the fog » aspect (Tyndall’s effect). The treat-
ment of uveitis is an emergency because of its risk for
the sight and will be managed by the ophthalmologist
himself who will use local — or general if required —
corticoid drugs.

Affections of the posterior segment

They are miich less common, often associated with
affections of the anterior segment, and consist of
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papillitis and choroiditis. The latter may be asymp-
tomatic or may appear as a mere blurry sight. An
involvement of the papilla will result in a diminished
sight. The diagrnosis is made through examination of
the back of the eye.

In conclusion, eyve manifestations, in contrast with
the other extra-digestive manifestations, require the
intervention of a specialist, since a specialized equip-
ment is mandatory for diagnosis, and also since a spe-
cific therapeutic advice is often required fo design an
efficient treatment.

Neurological manifestations

A neurological manifestation of IBD is a rare
finding.

Neurological manifestation in Crohn’s disease

The increase in platelet activation which leads to the
formation of multiple infarction within the mesenteric
vasculature, In association with the high tendency for
coagulation found in IBD, can lead to thrombo-
embolic accidents responsible for multiple and diverse
newrological deficiencies. Other pathogenic faciors
have been mentioned. These tend fo link the neurolo-
gical signs to the presence of immune complexes or
auto-antibodies (PANCA).

Occlusive vascular accidents in the large blood ves-
sels have been described : internal carotid, cerebral
artery and posterior branch of the cerebral vascula-
ture [24]. Most patients had an active IBD at the time
of stroke.

Cases of sensory and motor neuropathies, often
resulting from vitamin deficiency, have been reported
in association with IBD. The neurological signs were
occurring af the same time as the intestinal manifesia-
tions and favourably evolved after treatment of the
intestinal burst. Predominantly sensory neuropathies
have been described, associated with folic acid defi-
ciency [25].

Other diverse neurological manifestations (myelo-
pathies) have been described in association with
Crohn’s disease, without one being able to tell whether
they consisted of isolated cases or of fortuitous asso-
ciations.

Neurological manifestations in ulcerative colitis

Cerebral venous thrombosis is the most frequent
manifestation [26]. The clinical prevalence is from 1 to
2%, whereas according to post-mortem examination it
is 39 %. The mean of age of occurrence of cerebral
thrombosis is 26 year-old, the neurological disorders
appearing at the same iime as the intestinal manifesta-
tions. Some neuropathies have been reported besides
the ones triggered by Metrodinazol. They most often
consist of inflarnmatory and demyelinizing neu-
ropathies that can appear during Campylobacter
jejuni infection in association with an exacerbation of
ulcerative colitis. An underlying auto-immune mecha-
nism has also been suggested.
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Haematological and vascular manifestations

General features

It is now well known that there exists a pre-throm-
bosis status in Crohn’s disease, with primary hemosta-
sis, coagulation and fibrinolysis abnormalities
(reviewed in 27). These abnormalities explain the
iricreased frequency of thromboembolic manifesta-
tions. The triggering factor could be primary endothe-
lial abnormalities in the diseased intestinal segment. It
is noteworthy that these vascular disturbances define
the basis of the etiopathogenic theory considering
Crohn’s disease as an intestinal granulomatous vas-
cularitis [28), to which another direct epidemiolo-
gical element must be added : the noxious effect of
smoking [29].

Haematological manifestations

Clinically, haematological manifestations are auto-
immune manifestations ; they represent 6.6 % of ulcer-
ative colitis cases and 1.9 % of Crohn's disease
cases [30]. Auto-immune haemolytic anemia is one of
the major haematological manifestations related to
ulcerative colitis. Treatment is based on corticoid
drugs. Thrombaocytosis and leucemoid reactions are
sometimes found during IBD, and expluined by the
hyposplenia. They should be distinguished from
leukemia, more frequent in ulcerative colitis and
Crohn'’s disease than in the general population [31,32].
Cryoglobulinemia with cutaneous manifestations have
been reported, with an involvement of all vessels
whereas the [BD was in a quiescent state.

Embolic vascular manifestations

They result in high mortality : 25 % [7]. Thrombosis
spontaneously appears in 70 % of cases outside of any
surgical context and are often correlated (in 73 % of
cases} with the stage of the disease. These are most
ofter venous thrombosis and occur in inferior limbs
(70 %), yet other body parts can be involved. Arterial
thrombosis is uncommon, severe and unpredictable
dout of 230 patients with Crohn’s disease, for
example [33]. It occurs in young women without any
particular risk factor. It most often strikes the brain.
During very severe IBD attacks, even more if there is a
state of biological hypercoagulability, one can con-
ceive the value of a prophylactic anti-thrombosis treat-
ment with low molecular weight heparin. From a simi-
tar practical point of view, it seerns necessary outside

©inflammatory bursts to screen for and eliminate

thrombogenic factors: smoking habit and contracep-
tive estrogens with third generation prescriptions. Of
course, contraception will be strictly forbidden in case
of evolving or sequels-inducing thrombosis.

EXTRA-DIGESTIVE MANIFESTATIONS
RELATED TO MALABSORPTION

They specifically appear in Crohn’s disease; the
physio-pathological mechanisms explain the clinical
patterns in relation with inflammatory lesions, steno-
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sis, fistula of the small intestine, bacterial proliferation
of the intestinal segments surgically excluded or as a
conseguence of the stasis in intestinal stenoses and in
fistula of the intestine and colon. Afterations in the
pool of biliary acids as a consequence of ileal dysfunc-
tion or intestinal resections predispose to lithiasis
(15to 30 % of patients with Crohn’s disease} whereas
steatorrhiea may be responsible for an excess in oxalate
reabsorption in the colon, resulting in oxalate kid-
ney stones (5 to I0% of patienis with Crohn's
disease) [34].

INTESTINAL MANIFESTATIONS WITH
A PATHOGENIC LINK WITH INTESTINAL
LESIONS NOT CLEARLY ESTABLISHED

Hepatobiliary manifestation

Prevalence

The prevalence of hepatobiliary dysfunction in {BD
is of the order of 5 % They are more frequent in ulcer-
ative colitis than in Crohn’s disease. Biological abror-
malities found during the exploration of liver function
are observed in 8 to 50 % of cases during ulcerative
colitis and in 30 % of cases in Crohn’s disease. Biolog-
ical abrnormalities persisting bevond six months are
observed in only 5.8 % and 1.5 % of cases, respectively
[35, 36]. On the other hand, if a histological criteria is
used, steatosts and minimal portal inflammation are
reported in 50 % of analysed cases, related in particu-
lar to malnutrition, drugs and parenteral nutrition.

Clinical patterns related to biliary manifestations
of IBD

Primary sclerosing cholangitis

It is the most common lesion (Table I111) besides
steatosis. It is an obstructive inflamumatory fibrosis that
involve the walls of the biliary ducts inside and outside
the liver. It is mostly associated with wlcerative colitis,
and uncommon in Crohn’s disease.

TagLE 111
FREQUENCY OF PRIMARY SCLEROSING

CHOLANGITIS (PSC) IN PATIENTS SUFFERING
ULCERATIVE COLITIS FROM REF. [37]

=
Authors colis (enves) | calts » PSC
Lupinetti et colf. (1980) 202 1%
Tobias et coll. (1983) 250 3%
Shepherd ef cofl. {1983) 681 24%
Schrumpf et coll. {1988) 336 7.5%
Wewer e coll. (1991) 3% 1%
Olsson er colf. {1991) 1500 3.7 %
Broomé et coll. (1994) | 1274 23 %

+: known association | ++ ; more frequent association: - : no reported asso-
ciation.

Primary sclerosing cholangitis in ulcerative colitis is

characterized by a pattern of symptomatic pancolifis
associated with prolonged quiescent periods. in more
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than 70 % of cases, the first symptoms of primary scle-
rosing cholangitis appear after those of ulcerative coli-
tis with a ntean interval of 7 vears [37].

Most of the time, primary sclerosing cholangitis is
asymptomatic and the diagnosis is suspected in front
of a persisting biological cholestasis. Unfil recent
years, the visualisation by contrast of biliary ducts dur-
ing retrograde cholangiography was necessary in
order to discover biliary abnormalities inside or out-
side the liver. Currently, with the use of CP-MRI, we
have a technique which is as efficient with the benefit to
be a non-invasive method. We will not add more
details to the morphological abnormalities of the
biliary ducts, consisting of a succession of short ring-
like stenoses separated by segments of normal biliary
duct, moderately dilated and giving the characteristic
aspect of a pearl necklace. These often diffuse abnor-
malities affect the entire biliary system or involve
biliary ducts only inside or outside the liver, in 20 % of
cases. We would like to insist on the fact that, while it
can be performed, the histo-pathological examination
of the liver is not alwayvs specific. The most appealing
signs are concentric fibrosis and biliary duct rarefac-
tion — an inconstant sign that can also be observed
during any chronic cholestasis. This explains that
when a biopsy is systematically performed during
surgery for IBD, it can appear as normal, justifving the
value of CP-MRI as a non-invasive method to deiect
the disease. The search for pANCA (antibodies in the
serum against a perinuclear component of the cyfo-
plasm of polynuclear leukocytes) turns out positive in
70 % of the cases of isolated and/or ulcerative colitis-
associated primary sclerosing cholangitis. The pres-
ence of this antibody can define an additional biologi-
cal element orienting towards the diagnosis of primary
sclerosing cholangitiy [38].

The treatment of primary sclerosing cholangitis
requires the use of ursodesoxycolic acid. Iis prescrip-
tion significantly improves the clinical signs and the
biological liver dysfunction, while keeping in mind thar
primary sclerosing cholangitis also defines an excellent
indication for liver transplantation at the cirrhosis
stage, when there is a major alteration of liver function.

The risk for developing cholangio-carcinoma
(Fig. 11) is significantly increased of 10 to 30 % in the
primary sclerosing cholangitis-ulcerative colitis asso-
ciation [39]. The diagnosis is made difficult by the
absence of definitive radiological signs. The study by
Ramage [40] would strongly suggest, in this context,

- the value of an index combining the CA 19-9 level with

the ACL level in situations where a cholangio-carci-
nomia is suspected.

IBD associated with primary sclerosing cholangitis
have a special clinical profile. Indeed, their vital prog-
nosis would be worse since the actuarial survival is
21 years [35], as a result not from the severity and evo-
lution of pancolitis thar remain modest, but mainly
from an increased risk for cholangiocarcinoma, as we
saw in colon cancer. In fact, primary sclerosing
cholangitis represents a risk factor for colon cancer in
ulcerative colitis [41]. The duration of evolution of the
ulcerative colitis and the presence of primary sclero-
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sing cholangitis represent independent risk factors. A
role for biliary acids in the pathogeny of these more
frequent associations has been suggested,

Active chronic hepatitis

1t is likely that the majority of active chronic hepati-
tis cases associated with IBD are in fact primary scle-
rosing cholangitis cases. In dubious situations, CP-
MRI must allow to ascertain that the biliary ducts are
normal before evoking a diagnosis of active chronic
hepatitis of another origin within a context of IBD.

Pericholangitis

This classical lesion is present in two thirds of the
patients with IBD, when a liver biopsy is performed.
This portal inflammation is present, even without any
liver dysfunction. 1t is not related fo the evolution of
IBD. It rarely evolves towards cirrhosis. Its pathoge-
nesis is unknown; the most common hypothesis sug-
gests a toxic role for some substances such as biliary
acids that would cross the pathological intestinal wall
to then reach the portal system. In 50 % of cases, the
liver biological abnormalities resulting from this peri-
cholangitis decrease after surgical resection of the
colon, whenever this operation is performecd [42].

Cirrhosis and portal hypertension

Its frequency in IBD ranges from I to 20 % [43]. It
results from multiple etiologies : complications of pri-
mary sclerosing cholangitis, B and C viral hepatitis.
Portal hypertension may represent an evolving com-
plication of primary sclerosing cholangitis, of cirrhosis
but also, as we mentioned before, of thrombo-embolic
manifestations in the portal system and the sus-hepatic
veins [44].

As a total, hepato-biliary manifestations are more
frequent in wlcerative colitis than in Crohn’s disease,
besides liver steatosis. Primary sclerosing cholangitis,
with its increased risk for cholangio-carcinoma, is the
most frequent and an often asymptomatic complica-
tion. Any unexplained abnormality of liver biological
parameters must direct towards a primary sclerosing
cholangitis and strongly suggests o perform a non-
invasive morphological exploration of the biliary
ducts inside and outside the liver.

Pancreatic manifestations

Acute pancreatitis and Crohn’s disease

Arntacks of pancreatitis have been reported during
evolving Crohn’s disease. The duodenal reflux associ-
ated with wlcers of the duodenal and ampullar mucosa
is believed to be the mechanism underlying this mani-
festation. These bursts of pancreatitis may also be trig-
gered by obstructions seen in chronic localization of
the Vater Ampula disease [45].

Bursts of acute pancreatitis have been described
without anatomical evidence of duodenal lesion. Also,
hyperamylesia can be found, without a clinical pattern
of pancreatitis, in association with a genuine intestinal
burst of Crohn’s disease.
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In fact, the majority of pancreatic manifestations
occurring during IBD are related to drug factors, such
as SASA, Melazanin or Azothioprin. All these drugs
can trigger a pancreatitis.

Chronic pancreatitis and Crohn’s disease

Abnormalities suggesting a chronic pancreatilis
involving the Wirsung duct have been reported in
patients stiffering Crohn’s disease [46]. This pancreati-
tis is in general painless, induces calcification and is
associated with a pronounced malabsorption syn-
drome.

Pancreatic histological granuloma
and Crohn’s disease

Last, a histological granuloma symptomatic of
Crohn's disease and found at the head of the pancreas
was described in 1995 [47]. It must be said that this
observation was controversial, with the possibility of a
pancreatic localization of sarcoidosis [48].

From these observations, one may conclude thar
pancreatic manifestations in IBD are a rare event. The
pathogeny of pancreatic lesions remains unknown, buit
could be similar to the one related to lesions of biliary
ducts in primary sclerosing cholangitis associated with
wlcerative colitis (anti-pancreas antibodies). These
lesions of the pancreatic ducts could then evolve
towards chronic pancreatitis.

Bronchopulmonary manifestations

Abnormalities in lung function have been reported
in patients suffering Crohn's disease, without clinical
or radiological manifestations, as well as a symp-
tomatic and frequent involvement of the bronchi du-
ring IBD and occurring af the same time as inflamma-
tory bursts. The association with sarcoidosis has
already been reported during ulcerative colitis, as well
as the association with chronic bronchitis and intersti-
tial pneumopathy [49].

Renal manifestations

Right urethral compression

Besides the aforementioned nephrolithiasis, a right
urethral compression observed in 6 % of patients suf-
fering an ileal or caecal Crohn’s disease has to be men-
tioned, related or not to the presence of an inflamma-
tory mass [2].

| Glomerulonephritis

Glomerulonephritis, a more specific complication
thought to be related to a deposit of circulating
immune complexes, has been reported in IBD, without
relationship with their evolution stage [50].

Amylosis

Amylosis is seldom a complication of Crohn’s dis-
ease (less than I %) and of ulcerative colitis (0.7 %). It
is a AA type amylosis, which clinical expression is
mainly restricted to the kidney. It occurs, in general,
ten vears after the first signs of IBD, as a nephrotic
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syndrome [S1]. The blood level of the AA protein pre-
cursor may be high during Crohn’s disease and
evolves in parallel with its activity. Evolution towards
chronic kidney deficiency was common until the
nineties. If the prognosis improved with progresses in
extra-renal epuration, one must underiine the possibi-
lity of nephrotic syndrome regression in six observa-
tions with the association berween Colchicin and
Azothioprin [S1]. This medical treatment should be
considered, since the surgical treatment of IBD does
not slow down the long-term progression of amylosis
and since there exists an observation of profeinuria
spontaneous regression in three years during Crohn's
disease [51). That is to say that the indication of
surgery in IBD associated with a nephrotic syndrome
must only concern criteria relevant to the intestinal
manifestations.

EXTRA-INTESTINAL LOCALIZATION
OF THE GRANULOMA LESIONS

General features

These are only observed in Crohn's disease and are
defined by a histological aspect identical to the one
found in the intestine. When they occur at a distance
from the digestive tract, one will talk about metastatic
lesions; when they are locared in the perineal or oro-
facial regions, they are called contiguious lesions.

Diverse localization

Cutaneous : ulcer-like or with groups of nodules :
they are rare and misleading, and exceptionally occur
first. The diagnosis will be made through the syste-
matic biopsy of any unusual cutaneous manifestation
during Crohn’s disease.

Ano-perianal. They are mostly present in case of
colon involvement. They precede digestive signs in 8 to
30 % of cases.

Orofacial : they evolve independently from the
digestive disease as linear ulcers with hyperplastic bor-
ders, gingivo-jugal grooves, granulomatous chelitis; 1o
be distinguished from sarcoidosis.
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Genital : mostly in women; they appear as linear
vulvar ulcers that evolve independently from the diges-
tive disease.

All organs can be involved : kidney, liver, bone,
bronchi, lung. If these complications react well to a
general corticoid drug treatment, the treatment of cuta-
neous lesion is less well codified, essentially based on
the use of general and local corticoid drugs, antibiotics
and immunosuppressive drugs.

CONCLUSION

Extra-intestinal manifestations of IBD can have
multiple forms ; they are all the most frequent as the
digestive disease is spreading, as the colon is involved
and as the disease started a long time ago. Their
occurrence must be taken into account when they
appear at the same time as the burst in the evaluation
of the activity of the disease. If present during a bursts,
they do not represent mich of a problem in diagnosis,
but they may represent a therapeutic problem that
could lead to the modification of the treatment ini-
tially proposed for the digestive burst. It is in those cir-
cumstances that they require a multi-disciplinary
management. If occurring by themselves, indepen-
dently from the digestive burst, one will have to be
able to suspect the intestinal and inflammatory origin
of these lesions, this implving most of the time the use
of diagnostic methods which belong to other fields
than gastroenterology in some circumstances ! derma-
tologic or ophthalmologic clinical signs. Of course,
from a physio-pathological point of view, the
immunological disturbances underlying these diverse
extra-intestinal manifestations can contribute to the
understanding of the phenomena involved in the
intestinal disease. Last, therapeutic improvements
obtained thanks to immuno-modulator drugs, in par-
ticular with the use of anti-TNF-o antibodies
(reviewed in 52), open perspectives of a precise con-
trol of digestive attacks and of prolonged remission
phases in IBD. In these conditions, a number of extra-
digestive manifestations contemporary of the bursts,
related fo the same pathogenic mechanisms, should
also be efficiently treated, and even disappear.
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