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Introduction

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique du systéme digestif. Les
causes de I’inflammation ne sont pas encore connues et sont vraisemblablement multiples, impliquant
des facteurs génétiques, auto-immuns et environnementaux. Cette maladie gastro-intestinale se
caractérise par des épisodes aigus de diarrhées et de douleur abdominale. Ce phénoméne aigu est
compensé par des périodes de rémission de durées variables lors desquelles 1’état clinique du patient est

amélioré. (ALICE M 2014)

Depuis plusieurs décennies, I’incidence de la MC est en constante augmentation dans les pays
développés. A I’heure actuelle, en France, on considére qu’il y a environ 60 000 personnes atteintes par
cette pathologie. Malgré cela, son étiologie est mal connue a ce jour, méme si certains facteurs de

risque ont pu étre mis en évidence. (ALICE M 2014)

L’évolution imprévisible de la MC et ses répercussions, physiques et psychologiques, en font une
maladie particuliérement difficile a gérer pour les malades, d’autant plus qu’elle touche le plus souvent
des jeunes adultes.

Dans ce contexte, le diagnostic et la prise en charge de la MC doivent faire intervenir une équipe
pluridisciplinaire composée de différents professionnels de santé (médecins généralistes, gastro-

entérologues, autres spécialistes, infirmiers, pharmaciens...). (Pierre-Lucas D. 2012)

Cette maladie est souvent diagnostiquée vers 1’dge de 20 ans. Cependant la population
pédiatrique et les personnes plus dgées sont également atteintes par cette maladie. Cette maladie est
présente principalement dans les pays industrialisés. Plus de 200 millions de personnes sont atteintes de
MC en Amérique du Nord et en Europe. Les pays émergents d’Amérique latine notamment

commencent a voir augmenter leurs valeurs épidémiologiques, du fait de leur industrialisation.

De nombreux médicaments existent pour le traitement de la maladie de Crohn, mais ils présentent
des limites. Le traitement conventionnel de la maladie de Crohn repose sur des anti-inflammatoires
locaux, des corticoides, des immunosuppresseurs puis des anticorps

anti-TNFa dans les formes plus séveres. Le schéma thérapeutique peut varier selon le phénotype

de la maladie et son intensité. Malheureusement, pour de nombreux patients cette stratégie
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thérapeutique ne permet pas d’améliorer leur état clinique en raison d’intolérance ou de résistance aux
traitements. Ces patients se retrouvent alors en échec thérapeutique.

La qualité de vie est diminuée significativement chez les patients atteints de la maladie de

Crohn et ceci est d’autant plus vrai pour ceux qui se retrouvent dans une impasse thérapeutique.

(Pierre-Lucas D. 2012)
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Chapitre 1 . Fpidemiologie et évolution de la maladie

1-1 L’historique de la maladie de Crohn

Les syndromes de la maladie de Crohn furent décrits pour la premicre fois par Giovanni Battista
Morgagni (1682-1771) a partir de I’étude d’un sujet de 20 ans présentant des diarrhées chroniques
parfois sanglantes et des douleurs abdominales qui finit par mourir d’une perforation de I’iléon
terminal.

La maladie a été réellement décrite pour la premicre fois en 1932 a New York par le gastro-
entérologue Burrill Bernard Crohn avec Leon Ginzburg et Gordon D. Oppenheimer qui publi¢rent un
article de quatorze cas d’iléite terminale.

Le nom de Crohn est attribu¢ a cette pathologie, car les noms des trois auteurs ont été classés par
ordre alphabétique et non pas parce que Docteur Crohn a plus participé que les deux derniers dans la
description de cette maladie.

Au départ, ils pensaient que la MC ne touchait que 1’iléon (organe correspondant a la troisiéme et
derniére partie de I’intestin gréle). De plus, elle était confondue avec la tuberculose intestinale dans la
mesure ou les signes cliniques (fievre diarrhée, amaigrissement) et I’examen des ganglions de ’intestin
opéré faisaient penser a cette maladie qui était tres fréquente durant cette époque. La différence entre
les deux réside en I’absence de tuberculose pulmonaire et de bacille tuberculeux. (Nader A.2019)

Par la suite, des chercheurs anglais tels Morson et Lockhart-Mummery ont vers les années 1960
démontré que la maladie de Crohn pouvait aussi attaquer I’oesophage, 1’anus.

En effet, des granulomes giganto-cellulaires ont été trouvés dans les 1ésions anales de patients
touchés par la maladie. C’est a partir de cette époque que la MC a été réellement considérée comme

une MICI (Nader A.2019)
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1-2 Epidémiologie descriptive

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique du systéme digestif qui évolue par
poussées (ou crises) et phases de rémission. Elle se caractérise principalement par des crises douleurs
abdominales et de diarrhée, qui peuvent durer plusieurs semaines ou plusieurs mois. Fatigue, perte de
poids et méme dénutrition peuvent survenir si aucun traitement n’est entrepris.

Dans certains cas, des symptomes non digestifs, qui touchent la peau, les articulations ou les yeux
peuvent étre associés a la maladie.

En cas de maladie de Crohn, I’inflammation peut toucher n’importe quelle partie du tube digestif,
de la bouche a I’anus. Mais le plus souvent, elle s’installe a la jonction de I’intestin gréle et du colon

(gros intestin) (BENLADGHEM S.2014)

La maladie de Crohn est une pathologie de 1'adolescent et de 1'adulte jeune, mais un deuxiéme pic
de moindre importance est décrit autour de 50 a 60 ans
La cause de la maladie de Crohn n’étant pas totalement élucidée, I’étude de I’épidémiologie permet

d’obtenir des informations supplémentaires sur les étiologies possibles (Audrey, 2019)

Incidence group

[ Low

] Low with increase
] Medium
B Hign

D No data

Figure 1: incidence mondiale de MC (Cosnes et al. 2011)

A I’échelle du monde, la fréquence de la maladie de Crohn est supérieure dans les pays du Nord
et les pays industrialisés que dans les pays du Sud. On note cependant une augmentation de la
fréquence dans les pays émergent, c’est-a-dire les pays profitant de I’industrialisation et de

I’occidentalisation pour changer de mode de vie et d’environnement. (Cosnes et al. 2011)
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En Amérique du Nord, aprés une forte augmentation la fréquence tendrait plutdt a étre stable. On
compte ainsi 600 000 personnes atteintes. L’incidence (nombre de nouveaux cas rapporté a la
population totale) est de 3,5 a 15,6, et la prévalence (nombre de cas au sein d’une population) est de 44
a 198 pour 100 000 habitants. (Audrey, 2019)

En Asie et Océanie, on note une émergence des maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin.
L’incidence et la prévalence restent inférieures aux pays du Nord et de I’occident mais 1’augmentation
des cas est plus rapide d’un facteur 2,7. L’occidentalisation du style de vie comme la modification du
régime alimentaire, la consommation de tabac et I’industrialisation, la pollution seraient autant de
facteurs qui permettraient d’expliquer I’augmentation du nombre de cas au niveau mondial. (Louis et
Marteau, 2010). C’est notamment le cas dans le sud de I’Inde, ou la maladie de Crohn n’était pas
connue avant la mondialisation. Il faut cependant nuancer ces propos, cela peut s’expliquer aussi avec
I’amélioration des conditions sanitaires et du systéme de santé, en effet le nombre de cas découvert a
augmenté car la population a davantage acces a un systéme de soins efficace et de qualité, on peut donc
aussi penser qu’avant la maladie de Crohn était sous-diagnostiquée. Au Japon et en Corée, le systéme
de santé est plus ou moins similaire a celui retrouvé en Europe et en Amérique du Nord, le nombre de
cas a été multiplié par 3 depuis 1990.

L’incidence de la maladie de Crohn reste faible en Australie et en Nouvelle-Zélande.

En Afrique, devant le nombre de pathologies intestinales (colites, tuberculoses intestinales...) et
un systéme de soins médiocre, les données ne sont pas exploitables.

En Amérique du Sud, les chiffres du Panama et de I’ Argentine montrent que la maladie de Crohn
est presque inexistante.

On note donc une incidence hétérogéne a travers le monde qui semble surtout augmenter dans les
pays émergents, ouvert a I’occidentalisation et la mondialisation, ceci en parallele de I’amélioration des
conditions de vie de la population et d’un meilleur accés aux soins. Dans les pays du Nord, aprés une
longue période d’augmentation de I’incidence, on note une stabilisation du nombre de nouveaux cas
par an. (Audrey, 2019)

En Europe, le nombre de nouveaux cas par an est compris entre 2800 et 42 800. On compte
environ 850 000 personnes atteintes. (Louis et Marteau, 2010).

En Europe aussi un gradient Nord / Sud a été observé, en effet d’apres une étude de 1996, les
incidences les plus fortes ont été retrouvées en France et aux Pays-Bas et la plus basse incidence a été
retrouvée en Grece. Il existe 80% de cas de maladie de Crohn en Europe du Nord qu’en Europe du Sud.

(Louis et Marteau, 2010).
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L’évolution a été trés spectaculaire passant d’un facteur 1 a un facteur 10 entre les années 1950 et
1980, cependant, aujourd’hui on note plutdt une stabilisation des chiffres, en corrélation avec les

facteurs de I’environnement. (Louis et Marteau, 2010).

En France les premiéres données collectées remontent a 1980, par une étude menée par
I’INSERM (Institut National de la Santé¢ Et de la Recherche Médicale) et I'InVS (Institut de Veille
Sanitaire) dans le Nord Ouest de la France, a permis 1’enregistrement de 20 ans de données montrant
alors une incidence plus élevée en France que dans les autres pays d’Europe.( Louis et Marteau, 2010).

Il est a noter I’existence sur le territoire frangais d’un gradient Nord Sud, I’incidence est plus
importante dans le Nord que dans le Sud de la France. (Audrey, 2019)

En Algérie, sa prévalence et son incidence ne cessent d’augmenter, depuis les années 70, au
détriment de la tuberculose intestinale. Les statistiques hospitaliéres font état d’une progression
croissante de la MC, plus fréquemment rencontrée, actuellement, que la colite ulcéreuse. L’incidence,
¢valuée sur la période 20032006, a été estimée, en moyenne, al, 49.105/an et une prévalence de
22,35.105 dans la région d’Alger. Ces résultats traduisent une incidence et une prévalence faibles
(BENLADGHEM S. 2014)

Une des hypothéses émises pour expliquer la différence d’incidence entre les pays développés et
en voie de développement est « I’hypothése de 1’hygiéne ».

Selon cette hypothése les personnes qui ont ét€ moins exposées a des infections dans 1’enfance ou
a des conditions sanitaires insalubres ont tendance a perdre les organismes potentiellement «
bienveillants » ou qui favorisent le développement des cellules T régulatrices ; ou bien leur systéme
immunitaire ne développe pas une réponse immune suffisamment étendue faute d’avoir été exposés a
des Organismes nocifs. De telles personnes ont une incidence plus élevée de maladies immunitaires

chroniques, y compris les MICI. (BENLADGHEM S. 2014)
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1-2-1 Sexe

Au sein de la population adulte, la femme est plus touchée que I’homme tandis que chez la
population pédiatrique c’est I’inverse que 1’on observe. En effet, de nombreuses études ont démontré
que les jeunes gargons étaient généralement plus touchés que les jeunes filles comme 1’a démontré une
¢tude sur les données épidémiologiques de la MC entre 2003 et 2007 au Royaume-Uni avec un ratio
garcon fille de 1.6 dans la population pédiatrique. (Nader A 2019)

La prédominance de la MC chez les hommes a cependant été rapportée dans les zones a faible
incidence alors que la prédominance chez les femmes se retrouve dans les zones a moyenne ou haute
incidence. (AOUN Nader 2019)

1-2-2 Age

Généralement, la maladie de Crohn touche principalement des sujets jeunes dans la tranche d’age
de 20 a 30 ans comme le démontre par exemple une étude faite par le service de gastro-entérologie
Mohamed VI de Marrakech entre janvier 2004 et décembre 2006. Cette derniére a démontré sur 31 cas
agés de 13 a 54 ans que 77 % des patients atteints avaient entre 21 et 40 ans et que la moyenne d’age

des patients de I’étude est de 30 ans (Zouita, 2007)

PFREVALENCE DAMS LE MOMDE DES MALADIES IMNFLAMMATOIRES CHROMIQUES DE LINTESTIM (MICT)

W TNTERMEDIAIRE

- BASSE

Figure 2 : Prévalence de MC dans le monde (Source ONU)
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1-3 L’évolution de 1a maladie de Crohn

Selon des données démographiques obtenues sur une base des donne 1935 a 2008, la maladie de
Crohn change de comportement au fil du temps. Les complications classiques que sont les sténoses, les
fistules et les abces sont présentes chez un cinquieme des patients au diagnostic. L'incidence annuelle
des admissions hospitaliéres est d'environ 20%, et dans les10 ans suivant le diagnostic la moitie des
patients nécessiteront une intervention chirurgicale, avec un risque de récidive de 44 a 55% a 10 ans
(Peyrin-Biroulet et al. 2010). Un tiers des patients auront des interventions chirurgicales multiples et
une stomie définitive sera nécessaire pour environ 14% d'entre eux. Enfin, rarement, une atteinte de
l'intestin gréle étendue nécessitant des chirurgies multiples peut aboutir a une insuffisance intestinale et
un syndrome de gréle court (Torres et al. 2016). L'espérance de vie est légérement réduite (Baumgart
and Sandborn 2012).

Seulement 10% des patients présentent une rémission clinique prolongée. Le but actuel des
nouvelles thérapeutiques est d'obtenir une rémission clinique et biologique associée a une cicatrisation
muqueuse évaluée par l'endoscopie (rémission profonde), ce qui ralentit le cours évolutif de la maladie
et retarde la récidive (Darr and Khan 2017, Rutgeerts et al. 2012).

En effet, c'est la succession des poussées inflammatoires qui entraine les lésions intestinales
chroniques et irréversibles liées a la fibrose et aboutissant aux complications décrites ci-dessus.

Récemment a €ét€¢ mis en place un score de destruction digestive, le score de Léman, permettant
I’évaluation de I’ensemble de la paroi intestinale par 1'lRM, examen peu invasif pouvant étre répéte
régulierement et permettant d’apprécier I’accumulation des complications stenosantes et fistulisantes au

cours de 1’évolution de la maladie (Pariente et al. 2011, Pariente et al. 2015).
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La physiopathologie de la MC fait appel a de nombreux facteurs de risques et environnementaux
représentant des causes distales de la maladie.

Ces demiers modernes, particuliérement 1’alimentation et I’hygiéne domestique

B
o ©®
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m ©
E .

—
Causes distales probabilistes : Causes proximales déterministes : Inflammation
multiples facteurs de risques etats fonctionnels prémorbides morbide
geénetiques et environnementaux de voies biologiques clés

Figure 3 : Représentation schématique de la physiopathologie de la MC

(Jean-Pierre H, Jérdme V)
2-1 Rappel sur ’anatomie de tube digestive

La maladie de Crohn fait partie des maladies chroniques inflammatoires du tube digestif avec les
rectocolites hémorragiques (MICI) qui touchent le tube digestif, elle correspond a un
dysfonctionnement chronique inflammatoire d’une partie du tube digestif modifiant le transport du bol
alimentaire (Louis et Marteau, 2010). Il convient de décrire rapidement les organes qui composent le
tube digestif. Cette description succincte suivra 1’ordre d’avancée du bol alimentaire lors de la
digestion, nous commencerons par la bouche, puis 1’cesophage, I’estomac, I’intestin gréle, le gros
intestin, enfin pour terminer nous dirons quelques mots a propos du rectum. La digestion permet la

diminution de la taille des mati¢res nutritives pour améliorer leur absorption au niveau sanguin et

lymphatique. (Audrey B 2019)
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Figure 4 : le systeme digestif simplifi¢ (Audrey B 2019)

2-2 les causes distales

2-2-1 Les facteurs environnementaux

La MC est fréquente dans les pays développés et plus rare dans les pays en voie de

développement (Molideky et al. 2012, Ng SC Bmstein et al. 2013)

2-2-1-1 L’alimentions et I’hygiéne domestique

La recherche de facteurs de risque s’est dirigée vers deux grands thémes 1’alimentation et
I’hygiéne domestique.

La localisation intestinale de I’inflammation laisse supposer que I’alimentation peut jouer un role.

De méme que ’efficacité d’un régime alimentaire (Jantcheu et al. 2010-Spehlman et al.2012)
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L’utilisation d’antibiotique est un facteur de risque reconnu de la MC (Hviid et al. 2011) ;
Confortant I’idée que ces demiers pourraient modifier 1’équilibre du microbiote intestinal et favoriser la
MC

Des facteurs d’hygiénes et de confort domestique ont été associés a la MC, comme 1’eau chaude
au robinier par exemple faisant suggérer que la MC puisse survenir suite a une exposition différée aux
antigénes dans I’enfance comme pour les maladies atopiques et probablement les maladies auto-
immunes (Bach, 2002)

L’hypothése qu’une diminution de I’exposition intestinale favoriserait le développement de MC
(Summers et al. 2005)

Selon I’hypothése de la chaine du froid, le développent de la réfrigération domestique
provoquerait un contact plus fréquent avec certains bactéries qui se multiplieraient au froid (genres
Yersinia et Pseudomonas) et qui peuvent provoquer une inflammation chez les sujets prédisposés

(Hugot et al. 2012)
2-2-1-2 Facteur de tabac

Les fumeurs ont deux fois plus de risque de développer une MC par rapport aux non fumeurs et
ce risque persiste jusqu'a 4ans apres le sevrage (Tobin et al. 1987 and al.) Ils développent des formes
compliquées de la MC, particulierement les sténoses et les fistules et son ainsi plus fréquemment
opérés avec un risque ¢élevé de récidive postopératoire clinique et endoscopique (Picco et Bayless,
2003, Sutherland et al. 1990)

Le tabagisme passif dans I’enfance pourrait favoriser la survenue d’une MC (Cosnes, 2004)

Le tabac (a fumeur mais pas a priser) est actuellement le seul facteur de risque universellement
reconnu dans la MC (Loftus, 2004) .11 exerce un effet pathogene aggravant d’ou nécessité du sevrage
tabagique, considéré comme objectif thérapeutique essentiel a atteindre

2-2-1-3 L’appendicectomie

Certaines études ont montré que le risque de développer une MC était augmenté chez les
personnes ayant subi une appendicectomie. Cependant, I’appendicectomie n’est pas considérée comme
un facteur de risque a part entiére mais plutdt comme la résultante des prémisses d’une MC sous-

jacente. Un syndrome d’appendicite aigue représente en réalité une forme d’entrée classique dans la

maladie (Cosnes et Seksik 2006, Bardou, 2007).
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2-2-2 Facteurs génétiques
L’¢tude de plusieurs données épidémiologiques a permis, dans un premier temps, aux
chercheurs d’émettre 1’hypothése d’une composante génétique de la maladie (Lerebours et Michel.
1995, Louis et al.et AL. 2009)

En effet dans la MC on note :

- la présence d’un phénomeéne d’agrégation familiale (Cordeil et al.2011), c'est-a-dire une
augmentation supérieure des cas parmi les apparentés. Le risque de développer une MC pour les
apparentés du premier degré (pere, mere, frére, sceur, enfant) est de 'ordre de 1 a 3% et ce méme
risque est 10 fois moins important pour les apparentés du deuxiéme degré (oncle, tante, neveu, nicce)
(Mennecier. 2011)

- une concordance de la localisation et de 1’évolution de la maladie entre les individus atteints a
I’intérieur d’une méme famille (Lerebours et Michel, 1995)

- dans le cas des jumeaux homozygotes, un risque de développer une MC chez le deuxiéme
jumeau de 20 a 62% selon les études (Cortot et al .2009)

- une association de la MC a d’autres pathologies génétiquement déterminées telles que pelvi-
spondylite rhumatismale, le syndrome de Turner ou encore le syndrome de Hermansky-Pudlack
(Lerebours et Michel, 1995)

Par la suite, une meilleure connaissance de I’architecture du génome humain, par son séquencage
, a permis la recherche et la mise en évidence de plusieurs genes associés a la MC (Louis E., Libioulle
C., Reenaers C. et al. 2009) La réalisation d’études statistiques a abouti a la localisation

chromosomique puis a I’identification de génes de susceptibilité et a la mise en évidence de mutations.

2-2-2-1 Géne NOD2/CARDI15

En 2001, le géne NOD2/CARDIS5 fut découvert et il reste aujourd’hui le principal geéne
clairement associé¢ a la MC (Louis et al. et AL. 2009).

Ce gene est retrouvé au niveau du locus IBD1, situé sur le bras court du chromosome 16.

Sur les 60 variations de la séquence du geéne rapportées, trois sont a I’origine d’un risque de

développer la MC (figure 5) (Felley, 2006)
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Figure 5 : NOD2/CARD15, mutations associées a la maladie de Crohn (Sartor, 2006)
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Figure 6 : Représentation schématique de la proteine Card15/Nod2.anonyme (1) : Réle du géne
NOD?2 dans la maladie de Crohn [Internet]. [Cité 28 nov 2016].
http://www.em-consulte.com/showarticlefile/98901/pdf 36042.pdf

La protéine NOD2/CARDIS5 est un récepteur intracellulaire reconnaissant le muranyl peptide
(élément constitutif de toute paroi bactérienne). Elle est exprimée de maniére constitutive par les
cellules de I'immunité innée (macrophages, polynucléaires neutrophiles et cellules dendritiques) ainsi
que par les cellules de Paneth, cellules épithéliales situées a la base des cryptes, jouant un role
primordial dans la régulation de la densité microbienne de I’intestin gréle par la sécrétion de peptides

antibactériens (Sartor. 2006, Felley. 2006).
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Le mode d’action précis de cette protéine reste aujourd’hui controversé, mais les études semblent
indiquer qu’elle permet la régulation, a la fois positive et négative, de la voie de signalisation des Toll
Like Receptors (TLR), récepteurs extracellulaires aux éléments bactériens (Sartor.2006, Felley. 2006).

Une mutation du géne NOD2 /CARDI1S5 entraine un défaut d’activation de la voie des NFKB par
le muranyl peptide, a I’origine d’une réponse inflammatoire déficiente envers les bactéries invasives
aboutissant la a diminution de 1’élimination de ces germes et a un déficit en production de peptides
antibactériens (Sartor. 2006). Cette découverte montre ainsi le rdle possible d’agents infectieux dans la
pathogénese de la MC. (Cortot et al. 2009).

Ces mutations sont présentes chez un tiers des malades. Les analyses ont montré que la présence
d’un alléle muté augmente de 2 a 4 fois le risque de développer une

MC et que la présence de deux alléles mutés I’augmente de 15 a 40 fois (Chaib et al.et AL.2010.)

Donc en peut conclure que la mutation du géne NOD2 /CARDI15 n’est ni nécessaire ni suffisante
pour que la maladie s’exprime. Il est donc inutile de rechercher les sujets a risque par génotypage

(Sartor, 2006).

2-3 les Causes proximales

2-3-1 Microbiote intestinale

Le microbiote intestinal est défini comme 1’ensemble des populations microbiennes peuplant
I’intestin  d’un individu. La densité de cette flore montre un gradient de I’estomac et I’intestin
supérieur, trés peu colonisés, jusqu’a la partie distale de I’intestin gréle et le colon ou la densité
bactérienne atteint 1012 a 1014 bactéries par ml de contenu intestinal. Cette flore, composée
principalement de bactéries, Eubactérie et Archae, comprend plus de 500 especes. Des champignons,
des levures et des parasites (amibes commensales) sont également présents. Le tout vit en un équilibre
unique et propre a chaque individu. Le microbiote n’est pas indispensable a la vie puisque les animaux
axéniques sont ¢levés en environnement stérile. Chez ’homme les« enfants-bulle », souffrant d’un
déficit immunitaire sévere, attendent en enceinte stérile une greffe pour la restauration de leur
immunité.

Ses principaux roles physiologiques sont la stimulation du systéme immunitaire, la dégradation
(Grégoire B. 2014) de composés carcinogenes, la fermentation de nutriments avec libération de
nombreux métabolites dont des éléments essentiels (vitamines, co-enzymes....) et il contribue au
développement du tube digestif et de ses formations lymphoides (Corthier et Dor¢, 2010).

Au moment de la naissance, I’€tre humain est axénique. Les revé€tements cutanés et muqueux

sont trés rapidement colonisés et I’intestin se peuple de bactéries d’origine maternelle (fécales,




Chapitre 2 . physiopathologie de la maladie de CroAn

cutanée, vaginales) et environnementales. Tant que le bébé est nourri exclusivement au lait maternel, la
flore est composée principalement de lactobacilles et de bifidobacterium. Cette flore se diversifie en
méme temps que l’alimentation, mais aussi au contact de 1’environnement ou apreés une prise
d’antibiotiques jusqu’a 1’age de deux ans, age auquel 1’alimentation se rapproche de celle de I’adulte.
Quand Ia flore a atteint un équilibre a peu pres stable, on parle d’homéostasie. Pour un individu donné,
les espéces dominantes de la flore intestinale restent sensiblement les mémes dans le temps et sont trés
résistantes aux modifications. Par exemple, les antibiotiques ou les probiotiques ne conduisent qu’a des
altérations transitoires du microbiote intestinal. Cette capacité de ’intestin a faire face a un stress et a
récupérer sa composition initiale est appelée résilience (Doré et Corthier, 2010).
Le role physiologique de la flore intestinale est important :
eEffet de barriére en empéchant le développement d’une flore pathogene ;
eStimulation de récepteurs, comme les TLR, prévenant I’invasion par des agents
pathogeénes
eParticipation a la digestion (hydrolyse des polysaccharides non digestibles par I’lhomme)
eFermentation des glucides source d’acides gras a courte chaine qui servent de nutriment

e Production de vitamines (B12, B6, B9, K) ;
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Figure 7 : Principales fonctions du microbiote intestinal (Biocodex. 2018).
2-3-2 Barriéres épithéliales
L'épithélium intestinal, premiére ligne de défense du systéme immunitaire, est constitue par une

couche unique de cellules épithéliales cylindriques (entérocytes, cellules caliciformes et cellules de
Paneth) qui produisent le mucus, constituant une zone tampon avec le contenu luminal, et des
molécules anti microbiennes formant une barriére protectrice contre les bactéries. La perturbation de
cette zone tampon, par exemple par les émulsifiants omniprésents dans I'alimentation occidentale ou
par des mutations dans le géne MUC2, pourrait favoriser la translocation bactérienne et par la MC
(Torres et al. 2016). Par ailleurs, la perméabilité intestinale est augmentée au cours de la MC, ce qui
facilite le contact et la stimulation du systéeme immunitaire intestinal par des molécules microbiennes
ou toxiques et favorises 1’inflammation chronique. Des anomalies fonctionnelles d’autres constituants
de la barriére intestinale ont été observées, comme par exemple un défaut de production d’a-

défensines par les cellules de Paneth. L’origine de ces anomalies et leur caractére secondaire ou non a
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I’inflammation ne sont pas connus. Elles semblent cependant fortement impliquées dans la facilitation

anormale des contacts entre le contenu digestif et I’épithélium (Treton 2010).
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Figure 8: Mécanismes de défense de la barriére épithéliale intestinale d’aprés Immuno-
pathogénese des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin Médecine/sciences (Matricon. 2010)

2-3-3 Immunité innée

Le systéme immunitaire inné constitue la premiere ligne de défense (non spécifique et immédiate
contre les agents infectieux. Elle permet d'élever des barriéres physiques (muqueuses), d'identifier et
d'éliminer les corps étrangers présents dans l'organisme par entre autres le sang et la lymphe, de
détecter les agents infectieux et d'induire le recrutement des cellules immunitaires sur le site de
l'infection et enfin d’activer 1'immunité adaptative a travers la présentation antigénique.

Au cours de la MC, il a ét¢é montre une hypo-réactivité des macrophages entrainant une
diminution des défenses de 1’épithélium vis-a-vis de la flore avec passage excessif dans la muqueuse
digestive a I’origine d’une réponse inflammatoire secondaire (Treton 2010).

Les polymorphismes du géne NOD2 ont été les premiers facteurs génétiques associes a la

MC (Hugot et al. 2001). NOD2 est un récepteur de type PRR (Pattern Recognition Receptor)
intracellulaire présent dans les cellules immunitaires et épithéliales capable de reconnaitre un fragment
du peptidoglycane bactérien, le muramyl dipeptide (MDP), qui est un constituant des parois des

bactéries Gram+ et Gram- .
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La reconnaissance du MDP par NOD2 induit I’activation du facteur de transcription NF-kB et
des MAPKinases, produisant des cytokines protectrices (Torres et al. 2016). Trois polymorphismes de
NOD?2 sont associes a un risque élevé de MC : Arg702Trp, Gly908Arg et Leul 007fsinsC.

NFkB est un facteur de transcription (Daivd 2012) dimérique formé des sous-unités p50 et p65
(Hayden ,2008 and S). Dans les cellules au repos, NFkB est maintenu dans le cytoplasme par son
association avec son inhibiteur IkB, qui masque le signal de localisation nucléaire (Hayden, 2008 and
S). Les cellules immunitaires, comme les monocytes/macrophages, les lymphocytes B et les cellules
dendritiques peuvent étre stimulées par des cytokines pro-inflammatoires, comme I’'IL-1 et le TNF, et
par des polysaccharides et peptides des micro-organismes, comme le LPS et la flagelline, qui
s’associent aux divers récepteurs du systéme immunitaires comme les TLR et les TNFR (Wolters,
Ghosh, S. and M. Karin, 2002). Les signaux d’activation transmis par des récepteurs amenent le
complexe IkB kinase (IKK) a phosphoryler IkB ce qui entrainera son ubiquitination et sa dégradation
par le protéasome. NFkB pourra ainsi se transporter dans le noyau et agir sur la transcription de certains
genes (Thome, M. et al). Par exemple, 1’activation de NFkB mene a I’augmentation de la transcription
des geénes qui encodent pour des chimiokines, des cytokines, des molécules d’adhésion comme
intercellular adhesion molecule 1, vascular cell adhesion molecule-1 et endothelial-leukocytes adhesion
moleculel ainsi que des inhibiteurs de 1’apoptose (Ghosh et al, and E.B.1998, Van Antwerpen, et al.
1996.). Certaines de ces molécules ont un pouvoir chimiotactique et sont nécessaires pour stimuler les
cellules inflammatoires et phagocytaires a migrer vers le tissu ou NFkB est activé.

Cette activation du complexe IKK, composé¢ d’IKK, IKK (unités catalytiques) et IKK (unité
régulatrice) (Ghosh, and M. Karin, 2002), est le point de convergence de plusieurs voies de

signalisation menant toutes a I’activation de NFkB (Figure 9).
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Figure 9 : La voie biologique NFkB

La capacité a se défendre contre une invasion de microorganismes dépend du systeéme
Immunitaire inné par la voie des TLR, ILIR (a) et TNFR (b), et du systéme
Immunitaire acquis par les TCR (c) et BCR (d) (Adapté de Rawling et al.2006)

2-3-4 Immunités adaptatives

L'immunité adaptative ou acquise confére une protection plus tardive mais plus durable que
I’immunité innée. . Elle permet d'amplifier la réponse immunitaire et confére a la fois une réponse
spécifique a l'antigéne et donc adaptée a l'agent infectieux et une réponse mémoire permettant une
¢limination plus efficace du méme agent infectieux si l'organisme y est de nouveau confronte. Elle
constitue un complément essentiel de la réponse immunitaire innée.

En situation physiologique, le syst¢tme immunitaire adaptatif permet de maintenir une tolérance
vis-a-vis de la flore commensale, grace notamment aux lymphocytes Treg.

Parmi les Treg du tractus digestif on en distingue classiquement deux types : les
CD4+FOXP3+Treg de la lamina propria du colon et de I’intestin gréle et les CD4+FOXP3-IL-10+

Treg localises en position intra-épithéliale et dans la lamina propria de 1’intestin gréle (IL-10 Treg ou
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TR1) (Barnes and Powrie 2009). Des produits bactériens issus de germes commensaux (comme le
polysaccharide A de Bacteroides fragilis) sont capables d’induire ces populations de Treg (Mazmanian,
Round, and Kasper 2008), qui produisent alors des cytokines régulatrices, principalement le TGFp et
I’'IL-10 (Hooper and Macpherson 2015). Plusieurs études sur des mod¢les animaux ont souligne le role
capital des Treg dans le contrdle des réponses immunitaires vis-a-vis de la flore commensale (Kuhn et
al. 1993, Shull et al. 1992, Nedjic et al. 2008). L’homéostasie intestinale dépend donc d’une balance
finement régulée entre les populations de LT CD4+ effecteursTH1, TH2, TH17et de Treg (Hooper and
Macpherson 2015).

Ces populations sont définies par leurs facteurs de transcription qui permettent leurs
différentiations respectives et par une signature moléculaire et cytokinique propre. Les cellules
dendritiques intestinales ont un role central dans la coordination de ces voies de régulation et de
I’équilibre entre ces populations lymphocytaires (profil basal de type régulateur avec la flore
commensale et €Switch >vers un profil effecteur en cas de rencontre avec un agent pathogéne).
Celles de la lamina propria (CD103+) et des plaques de

Peyer effectuent un échantillonnage des éléments de la flore commensale. Elles sont capables
d’induire des réponses lymphocytaires B et T par présentation de 1’antigéne bactérien aux LT et LB
et/ou par leur production cytokinique. Elles produisent de fagon constitutive de I’acide rétinoique,
nécessaire a la maturation des IgA sécrétoires dans les plasmocytes et également responsable de
I’activation des Treg de type TCD4+FOXP3-.

Cependant, il existe une plasticité complexe entre les différents types de LTCD4+ (Lee et al.

2009). Ainsi la présence de TGFp est nécessaire a la différentiation des TH17 et des

FOXP3+Treg. C’est I’augmentation d’IL-6 dans le milieu, secrétée par les macrophages et les
cellules dendritiques activées par des motifs bactériens, qui orientera la différentiation des

LTCD4+ vers un profil TH17 (Hooper and Macpherson 2015). Réciproquement, I’IL-10 produite
par les FOXP3+Treg du colon, inhibe les populations TH1 et TH17 (Hooper and

Macpherson 2015). Ainsi, la flore commensale induit-elle la présence de Treg et de THI, alors
qu’un nombre plus restreint de micro-organismes, comme les bactéries segmentées filamentaires,
semble induire préférentiellement une réponse de type TH17. En cas de détection d’un pathogeéne, les
cellules dendritiques favorisent 1’expansion de populations T effectrices (THI et TH17), produisant
des cytokines et chimiokines permettant le recrutement et 1’activation des macrophages et des
polynucléaires neutrophiles au site de 1’infection.

D’autres cellules participent a I’homéostasie intestinale, assurant une coexistence entre I’hote et

sa microflore intestinale.
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Les lymphocytes T CD8+ présents au sein de I’épithélium intestinal (lymphocytes intra
¢pithéliaux) ont ¢galement des potentialités d’actions variées. Ils peuvent s’activer suite a la
reconnaissance de molécules de stress via leur récepteur NKGD2 (Natural Killer Group 2

(Suemizu et al. 2002). En revanche, en cas de I€sions épithéliales digestives (comme par exemple
dans des modeles murins de colites induites par le DSS), un role régulateur des

LTCDB8+ a été montre, par I’activation de facteurs cytoprotecteurs et antimicrobiens (Ismail,

Behrendt, and Hooper 2009).

Enfin les cellules NK (Natural Killer) intestinales, si elles ont jusqu’ici été moins étudiées que les
lymphocytes, participent a cette homéostasie intestinale (Hooper and Macpherson

2015). Cependant les fonctions effectrices des NK intestinaux semblent moindres que leurs
fonctions régulatrices. Ainsi, par leur sécrétion d’IL-22, ils stimulent la production de mucines et de
peptides antimicrobiens par 1’épithélium ainsi que la réparation et la prolifération épithéliales (Zheng
et al. 2008). 11 a été rapporte que d’autres types cellulaires comme les cellules NKT (population de LT
spécialises exprimant un récepteur T-TCR- a répertoire restreint, reconnaissant des antigénes lipidiques
présentes par le récepteur CD1d et exprimant des récepteurs NK) représentent des fonctions diverses
(suppression des cellules tumorales et autoreactives ou fonctions régulatrices). Cependant leur role

physiologique dans I’intestin est mal connu.

2-3-4-1 Voie des TCRs

Dans les cellules T, I’activation de la voie des TCR a plusieurs effets cytotoxiques et
proinflammatoires dont 1’activation de la voie NFkB afin d’activer la transcription de geénes cibles
comme le TNF. La reconnaissance de 1’antigéne par le TCR engendre sa phosphorylation permettant
I’activation de la phospholipase C (PLC)-1. PLC-1 catalyse 1’hydrolyse des phospholipides de la
membrane plasmique générant un second messager qui activera la protéine kinase C (PKC). Il y aura
stimulation de PKC qui sera transloqué vers la synapse immunologique cré¢ au foyer du contact du
lymphocyte T et de la cellule présentatrice d’antigénes (Coudronniere et al, Lin, X., et al. 2000). PKC
est responsable de la phosphorylation de Caspase recruitement domain-containing protein 11
(CARMAU1) sur les résidus sérines (Sommer K. et al, Matsumoto R. et al, 2005). Cette phosphorylation
engendre un changement conformationnel de CARMAIl qui permet sa liaison avec B-cell
lymphoma/leukemia 10 (BCL-10) pour former un complexe protéique. Ce complexe de CARMAI et
de BCL-10 recrutera alors Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1

(MALT1).
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Finalement, le complexe CARMAI1- BCL-10-MALT]1 interagit avec TRAF2 et TRAF6 afin
d’activer la cascade menant a I’activation de NFkB (Sommer K. et al. 2005, Shinohara H., et al. 2007).

2-3-4-2 Voie des BCRs

Dans les cellules B, le BCR est composé d’une sous-unité I[g membranaire qui lie les antigénes et
une sous-unité signalétique intracellulaire. La reconnaissance de I’antigene par le BCR induit la
phosphorylation de sa sous-unité signalétique. Cette phosphorylation de BCR, tout comme pour le
TCR, entrainera 1’activation de NFkB. Toutefois, chez les lymphocytes B, PLC-2 et PKCp joueront les
roles de PLC-1 et PKC respectivement (Sun Z, et al. 2000, SuT.T, et al, 2002)

On constate que dans I’intestin, ’homéostasie de la réponse immunitaire face aux antigénes du
microbiome est régulée par différentes voies, comme les TLRs, TNFRs, TCR, et BCR, et par différents
types cellulaires. C’est un processus biologique important dont les déréglements entrainent une

susceptibilité aux maladies inflammatoires (Cook et al and D.A. Schwartz, 2004).
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Figure 10 : Systétme immunitaire intestinal dans la maladie de Crohn (Baumgart et al. Lancet
2012).

Pour les cibles thérapeutiques voir texte. AP-1 = protéine activatrice 1. B = cellule B. Be = cellule
effectrice B. Breg = cellule B régulatrice. CD = cluster de différenciation. CCL = ligand de chimiokine
a motif CC.CCR = récepteur de chimiokine a motif CC.CXCL = ligand chimiokine motif
CXC. CXCR = récepteur de chimiokine motif CXC. DC-SIGN = non-intégrine de molécule d'adhésion
intercellulaire spécifique a la cellule dendritique-3-grabbing. ELAM = molécule d'adhésion
endothéliale-leucocytaire. FoxP3 = boite de téte de fourche P3. G = cellule de gobelet. GATA =
protéine de liaison GATA.ICAM = molécule d'adhésion intercellulaire. IFN = interféron. Ig =
immunoglobuline. IL = interleukine. IEL = lymphocytes intraépithéliaux. JNK = kinases N-terminales

c-Jun. KK = IkB kinase. LECAM1 = molécule d'adhésion des cellules endothéliales leucocytaires. LFA
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= antigene associ¢ a la fonction lymphocytaire. M = cellule microfold. MAACAM = molécule
d'adhésion cellulaire d'adressage vasculaire muqueux. MDP = dipeptide de muramyle. MKK = protéine
kinase activée par un mitogéne. MLCK = kinase de chaine 1égeére de myosine. MyD88 = géne de
réponse primaire de différenciation myéloide 88. NKxB = facteur nucléaire k B. NLR = domaine de
liaison nucléotidique comme récepteur. NLRP = NACHT, répétition riche en leucine et protéine
contenant des domaines pyrine

* NOD = domaine d'oligomérisation de liaison aux nucléotides. P2XR = récepteur P2X. p38 =
protéine kinases p38 activée par un mitogene. P = cellule paneth. PAMP = modéles moléculaires
associés aux agents pathogenes. PC = cellule a plasma. PECAM = molécule d'adhésion des cellules
endothéliales plaquettaires. pDC = cellule dendritique plasmamacytoide. RORy = récepteur orphelin lié
a RAR y.ROS = especes réactives de I'oxygene. Smad = Famille apparentée Sma et Mad. STAT =
transducteur de signal et activateur de transcription.T = cellule T.nTreg = lymphocytes T
naturellement régulateurs. iTR35 = cellule T régulatrice induite dépendante de l'interleukine 35. Tr =
cellule de régulation T.T-bet = facteur de transcription de la boite T spécifique a Thl. TECK =
chimiokine exprimée par le thymus. TGFB = facteur de croissance transformant . Th = cellule T
auxiliaire. TNFa = facteur de nécrose tumorale a. TLR = récepteur de type péage. VCAM = protéine

d'adhésion des cellules vasculaires.




CHAPITRE 11T
Les symptomes

de la maladie



Chapitre 3 - les symptomes de la maladie

La maladie de Crohn est le plus souvent responsable de symptdmes qui perdurent et finissent par

alerter :

3-1 Les manifestations générales

»  Une altération de I'état général avec amaigrissement
»  Fatigue

>  Fievre

3-2 les manifestations digestives

»  Maux de ventre
» Diarrhées qui trainent malgré l'absence d'infection intestinale (les coprocultures sont
négatives)
»  Fausses envies de déféquer
>  Emissions de glaires et de sang en cas d'atteinte du rectum, et/ou, en cas de localisation
ano-périnéales de la maladie
»  Des douleurs anales avec saignements en allant a la selle liées a une fissure anale
»  Des douleurs anales et une tuméfaction du périnée 1i¢ a un abeés du périnée ou un
¢coulement périnéal lié¢ a une fistule périnéale. (Sophie, 2018)
3-4 les manifestations extra-digestives : Plus rarement, ce sont des manifestations
extra-digestives qui attirent l'attention
3-4-1 Les manifestations oculaires :

L'atteinte oculaire au cours des MICI était soient asymptomatiques découvert lors d’un examen
ophtalmologique fortuitement lors de bilans de MICI soit accompagnée de signes fonctionnels a type
de diminution de I'acuité visuelle, de rougeur, de larmoiement, de picotement et de douleur

Le diagnostic est confirmé par I’examen ophtalmologique avec la lampe a fente et le fond d’ceil
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Figure 11 : Photographie du segment antérieur d’un patient de notre série montrant une

conjonctivite granulomateuse (Nadia et al, 2019)

3-4-2 Les manifestations cutanéo-muqueuses

Les atteintes cutanéo-muqueuses retrouvées dans notre série ont ét¢ a type d’aphtes buccaux
d’érythéme noueux, de pyoderma gangrenosum, et de psoriasis.

Les signes fonctionnels dermatologiques étaient a type de rougeur cutanée, de picotement, de
douleur, I’examen clinique a retrouvé des aphtes buccaux chez 6 patients, présence d’érythémes chez 9
malades, des 1ésions élémentaires ont été retrouvé a type de nodule chez 7 malades, de pustule chez 5
malades et de bulle hémorragique chez un patient, des plaques érythémateuses squameuses chez 4
patients.

Le diagnostic était clinique dans tous les cas.

Figure 12: pyoderma gangrenosum. (Farhi, 2009)

3-4-3 Les manifestations respiratoires

Trois patients ont présenté des bronchectasies. Le tableau clinique était fait de bronchorrhée
matinale et de dyspnée. L'examen clinique trouvait une distension thoracique et des rales crépitants.

Pour les deux cas de bronchite chronique, le tableau clinique était fait de toux et d’expectoration

Dans les 3 cas de bronchectasie les radiographies de thorax montraient des dilatations des

bronches.
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Le diagnostic était clinique dans les autres cas.

3-4-3 Les manifestations thromboemboliques
Une thrombose veineuse superficielle dans un cas révélée par un membre gauche gros, chaud et
douloureux, la patiente avait un thrombocyte et un bilan d’hémostase normal.

L’échodoppler a mis en évidence une thrombose fémoro-poplitée gauche. (KHAYA, 2020)

3-4-4 Les manifestations hépato-biliaires et pancréatiques

Les manifestations hépato-biliaires son cliniquement peu parlantes et se traduisent surtout par des
anomalies, des testes fonctionnels hépatiques et des anomalies histologiques non spécifiques (Bouhnike
et cool 1993). L’age et I’ancienneté de la maladie sont des facteurs d’apparition de calculs biliaires
(Hutchinson et cool, 1994).

Les manifestations pancréatiques sont rares et s’observent surtout en cas d’atteint duodénale

(Bouhnike et cool. 1993).

3-4-5 Les manifestations rénales et gynécologiques

Elles sont le fait des complications mécaniques, métaboliques ou infectieuses de la maladie

intestinale. Elles s’observent surtout au cours de la MC (Bouhnike et cool. 1993)
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Chapitre 4 . le diagnostic de la maladie de Crofin

A ce jour, il n’existe pas de signes cliniques ou des testes diagnostiques spécifiques permettant de
poser le diagnostic de la MC, au contraire, de 1’écarter. C’est pour cela que I’approche diagnostique de
la MC repose sur un faisceau d’arguments cliniques et para-cliniques rassemblant la biologie et
I’'imagerie médicale (HAS, Haute Autorité de Santé, 2008)

4-1 cliniques

La symptomatologie fonctionnelle est peu spécifique et associe diarrhées et importantes
douleurs abdominales quand la partie distale du tube digestif est touchée. Par contre, dans les atteintes
hautes, ce sont surtout des nausées, des vomissements et une anorexie qui sont plutot observées.
Associés aux signes digestifs, 1’existence d’une fievre, d’une tachycardie, d’'une déshydratation et
d’une perte de poids sont évocateurs d’'une MICI. Un teint pale évoque une anémie. Chez le patient
jeune, on peut observer un retard de croissance. (Rowe et Lichtenstein, 2012).

A I’examen, des atteintes anales (fissures, fistules, abcés) sont régulierement observées. La
palpation abdominale peut révéler une masse dans 1’hypochondre droit.

La maladie évolue sous forme de poussées symptomatiques, entrecoupées d’intervalles

asymptomatiques, les deux étant de durées variables. Cependant, chez 10 a 15% des patients,

I’évolution est continue sans période de rémission (Rowe et Lichtenstein, 2012).

4-2 Endoscopies

Endoscopie Elle est indispensable pour évaluer I’atteinte du tube digestif et réaliser des
biopsies (anonyme hepatoweb.com, 2012). C’est un précieux outil de diagnostic. Trois techniques sont

utilisées:
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Figure 13 : Ulcérations coliques au cours d’une maladie de Crohn (anonyme 2 :hepatoweb.com,

juin 2012)




Chapitre 4 . le diagnostic de la maladie de Crofin

4-2-1 La gastroscopie
Est utilisée pour estimer I’importance des Iésions hautes du tube digestif (cesophage, estomac,

duodénum). Elle permet d’éliminer un ulcére gastroduodénal anonyme (3): hepatoweb.com, juin
2012).

4-2-2 I’entéroscopie par vidéocapsule

Caméra miniature qui, aprés ingestion, chemine dans le tube digestif fournit, grace a des capteurs
placés sur ’abdomen du patient, des images en continu tout au long du parcours de la capsule dans
I’intestin. Cet examen est utilisé en cas de saignements digestifs dont I’origine n’a pu étre déterminée

par endoscopie. Il permet également de visualiser des Iésions de petite taille du type ulcéres ou fissures

(Rowe et Lichtenstein, 2012

4-2-3 L’entéroscopie par double-ballonnet

Est utilisée en dernier ressort, lorsque les autres examens n’ont pas permis de confirmer le
diagnostic de maladie de Crohn. Elle consiste en I’utilisation d’un tube flexible, contenant
I’entéroscope, encadré par un ballonnet a pression controlable a chaque extrémité. Les ballonnets

permettent la progression de I’entéroscope de maniére lente et minutieuse (fmcgastro.org, juin 2006)
4-3 Examens biologiques

Il n’existe aucun test diagnostique spécifique de la MC. Les examens de laboratoire
permettent d’éliminer les autres causes des symptdmes observés comme les colites infectieuses par la
coproculture. Clostridium difficile doit étre systématiquement recherché en cas de signes digestifs

(Boirivant et Cossu, 2012).

4-3-1 Bilan biologique standard

» Le bilan biologique standard comprend :

» une numération et formule sanguine (NFS) : a la recherche d’une anémie, (diminution
du taux d’hémoglobine), d’une hyperleucocytose et d’une hyperplaquettose

> la recherche d’un syndrome inflammatoire : le syndrome inflammatoire est caractérisé
par I’augmentation de la vitesse de sédimentation (VS) et du taux de protéine C réactive (CRP),

» I’évaluation de 1’état nutritionel et la recherche de carences en vitamines et en
micronutriments : dosage des protides sanguins, cholestérolémie

»albuminémie et bilan électrolytique (calcium, magnésium...) et dosages des oligo-
¢éléments et des différentes vitamines (Gendre. 2006, Bernstein CN., Fried M., Krabshuis JH et
al. 2009)
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4-3-2 Bilans complémentaires

Certains dosages peuvent étre effectués en cas de suspicion d’une atteinte organique autre que

digestive :
> Créatinémie pour la recherche de néphropathies,
> ALAT, ASAT, gamma GT pour I’exploration initiale de la fonction hépatique,
> Phosphatases alcalines en cas de suspicion de cholangite sclérosante (Gendre.
2006).

4-3-3- Examens bactériologiques et parasitologiques

Selon la présentation clinique, le médecin peut demander une coproculture ou un examen

parasitologiques des selles afin d’écarter une cause infectieuse ou bactériologique (Gendre. 2006).

4-3-4- Recherche de marqueurs sérologiques

Les marqueurs sérologiques de choix des MICI sont, a ce jour, 1’association ASCA (anticorps
anti-Saccharomyces cerevisia) et p-ANCA (anticorps anti cytoplasmique des polynucléaires
neutrophiles). (Roblin. 2006)

Les p-ANCA ont une spécificité¢ supérieure a 88 % pour la RCH alors que les ASCA ont une
spécificité supérieure a 90 % pour la MC. La valeur prédictive d’'une MC en cas de résultat ASCA+/p-
ANCA est de I’ordre de 88 %.(p2012

IIs constituent donc un marqueur de diagnostic différentiel entre MICI et non MICI ainsi qu’entre
MC et RCH. Cependant, ces tests manquent de sensibilité et leur négativité ne permet pas d’exclure la
présence d’une MICI.

Plus récemment, ont été découverts des anticorps dirigés contre une protéine de la membrane
externe d’E. Coli (Ac anti-OmpC), des anticorps dirigés contre une séquence bactérienne de
Pseudomonas fluorescens (Ac anti-12) ou encore des anticorps anti-flagelline (CBirl) chez des patients
atteints de MICI.

La poursuite de ces recherches fait espérer la découverte d’une classification sérologique fiable
qui pourrait constituer un outil diagnostique solide. Cependant a 44 I’heure actuelle ils ne constituent
qu’une aide supplémentaire parmi les faisceaux d’arguments cliniques, biologiques et endoscopiques.

(Roblin. 2006)
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Figure 14: Algorithme d’utilisation de biomarqueurs pour aider au diagnostic

différentiel d’une maladie de Crohn (Iskandar et Ciorba, 2012)
4-4 IRM

L’IRM permet d’obtenir des images numériques des différents organes. Contrairement
au scanner, elle utilise des champs magnétiques a la place des rayons X. Elle est trés utile dans le bilan
pré-thérapeutique des fistules de la maladie de Crohn et tend a supplanter 1’écho endoscopie. Comme
pour le scanner 1’absorption d’un produit de contraste pour obtenir une distension des anses de

I’intestin gréle permet une analyse fine de la muqueuse et de la paroi intestinale
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Aspect peigné du méso
(hypervascularisation)

Rétrodilatation
de lI'iléon sain

Epaississement pariétal

Figure 15 : aspect radiologique (IRM) d’une maladie de Crhon de 1’iléon terminal.

Anonyme 4:http://campus.cerimes.fi/media/campus/deploiement/hepato-gastro-

enterologie/enseignement/item118/site/html/1_2.html#13

4-5 Scanner
Le scanner est un examen permettant une observation compléte de la paroi de l'intestin gréle et de
la cavité abdomino-pelvienne. Il sera utilisé en premiére intention pour mettre en avant les

complications que peut entrainer la MC.
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Figure 16 : Scanner représentant un phlegmon au niveau de la fosse iliaque droite

(entour¢ par un cercle) compliquant une poussée inflammatoire de la maladie (Pilleul et

Kamaoui. 2009)

4-6 Vidéo-capsule

Elle est utilisée en dernic¢re intention pour les situations ou les autres examens utilisés n’ont pas
donné d’¢léments suffisamment convaincants en faveur du diagnostic de la MC. Sans anesthésie
générale de manicre non invasive, le patient avale une grosse gélule contenant un appareil photo, une
source lumineuse, une batterie et un systéme permettant de transmettre les images a un bofitier porté par
le sujet a la ceinture pendant I’examen. La capsule prend et envoit deux a six images par seconde et son
autonomie est de huit heures. Elle progresse aprés avoir été avalée dans le tube digestif grace au
mouvement naturel des intestins.

Ainsi, la vidéo capsule permet aux cliniciens d’observer la totalit¢ de I’intestin gréle, ce qui
permet de diagnostiquer de maniere plus évidente la maladie.

Cet examen est bien toléré dans l’ensemble mais contre-indiqué en cas de grossesse ou de

suspicion de sténose intestinale (Maunoury et al. 2017).
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4-7 Echographie
Elle permet de mettre en relief de maniére rapide et peu couteuse plusieurs signes de la maladie
tels la rigidité et 1’épaississement de la paroi digestive, les abces, les fistules. Le Doppler couleur

permet de constater une inflammation chez les sujets atteints tout comme une hyper vascularisation

digestive (Zappa et Bouhnik. 2018, Deudjeu Youmbissie. 2018, Aufort et al.2010).

And Hypervascularizations:
Et hypercvascularisé

Goubaa®©

Figure 17 : Hypervascularisation digestive d’un sujet atteint de MC observée a 1'échographie

Doppler (Goubaa .2018).
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Chapitre 5 : traitement de maladie de CroAin

De nos jours, cette maladie n’a pas de traitement définitif. Il existe des traitements afin de limiter
les symptomes de la maladie. Tout d’abord, les anti-inflammatoires tels que les corticoides qui
s’accompagnent cependant de nombreux effets secondaires (hypertension, ostéoporose...). La
deuxiéme phase de traitement consiste a I’administration d’immunosuppresseurs tels que les anti-TNF
qui bloquent les réponses du systeme immunitaire adaptatif (Ramos de Mattos et al 2015). Ces
traitements s’accompagnent d’autres médicaments qui vont chercher a limiter les autres symptomes
comme les anti- 63 diarrhéiques. On peut dissocier deux types de traitements ; le traitement de
poussées qui va permettre de remettre le tube digestif au repos pendant la poussée et le traitement
d’entretien qui va chercher a limiter le plus possible 1’apparition des poussées. Outre les traitements
médicamenteux, les patients sont soumis a un régime alimentaire strict afin de limiter 1’apparition des

signes de la maladie. Dans les cas les plus graves de la maladie, des traitements chirurgicaux peuvent
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étre mis en place afin d’exciser les parties intestinales lésées. Bien que touchant une proportion

importante de la population, les causes de la maladie ne sont toujours pas ¢lucidées.

5-1 Traitement médical

Trois catégories de médicaments sont disponibles pour les MICI: Les anti-

inflammatoires, les immunosuppresseurs et les immunomodulateurs (Chaparro et Gisbert, 2016).

5-1-1 Les anti-inflammatoires
5-1-1-1 Les dérivés de I’acide S-aminosalicylique (5-ASA)

Sont utilisés depuis de nombreuses années dans le traitement des maladies inflammatoires
chronique de I’intestin aussi bien dans la maladie de Crohn que dans la rectocolite hémorragique. Ils
sont toutefois de moins en moins utilisés car leur efficacité est faible et insuffisamment démontrée (Van
Bodegraven et Mulder, 2006). IIs exercent une activité locale directe et un effet anti-inflammatoire
local sur les muqueuses intestinales et coliques. En effet, ils activent le récepteur gamma des
proliférateurs du peroxysome (PPAR-y).

Ce dernier fait partie d’une classe de récepteurs nucléaires impliqués dans le contrdle de
I’inflammation, de 1’apoptose et de la prolifération cellulaire au sein des entérocytes. L’activation de la
voie du PPAR-y serait responsable de I’effet anti inflammatoire local (Rousseaux et al, 2005; Linard et
al, 2008)

Mode d’action

Les Aminosalicylates inclus la Sulfasalazine et la 5-ASA. La Sulfasalazine inhibe I’action de
I’acide folique et contient des propriétés anti —inflammatoires via I’intervention des bactéries
intestinales qui dégradent la sulfasalazine en Sulfapyridine et 5-ASA. La 5-ASA est absorbée par
I’intestin ou elle exerce un effet typique sur I’épithélium intestinal, une fois absorbée elle sera
métabolisée par la N-acidol transferase-1 (NAT-1) pour donner la N- Acetyl-5-ASA ; Cette derniére se
lie sur le récepteur de la membrane nucléaire le Peroxisome Proliferator-ActivatedReceptor Gamma
(PPAR-y) qui est un récepteur hormonal nucléaire , I’attachement de la N- acétyle- 5-ASA sur le
PPAR-y induit la translocation de ce complexe dans le cytoplasme nucléaire et le changement de
conformation de la PPAR-y , cette modification permet 1’attachement de la vitamine D3-receptor
interacting proteine ( DRIP) qui s’attache directement sur la PPAR-y puis I’intervention du Recepteur
X des rétinoides (RXR) qui se lie a cette demicre. Le complexe ainsi formé régule la transcription de
I’ADN. L’heterodimer PPAR- RXR se lie au peroxisome proliferator activated receptor gamma

respanse element (PPRE) qui se trouve sur I’ADN et régule ainsi la transcription par la modulation de
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I’expression des genes de transcription. Le complexe PPAR- RXR régule les processus inflammatoires
; le nuclear factor kappa B (NF- KB) et les protéines kinase activée par les mitogéne (MAPK) pour
réduire la production des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1p, IL-6), il intervient aussi sur la

COX-2 qui vas provoquer la diminution des prostaglandines (PGE-2 et PGF-2) (Li et al. 2015).

New PPARy modulators
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Figure 18: Mécanisme d’action de 5-ASA sur le récepteur gamma des

proliférateurs du peroxysome (PPAR-y) (Torres et al. 2013)

Les anti-inflammatoires 5-ASA, peuvent avoir des effets secondaires comme des dommages
gastro-intestinaux, dont 5-ASA doublent ou triplent probablement le risque qu'un individu développe
une hémorragie ou une perforation gastro-intestinale grave. Ils peuvent provoquer aussi les syndromes
rénaux, dont l'insuffisance rénale fonctionnelle est la plus importante. Cela peut précipiter I'insuffisance

cardiaque, et I'hyperkaliémie est un danger supplémentaire (Andrews et al. 2009).
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5-1-1-2 Les corticoides

Les corticoides sont un traitement tres efficace des poussées de rectocolite hémorragique ou de
maladie de Crohn. IIs permettent une régression rapide des symptomes dans 60 a 90% des cas, selon la
posologie utilisée. Il existe différentes formes de corticoides. Les plus employés sont la prednisone
(Cortancyl®) et la prednisolone (Solupred®) qui se donnent par voie orale. Dans les poussées les plus
fortes, on utilise parfois aussi des formes injectables (voie intramusculaire ou intraveineuse), par
exemple le Solumédrol® ou le Célesténe®. Lorsque la maladie touche le rectum ou la partie sus-
jacente du cbdlon, on peut aussi administrer les corticoides par voie rectale sous forme de mousse
(Colofoam®), de lavements (Betnesol® ou lavements reconstitués de Solupred®) ou de suppositoires
(suppositoires reconstitué¢s de Solupred®). Selon le médicament corticoide utilisé, la posologie n’est

pas la méme anonyme (5) :(http://hepatoweb.com/Crohn-Traitements.php)

Les corticoides présentent un grand intérét dans le traitement des MICI car ils permettent
une régulation négative de la transcription de génes proinflammatoires participants a la production de
cytokines. Ils inhibent également le recrutement de cellules immunitaires et I'expression de molécules
d'adhésion dans les tissus enflammés. Les poussées séveres requierent une corticothérapie parentérale,
les malades corticorésistants relévent habituellement de la chirurgie. Les corticoides ne sont pas contre-
indiqués pendant la grossesse. Il faut étre en revanche prudent en cas d’administration chez I’enfant et
I’adolescent en raison de leur effet ralentissant sur la croissance. En raison d’effets secondaires, surtout
en cas de prescription prolongée (ostéonécrose aseptique, cataracte souscapsulaire postérieure,
vergetures, retard de croissance, certaines myopathies, I’ostéoporose et les tassements vertébraux), de
nouveaux corticoides, a métabolisme rapide, ont ét¢é mis au point. IIs comportent le pivalate de
tixocortol, la béclométhasone, la fluticasone et le budésonide. Ils ont une action surtout topique afin
d’éviter les effets indésirables des corticoides classiques. Cependant, a long terme, ils présentent de
nombreux effets indésirables, ce qui ne permet pas leur utilisation comme traitement de fond. (Saleset.
et al. et AL2015)

Mode d’action

Le budénoside est un corticoide qui a une activité intestinale essentiellement locale. En effet il est
trés peu absorbé a partir de I’intestin Il se présente sous la forme de gélules contenant des granules
gastro-résistants

Ces gélules sont congues pour libérer le principe actif au niveau de 1’iléon distal, du colon
ascendant ou du colon droit (Dictionnaire du VIDAL. Monographies de Entocort 3 mg gel. Novembre

2013)
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Le mécanisme d’action exact du budénoside dans la MC n’est pas entiérement élucidé. Le
budénoside est un gluco-corticostéroide doté d’un effet anti-inflammatoire local puissant. A des doses
cliniquement équivalentes aux corticoides systémiques, le budénoside entraine une inhibition
significativement moindre de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et entraine une variation
moindre des marqueurs de I’inflammation.

Les études cliniques ont montré que des effets indésirables identiques aux autres corticoides sont

possibles mais moins fréquents (Campieri et al. 1997)

5-1-1-3 Molécules actives d’origine végétales a effets anti

inflammatoire intestinale

Plus de 120 composés provenant de plantes sont aujourd'hui utilisés en médecine
moderne et prés de 75% d'entre eux sont utilisés selon leur usage traditionnel dans les Maladies
inflammatoire chronique de I’intestin (Iserin, 2001). Parmi ces composés on retrouve, les coumarines,
les alcaloides, les acides phénoliques, les tanins, les terpénes et les flavonoides qui sont des métabolites
secondaires. Toutefois, la capacit¢ de rétablir le déséquilibre de la balance cytokines pro-
inflammatoires/anti-inflammatoires dépend non seulement des structures chimiques de ces métabolites
secondaires, mais aussi de leurs action spécifique (Comalada et al. 2006; Kleemann et al. 2011; Palla et
al. 2016). Plusieurs études ont observé I’aptitude de ces composées a diminués I’expression des
différentes cytokines et chemokines, telles que le TNFa, IL-1B, IL-6, IL-8, MCP1 (Monocyte
Chemoattractant Protein 1) dans 1’inflammation intestinale (Shapiro et al. 2007, Romier et al. 2009,

Sergent et al, 2010).

5-1-2 Les immunosuppresseurs

Leurs usages n’est pas systématiques. Ils sont utilisés en traitement du fond généralement
en deuxieme ligne aprés I’échec des anti-inflammatoires. Deux types de molécules, les thiopurines
(Azathioprine (AZA) et la 6-mercaptopurine (6-MP)] et le méthotrexate (MTX); L'AZA est 1'un des
médicaments immunosuppresseurs les plus utilisés pour le traitement des MC qui peut étre remplacé en
cas d’intolérance par la 6-MP (Pearson et al. 1995). L’AZA et la 6-MP sont des médicaments a effet
prolongé (Bouhnik et al. 1996), deux autres études de Getaid (années 1998-2002) ont démontré que

I’efficacité de I’AZA se maintient avec le temps, méme apres une période de rémission prolongée, avec
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un taux de récidives symptomatiques de 5% par an (Cosnes et al. 2005; Lemann et al. 2005). Ces
résultats font de ’AZA et 6-MP le traitement le plus efficace pour 1’obtention d’une rémission soutenue
dans la MC.

La 6-MP et son précurseur I’AZA inhibent la multiplication des lymphocytes B et T activés
et des macrophages, diminuent la production d’anticorps dirigés contre des antigénes dépendants des
lymphocytes T, ils réduisent ainsi les activités NK et cytotoxiques T, et la production d’IL 2 (Hoffmann
et al. 2001; Derijks et al. 2006). Ces propriétés cytotoxiques et immunosuppressives découlent de
I’inhibition de la synthése de novo des bases puriques et d’un effet pro-appoptotique exercé sur les LT
et tous ces mécanismes se déroulent sous 1’action de la forme active de ces immunosuppresseurs qui est

la 6-thioguanine nucléotides (6-TGN) (Schroll et al. 2005, Helmy et al. 2017).
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Figure 19: Mécanisme d’action de 1’Azathioprine (AZA) et la 6-mercaptopurine (6-MP)
(Hosni-Ahmed et al. 2001).
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L'azathioprine et la 6-mercaptopurine peuvent entrainer une suppression médullaire et
une numération sanguine périodique est obligatoire chez les patients recevant ces médicaments. Les
autres effets indésirables comprennent la pancréatite, I'hépatite, la myalgie et les vertiges, entre autres.
En raison d'effets indésirables, I'AZA doit étre retirée chez 15 a 30% des patients (Bradford et Shih,
2011). Des effets indésirables sont observés chez 10% des patients prenant 50 mg/jour d'AZA et
peuvent étre divisés en effets dose-dépendants ou idiosyncrasiques (éruption cutanée, fievre, alopécie,
diarrhée et pancréatite) et effets dose-dépendants ou toxiques (nausées, my¢lotoxicité et hépatotoxicite)

(Koller et al. 2010).

5-1-3 Les immunomodulateurs

Il s’agit surtout pour le moment des anticorps monoclonaux anti-TNF, adalimumab et
infliximab (Kusugami et al. 2004). L’efficacité de I’infliximab a ét¢ démontrée chez les patients atteints
de RCUH et de MC et il est maintenant utilisé en thérapeutique d’induction et d’entretien (Hanauer et
al. 2002, Rutgeerts et al. 2005). L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humanisé a 75%,
Son efficacité¢ dans le traitement d’attaque des poussées intestinales de la MC a été évaluée dans
plusieurs essais thérapeutiques, et une perfusion a une posologie de 5S5mg /kg induit une réponse
clinique chez la plus part des patients (Hanauer et al. 2002). Un autre essai randomisé a démontré la
capacité de ’infliximab a fermer les fistules anopérinéales, aussi les hospitalisations et les interventions
chirurgicales sont également moins fréquentes sous traitement d’entretien (Sands et al. 2004). Cet
anticorps se lie au TNFa, une cytokine pro-inflammatoire sécrétée par les macrophages activés, soluble
et li¢ a la membrane cellulaire. Il favorise I’¢limination de TNFa soluble et membranaire et la lyse des
macrophages et des lymphocytes T activés et induit I’apoptose de ces derniers (Bouguen et al. 2013).

Les effets secondaires notables d’infliximab comprennent un risque accru d'induction
d'infections (par exemple, la tuberculose); Lésion cutanée (eczéma, psoriasis...etc.) ; Réaction aigué
(Rash, hypotension); Maladie sérique (arthralgies); Symptome neurologique (paresthésies, méralgie);
Cancer (cancer papillaire thyroidien, lymphome); Sténose digestive; Infection (abces dentaire) et autres
(anxiété, dyspareunie) (Scheinfeld, 2004).

les anti -TNF alpha (infliximub et adalimumab) qui sont des anticorps mono clonaux qui se fixe
sur le TNF- a en inhibant la réponse pro-inflammatoires associé a un traitement pharmacologique avec
’azathioprine qui induit I’apoptose des cellules immunitaires par la formation d’un complexe RACI1-

TGN qui stimule 1’apoptose des cellules immunitaire et I’arrét de la réponse inflammatoire ; ou un
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traitement pharmacologique par l’utilisation de ’azatioprine et les corticostéroide (Costantino et al.

2016)

5-1-4 Les antibiotiques

Des antibiotiques peuvent étre prescrits en cas d’aggravation soudaine des symptomes causée par
une infection intestinale.

IIs permettent également de traiter les abegés et les plaies situées dans la région anale.

Le métronidazole et la ciprofloxacine (parfois la clarithromycine) sont les antibiotiques les plus
utilisés dans la maladie de Crohn.

Le métronidazole (Flagyl®) a la dose de 20 mg/kg/jour et la ciprofloxacine (Ciflox®) a la dose
de 1,5 g/jour seraient efficaces dans les localisations ano-périnéales de la maladie de crhon. (Sophie.

2017)

5 1-5 Autres médicaments

Dans certains cas, des anti-diarrhéiques peuvent contribuer a réduire la diarrhée. Cependant, les
diarrhéiques ou les laxatifs peuvent aussi irriter le tube digestif et causer des complications graves chez
les personnes atteintes d’une maladie inflammatoire intestinale. Il est impératif de demander conseil a
votre médecin avant de prendre un anti-diarrhéique, un antispasmodique ou un laxatif, quel qu’il soit.

Des suppléments de fer, a prendre par voie orale, peuvent étre nécessaires en cas d’anémie.

Les analgésiques soulagent les 1égéres douleurs abdominales. Privilégier le paracétamol.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), comme l'aspirine, I'ibuproféne ou le naproxéne
sont contre-indiqués chez les personnes atteintes de la maladie de Crohn, car ils peuvent aggraver les

symptomes ou déclencher une crise aigué. (Sophie. 2017)
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5-2 Traitement chirurgical
Un traitement chirurgical peut étre proposé, pour les malades résistants a un traitement
médical bien suivi, ou encore suite a 1’apparition de complications (Hwang et Varma, 2008). Dont
l'objectif est I’ablation du segment du tube digestif le plus atteint, et de retardé au maximum la
réalisation d’une coloproctomie totale avec iléostomie terminale définitive et de permettre un control
satisfaisant des 1ésions (Connelly et Koltun, 2013; Yu et al, 2016).
La chirurgie a des principes et des indications précises :

Principes :

- Apres réunion pluridisciplinaire médico-chirurgicale,

- Résection la plus économique possible,

- favoriser les interventions évitant les résections,

- jamais d’anastomose sur un anus si¢ge ou ayant été le siége de 1ésions spécifiques de la MC.

- Indications :

- Complications non traitables ou non uniquement traitables par médicaments

- Echec des traitements médicamenteux (notamment en cas d’atteinte périnéale) (Baumgart et
Daniel, 2009, Cadiot et al, 2008).

Les interventions les plus courantes sont les résections du gréle ou du colon emportant les
segments les plus 1ésés. En cas d’infection intra abdominale ou de fortes doses de corticoide, il est
fréquent de réaliser des stomies temporaires.

La chirurgie est souvent nécessaire pour le traitement des fistules et abcés de la région périnéale.
Dans les formes les plus sévéres, une amputation anorectale avec iléostomie définitive peut-Etre

nécessaire (CADIOT et al, 2008).
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6 -1 les complications de la maladie de Crohn

Les complications de la maladie de Crohn peuvent étre grave et nécessitent une prise en charge
médicale urgente, et parfois une hospitalisation. La plupart du temps, un traitement permet de les éviter

ou de stopper leur évolution. (BOUKENTAR W et MAROUF A .2018)
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Figure 20 : Les complications de la MC (BOUKENTAR W, MAROUF A. 2018)

6-1-1 Lésions ano-périnéales

L’atteinte périnéale se rencontre chez plus de 40 % des patients atteints de la maladie et la
précéde dans 30 % des cas. Ces Iésions anopérinéales (LAP) persistent dans le temps dans la mesure ou
19 % des Iésions sont toujours présentes dix ans apres (Abramowitz et Pelletier. 2017).

Elles peuvent se présenter de maniére trés simple comme une fissure banale ou une irritation
provoquée par la diarrhée (Senéjoux, 2017).

Néanmoins, nous retrouvons des LAP plus spécifiques telles :
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Fistule (orifice) Anus Abcés

Figure 21 : Lésions ano-périnéales secondaires (Pierre-Lucas D 2012)

+* Ulcération que nous pouvons considérer comme une sorte de plaie de 1’anus

Figure 22: Ulcération anale (Senéjoux, 2017)

+* Pseudo marisques dont la particularité est qu’elles sont trés inflammatoires et
congestives par rapport aux marisques rencontrées habituellement. Correspondant a des excroissances,
les deux photos ci-dessous permettent de mettre en évidence la différence entre une marisque sentinelle
de fissure mécanique et une marisque inflammatoire retrouvée spécifiquement chez des sujets atteints

de MC.
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Figure 24 : Marisque inflammatoire retrouvée spécifiquement chez des sujets atteints de MC
(Senéjoux. 2017).
-+ Abces qui correspond a une suppuration aigu€ et douloureuse dont la chronicité tend a

évoluer vers une fistule.
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Figure 25 : Abcés de MC (Senéjoux, 2017)

+* Sténose qui est un resserrement de 1’intestin occasionnant des complications mécaniques
obstructives voire occlusives. Ainsi I'alimentation passe plus lentement, ce qui peut entrainer chez les
patients divers symptomes tels l'impossibilité d’aller a la selle, des douleurs abdominales, gaz, nausées,

vomissements (Senéjoux, Trompette et Atienza .2017)

Figure 26 : Sténose anorectale de la MC (Trompette et Atienza. 2017)

+* fistule anale qui se manifeste par la présence d’un trajet pathologique faisant
communiquer le canal anal avec la peau a I'extérieur du périnée. Dans la majorité des cas, elle
représente la conséquence d’une complication d’un abces, d’une ulcération ou d’une sténose. Nous

observons la présence de sétons qui sont des drainages a 1’anus du malade sous forme de fils permettant

55



Chapitre 6 : les complications de la maladie et sutvi médical

au pus de s’évacuer. Cette ¢vacuation favorise la mise en place de la cicatrisation et la réduction de la
douleur de I’abces. Néanmoins, ce dispositif reste insuffisant car dans la majorité des cas, les fistules

sont récidivantes (Senéjoux, Trompette et Atienza, 2017)

"__.. ; :

Figure 27 : Fistule anale retrouvée chez un sujet atteint de MC (Senéjoux, 2017)

Les deux premicéres lésions présentées (ulcération et pseudo marisques) sont de type primaire
c'est a dire que leur degré de manifestation représente un témoin de l'activité inflammatoire de la MC.
Tandis que les abces, fistules sont considérés comme des LAP secondaires fistulisantes apparaissant
lors des épisodes de poussées et ont la possibilité de persister lors des phases de rémission. Quant aux
sténoses, elles se classent parmi les lésions secondaires mécaniques et évoluent de manicre

indépendante des autres atteintes anales (Trompette et Atienza .2017)

6-1-2 Cancers

L’inflammation chronique du tube digestif induit par la MC favorise la mise en place du cancer
colo-rectal qui est le néoplasie la plus fréquente a long terme de cette pathologie. Ce danger apparait a
partir de huit - dix ans d’évolution et s’accroit en fonction de 1’étendue de I’atteinte du colon. Sachant
que la maladie commence tot dans la vie du patient, le risque cumulé devient considérable dans la
mesure ou I’inflammation se développe et s’étire au fil des années. Il est surtout retrouvé chez les
individus insuffisamment suivis et prenant mal leur traitement (Dray et al, 2008).

Une tumeur de l'intestin gréle est aussi plus souvent retrouvée chez les sujets atteints de MC par

rapport aux individus sains.
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Les LAP peuvent entrainer des cancers au niveau anal difficiles a diagnostiquer. Les
adénocarcinomes retrouvés a ce niveau correspondent aux carcinomes €pidermoides de 1’anus.
La CSP associée a la MC facilite la mise en place d’un cholangiocarcinome c¢’est-a-dire un cancer

des voies biliaires. (Nader A.2019)

6-1-3 La dénutrition

On peut parfois observer une dénutrition due a une malabsorption au niveau des lésions
inflammatoires. La perte de protéine entraine une diminution des facteurs de coagulation circulant et
donc augmente le risque thromboembolique. La chronicit¢ des symptomes, les nombreuses
hospitalisations et, plus globalement, le retentissement de la maladie sur la qualit¢ de vie peuvent
entrainer des épisodes dépressifs.

Pour dépister et traiter d’éventuelles carences nutritionnelles, des examens sanguins annuels sont

pratiqués. Les personnes qui souffrent de maladie de Crohn au niveau de I’iléon ont fréquemment des

carences en vitamine B12 et en vitamine D. (BOUKENTAR W. MAROUF A.2018)

6-2 Suivi médical

Le suivi des personnes atteintes de lamaladie de Crohnest mené par [’équipe
pluridisciplinaire qui a mis au point le traitement. Il s’appuie sur des examens cliniques, des analyses
biologiques.

Cette surveillance a pour but :

e d’étudier I’évolution de la maladie de Crohn

e d’évaluer I’efficacité et la bonne tolérance des soins, et s’assurer que vous bénéficiez d’une
prise en charge optimale

e de vous apprendre a gérer votre maladie au quotidien ;

e de contrdler le bon développement de votre enfant (poids, taille) si ¢’est lui qui est atteint par la
maladie de Crohn.

Voici quelques recommandations pour contribuer au mieux a la surveillance de votre état :

e Soyez attentifs a votre traitement :

o N’interrompez jamais votre traitement sans en parler a votre médecin. En effet, le
respect de ses recommandations est capital pour stabiliser la maladie de Crohn, améliorer votre confort

de vie, retarder la survenue des poussées et diminuer le risque de complications.
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o Ne prenez aucun autre médicament sans le signaler a votre médecin ou a votre
pharmacien. Les anti- inflammatoires non stéroidiens sont contre-indiqués dans la maladie de Crohn.

e Respectez le rythme des consultations et des examens fixés avec les professionnels de santé.

e Prenez rapidement rendez-vous avec votre médecin en cas de symptomes inhabituels (ex:
survenue d’une fievre pendant la prise de corticoides).

e N'oubliez pas les controles endoscopiques de surveillance permettant le diagnostic de 1€sions
suspectes et leur ablation.

e N’hésitez pas a échanger avec 1’équipe médicale : posez des questions sur votre maladie et
notez celles qui vous viennent entre deux consultations. Signalez aussi tout effet indésirable di au
traitement, pour chercher les moyens de I’atténuer ou de le prévenir.

e N’hésitez pas a demander un soutien psychologique si vous en ressentez le besoin en particulier

si votre maladie de Crohn a un impact sur votre vie quotidienne ou dans vos relations familiales ou

sociales. Anonyme(6): L'Association Frangois Aupetit (AFA), vaincre la maladie de Crohn et la recto-

colite hémorragique (site externe) offre la possibilit¢ de s'informer et d'échanger avec des personnes

souffrant également de maladie de Crohn. https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/maladie-

crohn/suivi-medical-vie-quotidienne
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Chapitre 7 : la Vie quotidienne et prévention de la maladie

7-1 Maladie de Crohn et vie quotidienne

Si vous avez une maladie de Crohn, vous vous habituerez progressivement a gérer votre

quotidien.
7-1-1 L’arrét du tabac est capital

Il est indispensable d’arréter de fumer, le cas échéant : cela contribuera directement a
I’amélioration de votre état. En effet, la consommation du tabac, méme minime, aggrave la maladie
de Crohn et favorise la survenue de rechutes. Anonyme (6) : Association Frangois Aupetit (AFA),
vaincre la maladie de Crhon et la recto-colite hémorragique (site externe) offre la possibilité de
s'informer et d'¢changer avec des personnes souffrant également de maladie de Crohn.

https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/maladie-crohn/suivi-medical-vie-quotidienne

7-1-2 L'alimentation en cas de maladie de Crohn

L’alimentation n’influe pas sur le cours de la maladie de Crohn. Il est donc inutile de suivre un
régime particulier. Au contraire, votre alimentation doit rester équilibrée pour éviter toute carence.
Toutefois, lors des poussées marquées, vous pouvez adopter provisoirement un régime pauvre
en fibres, restreint en fruits et légumes pour ne pas accentuer les symptomes digestifs (diarrhée,
douleurs). Demandez conseil a votre médecin traitant ou a votre diététicien. Ils vous expliqueront les
regles nutritionnelles a retenir selon votre cas.
Anonyme?7: https: //www.ameli.fr/assure/sante/themes/maladie-crohn/suivi-medical-vie-

quotidienne
7-2 Prévention de la maladie de Crohn

Aucun moyen de prévenir la maladie de Crohn n’est connu.

e Suivre le traitement a la lettre. Certaines personnes parviennent a réduire la fréquence
des phases aigués de la maladie en suivant bien leur traitement.

e Cesser de fumer. Plus on fume de cigarettes, depuis longtemps, plus le risque de
récidives et d’interventions chirurgicales est éleve.

« Eviter les médicaments anti-inflammatoires en vente libre ou sur ordonnance.

e Ceux-ci sont contre-indiqués, car ils peuvent déclencher une crise aigué de la maladie.
comme analgésique, privilégier 1’acétaminophéne. Aux doses recommandées, 1’acétaminophéne
(Tylnoll®) est sans danger pour I’intestin.

Remarque

o Plusieurs études se sont penchées sur des changements dans 1’alimentation.

0
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o Certaines ont testé I’effet d’un apport réduit en sucres raffinés et accru en

e oméga-3. D’autres ont testé 1’exclusion de certains aliments. Ces expériences n’ont

toutefois pas permis de déceler un type de di¢te qui permettrait de prolonger la durée des périodes

de rémissions.

e Durant les phases de rémission, on recommande donc une di¢te équilibrée, sans

restriction. Les personnes intolérantes au lactose veilleront bien a exclure le lait et les produits

laitiers de leur alimentation ou a prendre un comprimé d’enzymes qui dégradent le lactose avant

d’en consommer. Certaines personnes intolérantes au lactose tolérent tout de méme les produits

laitiers fermentés (yogourt, fromage). (BENLADGHEM S .2014)

Tableau 1: Liste des aliments autorisés et a éviter au cours d'un régime sans résidu (Coulom P,

Grunberg B. Régime sans résidus, [en ligne]. https://www.cregg.org/site/documents/regime-sans-

residus ).
Autorisés Inerdiction
Viandes fibreuses ou tendineuses
Eléments Viandes tendres et non fibreuses Graisses cuites

(Blanc de poulet ou dinde, jambo découenn¢)

Poisson

OEuf

Friture

Pates de petit calibre

Légumes et fruits (crus, cuits, frais, secs)

Riz Céréales complétes
Semoule de blé nature Confiture
Fromage a pate cuite en petite quantité Laitage

Eau non gazeuse
Boisson sans pulpe
Infusion

Thé ou café 1éger

Boissons gazeuses et alcoolisées

Boisson avec pulpe
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7-2-2 Conseils a administrer

Si la maladie de Crohn est un défi quotidien, elle n’est pas une fatalité et ne doit pas
forcément s’accompagner d’une médication lourde pour vivre décemment. A travers une
bonne hygiéne de vie, il est possible de faire la paix avec son corps et retrouver un équilibre a
long terme.

e Vivre avec la maladie de Crohn peut s’avérer un parcours périlleux lorsque 1I’organisme
se rebelle et que chaque prise alimentaire devient source de stress et de douleur. Jeanne Dumieux
fut diagnostiquée a 1’age de 18 ans et a suivi des traitements conventionnels a base de corticoides
et immunosuppresseurs pendant 2 ans, avant d’opter pour une nouvelle voie entiérement naturelle.
Lassée des effets secondaires handicapants pour des résultats plus que moyens, elle a entrepris de
se reconnecter avec son corps, convaincue qu’il lui envoyait les signaux d’un besoin de
changement radical.

e Avec ’aide d’une naturopathe, elle a ainsi revu enti¢rement son alimentation et banni
Junk Food, produits industriels et transformés mais aussi les aliments réputés inflammatoires
comme les sucres rapides, le gluten et les produits laitiers. En quelques semaines, ses symptomes
avaient disparu et 6 mois plus tard, la coloscopie de controle ne révélait plus qu’une seule
ulcération. Aujourd’hui déclarée « en rémission », elle nous partage les conseils qui lui ont permis
de reprendre sa vie et son corps en main en évitant une toute médication lourde.

e 1. Bien mastiquer
« Le tube digestif commence dans la bouche », rappelle-t-elle. En effet, la mastication active la
sécrétion des sucs digestifs dans 1’estomac, favorisant une assimilation optimale des aliments.
Prendre le temps de bien macher permet donc d’assurer une meilleure digestion, en plus de laisser
le temps aux papilles gustatives d’envoyer leurs perceptions au cerveau.

e 2.Boire de ’eau
Rien ne peut remplacer I’eau pour une hydratation efficace. Chaque jour, il est indispensable de
boire en suffisance pour assurer un nettoyage complet de I’organisme et couvrir nos besoins :
sachant que le corps libére déja 33 cl d’eau pour assurer ses fonctions vitales et 1,5 1 a travers les
urines. Il faut donc miser sur 2 1 d’eau minimum au quotidien. Malgré tout, I’eau peut
s’agrémenter de nombreuses fagons pour répondre a nos besoins comme a notre plaisir : « Nature,

en infusion ou en tisane, avec du thym, de la menthe, du gingembre, des fruits, des épices... »




Chapitre 7 : la Vie quotidienne et prévention de la maladie

e 3. Craquer « sain »
« Avec des noix, des amandes, des noisettes ... ou des energy balls, ces petites bouchées sucrées
ou salées a base de céréales ou de fruits secs se préparent chez soi et s 'emportent au bureau ou a
la salle de sport », confie-t-elle parmi ses encas préférés.

e 4. Revenir a la simplicité
L’alimentation modeme est riche en sucres, graisses saturées et/ou hydrogénées et additifs en tous
genres, autant de composants hautement inflammatoires pour le corps. Pour mettre son organisme
au repos et restaurer un intestin fragilisé, il est essentiel d’adopter une cuisine « maison » a base
de produits bruts ou aux compositions les plus minimales possibles.

¢ 5.Prendre son temps
Jeanne Deumier nous rappelle qu’adopter une nouvelle hygiéne de vie est un processus qui se fait
sur la durée et ne doit jamais se passer de bienveillance : « I/ est impossible de changer
d’alimentation du jour au lendemain, l’'important est de garder son cap et de ne pas se
décourager. »

e 6. Se faire du bien
Corps et esprit sont indissociables, et on entend souvent dire que le ventre est notre deuxieme
cerveau. Stress, fatigue et émotions fortes peuvent sérieusement impacter notre digestion. De plus,
€vacuer ses émotions négatives et reconnecter avec son corps, peuvent amener d’excellents
résultats sur la digestion. Méditation, automassage et yoga sont autant de pistes accessibles pour
apaiser 1’esprit.

e 7. Tenir un journal de bord
Pour mettre toutes les chances de son cotg, il est judicieux de tenir un journal de bord afin d’y
répertorier les différents symptomes observés au jour le jour et les effets des solutions entreprises.
A terme, cela permettra de mieux cerner les aliments qui peuvent poser probléme et facteurs
externes qui contribuent a bouleverser notre organisme mais surtout, cela permettra de corriger le
tir si besoin.

o 8. Bouger
« L’activité physique réguliere favorise la digestion, renforce la sangle abdominale, évacue les
toxines et facilite le lacher-prise et le bien-étre. », rappelle-t-elle.

e 9. Utiliser les épices et plantes
Bien connues en ayurvéda, les plantes et épices sont riches en vertus digestives et anti-
inflammatoires. On pense notamment au gingembre, véritable antiseptique interne mais aussi au

romarin pour les troubles de I’estomac, a I’aloe-vera pour cicatriser les muqueuses, au fenouil ou

e
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encore au thym. En paralléle, le curcuma est un puissant anti-inflammatoire naturel dont les vertus
sont décuplées lorsqu’il est associé a du poivre et un corps gras.
e 10. Faire du yoga
« Des ¢études rapportent que, en travaillant simplement sur la respiration, cette pratique a des

effets bénéfiques sur la maladie de Crohn et sur le syndrome du colon irritable », rappelle-t-elle.
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Conclusion

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de I’intestin qui se caractérise
par une alternance de phases de poussées et de rémission. Elle est multifactorielle et sa
physiopathologie est influencée par une susceptibilit¢ génétique, une flore intestinale altérée et un
dysfonctionnement immunitaire. Tous les mécanismes qui provoquent cette maladie ne sont pas encore
tous élucidés. Les symptomes de cette maladie ont un impact important sur la qualité de vie des

patients et son évolution est souvent grave et peut aboutir a un cancer du colon. (ALICE M. 2014).

Malgré les nombreuses recherches effectuées dans le domaine, a I’heure actuelle, on ne connait
pas les causes exactes de la MC et il est donc impossible d’assurer aux malades une guérison compléte.

Cependant, les choses ont considérablement évolué ces derniéres années. En effet, les progres
thérapeutiques, notamment avec 1’utilisation plus large des anti-TNFa, ont permis de mieux maitriser
les poussées, de mieux prévenir les récidives et de mieux traiter les complications de la MC.

L’objectif final de la prise en charge est donc d’assurer la meilleure qualité de vie possible aux
malades. Mais, I’amélioration de ces conditions de vie a souvent un prix. En effet, pour y parvenir, les
médecins auront souvent recours a ’utilisation de thérapeutiques lourdes, responsables d’ importants
effets indésirables, et a des interventions chirurgicales qui pourront aboutir a la réalisation de stomies

ou a I’apparition d’un syndrome du gréle court. (Pierre-Lucas D. 2012)
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Reésume

Maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique intestinale qui peut provoquer des
inflammations dans tout le tube digestif (de la bouche a 1’anus).
Au niveau épidémiologique, nous constatons que le nombre de cas touchés par cette maladie est
plus important dans les pays du Nord que ceux du Sud. De plus il s’agit d’une pathologie qui se met en
place dans la majorité des cas chez 1’adulte jeune (entre 20 et 30 ans) bien qu’on retrouve des formes

pédiatriques dont I’incidence croit dans le monde.

Son origine est multifactorielle : elle s’explique par la présence de multiples facteurs
environnementaux, génétiques et immunitaires susceptibles d’influencer sur la survenue de la maladie.

Diarrhées, amaigrissement, douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et, des fiévres

Le diagnostic est généralement posé par des résultats cliniques, endoscopiques, biologiques,
histologiques et radiologiques

La prise en charge de la maladie repose généralement sur un traitement pharmacologique. Bien
que l'objectif de la prise en charge soit de contrdler I'inflammation et d'induire une rémission clinique
avec un traitement pharmacologique, la plupart des patients auront éventuellement besoin d'une
intervention chirurgicale pour leur maladie. Malheureusement, la chirurgie n'est pas curative et les
patients ont toujours besoin d'un traitement continu méme apres une chirurgie pour récidive de la
maladie. Surtout, étant donné les risques de complications de la maladie de Crohn et des médicaments

utilisés pour traiter le processus de la maladie
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Crohn’s disease is a chronic inflammatory bowel disease that can cause inflammation through the
digestive tract (from mouth to anus).

At the epidemiological level, we note that the number of cases affected by this disease is greater
in the countries of the North than those of the south. In addition, it is a pathology that occurs in the
majority of cases in young adults (between 20 and 30 years old) although there is paediatric forms
whose incidence is increasing world wide.

Its origin is multifactorial: it is explained by the presence of multiple environmental, genetic and
immune factors that can influence the onset of the disease.

Diarrhea, weight loss, abdominal pain, nausea, vomiting and fevers.

The diagnostic is usually made by clinical, endoscopic, biological histological and radiological
finding

The management of the disease is generally based on pharmacological treatment. Although the
goal of management is to control inflammation and induce clinical remission with pharmacological
treatment, most patients will eventually need surgery for their disease. Unfortunately, surgery is not
curative and patients still require continued treatment even after surgery for recurrence of the disease.
Especially, given the risks of complications from Crohn’s disease and the drugs used to treat the disease

process



