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Les receveurs de transplantation d'organes (OTR) constituent une

population a haut risque d'événements indésirables.[1]. La peau est
freguemment la cible de ces événements indésirables [2]. Les événements
dermatologiques peuvent étre classés en complications précoces, liées aux
effets indésirables aigus des médicaments et a l'immunosuppression plus
profonde survenant au cours des premiers mois suivant la transplantation
de

I'immunosuppression en soi et a la toxicité cumulative des médicaments

d'organe, et en complications tardives, liées a la durée

(figurel). Les soins dermatologiques doivent commencer avant la procédure
de transplantation d'organe et doivent durer indéfiniment, car certains

problemes cutanés importants dépendent du temps et peuvent survenir

plusieurs années apres la transplantation.

Staphylococcus l
Listeria
Nocardia HSV = Herpes simplex virus
Mycobacteria CMV = Cytomegalovirus
I Encapsulated bacteria ;{g: - ;{ a*m’-’f;-ZOf,“" virus
= Human Papillomavirus
Legionella GVHD = Graft versus host disease
Candida LPDs = Lymphoproliferative disorders
Aspergillus KS = Kaposi's sarcoma
[ MM = Malignan: melanoma
Fusarium NMSC = Non melanoma skin cancer
l Histoplasma MCC = Merkel-cell carcinoma
[ Cryptococcus
Dermatophytes
HSV |
[ CMV
| VZV
[ HPV
Drug-related ]
| Acute GvED |
Chronic GVHD
[ Early LPDs Late LPDs
| KS
Sebaceous carcinoma
I
NMSC
[ MCC
Im I 2m [ 3m I m I Sm [ om H 1y I 2y ] 3y l 4y [ Sy I 6y I 7y l 8y I 9y l 10v I
Figure 1 : schéma des différents complications cutanées chez les
z )
transplantés d’organes .
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1. Evaluation clinigue avant la transplantation :

La prise en charge dermatologique optimale des receveurs de
transplantation d’organes (RTO) doit commencer avant la transplantation.
Certaines caractéristiques dermatologiques et conditions morbides peuvent
aider a prédire les complications dans la phase post transplantation. D’un
autre coté, certaines affections telles que les démangeaisons associées a une
insuffisance hépatique devraient s’améliorer aprés la transplantation. Le
traitement de certaines affections dermatologiques, telles que les verrues,
peut-étre plus facile s'il est effectué avant la procédure de transplantation.
Malheureusement, les directives de dépistage dermatologique dans les RTO

sont variables et reposent principalement sur des avis d'experts[3].

2. Complications cutanées infectieuses précoces aprés une

transplantation d'organe solide :

Dans les mois qui suivent immédiatement la transplantation, plusieurs
problemes dermatologiques peuvent apparaitre. Les affections les plus
pertinentes sont les maladies infectieuses, les maladies non infectieuses liées
aux médicaments et les affections néoplasiques telles que les troubles
lymphoprolifératifs et le sarcome de Kaposi. La fréquence et la gravité de ces
affections ont tendance a s’atténuer avec le temps, a mesure que la dose de
médicaments immunosuppresseurs diminue. Environ 70 % des infections
cutanées graves apparaissent au cours des 3 premiers mois suivant la
transplantation. Les infections virales et fongiques sont bien plus fréquentes

que les infections bactériennes. Des effets secondaires spécifiques des
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médicaments et certains événements indésirables paradoxaux d’origine

immunitaire peuvent également survenir.

2.1. Infections virales :

2.1.1.Virus Varicelle-Zona :

L'infection par le virus varicelle-zona (VZV) est une infection virale
fréquente dans les RTO. Le VZV, apres une premiere phase virémique,
correspondant aux manifestations cliniques de la varicelle, se localise dans les
ganglions sensoriels des nerfs spinaux ou il reste, au stade latent, pendant de
nombreuses années apres |'apparition primaire[4]. infection; la réactivation du
VZV conduit a I’état clinique connu sous le nom d’herpes zoster. L'age et
I'immunosuppression sont des facteurs importants augmentant le risque de
réactivation du VZV. En fait, environ 30 % des patients immunodéprimés [5], y
compris les OTR, développent un zona au fil du temps. Lorsque le zona
apparait sous sa forme typique et simple, le diagnostic est assez simple.
Parfois, les lésions cutanées du zona sont nécrotiques ou s'étendent au-dela
du dermatome primaire avec des lésions vésiculaires disséminées similaires a
celles de la varicelle (zona disséminé ou zona varicelliforme) [6]. La principale
complication du zona est la névralgie post herpétique caractérisée par une
douleur brilante persistant des mois ou des années apres la résolution des
manifestations cutanées aigués. L'administration précoce de médicaments
antiviraux peut réduire le risque de développer une névralgie post herpétique.
Les patients atteints d'herpes zoster ophtalmique disséminé, trijumeau ou
présentant une atteinte du ganglion géniculé (syndrome de Ramsay-Hunt)
doivent étre traités par acyclovir intraveineux 10 mg/kg trois fois par jour.[7].

L'herpés zoster dermatomique localisé peut étre traité avec des médicaments
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antiviraux oraux tels que le valacyclovir 1 g trois fois par jour ou le famciclovir
500 mg trois fois par jour Une prophylaxie secondaire par VZV IgG peut étre
utilisée dans les cas les plus graves. La vaccination pré-greffe par vaccin vivant
atténué est recommandée pour les candidats a la greffe séronégatifs pour le
VZV, car l'immunosuppression augmente le risque de complications
herpétiques séveres. L'utilisation de vaccins vivants atténués montre une
bonne efficacité protectrice contre la varicelle, le zona et la névralgie
postherpétique. Cependant, cette protection diminue considérablement avec
I’age des patients. Le vaccin contre le zona est un vaccin vivant atténué indiqué
pour la prévention du zona et de la névralgie postherpétique chez les
personnes de 50 ans ou plus. Ce vaccin est contre-indiqué chez les patients

immunodéprimés tels que les receveurs d'organes[8].

2.1.2.Virus Herpés Simplex :

L'infection par le virus de I'herpes simplex (HSV) dans les RTO peut étre
localisée dans des zones inhabituelles présentant des aspects pseudo-
métamériques. Contrairement au zona, 'infection par le HSV a tendance a
récidiver périodiquement. Un traitement utilisant des analogues
nucléosidiques oraux (acyclovir, valacyclovir et famciclovir) est conseillé[9].

2.1.3.Molluscum Contagiosum :

Le Molluscum contagiosum (MCV) est une lésion cutanée causée par le
Poxvirus, un virus a ADN. Il s'agit d'une pathologie fréquente dans les RTO
caractérisée par des papules ombilicales arrondies uniques ou, plus souvent,

multiples. (Figure). Dans les RTO, l'infection par le MCV peut avoir des
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présentations étendues et atypiques (3 a 6,9%) , avec des lésions
inflammatoires ou géantes, c'est-a-dire des nodules de plus de 0,5 a 1 cm de
diametre. Lorsque les Iésions du MCV sont localisées dans la région génitale,
elles peuvent étre considérées comme une maladie sexuellement
transmissible. Le diagnostic est clinique. Les l|ésions sont traitées par
cryothérapie, curetage ou laser a colorant pulsé. Le dépistage des autres
maladies sexuellement transmissibles est préconisé en cas de lésions

génitales[10].

2.1.4.Cytomégalovirus :

L'infection a cytomégalovirus (CMV) est fréquente dans les OTR. La
maladie associée au CMV a tendance a se localiser initialement dans I’organe
transplanté, mais peut ensuite se propager de maniere systémique a d’autres

organes. Les manifestations cutanées liées au CMV sont rares dans les OTR.

Les lésions cutanées apparaissent plus souvent au niveau buccal et
périanal, sous forme de nodules hyperpigmentés ou de plaques souvent
ulcérées, ou sous forme d'exantheme diffus avec des aspects vasculitiques ou
vésicules purpuriques. Le diagnostic clinique de I'infection par CMV basée sur
des lésions cutanées est difficile. L'examen histologique des |ésions suspectes
est utile pour montrer des cellules cytomégaliques typiques contenant de
grands corps d'inclusion intranucléaires et intracytoplasmiques dans
I'endothélium des vaisseaux dermiques. La maladie a CMV est
significativement associée a un risque accru de rejet de greffe. L'infection a
CMV est traitée efficacement par le Ganciclovir ; cependant, ces dernieres

années, des souches de cytomégalovirus résistantes au Ganciclovir (GR-CMV)
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apparaissent, provoquant des infections difficiles a gérer : une réduction de
I'immunosuppression est conseillée ; d'autres médicaments utiles pour le
traitement de cette affection sont le Foscarnet, les immunoglobulines

intraveineuses et le [éflunomide [11].

2.1.5.Trichodysplasie Spinulosa :

La trichodysplasie spinulosa (TS) est une maladie cutanée rare, bénigne
mais défigurante, causée par le polyomavirus associé a la trichodysplasie
spinulosa survenant lors d'une primo-infection presque exclusivement dans
les RTO en conséquence du traitement immunosuppresseur, en particulier
dans les RTO pédiatriques. Elle se caractérise par des papules folliculaires
érythémateuses ponctuelles (1 a 3 mm de diameétre) avec des épines
kératiniques protrusives apparaissant sur le visage, en particulier dans la
région centrale, et sur les oreilles, parfois également sur les extrémités et le
tronc (Fig). Le diagnostic peut étre posé cliniguement ou en réalisant une
biopsie cutanée. Le traitement est difficile. La maladie répond a la réduction
du régime immunosuppresseur. L'utilisation de cidofovir ou de rétinoides
topiques et de médicaments systémiques, tels que le valganciclovir, a été

proposée dans des cas sélectionnés[13].
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Figure 2 : Trichodysplasia spinulosa avec papules folliculaires
érythémateuses caractéristiques et épines kératosiques protrusives sur le nez

et les joues [12].

2.2. Infections bactériennes :

2.2.1.Folliculite :

Le terme folliculite fait référence a I'inflammation des follicules pileux
causée principalement par Staphylococcus aureus et représentel'infection
bactérienne la plus fréquente survenant au cours de la phase précoce apres la
transplantation. Les lésions typiques sont des boutons apparaissant sur le
visage, la poitrine, le dos, les bras, les jambes et les fesses. Le traitement
repose sur des antiseptiques topiques et des antibiotiques comme la

mupirocine ou l'acide fusidique[14].

2.2.2.Impétigo :

L'impétigo est une autre affection bactérienne qui survient frequemment
dans les RTO au cours de la premiere année post-transplantation; il s'agit
d'une infection bactérienne superficielle causée par Staphylococcus aureus ou

streptocoque béta-hémolytique. La présentation la plus courante consiste en
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des plaques érodées jaunatres apparaissant sur la peau du visage et des
membres, qui peuvent étre douloureuses ou démanger. La variante bulleuse
de lI'impétigo, caractérisée par de grosses cloques, est généralement causée
par Staphylococcus aureus produire toxines exfoliantes, c'est-a-dire les sérine
protéases, qui clive spécifiquement la desmogléine 1. Cette infection peut étre
évitée en se lavant les mains. Elle peut étre traitée par des antibiotiques

topiques tels que la mupirocine ou l'acide fusidique[15].

2.2.3.Erysipéle et cellulite :

L'érysipele est une infection bactérienne aigué du derme et des vaisseaux
lymphatiques superficiels. Les infections plus profondes, impliquant le derme
et le sous-cutané, sont appelées cellulite. L'agent causal le plus courant est le
streptocoque du groupe A. Si des lésions bulleuses, hémorragiques ou
nécrotiques apparaissent, d'autres germes, tels que Staphylococcus aureus ou
des bactéries a Gram négatif, sont plus probablement impliquées. Les lésions
cutanées peuvent s'accompagner de symptomes systémiques tels que fievre,
fatigue, maux de téte et vomissements. Les principaux facteurs de risque
d'érysipele chez les patients immunocompétents sont la stase veineuse,
I’obésité et la présence de fissures dans les espaces interdigitaux ; dans les
OTR, I'immunosuppression est un facteur contributif supplémentaire. Les
patients doivent étre conscients de 'importance d’une hygiene adéquate des
pieds afin de prévenir I'infection. Cette affection peut étre traitée efficacement
par des antibiotiques systémiques, tels que les aminopénicillines. En cas
d'apparition de lésions hémorragiques ou nécrotiques, l'identification de
I'agent causal, c'est-a-dire streptocoque du groupe A ouStaphylococcus

aureus,est conseillé, et un traitement associant les céphalosporines de
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premiere génération aux aminosides doit €tre envisagé car les bactéries Gram-

négatives peuvent également étre impliquées [16].

2.2.4.Infections bactériennes opportunistes :

Certaines bactéries opportunistes, comme Actinomyces, Mycobactéries,
Legionella, Listeria,et Nocardie sont responsables d’infections graves dans les
RTO. Les infections cutanées causées par ces bactéries se manifestent
fréquemment sous forme de papules ou de nodules, souvent associées a des

abces.

2.3. Infections Fongiques :

Les champignons sont la cause la plus fréquente d’infection cutanée dans
les OTR, avec une incidence cumulée de 50 % dans les pays occidentaux. lls
apparaissent principalement au cours des 2 premieres années apres la

transplantation d'organe, notamment chez les patients agés et chez les RTO.

2.3.1.Infections fongiques superficielles :

Les mycoses superficielles sont les infections fongiques les plus
fréquentes dans les OTR (60 %) et les moins graves. Elles sont principalement
causées par Candida albicans, Malassezia furfur, Dermatophytes,et Fusarium
et affectent généralement la couche la plus superficielle de la peau (couche

cornée) et les annexes cutanées, telles que les cheveux et les ongles[17].

La Candidose est une infection fongique provoquée par des levures du
Genre Candidose, regroupant plus de 20 espéces, dont la plus commune Est
Candida Albicans.les levures résident normalement dans le tractus intestinal
et peuvent étre trouvées sur les muqueuses et la peau sans provoquer

d'infection. La prolifération de ces organismes peut étre associée a des
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symptomes. Les infections cutanées apparaissent généralement sous la forme
de zones rougeatres et de démangeaisons entourées de petites papules et
pustules discrétes. La candidose peut se développer dans la bouche ou la
gorge, ce qu'on appelle le muguet, plus fréquemment caractérisé par des
plaques blanches, ou dans le vagin avec des démangeaisons, des brilures et
des écoulements. Diffusé Candidose I’infection peut survenir chez les patients
immunodéprimés hospitalisés et est associée a des taux de mortalité élevés si
elle n’est pas traitée. L'épidémiologie des especes hospitalieres s'est orientée
vers des souches non albicans résistantes au fluconazole. Les directives
thérapeutiques indiquent que les échinocandines constituent actuellement le
meilleur choix pour les patients gravement infectés. Sinon, la candidose locale

peut étre traitée par des agents antifongiques topiques.

La levure Malassezia furfur peut causer du pityriasis versicolor, une
affection courante plutot banale également fréquemment observée chez les
patients immunocompétents, caractérisée par des plaques cutanées
squameuses et décolorées. Les folliculites du tronc et du visage sont
également une manifestation courante de Malassezia observée au cours des
premiers mois apres la transplantation chez les RTO. Le traitement repose sur
des agents topiques tels que le kétoconazole ou le soufre sélénium. Les

récidives sont tres fréquentes.

2.3.2.Dermatophytes :

Sont un groupe de champignons qui provoquent couramment des
maladies de la peau chez les animaux et les humains, comprenant trois

genres : Microsporum, Epidermophyton,et Trichophyton. Les infections
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dermatophytiques sont transmises par d'autres individus affectés ou sont
acquises par contact avec le sol ou avec des animaux affectés tels que les
chiens, les chats, les chevaux, les oiseaux ou d'autres animaux. Les infections
dermatophytes, également appelées teignes, peuvent toucher la peau, les
cheveux et les ongles. Lésions cutanées se caractérisent par des plaques
rouges, arrondies et prurigineuses, avec une propagation périphérique lente .
L’atteinte des ongles se caractérise par des ongles épaissis et décolorés.
L’atteinte capillaire se caractérise généralement par une chute localisée des
cheveux avec desquamation et croltes. Ces infections chez les greffés
immunodéprimés sont plus agressives, étendues et réfractaires au traitement
que dans la population générale. Les infections cutanées peuvent étre traitées
par des agents antifongiques topiques. Les Iésions cutanées généralisées et
les lésions des ongles et des cheveux doivent étre traitées de maniere
systémique avec des médicaments antifongiques, notamment des azolés et de

la terbinafine.

2.3.3.Infections fongiques des tissus mous

Les infections cutanées plus profondes impliquant le derme et
I'nypocutané sont moins fréquentes (1 %) mais plus graves que les infections
superficielles dans les RTO. Leur incidence est plus élevée au cours des
premiers mois suivant la transplantation, méme si le risque persiste pendant
de nombreuses années apres la transplantation. Les principaux facteurs de
risque sont le jardinage et les conditions de travail avec des contacts fréquents

avec le sol ou les plantes[18].
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2.3.4.Mycétome :

Mycétome mycotique ou eumycétome est une infection fongique
chronique de la peau et du tissu sous-cutané, plus fréguemment observée
chez les hommes et provoquée par différents champignons, notamment
Madurella mycetomatis,particulierement fréquent en Afrique; Madurella
grisea, commun en Amérique du Sud; et Pseudallescheria boydii
(Scedosporium apiospermum), plus fréquemment observé aux Etats-Unis,
mais également signalé en Europe. Il se présente généralement comme une
masse unique et indolore, principalement sur le pied, se développant
lentement jusqu'a ce qu'elle s'ulcere et libére un exsudat purulent avec des
grains. Le traitement du mycétome est généralement une combinaison de
thérapies médicales et chirurgicales. L'ablation chirurgicale est réalisée
d'abord dans l'eumycétome, suivie d'un traitement médical prolongé par

I'itraconazole ou le voriconazole[19].

2.3.5.Sporotrichose :

Aussi appelé La maladie du rosier est causée par le champignon
Sporothrix schenckii. La sporotrichose cutanée est la forme la plus courante et
survient chez les personnes qui ont manipulé du matériel végétal contaminé.
La sporotrichose pulmonaire est rare et survient apres l'inhalation de spores
fongiques provenant de I'environnement. La sporotrichose disséminée touche
généralement les personnes immunodéprimées. Les lésions cutanées sont
caractérisées par des nodules répartis le long des vaisseaux lymphatiques, a
partir de la zone entourant la lésion primaire. Ces nodules grossissent
progressivement et ont tendance a devenir pustuleux et ulcérés. Le diagnostic

de sporotrichose est posé par l'examen histopathologique révélant une
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infection granulomateuse et par la culture des tissus infectés. Le traitement le
plus courant est l'itraconazole, pris par voie orale pendant 3 a 6 mois. Une
solution buvable d’iodure de potassium saturé trois fois par jour est une autre
option de traitement. Les patients présentant des formes séveres de

sporotrichose sont généralement traités par amphotéricine B.

2.3.6.Alternariose :

Fait référence aux infections causées par Alternaria especes, a pigmentation
foncée ou dématiacées, moisissures cosmopolites trouvées dans le sol.
Environ 80 especes et variétés ont été reconnues, la plus connue étant
Alternaria alternata; Alternaria peut provoquer des infections des tissus
mous chez les patients immunodéprimés. Le signe clinique initial est une
macula, qui se transforme en un nodule pavimenteux, parfois croliteux,
rougeatre violacé, souvent ulcéré (Figure 3). La chirurgie est le meilleur
traitement, surtout si la lésion est bien délimitée. L'administration
systémique de médicaments antifongiques, tels que I'amphotéricine B ou les

imidazoles, peut constituer une option thérapeutique supplémentaire [20].
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Figure 3: Iésions nodulaires ressemblant a des tumeurs avancées Alternaria

infection chez un patient transplanté hépatique [20].

2.3.7.Aspergillose :

Le terme aspergillose fait référence a un large éventail de maladies
causées par des champignons du genre Aspergille,par exemple, Aspergillus

fumigatus.

Le plus souvent, l'aspergillose se présente sous la forme des infections
respiratoires chroniques. Chez les patients immunodéprimés, des infections
des tissus mous et des infections disséminées ont été décrites. Sur la peau,
Aspergillus fumigatus provoque des plagues ou nodules érythémateux et des
lésions de type cellulite . Le traitement médical actuel de I'aspergillose invasive
comprend le voriconazole et I'amphotéricine B liposomale en association avec

un débridement chirurgical[21].
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3. Complications néoplasiques précoces :

3.1.Le sarcome de Kaposi :

Le sarcome de Kaposi (SK) iatrogeéne est une tumeur relativement
courante dans les RTO avec un risque 84 a 500 fois plus élevé que dans la
population générale. Il est plus fréquent chez les hommes agés et apparait
généralement plus tot que les autres cancers de la peau, avec un intervalle
moyen d'environ 1 an depuis la transplantation.L'incidence cumulée maximale
du SK est atteinte au cours des 2 premieres années suivant la transplantation
et reste stable par la suite. L'incidence du SK est particulierement élevée dans
les RTH car le risque de transmission de l'infection a HHV8 du donneur au
receveur est beaucoup plus élevé lors d'une procédure de transplantation
hépatique que lors d'autres procédures d'allogreffe[22]. Dans le processus
oncogene, la réactivation d’une infection latente a HHV8 due a une
immunosuppression médicamenteuse semble jouer un role important.
Lorsque la virémie dépasse les 100 copies par pg d'ADN, le pronostic se
dégrade. De plus, le risque de développer un SK augmente lorsque la
cyclosporine est utilisée comme médicament immunosuppresseur. Les
polymorphismes des genes promoteurs de I'IL-6 et de I'lL-8 et de HLA

DRB1*04 augmentent le risque de développer un SK [23].

Le SK est une tumeur multifocale de type vasculaire qui apparait sur la
peau et les muqueuses avec des macules, des papules, des plaques et des
nodules rougeatres-violacés, principalement sur les membres inférieurs et les
pieds ou, rarement, disséminés ; parfois, son apparition est précédée d’un

cedeme des membres inférieurs (Figure).Contrairement au modele de
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croissance lente observé dans la population générale, le SK dans les RTO peut

avoir un modele agressif et a croissance rapide.

Figure 4 : Lésions papuleuses et en forme de plaque du sarcome de Kaposi

survenant sur un cedeme chez un patient transplanté rénal[23] .

La réduction ou l'arrét du traitement immunosuppresseur doit étre la
premiére manceuvre thérapeutique a envisager dans le SK post-
transplantation. Des données récentes suggerent que le remplacement d'un
traitement immunosuppresseur par un inhibiteur de mTOR pourrait étre
associé a une régression complete. Pour les lésions cutanées isolées, une
approche attentiste peut étre suivie. Une radiothérapie locale, un traitement

chirurgical ou une thérapie au laser peuvent également étre envisagés[24].

3.2.Troubles lymphoprolifératifs :

Apres une transplantation d'organe solide, l'incidence des troubles
lymphoprolifératifs augmente en raison de ['état d'immunosuppression

iatrogene. Le risque présente une forme en forme de U, étant le plus élevé au

Dr. HAMRAOUI Hafsa 27



Les Manifestations Cutanéomuqueuses chez les Transplantés d’Organes

cours de la premiere année apres la transplantation, diminuant par la suite,

puis augmentant a nouveau 5 ans ou plus apres la transplantation[25].

La plupart des lymphomes se développant chez les patients transplantés
sont liés a la réactivation du virus Epstein-Barr (EBV) et sont des lymphomes a
cellules B. Les lymphomes a cellules T sont plus rares et pour la plupart sans
rapport avec 'infection par ’'EBV. Le lymphome anaplasique a grandes cellules
(LAGC) est la maladie lymphoproliférative a cellules T post-transplantation la
plus fréguemment observée chez les patients transplantés, et le LAGC cutané
est le lymphome avec manifestations cutanées le plus courant. Les ALCL
systémiques et cutanés sont CD30 positifs et expriment des marqueurs des
lymphocytes T. mais I'ALCL cutané est toujours négatif pour la kinase du
lymphome anaplasique (ALK), tandis que I'ALCL systémique peut étre ALK
positif ou négatif, et la positivité de I'ALK est un facteur pronostique négatif .
L'ALCL cutané peut apparaitre dans différentes zones du corps, se développer
tres lentement et s'étendre aux ganglions lymphatiques régionaux dans 10 %
des cas. La présentation typique est celle de lésions solitaires ou multiples,
rouges et surélevées qui ont tendance a persister, a s'ulcérer et, parfois
prurigineuses. Ces lésions peuvent parfois involuer spontanément mais le taux
de récidive est élevé (40 %). Pour un diagnostic correct, une analyse
cytogénétique sur le sang est nécessaire ; la découverte d'une translocation
6p25.3 dans le contexte d'une maladie lymphoproliférative a cellules T est
spécifique d'un ALCL cutané primitif Lorsque la lésion est confinée a une seule
zone, la radiothérapie ou l'excision chirurgicale entraineront une rémission
totale chez 95 % des patients. En cas de lésions multiples dans différentes

zones du corps, un traitement systémique est nécessaire et les principaux
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médicaments utilisés sont les inhibiteurs de I'histone désacétylase, comme le
vorinostat et la romidepsine, et le rétinoide bexaroténe. Une réduction de

I'immunosuppression doit également étre envisagée [26].

4.Réactions de déséquilibre immunitaire et auto-immunité :

4.1.Maladie du greffon contre I'hote :

Contrairement au rejet d'allogreffe, ou les cellules de I'hote reconnaissent
le tissu greffé comme non-soi, en cas de maladie du greffon contre I'hote
(GVHD), le tissu greffé reconnait comme non-soi les cellules hotes et
déclenche une réponse immunitaire contre elles. La GVHD est une affection
généralement observée apres une greffe allogénique et, moins fréquemment,
autologue, de moelle osseuse ou de cellules souches. Dans de rares cas, cette
affection peut survenir aprés une transplantation d'organe solide,
principalement une transplantation hépatique, car le foie contient une grande
guantité de lymphocytes immunocompétents. Les estimations d'incidence de
la GVHD lors d'une transplantation hépatique varient de 0,5 a 2 %. Une GVHD
aigué et chronique peut étre observée. La GVHD aigué est observée au cours
des 100 premiers jours apres la transplantation, avec un délai moyen de 28
jours dans les LTR. Les principaux organes cibles de la GVHD aigué
comprennent la moelle osseuse, la peau, le tractus gastro-intestinal et le foie,
avec cytopénie, dermatite, entérite et hépatite. La peau est généralement le
premier organe touché par la GVHD ; ainsi, les dermatologues jouent un réle
important dans le diagnostic et le traitement de cette maladie potentiellement
mortelle. Les manifestations cutanées comprennent des macules et des

papules érythémateuses généralisées accompagnées d'érythrodermie et de
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bulles dans les cas les plus graves ; 73 % des LTR atteints de GVHD aigué
décedent dans les 6 mois suivant la transplantation, principalement en raison
d'un état septique causé par des infections bactériennes ou fongiques. Les
schémas thérapeutiques les plus efficaces utilisés pour traiter la GVHD aigué
dans les LTR comprennent les antagonistes de [I'IL-2 (basiliximab ou
daclizumab), I'alefacept, un inhibiteur de CD2, ou les inhibiteurs du TNF-«.
Les manifestations chroniques de la GVHD apparaissent récemment et se
caractérisent par une défaillance organique pouvant étre mortelle. La peau est
principalement concernée par des manifestations de type lichen plan ou
sclérodermie, difficiles a gérer. Plusieurs schémas thérapeutiques ont été
proposés mais des recommandations thérapeutiques fortes ne peuvent étre
formulées en raison de l'absence d'études prospectives. Les modalités de
traitement comprennent l'utilisation de stéroides et d'inhibiteurs de Ila
calcineurine, la photophérese, la thalidomide, I'hydroxychloroquine, les
analogues de la vitamine A, les agents cytostatiques (par exemple, le
méthotrexate, le cyclophosphamide), le rituximab, I'alemtuzumab,

I'étanercept et I'imatinib [27].

4.2. Auto-immunité et réactions immunitaires paradoxales :

La prévention du rejet d’organe est la raison pour laquelle des
médicaments immunosuppresseurs sont actuellement utilisés chez les
patients transplantés. Le systeme immunitaire est bien équilibré et un
traitement immunosuppresseur peut parfois conduire a une perturbation de
cet équilibre en supprimant des fonctions immunorégulatrices spécifiques,
entrainant des réactions paradoxales telles qu'une auto-immunité ou

I'apparition de réactions immunologiques normalement supprimées. Certaines
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maladies auto- immunes ou liées au systeme immunitaire ont été

occasionnellement rapportées apres une transplantation d'organe solide.

4.3.Pemphigoide bulleuse :

La pemphigoide bulleuse (BP) est une maladie auto-immune chronique
rare caractérisée par des bulles sous-épidermiques récurrentes apparaissant
sur le tronc et les membres et par la présence d'anticorps spécifiques contre
des antigenes situés a la jonction dermo-épidermique, dont BP180 et BP230.
Des manifestations prodromiques avec démangeaisons diffuses et
manifestations de type urticaire peuvent précéder I'apparition de lésions
bulleuses manifestes. La pemphigoide bulleuse survient occasionnellement
dans les OTR, notamment aprés une transplantation rénale ou hépatique, étant
probablement le résultat d'une dérégulation immunitaire conduisant a I'auto-
immunité. Cela pourrait également représenter une complication liée au
médicament, particulierement associée a l'exposition aux inhibiteurs de
MTOR, et elle a été associée a un rejet chronique d'allogreffe chez des patients
transplantés rénaux. Le diagnostic de PB est posé par biopsie cutanée et
examen histologique ultérieur, complétés par des études immunochimiques.
L'examen direct par immunofluorescence documente les dépots linéaires d'lgG
et de C3 a la jonction dermo-épidermique, tandis que les autoanticorps
circulants dirigés contre les antigenes BP180 et BP230 peuvent étre détectés
par immunoblot, immunoprécipitation ou immuno-enzymatique (ELISA). Si la
PB est causée par un rejet d’allogreffe, le retrait de I’organe rejeté entraine une
rémission compléte. Si la PB apparait comme une complication liée au
médicament, l'arrét du médicament responsable et son remplacement par

d'autres, comme le mycophénolate, provoque une régression de la PB Les
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modalités de traitement les mieux établies chez les patients
immunocompétents comprennent ['utilisation de stéroides topiques ou

systémiques, ou de tétracyclines systémiques[28].

4.4.Dermatose a IgA linéaire :

La dermatose a IgA linéaire (LAD) est une maladie bulleuse auto-immune
rare caractérisée par la présence de dépots d'IgA linéaires au niveau de la zone
de la membrane basale (BMZ) avec des anticorps auto-immuns IgA réagissant
aux composants de I'némidesmosome et de la membrane basale (antigénes
BP180, BP230 et LAD285). LAD a été associée a d'autres maladies auto-
immunes telles que la maladie cceliaque, les troubles lymphoprolifératifs et le
lupus érythémateux disséminé. Dans les OTR, des dermatoses linéaires a IgA
ont été rarement rapportées. Il existe plusieurs rapports faisant état de LAD
en tant que condition d'origine médicamenteuse, principalement associée a
l'utilisation de la vancomycine et régressant apres l'arrét de la vancomycine.
Les signes cliniques typiques comprennent des démangeaisons et une
éruption érythémateuse avec des lésions annulaires typiques associées a des
cloques. Le diagnostic est posé par des études histologiques et
d'immunofluorescence directe montrant la présence de dépots d'IgA linéaires
au niveau de la membrane basale. Une modification du régime
immunosuppresseur peut modifier I'évolution de cette maladie. Le principal
médicament utilisé pour le traitement du dermatite a IgA idiopathique dans les

RTO est la dapsone [29].
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4.5.La dermatite atopique :

La dermatite atopique ou eczéma atopique est une maladie cutanée
inflammatoire chronique courante caractérisée par une peau seche et des
épisodes récurrents d'éruption inflammatoire et prurigineuse. La
physiopathologie reste mal définie. Deux hypotheses principales ont été
proposées. La premiere suggere un dysfonctionnement immunitaire primaire
avec un déséquilibre des sous-ensembles de lymphocytes T et une
prédominance de lymphocytes Th2 ; cela entraine une surproduction de
cytokines associées aux cellules Th2 et une perturbation secondaire de la
barriere épithéliale. La deuxieme hypothése propose un défaut primaire de la
barriere épithéliale conduisant a une dérégulation immunologique secondaire,
entrainant une inflammation. Cette hypothése est étayée par la documentation
d'une association entre des mutations de la filaggrine, une protéine
filamentaire qui se lie aux fibres kératiniques des cellules épithéliales, et une
dermatite atopique précoce. L'administration topique d'inhibiteurs de la
calcineurine est connue pour améliorer la dermatite atopique dans les cas
réfractaires. Par conséquent, leur administration pour prévenir le rejet d’une
greffe d’organe devrait réduire la gravité des symptomes chez les patients
transplantés souffrant de la maladie. Des cas d’apparition ou d’aggravation de
dermatite atopique suite a une transplantation d’organe ont cependant été
rapportés. Les enfants sont plus fréquemment touchés que les adultes et le
délai moyen entre la transplantation et l'apparition de I'eczéma atopique est
de 12 mois. Les LTR sont plus fréquemment concernés que les autres RTO. La
pathogenése de la dermatite atopique dans les RTO est encore mal compris.

Un rble causal du tacrolimus systémique a été proposé, mais une dermatite
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atopique a également été observée dans les OTR traités par la cyclosporine ou
I'azathioprine. 1l a été suggéré que le tacrolimus pourrait modifier la
perméabilité intestinale, conduisant les allergénes alimentaires a traverser
plus facilement la barriere intestinale et provoquant une sensibilisation. De
plus, le tacrolimus pourrait étre associé a une production accrue de cytokines
Th2, telles que I'lL-4, I'lL-5 et I'lL-13, qui sont les principaux médiateurs des
maladies atopiques. Comme approche thérapeutique, la photothérapie et les
stéroides topiques peuvent étre envisagés. L'arrét du tacrolimus et son
remplacement par d'autres médicaments immunosuppresseurs, tels que le
mecophynolate mofetil, peuvent aider. Sur la base de données trés limitées, il
a été proposé que les patients atopiques pourraient avoir un risque accru de

rejet aigu d'une greffe d'organe [30, 31].

4.6.Psoriasis :

Le psoriasis touche environ 3 % de la population générale avec quelques
variations géographiques. peut-étre en raison de facteurs génétiques et
environnementaux. Dans la forme la plus courante, a savoir le psoriasis en
plaques, il se caractérise par des plaques érythémateuses et squameuses
réparties dans des zones typiques du corps telles que le cuir chevelu, le tronc
et la surface extenseur des membres supérieurs et inférieurs. Le modele
pathogénique actuel implique a la fois l'immunité innée et adaptative et
considere les interactions complexes entre les cellules dendritiques, les

lymphocytes T et les kératinocytes.

Il existe des preuves selon lesquelles l'utilisation de I'immunosuppresseur

bélatacept, un bloqueur sélectif de la costimulation des lymphocytes T, peut

Dr. HAMRAOUI Hafsa 34



Les Manifestations Cutanéomuqueuses chez les Transplantés d’Organes

augmenter le risque de développer un psoriasis aprés une transplantation
d'organe solide, sur la base d'un mécanisme mal compris.
L’immunosuppression des OTR améliore généralement le psoriasis dans les
OTR psoriasiques. Cependant, des patients occasionnels, quel que soit le
régime immunosuppresseur recu, peuvent développer des formes rares et
séveres de psoriasis apres transplantation, comme le psoriasis pustuleux
généralisé, de type von Zumbusch, constitué de pustules étendues
apparaissant sur fond érythémateux. Traiter le psoriasis sévere dans les OTR
peut représenter une tache difficile. Les stéroides systémiques et les rétinoides
peuvent étre des options thérapeutiques appropriées. Quelques rapports de

cas indiquent l'efficacité de I'étanercept.

5. Complications cutanées tardives apres une transplantation

d'organe solide :

La principale complication cutanée a long terme des OTR est la survenue
d'un cancer de la peau autre que le mélanome (NMSC), c'est-a-dire un
carcinome basocellulaire (CBC) et un CSC, affectant une proportion
significative de patients apres des années de transplantation. Hormis les
tumeurs et les lésions prénéoplasiques, les problemes les plus courants a long

terme sont les infections virales chroniques.

5.1.Infections chroniques a Virus du Papillome Humain :

Les papillomavirus humains sont des virus a ADN double brin divisés en
cing genres (alpha, béta, gamma, mu et nu), comprenant plus de 150 types
identifiés chacun par un numéro. Selon leur tropisme, les papillomavirus

humains (HPV) sont divisés en HPV muqueux (genre alpha) et cutanés (genres
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béta, gamma, mu et nu). Le genre alpha, en particulier les types HPV 16 et 18,
est principalement responsable du développement du carcinome du col de
l'utérus. Les VPH du genre béta ont été identifiés pour la premiere fois dans
les verrues plates et les lésions maculaires, rouges, brunes ou achromiques,
ainsi que dans les CSC cutanés, de patients atteints d'une maladie cutanée
héréditaire autosomique récessive rare, I'épidermodysplasie verruciforme
(EV).Les verrues et |ésions génitales liées au VPH sont fréquemment observées
dans les RTO, approchant les 85 % a 5 ans, quelle que soit le médicament
immunosuppresseur utilisé. Comme le cas pour les patients
immunocompétents, les verrues des RTO apparaissent plus fréquemment sur
les mains, les pieds et le visage, mais sont généralement plus verruqueuses,
grisatres, de plus grande taille et ont tendance a converger vers de grandes

plaques [32].

5.2.Lésions pré-cancéreuses :

5.2.1.Kératose actinique :

Les kératoses actiniques (KA) sont des lésions courantes, survenant
principalement sur les zones cutanées chroniquement exposées au soleil,
telles que le cuir chevelu, le visage, le décolleté, le dos des mains et les jambes.
Ils apparaissent généralement sous la forme de petites lésions discretes,
grises, rouge clair ou brunes, souvent légerement surélevées, avec une surface
rugueuse et une desquamation . La peau environnante est régulierement
photo-endommagée, avec relachement, pigmentation marbrée, présence de
lentigines solaires et de télangiectasies. Au départ, les AK sont presque
discrets et sont plus facilement reconnaissables au toucher plutot qu'a la vue,

comme si I'on passait un doigt sur du papier de verre.
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Les kératoses actiniques sont des lésions dynamiques. Ils peuvent
disparaitre avec une protection solaire et réapparaitre avec le temps.
Histologiquement, elles se caractérisent par des kératinocytes atypiques a
noyaux pléomorphes, répartis principalement dans la couche basale de
I'épiderme, et par un trouble de la maturation normale ordonnée des
kératinocytes. Les changements histologiques peuvent, au moins en partie,
ressembler a ceux observés dans les CE et certains auteurs considerent I'AK
comme un CE in situ. Plus conformes a leur comportement biologique, les AK
peuvent étre considérées comme des Iésions précancéreuses et des
précurseurs de CE invasifs. La plupart des AK ne progressent pas vers le CE.
Les caractéristiques suggérant une progression comprennent une
hypertrophie rapide, une douleur a la pression, un diametre supérieur a 1 cm,

un saignement ou une ulcération.

Les AK sont tres fréquentes dans les OTR (30 a 40 %) en particulier chez
les patients agés qui ont été exposés a de fortes doses cumulatives de
rayonnement solaire. Pour leur aspect hyperkératosique fréquent, elles

peuvent étre confondues avec des verrues virales.

Le processus de transformation des AK en SCC est plus rapide chez les
RTO que dans la population générale. Le nombre d’AK incidents influence le
risque de développer un CE, et le risque augmente significativement lorsque
20 AK ou plus sont présents. Les stratégies utiles pour la prévention des AK
sont la réduction de l'exposition au soleil et l'utilisation réguliere d'écrans

solaires avec un indice de protection solaire élevé. Des données récentes
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suggerent qu'une supplémentation en nicotinamide de 1 g par jour pourrait

réduire le fardeau des AK et le risque de développer de nouveaux CE.

Dans les RTO, le traitement des AK doit étre particulierement agressif.
Selon le concept de cancérisation sur le terrain, la peau photo endommagée
entourant une AK présente un risque plus élevé d'étre affectée par d'autres AK.
L'utilisation d'agents topiques, efficaces sur les AK étendues a lI'ensemble de
la zone photo endommagée, est plus efficace que la destruction de lésions
individuelles. Les principaux médicaments utilisés a cette fin sont: le 5-
fluoruracile topique (5FU), qui représente le traitement standard ; I'imiquimod,
qui module la réponse immunitaire en libérant de I'IFNx ; et thérapie

photodynamique [33,34].

5.2.2.Porokératose :

La porokératose est une autre lésion précancéreuse due a un trouble
clonal de la kératinisation pouvant parfois conduire au développement d'un
CSC invasif. Les lésions sont plus frequemment multiples et localisées sur les
membres (Figure. Ills apparaissent sous la forme de petites plaques
atrophiques entourées d’une créte hyperkératosique distinctive appelée
lamelle cornoide. A I’examen histologique, I’aspect parakératosique
colonnaire typique, appelé lamelle cornéenne, est évident dans le contexte
d’une peau kératinisée normale. Le traitement de la porokératose est plus
difficile que celui des AK. Tant une stratégie attentiste qu'un traitement
médical, par exemple 5FU, dérivés de la vitamine D, ou des traitements plus
destructeurs, comme la cryothérapie ou l'électrodessection, peuvent étre

envisagés[35].
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Figure 5 : deux Iésions de porokératose sur le membre inférieur d'un greffé
rénal [35].

5.3. Tumeurs cutanées :

Il est bien connu que les RTO courent un risque plus élevé de développer
un cancer. Les tumeurs épithéliales cutanées représentent le type de tumeur
maligne le plus courant dans les RTO. Les RTO courent également un risque
plus élevé de développer un mélanome malin et des cancers plus rares tels que

le carcinome a cellules de Merkel ou le carcinome sébacé.

Le carcinome basocellulaire et le carcinome épidermoide, sont les
tumeurs les plus courantes dans les RTO. L'incidence cumulée augmente avec
le temps écoulé depuis la transplantation. En Australie, l'incidence cumulée
augmente d'environ 7 % la premiere année apres la transplantation jusqu'a
plus de 70 % apres 20 ans de transplantation. En Italie, elle passe d'environ 6%
a 5 ans jusqu'a 11% apres 10 ans de transplantation. Les RTO ont un risque 65

a 250 fois plus élevé de développer un CE et un risque 10 a 16 fois plus élevé
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de développer un CBC. par rapport a la population générale. Le délai moyen
entre la transplantation et le premier néoplasme est généralement de 5 a 6
ans ; Les BCC apparaissent un peu plus tot que les SCC. Les CE dans les RTO
sont plus agressifs et moins différenciés que les CE dans la population
générale. Le rapport carcinome basocellulaire/carcinome épidermoide
(CBC/CE) de 4 : 1 dans la population générale est généralement inversé dans

les RTO, a lI'exception des receveurs de greffe du foie.

Etant une population particuliérement a haut risque, les OTR présentent
des facteurs a la fois généraux et spécifiques augmentant le risque de
développer un néoplasme. Les hommes courent un risque plus élevé que les
femmes. Avoir un age plus avancé au moment de la transplantation augmente
le risque de développer une néoplasie et réduit le délai moyen entre la
transplantation et l'apparition de la premiere tumeur. Les patients plus agés
au moment de la transplantation et traités avec un régime immunosuppresseur
plus intense présentent un risque de cancer plus élevé et c'est pourquoi les
transplanté hépatiques courent un risque plus élevé de développer des cancers
de la peau que les autres OTR. L'exposition au soleil, le phototype cutané et
I'immunosuppression jouent également un rbéle important. Une exposition
prolongée au soleil au cours de la vie, notamment chez les patients de
phototype Fitzpatrick clair (I-1I-1ll), est un facteur de risque majeur
d'apparition d'un cancer de la peau. En fait, I'incidence cumulée du NMSC est
nettement plus élevée dans les zones géographiques présentant un indice UV
plus intense, comme [|’Australie. Les coups de soleil pendant I'enfance
augmentent considérablement le risque de cancer, en particulier de CBC.

Concernant I'immunosuppression, une durée et une posologie plus élevées du
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traitement immunosuppresseur augmentent le risque de cancers de la peau

tandis que le role des différents immunosuppresseurs est controversé[36].

Les antécédents familiaux ou personnels de tumeurs cutanées ou de
lésions précancéreuses sont un facteur important a considérer dans
I’évaluation du risque. Dans les RTO noirs, les CE se localisent principalement
dans les zones non exposées au soleil, comme la région inguinale-génitale,
ou le HPV et les inflammations chroniques et/ou les processus cicatriciels se

produisent plus fréquemment.

5.3.1.Le carcinome basocellulaire :

Provient probablement de cellules souches de follicules pileux. et se
caractérise par une perte fréquente de fonction de patched 1 (PTCH1),
conduisant a l'activation constitutive de la voie Hedgehog. Le CBC nodulaire
est observé plus fréquemment sur le visage et le cou et se présente sous la
forme d'une papule ronde, nacrée, de couleur chair, avec des télangiectasies.

Avec le temps, sa taille augmente et s'ulcere.

Le CBC superficiel, se présentant fréquemment sous la forme de lésions
multiples, sont plus fréquemment observés sur la partie supérieure du tronc
ou sur les épaules sous la forme d'une petite plague érythémateuse bien
circonscrite. Sa croissance est lente, avec une tendance limitée a étre
envahissante. Alors que les lésions nodulaires sont associées a une exposition
chronique au soleil, les Iésions superficielles sont principalement liées a des

épisodes répétés de coups de soleil dans I'enfance[37].
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5.3.2.Le carcinome épidermoide :

Dérive de la transformation maligne des kératinocytes épidermiques
normaux. Un événement pathogene critique est la perte fonctionnelle du gene
suppresseur de tumeur TP53 conduisant a une résistance apoptotique. Le CSC
invasif survient fréquemment sur la peau endommagée par le soleil en raison
d'une kératose actinique préexistante ou de la maladie de Bowen. Cette
derniere est une forme intra épidermique de CE caractérisée par une plaque
de couleur rouge avec une bordure irréguliere et une surface crolteuse ou

squameuse .

Le CE invasif se présente sous la forme d'un nodule cutané rouge
surmonté d'une crodte, douloureux lors d'une légere pression sur la lésion. Il
peut également se présenter sous la forme d’un ulcere peu profond aux bords

surélevés, ou d’une corne cutanée[38] .

5.3.3.Le kératoacanthome (KA) :

C’est une tumeur de bas grade provenant des glandes pilo-sébacées,
ressemblant beaucoup au CE ou étant une variante du SCC invasif. Il se
présente comme un Nodule lisse en forme de dome a croissance rapide,
surmonté d'une ulcération cratériforme centrale avec un bouchon kératinique
ou une corne. Il peut disparaitre spontanément en plusieurs mois ou,

rarement, évoluer vers un CE invasif .

Le KA peut étre multiple et éruptif dans les RTO. Le risque de métastases
régionales pour les CSC invasifs passe de 2 a 3 % dans la population générale
a 8 % dans les RTO. Les lésions de plus de 2 cm, celles situées sur l'oreille

externe ou la levre, celles présentant un envahissement péri neural ou peu
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différenciées a I'examen histologique, ont un risque plus élevé de propagation
métastatique. Les métastases des lésions du front, des paupieres, des joues et
des oreilles se produisent dans les ganglions lymphatiques parotidiens, tandis
gue les métastases des lésions des levres se situent principalement dans les
ganglions lymphatiques sous—-mentonniers et sous-maxillaires . Le taux de
mortalité post-transplantation pour CE est faible, 4,94 pour 100 000 années-

personnes[39].

5.3.4.Mélanome malin :

Le mélanome malin (MM), provenant des mélanocytes, les cellules
produisant de la mélanine a la jonction dermo-épidermique, est une autre
tumeur maligne cutanée importante survenant dans les RTO avec un risque 2
a 8 fois plus élevé que dans la population générale. La mortalité due au MM
dans les OTR est estimée a environ 11,48 pour 100 000 années-personnes. Le
délai moyen entre la transplantation et le premier diagnostic de mélanome est
de environ 5 ans. Le risque est particulierement élevé dans les RTO traités par

azathioprine ou par anticorps polyclonaux[40].

Les facteurs de risque établis pour le MM comprennent un phénotype
cutané clair, un grand nombre de naevus mélanocytaires communs et
atypiques, des antécédents familiaux de mélanome, des antécédents de coups
de soleil répétés pendant I'enfance et, pour le mélanome du visage et du cou,
une exposition cumulée au soleil. L'immunosuppression est un facteur
contributif supplémentaire. Les RTO, en particulier ceux présentant des
facteurs de risque établis de mélanome, doivent étre étroitement surveillés

apres la transplantation.
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Le MM survenant dans les RTO a un pronostic plus sombre avec un taux
de mortalité élevé (risque 2,98 fois plus élevé) par rapport aux patients non
transplantés. Cependant, le pronostic mauvais concerne le MM aux stades T3-
T4, tandis que le MM aux stades T1-T2 a une évolution similaire a celle du MM

dans la population générale[41].

Le mélanome est I'une des tumeurs malignes dérivées d'un donneur les
plus souvent signalées et mortelles avec un taux de transmission élevé,
probablement di a la dormance des cellules de mélanome dans l'organe
donneur . Le MM dérivé d'un donneur évolue rapidement et est hautement
mortel, la plupart des patients présentant une maladie métastatique ; Le
pronostic des patients atteints de mélanome métastatique est sombre, avec un
taux de survie a 5 ans compris entre 5 et 19 %. Les donneurs d’organes
potentiels doivent étre soigneusement sélectionnés pour déceler des
antécédents de mélanome et des lésions suspectées. Chez les patients
transplantés rénaux atteints d'un mélanome métastatique acquis par un
donneur, [l'arrét de I'immunosuppression, I'explantation de I'organe
transplanté et de nouveaux traitements ciblant le mélanome, y compris les
thérapies ciblées, le dabrafenib et le trametinib, ainsi que l'inhibiteur du point

de contrble immunitaire nivolumab, ont été proposé [42].

5.3.5.Carcinome a cellules de Merkel :

Le carcinome a cellules de Merkel (MCC) est un cancer cutané agressif
rare provenant de cellules de Merkel, des cellules rondes au cytoplasme peu
abondant et présentant a la fois des caractéristiques épithéliales et

neuroendocrines, situées dans la couche basale de I'épiderme. Environ 80 %
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des tumeurs MCC sont positives pour un polyomavirus MC intégré de maniere
clonale. Le virus est largement répandu dans la population générale, la
majorité des personnes étant positives aux anticorps spécifiques du
polyomavirus MC. L'exposition chronique au soleil, le teint clair et

I'immunosuppression sont des facteurs de risque supplémentaires.

L'incidence du MCC est beaucoup plus élevée dans les OTR que dans la
population générale, avec un risque 10 a 24 fois plus élevé. Dans les OTR, le
MCC a également un comportement plus agressif et rapidement progressif.
L'incidence est 70 % plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Les
patients transplantés apres 50 ans courent un risque plus élevé. Plus de 50 %

des OTR atteints de MCC décedent dans les 2 ans suivant le diagnostic[43].

5.3.6.Le Carcinome Sébacé :

Les tumeurs annexielles comprennent les tumeurs épithéliales bénignes
ou malignes avec différenciation vers I'épithélium du follicule pileux, les
glandes sudoripares eccrines ou apocrines ou les glandes sébacées. Les
tumeurs malignes annexielles, en particulier le carcinome sébacé, sont plus
fréquentes dans les OTR que dans la population générale. Le carcinome sébacé
est une tumeur rare provenant des glandes sébacées. Les OTR ont un risque 3
a 100 fois plus élevé de développer cette maladie. Le substrat
physiopathologique pourrait étre I'instabilité des microsatellites et la perte de
I’expression de hMSH2. comme observé dans le syndrome de Muir-Torre,
démasqué par l'utilisation de médicaments immunosuppresseurs. Le délai
moyen entre la transplantation et le diagnostic de la tumeur est de 7,1 ans.

Alors que dans la population immunocompétente, le carcinome sébacé
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survient souvent dans la zone péri-orbitaire, dans les RTO, il a presque
toujours une distribution extra-orbitaire (Figure); la diffusion métastatique est
exceptionnelle. Cette tumeur peut étre traitée efficacement par une large

excision locale[44].

6. Effets secondaires précoces et tardifs des médicaments :

Plusieurs effets secondaires et réactions indésirables particulieres
peuvent étre associés a I’exposition a différents régimes utilisés pour prévenir

le rejet d’organe.

6.1. Corticothérapie Systémiques :

Les corticoides systémiques méme a faible dose (ex. prednisone 5 mg per
os par jour) sont responsables de plusieurs problémes dermatologiques.
complications chez plus de 50 % des patients exposés. Certaines affections
sont liées a leur effet androgene, comme l'acné stéroidienne, la folliculite,
I'hypertrichose et I'hirsutisme ; d'autres sont liés a I'altération de la production
de collagene et d'élastine, comme la fragilité cutanée, I'érythrose faciale, le
purpura, la télangiectasie, les vergetures distendues et une cicatrisation
altérée des plaies. Beaucoup de ces complications apparaissent tot apres le

début du traitement et peuvent persister dans le temps.

L’Acné stéroidienne et aggravation d’une acné préexistante sont observés
plus fréquemment chez les RTO plus jeunes. L'acné stéroidienne est
caractérisée par des comédons érythémateux monomorphes, des papules et
des pustules sur le visage et la partie supérieure du tronc. Les stéroides
systémiques peuvent également aggraver une acné préexistante accompagnée

de lésions nodulokystiques. L'acné est généralement traitée par des rétinoides
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topiques (adapalene et tazarotene 0,1 %) en association avec du peroxyde de
benzoyle 2,5 %. Dans les cas plus graves, des tétracyclines systémiques ou de
I'isotrétinoine peuvent étre envisagées. Le Syndrome de Cushing exogéne a
caractéristiques cushingoides est une affection survenant chez 25 % des
patients traités par des doses élevées de stéroides (> 7,5 mg) et se caractérise
par une redistribution de la graisse corporelle entrainant une obésité du tronc,
une bosse de bison et un visage lunaire. La condition peut s’améliorer en

réduisant la dose de stéroides.

Fragilité cutanée, des ecchymoses, un purpura et une atrophie cutanée
peuvent survenir quelques semaines apres la premiere dose de stéroides.
L'atrophie cutanée liée aux stéroides est généralement permanente et ne peut
s'améliorer que légerement apres l'arrét des stéroides. Stries distendues sont
une complication courante liée a l'utilisation de stéroides systémiques, en
particulier chez les jeunes RTO ; les vergetures apparaissent généralement sur
I'abdomen, les cuisses et les fesses et sont tres difficiles a traiter bien qu'elles

ne représentent qu'un probleme esthétique.

6.2. Cyclosporine :

L'utilisation de la cyclosporine provoque souvent une hyperplasie
gingivale et des altérations de l'unité pilo-sébacée telles qu'une hypertrichose,
une hyperplasie sébacée, de I'acné, une folliculite, des kystes épidermiques et
une kératose pilaire. Hypertrichose est une complication courante survenant
chez les RTO prenant de la cyclosporine (70 %) et est causée par l'inhibition
d'un facteur nucléaire sur les cellules souches du follicule pileux. On constate

une augmentation de la densité et de la longueur des poils sur le visage, le
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tronc, le dos des mains et des pieds et, parfois, sur les fesses. Cette condition

est traitée pour des méthodes esthétiques.

Pour les poils foncés, une épilation au laser a I'alexandrite ou au laser
Nd:YAG peut étre envisagée. L’Hyperplasie sébacées se caractérise par de
multiples papules ombiliquées jaunatres (2 a 5 mm) sur le visage dues a des
glandes sébacées hyperplasiques contenant de petits sébocytes indifférenciés
avec de gros noyaux et peu de lipides cytoplasmiques . lls constituent une
complication courante (30 %) du traitement a la cyclosporine et sont traités
pour des méthodes esthétiques avec méthodes destructrices topiques, telles
gue la cryothérapie, les peelings chimiques superficiels ou laser CO2 . Acné
est une affection relativement courante survenant chez les enfants et les
jeunes adultes recevant de la cyclosporine aprés une transplantation d'organe.
Elle est typiquement nodulokystique . Le traitement le plus efficace est
I’isotrétinoine orale. Hyperplasie gingivale est une complication fréquente
chez les OTR prenant de la cyclosporine (30 %), apparaissant généralement
apres les premiers mois de traitement. Les facteurs de risque associés a une
incidence plus élevée de cette complication sont la plague dentaire et la
gingivite. La croissance gingivale commence dans la gencive interproximale
labiale antérieure et est parfois si grave qu’elle nécessite une intervention
chirurgicale. La premiere étape thérapeutique consiste a améliorer I’hygiene
bucco-dentaire. Il a été prouvé que l'utilisation d'un dentifrice contenant de
I'azithromycine aide a inverser la prolifération. La réduction de la dose de
cyclosporine peut améliorer I'état. Une gingivectomie au dioxyde de carbone

ou au laser Nd:YAG peut étre envisagée dans les cas réfractaires[45].
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6.3. Tacrolimus :

L'utilisation du tacrolimus, quelle que soit la dose, a été associée,
notamment chez la femme, a une alopécie due a éffluvium télogene (29%) ,
une perte de cheveux diffuse et non cicatricielle, possiblement liée a une
vasoconstriction induite par le tacrolimus. cette complication apparait apres 1
a 14 mois de traitement et doit étre discutée avec le patient avant la

transplantation. Le minoxidil topique a 5 % une fois par jour peut aider[46].

6.4. Azathioprine :

L'azathioprine (AZA) est un médicament immunosuppresseur dérivé de la
thiopurine qui est utilisé comme épargneur cortisonique. L'AZA provoque chez
2% des patients une réaction d'hypersensibilité apparaissant 1 a 4 semaines
apres le début du traitement avec fievre, arthralgie, myalgie, nausées,
vomissements et plusieurs types de manifestations cutanées, notamment le
syndrome de Sweet, l'érythéme noueux, la pustulose exanthémateuse
généralisée aigué, la vascularite leucocytoclasique et une éruption non
spécifique. Les symptomes s'améliorent dans les 5 jours suivant l'arrét du
médicament. La réintroduction est contre-indiquée en raison du risque de
réactions potentiellement mortelles. Des réactions de photosensibilité et une
perte de cheveux ont également été décrites en association avec le traitement

par AZA[47].

6.5. Mycophénolate Mofétil :

L'utilisation du mycophénolate mofétil (MMF) est rarement associée a des
effets secondaires cutanés. La complication la plus courante est stomatite

aphteuse caractérisé par des ulceres buccaux avec une pseudo-membrane

Dr. HAMRAOUI Hafsa 49



Les Manifestations Cutanéomuqueuses chez les Transplantés d’Organes

grisatre. Les patients recevant un traitement d'association avec des inhibiteurs
du MMF et de mTOR courent un risque plus élevé de développer une aphtose
sévere. L'arrét du MMF entraine une rémission compléte de I'aphtose. D'autres
complications, survenant dans une proportion limitée d'OTR traités par MMF,

sont acné et cedeme périphérique.

6.6. Rapamycine :

L'utilisation des inhibiteurs de mTOR, le sirolimus et I'évérolimus, peut
entrainer plusieurs complications cutanées. Ulcéres aphteux, appelée
stomatite associée aux inhibiteurs de mTOR , est un effet dose-dépendant
survenant chez 10 a 20 % des OTR prenant des inhibiteurs de mTOR et est
souvent associé a une douleur intense. L'étiologie du ces ulcéres est mal
comprise. Sa prise en charge est similaire a celle des autres ulceres aphteux,
comprenant une hygiene bucco-dentaire adéquate et ['utilisation
d'anesthésiques topiques et de stéroides. L'arrét des inhibiteurs de mTOR peut

conduire a une résolution complete des symptomes.

Peeling palmoplantaire est une autre complication liée a mTOR qui
apparait au cours du premier mois de traitement. La maladie n’est pas
inflammatoire et ressemble a une forme bénigne du syndrome main- pied avec
une géne lors de l'utilisation des mains et des pieds. Les émollients peuvent
aider. La condition peut disparaitre completement a I'arrét du médicament

coupable.

Cicatrisation altérée des plaies est une autre complication dose-
dépendante importante survenant fréquemment (> 40 %) dans les OTR traités

avec des inhibiteurs de mTOR, en raison, au moins en partie, de I'effet
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inhibiteur des inhibiteurs de mTOR sur l'activité du facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF), essentiel a la cicatrisation des plaies. Compte
tenu du risque de retard de réparation, en cas d'intervention chirurgicale
majeure, les inhibiteurs de mTOR doivent étre arrétés au moins 5 jours avant
I'intervention chirurgicale et repris 1 a 3 mois apres l'intervention chirurgicale.
En cas de plaies accidentelles survenant chez des patients immunodéprimés
traités par des inhibiteurs de mTOR, une prise en charge classique du soin des

plaies est proposée.

Eruption acnéiforme et folliculite sont des complications relativement
fréquentes survenant au cours du premier mois de traitement par un inhibiteur
de mTOR, plus fréequemment chez les hommes, sans relation dose-réponse
claire. Les patients ayant des antécédents d’acné courent un risque plus élevé.
Généralement, les Iésions surviennent sur le visage, le tronc et les extrémités,
et sont plus prononcées dans les zones séborrhéiques. lls comprennent des
papules et pustules érythémateuses avec peu de comédons et de rares lésions
nodulaires. Le développement de cette réaction a été attribué a un effet
inhibiteur sur la signalisation du facteur de croissance épidermique (EGF). La
prise en charge ne differe pas de la prise en charge habituelle de I'acné. Un
autre effet secondaire courant des inhibiteurs de mMTOR est cedeme
périphérique, survenant principalement sur les membres inférieurs, cela a été
lié a 'augmentation de la perméabilité vasculaire liée a l'activité réduite du
VEGF et conduisant a un lymphoedeme, une dermatite de stase et des ulceres
veineux chroniques. La prophylaxie comprend la restriction en sel et la
thérapie par compression. Dans les cas les plus réfractaires, I'arrét de

I’inhibiteur de mTOR peut étre nécessaire. D’autres complications rares des
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inhibiteurs de mTOR comprennent vascularite leucocytoclasique ,onycholyse ,

hémorragies éclatées, et granulomes pyogenique [438].

6.7. Globulines antithymocytaires :

L'utilisation de globulines antithymocytaires (ATG) dérivées de lapins
dans les OTR peut provoquer maladie sérique , dans une proportion allant de
7 a 27 % des patients. La premiere manifestation de la maladie sérique est une
éruption urticarienne morbilliforme avec des plaques apparaissant d'abord sur
I'abdomen, l'aine ou les aisselles et se propageant ensuite sur tout le corps.
Les lésions cutanées sont associées a des manifestations systémiques,
notamment fievre (> 38,3 °C), polyarthralgie, vascularite des petits vaisseaux,
lymphadénopathie et altérations transitoires de la fonction rénale avec
réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG), ainsi qu'une légere
protéinurie et hématurie. Le diagnostic de maladie sérique repose
principalement sur les manifestations cliniques. La prise en charge repose sur
I'arrét de [I'ATG et [l'administration de prednisone orale et de

plasmaphérese[49].

6.8. Anticorps monoclonaux anti-CD25 :

L'utilisation des anticorps monoclonaux anti-CD25 basiliximab et
daclizumab peut étre associée aréactions d'hypersensibilité aigué se
développant quelques minutes apres l'administration du médicament avec
urticaire, bronchospasme et hypotension . Un traitement rapide, comme pour

les réactions anaphylactiques, doit étre instauré[50].
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6.9. Bélatacept :

Le bélatacept est une protéine de fusion qui bloque le CD28, un récepteur
activateur des cellules T, en se liant et en saturant ses ligands B7-1 et B7-2.
Le médicament a des effets secondaires limités . (Edeme périphérique et
hirsutisme sont les plus fréquents et ont été rapportés respectivement chez

35 et 1 % des patients[51].

6.10. Voriconazole :

L'utilisation du voriconazole pour la prévention des infections fongiques
dans les RTO est une pratique habituelle et est associée a de nombreux effets
secondaires survenant chez environ 8 % des patients. La réaction cutanée la
plus courante est photosensibilité accrue. Cet effet est plus fréquent et plus
sévere chez les patients présentant un polymorphisme génétique entrainant
une diminution du métabolisme du voriconazole. La photosensibilité accrue
peut augmenter le risque de développer des cancers de la peau. L'exposition
au voriconazole a été associée a un risque accru de 73 % de carcinome
épidermoide (CSC) (HR 1,73) dans les OTR. Chez les patients a haut risque, il
est conseillé de remplacer le voriconazole par le posaconazole ; les stratégies
de photoprotection doivent également étre encouragées. Les autres effets
secondaires liés au voriconazole sont aggravation du psoriasis, de l'alopécie,

et prurit[52].
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1. Objectif principal :

I’objectif de notre étude est de décrire les manifestations cutanées et
muqueuses consécutives a la greffe d’organe dans notre population ,et d’

évaluer leur fréquence.

2.0bjectif secondaire :

rechercher les facteurs de risques associées au développements de ces

manifestations .
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1. Type d’étude :

Etude transversale descriptive et analytique colligeant 40 patients

transplanté d’organes.

2. Lieu et la date de I’étude :

Etude s’étalant sur une Période 21 ans du janvier 2002 jusqu’au mars
2023 Nous avons colligées tout les transplantées d’organes suivie dans le
service de dermatologie au chu Hassan deux de Fes , consultant en cas
d’apparition de manifestations cutanées ou dans le cadre du suivi annuelle

systématique.

3. Saisie des données :

La saisie des données recueillies sur des fiches d’exploitation,

préalablement imprimées.

Pour chaque patient on a remplis une fiche d’exploitation( voir annexe)
incluant : le sexe, ’Age , les antécédents de cancers cutanées , les habitudes
de photoprotection , le type de greffe , I'indication de la greffe ... a partir des
dossiers Hosix du patients puis on a réalisé un examen dermatologique et un

examen dermoscopique.

4. Recueil de données :

Le recueil de données a été fait via Excel.
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5. Criteres d’inclusion :

Tous les transplantés d’organes suivie dans le service néphrologie ou

gastrologie de CHU Hassan Il.

6. Criteres d’exclusion :

Patient décédé ou perdu de vue.

7. Analyse statistique :

L’analyse statistique a été effectuée au service d’épidémiologie, recherche

cliniqgue et santé communautaire, a I’aide du logiciel SPSS version 26.

Dans une premiere étape, nous avons réalisé des statistiques descriptives.
Les variables qualitatives étaient décrites en termes de proportions et les

variables quantitatives étaient décrites en termes de moyennes et écart-types.

Dans une seconde étape, nous avons réalisé une étude analytique et nous
avons cherché [I’existence ou non d’une association statistiquement
significative entre la dermatose sous jacente et le traitement pris la le patient
en utilisant le test de Khi deux par test de chi- deux ou de Fisher on cas de

faiblesse des effectifs .

Une valeur p <0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

8. Considérations éthiques :

Tous les patients étaient informés au début de I’étude de I'objectif et du
déroulement de I’étude, et aussi de leur droit de refuser la participation ou de
se retirer apres s’ils le souhaitent. Le recueil des données était anonyme et

confidentiel. La saisie et la gestion des données étaient également anonymes
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et confidentielles, seuls les investigateurs de I’étude avaient acces aux

guestionnaires et aux données informatisés.
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1. Données épidémiologiques :

40 patients ont été colligées mais le nombre totale retenu est de 30 sont

exclus 3 patients décédé et 7 patients perdu de vue .

1.1. Age :

I’age moyen de nos patients est de 46 ans avec minimum de 20 et

maximum de 71 ans. L’écart type est de 15,05.

Tableau 1 : la moyenne d’age des patients de notre série

Nombre totale £10)

moyenne 46,33

Minimum 20

maximum 71
1.2. Sexe :

Dans notre étude on a noté une prédominance masculine 20 hommes

66,6%.

mhommes = femmes

33,3; 33%

Graphique 1 : Répartition des patients selon le sexe.
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2.les antécédents de cancer cutanées :

Tous les patients de notre population d’étude n’avait pas de d’antécédents

de cancer cutanées .

3.les habitudes de photoprotection :

Tous les patients de notre série n’avait pas des habitudes de
photoprotection notamment pas de notion d’application de creme solaire ni

de portage de vétements long .

4. |es types de greffe :

Dans notre étude la greffe rénale était la plus fréquente 29 patients et un

seul patient transplanté hépatique.

mgreffe hépatique mgreffe rénale

Graphique 2 : réparation des patients selon le type de greffe.
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5.L’indication de la transplantation :

Dans notre échantillon I'indication de la transplantation rénale la plus
fréquente était la néphropathie diabétique dans 35,7% suivie de la
néphropathie indéterminée dans 28,6% puis la néphropathie hypertensive dans

21,4% , le reflux vesicourétrale est rare dans notre population d’étude 7,1%.

40
33T
35

30 28,6

23 21,4

20

15

10 7,1 7,1
0

Graphique 3 : Répartition des patients selon I'indication de la transplantation.

6. Délai de transplantation :

Le délai moyen de transplantation de nos malades est de : 9 ans avec un

minimum de 4 ans et maximum de 12 ans .
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7.La corticothérapie :

Dans notre série que 11 patients était sous corticothérapie avec une

fréquence de 36,6%.

as de cortico

ous cortico

Graphique 4 : Nombre de patients sous corticothérapie.

8.L’azathioprine :

Dans notre série 7 patients était sous azathioprine soit 23 ,3 % .

mazathioprine mpas d'azathioprine

Graphique 5 : Répartition des patients selon la prise d’azathioprine.
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9. Ciclosporine :

Dans notre série 13 patients étaient sous ciclosporine soit 43,3%

mciclosporine mpas de ciclosporine

Graphique 6 : Répartition des patients selon la prise de cyclosporine.

10. Mycofénolate Mofetil :

Dans notre série 21 patients étaient sous MMF soit 70% .

mMME

mPas de MMF

Graphique 7 : Répartition des malades selon la prise de MMF.
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11. TACROLIMUS :

Dans notre série 13 patients étaient sous Tacrolimus avec un pourcentage

de 43%.

mtacrolimus

mpas de tacrolimus

Graphique 8 : Répartition de patients selon la prise de Tacrolimus.

12. Répartition des patients selon type de dermatoses :

Dans notre série on a constaté la prédominance des complications

infectieuses dans 56, 3%.

Tableau 2 : Répartition des manifestations cutanéo -muqueuses chez les

patients transplantés.

Bactérienne

- Complications
inflammatoires

Autres
complications

Fongiques virales
Verrues
) Folliculite Acné (6,7%)
Intertrigo (10%) (? 6,7%) (6.9%) (Figure 8) KA( 6,7%)
(Figure 6)
Onychomycose Condylomes _
Calcinose
3,3% Eczé 3,3%
(? Bt ( ) czéma ( ) scrotale (3,3%)
(Figure 7)
Dermatite
séborrhéique
(6,9%)

Dr. HAMRAOUI Hafsa

66



Les Manifestations Cutanéomuqueuses chez les Transplantés d’Organes

Figure 6 : Image clinique et dermoscopique des verrues chez un transplanté

hépatique.

Figure 7 : Folliculite au iveau du tronc chez un transplanté rénale .
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Figure 8 : Image clinique et dermoscopique de DS chez un transplanté rénale.

13. Répartition des dermatoses infectieuses :

Dans notre série les dermatoses infectieuses étaient plus fréquentes avec
une fréguence élevé des onychomycoses et des verrues représentant 16% des

infections cutanées .

18 16,7

12

10

16,3
10
6,9
I ]
0 I

onychomycose intertrigo folliculite verrues condylomes

o]

(=)

N

NS}

Graphique 9: Répartition des dermatoses infectieuses dans notre échantillon.
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Figure 9 : Onychomycose chez un transplanté rénale.

14. Les dermatoses liées aux effets indésirables de

traitements :

Dans notre série on a constaté un seul cas d’hypertrophie gingivale
secondaire a la Ciclosporine et I'acné induite chez deux patients sous

Tacrolimus.
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Figure 10 : Acné induite chez une patiente sous ciclosporine.

15. Les lésions précancéreuses :

Dans notre échantillon que 2 patients ont présenté des lésions

précancéreuses a type de kératoses actiniques .

= KA = pasdeKA

Graphique 10 : Répartition des Kératoses actiniques chez nos patients.
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Figure 11 : Photo clinique et dermoscopique d’une kératose actinique de 1

cm ai niveau supra sourciliére droit sur le plan dermoscopique on note la
présence de squames, d’un pseudo réseau érythémateux pigmenté et d’un

aspect en Jelly Sign en périphérie.

Dr. HAMRAOUI Hafsa 71



Les Manifestations Cutanéomuqueuses chez les Transplantés d’Organes

16. Les lIésions néoplasiques :

Le nombre de patients ayant la carcinome basocellulaire est :0
Le nombre de patients ayant le carcinome épidermoide est : 0
Le nombre de patients ayant le kératoacanthome est :0

Le nombre de patients ayant carcinome de Merkel est: 0

Le nombre de patients ayant carcinome sébacée est : 0
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Résultats de L’analyse bivariée :

1. Facteurs associé a I’onychomycose :

Dans notre série on n’ a constaté une association

significative entre

I’onychomycose et I’age avancé et la prise de MMF : plus le patient est agé

plus il a le risque de développer une onychomycose.

Onychomycose
Non (N%) Oui (N%) La valeur P
Age 60,20+/-7,662 43,56+ /-14,65 0,021
sexe 0,14
F 10(100) 0(0)
H 15(75) 5(25)
Corticothérapie 0,32
Non 17(85,5) 2(10,5)
Oui 8(72,7) 3(27,3)
Azathioprine 1
Non 19(82,6) 4(17,4)
oui 6(85,7) 1(16,7)
Ciclosporine 1
Non 14(82,4) 3(17,6)
Oui 11(84,6) 2(15,4)
MMF 0,021
Non 8(88,1) 1(11,1)
oui 17(81,0) 4(19,0)
Tacrolimus 0,62
non 15(88,2) 2(11,8)
Oui 10(76,9) 3(23,1)
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2. Facteurs associé a I'Intertrigo :

Dans notre série on n’a constaté une association significative entre la prise

de Mycofénolate Mofetil et I’age avancé et le développement des intertrigos.

Intertrigo
Non (N%) Oui (N%) La valeur P
Age 44.6+-14,2 65+-6,0 0,02
Sexe
Non 17(85,0) 3(15,0°
Oui 10(100,0) 0(0,0)
Corticothérapie 0,53
Non 18(94,7) 1(5,3)
Oui 9(81,8) 3(10,0)
Azathioprine 1
Non 21(91,3) 2(8,7)
Oui 6(85,7) 1(14,3)
Ciclosporine 0,56
Non 16(94,1) 1(5,9)
Oui 11(84,6) 2(15,4)
MMF 0,021
Non 6(66,7) 3(33, 3)
Oui 21(100,0) 0(0,0)
Tacrolimus 1
Non 15(88,2) 2(11,8)
Oui 12(92,3) 1(7,7)
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3. Facteurs associé a la Dermatite séborrhéigue :

Dans notre série on n’ a pas constaté d’association significative entre la

prise de traitement immunosuppresseurs et le développement de dermatite

séborrhéique

Dermatite séborrhéique

Non (N%) Oui (N%) La valeur P
Age 46,26+-14,41 38,00+-6,0 0,02
Sexe
Non 17(89,5) 2(10,5)
Oui 10(100,0) 0(0,0)
Corticothérapie 0,51
Non 16(88,9) 2(11,1)
Oui 11(100,0) 0(0,0)
Azathioprine 0,43
Non 21(95,5) 1(4,5)
Oui 6(85,7) 1(14,3)
Ciclosporine 0,48
Non 14(87 ,5) 2(12,5)
Oui 13(100,0) 0(0,00)
MMF 1
Non 9(100,) 3(33, 3)
Oui 18(90,0) 2(10,0)
Tacrolimus 1
Non 16(94,1) 1(5,9)
Oui 11(91,7) 1(8,3)
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4. Facteurs associé aux Condylomes :

Dans notre série d’étude on n’a pas trouvé d’association significative
entre l'age , le sexe ou les différents schémas thérapeutiques et le

développement des condylomes .

Condylomes
Non (N%) Oui (N%) La valeur P
Age 46,69+-14,2 36+-6,0 0,49
Sexe 0,33
Non 20(100,0) 0(0,0)
Oui 9(90,0) 1(10,0)
Corticothérapie 1
Non 18(94,7) 1(5,3)
Oui 11(100,0) 0(0,0)
Azathioprine 1
Non 22(95,7) 1(4,3)
Oui 7(100,0) 0(0,0)
Ciclosporine 1
Non 16(94,1) 1(5,9)
Oui 13(100,0) 0(0,0)
MMF 1
Non 9(100,0) 0(0,0)
Oui 20(95,9) 1(4,8)
Tacrolimus 0,43
Non 17(100,0) 0(0,0)
Oui 12(92,3) 1(7,7)
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5. Facteurs associé aux Verrues :

Dans notre série d’étude on n’a pas trouvé d’association significative entre

I’age , le sexe ou les différents schémas thérapeutiques et le développement

des verrues .

Verrues
Non (N%) Oui (N%) La valeur P
Age 45,69+-14,4 51,8+-18,23 0,38
Sexe 1
Non 17(85,0) 3(15,0)
Oui 8(80,0) 2(20,0)
Corticothérapie 1
Non 16(84,2) 3(15,8)
Oui 9(81,8) 2(18,2)
Azathioprine 0,56
Non 22(95,7) 1(4,3)
Oui 7(100,0) 0(0,0)
Ciclosporine 1
Non 16(94,1) 1(5,9)
Oui 13(100,0) 0(0,0)
MMF 1
Non 9(100,0) 0(0,0)
Oui 20(95,9) 1(4,8)
Tacrolimus 0,43
Non 17(100,0) 0(0,0)
Oui 12(92,3) 1(7,7)
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La transplantation d’organes est le traitement de pathologie caractérisé par
une défaillance d’organe vital arrivant a leur stade terminale c’est-a-dire
lorsque I’atteinte est telle que I’absence d’un traitement de suppléance met en
jeu le pronostic vital du patient .Les manifestations cutanées sont courantes
et une conséquence importante de la transplantation d’organes, ils constituent
une source de préoccupation pour les patients et les médecins [53] .Les
receveurs de greffe d'organes solides et de cellules souches hématopoiétiques
sont plus susceptibles de développer des complications cutanées ,qui peuvent
étre classé en complications infectieuses et néoplasiques et les effets
secondaires au traitements immunosuppresseurs [54]. Les infections cutanées
peuvent étre bactériennes, virales et fongiques. La transplantation d’organes
n'auraient pas été possibles sans l'introduction d'immunosuppresseurs pour
prévenir le rejet d'organe. Cependant, leur utilisation n’est pas sans risques.
Ils peuvent entrainer de nombreuses complications. En effet ['utilisation
chronique d'immunosuppresseurs apres une transplantation altere I'immunité
et expose ces patients a un risque accru de complications cutanéomuqueuses,
notamment d'effets secondaires des médicaments, d'effets a médiation
immunitaire de I'organe transplanté , d'infections opportunistes et de tumeurs

malignes.

Les effets secondaires cutanéomuqueux liés aux médicaments sont due
aux anomalies de la peau et des tissus mous provoquer par des agents
immunosuppresseurs, ces derniers peuvent entrainer des modifications
anatomiques ce qui augmentent la prédisposition aux infections[55].Plusieurs
études ont évalué le probleme des lésions cutanées chez les greffés d’organes
mais surtout rénaux et hépatique . Notre série se caractérise par une moyenne
d’age de 46 ans rejoignant celle de casa mais plus jeune par rapport a la
littérature [56] .pour le sexe nos résultats concordent avec la littérature on

note la prédominance du sexe masculin [57].

La fréquence accrue des infections chez ces patients est le résultat de leur
état immunodéprimé. Le succes a long terme d’une greffe d’organe dépend en

grande partie de la prévention du rejet de l'allogreffe. Divers régimes
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thérapeutiques ont été utilisés pour modifier la réactivité immunitaire

cellulaire de I'hote.

La flore cutanée résidente des greffés est similaire a celle des personnes
normales. Streptocoques du groupe A et Staphylococcus aureus sont les
organismes responsables les plus courants, semblables aux sujets normaux,
dans notre échantillon on constate les infections bactériennes dans 6,9% des

cas.

Les infections superficielles par des champignons et des levures sont
extrémement fréquent chez les hotes immunodéprimés. Bien que de
nombreuses infections soient mineures, certaines sont graves et mettent la vie
en danger. dans notre population d’étude nous avons noté des intertrigos ,des
dermatites séborrhéique, onychomycose dans 10%,6%,16% des cas
respectivement ,nos résultats rejoignent celle de Savoi et al [58] .Notre série
se caractérise par la prédominance des complications infectieuses, compte
tenu de la courte période de transplantation , au cours de laquelle les
complications infectieuses prédominent. Nos résultats rejoint celle de I’étude
de casa ou les manifestations infectieuses sont les plus fréquentes suivie de
manifestations inflammatoires, les manifestation paranéoplasiques était
faibles[59,60]. sont aussi en accord avec les indiens et les Latino-Américains
qui présentaient aussi une forte prévalence des infections cutanées, et en
désaccord avec les études réalisées chez la race caucasiens ou on constate la
prédominance des manifestations néoplasiques [61] , cette différence est
probablement liées au niveau socio-économique et aux phototypes qui rejoint

celui des indiens puisque on est tous des pays en voies de développement.

Dans notre population de patients on a pas constaté de cancer cutanée,
peut-étre en raison du dépistage dermatologique périodique et de I'éducation
sur l'exposition au soleil. De plus, nos patients vivent sous des latitudes avec
un risque plus faible de cancer de la peau par rapport aux autres populations.
Le cela peut étre expliqué également par le régime alimentaire méditerranéen

de nos patients ainsi que I’age jeune de notre population d’étude .Enfin, le
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suivi de notre étude (médiane 9 ans) a été un peu court pour constater une

dégénérescence néoplasique.

Les facteurs de risque de complications cutanéomuqueuses chez les
patients transplantés d’organes ne sont pas clairement définis . nous avons
constaté que I’age avancé et sexe masculin était les facteurs de risques ce qui

va dans le méme sens de I’étude de EL ARABI et al ainsi que Navaro et Garet.

Le traitement immunosuppresseur utilisé lors d'une transplantation peut
entrainer des complications cutanées par toxicité spécifigue ou par
immunosuppression pouvant mettre la vie en danger. L'azathioprine a une
action pro-cancérigene[62] dans notre étude seulement 7 patients étaient
sous azathioprine ce qui peut expliquer I’absence de tumeurs cutanées dans
notre population d’étude .Le Mycophénolate Mofetil, recu presque par la
plupart tous nos patients , provoque principalement des lésions amphotides,
des éruptions acnéiformes et des lésions des ongles dans notre série on a

constaté que deux cas d’éruption acnéiformes.

Les corticoides, également recus par tous nos patients, peuvent provoquer
une atrophie cutanée, des lésions purpuriques, des éruptions acnéiformes et
une rosacé . La toxicité cutanée de la ciclosporine est dominé par I'hyperplasie
gingivale, I'hypertrichose, les lésions acnéiformes et la xérose, tandis que celle
du tacrolimus est I'alopécie réversible dans notre série on a constaté qu’un

seul cas d’hypertrophie gingivale.

Dr. HAMRAOUI Hafsa 82



Les Manifestations Cutanéomuqueuses chez les Transplantés d’Organes

Tableau 8 : Comparaison des différentes séries de complications cutanéo-

mugqueuses chez les greffés d’organes.

Incidence des
complications

Age moyen
Série cutanéo- Période g, y Manifestations cliniques
(années) / Sexe
muqueuses
chez les greffés

Navarro et al., 112 /1017 1979- |61 / Cancers de la peau

2008 [ 56 ] (11%) 2007 |Hommes++

Chen et al., 143 / - 2006- |50 / I]\/I;r;i;i/stations infectieuses

2010 [57] 2009 |Hommes++ e
Toxicité des médicaments

(60,8%) X1
16,82%
Cancers de la peau 7,27%
Autres 58,63%

Savoia et al., 99 / 282 2009- |60 / Manifestations infectieuses

2011 [ 58] (35,1%) 2016 |Hommes++ 16,7%

(62%) Cancers de la peau 35,1%
Toxicité des médicaments
10,63%
Autres 37,57%

Scalbert- 170 / 266 2012- |55,1 / Manifestations infectieuses

Sadones, 2015 [ (64%) 2014 |Hommes++ 34%

591] (64%) Cancers de la peau 28%
Manifestations
inflammatoires
20%

Autres 18%
El arabi el al 30/ 86 2020- (42,73 / Manifestations infectieuses
[60] (34,88%) 2021 |Hommes++ 53,4%
(73%) Manifestations
inflammatoires 36,6%
Lésions précancéreuses 3,3%
Autres 6,6%
Notre série 19/32 2011- |46,33/hommes Manifestations infectieuses
(63,3%) 2023 59,3%

Manifestations
inflammatoires 9%

Lésions précancéreuses 6,2
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Le traitement des complications cutanéomuqueuses chez les transplantés
rénaux est le méme que dans la population générale, avec une préférence pour
les traitements locaux pour éviter les interactions médicamenteuses. Car sont
des organes précieux et I’élimination se fait par voie rénale ou hépatique ou
les deux .Néanmoins, les manifestations au pronostic vital ou fonctionnel
doivent étre traitées par voie orale ou veineuse, nécessitant parfois une
réduction de la dose d'immunosuppresseurs. La posologie du médicament doit
étre adaptée a la fonction rénale dans notre population d’étude tous nos

patients ont recu un traitement local avec une amélioration.
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Conclusion
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Une évaluation clinique par un dermatologue expert dans les complications
des transplantations d'organes, éventuellement dans le cadre d'une clinique
de dermatologie de transplantation, est conseillée pour une prise en charge
optimale des manifestations cutanées des RTO. Les patients doivent jouer un
role actif dans la prévention des complications cutanées, et les interventions
éducatives peuvent aboutir a une population mieux informée et favoriser un
traitement rapide avec une bonne observance thérapeutique et une
consultation précoce au moindre signe conduisant a de meilleurs résultats
cliniques. Le suivi dermatologique des patients transplantés d’organes
nécessite une collaboration entre le dermatologue et le néphrologue et le
Gastrologue afin d’anticiper I’apparition des complications cutanéomuqueuses

et de les traiter précocement .

Ce travail nous a permis de tracer les différents complications liées a la
greffe d’organes dans notre formation hospitaliere qui reste des
complications acceptables et similaires aux affections courantes de la
population générale .Ces résultats sont rassurantes et nous permets de
préserver les mémes protocoles thérapeutiques de traitement

immunosuppresseurs.

Les limites du travail :

Notre étude présente sans aucun doute certaines limites liées a sa
conception  transversale et a I’hétérogénéité des régimes
immunosuppresseurs utilisés sur une longue période, ainsi que la taille

réduite de I’échantillon .
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Résumé

Introduction et objectifs : Les patients transplantées sont a hauts risque d’effets
secondaires dermatologiques qui peuvent étre classé en complications infectieuses et
néoplasiques et les effets secondaires au traitements immunosuppresseurs. I’objectif
de notre étude est de rechercher les manifestations cutanées et muqueuse

consécutives a la greffe d’organe , évaluer leur fréquence.

Matériels et méthodes : Etude rétro-prospective descriptive sur Période 21 ans
s’étalant du janvier 2002 jusqu’au mars 2023 .Nous avons colligées tous les
transplantées d’organes suivie dans notre service de dermatologie , consultant en cas
d’apparition de manifestations cutanées ou dans le cadre du suivi annuelle

systématique .

Résultats : 40 patients ont été colligées mais le nombre totale retenu est de 30 sont
exclus 3 patients décéde et 7 patients perdu de vue ,I’age moyen est de 46 ans avec
minimum de 20 et maximum de 71 ans. On note une prédominance masculine 20
homme 66,6% et 10 femmes 33,3% . Tous les patients n’avait pas d’ATCD de cancer
cutanée ni d’habitudes de photoprotection ,tous nos patients avait un phototype 4
,Pour les Traitement immunosuppresseurs utilisés on a noté la Corticothérapie dans
36%, azathioprine 23%,ciclosporine 43,3 , mecophynolate mofetil 70%, tacrolimus
43% .La Maladies causales la plus fréquente dans notre échantillons est la
néphropathie indéterminé 35% . les manifestations infectieuses retrouvées dans notre
série sont les infections virales notamment les verrues : dans 16,7% , bactériennes
essentiellement folliculites 6,9% ,fongiques et parasitaires 10% . L’hypertrophie
gingivale a été retrouvé chez un seul patient ,I’acné induite a été retrouvé dans 6,9%

,dans notre sérié on n’ pas constaté de cas de néoplasie.

Conclusion : Ce travail nous a permis de tracer les différents complications liées a la
greffe d’organes dans notre formation hospitaliere qui reste des complications
acceptables et similaires aux affections courantes de la population générale .Ces
résultats sont rassurantes et nous permets de préserver les mémes protocoles

thérapeutiques de traitement immunosuppresseurs.
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