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RESUME

Le cas d’'une malade turque de 40 ans est rapporté pour illustrer
une association de maladie de Crohn iléale sévére avec une pustu-
lose palmoplantaire et une spondylite aseptique, dans le cadre d’un
syndrome SAPHO.

La particularité du cas est le déclenchement du syndrome trois mois
aprés instauration d’un traitement & l'infliximab (Remicade®), plutét
préconisé comme traitement du syndrome SAPHO.

La relation mal précisée entre maladie de Crohn, syndrome SAPHO
et infliximab est discutée.

SUMMARY

Crohn’s disease and the SAPHO syndrome during treatment

with infliximab: a case report and review of literature

Marc VAN DEN EYNDE, Katrien LECLUYSE, Cristiano CHIOCCIOLI,

Marie BROUCKAERT, Emmanuelle CAUSSIN, Pierre LAMMENS
(Gastroenterol Clin Biol 2007;31:607-610)

We report the case of a 40 year-old Turkish woman with severe
ileal Crohn’s disease associated with palmoplantar pustulosis and
aseptic spondylitis, also known as the SAPHO syndrome.

However, in the present case, the syndrome developed three months
after starting infliximab (Remicade®) therapy, which is generally
used to treat the SAPHO syndrome.

This case-report discusses the unclear relationship between Crohn’s
disease, the appearance of a SAPHO syndrome and treatment with
infliximab.

Introduction

Lo maladie de Crohn a des manifestations articulaires et
cutanées bien connues (spondylarthropathie, érythéme noueux,
pyoderma gangrenosum, syndrome de Sweet, efc.).

Lassociation & une pustulose palmoplantaire et & une ostéite
aseptique, dans le cadre d’un syndrome de SAPHO, est plus rare
mais décrite.

Si quelques cas d'apparition ou d’aggravation de lésions
cutanées aprés traifement par anti-TNF-alpha ont été¢ décrits,
I'apparition d’'un syndrome SAPHO complet et typique, trois
mois aprés l'instauration d’'un traitement par infliximab, n'a
apparemment jamais été évoquée.

Observation

Une femme, d’origine turque, non fumeuse, dgée de 40 ans, présente
en 1993, en cours de grossesse, un syndrome péritonéal aigu, obligeant
& une résection iléocolique droite en urgence pour maladie de Crohn per-
forée (granulomes retrouvés dans la piéce opératoire). Elle développe
ensuite une récidive postopératoire iléale oEiectivée par coloscopie.
Un traitement par mésalazine 1 g 3 fois/j en continu et corticoides &
doses dégressives est mis en place. En novembre 1995, une nouvelle réci-
dive d'iléite sévere fait instaurer un traitement par azathioprine & la dose

Tirés a part : P LAMMENS, Service de Gastroentérologie,
Clinique Saint-Jean, boulevard du Jardin Botanique 32, 1000 Bruxelles.

E-mail : gaen@clstiean.be

de 100 mg/j avec poursuite de la mésalazine et administration intermit-
tente de corticoides oraux ou de budésonide par cures courtes. En
juin 2003, elle développe un syndrome occlusif iléal qui aboutira en
avril 2004 & un plastron inflammatoire avec sténose serrée. La sténose
iléale serrée contre-indique la prescription d'infliximab & ce moment. Mal-
Eré une antibiothérapie, la persistance des symptomes oblige, apres

yperalimentation parentérale, & une réintervention chirurgicale le
23 ot 2004, avec résection de l'iléon pathologique et de trajets fistuleux
vers |'estomac et le duodénum. Vu les récidives antérieures et la résistance
a l'azathioprine, un traitement par infliximab (5 mg/kg) est instauré dans
le postopératoire, toujours sous couverture d'qzofﬁioprine a 100 mg. La
premiére dose est donnée le 21 septembre 2004 sans complication et la
deuxiéme dose le 29 novembre 2004. Le 3 janvier 2005, la malade est
hospitalisée pour abcés amygdalien qui évoluera favorablement sous une
antiﬁiothémpie par cmoxicﬁine-clqvubnate. Elle développera, ensuite,
lors de cette méme hospitalisation, une éruption palmoplantaire évoluant
vers une pustulose, avec extension au niveau des jambes (figures 1 et 2).
Elle présente parallélement des douleurs osseuses migratrices des hanches,
des cuisses et du dos. Biologiquement, il existe un syndrome inflammatoire
progressif avec CRP atteignant 12,3 mg/dL (normal < 0,5 mg/dL), le reste
des paramétres biologiques étant normaux.

Le CT-Scan de la colonne n’objective qu’une discréte discopathie
L4-15, d'qilleurs déja connue antérieurement. La scintigraphie osseuse
monire un foyer d'hyperfixclﬁon modérée de la partie gauche du plateau
vertébral supérieur de L5. LIRM dorsolombaire montre des lésions de
spondylite pluriétagée dorsolombaire (figures 3a et 3b). Les hémocultures

rélevées malgré I'absence de syndrome fébrile demeurent négatives. Le
E::cteur antinucléaire (FAN) s’est positivé sous infliximab & 1/160. L'HLA-
B27 est négatif. La recherche d’anticorps anti-infliximab n’a pu étre faite.
L'évolution digestive de la malade est excellente. Une iléocoloscopie ne
montre aucune lésion évolutive de maladie de Crohn.

Sur l'aspect cutané de pustulose palmoplantaire et sur le tableau
d'ostéite vertébrale aseptique, le diagnostic de syndrome SAPHO est retenu.

L'absence de réponse aux antibiotiques (céfotaxime 2 g 3 fois/j) et de
bactériologie positive excluait un syndrome infectieux.
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Fig. 1 — Pustulose palmaire.
Palmar pustulosis.

Fig. 2 — Pustulose plantaire.
Plantar pustulosis.

Discussion

Ce cas compléte la série de cas cliniques précédemment
décrits associant MICI (maladie inflammatoire chronique de
I'intestin) et syndrome SAPHO (acronyme de synovite, acné, pus-
tulose palmoplantaire, hyperostose et ostéite) [1-5]. Ce diagnostic
a été évoqué d'aprés les critéres de Kahn et al. [6], codifié depuis

1994 (tableau 1). La présentation clinique et paraclinique de cette
malade rapportait, en effet, les deux critéres diagnostiques cardi-
naux de ce syndrome, & savoir une ostéite (spondylite) aseptique
multiétagée comme démontrée & I'lRM du rachis, ainsi qu’une
pustulose palmoplantaire.

II's'agit d’'une maladie peu fréquente, touchant surtout 'enfant
et le jeune adulte (30 & 50 ans) [2, 4, 6, 7]. La présentation clini-
que doit évoquer ce syndrome devant |'association de douleur

Fig.3-a) IRM séquence en pondération T1 : Iésions inflammatoires, hypointenses, des corps
vertébraux de D9, D11, L1, L2, L4 et L5 ; b) IRM pondération T1 : rehaussement apres injec-
tion de gadolinium, de la 1ésion situé en L1 et L2.

a) MRI/T1 weighted image: inflammatory lesions, with low signal of the vertebral corpus
of T9, T11, L1, L2, L4 and L5; b) MRI/T1 weighted image: high signal with contrast uptake
of the lesion of L1 and L2.
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Tableau I. — Criteres proposés pour I’inclusion dans le syndrome SAPHO [6].
Proposed criteria for inclusion in the SAPHO syndrome [6].

Ostéite chronique multifocale
— sans lésion cutanée
— atteignant le thorax, la colonne vertébrale, le bassin
— stérile

Atteinte articulaire aigué ou chronique associée & :
— une pustulose palmo-plantaire
— un psoriasis pustuleux palmoplantaire
— une acné sévére
— une hydrosadénite (Verneuil)

Ostéite mono ou polyostotique stérile associée & :
— une pustulose palmoplantaire
— un psoriasis pustuleux palmoplantaire
— un psoriasis vulgaire
— une acné sévére
— une hydrosadénite (Verneuil)

ostéoarticulaire de type inflammatoire ainsi qu’une atteinte cuta-
née (acné ou pustulose le plus fréquemment). Les examens para-
cliniques démontrent trés souvent un syndrome inflammatoire
biologique modéré, une condensation osseuse, une hyperostose
ou une atteinte érosive des amphiarthroses & la radiologie stan-
dard ou au scanner, ainsi qu’une hyperfixation & la scintigraphie
osseuse. LIRM permet de mieux objectiver les remaniements
inflammatoires et d'éliminer une hypothése infectieuse ou tumo-
rale. En cas de doute, la biopsie osseuse & visée anatomopatholo-
gique ou bactériologique est proposée [1-4, 6, 8].

Dans notre observation, une image de condensation osseuse
n’a pas été retrouvée. L'IRM du rachis évoquait plutdt une spon-
dylite inflammatoire pluriétagée. Les critéres de diagnostic du
syndrome SAPHO sont repris dans le tableau I. Vu I'évidence cli-
nique, une biopsie osseuse est apparue inutile.

La pathogénie du syndrome reste inconnue. On incrimine un
facteur génétique matérialisé notamment par I'antigéne HLA B27
présent dans 15 & 30 % des cas, donc moins souvent qu’au
cours des spondylarthropathies mais bien plus fréquemment que
dans la population générale [1, 2, 4-7]. Dans le cas rapporté,
cette recherche est négative. Le réle du Propionibacterium acnes
est également incriming (lésions cutanées) [6, 7]. L'évolution est
trés variable et peut étre chronique (durée d’évolution jusqu’a 20
ans) ou évoluer par poussées entrecoupées de périodes de
rémission plus ou moins longues [3, 6].

Lassociation MICI (« IBD »)-syndrome SAPHO est décrite et
représenterait 5 & 10 % de I'ensemble des syndromes SAPHO,
ce qui rend cette association probablement significative compte
tenu de la faible prévalence des deux affections dans la popula-
tion générale. Cette association reste néanmoins trés peu décrite
[1-5]. Elle serait plus fréquente dans la maladie de Crohn que
dans la rectocolite ulcérohémorragique (avec un rapport de 2 &
4 sur 1 en fonction des observations) [1-3]. L'évolution serait
indépendante, un SAPHO pouvant précéder ou suivre de plu-
sieurs années le diagnostic de MICI. La physiopathologie rejoint
celle des spondylarthropathies entéropathiques (axe synovie-
amphiarthrose et muqueuse infestinale) [1, 3].

La possible relation de causalité entre la prescription d’un
traitement par infliximab et 'apparition d’un syndrome SAPHO
n’a jamais été décrite. Les quelques articles relatant la prescrip-
tion d’anti-TNF-alpha dans le syndrome SAPHO démontrent
plutst des résultats encourageants dans son traitement [2, 10]. Il
existe, par contre, plusieurs observations (plus d’une dizaine)
relatant la survenue ou I'exacerbation de lésions cutanées pus-
tuleuses (entre autre palmoplantaires) et de type psoriasiforme
au décours d'un traitement par infliximab [11-14]. Il s'agissait,
dans la plupart des cas rapportés, de MICI ou d’arthrites rhu-
matoides. Actuellement, la pathogénie n’est pas comprise car il
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semble aujourd’hui bien reconnu que I'utilisation d’anti-TNF-
alpha semble particulierement efficace dans le traitement des
lésions de psoriasis. L'hypothése est une variation du taux de
TNF-alpha au sein de ces lésions cutanées modulée par une
sensibilité différente des lymphocytes T & linfliximab. Le role
éventuel d’auto-anticorps (anti-TNF-alpha chimérique) précipi-
tant ces lésions n’est pas exclu. Dans le cas de notre malade,
un rapprochement avec ces observations peut étre fait, si on
considére que le syndrome SAPHO représente une entité noso-
logique trés proche du psoriasis (spondylarthropathies séroné-
gatives).

Une autre relation, la survenue du syndrome SAPHO dans le
décours d'un abces amygdalien, peut étre également discutée.
Comme pour I'utilisation d'infliximab, la survenue d’un syndrome
SAPHO dans le décours d'une infection bactérienne na jamais
été décrite. Par contre, il est également décrit la survenue de
lésions cutanées de type psoriasis dans le décours d'infections
bactériennes et plus particulierement aprés des infections strepto-
cocciques de la sphére ORL (via la production d’un superantigéne
activant les lymphocytes T) [15, 16]. Dans notre observation,
I'origine streptococcique de cet abcés n’est pas prouvée, bien
qu'elle soit hautement probable. Comme facteurs déclenchants
hypothétiques chez notre malade, on pourrait retenir une immu-
nodépression dans le décours du traitement par infliximab, ayant
pu conduire & la survenue d'un abcés bactérien (peut-étre strepto-
coccique), qui dans un contexte de maladie de Crohn aurait fina-
lement abouti & déclencher le syndrome SAPHO.

Le traitement du syndrome SAPHO n’est pas bien codifié¢ &
I'heure actuelle et repose sur la prescription d’AINS, formelle-
ment contre-indiqués dans les MICI, ou de sulfasalazine & visée
symptomatique. Les corticoides semblent également avoir une
place et permettent de prendre en charge simultanément les
atteintes digestives et rhumatismales [5, 6, 8]. Quelques essais
menés avec différents immunomodulateurs sont concluants. Dans
la plupart des cas, un traitement par méthotrexate est instauré et
semble efficace [3-5]. Des essais ont été menés avec les anti-
TNF-alpha qui semblent prometteurs [9, 10]. Un traitement &
visée ostéotrope est également nécessaire (biphosphonates et/ou
plus rarement calcitonine) [17]. Le bénéfice possible de I'azithro-
mycine a également été décrit probablement pour ses propriétés
immunomodoulatrices [18].

Dans |'observation rapportée, I'évolution clinique est modé-
rément favorable, avec régression lente et imparfaite des dou-
leurs et de Iéruption cutanée ainsi que du syndrome
inflammatoire biologique (CRP revenue & 2,7 mg/dL), aprés
administration de 60 mg de pamidronate, courte cure de cla-
rithromycine (500 mg 2 fois/j) et prise continue de sulfasalazine
(3 g/j), de méthyl-prednisolone (8 mg/j) et methotrexate oral
(7,5 puis 10 et 12,5 mg par semaine avec prise le lendemain de
10 mg d'acide folique). L'évolution & moyen terme reste satisfai-
sante en juin 2006. Les corticoides ont pu &tre progressivement
diminués et seront arrétés. La maladie de Crohn iléale semble
quiescente. Les lésions cutanées palmoplantaires sont cicatriciel-
les et I'atteinte rhumatismale est supportable avec stabilité des
lésions & I'IRM de contréle.

En cas d’évolution défavorable, I'administration itérative de
hautes doses de corticoides pourrait étre réalisée. La réadminis-
tration d'infliximab est la derniére alternative. Elle n’apparait
justifiée qu’en cas de récidive sévere et mal contrélée de la mala-
die de Crohn digestive et avec une extréme prudence en raison
des doutes étiologiques sur la relation SAPHO-infliximab soule-
vée par la chronologie des faits.
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