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ABSTRACT

Background: The infectious complications during connective tissue diseases are favored by immunosuppression
linked on the one hand to systemic discase and on the other hand to their treatment. The aim of this study was to
identify the different infectious complications associated with these systemic diseases. Materials and Methods: It
was a multicenter descriptive study over a period of § months in two Dermatology departments in Dakar. All patients
followed for connective tissue disease who had evidence of infection during the study period were included. Results: We
identified 231 cases of connective tissue disease. We had noted the occurrence of an infection in 56 cases. Infections
were noted during: systemic scleroderma in 19 cases, systemic lupus in 15 cases, mixed connective tissue disease in
12 cases and dermatomyositis in 10 cases. The different types of infection that were observed during these systemic
discases were fungal (41cas), bacterial (34cas), viral (12cas) and parasitic (6cas). Patients developed an infection before
taking corticosteroids in 34 cases (30.6%) and after taking corticosteroids in 59 cases (63.4%). Conclusion: Connectivites
are a group of autoimmune diseases that are exposed to an infectious risk during their evolution. The search for these
infections at the beginning and during the treatment of these system diseases improves their prognosis.
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RESUME

Introduction: Les complications infecticuses au cours des connectivites sont favorisées par 'immunodépression liée
d’une part a la maladie de systéme et d’autre part a leur traitement. Notre objectif était d’identifier les différentes
complications infecticuses associées & ces connectivites. Matériels et méthodes: Il s’agissait d’une étude multicentrique
descriptive sur une période de 8mois dans deux services de Dermatologie a Dakar. Tous les malades suivis pour une
connectivite et qui présentaient des signes d’'infection durant la période de I'étude ont été inclus. Résultats: Nous
avons recensé 231 cas de connectivite. Nous avions noté la survenue d’une infection dans 56c¢as soit une prévalence
hospitaliere des infections de 24,2%. Les infections étaient notées au cours: de la sclérodermie systémique dans 19cas,
du lupus systémique dans 15cas, de la connectivite mixte dans 12cas et de la dermatomyosite dans 10cas. Les différents
types d’infection qui ont été observés au cours de ces connectivites étaient d’origine fongique (41cas), bactérienne
(34cas), virale (12cas) et parasitaire (6cas). Les malades ont développé une infection avant la prise des corticoides
dans 34cas (36,6%) ct apres la prise des corticoides dans 59cas (63,4%). Conclusion: Les connectivites constituent un
groupe de maladies auto-immunes qui sont exposés a un risque infectieux au cours de leur évolution. La recherche
de ces infections au début et au cours du traitement de ces maladies de systéme permet d’améliorer leurs pronostics.

Mots clés: Connectivite; Infection; Corticothérapie

INTRODUCTION

Les connectivites regroupent avec les vascularites
les « maladies systémiques » qui sont des affections
auto-immunes et/ou inflammatoires non spécifiques
d’organe. Les manifestations dermatologiques
constituent souvent une circonstance de découverte
et facilitent le diagnostic précoce [1,2]. La gravité
est liée au diagnostic tardif, aux atteintes viscérales
notamment la néphropathie glomérulaire, la fibrose
pulmonaire, les troubles du rythme et de la conduction
cardiaque et le risque de sepsis lié aux complications
infectieuses [3,4]. Ces complications infecticuses
sont secondaires a 'immunodépression causée par la
connectivite ainsi qu’aux effets iatrogenes du traitement
par les corticoides et les immunosuppresseurs utilisés

dans ces pathologies auto-immunes [5-8]. Lobjectif
de cette étude était d’identifier d’une part les
différentes complications infecticuses observées dans
ces connectivites, d’autre part les facteurs de risque
associés a ces infections ainsi que leurs modalités de
prise en charge.

MATERIELS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude multicentrique descriptive avec
un recrutement prospectif réalisée de janvier 2018 en Aout
2018 (8 mois) dans les deux services de Dermatologie a
Dakar. Nous avons inclus tous les malades suivis en
hospitalisation ou en externe pour une connectivite et qui
présentaient des signes d'infection durant la période de
I'étude. Le diagnostic de connectivites était retenu selon
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les manifestations dermatologiques de la connectivite et
les criteres de I’ American College of Rheumatology ACR
(1997) pour le lupus systémique, de 'TEULAR (2013)
pour la sclérodermie systémique et de Bohan et Peter
pour la dermatomyosite.

Le diagnostic d’infection était retenu devant:

[. des signes cliniques

- généraux: température < 36°C ou > 38°C; fréquence
cardiaque > 90/min; fréquence respiratoire > 20/min

- dermatologiques: squames du cuir chevelu, lésions
érythémato-squameuses prurigineuses, 1ésions
vésiculo-bulleuses douloureuses, muguet buccal,
croutes méliceriques, ulcérations douloureuses

- Des signes extra-dermatologiques: brulures
mictionnelles, toux, rales a 'auscultation
pulmonaire, douleurs auriculaires, diarrhée.

II. des explorations paracliniques

- Biologiques a la recherche d’une: CRP élevée,
hyperleucocytose ou leucopénie.

- Bactériologiques: hémocultures, examen
cytobactériologique des urines ou des crachats

- Parasitaires: prélevement vaginal, selles KAOP

- Mycologique: prélevement mycologique, scotch test

- Radiologiques: radiographie de thorax, scanner
thoracique, échographie abdominale et pelvienne,
échographie des parties molles, radiographie
panoramique dentaire.

Le traitement anti-infecticux était instauré selon le
type d'infection.

Lévaluation était faite a J14 et J30 sur la base des
données cliniques et paracliniques de contrdle.

La saisie et 'analyse des données étaient effectuées
sur le logiciel SPSS IBM Statistics version 22. I'étude
descriptive était réalisée par le calcul de fréquences pour
les variables qualitatives. Pour les données quantitatives,
I'étude était réalisée par le calcul des moyennes.

Létude analytique était faite avec des croisements de
variables a 'aide de tableaux de contingence a double
entrée. Pour comparer les fréquences, le test du KHI
2 et celui de Fischer étaient utilisés, avec un seuil de
significativité alpha inférieur a 0,05.

RESULTATS

Nous avons recensé 231 cas de connectivite parmi 7685
malades suivis durant la période de I'étude soit une
fréquence hospitaliere de 3%.

© Our Dermatol Online 1.2020

Parmi ces 231 cas de connectivite, nous avions noté
la survenue d’une infection dans 56cas. La prévalence
hospitaliere des infections au cours des connectivites
était de 24,2%. Les connectivites dont survenaient ces
infections étaient par ordre de fréquence la sclérodermie
systémique (88cas), le lupus systémique (70cas),
la connectivite mixte (42cas) et la dermatomyosite
(31cas). Les connectivites mixtes associaient
plusicurs maladies systémiques notamment (la
sclérodermie systémique et la dermatomyosite) dans
Scas, (le lupus systémique et la dermatomyosite)
dans 3cas, (le lupus systémique et la sclérodermie
systémique) dans 2cas, (le lupus systémique, la
sclérodermie systémique et la dermatomyosite) dans
2cas. Les malades étaient de sexe féminin dans 46c¢as et
de sexe masculin dans 10cas soit un sexe ratio de 0.21.

Lage moyen était de 40,5 = 13,9 ans avec des extrémes
de 16 et 80 ans.

Les circonstances de découverte des infections
étaient fortuites lors du suivi de la connectivite dans
22 cas (39,3%), soit au décours d’'une poussée de la
connectivite dans 19 cas (33,9%) ou avec des signes
fonctionnels de I'infection dans 15 cas (26,8%). La
durée d’évolution des connectivites était inféricure a
une année dans 22 cas (39,3%), entre lan et 3ans dans
21cas (37,5%), entre 3ans et Sans dans 8cas (14,3%) et
supérieur a Sans dans 5 cas (8,9%).

Les infections étaient notées au cours: de la sclérodermie
systémique dans 19cas, du lupus systémique dans
15cas, de la connectivite mixte dans 12cas et de la
dermatomyosite dans 10cas. Les différents types
d’infection qui ont été observés au cours de ces
connectivites étaient d’origine fongique (4lcas),
bactérienne (34cas), virale (12cas) et parasitaire (6cas).
Les malades ont développé une infection avant la prise
des corticoides dans 34cas (36,6%).Ces infections étaient
d’origine fongique (15cas), bactérienne (12cas), virale
(4cas) et parasitaire (3cas). La fig. 1 illustre la répartition
des différents types d’infections survenues avant la
prise des corticoides en fonction des connectivites.
Les malades ont présenté une infection apres la prise
des corticoides dans 59cas (63,4%).Ces infections
¢taient d’origine mycosique (27cas), bactérienne
(21cas), virale (8cas) et parasitaire (3cas). La fig. 2
illustre la répartition des différents types d'infections
survenues apres la prise des corticoides en fonction
des connectivites. Les malades qui présentaient une
infection étaient a des doses de corticoides variables.
La répartition des malades en fonction de la dose de
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prise orale des corticoides est illustrée sur la fig. 3. Les
corticoides étaient associés aux immunosuppresseurs
dans 9cas parmi lesquels le méthotrexate (4cas),
'azathioprine (2cas) et le cyclophosphamide en bolus
(3cas). Les infections avaient une durée d’évolution
variable en fonction des connectivites. Cette durée
était inférieure a une semaine dans 21 cas, entre 1 et
4 semaines dans 25 cas, supéricure a 4 semaines dans
10 cas. Les localisations des différentes infections sont
illustrées dans le tableau 1. Les types d'infection étaient
variables en fonction des différentes connectivites. Le
tableau 2 illustre la répartition des malades selon le
type d’'infection. Les agents pathogenes ont été isolés
dans 26cas (46,4%). 1l s’agissait d’agent pathogene
bactérien: Bacille de Koch, Salmonella enterica,

W Virale

W Bactérienne

m Mycosique

M Parasitaire

Sclérodermie Lupus Dermatomyosite  Connectivite mixte

Figure 1: Répartition des types d’infection avant la prise de corticoide.
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6 M Bactérienne
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Sclérodermie Lupus Dermatomyosite Connectivite mixte

Figure 2: Répartition des types d’infection aprés la prise de corticoide.

Table 1: Répartition des malades selon la localisation de I'infection

Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylocoque
aureus, Acinetobacter, Klebsiella pneumoniae; fongiques:
Microsporum canis, Trichophyton rubrum, Candida
albicans, Trichophyton mentagraphytes, Irichophyton
schoenleinii et parasitaires: Trichomonas vaginalis. Les
différents types de traitement local et général utilisés
pour la prise en charge des infections sont répertoriés sur
le tableau 3. L'évolution des infections était marquée par
une guérison dans 7 cas au cours du lupus systémique,
dans 17 cas dans la sclérodermie systémique, 5 cas dans
la dermatomyosite et 9cas au cours des connectivites
mixtes. A I'étude analytique les connectivites mixtes
¢taient plus associées aux épisodes infectieux itératives
(p=0.009). La dermatomyosite ¢tait statistiquement
plus liée a la survenue d’une infection virale (p=0.018)
et la sclérodermie plus aux infections bactériennes
(p = 0.048).La prise de corticoides était associée aux
risque de survenue des infections (p < 0.001).

DISCUSSION

Notre rapportons une fréquence élevée de 24,2% des
infections au cours des connectivites. Les circonstances
de découverte étaient le plus souvent fortuites dans
39,3%. Ces infections survenaient le plus souvent apres
I'administration des corticoides dans 63,4% et parfois
existaient avant la corticothérapie dans 36,6%. Elles
étaient & prédominance mycosiques et bactériennes
avec une fréquence particuliere des infections virales
au cours de la dermatomyosite et des infections
bactériennes au cours de la sclérodermie. La fréquence
des infections (21,4%) au cours du lupus systémique
dans notre étude est comparable aux autres études
rapportées en Inde (26,5%) et au Canada (25%) [9,10].
Cependant la fréquence de ces infections était plus
élevée en France (40%) [3]. Concernant la fréquence
des infections au cours de la sclérodermie systémique,
treés peu d’études s’y sont intéressés et elles portaient
seulement sur les infections opportunistes, ces
dernieres représentent 2 4 9% des causes de déces au
cours de cette maladie [11].

Localisations Lupus Sclérodermie Dermatomyosite Connectivites Total
mixtes

Peau 14 19 16 19 68
Poumon 3 3 1 0 7
Urogénitale 0 2 1 4 7
Digestive 0 4 0 1 5
ORL 2 1 0 1 4
Ganglionnaire 1 0 0 0 1
Musculaire 0 0 1 0 1
Total 20 29 19 25 93

© Our Dermatol Online 1.2020
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Dans notre étude, 32,1% de cas de lupus avaient
développé des infections avant la prise des corticoides
ce qui rejoint I'étude de Zonana qui ont rapporté une
fréquence de 40% au cours du lupus systémique [12].
Cette immunodépression semble étre liée d’'une part
a une hyperactivation spontanée des lymphocytes
B a l'origine d’une augmentation de la production
d’immunoglobulines et d’autre part a des anomalies
quantitatives et qualitatives des lymphocytes T. La
résultante est une baisse de la synthese de divers
facteurs (interleukines 1 et 2, interférons, facteurs de
croissance hématopoiétiques) qui joue un réle majeur
anti-infectieux [13-15].

Cependant dans notre étude, la majorité de nos
patients (67,9%) avaient développé des infections
au cours du traitement par les corticoides avec un
lien statistiquement significatif entre la survenue des
infections et la prise de corticoides (p<0.001). Ceci
rejoint les résultats d’'une méta-analyse comparant les
corticoides versus placebo qui montrait que la prise
de corticoides était un facteur de risque d’infection
avec un risque relatif de 1,6 [8]. Une étude en France

corticothérapie en mg
80mg
60 mg
40mg
30mg
20mg

15mg

10 mg

5mg

0 2 4 6 s Mnombre de malades

Figure 3: Répartition des malades selon la dose de prise des
corticoides.

Figure 4: Dermatophytie du cou au cours du lupus systémique.

© Our Dermatol Online 1.2020

rapportait que la dose cumulée était un facteur de
risque principal des infections. Le taux d’infection
serait deux fois plus élevé chez des patients recevant
1 220 mg de prednisone et quatre fois plus élevé chez
les patients recevant 50 mg par jour [3]. Dans notre
¢tude, le lien n’était pas statistiquement significatif
entre la dose de corticoides et le nombre d’épisodes
infecticux. Le faible risque infecticux retrouvé chez
nos patients sous forte dose de corticoides (29,8%)
pourrait étre expliqué par le suivi rapproché et le
bilan infectieux pré-thérapeutique exhaustif réalisé
avant de les traiter par des corticoides. La majorité
des patients (70.2%) avaient développé des infections
aux doses de corticoides inféricures a 20 mg par jour.
La durée prolongée de la corticothérapie semble étre
un facteur inductif. Les infections fongiques étaient
plus fréquentes au cours du lupus systémique (55%)
et au cours des connectivites mixtes (56%). Il s’agissait
de mycoses superficielles a type de dermatophyties

Figure 5: Dactylite au cours du syndrome de Raynaud dans la
sclérodermie systémique.

Figure 6: Zona intercostal et brachial au cours d’une connectivite mixte
(lupus et dermatomyosite).
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Table 2: Répartition des malades selon le type d’infection

Type infection

sclérodermie

Lupus

Dermatomyosite

Connectivite mixte

Virale

Herpés cutané

Herpes cutané

Zona intercostal

Herpés cutané

Zona brachial
Erysipéle de jambe

Pneumopathie

Zona intercostal

Herpés génital
Cystite

Carie dentaire

Bactérienne Dactylite Otite moyenne
Pneumopathie Pneumopathie
Gastroentérite Tuberculose
Cystite
Carie dentaire
Impétigo

Mycosique Candidose buccale Dermatophytie cutanée
Dermatophytie cutanée Teigne cuir chevelu
Pytiriasis versicolor Candidose
Teigne cuir chevelu

Parasitaire Gale Gale

Abces parties molles Impétigo
Impétigo Gastroentérite
Dactylite

Candidose cutanée Dermatophytie cutanée

Dermatophytie Teigne cuir chevelu
cutanée
Candidose buccale
Pytiriasis versicolor
Gale Vaginose a Trichomonas

vaginalis

Vaginose a Trichomonas vaginalis

Table 3: Les traitements locaux et généraux des infections

Classe Molécule Traitement Traitement
thérapeutique général local
(nombre) (nombre)
Fluconazole 7
Antifongiques Terbinafine 2 3
Griséofulvine 14
Kétoconazole
Cyclopiroxolamine 17
Antibiotiques Amoxicilline 17
Ceftriaxone 5
Doxycycline 5
Métronidazole 2
Ciprofloxacine 5
Spiramycine 2
Acide fucidique 2
RZHE*
Antiviraux Acyclovir 8
Antiparasitaires Benzoate de 2

benzyle 10%

RHZE * : R (rifampicine), H (isoniazide), Z (pyrazinamide), E (ethambutol)

cutanées (fig. 4) et les candidoses buccales et génitales,
ceci étaient concordant avec I'étude de Diallo et al [16]
qui a montré qu’elles étaient les plus fréquentes et
parfois une des circonstances de découverte du lupus
systémique dans 33%.

Pour les infections bactériennes, elles étaient
majoritaires dans plus de la moitié des cas (55,2%) au
cours de la sclérodermie systémique, il existait un lien
statistiquement significatif (p=0,048). Les dactylites

© Our Dermatol Online 1.2020

(fig. 5) étaient favorisées par le phénomene de
Raynaud présent chez les 5 malades ayant développés
cette complication ainsi que les ulceres digitaux qui
pouvaient étre d’origine vasculaire.

La gastroentérite infectieuse était secondaire au
syndrome de malabsorption et a la pullulation
microbienne intestinale observée chez 10 a 25% des
malades atteints de sclérodermie [17-19]. Nous avons
noté un seul cas de tuberculose multifocale au cours du
lupus systémique avant le traitement par les corticoides.
Elle constituait la circonstance de découverte du lupus.

Les infections virales étaient fréquentes au cours
de la dermatomyosite avec un lien statistiquement
significatif (p=0,018). Il s’agissait d’infections cutanées
a Herpes simplex (tig. 6) et a Virus Varicelle-zona
concordant avec les études antéricures qui ont observé
une haute prévalence de ces deux virus [20-22]. Les
infections parasitaires ¢taient les moins fréquentes
elles étaient représentées par la vaginose a Trichomonas
vaginalis et la gale.

L'évolution était favorable dans 87,5% avec un
traitement anti infectieux spécifique. Nous n’avons
noté aucun cas de déces secondaire aux infections.
Les facteurs de mauvais pronostic rapportées dans la
littérature étaient les infections opportunistes telles
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que les pneumopathies a Pneumocystis carinii, les
candidoses profondes, les aspergilloses pulmonaires et
les pneumopathies a cytomégalovirus [23].

CONCLUSION

Les connectivites constituent un groupe de maladies
auto-immunes dont la prise en charge repose
essentiellement sur la corticothérapie et ou les
immunosuppresseurs. Limmunodépression secondaire
a ces maladies de systeéme et la corticothérapie
constituent un risque infectieux majeur au cours de
leur prise en charge. La recherche de ces infections au
début et au cours du traitement de ces maladies de
systeme permet d’améliorer le pronostic des malades
et leurs sutvis au long court.
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