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Contexte : La maladie de Crohn (MC) est une affection inflammatoire chronique multifactorielle,
caractérisée par des lésions discontinues qui affectent I'ensemble du tube digestif de la bouche a I'anus. Elles
surviennent généralement chez les enfants et les jeunes adultes. Elles sont peu fréquentes chez les personnes
agées. Les risques de la maladie de Crohn semblent étre liés a des modifications du microbiote intestinal ou a
des perturbations de la muqueuse et de la génétique intestinale. Ce projet de thése avait pour but de déterminer
d’une part les données épidémiologiques, les aspects cliniques, para-cliniques et thérapeutiques de la maladie de
Crohn et d’autre part 'association de deux polymorphismes d’un seul nucléotide (SNP) (IL23R rs11805303 et
rs10889677) avec la susceptibilité a la MC ainsi que la sévérité et I’évolution de la MC dans la population de
1I’Ouest Algérien.

Meéthodes : Une étude épidémiologique rétrospective et descriptive a été réalisée au niveau des services de
chirurgie générale et de gastro-enterologie de 1’Ouest Algérien, durant une période de quatre ans. Nous avons
également effectués une étude sur le génotypage de I’I123R des SNP (rs10889677 ; rs11805303) par la technique
de PCR-RFLP.

Résultats : Durant la période de notre étude, 437 patients atteints de la MC ont été inclus, dont I’dge moyen
était de 51.06+11.43 ans, allant de 19 a 80 ans, avec une prédominance masculine. La tranche d’age la plus
touchée était celle des (20-40 ans). La localisation iléo-caecale était la plus dominante dont 64,4% étaient
associés a une pathologie inflammatoire (PI). Nous avons constaté une relation significative entre la localisation
colique, la localisation iléo-caecale et le groupe < 40 ans (P=0,007, p=0,005 respectivement). L'analyse
statistique a également montré une association probante entre la localisation colique, la localisation iléo-caecale
et le sexe (P =0.005 ; P=0.017). La localisation la plus marquée était colique chez les personnes agées. Le
phénotype le plus fréquent était le type inflammatoire (47%).

La majorité des patients, se plaignaient de douleurs abdominales, d'arrét des matieres, de gaz, de
vomissements, de perte de poids, et de diarrhée. En effet, chez certains patients agés, les symptdmes étaient
similaires a ceux des jeunes, alors que chez d’autres le diagnostic peut étre difficile car la présentation clinique
peut différer de celle des patients plus jeunes. Pendant la période de suivi, le traitement médical a été le méme
pour les deux groupes (groupe jeunes/groupe agées). Néanmoins, la chirurgie reste nécessaire chez la plupart des
patients. En outre, la rechute précoce de la MC a également été observée chez les patients appendicectomisés
avec un P = 0,035. Les principaux facteurs de risque étaient: l'appendicectomie, le tabagisme avec une
association hautement significative, et I'alcoolisme.

En ce qui concerne la partie expérimentale, nous avons note une prédominance féminine de 64.7 % avec un
sex-ratio homme/femme d'environ 0.5. L'd4ge moyen au moment du diagnostic était de (35.48+14.93) chez les
patients atteint de la MC et de (46.52+16.79) chez les témoins avec une association de 0.02. En effet, il n'y avait
pas de différences significatives dans la distribution globale des deux génotypes SNP IL23R entre les patients
atteints de la MC et les témoins (P > 0,05). En revanche, le risque d’atteinte iléale était plus élevé chez les
patients masculins que chez les femmes (P=0.013). La corrélation entre les caractéristiques démographiques et
cliniques selon les génotypes IL23R a révélé une association positive entre la localisation iléo-caecale de la MC
et le polymorphisme IL23R (rs11805303 ; rs10889677) avec (P = 0,02 ; P=0.05) ainsi qu’avec la localisation
colique d’un (P= 0.008). Les résultats observés chez les patients souffrant de phénotype périanal ont montré que
le phénotype clinique de la MC a une augmentation significative de 0.028 avec le variant rs11805303. Selon le
génotype d’IL23R, le test du chi-deux de Pearson a montré une association positive d’une activité réduite de la
MC entre les manifestations cutanéo-muqueuse et le polymorphisme IL23R (rs10889677) (P=0.002), ainsi qu’un
risque significativement réduit de 1’activité de la MC chez les patients fumeurs (rs11805303) (P= 0.028).

Conclusion : D'aprés nos résultats, la maladie de Crohn est une pathologie fréquente, sa prise en charge
reste multidisciplinaire. Malgré un traitement médical bien conduit des cas compliqués sont fréquemment
observés. La sanction thérapeutique reste chirurgicale ce qui ne protége pas le patient de la survenue de récidive.
Le tabagisme, I'alcoolisme et I'appendicectomie se sont avérés étre des facteurs de risque chez les patients
atteints de la MC. Il semblerait aussi que le risque de la maladie puisse étre associé a une appendicectomie
antérieure qui se manifeste principalement par une localisation iléo-caecale et une constipation. Nous avons
également constaté que selon I'age et le moment du diagnostic, la résection intestinale était sigmoidienne et
pouvait développer une maladie plus agressive avec une atteinte de la fistule anale. Nous avons conclus qu’il n’y
avait aucune association entre le génotype d’il23R et les cas/témoins. En outre la corrélation entre les
caractéristiques démographiques et cliniques selon les génotypes IL23R a révélé une association positive avec
une localisation iléo-caecale, colique et un phénotype anopérianale. Néanmoins, d’autres études approfondies
restent nécessaires afin de mieux comprendre 1’implication et I’association de la susceptibilité ainsi que la
sévérité des polymorphismes d’IL23R et de valider nos résultats.

Mots-clés : Maladie de Crohn; Epidémiologie; Facteur de risque; Aspect clinique; Traitement;
Evolution ; génotypage d’IL23R (Rs11805303 et Rs10889677).



Background:

Crohn's disease (CD) is a chronic multifactorial inflammatory disorder, characterized by discontinuous lesions
that affect the entire gastrointestinal tract from the mouth to the anus. They usually affect children and young
adults. They are less frequent in the elderly.The risks of Crohn's disease seem to be related to changes in the gut
microbiota or to alterations in the mucosa and gut genetics. The aim of this thesis project was to determine,
firstly the epidemiological data, the clinical, para-clinical and therapeutic aspects of Crohn's disease and
secondly the association of two single nucleotide polymorphisms (SNPs) (IL23R rs11805303 and rs10889677)
with the susceptibility to Crohn's disease as well as the severity of Crohn's disease in Western Algeria
population.

Purpose and Methods:

A retrospective study was carried out at the level of the general surgery department (western Algeria), during the
period of four years. We also carried out a study on the genotyping of 1123R SNPs (rs10889677; rs11805303) by
Restriction Fragment length Polymorphism (RFLP) technique.

Results:

During the period of our study, we collected 437 patients of Crohn’s disease, with a mean age 51.06+11.43 ans
years, ranging from 19 to 80 years, with a male predominance. The ileocaecal location was the most dominant of
which 64.4 % were associated with an inflammatory pathology (IP). We found a significant relationship between
colonic location, ileo-caecal location, and group <40 years of age (P=0.007, p=0.005 respectively). Statistical
analysis also showed an association between colonic location, ileo-caecal location, and gender (P =0.005;
P=0.017). The most noted localization was colonic in Elderly. According to the phenotype the most frequent was
the inflammatory type (47%).

The majority of patients complained of abdominal pain, cessation of matter and gas, vomiting, weight loss, and
diarrhea. Indeed, CD is often evoked in the elderly by symptoms similar to those of the young, while in others
the diagnosis may be difficult because the clinical presentation may differ from that of younger patients.

During the follow-up period, the medical treatment was the same for both groups (young group/old group).
Nevertheless, surgery remains necessary in most patients. Furthermore, early relapse of CD was also observed in
appendectomized patients with P = 0.035.

As major risk factors, we noted appendectomy, smoking with a highly significant association and alcoholism.
About the molecular profile, we noted a female predominance of 64.7% with a male/female sex ratio of about
0.5. The mean age at diagnosis was (35.48+14.93) in patients with CD and (46.52+16.79) in controls with an
association of 0.01. Indeed, there were no significant differences in the global distribution of the two IL23R SNP
genotypes between CD patients and controls (P > 0.05). In contrast, the risk of ileal involvement was higher in
male patients than in female patients (P=0.013). Correlation between demographic and clinical characteristics
according to IL23R genotypes showed a positive association between ileal location of CD and IL23R
polymorphism (rs11805303; rs10889677) with (P=0.02; P=0.05), as well as with the colonic location (P=0.008).
The results observed in patients with perianal phenotype showed that the clinical phenotype of CD has a
significant increase of 0.028 with the variant rs11808303.

Pearson's chi-square test showed a positive association of reduced CD activity between cutaneous-mucosal
manifestations and IL23R polymorphism (rs10889677) (P=0.002), as well as a significantly reduced risk with
CD activity in smoking patients (rs11805303) (P=0.028).

Conclusion:

According to our results Crohn's disease is a frequent pathology, its care remains multidisciplinary despite a
well-conducted medical treatment and complicated cases are frequently observed. The therapeutic sanction
remains surgical which does not protect the patient from the occurrence of recurrence. Smoking, alcoholism, and
appendectomy have been shown to be risk factors in patients with CD. It would appear that the risk of Crohn's
disease can be associated with a previous appendectomy and mainly manifested by ileocecal localization and
constipation. We also found that according to age and moment of diagnosis, the intestinal resection was sigmoid
and could develop a more aggressive disease with anal fistula involvement. We concluded that there was no
association between i123R genotype and case/control. Moreover, correlation between demographic and clinical
characteristics according to IL23R genotypes revealed a positive association with ileal, colic localization and
perianal phenotype.

Nevertheless, the more studies remain necessary to better understand the involvement and association of
susceptibility and severity with IL23R polymorphisms and to validate our results.

Keywords: Crohn's disease; Epidemiology; Risk factor; clinical appearance; Treatment; Evolution; IL23R
genotyping (Rs10885303 and Rs11809677).
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Abréviation

5-ASA : 5-AminoSAlicylique

ADN : acide désoxyribonucléique

Ag : Antigéne

AGPI : Acides Gras Poly-Insaturés
AMPs : Peptides Anti-Microbiens
ARNM : ARN messager

ASCA : Anti-Saccharomyces Cerevisiae
AZA : AZAthioprine

Batf : Facteur de Transcription a fermeture
éclair leucine Basique

CAM : Molécules d'Adhésion Cellulaire
CARD : domain-containing protein 15
CD : Cellule Dendritique

CDALI : Indice d'Activité de la maladie de
Crohn

CDEls : Crohn’s Disease Endoscopic Index
score

Cellule M : Cellule microfold

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
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Introduction Générale

La maladie de Crohn (MC) est une maladie auto-immune chronique incurable, sa cause n'est
toujours pas claire, cependant des facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux
contribuent au risque d'apparition et de progression de la maladie (Borecki et al., 2019; de Souza
and Fiocchi, 2016; Torres et al., 2017).

La maladie de Crohn se caractérise par des Iésions discontinues en forme de sauts (c'est-a-dire
de zones d'inflammation intercalées entre une muqueuse d'apparence normale) affectant toute partie
du tractus gastro-intestinal, de la bouche a I'anus. L'inflammation est classiquement transmurale et
récurrente qui peut entrainer des douleurs abdominales chroniques, une diarrhée, une obstruction
et/ou des lésions périanales (Roda et al., 2020; Torres et al., 2017).

La MC peut se manifester a tout age et les caractéristiques épidémiologiques peuvent différer
selon les groupes d'age. L’age d'apparition a une distribution bimodale avec un premier pic de
fréquence chez les adultes jeunes entre 20 et 40 ans et un second pic entre 50 et 60 ans (Ballester
Ferré et al., 2018).

En Algérie le taux d'incidence annuel moyen des Maladie Inflammatoire Chronique Intestinal
« MICI » connait une recrudescence plagant notre pays dans la zone d'incidence intermédiaire et ce
depuis des années (Damouche et al., 2016). En effet, les statistiques hospitaliéres font état d’une
progression croissante de la MC par rapport a la colite ulcéreuse « CU ».

Les symptdbmes les plus courants sont : les douleurs abdominales, les diarrhées durant plus de 3
semaines, une altération de 1’état général avec une perte de poids et une asthénie importante. Ces
symptomes varient en fonction de la localisation de la maladie, de la sévérité¢ de 1I’inflammation, de
la forme de la maladie et de 1’age du patient. Il existe plusieurs phénotypes différents de la maladie
qui sont hétérogenes et s’aggravent avec 1’évolution de la maladie (Proud’Hon-Clerc, 2019).

En outre, la moitié des patients atteints de la MC peuvent développer des complications
intestinales, telles que des sténoses ou des fistules dans les dix ans suivant le diagnostic. La maladie
varie et évolue dans le temps sous forme de poussées (Torres et al., 2017).

Les patients atteints de la MC présentent également des manifestations extra-intestinales (MEI),
qui peuvent étre présentes avant méme l'apparition des symptomes gastro-intestinaux, et affecter
plusieurs systemes corporels (Roda et al., 2020; Vavricka et al., 2011).

La MC ne peut pas étre guérie totalement. La cicatrisation des muqueuses est la cible
privilégiée du traitement. En effet, son traitement dépend de sa gravité, de sa localisation et du sous-
type de la maladie (inflammatoire, stricture ou pénétrante) (Boirivant and Cossu, 2012;
Feuerstein and Cheifetz, 2017).



Néanmoins, une prise en charge multidisciplinaire permet au patient de vivre aisément. Pour cela,
des mesures hygiéno-diététiques, médicamenteuses et méme chirurgicales sont possibles.

Le systtme immunitaire joue un rble essentiel dans les MICI avec les cellules lymphoides,
inflammatoires et hématopoiétiques (Karimkhani et al., 2018; Welte et al., 2003). Les relations
entre ces cellules sont médiées par les cytokines. Les cytokines agissent en se liant a des récepteurs
specifiques sur les surfaces des cellules cibles pour activer les voies de signalisation et finalement
modifier I'expression génetique dans ces cellules (Dmowska-Chalaba and Kontny, 2016;
Karimkhani et al., 2018). Les interleukines sont une classe de cytokines sécrétées par certains
globules blancs qui affectent d'autres globules blancs (Karimkhani et al., 2018).

La voie interleukine 23 (IL23)/T helper (Th) 17 est considérée comme un mécanisme
immunologique important induisant des réponses inflammatoires chroniques dans les maladies
auto-immunes ainsi que dans les MICI (Hong et al., 2019).

Les polymorphismes du géne du récepteur de l'interleukine 23 sont associés a la susceptibilité
de la maladie de Crohn. L'interleukine 23 est un régulateur clé des voies des cellules T-helper-17
(Th17) et des cellules lymphoides innées de type 3 (ILC3) qui contribuent a la production de
cytokines inflammatoires et a I'inflammation des tissus (Campa et al., 2016; Feagan et al., 2017).

Ces dernieres années, il a été démontré qu'un certain nombre de polymorphismes de I'lL-23R
étaient corrélés a la susceptibilité de la MC. Parmi les polymorphismes les plus étudiés, on cite le
rs11209026, le rs7517847, le rs1209032, le rs2201841, le rs1343151, le rs10889677, le rs11805303,
le rs1495965 et le rs1004819 (Sarlos, 2014; Zhu et al., 2020).

Les études d'association a I'échelle du génome ont révélées que les polymorphismes de I'lL-
23R et des composants de ses voies de signalisation, telles que le Janus Kinase2 « Jak2 » et le
signal transducer and activator of transcription3 « Stat3 », sont considérés comme des facteurs de
sensibilité et de susceptibilité pour les MICI (Can et al., 2016). De plus, le SNP rs10889677 dans la
région non traduite en 3' (3' UTR) du géene IL-23R (IL-23R), situé dans le site de liaison du micro-
ARN « miARN » let-7f, peut influencer le risque des MICI (Karimkhani et al., 2018; Zhou et al.,
2013).

Pour ce projet de these, nous avons étudié deux grands volets. Le premier a fait ’objet d’une
étude rétrospective et descriptive sur le profil épidémiologique, clinique et para-clinique ainsi que
sur le risque de la maladie de Crohn chez les patients atteints d’une appendicectomie antérieure et
I’influence de 1’dge sur la maladie. Le second volet était consacré a 1’évaluation de 1'association de
deux polymorphismes a savoir le rs10889677 et le rs11805303 avec la susceptibilité ainsi que
I’activité de la MC dans I’Ouest Algérien.
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I. La maladie de Crohn
Les maladies inflammatoires de [l'intestin (MICI) sont des maladies inflammatoires
intestinales chroniques et récidivantes (Wang and Picco, 2017). On en distingue
principalement deux grandes catégories de troubles intestinaux inflammatoires chroniques
récidivantes :
la colite ulcéreuse (CU),
et la maladie de Crohn (MC).
La CU ne touche qu’un segment du tube digestif (segment délimité du rectum et du colon),
par contre la MC peut atteindre d’autres parties du tube digestif, de la bouche aux intestins
(Figure 1).

Malasctier clar ool

- lcgLaies

Figure 1. Différence entre la MC et la RCH (Wang and Picco, 2017).
La maladie de Crohn (MC) doit son nom au chirurgien américain le Dr Burrill B. Crohn qui
I’a décrit pour la premiere fois en 1932. C’est une affection chronique, d’une étiologie
inconnue associée a une réponse immunitaire altérée qui se manifeste le plus souvent de
maniére insidieuse, mais peut se présenter comme une maladie toxique aigué (Ballester Ferré
et al., 2018; Veauthier and Hornecker, 2018)

). :m:sl.
Figure 2. Etat normal d’une personne saine et d’une personne malade (Veauthier and
Hornecker, 2018)




Elle peut survenir a tout &ge et touche le plus souvent des sujets de moins de 30 ans, bien que
I'incidence augmente chez les plus agées (Park et al., 2019; Roda et al., 2020). Dans
certains cas, la MC peut entrainer une morbidité et un handicap important (Aniwan et al.,
2017).

La MC est due a une inflammation persistante des parois et des couches profondes du tube
digestif. Cette inflammation peut se produire a n'importe quel endroit de la bouche a I'anus,
mais le plus souvent s’installe dans 1’extrémité inférieure de I’intestin gréle (iléon terminal),
qui se joint au gros intestin (célon) entrainant fréquemment des complications extra-
intestinales. Elle peut éventuellement toucher la muqueuse interne et méme traverser
I’épaisseur enticre de la paroi intestinale (Figure 2) (Cheifetz, 2013; Feuerstein and
Cheifetz, 2017; Satsangi, 2006; Veauthier and Hornecker, 2018).

La pathogenése exacte de la MC est inconnue, toutefois les recherches récentes ont
permis de saisir les facteurs qui pourraient favoriser sa survenue. Parmi ces facteurs, on
trouve les facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux (Feuerstein and
Cheifetz, 2017).

La maladie de Crohn se caractérise par des symptémes variés principalement des crises de
douleurs abdominales, d’atteinte de la région anale (fissure, fistules, abcés) et de diarrhées
avec ou sans émissions sanglantes qui peuvent durer plusieurs semaines ou plusieurs mois.
Elle comporte également des périodes d’activité (ou poussées) alternant avec des périodes de
rémission affectant gravement la qualité de vie des patients, tant sur le plan physique que
mental, social et professionnel (Park et al., 2019; Roda et al., 2020).

Un diagnostic précoce suivi d'une stratégie thérapeutique appropriée est donc essentiel afin
d'éviter l'apparition de complications. Le diagnostic repose sur un ensemble d’indices
cliniques et d’examens complémentaires (voir chapitre 2).

La MC ne peut pas étre guerie totalement. Cependant une prise en charge multidisciplinaire
permet au patient de vivre aisément. Pour cela, des mesures hygiéno-dietétiques,

médicamenteuses et méme chirurgicales sont possibles (voir chapitre 4).

I1. Epidémiologie

I1.1 Répartition mondiale de la maladie de Crohn

Depuis 1932, I’incidence de la MC n’a cessé d’augmenter dans le monde occidental

avec une incidence allant de 10 a 30 cas pour 100 000 personnes-années et une prévalence

-
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touchant jusqu'a 0,5 % de la population générale (Crohn, 1932; Molodecky et al., 2012)
(Figure 3). Cependant, pour les pays industrialisés comme 1’ Amérique du Nord et I’Europe,
I’incidence était respectivement de 0 a 20,2 cas pour 100 000 personnes-années avec une
prévalence (319 cas pour 100 000 personnes au Canada) (2018) et de 0,3 a 12,7 cas pour 100
000 personnes-années avec une prévalence plus élevée (322 cas pour 100 000 personnes en
Allemagne) (Ngetal., 2017).

Prevalence '

B Hghest
Intormodiate
B Lowest

@

Figure 3. La prévalence mondiale des MICI en 2015 (Kaplan, 2015)

Toutefois, la MC parait peu fréquente dans les pays émergents et en développement mais se
manifeste au fur et & mesure de I’industrialisation de ces pays. En effet au cours des 50
derniéres années du XXe siecle (Kaplan et al., 2016), l'incidence de la MC s’est accentuée
avec la civilisation humaine et la croissance démographique avec une incidence moyenne
inférieure a 1/100 000 au début du XXe siecle (Molodecky et al., 2012)(Tableau 2). De plus
des études sur les migrants ont montré que les personnes qui se déplacent de régions a faible
prévalence vers des régions a forte prévalence ont un risque accru de développer une MC. Ce
risque est encore plus prononcé chez leurs enfants (Ng et al., 2017; Roda et al., 2020).

Les changements rapides dans I'épidémiologie de la MC constituent un défi mondial
pour le diagnostic de la maladie, la prestation des soins de santé et la prévention. Dans les
pays nouvellement industrialisés (comme 1’Asie), la croissance de I’incidence de la MC
reflete l'influence du mode de vie occidental, en particulier le régime alimentaire,

I'urbanisation et I'industrialisation, sur le risqué (Roda et al., 2020).




Tableau 1. Incidence et prévalence de la MC dans le monde

Incidence prévalence
Amérique du Nord 0 a 20,2 cas pour 100 000 319 cas pour 100 000
personnes-années personnes au Canada)
(2018).
Europe du Nord 0,3a12,7 cas pour 100 000 | 322 cas pour 100 000
personnes-années personnes en Allemagne
La région occidentale de 10 & 30 cas pour 100 000 | la plus élevée dans la région

personnes-annees.3

occidentale, touchant jusqu'a
05 % de

générale.

la population

Etats Unis

5,64 pour 100 000
personnes-

années.(Kappelman et al.,

58 pour 100 000 enfants et a
119 a 241 pour 100 000
adultes, et elle est en

2013) augmentation dans les deux
groupes3
Corée du Sud 0,05 cas pour 100 000 La prévalence de la MC était

personnes-années entre 1986

et 1990, et a augmente

de 11,2 cas pour 100 000
habitants en 2005, ce qui

jusqu'a 1,34 pour 100 000 était faible par rapport aux
entre 2001 et 2005 pays occidentaux, mais en
augmentation rapidel0 .
Chine 1 cas pour 100 000 I
personnes-années
Canada 13,6 pour 100 000 369 ,8 pour 100 000
personnes-années personnes-années.
Japan 1.2 pour 100 000 personnes- 21,2 pour 100 000
années. personnes-années.
France 8.2 pour 100 000 habitants I




11.2 Incidence et Prévalence de la maladie de Crohn en Algérie

L’incidence des MICI plus marquée en Europe et en Amérique du Nord, semble en
nette augmentation dans les pays en voie de développement. Globalement en Algérie le taux
d'incidence annuel moyen des MICI connait une recrudescence plagant notre pays dans la
zone d'incidence intermédiaire et ce depuis des années (Damouche et al., 2016). En effet, les
statistiques hospitalieres font état d’une progression croissante de la MC par rapport a la colite
ulcéreuse. Les périodes 2003 -2006 ont montré une incidence annuelle de 1.49 nouveaux
cas/an/10° habitants et une prévalence de 22.35.10° dans la région d’Alger avec un (pic 20-
30ans) chez le sujet jeune (Damouche et al., 2016; Piront et al., 2003). Par contre elle a été
estimé de 2 a 3/ 10° habitants avec une prévalence a 20 a 25/10° habitants durant les périodes
2003 et 2012 (Damouche et al., 2016).

Les services d’hépato-gastro-entérologie des centres hospitalo-universitaire de la
wilaya d’Oran ont révélés durant les années 2010-2015 un sex-ratio de 1,1 chez des patients
dont 1’age moyen est de 31,24+3,4ans. Ces données ont été souvent lors d’une urgence
chirurgicale avec 46.1%, plus fréguemment une iléo caecale (42.1%) (Damouche et al.,
2016).

11.3 Répartition de la maladie de Crohn en fonction de I’4ge, du sexe et des conditions
socio-économiques

11.3.1 Age

La MC peut se manifester a tout &ge et les caractéristiques épidémiologiques peuvent
différer selon les groupes d'age. L’age d'apparition a une distribution bimodale avec un
premier pic de fréquence chez les adultes jeunes entre 20 et 40 ans et un second pic entre 50 et
60 ans (Ballester Ferré et al., 2018). Il reste plus élevé dans les zones développées et
urbaines. Toutefois, on note également 1’apparition de la MC chez les enfants et les
adolescents puisqu’on estime que chez 20 a 30 % des patients, le diagnostic est posé¢ avant
I’age de 20 ans, et que le pic d’incidence de la MC se situe vers 1’age de 20 ans
(Anamorphik, 2019).
Les provinces du nord du Canada et la Scandinavie connaissent 1’incidence pédiatrique la plus

élevée, jusqu’ a plus de 13 nouveaux cas par an pour 100 000 enfants (Morel., 2014).

-



Entre 2000 et 2002, I’incidence pédiatrique de la MC aux Etats-Unis a été estimée a 4,56/10°.
En effet, 4% des diagnostics de la MC sont établis avant 1’age de 5 ans (Markowitz et al.,
2004).

D’autres enquétes ont signalées une recrudescence des formes pédiatriques avec 10 a 15 %
des MC diagnostiquées avant 1’age adulte. Néanmoins, Il n’est pas aussi exclu de voir les
sujets agés voire tres agés touchés par cette maladie (Molodecky et al., 2012; Piront et al.,
2003).

11.3.2 Sexe

La MC touche aussi bien les hommes que les femmes (Ballester Ferré et al., 2018;
Benaissa et al., 2020). De nombreuses études n‘ont pas trouvé de différence d'incidence entre
les sexes dans les pays occidentaux. Toutefois, I'incidence est plus élevée chez les hommes
que chez les femmes dans les populations asiatiques (Ananthakrishnan et al., 2018; H. J.
Kim et al., 2015; Park et al., 2019), alors que la prédominance est Iégerement plus élevée
chez les femmes et plus fréquente chez les individus d'origine juive ashkénaze que chez les
non-juifs (Feuerstein and Cheifetz, 2017).
La MC semble avoir une prédominance féminine, surtout dans les zones a forte incidence
(Piront et al., 2003). Le sex-ratio homme/femme « H/F » est égal a 0,8 en France (Pariente
and Bouhnik, 2011).
En afrique, selon une étude en population algeéroise, elle varie de 0.3 a 2.6/1000000 habitants
et le sexe ration H/F= 0.94.
Au sein de la population pédiatrique le rapport sexe féminin/masculin est inversé par rapport a
la population adulte. De nombreuses études ont rapporté que les garcons sont plus touchés par
la MC que les filles. Au Royaume-Uni par exemple, 1,6 garcon est atteint par la MC pour une
fille (Gourdonneau., 2014).

11.3.3 Conditions socio-économiques :

Les conditions socio-économiques sont considérées comme un déterminant de santé
puisqu’elles jouent un réle dans le pronostic de morbi-mortalité des populations. C’est en tout
cas un constat qui résulte des recherches les plus récentes ( Berger et al.,2019).

Les habitudes hygiéno-diététiques sont souvent moins bonnes dans les populations les moins
favorisées économiquement ce qui pourrait avoir une influence propre sur ’état de santé des
personnes (mortalité, pathologies, bio-marqueurs). Le degré d’inflammation chronique d’un

adulte, mesurable via le taux sanguin de protéine C réactive (CRP), serait d’autant plus élevé

-



que le niveau socio-économique dans lequel il a évolué ou évolue est faible (Berger et al.,
2019).

Selon d’autres études, la prévalence de la MC parait plus dominante dans les classes
socio-économiques les plus privilégiées et d'un niveau socio-éducatif élevé ainsi que dans les
secteurs urbains par rapport aux zones rurales. Outre, il a été constaté un risque de
développer une MC augmenté chez les immigrés venant de zones de faible incidence vers des
zones de forte incidence. Néanmoins, la MC a tendance a toucher toutes les tranches de la

population (Bernstein et al., 2012).

11.3.4 Le gradient Nord-Sud

La MC est répartie selon un gradient Nord-Sud au niveau mondial (Roda et al., 2020). Ce
gradient s’inscrit également dans un contexte plus local. Au sein méme d’un pays, le gradient
Nord Sud est présent. Au Royaume-Uni, par exemple, les valeurs d’incidence sont plus
¢levées en Ecosse qu’en Angleterre. Il est également plus élevé sur le territoire francais, avec
une incidence plus dominante dans la région Nord- Pas de Calais (Economou et al., 2009). La
carte montre le Risque Relatif (RR), d'avoir une maladie de Crohn par rapport a la localisation
géographique. Ce risque est supérieur a 1 dans le nord de la France (Morel., 2014; Nerich et
al., 2006).

D’autres études ont rapportées qu’il avait une augmentation plus rapide de 1’incidence de

la MC que de la Rectocolite hémorragique RCH (H. J. Kim et al., 2015; Siew C. Ng et al.,
2013; Zhao et al., 2013), en Asie bien que la prévalence des MICI soit plus faible que dans
les pays occidentaux. En effet, en Taiwan la prévalence de la MC est passée de 0,6 cas pour
100 000 personnes en 2001 a 3,9 cas pour 100 000 personnes en 2015, en Hong Kong a 18,6
cas pour 100 000 personnes en 2014 et de 1,68 cas pour 100 000 personnes-années en 2005,
aprés quoi elle a atteint un plateau 8,9 en Corée (H. J. Kim et al., 2015; Siew C Ng et al.,
2013; Park et al., 2019; Yen et al., 2019).
Cependant, peu d'études ont été rapportées sur les données épidémiologiques de la MC en
Amérique latine et en Afrique si ce n’est que l'incidence et la prévalence étaient faibles, bien
que quelques études aient rapporté une incidence élevée de la MC au Brésil (Roda et al.,
2020).
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I11. Etiologie

L'étiologie de la MC est inconnue et sa pathogénie n'est pas entiérement établie
(Ballester Ferré et al., 2018). Les données actuelles suggérent que la maladie résulte d’une
altération de I'homéostasie du systeme immunitaire de la muqueuse intestinale sous l'influence
de certains facteurs chez les individus genétiquement prédisposes (Ballester Ferré et al.,
2018).

D'aprés des données épidémiologiques, génétiques et immunologiques, la MC est considérée
comme un trouble hétérogene a étiologie multifactorielle dans lequel la génétique et

I'environnement interagissent pour manifester la maladie (Ananthakrishnan, 2015).

» Immunologique
Deux facteurs sont principalement impliqués dans la perturbation de I'noméostasie du

systéme immunitaire de la muqueuse intestinale :

= une fonction barriére défectueuse de I'épithélium ;

= et une apoptose défectueuse des lymphocytes T.
Les cellules épithéliales ayant la fonction de réaliser le processus d'autophagie au cours
duquel elles éliminent les contenus cytoplasmiques inutiles, empéchant ainsi la dissémination
bactérienne. Suite a des défauts dans les genes liés a l'autophagie (ATG16L1 et IRGM), le
risque de développer une MC augmente (Benjamin et al., 2013).
D'autre part, le récepteur nucleotide-binding oligomerization domain 2 « NOD-2 » est une
protéine de reconnaissance moléculaire microbienne cytosolique appartenant a la famille des
récepteurs liés a la réponse immunitaire innée et exprimée par les cellules présentatrices
d'antigénes (macrophages, lymphocytes, cellules de Paneth et cellules épithéliales). Les
variants de NOD-2 liés a la MC contribuent a la perturbation de I'noméostasie intestinale en
induisant une hypo réactivité dans certaines réponses innées et en forcant une réponse

excessive dans d'autres voies (Ballester Ferré et al., 2018; Geremia et al., 2011).

» Environnement
Les facteurs environnementaux associés au tabagisme, Il'utilisation de contraceptifs
oraux, dantibiotiques, I'utilisation réguliére danti-inflammatoires non stéroidiens et
I'environnement urbain ont un risque accru sur la maladie (Ananthakrishnan, 2015;
Veauthier and Hornecker, 2018). Toutefois, I'exposition aux animaux de compagnie et de

ferme, un apport élevé en fibres, la consommation de fruits et I'activité physique ont un risque
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réduit (Ananthakrishnan, 2015; Cholapranee and Ananthakrishnan, 2016). Les vaccins
n'ont pas été associés au développement de la maladie de Crohn (Pineton de Chambrun et
al., 2015) (Figure 4).

Le tabagisme est le facteur le plus associé a la MC, multipliant jusqu'a deux fois le risque de
développer la maladie (Ballester Ferré et al., 2018; Mahid et al., 2006). Ce risque est accru
chez les fumeurs et les anciens fumeurs (Higuchi et al., 2012). Le tabagisme pourrait
contribuer au développement de la MC en affectant le microbiote intestinal, car les patients
atteints présentent une dysbiose intestinale (Aniwan et al., 2017; Roda et al., 2020) (Figure
4). Le tabagisme est également associé & un début précoce de la maladie. Plusieurs méta-
analyses ont déecrit une différence dans I'effet du tabagisme sur le risque de la MC entre les
différentes ethnies (Piovani et al., 2019). Il est intéressant de noter qu'au Japon le tabagisme
passif est également associé a un risque accru de développer une MC (Kondo et al., 2019; Ng
et al., 2015; Piovani et al., 2019).

» Appendicectomie
Des études ont également suggéré que l'appendicectomie peut augmenter le risque de
la MC, cela pourrait étre d0 a une classification inexacte de I'appendicite qui, en realité
n’était qu’une MC (Feuerstein and Cheifetz, 2017) (Figure 4).

» Contraceptifs oraux

L'exposition aux antibiotiques au début de la vie contribue également a un risque
accru de développer une MC (Kronman et al., 2012). Chez les femmes, I'hormonothérapie
substitutive et les contraceptifs oraux peuvent augmenter le risque de la MCI (Feuerstein and
Cheifetz, 2017; Khalili et al., 2012). L'aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidiens
semblent aussi augmenter le risque de la MC, par contre les statines le diminuent
(Ananthakrishnan et al., 2012; Ballester Ferré et al., 2018; Ungaro et al., 2016) (Figure
4). D’autres facteurs tels que l'allaitement se révélé protecteur (Ananthakrishnan, 2015).
Cependant, il n'existe pas de relation de cause a effet entre I'un ou l'autre de ces facteurs

environnementaux et le développement de la MC.

» Alimentation
Le role de l'alimentation dans le développement de la MC n'est pas clair. Certaines

études ont révélées que les régimes riches en sucre, en acides gras oméga-6, en acides gras
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polyinsaturés, en polyinsaturés, en graisses totales, ou en huile et en viande augmentent le
risque de la MC, alors qu'un régime riche en fibres et en fruits le diminue (Feuerstein and
Cheifetz, 2017; Hou et al., 2011). Une surconsommation d' Acides gras poly-insaturés AGPI
n-6 ou une sous-consommation ont montrées un risque accru de la MC et la RCH (Costea et
al., 2014) chez une population pédiatrique (ou un rapport n-6:n-3 élevé). Il en est de méme
pour les faibles niveaux en vitamine D puisque dans les études sur la santé des infirmiéres, on
a découvert que les femmes présentant les taux de vitamine D les plus élevés ont un risque
significativement plus faible de MC (Ananthakrishnan et al., 2012). Toutefois, I'effet
complexe de la variation individuelle de la susceptibilité génétique et du microbiote intestinal
peut étre a l'origine de I'hétérogénéité de la réponse aux facteurs alimentaires dans la
pathogenese des MICI (Aniwan et al., 2017).

Il va de soi, pour clarifier le réle de I'alimentation, le modéle alimentaire a adapté et le risque

de développer une MC, d'autres études sont encore nécessaires.

» Microbiote

Le microbiote intestinal plus connu sous le terme de flore intestinal est un ensemble de
micro-organismes qui cohabitent dans notre tube digestif. Les études ont montré que les
patients atteints des maladies inflammatoires de I’intestin ont un microbiote intestinal trés
apprauvi (Aniwan et al., 2017; Benjamin et al., 2012) (Figure 4).

La dysbiose intestinale est une caractéristique de la MC, et lI'alimentation est le facteur
environnemental le plus susceptible d'affecter le microbiote intestinal (Roda et al., 2020).
La relation hote-microbiote intestinal a été altérée par les changements dans la composition
des aliments et par le passage d'aliments riches en fibres et pauvres en graisses a des aliments
transformés contenant des additifs alimentaires entrainent une réduction de la diversité du
microbiote intestinal et qui peuvent avoir des effets sur les modifications épigénétiques et
produire ainsi des changements phénotypiques durables (Levine et al., 2018).
De plus en plus d'études montrent I'implication du microbiote dans la pathogenese des
maladies. La présence accrue d'anticorps contre les composants microbiens en est un
exemple : (anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae, anticorps contre la porine C de la
membrane externe d'Escherichia coli, anticorps contre anticorps anti-flagelline ou
antiglucane) (Ballester Ferré et al., 2018).
D'autre part, les patients atteints de la MC présentent une diminution des groupes de

bactéroides et de firmicutes (Faecalibacterium prausnitzii, bactéries commensales aux
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propriétés anti-inflammatoires) et un nombre plus élevé de bactéries associées aux mugueuses

(Escherichia coli adhérent et invasif) (Lapaquette et al., 2010; Quévrain et al., 2016).

» Génétique

Bien que les antécédents familiaux laissent présager un risque accru, seuls 10 a 25 %
des patients atteints de MICI ont un parent au premier degré atteint de la maladie (Siew C Ng
et al., 2013) (Figure 4).

Les études faites sur les jumeaux monozygotes ont montrées des taux de concordance plus
élevés pour la MC (~50 %) que pour la RCH (~15 %), par contre ils sont de 10 % pour les
dizygotes (Halfvarson et al., 2003; Torres et al., 2017).

La maladie de Crohn est plus fréquente chez les patients d'origine juive ashkénaze que chez
les non-Juifs et moins fréquente chez les américains ou hispaniques (Siew C Ng et al., 2013).
Apreés la découverte en 2001, d'une variation codante dans le géne du récepteur intracellulaire
de reconnaissance des formes NOD2 (également connu sous le nom de caspase recruitment
domain-containing protein 15 « CARD15 »), a permis d'identifier plus de 200 génes comme
facteurs de risque génétiques au développement des MICI (Feuerstein and Cheifetz, 2017;
International Inflammatory Bowel Disease Genetics Consortium et al., 2017).

Le premier gene découvert est le locus NOD2 sur le chromosome 16. En effet, les
changements homozygotes au niveau de NOD2 ont un risque 20 a 40 fois plus élevé de
développer une MC, toutefois le risque est de 2 a a 4 fois dans le cas de I’hétérozygote
(Feuerstein and Cheifetz, 2017; Philpott and Viala, 2004).

Les études d'association pangénomique ont montrées que le NOD2 est I'un des
facteurs génétiques les plus importants associés au risque de la MC iléale (Ogura, 2003;
Roda et al., 2020), puisqu’il a été constaté, a travers les cellules épithéliales intestinales
(IEC) de souris déficientes en NOD2, une réduction de la capacité a tuer les bactéries, ce qui
se manifeste par des interactions perturbées entre le microbiote iléal et I'immunité muqueuse
(Sidiqg et al., 2016).

D'autre part, des études d'association a I'échelle du génome ont révélé que plus de 30 alleles
spécifiques du MC sont liés a la fonction de reconnaissance microbienne par le systéme
immunitaire inné et autophagie (NOD2, IL23R, HLA-II, STAT3, JAK2, ATG16L1, IRGM,
LRRK2, etc.) (McGovern et al., 2009). Il est aussi important de noter qu'une fraction
substantielle du risque héréditaire global est expliquée par la variance de quelques LOCUS,
dont le NOD2, le géne d'autophagie ATG16L1 (tous deux spécifiques de la MC), et le géne
du récepteur de IL23R (qui augmente le risque de MC et de RCH)(International




Inflammatory Bowel Disease Genetics Consortium et al., 2017; Roda et al., 2020).
Cependant, une prédisposition génétique n'est pas suffisante pour le développement de la
maladie, son évaluation n'est donc pas recommandée dans la pratique clinique de routine.

Seul 13,1 % de I'héritabilité de la maladie est expliquée par des facteurs génétiques (Torres et
al., 2017; Uniken Venema et al., 2017). Les facteurs environnementaux non génétiques et les
facteurs épigénétiques ont également des effets importants sur le risque de la MC. De plus, la
variation génétique seule n'explique pas la variance de la maladie et les phénotypes,
notamment I'age au moment du diagnostic, la localisation et les complications (Cleynen et al.,
2016). Cependant, les données génotype-phénotype chez les patients atteints de maladie
inflammatoire de I'intestin (MII) ont montré une distinction possible entre la MC iléale, la MC

colique et la RCH sur la base de facteurs de risque génétiques (Cleynen et al., 2016).

Un certain nombre d'autres foyers génétiques impliquant plusieurs voies différentes (par
exemple, l'autophagie, I'immunité adaptative et la fonction épithéliale) ont également été
associes a la MC (Ventham et al., 2013; Wang and Achkar, 2015).
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Figure 4. Interaction entre génétique, immunologie, environnement et microbiome dans
I’étiologie de la MC. (Ananthakrishnan, 2015)
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Revue bibliographique Chapitre 2 : Aspects cliniques et diagnostics

I. Signes cliniques

1.1 Classification

La premiére classification internationale des MICI a été proposée a Rome en 1991 par un
groupe de travail international sur la base de la distribution anatomique des antécédents
opératoires et du comportement clinique (inflammatoire, fistulisant ou sténotique) (Gajendran et
al., 2018).

La classification de Vienne a été mise au point en 1998 pour classer la MC en fonction de I'age
au moment du diagnostic, de la localisation de la maladie et du comportement de la maladie
(Beaugerie and Itzkowitz, 2015). En 2005, elle a été modifiée, ce qui a donné naissance a la
classification de Montréal, ou quelques changements ont été effectués sur chacune des trois
catégories. La classification de Montréal est largement utilisée dans la recherche et la pratique
clinique mais, tres peu de données sont disponibles sur sa fiabilité (Spekhorst, 2014).

Vu la nature dynamique des maladies inflammatoires de l'intestin, le principal inconvénient du
systtme de classification actuel a été clairement identifié par I'instabilit¢ de
I'étendue/comportement de la maladie (Gajendran et al., 2018).

1.1.1 Localisation
La localisation de la maladie reste généralement stable au fil du temps. Toutefois, on peut estimer
que la distribution de la localisation iléale, colique et iléocolique sont dans la méme proportion
(Aniwan et al., 2017) (Figure 5).

100% - mL3 (ileocolonic)
0% 4
— n L2 (colomc)
T0% 1

L1 (ileal)

Olmssed Copenhagen  Westemn CardifY Norhern IBSEN, Stockholm EC-IBD
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Figure 5. Localisation de la maladie de Crohn au moment du diagnostic (Aniwan et al., 2017).




La prévalence de l'atteinte du tube digestif supérieur dans la MC varie considérablement d'une
étude a l'autre (Roda et al., 2020). En effet, elle était initialement considérée comme faible (0,3-
5 %), puis elle est devenue plus élevée (30-75 %) au cours des deux dernieres décennies
(Kuriyama et al., 2008; Sawczenko, 2003). L'atteinte du tube digestif supérieur " fait référence
a l'atteinte de 1'cesophage, de l'estomac, du duodénum et du jéjunum, soit de manicre isolée ou

avec d'autres localisations (Kuriyama et al., 2008; Sawczenko, 2003).
Cette variation est due d’une part a I'dge précoce au moment du diagnostic qui est de 16 ans
d’autre part a la localisation proximale de la maladie (L1-3, L4) et la séparation de la maladie

périanale du comportement de la maladie pénétrante (Aniwan et al., 2017) (Tableau 2).

Tableau 2. Localisation de Vienne et Montréal pour la maladie de crohn. (Aniwan et al., 2017)

Variable Classification de vienne Classification de monreal
Localisation de la maladie | L1 : Iléal L1: lléal
(L) L2 : Colique L2 : Colique
L3 : lléocolique L3 : lléocolique
L4 : Haut de tube digestif L4: Isolation du tractus
gastro-intestinal supérieur
(modificateur de maladie
supérieure ou maladie
superieure isolée).

En outre, les personnes qui présentaient une maladie a déclenchement tardif (age > 40 ans
au moment du diagnostic) étaient plus susceptibles de souffrir d'une maladie colique. En effet, il
a eté noté sur un registre francais que la maladie colique est apparue chez 40 % des personnes
dont I’age était de 40 a 59 ans au moment du diagnostic et chez 65 % des personnes dont 1’age est
> 60 ans au moment du diagnostic, contre seulement 20 % des personnes atteintes d'une maladie
a déclenchement pédiatrique (&ge de moins de 17 ans au moment du diagnostic) (Gower-
Rousseau, 2012).
Il est important de noter que la localisation de la MC est moins susceptible de changer avec le

temps, comme le rapporte I'étude Inflammatory Bowel South Eastern Norway (IBSEN). Aprés un
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suivi de 5 ans sur 200 patients atteints de la MC, des changements dans la localisation de la
maladie, de L1 ou L2 a L3, ne sont survenus que dans 13 % des cas (Gower-Rousseau, 2012;
Veauthier and Hornecker, 2018).

1.1.2 Phénotype
Alors que la localisation reste stable apreés le diagnostic, le motif change avec le temps évoluant
(Tableau 3) généralement d'un motif inflammatoire a un autre puisque la MC peut se présenter
sous différents phénotypes a savoir :
La maladie de striction due a une fibrose ;
La maladie de pénétration due a des fistules entre I'intestin et d'autres structures ;

vV V V

La maladie dépourvue de ces caractéristiques, que I'on appelle maladie inflammatoire ;

» La maladie de striction et de pénétration.
La probabilité cumulée de passer d'un comportement inflammatoire & un comportement strict ou
pénetrant de la maladie est de 20 % au cours de la premiére année suivant le diagnostic (Ng et al.,
2016).
Les prédicteurs significatifs du changement de comportement de la maladie (de B1 & B2/B3) est
du a la présence soit a une atteinte iléale, iléo colique ou le haut du tube digestif (par rapport a
une atteinte colique) (Aniwan et al., 2017). Le comportement de la maladie le plus courant au
moment du diagnostic est les cycles d'inflammation répétés qui peuvent entrainer des lésions
intestinales. En effet, sur une étude de cohortes de population de différents pays, il a été
remarqué que le comportement inflammatoire était majoritaire puisque 56 % a 81 % des patients
présentaient ce motif, alors que 5 % a 24 % avaient une maladie stricture et 4 % a 23 % un
comportement pénétrant (Aniwan et al., 2017; Gower-Rousseau, 2012). Il a été également
observé une tendance a l'augmentation du comportement inflammatoire au moment du diagnostic
dans 3 cohortes de I'Ouest de la Hongrie avec 42 % de 1977 a 1988, 53 % de 1989 a 1998 et 65
% de 1999 a 2008 (Lakatos et al., 2012).
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Tableau 3. Phénotype de Vienne et Montreal. (Aniwan et al., 2017)

Variable

Classification de Vienne

Classification de Montréal

Phénotype

B1: non-stricturing, non-
penetrating

B2: stricturing

B3: penetrating

B1: non-stricturing, non-
penetrating

B2: stricturing

B3: penetrating

P: perianal disease

I1. Manifestations intestinales et extra- intestinales

11.1 Manifestations intestinale (M)

Les symptdmes peuvent étre hétérogenes et insidieux, non spécifiques et dépendre de la
localisation et de la gravité de la maladie. Certains patients peuvent présenter des symptémes
pendant des années avant que le diagnostic de la MC ne soit déclaré (Danese et al., 2015).

Les symptomes actuels sont trés variables et peuvent étre en corrélation avec le phénotype de la
maladie et la localisation (Feuerstein and Cheifetz, 2017).

Lorsque la maladie est bien installée, les symptdmes généraux se manifestent souvent par des
poussées de type : fatigue, amaigrissement, anorexie, fiévre, paleur, dyspnée (anémie), Chez

I’enfant et I’adolescent : cassure des courbes staturo-pondérales et retard pubertaire.

11.1.1 Les symptomes principaux
= Douleurs abdominales (spasmes, syndrome d’obstruction intestinale)
Elles sont de deux types : obstructives ou inflammatoires.
» Douleurs obstructives
Les douleurs obstructives sont liées a une sténose de I’intestin. Elles sont généralement de type
crampe, localisées dans le quadrant abdominal inférieur droit (syndrome pseudo- appendiculaire)
(Wang and Picco, 2017).
» Douleurs inflammatoires
Les douleurs inflammatoires sont des douleurs plus ou moins continues et non liées au transit
(Gajendran et al., 2018).
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L’inflammation pariétale résulte d’'une masse abdominale palpable souvent sous la forme du
classique « boudin » sensible en fosse iliaque droite et peut provoquer une douleur permanente
(Torresetal., 2017).

» Diarrhée
La diarrhée est le symptome le plus courant de la MC active en raison d'une diminution de
I'absorption d'eau et d'une augmentation de la sécrétion d'électrolytes. Parmi d’autres causes de
diarrhée, la prolifération bactérienne de l'intestin gréle, principalement en cas de maladie
obstructive et la diarrhée due aux acides biliaires en cas de maladie ou de résection de l'intestin
(Gajendran et al., 2018).
D’autres mécanismes peuvent éventuellement provoquer une diarrhée a savoir (Feuerstein and
Cheifetz, 2017; Wang and Picco, 2017):
> Apreés une résection iléale courte, diarrhée cholérique;
» Apres une résection étendue du gréle (avec stéatorrhée franche) ou en rapport avec une
colonisation bactérienne chronique de la gréle en amont d’une sténose, diarrhée par
malabsorption ;

> En cas d’atteinte iléale inflammatoire,

A\

En cas de Iésions coliques étendues, diarrhée glairosanglante d’allure sécrétoire ;
> Eten cas de rectite ou de colite distale, d’exsudations mucopurulentes, voire syndrome
rectal isolé.
Les diarrhées évoluent dans un contexte fébrile et souvent prolongé. L’aspect des selles est

liquide et parfois glairosanglante associé de douleurs abdominale.

» Rectorragie
Les réctorragies massives sont peu fréquentes. Elles sont secondaires a 1’existence
d’ulcérations creusantes venant éroder la paroi des vaisseaux sous muqueux. Le plus souvent,
elles se traduisent par I’émission de glaires, de pus ou de sang. Ces évacuations anormales sont le

reflet d’une atteinte organique souvent distale du colon (Lamoril et al., 2007).




= Atteinte ano-périnéale
Les divers classifications des lésions ano-périnéal a la maladie de Crohn permettent
d’évaluer la sévérité initiale de 1’atteinte ano-périnéale, de suivre la réponse au traitement et de
guider la thérapeutique. Chacune d’clles a une visée soit pathogénique, anatomique ou
symptomatique (Gomollon et al., 2017). Elles se répartissent en lésions primaires (fissures,

ulcérations) et secondaires (sténoses, abces et fistules).

= Altération de I'état général
La maladie de Crohn peut étre la cause de fatigue, amaigrissement, anorexie, fievre, paleur.
(Tableau 4).

Tableau 4. Classement des symptémes selon leur gravité (Wang and Picco, 2017)

Légere a modérée Modérée a grave Tres sévere
Diarrhée frequente Diarrhée fréquente Forte fiévre
Douleur abdominale Douleur ou sensibilité | Vomissements persistants
Aucun signe de: abdominale Preuve  de  l'obstruction
Déshydration Fievre intestinale ou un abces
Forte fievre Perte de poids significative (infection ou pus localisé)
Douleurs abdominales Anémie perte de poids plus séveére
Obstruction intestinale
Perte de plus de 10% en
poids

= Atteintes iléo-coliques
»  Auniveau du gréle
Dans la localisation iléale, la maladie débute en général par des douleurs abdominales
situées dans la fosse iliaque droite. Il s'y associe une diarrhée en général modérée, pouvant méme
alterner avec des périodes de constipation (Feuerstein and Cheifetz, 2017; Wang and Picco,
2017). Les selles sont aqueuses en général non hémorragiques.
Les signes généraux sont discrets : amaigrissement, fébricule, retard staturo-pondérale chez

I'enfant.
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La palpation de la fosse iliaque droite est douloureuse. Il est possible de percevoir une anse
intestinale boudinée.

» Au niveau du colon

L’expression clinique de l'atteinte du colon ne différe pas de celle du gréle en dehors de
symptdmes parfois plus marqués et de rectorragies (Wang and Picco, 2017). Par ailleurs, si le
rectum est atteint, il existe un ténesme et des épreintes. L’atteinte anale ne se manifeste ni de
fissures, ni d’ulcérations profondes, ni d’indolentes ou de fistules multiples secondaires ni
d’abcés de la région anale (Can et al., 2016; Gajendran et al., 2018).
Les lésions gastroduodénales sont beaucoup plus rares, elles se traduisent par des érosions ou
d’ulcérations (Roda et al., 2020). La cavité buccale et 'cesophage peuvent également étre le siége

d'ulcérations de la mugueuse.

11.2 Manifestations Extra intestinale (MEI)

Dans I'ensemble, les MEI sont présentes chez 43 % des patients atteints de la MC. Elles
peuvent étre présentes avant méme I'apparition des symptomes gastro-intestinaux, et affecter
plusieurs systéemes corporels (Roda et al., 2020; Vavricka et al., 2011) (Figure 06). La présence
et/ou la persistance de certaines MEI tel que :

> les systémes musculo-squelettique (arthropathie axiale et périphérique, arthrite et
spondylarthrite ankylosante),

» buccal (stomatite aphteuse),

» oculaire (uvéite, sclérite et épisclérite),

» dermatologique (pyoderma gangrenosum, psoriasis et érytheme noueux) et
hépatobiliaire (cholangite sclérosante primitive) sont liées a l'activité de la maladie
intestinale.

L'arthropathie axiale (y compris la spondylarthrite ankylosante et la sacroiliite) et I'érytheme
noueux suivent l'activité de la maladie intestinale (Ott and Schdlmerich, 2013) et disparaissent
généralement lorsque I'inflammation luminale est traitée avec succes. A l'inverse, l'arthropathie
périphérique (polyarticulaire de type 2), dont les symptémes sont souvent migratoires, et le

pyoderma gangrenosum sont généralement indépendants de l'activité de la maladie (sauf pour
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I'arthropathie pauciarticulaire de type 1) aprés le traitement de l'inflammation luminale (Jang et
al., 2019).

D'autres complications extra-intestinales peuvent survenir notamment la cirrhose, 1’hypertension
portale, le cholangiocarcinome, le cancer du cblon, les maladies osseuses métaboliques et les
maladies thromboemboliques dont le risque est trois fois plus élevé que la maladie veineuse
profonde et I'embolie pulmonaire (Jang et al., 2019; Ott and Schoélmerich, 2013).

Dermatological ¥ Ocular
= Aphthous stomatitis = Uveitis
= Erythema nodosum = Scleritis

= Psoriasis
= Pyoderma gangrenosum

Vascular

= Portal hypertension
= Thromboembolism

= Thrombosis

= Pulmonary embolism

¥

o

= Episcleritis

Respiratory

= Obstructive sleep
apnoea

= Chest infections

Arthropathy Hepatobiliary
= Arthritis = Primary sclerosing
= Ankylosing spondylitis cholangitis |
= Sacroiliitis - = Cirrhosis

J > = Colorectal cancer

- -S -
e } J Small-bowel cancer
= Asthma
= Bronchitis ,
= Pericarditis g Other
= Rheumatoid arthritis = Metabolic bone
= Multiple sclerosis disease

Figure 6. Les manifestations extra-intestinales (Tominaga et al., 2020)

I11. Complications

Les signes de complications intestinales strictes ou pénétrantes sont présents chez un tiers
des patients au moment du diagnostic. lls peuvent également se déclarer dans les 20 ans qui
suivent le diagnostic chez pratiquement la moitié de tous les patients (Peyrin-Biroulet et al.,
2010; Roda et al., 2020) (Figure 7).

Les effets inflammatoires de la maladie de Crohn peuvent s'étendre au-dela de la lumiére (lumen)
intestinale, provoquant des abces, des fissures et/ou des fistules, et peuvent affecter des organes

extérieurs au tractus intestinal (Veauthier and Hornecker, 2018).

La présence de lésions intestinales au moment du diagnostic relate a de mauvais résultats, a

savoir les taux élevés de chirurgie et d'hospitalisation (Fiorino et al., 2016). L’inflammation




transmurale continue peut également entrainer le développement d'un sinus ou d'un tractus
fistuleux caractéristique de la MC fistulisante (Feuerstein and Cheifetz, 2017). Les fistules
peuvent étre une manifestation de la maladie pénétrante et se développer entre l'intestin et tout
organe adjacent (y compris le vagin, la vessie et d'autres zones de l'intestin). Si la voie sinusale
n'est pas compléte entre l'intestin et ’organe adjacent, un abcés intra-abdominal peut se

développer (Feuerstein and Cheifetz, 2017; Ott and Schélmerich, 2013).

Outre cela, les patients peuvent également développer des complications périanales. La maladie
périanale n'est pas considérée comme un phénotype a part entiére, mais plutét comme une
complication qui peut se développer indépendamment du phénotype de la maladie luminale sous-
jacente (Cheifetz, 2013). Elle peut se présenter sous forme de lésions cutanées (ulcérations et
étiquettes cutanées), de lésions du canal anal (sténose, fissures et ulceres) et de fistules avec ou
sans abceés (Wang and Picco, 2017).

Le risque cumulé de développer une maladie périanale au cours de la MC est de 30 % a un an
apres le diagnostic (Peyrin-Biroulet et al., 2012). Le sexe féminin et les MEI sont associés a un
risque accru de lésions périanales autres que les fistules. Cependant, un age plus avancé au
moment du diagnostic est associé a une légére diminution du risque (Ott and Schélmerich,
2013).

Certaines complications comme l'occlusion intestinale, les fistules intestinales, les perforations
intestinales, les fistules a la peau ou aux organes intra-abdominaux et les complications ano-
rectales (fissurations, abces) (Figure 7) peuvent nécessiter de multiples interventions
chirurgicales (Ghislain et Portal., 2019). Les formes perforantes ou fistulisantes sont a I'origine
de péritonites localisées ou généralisées, d'abces intra-abdominaux, anopérinéaux, de fistules

anopérinéales, entéro-entérales, entérovésicales, entérocutanées.
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Fizstule (ornfice) Anus Abcos=

Figure 7.Association d’une fistule et d’un abcés perianale lors d’'une MC (MC avec lesions péri-
anales) (Ghislain et Portal., 2019).

1VV. Evolution

IV.1 Indice d'Activité de la Maladie de Crohn (CDAI)

L'indice d'activité de la maladie de Crohn (CDAI) est un indice d'activité clinique mis au point
en 1976. Il est utilisé pour quantifier les symptomes des patients atteints de la MC en attribuant
un score pondéré a huit variables cliniques ou de laboratoire, notamment le bien-étre général, les
selles molles, les douleurs abdominales, la présence d'une masse abdominale, la variation de
poids, le faible taux d'hématocrite et I'utilisation d'opiacés pour la diarrhée (Roda et al., 2020).

IV.1.1 Maladie active
L’Organisation européenne de la maladie de Crohn et de la colite (ECCO) ont classé la maladie
active en trois catégories : légére, modérée et sévere (Van Assche et al., 2010). Ces termes
couramment utilisés refletent des décisions cliniques comme [D’introduction de nouveaux
médicaments.
e Légere (CDAI 150-220)
Signifie qu’il n'y a pas de caractéristiques d'obstruction, de fievre, de déshydratation, de
masse abdominale ou de sensibilité. La CRP est généralement élevée au-dessus de la limite
supérieure de la normale. Le patient est généralement ambulatoire, mange et boit avec une

perte de poids de 10 % ou moins (Gajendran et al., 2018).




e Modérée (CDAI 220-450)
Généralement caractérisée par des vomissements intermittents, une perte de poids de 4 & 10
%, une sensibilité abdominale, et une présence d'une masse abdominale sans obstruction
(Gajendran et al., 2018).

e Sévere (CDAI >450)
Dans ce cas, les patients présentent des symptomes persistants malgré un traitement
intensif. Ils sont amaigris (indice de masse corporelle « IMC » supérieur a 18) et peuvent

présenter des signes d'obstruction ou d'abcés (Gajendran et al., 2018).

»  Réponse

La mesure standard de la réponse dans les essais cliniques est une réduction du CDAI de 100
points par rapport a la ligne de base (CDAI 100) (Van Assche et al., 2010). D’autres
utilisent souvent un critere moins rigoureux de réduction de 70 points par rapport a la
ligne de base (CDAI-70).

»  Rémission

La rémission est définie comme un CDAI < 150. L'ECCO (European Crohn's and Colitis
Organization) recommande que les études évaluant le maintien de la rémission dans la
MC, devraient durer au moins 12 mois (Stange, 2006) .

»  Rechute

La rechute est définie comme une recrudescence des symptémes chez un patient atteint de la
MC en rémission clinique. Cliniqguement, la rechute est confirmée par des parametres
de laboratoire, I'imagerie ou I'endoscopie. Certains essais cliniques, ont proposé un
CDAI > 150 avec une augmentation de plus de 70 points (Stange, 2006).

Si le patient rechute dans les 3 mois suivant la rémission sous un traitement particulier, elle
est considérée comme une rechute précoce. Le schéma de rechute est classé en trois
catégories : peu fréquentes (0,1/an), fréquentes (42/an) ou continues (MC active
persistante sans période de rémission) (Gajendran et al., 2018).

IV.1.2 Indice de Harvey-Bradshaw (HBI)

L'indice de Harvey-Bradshaw (HBI) est un indice simplifié de l'activité de la maladie de

Crohn mis au point en 1980 (Roda et al., 2020). Il ne comprend que des paramétres cliniques et
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ne necessite pas d'analyses de laboratoire. Ni le CDAI, ni le HBI ne connaissent d'évaluation
endoscopique et radiologique, ils sont uniquement utilisés pour surveiller I'activiteé Clinique
(Ballester Ferré et al., 2018; Roda et al., 2020). L’intégration de marqueurs inflammatoires
dans I'HBI ou le CDAI a l'avenir pourrait ajouter une valeur pronostique a ces deux indices.
L'HBI peut étre plus approprié que le CDAI dans certains essais cliniques et méme dans la
pratique de routine car il est plus facile a le calculer et moins assujetti au rappel (Cosnes et al.,
2011).

En revanche, dans certaines études I’activité de la maladie est mesurée en fonction de la réponse
clinique et thérapeutique, d’autres par le modele de Markov. En effet, une étude basée sur la
population du comté d'Olmsted, dans le Minnesota, a modélisé I'évolution de la MC au cours de
la vie dans différents états pathologiques a I'aide du modéle de Markov (Aniwan et al., 2017).

Ce modele mesure les probabilités de transition entre les états pathologiques de chaque patient.

V. Diagnostic

Le diagnostic de la MC est un diagnostic clinique qui peut étre assez difficile a établir étant
donné que les symptdmes peuvent étre insidieux et non spécifiques (Cheifetz, 2013). Les cas de
découvertes histologiques non spécifiques, la présence de résultats cliniques, endoscopiques et

radiologique d'imagerie permettent de poser un diagnostic provisoire de MC (Roda et al., 2020).

V.1 Tests de laboratoire

Les tests de laboratoire ont de multiples objectifs pour I'évaluation de la maladie, notamment le
diagnostic, la surveillance de l'activité, le suivi des effets indésirables et de I'efficacité des
medicaments.

Bien qu'il n'existe aucun test de laboratoire permettant d'exclure définitivement la MC ou de la
diagnostiquer, les résultats des analyses de sérum et de selles peuvent aider a établir un
diagnostic. Les analyses de selles doivent étre réalisées pour exclure d'autres causes de
symptdmes gastro-intestinaux et de diarrhée (Feuerstein and Cheifetz, 2017).
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e Examens des selles
La présence de bio-marqueurs fécaux dérivés des neutrophiles (calprotectine et lactoferrine) est
un excellent moyen de détecter des informations intestinales. Ils sont en étroite corrélation avec
I'activité endoscopique dans la MC et permettent un suivi en série de l'activité de la maladie et de
la réussite du traitement. Ils peuvent méme servir a prédire la rechute clinique ou la rémission
durable (Gajendran et al., 2018).
En cas de diarrhée, les selles doivent étre analysées pour la recherche de pathogénes entériques,
d'ovules, de parasites et la toxine de Clostridium difficile (Ananthakrishnan et al., 2010).
La calprotectine fécale est un test judicieux pour exclure la maladie de Crohn chez les adultes
(sensibilité de 83 % a 100 % ; spécificité de 60 % a 100 %) et les enfants (sensibilité de 95 % a
100 % ; spécificité de 44 % a 93 %) présentant des symptdmes équivoques, pour leur éviter des
tests plus invasifs (Lichtenstein et al., 2018; Waugh et al., 2013). En revanche, la présence de la
calprotectine fécale et de la lactoferrine dans les selles peut aider a évaluer I'activité de la maladie
et potentiellement limiter le besoin d'endoscopie pour la prise en charge de la maladie (Mosli et
al., 2015).

e Examens sanguins

Lorsque le diagnostic de la maladie de Crohn est prononcé, il sera utile de procéder a un
ensemble d’examens a savoir : un hémogramme complet, un panel métabolique complet, un test
de grossesse, un test des marqueurs inflammatoires CRP (taux de protéine C-réactive) et VS
(vitesse de sédimentation des érythrocytes), des tests de la fonction hépatique, du fer, des taux de
vitamine B12 et de la vitamine D (Gajendran et al., 2018; Veauthier and Hornecker, 2018).
L'holotranscobalamine (holoTC) associ¢e a I'acide méthylmalonique (MMA) permet d’identifier
avec exactitude le déficit en vitamine B12 (Ward et al., 2015) .La CRP est un indice tres
sensible, similaire a la VS, utilisée pour surveiller la réponse au traitement, prédire I'évolution de
la maladie et classer les sous-groupes des patients. Il est a noter qu’en aucun cas une CRP
normale et une VS normale exclue I’activité de la MC (Feuerstein and Cheifetz, 2017;
Vermeire, 2006).

Les patients ayant subi une résection intestinale étendue présentent un risque accru de carence en
vitamine B12 et doivent étre dépistés (Abegunde et al., 2016). Le dépistage de la tuberculose

doit étre envisagé avant d'utiliser des agents biologiques. Un hémogramme complet et des tests
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des fonctions rénale et hépatique doivent étre effectués périodiquement lorsque le méthotrexate,
les thiopurines et/ou les agents biologiques sont utilisés pour le traitement (Abegunde et al.,
2016; Veauthier and Hornecker., 2018).

V.2 Examens endoscopiques et radiologiques

Le diagnostic de la maladie de Crohn est établi d’une part au moyen de prises de sang confirmant
une inflammation ou une anémie et d’autre part, par la réalisation d’examens complémentaires
qui peuvent étre soit (Shergill et al., 2015; Veauthier and Hornecker, 2018):
= Des examens endoscopiques pour visualiser I’inflammation de la muqueuse intestinale
typiquement des ulcérations superficielles ou profondes et préciser 1’aspect et 1’étendue des
Iésions,
= Des examens radiographiques : échographique, scanner, ou IRM abdominal permettent de
mieux visualiser I’intestin gréle et peuvent réveler une complication (abces, perforation,

sténose)

Les examens endoscopiques et radiologiques cartographient des Iésions intestinales

V.2.1 Examens Endoscopiques
L'endoscopie, appelé aussi fibroscopie est considérée comme un examen invasif. Elle
permet d'explorer l'intérieur d'un organe ou d'une cavité en y insérant un endoscope, un tube fin et
souple comportant des fibres optiques au bout duquel se trouve une lampe et une petite caméra.
Pour ¢élargir les champs d’action de I’endoscopie, des accessoires peuvent étre adjoints a
I’endoscope, soit une sonde d’échographie de I’organe, soit un instrument chirurgical pour
prélever un échantillon de tissu ou de liquide pour une biopsie (Shergill et al., 2015; Veauthier

and Hornecker, 2018) (Figure 8).
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Figure 8. Granulome (Fleches) dans la maladie de crohn (Mennecier., 2011).

Dans le diagnostic de la maladie de Crohn, I’iléocoloscopie reste la méthode de référence.

= lléocoloscopie

L’iléocoloscopie permet de prélever des échantillons de tissus pour une évaluation
histologique (Pennazio et al., 2015). Réalisée sous anesthésie générale ou sédation, elle consiste
a introduire par 1’anus une sonde endoscopique muni d’une caméra pour examiner la paroi du
gros intestin et de I’iléon. Cet examen nécessite que le colon soit vidé de son contenu (patient a
jeun, prise de liquide de lavage intestinal avant I’examen, voire régime sans résidus et
médicaments laxatifs quelques jours avant I’examen).

L’iléocoloscopie permet d’observer des signes d’inflammation et de fragilit¢ de la paroi
intestinale, des ulceres, d’évaluer I’intensité de la poussée ainsi que 1’étendue des Iésions. En
dehors des poussées, elle permet également de dépister les Iésions précancéreuses ou cancéreuses
a long terme (Khanna et al., 2016). En fonction de ce qu’il observe, le médecin pourra affecter
un score de sévérité et un score d’étendue aux lésions. Si nécessaire, il prélévera un petit
fragment de paroi intestinale pour analyse (une biopsie).

La réalisation de biopsies se fait en zone saine et en zone pathologique (recherche histologique de
granulomes gignato cellulaires sans nécrose caséeuse caractéristiques mais souvent absents) a

savoir (Ballester Ferré et al., 2018):




» L'inflammation se présente sous la forme d'une distribution parcellaire affectant I'iléon
terminal et/ou différents segments du cdlon, épargnant généralement le rectum.

> Les lésions typiques vont d'aphtes millimétriques a des ulcéres linéaires et serpigineux
de taille et de profondeur variables, donnant lieu a une muqueuse "pavée".

> Des pseudopolypes inflammatoires, des sténoses et des fistules peuvent se produire.

Pour la gestion de certaines complications telles que la sténose, les fistules et le dépistage du
cancer colorectal, la coloscopie est la technique de choix pour le suivi. Elle est également utile
pour surveiller I'activité inflammatoire et évaluer la cicatrisation de la muqueuse (Annese et al.,
2013).

= Coloscopie
La coloscopie est un examen servant a visualiser I'intérieur du cdlon (c6lon sigmoide, transverse,
ascendant et descendant), du rectum et d'une partie de l'intestin gréle a I'aide d'un endoscope. Elle
permet au médecin d’observer le revétement de tout le colon et le rectum (Ballester Ferre et al.,
2018). Elle peut étre prescrite dans un but de diagnostic face a certains symptémes : sang dans les
selles, maux de ventre, transit irrégulier et peut notamment mettre en évidence :
» Une infection et/ou une inflammation ;

» Des polypes (tumeurs bénignes).

La coloscopie n’étant pas un examen douloureux mais pas trés agréable toutefois, dans 95% des
cas, elle est réalisée sous anesthésie générale ou sédation.

La coloscopie est I'examen de référence pour le dépistage du cancer colorectal et de certaines
maladies inflammatoires chroniques du c6lon : comme la maladie de Crohn ou la rectocolite
hémorragique.

Dans le cas ou les examens endoscopiques ne sont pas réalisables chez certains patients suite a
une fragilisation excessive du cdlon ou une non présence de dilatation, il est possible d’avoir
recours a des examens de typelRM «imagerie par résonance magnétique» ou

échographique pour évaluer la sévérité de la maladie.




V.2.2 Examens Radiologiques

En raison de son caractére peu invasif et de 1’absence de rayons X, I'imagerie a une place
prépondérante dans la MC lors du diagnostic initial et un réle essentiel a jouer en complément a
I'endoscopie pour guider les choix thérapeutiques du clinicien. A 1’heure actuelle, et compte tenu
de l’incapacité d’analyser I’ensemble de la paroi intestinale et les espaces péri-digestifs,
I'imagerie est privilégiée dans 1’exploration, la prise en charge de la maladie de Crohn mais aussi

dans le suivi et I’évaluation des traitements médicaux (Ballester Ferré et al., 2018).

= Echographie

En raison de son caractére transpariétal, la maladie de Crohn s’accompagne de
changements morphologiques visibles a 1’échographie et ce de fagon plus prononcés. En effet,
I’épaississement pariétal inflammatoire et 1’atteinte du tissu adipeux, ainsi que I’ascite et les
adénopathies, sont souvent tres distinctifs.
L'échographiec un examen facile d’acces généralement bien toléré, non invasif et non irradiant
dont et evalue la localisation et les caractéristiques des lésions inflammatoires intestinales. De
plus, un suivi échographique de ces lésions pourrait aider a suivre la maladie et la réponse
thérapeutique (Panés et al., 2011). Cependant, elle n’est pas utilisée dans le diagnostic positif et
ne permet pas de faire une cartographie compléte puisque certaines zones de 1’intestin ne sont pas
accessibles a I’examen. Elle dépend également de l'opérateur et peut étre limitée par l'aspect du
corps. Le choix de la modalité a utiliser dépend de I'dage du patient, de son état (grossesse ou
autres), de 1’état clinique présent, de 'expertise locale et de la disponibilité (D. H. Kim et al.,
2015; Mosli et al., 2015).

= Entero-scanner
L'enteroscanner est une technique d’imagerie qui permet d’explorer ’intestin gréle autrement dit
de rechercher les éventuelles Iésions de la paroi de ce segment digestif qui est long et contractile
ou pour le contrdle topographique de suivi des maladies chroniques de I’intestin. Réalisé avec un
produit de contraste injecté par intraveineuse, 1’examen est indolore mais peut provoquer des
diarrhées sans gravité et trés transitoires en raison de la quantité d’eau injectée (Klotz et al.,

2015).
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L’enteroscanner est actuellement I’examen de référence et le plus performant pour explorer les
parois de I’intestin gréle ; en effet, il compléte I’endoscopie pour examiner la muqueuse digestive
avec plus de précision. Son avantage par rapport a I'lRM est la détection de la perforation
digestive. Selon I'étude EPIMAD (Etude Prospective d'Incidence des Maladies de I'Appareil
Digestif), le délai de diagnostic de la maladie de Crohn est long, il est posé dans 42% avant le
3éme mois suivant l'apparition des symptémes et dans 27,5% apres la premiere année. Les
chercheurs ont pu constater que prés de 80% des maladies de Crohn étaient diagnostiquées par les
gastro-entérologues libéraux, 13% par les gastroentérologues des hépitaux généraux et 7% par les
gastroentérologues universitaires (Annese et al., 2013; Ballester Ferré et al., 2018).
L’enteroscanner permet de renseigner sur :

»  L’épaississement pariétal.

» Lagraisse péri-digestive.

> Les complications de la maladie (fistules ou abces) avec un fort impact sur la prise en
charge des patients.
L’évaluation de I’activité de la maladie et la longueur des segments atteints.
L’occlusion incompléte ou de bas grade.
La transformation sclérolipomateuse,
Le signe du peigne (vascularisation augmentée) des mésos,

Des adénopathies mésentriques,

YV V. V V V V

Des atteintes extra- intestinales de la maladie.

= Coloscanner

Le coloscanner, ou coloscopie virtuelle, est une alternative a la coloscopie. C’est un examen
d’imagerie radiologique qui utilise les rayons X avec une reconstruction tridimensionnelle
informatisée des coupes. Il permet de visualiser virtuellement 1’ensemble du cdlon sans avoir
besoin d’introduire un tube (coloscope) a I'intérieur de I’intestin, comme c’est le cas pour une
coloscopie classique. En effet, pour produire une image du revétement du cdlon et du rectum, la
tomodensitométrie (TDM) ou I’imagerie par résonance magnétique (IRM) sont utilisées (Zappa
and Bertin, 2012).

Le coloscanner permet d’explorer certaines pathologies tels que :

» Le dépistage de polypes, de cancers colorectaux,
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> Larecherche de sténoses

La précision du coloscanner est un peu plus faible que celle de la coloscopie classique ; en effet,
il a du mal a identifier les 1ésions de I’intestin qui ne sont pas en relief ainsi que les polypes d’un
diamétre inférieur a 6mm et ne permet pas d’enlever les polypes ou de faire une biopsie.

Il est également inutilisable lorsque le cblon est tres fragile (perforation ou plaie, par exemple)
puisqu’il exige d’insuffler de 1’air dans le cOlon. Pour les patients a risque ¢élevé de cancer
colorectal, les performances actuelles du coloscanner ne lui permettent pas d’assurer le suivi du
fait de sa moindre sensibilité et d’enlever les polypes qui sont fréquemment observés (Ballester
Ferré et al., 2018; Zappa and Bertin, 2012).

Suite a ces raisons, la coloscopie virtuelle ne peut pas remplacer la coloscopie classique et reste

limitée a des cas particuliers ou elle sera plus performante et moins colteuse.

* IRM

L'imagerie par résonnance medicale ou IRM est I'une des techniques d'imagerie médicale les
plus récentes. C'est le test qui présente la plus grande sensibilité et spécificité pour évaluer les
maladies périanale. Tres utile dans le bilan pré-thérapeutique de la maladie de Crohn, elle tend a
supplanter 1’écho endoscopie. Contrairement au scanner ou a la radiographie, I’'IRM est une
alternative non irradiante qui permet d'explorer avec précision l'intérieur du corps et d’en
déterminer la position exacte des Iésions autrement invisibles (Klotz et al., 2015). En effet, elle
est utile pour différencier les sténoses « fibreuses » des sténoses « inflammatoires » dont les
traitements sont différents et d’en juger de la réponse aux traitements médicaux mis en ceuvre.
Elle permet également de détecter un épaississement de la paroi intestinale, des adénopathies
régionales, une atteinte de la graisse mésentérique et des complications telles que les abces, les
sténoses inflammatoires ou fibrotiques et les fistules. Pour une analyse fine de la muqueuse et de
la paroi intestinale, 1’absorption d’un produit de contraste est nécessaire pour obtenir une
distension des anses de I’intestin gréle c’est ce qu’on appelle par une entéro IRM (Gajendran et
al., 2018; Stange, 2006) .

= Entero-IRM
Les dernieres recommandations faites par 1’European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
ont été celles d’utiliser I’entéro-IRM comme premiére idée dans 1’exploration de la maladie de

Crohn. L’entéro-IRM est une technique d’exploration non irradiante et peu invasive qui a montré




récemment son efficacit¢ pour quantifier 1’activité inflammatoire de la maladie lors d’une
poussée et le dommage tissulaire cumulé, informations primordiales pour le planning
thérapeutique. Cette technique tend progressivement a devenir incontournable dans I’exploration
et la mise au point de la maladie de Crohn (Feuerbach, 2010; Zappa and Bertin, 2012). En
effet, elle a sa place a toutes les étapes de la maladie : Elle permet tout d’abord :

» de faire un bilan de la maladie et de réaliser une cartographie de 1’atteinte : atteinte
courte et limitée a la derniére anse ou atteinte multifocale de I’ensemble du jéjunum et
de I’iléon et de décider du meilleur traitement,

» d’examiner I’ensemble de I’intestin gréle et éventuellement du colon (particuliérement
quand un lavement est rajouté a la préparation),

» de rechercher les éventuelles complications, d’évaluer I’activité de la maladie et de
plus en plus pour estimer 1’efficacité¢ d’un traitement médical.

Les limites principales a son utilisation en sont le prix et la disponibilité. Si I’entéro-IRM n’a
qu’une place limitée dans le diagnostic positif de la maladie, elle est capitale dans le bilan des
que le diagnostic est posé, particulierement pour le choix de la stratégie thérapeutique (Atienza
and Ksiaa, 2015).

L’entéro-IRM permet aussi, avec une sensibilité d’environ 80 % et une spécificité de plus de
90 %, de détecter les complications liées a la progression transmurale de la maladie : les fistules,
qu’elles soient borgnes ou avec un autre organe, et les abcés (Panés et al., 2011), et de 100 %
pour la détection et la localisation des segments atteints, 1’évaluation de I’épaisseur pariétale et la

détection des sténoses (Atienza and Ksiaa, 2015).

= CololIRM
La colonographie par IRM est une technique destinée a I'étude du c6lon qui exploite deux
propriétés de I’IRM a savoir la sensibilité de contraste et la possibilité de réaliser des coupes dans
n’importe quel plan de I’espace. Cette méthode d'imagerie permet de mettre en évidence des
épaississements de la paroi intestinale qui sont indicatifs de la présence d'une pathologie sans
rayons X ni produits de contrastes iodés (Oussalah et al., 2010).
D’apres une étude prospective de I’équipe de Barcelone, les auteurs ont évalué la précision de la

colo IRM dans le diagnostic de I’activité et de la sévérité de la MC a localisation iléocolique chez
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50 patients. L’examen de référence était 1’iléocoloscopie et le score utilisé le CDEIS (Crohn’s
Disease Endoscopic Index Score).

Les signes radiologiques étaient 1’épaississement pariétal, la prise de contraste de la paroi et la
présence d’oedéme et d’ulcére. Le score IRM dérivé, MaRIA (Magnetic Resonance Index of
Activity) était significativement corrélé au CDEIS (p<0.001) et avait une bonne précision
diagnostique dans la détection d’une maladie active et dans 1’évaluation de la sévérité des lésions

(Oussalah et al., 2010; Zappa and Bertin, 2012).

V.3 Anatomie pathologique

L'analyse histologique des biopsies permet le plus souvent de confirmer le diagnostic
devant la présence d'un infiltrat diffus trans-muqueux lympho-plasmocytaire associé a des
ulcérations larges et fissuraires, des cryptites et abceés cryptiques, des lymphangiectasies, et une
inflammation périvasculaire. La présence d'une plasmocytose basale a une bonne valeur
prédictive positive de MICI a la phase précoce. L'élément histologique pathognomonique de la
maladie de Crohn est la présence de granulome épithélioide et gigantocellulaire sans nécrose
caseeuse (Figure 9). Ce granulome n'est jamais présent au cours de la RCH et pose
définitivement le diagnostic de maladie de Crohn (Klotz et al., 2015).

Figure 9. Muqueuse colique, maladie de Crohn active : cryptite et granulome épithélioide et
gigantocellulaire sans nécrose caséeuse (Klotz et al., 2015).

V.3.1 Macroscopie
Tous les segments du tube digestif peuvent étre touchés. L’atteinte est segmentaire avec des

intervalles sains et un épaississement intéressant toute la paroi (atteinte transmurale).




Peuvent étre notées 5 Iésions macroscopiques principales (associées ou non) :
> Ulcérations mugueuses.
> Fissures mugueuses isolant des ilots de muqueuse (aspect en pave).
> Fistules.
> Sténoses.
> Modifications mésentériques ; avec hypertrophie de la graisse mésentérique et

sclérolipomatose (Balian et al., 2008).

V.3.2 Microscopie
Deux types de Iésions : les anomalies architecturales et les modifications inflammatoires.
= Anomalies architecturales
> Atteinte des cryptes coliques avec aspect irrégulier, perte de 1’aspect paralléle et
rectiligne, parfois atrophie.
= Modifications inflammatoires
» Le granulome épithélioide est défini par I’association d’un amas d’au moins 5 cellules
épithélioides avec ou sans cellules géantes, sans corps étranger ni nécrose caséeuse.
» Augmentation de I’intensité de I’infiltrat inflammatoire de la lamina propria, présence

d’amas lymphoides et d’un granulome épithélioide (Balian et al., 2008).

NB : Dans un contexte clinique compatible, le granulome épithélioide évoque tres fortement une
MC et permet de faire le diagnostic différentiel avec une RCH. Cependant, un granulome n’est

retrouvé que dans 50% des cas de MC. Donc, I’absence de granulome ne doit pas faire récuser le

diagnostic de MC (Balian et al., 2008).

V1. Diagnostic différentiel

En raison des symptomes proches ou similaires qui existent entre certaines affections tels
que la MC et la RCH, le diagnostic différentiel reste un défi chez certains patients. Le diagnostic
différentiel est un processus qui vise a établir un diagnostic plus sdr via une approche methodique
permettant de les différencier aprés plusieurs hypothéses impossibles a départager a un moment

donné mais qui seront infirmés ou confirmés avec 1’évolution de la maladie ou a I’aide
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d’examens complémentaires. Le diagnostic différentiel est envisagé en fonction des situations
cliniques (Torres et al., 2017).

La distribution segmentaire de la maladie, I'inflammation transmurale et les granulomes
épithélioides non caséifiants sont des "caractéristiques” de la maladie. Les granulomes
épithélioides non caséeux sont des "signes distinctifs" de la MC, mais parfois ne suffisent pas a
établir un diagnostic définitif (Torres et al., 2017). Chez 10 % des patients atteints de la MC, le

diagnostic initial est une colite non classée (Tontini, 2015).

En outre, la maladie infectieuse, la colite ischémique sont également considérées comme un
diagnostic différentiel de la MC, et se présentent souvent avec un cedéme et un érytheme

mugueux, le rectum restant intact (Torres et al., 2017).

De nombreuses pathologies peuvent paraitre comme la MC. Tous les patients avec une diarrhée
peuvent étre évalués pour une infection, une MII et, dans certains cas, une maladie cceliaque.
D'autres affections peuvent se présenter comme I'appendicite, la maladie de Behcet et la RCH
(Feuerstein and Cheifetz, 2017).

Il est important d'écarter les infections causes de symptdmes gastro-intestinaux, méme si les
patients atteints de la MC présentent des "poussées”(Feuerstein and Cheifetz, 2017).

La tuberculose intestinale peut représenter un piege diagnostique différentiel redoutable avec la
maladie de Crohn quand I’infection ne survient pas sur un terrain a risque avéré (migrant récent,
malade dénutri et/ou immunodéprimé, notion de contage récent) et quand elle n’est pas associée a

une tuberculose pulmonaire active (cas le plus fréquent) (Shinga et al., 2019).
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I.Systeme immunitaire intestinal

L’immunité innée et I'immunité adaptative comportent des composantes d'immunité cellulaire et
humorale. Elles sont toutes les deux impliquées dans la pathogenése de la MC et indispensables a

I’établissement et au maintien de la santé et de 'homéostasie tissulaire.

1.1 Barriere épithéliale intestinale

L’appellation "barriére intestinale" a été utilisée pour désigner la couche du mucus ou du
systeme immunitaire muqueux sous-jacent (Odenwald and Turner, 2017). C’est une
monocouche polarisée séparant le microbiote intestinal de la lamina propria sous épithéliale
comportant des Cellules Epithéliales Intestinales (CEI), des cellules immunitaires innées et des
Lymphocytes Intra Epithéliaux (LIE). Elle est la premiére barriere physique et chimique
rencontrée par les bactéries intestinales, les agents pathogénes et les antigénes alimentaires et est
en homéostasie constante avec le contenu luminal de I'intestin (Peterson and Artis, 2014).

La réponse immunitaire muqueuse se rapporte a la seule couche des Cellules Epithéliales
Intestinales (CEI).

La couche CEI est une monocouche colonnaire polarisée qui sépare le microbiote de la lamina
propria sous-épithéliale et se compose de types cellulaires différenciés spécialisés : cellules
entéro-absorptives « enterocytes », cellules de gobelet, cellules neuroendocrines, cellules de
Paneth et cellules M, toutes dérivées d'une cellule souche épithéliale intestinale commune
(Cader and Kaser, 2013; van der Flier and Clevers, 2009).

Les CEI sont spécialisées dans la digestion (absorption des aliments) et sont reliées par
des jonctions serrées. Elles sont couvertes d’un biofilm de mucus sécrété par les cellules
caliciformes de Goblet par exocytose. Ce revétement protecteur est constitué de glycoprotéines
(dont 'Immunoglobuline A (IgA) et les mucines) et de glycolipides capables d’intercepter les
bactéries. L’épithélium intestinal et les dimeres d’IgA agissent en coordination pour réguler et
séparer le systéme immunitaire muqueux la microflore intestinale (Proud’Hon-Clerc, 2019).
L’épithélium de la Plaque de Peyer et les nodules lymphoides isolés comporte : des cellules M,
des macrophages et des lymphocytes au niveau de leur membrane basale (Proud’Hon-Clerc,
2019). La barriére intestinale dispose de multiples structures qui préviennent la pénétration de

microorganisme ou de composés toxiques (Kamada et al., 2013) comme :




o Les cellules de Paneth
Sont un autre type de CEI qui résident a la base des cryptes de l'intestin gréle et sécretent des
AMPs (peptides anti-microbiens) ainsi que des médiateurs inflammatoires (Bevins and
Salzman, 2011; Cader and Kaser, 2013; Vaishnava et al., 2011). Elles jouent un role
important dans I'homéostasie des muqueuses et contribuent a I'apparition des MICI en cas
d'altération de la fonction (Cader and Kaser, 2013; Kaser et al., 2010).

e Les cellules Goblet
Connues aussi sous 1’appellation de cellules calciformes ou a mucus, renferment des granules
intracytoplasmiques. Elles ont pour fonction de réguler la production du mucus, de
I’inflammation et des facteurs qui contribuent a la réparation épithéliale (Gaboriau-Routhiau
and Cerf-Bensussan, 2016; Proud’Hon-Clerc, 2019).

e les cellules M (microfold)
Sont situées dans 1’épithélium intestinal au niveau des plaques de Peyer, ne possedent pas de
bordure en brosse au pdle apical et présentent une invagination de leur membrane plasmique
formant une poche intra épithéliale. Ceci favorise 1’endocytose des micro-organismes, des
macromolécules et des antigénes, de la lumiére vers la muqueuse intestinale (Gaboriau-
Routhiau and Cerf-Bensussan, 2016; Proud’Hon-Clerc, 2019; Roda et al., 2020).
Ces cellules sont spécialisées dans les défenses immunitaires, et favorisent le passage des

antigenes vers les cellules présentatrices d’antigenes, tel que les cellules dendritiques.

|.2 Systéme immunitaire de la muqueuse de I’intestin gréle et du colon

1.2.1 Systeme immunitaire de la muqueuse de I'intestin gréle

Composées de différentes lignées cellulaires, les couches de cellules épithéliales
intestinales (CEI) forment les structures des villosités et des cryptes. Les cellules de Paneth,
présentes uniquement dans l'intestin gréle, se trouvent a la base des cryptes et sont les principaux

sécréteurs de peptides antimicrobiens cependant, les cellules de gobelet sécrétent du mucus.




Revue bibliographique Chapitre 3 : Physiopathologie

On retrouve également des populations de cellules souches des CEI a la base des cryptes et des
cellules immunitaires tels que macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes intra-épithéliaux,
cellules T effectrices de la lamina propria, etc.... aussi bien dans les plaques de Peyer que dans
toute la lamina propria (McCright et al., 2021) (Figure 10).

Les cellules présentatrices d'antigenes dans les plaques de Peyer ou les ganglions lymphatiques
mésentériques interagissent avec les lymphocytes locaux et les activent, ce qui a pour effet
d'augmenter 1'expression de l'intégrine 04PB7. Ces cellules entrent ensuite dans la circulation

systémique et se dirigent vers l'intestin, en réponse a des ligands de chimiokines tels que CCL25.
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Figure 10. Systéme immunitaire de la muqueuse de l'intestin gréle (McCright et al., 2021)

1.2.2 Systéme immunitaire de la muqueuse du cdlon

Le c6lon a une charge bactérienne beaucoup plus élevee et une composition de cellules
immunitaires nettement différente.
Le colon ne contient que des cryptes mais pas de villosités. Il n'y a non plus ni plaques de Peyer
ni de cellules de Paneth, ce qui signifie que les entérocytes ont une contribution beaucoup plus
importante a la production de peptides antimicrobiens. Cependant, il y a une forte prévalence de
cellules en gobelet. Le mucus forme deux couches, a savoir une couche interne épaisse et
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largement stérile et une couche externe plus fine. Bien que les types de cellules immunitaires
présentes soient similaires a ceux de l'intestin gréle, il est probable qu'il existe au moins des
différences subtiles. En particulier, les cellules T tueuses naturelles sont plus fréquentes et jouent

un réle plus important dans le célon (Pelaseyed et al., 2014) (Figure 11).

B LUMINAL BACTERIA

NO PANETH CELLS

Figure 11. Systéeme immunitaire de la muqueuse du cdlon (Pelaseyed et al., 2014)

e Immunité Innée

Les réponses immunitaires innées constituent la premiere ligne de défense contre toute agression
de l'inflammation intestinale, de l'infiltration de la muqueuse et de I'épithélium par des
leucocytes polymorphonucléaires (neutrophiles), et sont médiées par différents types de cellules,
notamment les cellules immunitaires classiques telles que les neutrophiles, les monocytes, les
macrophages et les cellules dendritique « CD », ainsi que les cellules non immunitaires, telles
que les cellules épithéliales, endothéliales et mésenchymateuses (de Souza and Fiocchi, 2016)
(Figure 12).

Chez les individus en bonne santé, la muqueuse intestinale est dans un état d'inflammation
contrélée (physiologique) (Shanahan, 2000) . En effet, le systéeme immunitaire de la muqueuse

peut étre comparé a un organe sensoriel en état d'alerte, congu pour I'échantillonnage et

E
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I'interprétation du microenvironnement. Le maintien de I'noméostasie des muqueuses nécessite
une réactivité limitée aux antigénes alimentaires et a la microflore résidente, tout en conservant
la capacitée d'une réactivité immunitaire efficace contre les menaces épisodiques des agents
pathogénes (Shanahan, 2002).

Il semble que les cellules immunitaires, comme les leucocytes, les cellules dendritiques, les
macrophages, et les cytokines responsables de I’auto régulation jouent un réle important dans

I'étiopathogénie des MICI (Can et al., 2016).
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Figure 12. Immunité innée intestinale (de Souza and Fiocchi, 2016)

» Récepteurs de 'immunité Innée

Les motifs associés aux pathogenes (pathogen associated molecular pattern (PAMP)) sont des
motifs moléculaires propres aux micro-organismes qui sont reconnus spécifiguement par les
(pattern recognition receptor (PRR)), sécrétés par les cellules épithéliales et reconnus par les
récepteurs de I’immunité innée (pattern recognition receptor (PRR) (Proud’Hon-Clerc, 2019;

Riera Romo et al., 2016; Shi and Walker, 2015).
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L’activation des PRRs induit notamment la production de peptides antimicrobiens, la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires et le recrutement de polynucléaires neutrophiles et de

macrophages.

» Cellules immunes innées intestinales

e Cellules présentatrice d’Antigéne

Dans I’intestin, les cellules présentatrices de I’antigéne sont présentes dans la lamina propria. Il
s’agit des cellules dendritiques et des macrophages. Le contact avec 1’antigene conduit a la
maturation des cellules dendritiques et a la présentation de I’antigéne aux cellules T et B. Ainsi
les cellules dendritiques induisent par défaut un phénotype tolérant dans la muqueuse, sauf si des
signaux de danger (Ballester Ferré et al., 2018; Proud’Hon-Clerc, 2019).

Macrophage :
Les macrophages jouent un réle clé dans les maladies inflammatoires chroniques. lls ont été
classés en deux types suivant leurs schémas de sécrétion de cytokines et de leur activité pro-

inflammatoire ou immunorégulatrices (Wynn et al., 2013) :

v Les macrophages activés classiqguement (M1) qui sont des phagocytes pro-inflammatoires

présentant également des antigenes et déclenchant des réponses immunitaires,

v' Les macrophages activés alternativement (M2) qui possédent des propriétés
immunorégulatrices et sont impliqués dans l'angiogenése, la réparation tissulaire et le
développement du cancer.

Cependant, cette classification pourrait simplement se traduire par des états fonctionnels
différents mais interchangeables en fonction du microenvironnement que les macrophages
rencontrent , un concept adéquat pour la pathogenése des MICI (de Souza and Fiocchi, 2016;
Martinez and Gordon, 2014).

Dans la mugueuse intestinale saine, les macrophages humains présentent une signature
anergique, ne produisant pas de cytokines pro-inflammatoires (de Souza and Fiocchi, 2016;
Smythies et al., 2005).




v" Cellules dendritiques (CDs)

Les cellules dendritiques intestinales sont indispensables a la génération des réponses immunes
adaptives (de Souza and Fiocchi, 2016). En effet, contrairement aux macrophages qui restent
dans la muqueuse, les cellules dendritiques peuvent migrer via le réseau lymphatique vers les
ganglions mésentériques, et présenter aux lymphocytes naifs pour les activer et les induire aux
récepteurs « homing » en leur permettant une domiciliation dans I’intestin (Bekiaris et al.,
2014; Gaboriau-Routhiau and Cerf-Bensussan, 2016).

Les cellules dendritiques intestinales impriment également les lymphocytes T et B pour exprimer
les molécules a4p7 et CCRO.

» Capture d’Antigénes

La capture d’antigénes intestinaux se fait grace aux Cellules M (Microfold) par transcytose vers
les milieux internes. Les CD de la Lamina Propria (LP) neutralisent les micro-organismes via les
récepteurs extracellulaires de CEI (Shi and Walker, 2015).
Les cellules dendritiques résidant au niveau des plaques de Peyer, les follicules lymphoides
isolées, les ganglions lymphatiques mésentérique et la Lamina propria agissent comme des
sentinelles (Maloy and Powrie, 2011; Ramos et al., 2017). Le contact des Antigénes « Ag »
avec les Cellules Présentatrice d’Antigene « CPA » va induire une maturation des CD qui
migrent vers les organes lymphoides secondaires et vont jouer le rble dans la réponse
immunitaire. (Figure 12)
Induction d’une tolérance immunitaire

Les cellules épithéliales secrétent des mucines et des peptides anti microbiens. Une fois
reconnus par les MAMPs (Microbial Associated Molecular Patterns), induisent des cytokines
anti-inflammatoire, ce qui va favoriser le développement des CDs et des macrophages
tolérogenes. Les cellules dendritiques ayant reconnu des antigénes non-pathogénes vont migrer
via le réseau lymphatique vers les ganglions mésentériques, ou elles seront a leur tour présenter
aux lymphocytes naifs (Bekiaris et al., 2014), ou les lymphocytes T naif « LT naifs » CD4+
vont se différencier en Treg via la sécrétion des cytokines anti-inflammatoire (IL-10/ TGFp) et
Acide rétoinic. Cette migration fait intervenir les chimiokines CCR7 et CCR9 (Chistiakov et al.,
2015; de Souza and Fiocchi, 2016).




La tolérance immunitaire au niveau de I’intestin induit deux mécanismes dépendant de la
dose d’antigenes intestinaux (Chistiakov et al., 2015) :
v Les faibles doses vont conduire a I’induction des Tregs ;
v' Les doses élevées vont entrainer une inférence de la tolérance par le biais de
mécanismes d’anergie et délétion.
Sauf si des signaux de danger, tels que le lipopolysaccharide (LPS) bactérien, les cellules

dendritiques induisent le passage a un phénotype inflammatoire ou immunisant.

* Immunité adaptative

Si immunité innée ne parvient pas a éliminer ’agent pathogéne, des réponses
immunitaires adaptatives seront déclenchées. L'immunité adaptative est activee a la suite de la
reconnaissance d’agents infectieux par le systéme immunitaire inné. Le systéme immunitaire
adaptatif permet d'amplifier la réponse immunitaire et attribue a la fois une réponse spécifique a
I'antigéne. Spécificité et mémoire sont les deux caractéristiques principales du systéme
immunitaire adaptatif. Une autre caractéristique importante de l'immunité adaptative est la
nécessité de mettre en jeu un nombre important de cellules spécifiques pour combattre 1’agent
pathogene spécifique. Les cellules de I'immunité adaptative constituent ainsi un complément

essentiel de la réponse immunitaire innée (Nicholson, 2016; Riera Romo et al., 2016).

L'immunité adaptative est assurée aussi bien par les cellules B de la muqueuse en
produisant des immunoglobulines secrétaires A et G, et les sous-populations des cellules T en
particulier les cellules T helper (Thl), Thl7 ou Th2, et les cellules régulatrices T et B
(Aggeletopoulou et al., 2018; Xavier and Podolsky, 2007) (Figure 13).
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Figure 13. Immunité adaptatrice intestinale (Aggeletopoulou et al., 2018).

» Capture d’antigénes

La capture d’antigénes de la lumiére intestinale peut étre réalisée de trois maniéres différentes a
savoir par :

v" Les plaques de Peyer et les nodules lymphoides isolés (constituent des sites inducteurs

majeurs de I’'immunité adaptatives intestinale) ;

v' Les cellules dendritiques émettant des prolongements dans la lumiére intestinale ;

v" Les cellules épithéliales.
L’¢épithélium des plaques de Peyer et les nodules lymphoides présente une particularité celle de
I’existence de  cellules dédifférenciées appelée cellules M présentant de nombreuses
microveésicules et une forme particuliere permettant un contact étroit avec des cellules
dendritiques, des macrophages et des lymphocytes au niveau de leur membrane basale
(Proud’Hon-Clerc., 2019). Ces dernieres captent de facon sélective les microparticules, souvent
antigéniques, qui parviennent a leur contact. Elles leur font traverser leur cytoplasme sous forme
de vésicules (d’ou I’aspect vacuolé de ces cellules) et les libérent dans le microenvironnement

immunocompétent sur lequel elles reposent (d’ITmmunologie, 2018).
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Les cellules lymphoides naives T et B sont ainsi informées et sélectionnées, les cellules B
proliférent et constituent le centre germinatif des nodules solitaires ou les plus nombreux centres
germinatifs des plaques de Peyer. Les ganglions meésentériques de voisinage peuvent aussi
contribuer a cette réponse immunitaire spécifique. Un sous-type de cellules dendritiques est
capable de détecter les antigénes directement dans la lumiére intestinale par des dendrites
étendues dans la lumiére, entre les cellules épithéliales, pour ensuite migrer vers les ganglions
mésentériques de voisinage (de Souza and Fiocchi, 2016; Proud’Hon-Clerc, 2019). Les
cellules épithéliales peuvent aussi capter les antigénes et méme les présenter directement aux

lymphocytes par une molécule du complexe majeur d’histocompatibilité de type II.

» Immunité humorale B

L’activation générale de la réponse immunitaire humorale a été constatée a la fois dans la
maladie de Crohn et dans la colite ulcéreuse, se manifestant par diverses altérations de la
production de sous-classes d'immunoglobulines (de Souza and Fiocchi, 2016).
L'immunité humorale est assurée par la production danticorps par les lymphocytes B.
L'immunité humorale est principalement dirigée contre les agents infectieux extracellulaires tels
que les bactéries. Les lymphocytes B se différencient en plasmocytes producteurs d'anticorps et
en lymphocytes B mémoire.
Les lymphocytes B sécrétent des anticorps, des molécules capables de reconnaitre
spécifiguement un antigéne, alors que les lymphocytes T détruisent directement les cellules
contaminées. Cependant, il arrive tres souvent que les lymphocytes T et B collaborent ensemble

dans la défense immunitaire de I'organisme ( Roda et al., 2020; Torres et al., 2017).

Réponse adaptative B

Une fois les lymphocytes B produits, migrent via le systeme lymphatique pour se
déverser par le canal thoracique dans la circulation systémique. En quittant la circulation
périphérique au niveau des veinules post-capillaires, ces lymphocytes B activés colonisent alors
tous les territoires muqueux. Les lymphocytes imprimés dans le tractus gastro-intestinal par les
cellules dendritiques manifestent des molécules a4B7 et CCR9 sur les lymphocytes T et B (de
Souza and Fiocchi, 2016; Roda et al., 2020). Les cellules ainsi imprimées entrent dans la

circulation et, lors de leur retour dans l'intestin, elles s'adaptent a I'environnement. Ensuite, en




rentrant dans la vascularisation intestinale, vont engager leurs ligands respectifs : MAdCAM-1
(la Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule) pour le a4f7 (Bunte and Beikler, 2019; Mora,
2008; Torres et al., 2017), permettant aux lymphocytes de sortir de la circulation pour pénétrer

dans la lamina propria intestinale.

Les lymphocytes B activés terminent a ce niveau leur différenciation en plasmocytes et
produisent des IgA spécifiques de I’antigéne. Ces IgA sont dirigées a la surface ou elles sont
retrouvées sous forme dimérique. En tapissant la surface des muqueuses, elles peuvent capter les
antigénes et empécher leur entrée dans le tissu sous-jacent. Les lymphocytes B sont moins bien
étudiés dans la maladie (Torres et al., 2017).

» Immunité cellulaire T

Avant d'exercer les fonctions delétéres ou protectrices dans la lamina propria, les
lymphocytes T doivent pénétrer dans la muqueuse intestinale au cours d'un processus complexe

appelé homing, qui se déroule dans les veinules postcapillaires.

Les cellules T naives du tissu lymphoide associées a la muqueuse (MALT) de [lintestin
présentent un phénotype de migration intestinale (Figure 14). L'expression de CCR7 et de L-
sélectine permet a ces cellules d'accéder aux tissus lymphoides secondaires de l'intestin par
I'intermédiaire d'une interaction avec la chimiokine C- motif Receptor 7, via une interaction avec
la chimiokine C-C motif ligand (CCL)21 et la molécule d'adhésion cellulaire mucosal addressin
(MAdCAM)-1 modifiée par des hydrates de carbone, respectivement (Arseneau and Cominelli,
2015; Zundler and Neurath, 2015). Les cellules dendritiques (CD) particulierement CD103
(aE)+ fonctionnent non seulement comme des cellules présentatrices d'antigenes mais induisent
en méme temps I'expression de marqueurs spécifiques de l'intestin comme le 047 et le CCR9
(Zundler and Neurath, 2015). Ces derniéres sont les seules qui émettent les rétinals
déshydrogénases, en les transformant en rétinol d’acide rétinoique dérivée des CD comme

facteur de transcription pour le a4f7 et le CCRO.




Les cellules T matures sont ensuite capables de se fixer a la lamina propria intestinale. Ce
processus de localisation implique un attachement et un roulement sur la paroi veineuse. Les
lymphocytes sont ensuite activés par des chimiokines, plus particulieremnt la CCL25, qui se lie
a la CCRY, et s'immobilisent par l'interaction des intégrines avec leurs récepteurs, par exemple le
a4B7 avec le MAACAM-1 spécifique de l'intestin ou le a4p1 avec le VCAM-1 (Zundler and
Neurath, 2015). Toutefois, le GPR15 qui est un marqueur d'homing nouvellement désigné, son
ligand jusqu'a présent est inconnu (Figure 14). Aprés extravasation, les lymphocytes intra-
épithéliaux expriment surtout le aEB7 pour interagir avec I'ECadherin épithéliale (Kim et al.,
2013; Nguyen et al., 2015). Le role de aEB7 dans les lymphocytes de la lamina propria est
encore obscur. Une fois le processus achevé, les lymphocytes T peuvent participer a la réponse

immunitaire des MICI.
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Figure 14. L’ensemble du homing intestinal des I’ymphocytes T (Nguyen et al., 2015).

Lors de la rencontre avec leur antigéne apparenté, les cellules T naives se différencient en
cellules T effectrices (Teff) ou régulatrices (Treg) en fonction de I'environnement cytokinique
présent (Zenewicz et al., 2009; Zundler and Neurath, 2015).

La différenciation des cellules T cd4+ naives est régie par le milieu cytokinique de
I'environnement muqueux, En fonction des cytokines présentes, les lymphocytes T naifs

prendront un phénotype pro-inflammatoire ou anti-inflammatoire (Ma et al., 2018). Des signaux
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d’induction de la tolérance peuvent provenir des cellules épithéliales (par exemple TGF-f, IL-10,
TSLP), ou des signaux pro-inflammatoires provenant des différents types cellulaires présents
(par exemple TNF-a, IL-8, IL-12, IL-6) (Proud’Hon-Clerc, 2019). Les cytokines de la famille
IL12, notamment 1L12, IL23, IL27 et IL35, jouant un rdle important dans la définition de la
réponse des cellules T (Gee et al., 2009; Ma et al., 2018). Bien que ces cytokines partagent des
caractéristiques structurelles homologues dans leurs sous-unités et leurs récepteurs, elles ont des
effets fonctionnels différents.

En fonction de cet environnement, les cytokines et la présentation de l'antigéne attirent et
activent les cellules du systeme immunitaire adaptatif. Aprés activation, les cellules T auxiliaires
CD4+ se différencient en sous-ensembles de cellules T régulatrices et effectrices, c'est-a-dire
Thi, Th2, Th17, cellules T auxiliaires folliculaires (Tfh) et cellules T régulatrices (Tregs) (Bunte
and Beikler, 2019; Zhu et al., 2010).

Cellules T régulatrices

Les cellules régulatrices sont essentielles pour développer une tolérance aux antigénes du soi et
du non-soi (Harrison and Powrie, 2013). Parmi les différents types de cellules régulatrices, on
trouve les cellules T CD4+ qui expriment le facteur de transcription de la protéine P3 de la téte
de fourche (FoxP3+) et la chaine a du récepteur de I'L-2 (CD25+), appelées cellules TREG qui
synthétisent TGF-beta. Vu leur importance dans I'immunité innée et adaptative, les défauts de la
fonction des cellules TREG sont a l'origine d'affections infectieuses, auto-immunes et
inflammatoires chroniques, dont les MICI (de Souza and Fiocchi, 2016; Mayne and Williams,
2013) et les Treg 1 qui dépendent de la présence d’IL-10 et synthétisent de I’'IL-10. (Figure 15)
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Figure 15. La différenciation des lymphocytes TCD4 (de Souza and Fiocchi, 2016)

I1. Immuno-pathologie et la maladie de Crohn

Actuellement, une centaine de génes sont susceptibles de provoquer une MICI. Ils sont
capables d’affecter toutes les étapes de la réponse inflammatoire du syst¢tme immunitaire de la
muqueuse intestinale, y compris les composantes innées et adaptatives (Can et al., 2016). Les
cellules immunitaires comme les lymphocytes T CD4, les lymphocytes T CD8, les lymphocytes
B, les monocytes CD14 et les tueurs naturels sont tous impliqués dans ce processus car ils
s’infiltrent dans l'intestin des patients atteints de la MC (Petagna et al., 2020). Certains génes
ont des fonctions dans les différentes étapes de la réponse immunitaire intestinale, telles que

I'identification microbienne, l'activation leucocytaire, la régulation des cytokines et la régulation

de la barriere épithéliale intestinale (Abraham, 2009; Can et al., 2016). (Figure 16)
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Figure 16. Systéme immunitaire intestinal chez le sujet sain ainsi que chez les patients atteint de
la MC (Can et al., 2016).

1.1 Immunité innée

Une partie de la susceptibilitt @ médiation immunitaire a la MC réside dans certains
mécanismes innés de défense contre les maladies infectieuses, la sécrétion du mucus intestinal en
fait partie (Petagna et al., 2020). Dans un modele de souris, il a été démontré que des variantes
du gene Muc?2 réduisant la production de mucus sont associées a la MC (Petagna et al., 2020).
De méme, la diminution de I’expression du geéne de la mucine MUCI dans I’iléon terminal chez
des patients atteints de MC pourrait créer une insuffisance de la couverture de mucine chez ces
patients ( Proud’Hon-Clerc, 2019). En outre, les molécules qui servent de médiateur a
I'adhésion bactérienne ont été corrélées a la maladie. C'est le cas de FUT2, qui code I'enzyme
fucosyltransférase, responsable de la sécrétion des formes solubles des antigénes ABO. En effet,
les personnes porteuses de ce variant diminuant la sécrétion des antigenes, ont une interaction
altérée avec les bactéries et sont plus sujettes de développer une MC (Wallace et al., 2014).

Les mutations dans divers genes liées a 1’autophagie des cellules épithéliales, tels que le
NOD2, ’ATGI16L1, le LRRK2, le XBP1 et 'IRGM, entrainent des altérations de la survie et de
la fonction des cellules de Paneth, notamment une sécrétion déréglée des protéines
antimicrobiennes (Ouellette, 2010; Roda et al., 2020).

De plus, des expérimentations chez 1’animal allient aussi le dysfonctionnement des cellules

de Paneth et I’inflammation iléale aux variants génétiques du geéne XBP1 (facteur de




transcription intervenant dans la réponse au stress par le réticulum endoplasmique) et du géne
NOD?2 (facteur impliqué dans la détection des bactéries intra cellulaires et & leur destruction)
(Biswas et al., 2010; Kaser et al., 2010; Proud’Hon-Clerc, 2019).

Les CDs de la muqueuse humaine révélent des TLR2 et TLR4 nettement plus élevés dans le cas
de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse et également des taux plus élevés de CD40 en
produisant plus d'IL-12 et d'IL-6 que les CDs de la muqueuse normale (de Souza and Fiocchi,
2016; Hart et al., 2005).

D’autres facteurs peuvent éventuellement entrainer une inflammation a savoir :
e Un défaut dans 1’un des composants de la barriére intestinale (CEl, les cellules
immunitaires innées, les lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) et la couche de mucus,) ;
e Un défaut dans les jonctions serrées intestinales. La voie para-cellulaire des flux entre les

cellules épithéliales voisines est normalement bloquée par les jonctions serrées. Dans la
MC, cette jonction étroite n’est plus étanche (Proud’Hon-Clerc, 2019; S6derholm et al.,
2002), probablement a cause de 1’altération de 1’expression des protéines de jonction, telles
que I'E-cadhérine, la B-caténine et les claudines par les CEl, entrainant une perméabilité
accrue des cellules (Roda et al., 2020; Weber et al., 2008).

Les CEl communiquent avec les cellules immunitaires innées et adaptatives par de multiples

médiateurs ; par exemple, le stress du réticulum endoplasmique fait remonter les ligands NKG2D

activant les cellules tueuses naturelles et les cellules lymphoides innées du groupe 1 (ILC1s).

Donc, le blocage des NKG2D peut étre efficace pour induire une rémission dans la CD (Allez et

al., 2017; Hosomi et al., 2017).

Les découvertes sur les mécanismes du modéle TRUC ont mis en évidence l'importance des

nouveaux ILC (Cellule Lymphoide Innée) proposes (Spits et al., 2013). Leur fonction principale

dans la muqueuse intestinale est le maintien de I'noméostasie intestinale en produisant des

cytokines qui font le lien entre les systemes immunitaires innés et adaptatifs. Ils sont classés en

cellules tueuses naturelles (ILC1, ILC2, ILC3) et cellules inductrices du tissu lymphoide (Cader

and Kaser, 2013). Les ILC du groupe 1 produisent de I'lFNy , celles du groupe 2 produisent des

cytokines Th2 tels que I'lL-5 et I'lL-13 et dépendent des facteurs de transcription GATA-binding

protein-3 (GATASJ) et du retinoic acid receptor related orphan receptor-a (RORa) ; enfin, le

groupe 3 comprend tous les sous-types de I'ICL en produisant de 1'L-17 et/ou I'lL-22 et

.



dépendent du facteur de transcription RORyt pour leur développement et leur fonction (Cader
and Kaser, 2013; Spits et al., 2013).

L'iléon et le cdlon enflammés des patients atteints de la MC contiennent un nombre accru
d'ILC3 et d’ILC1. Toutefois, les ILC1 sont plus abondantes dans I'iléon des patients atteints de la
MC que chez les patients sans inflammation iléale (Geremia and Arancibia-Carcamo, 2017).
De plus, les zones enflammées contiennent une abondance accrue d'ILC1 produisant de I'lFNy au
détriment des ILC3 (qui ne produisent que les cytokines anti-inflammatoires IL-17 et IL-22), ce
qui insinue que la plasticité accrue des ILC3 par apport aux ILC1 pourrait &tre impliquée dans la
pathogenése de la MC. La cytokine pro-inflammatoire IL-12 semble conduire a la différenciation
des ILCL1 a partir des ILC3 (Ettersperger et al., 2016). Il est important de noter que I'épithélium
endommagé active les ILC pour restaurer la fonction de la barriére épithéliale (Roda et al.,
2020; van der Gracht et al., 2016). (Figure 17)
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Figure 17. Schéma simplifi¢ L’ immunité innée dans la MC. (Roda et al., 2020)

1.2 Immunité adaptative

Aprés avoir été activés les lymphocytes dans les sites d'induction (follicules lymphoides
des muqueuses et plaques de Peyer), les leucocytes se déplacent vers les sites effecteurs , tels que
la lamina propria, ou se produit I'inflammation (Ramos et al., 2017). Ce processus est médié par

la liaison des molécules intégrines situées a la surface des leucocytes aux molécules d'adhésion

|



cellulaire (CAM) se trouvant a la surface des cellules endothéliales (Ramos et al., 2017). En
outre, les chimiokines produites par les cellules endothéliales, stromales ou épithéliales au cours
de l'inflammation peuvent également agir comme des chimio attracteurs par le biais de
I'activation des intégrines sur les leucocytes (Arseneau and Cominelli, 2015; Danese and
Panés, 2014).

Les intégrines type aLp2, a4p1, a4P7 et aEB7, présentes a la surface des leucocytes, sont pivots
(Sont essentielles) dans la “phase de roulement " de I'extravasation des leucocytes, car elles
permettent aux leucocytes de se lier a des molécules d'adhésion cellulaire a la surface des
cellules endothéliales (Roda et al., 2020).

Des études chez la souris ont établi que la liaison de la molécule d'adhésion MADCAML des
cellules endothéliales intestinales a 1'intégrine a4p7 des cellules T est un mécanisme capital
d'orientation intestinale, ce tropisme intestinal étant imprimé dans les cellules T par les cellules
dendritiques de la plaque de Peyer (Feagan et al., 2016;Arseneau and Cominelli, 2015; Danese
and Panés, 2014).

Un contréle complémentaire est pratiqué par les récepteurs correspondants (de Souza and
Fiocchi, 2016; Petagna et al., 2020). CCR9 est fortement exprimé par les petites les leucocytes
intra-épithéliaux mais pas par les lymphocytes de la lamina propria du gros intestin, ce qui laisse
supposer que ce récepteur et son ligand CCL25 pourraient contrdler sélectivement la migration
des cellules T vers l'intestin gréle, ce qui rend ce systéme particulierement pertinent pour la
maladie de Crohn iléale (de Souza and Fiocchi, 2016; Papadakis et al., 2001). Chez les souris
SAMP/YT qui développent une inflammation iléale spontanée, l'axe CCL5-CCR5 est régulé
dans l'intestin enflammé, provoquant la migration des cellules T CCR5+ vers l'intestin (Kang et
al., 2007). Le CCR5 est fortement exprimé par les cellules TREG FoxP3+ et son blocage
provoque une recrudescence de empéchant la migration des cellules TREG vers lintestin
enflame (de Souza and Fiocchi, 2016; Kang et al., 2007).

Les cellules T CD4+ des tissus lymphoides associés a l'intestin se différencient en sous-types
effecteurs qui assurent la médiation des défenses de I'hdte contre les pathogenes intestinaux et en
sous-types régulateurs qui suppriment l'activation immunitaire (Can et al., 2016; Zhu et al.,
2010).

Les cytokines de la famille IL12, notamment I’IL23, I’IL27 et I’IL35, jouent un role important

dans la définition de la réponse des cellules T (Gee et al., 2009). Bien que ces dernieres
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partagent les mémes caractéristiques structurelles dans leurs sous-unités et leurs récepteurs, elles
ont des effets fonctionnels different (Ma et al., 2018).

Ces cytokines et la présence de I'antigene attirent et activent les cellules du systeme immunitaire
adaptatif. A cet égard, les cellules T auxiliaires CD4+ deviennent des acteurs essentiels
(Hirahara and Nakayama, 2016). Apres leur activation, elles se différencient en sous-
ensembles de cellules T régulatrices et effectrices, c'est-a-dire en Thl, Th2, Th17, cellules T
auxiliaires folliculaires (Tfh) et cellules T régulatrices (Tregs). La suractivité et I'expansion des
cellules T effectrices, y compris les réponses Thl, Th2, et Thl7, perturbent cet équilibre et

entrainent une inflammation intestinale pathologique (Huang and Chen, 2016).

La production des cytokines pro-inflammatoires (telles que I'IL-1B, 1'[L-6 et le TNF)
augmente de maniere prévisible dans les muqueuses lors de la maladie de Crohn et de la colite
ulcéreuse. Les cellules immunitaires de la muqueuse, sont une source abondante d'IL-1p (de
Souza and Fiocchi, 2016).

L'IL-6 est également produit en abondance dans la mugueuse et beaucoup plus impliqué dans la
pathogenese des MICI par ses effets de trans-signalisation via le récepteur soluble de I'IL-6,
entrainant une activation des cellules immunitaires, une inhibition de I'apoptose et une induction
de la différenciation des cellules TH17 (de Souza and Fiocchi, 2016; Mudter and Neurath,
2007).

C’est a travers d’études sur des échantillons de sérum et de selles d'enfants atteints de MICI,
qu’il a été révélé que le TNF en était aussi responsable sauf que la contribution fondamentale
du TNF a la pathogenese des MICI n’est apparue qu’ avec la découverte de 1'effet thérapeutique
de son blocage chez les patients atteints de la maladie de Crohn (de Souza and Fiocchi, 2016).
La MC résulte suite aux réponses abusives des cellules T helper 1 (TH1) et TH17 aux cytokines
pro-inflammatoires, produites par les cellules présentatrices d'antigénes et les macrophages
(Uhlig and Powrie, 2018). Les cellules TH1 et TH17 sécréetent les cytokines pro-inflammatoires
IL-17, IFNy et TNF, qui maintiennent I'inflammation en stimulant la production de TNF, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12 et IL-18 par dautres cellules, comme les macrophages, les cellules
endothéliales et les monocytes (Uhlig and Powrie, 2018).

:



Cellules TH1

Lors de la stimulation des cellules CD4+ naives par I'lL-12 et I'lL27, les cellules TH1 se
différencient sous le contréle de facteurs de transcription comme le T-bet, les transducteurs de
signaux et I’activateur de transcription (STAT4) qui peuvent étre identifiés par la production des
cytokines TH1 IFN-y et I’'IL-2 (Neurath et al., 2002; Zundler and Neurath, 2015). Ces deux
cytokines et les facteurs de transcription étant plus élevés dans la MC que dans la RCH et les
contréles sains, laisse a considérer la MC comme une "maladie TH1" typique. Les résultats
obtenus dans de nombreux modeles animaux ont encouragé cette idée (Sakuraba et al., 2009;
Zundler and Neurath, 2015).

Cellules TH17

Les cellules Th17 sont généralement impliquées dans les réponses pro-inflammatoires
vigoureuses, cependant elles demeurent également dans les tissus, comme la peau et les
mugqueuses en tant que cellules quiescentes (Guo, 2016; Kryczek et al., 2011) (Figure 18). Le
fait que les cellules TH17 dans l'intestin se développent indépendamment de I'lL-23, et leur
capacité d’agir séparément de I'lL-12 ont conduit a I’identification de cellules TH17 dépendantes
de I’'IL23 comme un sous-ensemble distinct de cellules T (Cua et al., 2003; Langrish et al.,
2005). L'IL23 active les lymphocytes CD4+ en produisant le facteur de stimulation des colonies
de granulocytes-macrophages et de I'TFNy et peut également inhiber les cellules T régulatrices
intestinales (cellules Treg) dans des systemes modeles expérimentaux (Uhlig and Powrie,
2018). Au niveau des facteurs de transcription, celui-ci est controlé par le STAT3, le récepteur
orphelin de I'acide rétinoique (ROR)yt, le facteur de régulation de I'interféron (IRF)4 et le facteur
de transcription a fermeture éclair leucine basique (Batf) (Hirahara et al., 2010). Le profil de
sécrétion des cellules TH17 est principalement caractérisé par IL-17A, IL17F, IL-22 et I1L-26
(Monteleone et al., 2011; Zundler and Neurath, 2015).

Les polymorphismes dans la séquence codante de I'lL23R qui sont associés au risque de
la MC et de la RCH sont hypermorphes, ce qui préconise que cette voie immunitaire est
effectivement proche du mécanisme immunogénétique central des deux maladies (Cleynen et
al., 2016; Roda et al., 2020; Sarin et al., 2011).
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Figure 18. Les cellules Th17 dans le modéle de physiopathologie des maladies inflammatoire
(Guo, 2016).

Apoptose des cellules T

Les cellules T activées par I'antigéne meurent par apoptose afin d’éviter une réponse
immunitaire inutilement prolongée et potentiellement dommageable (Strasser and Pellegrini,
2004). Habituellement, seules les cellules T de la lamina propria subissent une apoptose accrue
par rapport aux cellules T du sang, alors que celles de la muqueuse de la maladie de Crohn sont
plus résistantes, un phénomeéne associé a des ratios anormaux de protéines de la famille Bcl-2 (de
Souza and Fiocchi, 2016). Un autre régulateur négatif de I'immunité intestinale est le gene
suppresseur de tumeur TP53, qui inhibe le cycle des cellules T et empéche par conséquent leur
expansion (Sturm et al., 2002). Ce mécanisme de contrdle est écarté dans la maladie de Crohn,
puisque les cellules T de la muqueuse ont un cycle plus rapide et se développent d’avantage par
rapport aux cellules T de la muqueuse témoin normale (Sturm et al.,, 2004). D'autres
mécanismes contribuent a la résistance des cellules T a I'apoptose dans les MICI sont médiés par
la trans-signalisation de I'lL-6 (de Souza and Fiocchi, 2016).
La survivine est protégée de la dégradation du protéasome par la HSP90, ce qui entraine une

augmentation de la prolifération et une diminution de I'apoptose. Dans la maladie de Crohn, la




régulation de la HSP90 augmente considérablement I'expression de la survivine dans les cellules
T de la muqueuse, une réponse qui est absente dans celles de la colite ulcéreuse. De plus, elle
signale les différences fondamentales du comportement des cellules T entre les deux types de
MICI (de Souza et al., 2012; de Souza and Fiocchi, 2016).

I11. Role de I’IL23 dans la maladie de Crohn

I11.1 La structure d’IL23

L'IL-23 appartient a la famille des I1L-12, composée d'une sous-unité de p40, et d'une sous-
unité de pl9, unique (Hunter, 2005). Elle est produite par les cellules dendritiques de
I'épithélium intestinal « les CD myéloides ou les CD conventionnelles » et les macrophages en
réponse a une stimulation bactérienne, a des signaux endogenes ou a l'activation du CD40L
(Aggeletopoulou et al., 2018; Vignali and Kuchroo, 2012). (Figure 19)
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Figure 19. Structure et signalisation d’IL12 et IL23 via leur recepteurs

(Aggeletopoulou et al., 2018).
L'IL-23R a été jugé comme étant essentiel pour le maintien de la réponse Thl7. Il est
maintenant considéré comme un composant clé de l'axe IL-23/IL-17, une nouvelle voie
impliqguée dans les réponses inflammatoires (lwakura and Ishigame, 2006). Il est

principalement déclaré sur les cellules myéloides, les cellules T activées.
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L'IL-23 est produite lors de 1’activation des cellules présentatrices (cellules dendritiques et
monocytes/macrophages) et initie la signalisation en se liant a 1’'IL-23R, qui en retour augmente
l'expression du RORyt et de I’IL-17 via le STAT3 (Figures 19) (Gooderham et al., 2018).

111.2 Les voies de signalisations I1L-23

La voie de signalisation L’IL23/IL23R joue un rdle central a tous les niveaux dans la
réponse inflammatoire innée et adaptative de la muqueuse intestinale (J.-X. Zhang et al., 2014).
Elle est composée de nombreuses molécules importantes telles que I’IL23,I’'IL23R, le JAK?2, le
Tyk2 et le STATS3, présentes dans les membranes cellulaires et le cytoplasme, et se développe
fortement dans les cellules dendritiques, les macrophages, les cellules T et NK (Can et al., 2016;
Ebrahimi Daryani et al., 2014) (Figure 20).

Les voies de I'lL-23 partagent également la sous-unité du récepteur IL12R-B1, qui fait partie du
hétérodimére du récepteur de I'lL23 (IL12R-B1/IL23R) (Bank et al., 2015). La signalisation par
le biais du récepteur 1L23 partage également des mécanismes intracellulaires, ou les récepteurs
lient la kinase Jak?2, tandis que la partie cytoplasmique de I'lL-12Rp1 se lie a Tyk2, toujours de la
famille JAK (Bank et al., 2015) qui active a son tour le facteur de transcription STAT4.
Cependant, les complexes de transcription STAT se liant a I'ADN qui en résultent different et
impliguent I'hétérodimére STAT3/STAT4 dans la signalisation de I'lL23 ((STAT3) pour la sous-
unité p19 et de STAT4 pour la sous-unité p40. ) (Hoeve et al., 2006) .

Cependant, la combinaison du variant IL23R avec les variants STAT3 et JAK2 augmentant le
risque de MC (Can et al., 2016).
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Figure 20. Voies de signalisations d’I123 (Can et al., 2016).
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111.3 Réle de I’'TL23 dans le développement des cellules TH17

La liaison de I'lL-23 sur son récepteur, entraine I'induction spécifique des cellules T CD4+
naives en cellules Thl7, avec une activation concomitante de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires telles que I1L-17, IL-17F, TNF-a et IL-6 (Iwakura and Ishigame, 2006). Au-dela
de l'induction des T CD4+, I'lL-23 participe a l'activation des CILs, des T CD8+, des natural
killer (NK), des NKT et des cellules T yd (Aggeletopoulou et al., 2018; Geremia et al., 2011;
Ness-Schwickerath et al., 2010) (Figure 21). La présence d'une inflammation dans la paroi
intestinale provient de la réponse immunitaire pathologique Thl contre le microbiote bactérien
qui sont étroitement liés a l'expression de IL-12 et IL-23 (Aggeletopoulou et al., 2018).
L'expression de I'IL-23 est fortement augmentée dans les CIL de l'intestin enflammé chez les
patients atteints de la MC, ce qui indique la présence de CIL sensibles a I'lL-23 dans l'intestin
humain et favorise la production d'lL-17A et d'IFN-y (Buonocore et al., 2010; Geremia and
Arancibia-Carcamo, 2017). Ces CIL s'accumulent dans la lamina propria enflammée du célon
et de Il'intestin gréle, en particulier chez les patients atteints de MC (Geremia et al., 2011; Ma et
al., 2018). En outre, les CIL peuvent contribuer a l'inflammation pathogene en sécrétant le
facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF) qui mobilise les
cellules myéloides, I'expression de l'intégrine CD103 de localisation épithéliale et la dérégulation
de la flore commensale dans le cadre des CIL-(Fuchs et al., 2013; Ma et al., 2018; Pearson et
al., 2016; Qiu et al., 2012).
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Figure 21. Le développement d’il23 et I’activation des cellules Th17 (Aggeletopoulou et al.,
2018)
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IV. Association du polymorphisme de I'IL23R avec la susceptibilité a la MC

Un polymorphisme est une variation de la séquence nucléotidique d'un géne donné dans une
population. Un gene est considéré comme polymorphe s'il existe au moins deux versions
différentes, appelées alléles, avec une fréquence > 1%. Les polymorphismes génétiques peuvent
étre des mutations ponctuelles ne touchant qu'un seul nucléotide (appelé SNP), des délétions ou
des insertions de plusieurs nucléotides ou des variations alléliques du nombre de copie d’un
motif unique (appelé CNV (Copy Number Variation)

Les SNPs sont les variants génétiques le plus fréguemment rencontrés dans le génome humain.
Ces polymorphismes sont définis par une différence d’une base entre les deux alléles a un
endroit déterminé du génome. Ils ont une fréquence allélique mineure supérieure ou égale a 1%.

Les SNPs sont répartis le long du génome humain et leurs caractéristiques en font de puissants
outils pour les études génétiques et leur faible taux de mutation par rapport aux autres
polymorphismes permet leur utilisation dans les études de population. Ils sont actuellement les
marqueurs génétiques de choix dans les études de maladies complexes et de pharmacogénétique.
L’ensemble des SNPs est référencé dans des bases de données publiques, notamment celles du

projet « HapMap » (www.hapmap.org) et du NCBI (www.ncbi.org).

IV.1 Impact du polymorphisme d’IL-23R sur la fonction des cellules TH17

Les études d'association pangénomique ont révélé plus de 200 variantes de risque associées aux
MICI, la plupart d'entre elles affectant la MC et la CU. La majorité des polymorphismes
mononucléotidiques (SNP) liés aux maladies se trouvent dans des régions non codantes du
génome (Cleynen and Vermeire, 2015; McGovern et al., 2015).11 est intéressant de noter que
les variants de I'lL23R sont codants pour les protéines et constituent donc une exception par
rapport a la grande partie des variants de risque non codants (Schmitt et al., 2021).

Etant donné que la voie IL23/IL23R croise les nombreuses voies inflammatoires qui affectent le
systeme immunitaire intestinal, un changement fonctionnel peut se produire dans toute molécule
liee a cette voie, ce qui peut accentuer le risque d'émergence des MICI (Can et al., 2016).

Cependant, les études fonctionnelles sur les composants de cette voie sont insuffisantes dans la
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littérature, bien que de nombreuses études sur le génome entier et le polymorphisme soutiennent
I'association avec les MICI (Ebrahimi Daryani et al., 2014). Il a été démontré que I'un des
composants les plus importants de la voie IL23/IL23R, a savoir I’'[L23R, constitue une

prédisposition a la MC (Ebrahimi Daryani et al., 2014).

En 2006, une étude menée par Duerr et ses collegues a révélé un lien entre les variants du géne
IL23R sur le chromosome 1p31 et la maladie de Crohn iléale (Duerr et al., 2006a). La variante
codante R381Q, en particulier, a été associée a des conséquences fonctionnelles sur I'immunité
des lymphocytes T. Les patients atteints de la MC portant la variante protectrice de I'lL23R
produisent des niveaux réduits d'IL17 et d'IL22 aprés stimulation par I'lL23, ce qui entraine des

fréquences plus faibles de cellules Th17 circulantes (Bank et al., 2015; Schmitt et al., 2021).

Une étude cas-témoins portant sur 201 patients atteints de la MC a démontré que le
développement de la MC est associé a la variante G149R de I'lL23R (Kim et al., 2011). En
revanche, d'autres études en utilisant une approche par géne candidat ont notés, que les SNP de
I'lL23R conduisent a une forte activation de la voie 1L23/ IL17, liée également a un risque accru
de la MC (Bank et al., 2015). En effet, il a été démontré que le génotype IL23R détermine la
réponse précoce a l'infliximab (Jurgens et al., 2010). Les recherches menées ces dernieres
années suggerent que les variants de I'lL23R qui protégent de la maladie sont plus dd a une
réduction de l'activité de I'lL23R, par contre les variants associés aux maladies sont davantage

liés a une signalisation élevée de I'lL23R (Schmitt et al., 2021).

D’autres études ont décelé l'existence de polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) dans le
gene 1L-23R, hautement protecteurs chez les patients atteints de la MC, ce qui insinue que le
blocage de la signalisation de I'lL-23 pourrait diminuer le risque de la MC. Aggeletopoulou,
Pidasheva et Van Limbergen ont rapporté de fortes associations entre les variants dans le géne
du récepteur de l'interleukine-23 (IL-23R) et la maladie de Crohn(Aggeletopoulou et al., 2018;
Pidasheva et al., 2011; Van Limbergen et al., 2009). Plusieurs polymorphismes du IL-23R ont
été identifiés (Li et al., 2010).

Des études d'association a I'échelle du génome indiquent que les polymorphismes dans I'lL-23R

et dans les composants de sa signalisation, comme le Jak2 et le Stat3, sont considérés comme des
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facteurs de sensibilité et de susceptibilité pour les MICI (Can et al., 2016; J. Zhang et al.,
2014). 1l pourrait également étre démontré que les cellules T de ces patients présentent une
phosphorylation de STAT3 méditée par I'lL23 diminuée et libérent moins d'IL17 apres.

En outre, le SNP rs10889677 dans la région non traduite en 3' (3' UTR) du géne IL-23R (IL-
23R), situé dans le site de liaison du miARN let-7f, peut influencer le risque des MICI
(Ferguson et al., 2010; Moschen et al., 2019; Zwiers et al., 2012). Les fréquences alléliques
des polymorphismes d'un seul nucléotide (SNP) different souvent de facon marquée entre les
populations ; par conséquent, les études d'association spécifiques a I'ethnie sont nécessaires pour

identifier les associations génétiques dans différentes populations.

Le SNP rs10889677 a un effet pour la MC et d’autre maladies, tandis que les rs2201841 et
rs7517847 n’a d'effet que pour la MC (Safrany et al., 2013). Les résultats des associations entre
les polymorphismes de I'lL-23R et la susceptibilité a la MC ne sont toujours pas concluants, cela
peut étre di a une faiblesse de I’effet du polymorphisme sur la MC (Li et al., 2010). Pour mieux
aborder I'association des polymorphismes de I'IL-23R et le risque de la MC, une synthese
quantitative pourrait donner une estimation plus définitive. Compte tenu de la quantité de
données cumulées, il est important de réaliser une synthese quantitative des preuves en utilisant

des meéthodes rigoureuses (Hirschhorn et al., 2002).
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l. Traitement de la maladie de Crohn

La MC ne peut pas étre guérie totalement. Son traitement dépend de sa gravite, de sa localisation

et du sous-type de la maladie (inflammatoire, stricture ou pénétrante) (Boirivant and Cossu,

2012; Feuerstein and Cheifetz, 2017). Néanmoins, une prise en charge multidisciplinaire

permet

au patient de vivre aisément. Pour cela, des mesures hygiéno-diététiques,

médicamenteuses et méme chirurgicales sont possibles.

1.1 Trai

tement médical

Le traitement médicamenteux permet aux patients de vivre aisément en améliorant leur qualité

de vie,

en effet, le recours a la chirurgie sera repoussé. Il a pour objectif soit d’obtenir la

rémission (c.a.d. une atténuation ou une disparition), ou de diminuer au maximum le nombre et

la durée des poussées, de prévenir les rechutes et les complications et finalement limiter la

progression des lésions (Petagna et al., 2020) (Figure 22).
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Figure 22. Traitement médical de la maladie de Crohn. (Petagna et al., 2020)

De I3, les médecins ont a leur disposition différente classes thérapeutiques a savoir :




= L’acide 5-aminosalicylique

Sont des comprimés anti-inflammatoires intestinaux qui agissent directement sur la
muqueuse, toutefois leurs absorption intestinale est limitée. Du fait de leur bonne tolérance et de
leur faible toxicite, ils sont utilisés en premicre visée comme traitement d’entretien, dans les
formes modérées de la maladie (Reyt, 2019). Les médicaments 5-aminosalicylique « 5-ASA »
disponibles contiennent (renferment) la sulfasalazine, la mésalamine orale, la mésalamine
rectale, I'olsalazine et le balsalazide. Ces médicaments délivrent le 5-ASA a différentes parties
du tractus gastro-intestinal. Le mécanisme d'action précis des composés 5-ASA n'est pas clair
(Gajendran et al., 2018).
Il existe un consensus sur le fait que la mésalazine a peu de réle dans I'induction d'une rémission
ou la prévention d'une rechute de la MC (Gomollon et al., 2017) (Tableau 08). Néanmoins, la
mésalazine et la sulfasalazine peuvent étre envisagées en cas de MC colique légére avec des
Iésions superficielles (Bernstein, 2015; Ooi et al., 2016). A forte dose, la mésalazine est une
option pour prévenir la récidive postopératoire chez les patients ayant subi une résection iléale
isolée par contre, la sulfasalazine a un effet bénéfique sur I'arthrite périphérique associée a la MC
(Feuerstein and Cheifetz, 2017; Gionchetti et al., 2017).
Ces médicaments peuvent provoquer des effets indésirables a la fois liés a la dose et a
I’idiosyncrasiques. Les effets secondaires liés a la dose sont les céphalées, les douleurs
épigastriques, les nausées, les vomissements et les éruptions cutanées, alors que les réactions a
I’idiosyncrasiques  sont 1'hépatite, la fiévre, 1'hémolyse auto-immune, l'anémie aplastique,
I'agranulocytose et la pancreatite (Gajendran et al., 2018) (Tableau 05).
Chez certains patients, les médicaments 5-ASA peuvent provoquer une aggravation paradoxale
de la colite, ce qui justifie lI'arrét immédiat du traitement. On pense que ces patients ont une
réaction d'hypersensibilité aux médicaments 5-ASA. En général, la mésalamine, I'olsalazine et le
balsalazide sont mieux tolérés que la sulfasalazine. D'aprés une méta-analyse de 22 essais
contréles, le role du 5-ASA dans l'induction ou le maintien de la rémission de la MC reste
incertain (Ford et al., 2011).

= Corticoides
Les corticoides sont le pilier du traitement pour induire une rémission dans la MC (Bernstein,

2015). Les corticostéroides systémiques sont le traitement de premiére ligne pour controler la
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maladie active (Gomollon et al., 2017; Ooi et al., 2016). Ils attaquent le systeme immunitaire de
diverses manieres y compris l'inhibition des molécules d'adhésion, I'induction de I'apoptose des
lymphocytes activeés et la diminution de I'expression des cytokines inflammatoires (Shi and Ng,
2018).

L'apoptose des lymphocytes activés et la diminution de I'expression des cytokines
inflammatoires (Goulding, 2004) sont des options efficaces et relativement plus sire pour le
traitement de la MC légere a modérée.

Une récente méta-analyse a montré que les corticostéroides ont une efficacité similaire a celle du
budésonide a forte dose (plus de 6 mg/j), mais plus efficaces que la mésalazine a forte dose pour
I'induction de la remission (Coward et al., 2017). Le budésonide est un stéroide synthétique a
forte activité glucocorticoide topique avec un meilleur profil de sécurité que les corticostéroides
classiques, en raison de sa biodisponibilité relativement faible (Nunes et al., 2013). Par
conséquent, il est recommandé de le préférer aux corticostéroides conventionnels chez les
patients présentant des troubles localisés, Iégerement actifs, de I'iléon terminal ou de I'iléo-
calcaire (Gomolldn et al., 2017) (Tableau 05).

Les effets secondaires des corticoides administrés au long cours sont nombreux a savoir : les
troubles hydroélectrolytiques, endocriniens et métaboliques (syndrome de Cushing, diabéte,
(rétention hydro sodée, hypertension artérielle), musculo squelettiques (ostéoporose,
amyotrophie), neuropsychiques et oculaires (cataracte, glaucome). Des insomnies et des
agitations sont aussi fréquemment observées. Il est aussi a noter qu’une surveillance particuliere
doit étre portée chez les patients traités aux anti coagulants oraux, aux anti diabétiques et aux

médicaments hypo kaliémiants en raison de possibles interactions (Reyt, 2019).

= |mmunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs tel que 1’azathioprine (AZA)/mécaptopurine (MP) et le
méthotréxate « MTX » ont été utilisés depuis de nombreuses années pour traiter la MC. En
raison de leur lenteur d’action, ils sont utilisés pour maintenir la rémission (Feuerstein and
Cheifetz, 2017).
Cependant, des études plus récentes remettent en question I'efficacité globale de 'AZA/MP en
monothérapie et leur utilisation au début de la MC (Cosnes et al., 2013; Panés et al., 2013).

Associés aux anti-TNF, ils ont permis de diminuer leur immunogeénicité et augmenter les
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concentrations d'anti-TNF. Les médicaments les plus récemment approuvés sont des anticorps
monoclonaux, anticorps dirigés contre certaines intégrines (a4 ou a4b7) ou les interleukines
(IL-12/1L-23) (Feuerstein and Cheifetz, 2017).

Le natalizumab est le premier anti-intégrine approuvé pour la MC associé a 1’apparition
de la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), une infection cérébrale mortelle
(Feuerstein and Cheifetz, 2017; Sandborn et al., 2012) causée par le virus de John
Cunningham (JCV). En revanche, le védolizumab est un anti-intégrateur intestinal sélectif non
associ¢ a la LEMP utilisé surtout pour maintenir la rémission dans le cas d’'une MC modérée ou
grave avec une efficacité modérée . Il en est de méme pour l'ustekinumab, un inhibiteur de I'lIL-
12/1L-23 qui s'est avéré aussi efficace que le traitement anti-TNF pour induire et maintenir une
rémission dans le cas d’une MC modérée a sévere (Sandborn et al., 2012).

Les thiopurines (azathioprine, 6-mercaptopurine) et le méthotrexate sont les

immunomodulateurs les plus couramment utilisés dans le traitement de la MC. Ils sont efficaces
pour le maintien de la rémission et non pour son induction (Chande et al., 2016).
L'utilisation des thiopurines est limitée par leurs effets secondaires. Environ 15 a 20% des
patients arrétent le traitement en raison des effets secondaires (Qiu et al., 2015) (Tableau 05).
Les effets indésirables possibles sont des réactions allergiques, la pancréatite aigué, la
myelosuppression, I'hépatotoxicité et un risque accru de certaines malignités, y compris les
cancers de peau sans mélanome et les lymphomes (Gajendran et al., 2018).

Les réactions allergiques au médicament, les fievres, les éruptions cutanées et les
arthralgies sont des réactions dépendantes de la dose et disparaissent a l'arrét du médicament. Le
passage de l'azathioprine a la 6-MP peut aider a diminuer les effets secondaires (Gajendran et
al., 2018).

La pancréatite aigué est observée chez 3 a 7 % des patients, généralement au cours du premier
mois d'utilisation de la thiopurine. Si un patient développe une pancréatite aigué a cause de l'une
des thiopurines, il est contre-indique de reprendre le méme médicament ou de passer a une autre
thiopurine. En termes de myélosuppression, les globules blancs sont le plus souvent affectés,
plus précisément chez les patients ayant une faible activité enzymatique de la TPMT (thiopurine
methyltransferase) (Bouhnik et al., 1996).

Le méthotrexate (MTX) peut étre utilisé a la fois pour I'induction et le maintien de la rémission

(McDonald et al., 2014; Patel et al., 2014). Pour l'induction, seule I'injection sous-cutanée s'est
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avérée efficace, par contre, pour le maintien, le MTX semble étre Iégerement plus efficace que
I'AZA ou le MP83 (McDonald et al., 2014) (Tableau 05).

Les effets secondaires ne sont pas rares avec l'utilisation du MTX. En effet, dans 1’étude de
feagan et al, le MTX il a été interrompu chez 17 % des patients en raison d'effets indésirables
(Feagan et al., 2000). Le méthotrexate est associé a un certain nombre de symptémes non
spécifiques, notamment les nausées, les vomissements, les maux de téte et la fatigue. Comme les
thiopurines, il semble associé a un risque accru de maladies non mélaniques (Feuerstein and
Cheifetz, 2017; Long et al., 2010), hépatotoxique et, dans de rares cas causer une myélose ou
une myélosuppression. Des tests de laboratoire de routine sont recommandés pour surveiller ces
effets. Le MTX est également contre-indiqué pendant la grossesse car il est a la fois
contraceptif et tératogene (Cheifetz, 2013).

= Anti-TNFa
A ce jour, la thérapie anti-TNF semble étre le traitement le plus efficace pour la MC modérée a
sévere. Elle peut étre utilisée seule ou en association avec un immunomodulateur pour induire
et maintenir une rémission (Cheifetz, 2013; Dulai et al., 2014). Actuellement, 3 agents anti-TNF
sont approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) pour la MC modérée a sévere a
savoir : l'infliximab, I'adalimumab et le certolizumab pego (Sandborn et al., 2007). Les agents
anti-TNF agissent rapidement et une réelle réponse peut étre observée dés la premiere semaine
de traitement (par exemple, l'infliximab) sauf que l'effet thérapeutique peut aller jusqu'a 6
semaines (Feuerstein and Cheifetz, 2017).
L'infliximab est un anticorps anti-TNF chimérique administré par voie intraveineuse. Dans un
essai comparatif, I'infliximab en monothérapie ou l'association AZA/infliximab se sont avérés
plus efficaces que 1’AZA pour maintenir une rémission sans steroids (Feuerstein and Cheifetz,
2017; Gajendran et al., 2018) ( Tableau 05).
L'adalimumab est un anticorps monoclonal humanisé qui est administré en sous-cutané par auto-
injection (Chiorean et al., 2007).
Le certolizumab pégol est un fragment d'anticorps FaB d'une molécule anti-TNF humanisée
également auto-administré par voie sous-cutanée. Avant d’appliquer un agent anti-TNF, les

patients ne doivent pas avoir ni de tuberculose latente ni d’hépatite B (Andersen et al., 2006;
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Gajendran et al., 2018) . Si l'une de ces infections est identifiée, le patient doit étre adressé a un
spécialiste avant de commencer le traitement.

Peu d’essais comparatifs ont eu lieu entre les agents anti-TNF, toutefois certaines données
rapportent que l'infliximab est associé a un risque accru de cancer, de moins d’hospitalisations,
d'interventions chirurgicales et de stéroides par rapport aux autres agents anti-TNF dans la MC
(Feuerstein and Cheifetz, 2017). Par contre, dans le cas de la MC fistulisante, il est le seul
agent dont I'étude de phase 3 a démontré la supériorité et une indication spécifique de la FDA
(Food and Drug Administration). C'est pourquoi de nombreux meédecins le considerent comme
agent privilégié pour la MC fistulisante, et plus particulierement pour la maladie fistulisante
périanale (Parente et al., 2003).

»= Antibiothérapies
Les antibiotiques ne se sont pas aveérés efficaces pour I'induction et le maintien de la rémission
de la MC active (Feuerstein and Cheifetz, 2017) . Les meilleures données sur les antibiotiques
sont ceux du traitement a court terme de la fistule périanale et en association avec les anti-TNF
pour la MC périanale (Gecse et al., 2014). En dehors de ces indications, les antibiotiques doivent
vraiment étre utilisés pour traiter les complications suppuratives de la MC (Gecse et al., 2014;
Gomollon et al., 2017). Les agents les plus couramment utilisés sont la ciprofloxacine et le

métronidazole.

= Probiotiques:
Aucune étude scientifique n’a démontré 1’efficacité des probiotiques dans la maladie de Crohn
(Reyt, 2019). Cependant, ils ont été fortement jugés utiles par les patients entre les poussées
pour augmenter la durée des rémissions, mais aussi pendant les crises pour en réduire I’intensité.
Les souches les plus utilisées sont: la Bifidobacteriumlactis, la Lactobacillus helyeticus,

rhamnosus, acidophilus et salivarius (Reyt, 2019).
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Tableau 5. Spécialités et DCI utilisées lors du traitement de la maladie de Crohn en France en

2014
Spécialité DCI Indication Principaux effets
indésirables
Acide 5- Pentasa® Fivasa® - Poussée d’intensité | - Maux de téte,
aminosalicylique mésalazine faible a modérée nauseées,
- Prévention des vomissements, perte
poussées de cheveux et
- aigues pour les diarrhée
formes - fréquemment | Allergies
récidivantes exceptionnelles,
pancréatite aigue,
hépatite, myocardite,
pneumopathie
Corticoide -Action locale -Poussées d’intensité | -Effets indésirables
Entocort® Iégere a modérée pour | des corticoides avec
budénoside les formes iléales et fréguence moindre du

- Action systémique
Cortancyl ®
Solupred® (PO)
prednisone,
prednisolone
Solumédrol (IV)
methylprednisolone
hémisuccinate

Colofoam®/ Betnesol

iléocoliques droites

seulement

- Poussées d’intensité
légére a sévére pour
les formes iléales,
iléocoliques, coliques

et étendues.

fait du moindre
passage dans la
circulation
systémique

- Ostéoporose,
troubles de
croissance, syndrome
de Cushing, cataracte,
troubles cutanés,
immunodépression,
HTA, prise de poids
Corticodépendance et

corticorésistance

i



®(rectal )
hydrocortisone
acetate/
betamethasone

phosphate disodique

Immunosupresseur | - Imurel ® - Traitement - Hématotoxicite,
(+génériques) d’induction de la risque accru de
azathioprine rémission et du mélanome,

- Hors AMM maintien de la intolérance digestive
Purinéthol® 6- rémission - Leucopénie,
mercaptopurine - Traitement pancréatite aigué,
- Hors AMM d’induction de la fievre, éruption
Méthotrexate rémission et du cutanée, alopécie,
maintien de la risque accru de
rémission des formes | lymphome
séveres - Tératogeéne,
- Traitement leucopénie,
d’induction de la thrombopénie,
rémission et du anémie, perturbation
maintien de la bilan hépatique
rémission des formes
séveres

Anti-TNF Anti-TNF -Poussées séveres et | -Allergie,
Remicade® (1V) non contrblées malgré | augmentation du
infliximab corticoides et risque de réactivation
Humira®(SC) immunosuppresseurs. | de la tuberculose chez
Adalimumab Traitement d’entretien | des patients ayant une

infection latente non

traitée

|
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1.2 Traitement chirurgical

Les mesures chirurgicales sont nécessaires quand le traitement médical n'est pas efficace ou chez
des patients qui développent une complication. Elle est indiquée dans un certain nombre de
situations et plus particulierement dans le cas de la MC stricte avec des symptdémes obstructifs.
Souvent, elle permet d'obtenir des rémissions prolongées mais, comme le traitement médical, elle
ne guérit pas définitivement la maladie : des récidives sont possibles.
Les indications les plus courantes de la résection chirurgicale sont dans le cas (Gajendran et al.,
2018):

v" D’une maladie médicalement réfractaire,

v Une perforation intestinale,

v Une obstruction persistante ou récurrente,

v/ Un abcés abdominal ne se prétant pas au drainage percutané,

v Une hémorragie réfractaire,

v"une dysplasie ou un cancer.
La résection chirurgicale guérit rarement les patients, a I'exception de ceux atteints de colite de la
MC qui subissent une colectomie totale avec une iléostomie terminale (Gajendran et al., 2018).
L'utilisation des techniques coelioscopique (Figure 23) a permis de réduire la durée de I'iléus
(occlusion intestinale) postopératoire, la durée d’hospitalisation et les taux de complications par
rapport a la chirurgie ouverte (Tilney et al., 2006).
Parmi les patients atteints se présentant aux urgences et dont I’intervention chirurgicale est
fortement recommandée sont ceux qui présentent une occlusion intestinale, une perforation ou

un abces intra-abdominal (Gajendran et al., 2016).

Normal Anatomy Post-colectomy

Figure 23. Colectomie totale avec iléostomie (Tilney et al., 2006)
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Objectif du travail

Les études d'association a I'échelle du génome montrent que les polymorphismes de I'lIL-
23R et les composants de ses voies de signalisation, tels que le Jak2 et le Stat3, sont considérés
comme des facteurs de sensibilité et de susceptibilité aux MICI.

Lorsque, la voie IL23/IL23R croise les nombreuses voies inflammatoires qui affectent le
systéme immunitaire intestinal, un changement fonctionnel peut se produire dans toute molécule
liée a cette voie, ce qui peut accentuer le risque d'émergence des MICI. Il a été démontré que le
composant qui constitue une prédisposition a la MC est le IL23R plus précisément les
polymorphismes rs11805303 et rs10889677.

L'IL23R est une protéine constituée d'une chaine IL-12b1 et d'une chaine IL-23R. La localisation
moléculaire du géne IL23R se trouve sur le chromosome 1p31 et interagit avec l'interleukine 23
(IL 23), qui est constituée par la liaison de la protéine 1L-12p40 et p19. L'IL23 régule I'activité
des cellules immunitaires et joue un réle important dans la pathogenése de certaines maladies
auto-immunes, telles que la MC.

Différents groupes de recherche ont obtenu des résultats contradictoires dans différentes
populations concernant la méme maladie. En outre, il est apparu que non seulement les
polymorphismes individuels, mais également les haplotypes qui les composent, peuvent avoir des
effets significatifs.

Au cours de ces dernieres années, la molécule IL23R et ses variants ont fait I'objet d'une étude
approfondie dans les maladies auto-immunes. Bien qu’il soit associé au risque de la MC, la
fonction de ses variants reste peu claire. On peut insinuer plusieurs mécanismes possibles par
lesquels les polymorphismes peuvent réguler la fonction du géne IL-23R.

Les patients atteints de la MC ont une réorientation de I’approche thérapeutique envers
I'émergence de plusieurs agents biologiques anti-IL-23 qui suggérent une amélioration des
interventions thérapeutiques.

Les résultats des associations entre les polymorphismes de I'lL-23R et la susceptibilité a la MC
ne sont toujours pas concluants. Cela peut étre da a une faiblesse de I’effet du polymorphisme sur
la MC.

En se référant a ces données, le travail de recherche a été conduit en deux parties :
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Le premier a fait 1’objet d’une étude rétrospective et descriptive sur le profil
épidémiologique, clinique et para-clinique ainsi que sur le risque de la maladie de Crohn
chez les patients atteints d’une appendicectomie antérieure et I’influence de 1’age sur la
maladie.

Le second était consacré a 1’évaluation de 1'association de deux polymorphismes a savoir
le rs10889677 et le rs11805303 avec la susceptibilité ainsi que 1’activité de la MC dans
I’Ouest Algérie.

:
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Patients et méthodes

I. Etude épidémiologique

I1 s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur 437 patients (des deux sexes
confondus) atteints de la maladie de Crohn, &gés de moins de vingt a quatre-vingt-un ans.
L'enquéte a été menée a la fois au niveau du service de chirurgie du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Sidi Bel Abbes et a celui de I'établissement public hospitalier (EHU)
d'Oran, sur une période allant de juillet 2007 a 2019.

Les variables examinées comprenaient diverses caractéristiques telles que I'age, le sexe, les
antécédents médicaux et chirurgicaux, la consommation du tabac et d'alcool, les symptdmes, la
localisation de la maladie, le phénotype, les facteurs de risque, la morbidité, le traitement et le
diagnostic. Ces variables ont été obtenues en consultant les registres des services de chirurgie et
de gastro-entérologie et en utilisant une fiche d'exploitation. Les dossiers des patients

sélectionnés ont été complétés a l'aide des registres des services concernés.

e Analyse statistique
Le traitement des données brutes de I'étude statistique a été réalisé au moyen de tableaux croisés
et SEM (Standard Error of the Mean). Les corrélations entre les variables catégoriques ont été
examinées a l'aide du test ¥2, du test de Pearson et du test de t-Student. Les resultats ont eté
présentés en fonction des valeurs de p (p<0.005) et la signification statistique a été limitée a un
niveau de 5%. Toutes les données ont été traitées et analysées avec SPSS 20.0 (Statistical

Package for the Social Sciences, IBM Corporation, Chicago, IL, aolt 2011).

I1. Etude expérimentale

Notre recherche a été menée en collaboration avec le laboratoire Gene Life Science
(GLS), I'Association Nationale des MICI, le service de Gastro-entérologie du CHU d'Oran, le
service de chirurgie du CHU de Sidi Bel Abbes et celui de 'EPH d'Oran. Elle s'est déroulee sur
une periode allant de juillet 2019 a janvier 2023, au sein du département de biologie de
I'université Djillali Liabes de Sidi Bel Abbes.

|
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» Etude des Cas témoins
En collaboration avec le laboratoire Microbiologie Moléculaire, Protéomique et Santé de
I'université Djillali Liabes, le laboratoire Gene Life Science (GLS), ainsi que les laboratoires Dr.
Harmel et Dr. Dib, nous avons mené une étude cas-témoins portant sur un total de 50 sujets de
tous sexes confondus (Tableau 06), dont 25 patients et 25 témoins. Au moment de I'admission
des patients, un questionnaire contenant des informations cliniques et para-cliniques (avec le
respect de la confidentialité des informations personnelles du patient) a été établi, ainsi qu'un

formulaire de consentement, comme indiqué dans I'’Annexe 1.

Tableau 6. Répartition selon le sexe

Cas Témoins
Hommes 13 (52%) 05 (20%)
Femmes 12 (48%) 20 (80%)

e Critéres d’inclusion/ d’exclusion

Les participants a I'étude ont été sélectionnés en fonction d'un diagnostic clinique et paraclinique
de la maladie de Crohn, tandis que les témoins sains étaient des volontaires. Les individus
atteints d'autres maladies auto-immunes concomitantes et ceux ayant des antécédents cliniques
de la maladie ont été exclus. Tous les participants étaient issus de la région de I’Ouest Algérien.

e Collection des échantillons

Les échantillons ont été recueillis a partir de différents endroits, y compris le service de Gastro-
entérologie du CHU d'Oran, le service de chirurgie de I'EPH d'Oran, et le laboratoire des Dr
Harmel et Dr Dib mentionné dans I'étude cas/témoins. Les échantillons consistaient en du sang
total prélevé par ponction veineuse, qui a été étiqueté et numéroté tout en respectant la
confidentialité des informations personnelles des patients. Les échantillons ont été conserveés a
une température de -20°C dans des tubes EDTA.

l. Extraction de I’ADN par ’utilisation du Kit « GF-1 Blood DNA »
Le processus d'extraction de I'ADN a été effectué en utilisant le sang total et le kit "GF-1
Blood DNA Extraction Kit" conformément aux recommandations du fournisseur (voir Annexe

2). Ce Kit est spécialement congu pour extraire rapidement et efficacement de I'ADN génomique

.
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a partir du sang total frais et congelé en utilisant la technologie de spin en mini-colonne. Le kit
utilise des agents dénaturants pour lyser les cellules, de la proteinase K pour dénaturer les
protéines, puis libérer I'ADN génomique. Des tampons sont également fournis pour optimiser la

récupération de I'ADN génomique de haute pureté. (Annexe 2)

1. Mode opératoire
Toutes les étapes doivent étre réalisées a température ambiante.

Les solutions sont conservées entre 20°C et 30°C. (Annexe 1)
» Protocole de I’extraction :

A. Lalyse du sang

v' Aprés vérification des tampons s’ils ne contiennent pas de précipités (Annexe 1), nous
avons ajouté 200ul du tampon de la lyse BB a un échantillon du sang de 200ul dans un tube de
1.5ml en faisant attention de bien mélanger par agitation au vortex jusqu’a ce qu’un mélange
homogeéne soit obtenu.

- Ajouter 20ul de Protéinase K et mélanger immédiatement.

- Les tubes sont incubés a 65°C pendant 10 minutes au bain marie a sec (Figure 24)

- Aprés incubation, 200pl d'éthanol absolu ont été ajoutés immédiatement aux tubes et
soigneusement mélanges pour éviter toute préecipitation inégale des acides nucléiques due a des
concentrations locales élevées d'éthanol et ce jusqu’a 1’obtention d’un mélange homogene.
(Figure 24)

Une fois le mélange obtenu, il est transféré dans la colonne assemblée dans un tube stérile,
puis centrifugé a 5000 x g pendant 1 minute. Jeter le surnageant (Figure 24).

B. Lavage
La colonne est lavée en ajoutant 500pl de tampon de lavage 1 (Wash Buffer 1)

Centrifuger a 5 000 x g pendant 1 min. Jeter le précipiteé.

Le méme procéde est appliqué de nouveau, la colonne est lavee avec 500 pl de tampon de lavage
2 (Wash Buffer 2)

Centrifuger a la vitesse maximale pendant 3 minutes pour éliminer complétement I'éthanol.
(Figure 24).

-
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C. Elution de I'ADN
Avant de commencer cette étape, les colonnes sont préparées et placées dans un tube de la
micro-centrifuge. Nous avons ajoutés 100 pl du tampon d'élution préchauffé, avec une
incubation pendant 2 min a une température ambiante.
Par la suite, on centrifuge a 5 000 x g pendant 1 minute pour récupérer le matériel génétique
« I'ADN » qui sera conservé a -20 °C. (Figure 24).
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Figure 24. Etapes de I’extraction d’ADN (Annexe 02).

1. Génotypage du polymorphisme

Pour la mise en évidence du polymorphisme rs10889677 et rs11805303 du géne 1123R, nous

avons utilisé la technique de PCR/RFLP dont les étapes sont décrites comme suit :

E
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1. Amplification de ’ADN génomique par PCR
La technique d’amplification de I’ADN pour la Polymerase Chain Reaction (PCR) est
une méthode basée sur la multiplication sélective de séquences d'ADN cibles. C'est un procédé

d'amplification moléculaire qui mime le processus naturel de synthése de I'ADN (Figure 25).

DOénaturation de
ron” " FTTWTIVOVRVNRTIINL

Amorce 1

Hybridation des amorces r x r l1

tlongation

Figure 25. Principe d’un cycle PCR

» Préparation du Mix PCR
Le mélange réactionnel du Mix PCR est fixé par les parametres suivants a savoir :
v' La quantité d’ADN,
v" Le nombre d’unités d’enzyme,
v La concentration des amorces et celle des dNTPs.
Avant de commencer a préparer le Mix PCR, on doit tout d’abord préparer les amorces

lyophilisées.
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Les amorces sont congues pour reconnaitre par complémentarité une séquence située en amont
d’une part du brin 5°— 3’ du fragment d’ADN d’intérét et d’autre part une séquence située en
amont du brin complémentaire (3°— 5°) du méme fragment d’ADN.

La préparation se fait par le tapotage du réactif puis ajouté 05 Ul de I’amorce F avec 05 Ul de

I’amorce R et 90Ul d’eau. Le mélange ainsi obtenu est prét a I’emploi.

La réaction d’amplification est réalisée dans un micro tube a PCR de 200ul ou chaque
tube de réaction de chaque échantillon contient un volume final de 20 pl. Cette derniere a été
congue & partir de 200 ng d’ADN dans un volume réactionnel final de 20ul (Tableau 07), en

présence de :

» 25-50 ng d’ADN,

» 150 mM de chaque dNTP (dATP, dCTP, dTTP et dGTP) (BOLIS BIODYNE),
» 6.25 pmol chaque amorce oligonucléotidique (Macrogen),

» 01 Unité de Taq d’ADN polymérase (BOLIS BIODYNE),

» 04 mM de MgCI2 (Promega),

» 05 de 5x du tampon de PCR GoTaq (Promega).

Tableau 7. Préparation du milieu réactionnel de la PCR

Mix de PCR Concentration Quantités pl pour un
échantillon
Eau distillé 10 36.40 pl
Tampon de Taqg x5 05 12 ul
Mgcl2 (25 mMol) 04 3.6 ul
DNTPs (20 pmol) 20 pmol 0.9 ul
Amorces (10 pmol) 6.25 1l
HOT FIREPol® DNA | 5U/1pul 0.48 ul
Polymerase
ADN cible 25 ng 2 ul

.
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Le déroulement des cycles de la PCR est assuré par un appareil programmable
appelé thermocycleur iCyclerTM Thermal cycler (BIO-RAD, USA) et les conditions
d’amplification sont caractéristiques a chaque gene (Tableau 8). Parallelement un échantillon

sans ADN est inclus dans la série a amplifier et sert de control négatif.

Tableau 8. Condition d’amplification de la réalisation de la PCR

Geéne et Pb Amorce Tm

polymorphisme

IL23R 470 | F:5'-ATCGTGAATGAGGAGTTGCC-3' 59°
rs10889677 R:5-TGTGCCTGTATGTGTGACCA-3'

IL23R 373 | F:5-TCTTCCCAGTCTCCAGTGTG-3' 59°
rs11805303 R:5'-CCGAACAATTTTTGTTTCCC-3'

L’étude du polymorphisme rs1088977 et rs11805303 du gene II123R est faite par une
réalisation d’un protocole de la PCR suivi par une digestion par enzyme de restriction Mnll
(Tableau 09).

Tableau 9. Séquences d'amorces (rs10889677 / rs11805303) et fragments résultants aprés PCR
et digestion avec Mnll.

SNP Primer Sequence PCR Restriction enzyme
Product
(Pb)
rs10889677 | F:5-ATCGTGAATGAGGAGTTGCC-3' 470
R:5-TGTGCCTGTATGTGTGACCA-3' Mnll
rs11805303 | F:5'-TCTTCCCAGTCTCCAGTGTG-3' 373
R:5'-CCGAACAATTTTTGTTTCCC-3'

.
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I11.  Digestion

e Apres avoir effectué une amplification par PCR des deux variants etudiés, la digestion
enzymatique a été réalisée en utilisant I'enzyme de restriction Mnll. Cette enzyme coupe les
séquences d'ADN au niveau de sites spécifiques CCTC (7/6) en aval de la séquence de
reconnaissance non palindromique 5-CCTC.

e Site de coupure d'enzymes de restriction : CCTC (7/6)

5'- CCTCNNNNNN N7 |-3'
3'- GGAGNNNNNN 1 Ng -5'

Si le site de restriction est présent sur la séquence analysée, I'enzyme coupe I'ADN, produisant

des fragments de différentes tailles qui peuvent étre séparés par électrophorese sur gel d'agarose.

Le site de restriction de I'enzyme Mnll est plus difficile a ligaturer que les fragments a extrémités

franches, car elle produit des fragments d’/ADN ayant une extension de base simple 3. Cette

enzyme est donc plus adaptée pour des analyses moléculaires qui nécessitent des extrémités
clivées de facon nette et spécifique. (Voir Annexe 3 pour plus de détails sur I'enzyme de
restriction Mnll).
» Protocole
La digestion est réalisée par I’addition de 0.5ul d’enzyme de restriction Mnll suivie d’une
incubation pendant 1h mn dans un thermocycleur a 37°C.

Les amplicons subissent une digestion enzymatique dans un volume final de 10ul. Le mélange

réactionnel contient 6.5 ul de produit de PCR, 3ul de Buffer smart et 0,5 ul d'enzyme de

restriction Mnll (Biolabsinc). Les produits PCR sont soumis a une digestion enzymatique par

I’enzyme de restriction conforme pour la détection du polymorphisme rs10889677 C/A et

rs11805303 C/T. Les modifications de I'ADN sont détectées par des variations du nombre et de

la longueur des fragments de restriction obtenus apres digestion enzymatique. (Tableau 10,11)

|
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Tableau 10. Mélange réactionnel pour la digestion par Mnll

Composants du Mix Volume
Produit PCR 6.5 ul
Buffer smart 3ul
Enzyme 0.5 ul
Volume final 10ul

Tableau 11. Enzymes de restriction, sites de reconnaissance et résultats des tailles obtenus de

digestion enzymatique

Enzyme
Polymorph | de
isme restricti

on

rs10889677 Mnll

rs11805303
Mnll

Site de restriction Allele | Génotypage Longueur du
fragment en bp

F:5- C/IA. | CC 224+165+68+13

ATCGTGAATGAGGAG

TTGCC-3’ CA 292+224+165+68+13

R:5'-

TGTGCCTGTATGTGTG AA 292+165+13

ACCA-3’

F:5- CIT. |cC 198+ 136 + 39

TCTTCCCAGTCTCCAG

TGTG-3' CT 237+198+136+39

R:5'-

CCGAACAATTTTTGTT T 237+136

TCCC-3'

IV.  Electrophorése des produits de la digestion et révélation des bandes d’ADN

Les fragments d’ADN soumis a la digestion enzymatique sont séparés par électrophorese sur gel
d'agarose 2,5% pour les polymorphismes rs10889677 et rs11805303 du gene IL23R.

L'électrophorese est réalisée a l'aide d’une cuve a électrophorése connecté a un génerateur

électrique Mini-ES2 d'ALLSHENG. Pour preparer le gel d'agarose discriminant, on mélange 70
ml de tampon TAE (40mM Tris, 20 mM Acide acétique et ImM EDTA) a pH 8 avec 1,75 g
d'agarose et on fait fondre le mélange au four a micro-ondes. Avant que la préparation ne gélifie,
on ajoute 7 pl de ROTIGelStain Red.

Les fragments sont ensuite migrés dans du TAE a 100V pendant 30 minutes, selon la taille des

fragments a séparer. Apres la migration, le gel est exposé a un transilluminateur au rayon UV et

.
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photographié. Les fragments amplifiés sont visibles sous forme de bandes fluorescentes de taille
identique pour chaque géne. Le contrdle permet de Vvérifier s'il y a eu une contamination de
I'ADN pendant la PCR.

V. Analyse statistique du génotypage des polymorphismes

Le traitement et I'analyse des données ont été effectués en utilisant le logiciel SPSS version
2220 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corporation ; Chicago, IL, aolt 2013).
Pour mesurer la distribution des polymorphismes, le test d'équilibre de Hardy-Weinberg a été
effectué separément pour les patients et les témoins. L'étude statistique a été basée sur I'OR et la
p-value pour déterminer si une association significative existe entre les polymorphismes étudiés
et la maladie de Crohn, en utilisant des tests ¥2 et des tests t de Student pour les parametres

clinico-pathologiques. Les différences étaient considérées significatives si  P<0,05

|
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ABSTRACT

Background: Crohn's disease (CD) is a chronic multifactorial
inflammatory disorder, characterized by discontinuous lesions that affect the
entire gastrointestinal tract from the mouth to the anus. The aim of our work
was focused more particularly on the study and determination of
epidemiological data, clinical, para-clinical and therapeutic aspects of Crohn's
disease in the Western Algerian population. Methods: A retrospective
analytical study was carried out at the level of the general surgery department
(western Algeria), during the period 2008-2019. Results: During the period of
our study, which ran from 2008-2019, we collected 300 cases of Crohn's
disease. 184 males and 116 females with a sex ratio of 1.6. Anemia, ESR and
CRP were the most impaired biological noted signs. The ileo-caecal location
was the most dominant (56%) and the most common phenotype was the
inflammatory type (47%). Statistical analysis showed an evidence association
between Colic location, ilea-caecal location and gender ( p=0.005; p=0.017).
Similarly, we noted a significant relation between Colic location, ilea-caecal
location and < 40-year group (P=0.007, p=0.005 respectively). The treatment
of Crohn's disease was essentially medical. Nevertheless, surgery remains
necessary in most patients as 79% underwent it. Postoperative morbidity was
dominated by the occurrence of recurrence (83%). As major risk factors, we
noted appendectomy at 17%, smoking at 22.7% and oral contraception at
32%. Conclusions According to our results Crohn's disease is a frequent
pathology, its care remains multidisciplinary despite a well-conducted
medical treatment and complicated cases are frequently observed. The
therapeutic sanction remains surgical which does not protect the patient from
the occurrence of recurrence.

INTRODUCTION

Crohn's disease (CD) is a chronic multifactorial inflammatory disorder, it is a
subgroup of a broad classification of disorders known as inflammatory bowel disease
(IBD)(Barrett and Chandra, 2011).
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CD involves, in  varying
proportions, genetic and environmental
factors as well as intestinal microbiota
which has a role in the occurrence of this
pathology. The cumrent etiological
hypothesis describes this pathology as an
abnormal inflammatory and immune
response to the intestinal microflora
triggered or aggravated by environmental
factors in  genetically  predisposed
individuals (Kokten ef al., 2016).

Crohn's disease is characterized by
discontinuous lesions that affect the entire
gastrointestinal tract from the mouth to the
anus (Mak et al, 2019). Symptoms are
variable and may include diarrhea,
abdominal pain, weight loss, nausea,
vomiting and sometimes fever or chills
(Sinci¢ et al., 2006). Patients may present
one or more phenotypes during the course
of their disease; they often progress from
an inflammatory state to a state of stenosis
or penetration. Unfortunately, there is no
cure for CD and most patients require at
least one surgical resection (Cheifetz,
2013). Clinical manifestations depend on
the location of the different segments of
the digestive tract, they may be
accompanied by general signs and more
rarely by extra-intestinal signs, it differs
from a patient to another.

A comprehensive study on the
disease prevalence in Algeria, reporting
that partial studies conducted between
1981 and 2016 showed a 300% increase in
Crohn's disease in the last decade,
affecting both men and women (Arab,
s. d.). The objective of this paper was to
study the epidemiological profile, clinical,
para-clinical and therapeutic aspects of
Crohn's disease in the Western Algerian
population.

MATERIALS AND METHODS
Epidemiological Study:

This was an analytical comparative
retrospective study of 300 cases suffering
from Crohn's disease and diagnosed
between 2008 and 2019 at the surgical
department of Sidi-Bel-Abbés University

Hospital (Western Algeria). These cases
were collected from surgical department
records. The selected cases were
completed from referral department
records. The studied parameters were age,
phenotype, location, symptomatology data,
medical and paramedical examination.
Statistical Analysis:

In the statistical analytical study,
the raw data were processed using cross-
tabulations. Associations between
categorical parameters were tested using
the Pearson Chi-square test (}2) and
sample t-test for continuous variables. The
results were presented using the p-value;
the level of significance was limited by the
5% significance level. All data were
processed and analysed by SPSS 20.0
(Statistical Package for the Social
Sciences, IBM Corporation, Chicago, IL
August 2011).

RESULTS

184 men and 116 women of
comparable  age  (39,42+1447  vs
38,34+14,74 respectively; p=0.53) were
enrolled. A male predominance was noted
(61.3%) with a male/female sex ratio of
1.6.The most recorded age group at
presentation was 20-40 (75.3%) with a
minimum age of 12 years and a maximum
age of 80 years. Based on the age of
diagnosis, there were two peaks i the
incidence of Crohn's disease, the first one
was between 20-40 years, the second one
between 40-60 years with a minimum age
of 16 years and a mean age of 39.94
(Table .1 and 2). There was possibly an
average duration of 62 days between the
time of the first consultation and the day of
diagnosis. The different types of
phenotypes are presented in (Table .1).
The most common was the inflammatory
type (47%), followed by stenosing
(42.3%), fistula (8%) and ano-perineal
lesions (2.7%). The ileo-caecal location
was the most dominant at 56% followed
by the colonic location (37%) and the
jejunal location with a percentage of (7%)
(Table .1).
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Table 1: Details of demographic and clinical characteristics of patients with Crohn
disease
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The Pearson chi-square test showed
a significant association between Colic
location, ilea-caecal location and gender
(p=0.005; p=0.017respectively) (Table .2).
Moreover, there were more than half of
our patients (84%) among the <40 years
group. In fact, a significant relation was

found between colic location, ilea-caecal
location and <40 years group (P=0.007
and p=0.005). On the other hand, we did
not observe any significant association
between age groups and phenotype
(Table.3).

Table 2: Association gender by age and location

Gender Characteristics Male Female P-value
Mean Age (years) 39.42+14,47 38,34x14,74 0.53"
Location
Colic location 56 (18.7%) 54 (18%) P=0.005""
Ileo-caecal location 113 (37.7%) 55 (18.3%) P=0.017"
Jejunal location 14 (4.7%) 7 (2.3%) P=0.60""

“Sample t-test; ““chi-square test.

Values presented as Number (%) or mean + standard deviation

Table 3: Association of age at presentation and other characteristics

| <40 years I >40 years | P value*
Location

Colic location 85(28.3%) 26(8.7%) 0.007
Ileo-caecal location 150(50%) 18(6%) 0.005
Jejunal location 17(5.7%) 4(1.3%) 0.963

Phenotype
Inflammatory. T 123(41%) 18(6%) 0.150
Stenosing. T 102(34%) 25(8.3%) 0.136
Fistula. T 20(6.7%) 04(1.3%) 0.92
Ano-perineal. T 7(2.3%) 1(0.3%) 0.78

*Data analyzed by Chi-square test. Values presented as Number (%)

The diagnosis of Crohn's disease is
based on the para-clinical diagnosis.
Anemia, Erythrocyte sedimentation rate
(ERS) and C-reactive protein (CRP) were
the most impaired biological signs in our
patients. The radiological assessment
based on ultrasound was performed on
61.3%, hail transit on 60%, CT scan on
44.7% and radiography on 38.3%.
Concerning  endoscopic  examinations,
78.3% were performed on colonoscopy
examinations, 257%  on  recto-
sigmoidoscopy examinations, and 37% on
histological examinations (Table.1).

At the time of data collection, the
mean C-reactive protein (CRP) was 56.78
mg/L. Therefore, there was no significant
correlation between mean CRP and

phenotype. The rate of inflammatory and
skin lesions in our patients were
respectively at 11.7% and 9.3% (Table .1).
The treatment of Crohn's disease 1is
essentially medical, as observed in 24% of
patients treated with S-aminosalicylic acid,

21% with biotherapy, 13.3% with
immunosuppressant and  6.3%  with
corticosteroid ~ therapy.  Nevertheless,

surgery remains necessary in most patients
as 79% underwent it, of which 29.3%
underwent surgical treatment by ileo-
caecal resection with ileocolic anastomosis
and 14.7% a right hemi-colectomy (Table
1). According to the findings, we note that
in the majority of cases (81.7%) the post-
operative course was favorable. On the
other hand, it was sensitive for (12.7%)
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and difficult for (5.7%) (Table. 1). Several
risk factors for Crohn's disease were
observed in our studied population,
namely appendectomy 17%, 22.7%
smoking, 32% oral contraception, 2.9%
dietary factors and 6.3% of patients with
alcoholism (Table.1).
DISCUSSION

The present scientific study is one
of the rarest investigations made at the
North African level in general and the
Algerian level in particular. According to
the obtained sex-ratio rate of 1.6, we
confirmed that most patients diagnosed
with Crohn's disease were males, which
concords with many authors’ findings
(Aida et al, 2018; Al Fadda et al., 2012;
Aljebreen ef al, 2014) and discords with
other results of Caini e al.(2016), where
the dominance was female. Our
retrospective study also showed that the
most affected age group was 20-40 years
old with an average age of 39.94 as noted
in the literature (Bouzid ef al,,2011). In
our series, the inflammatory type was
dominant followed by the fistulous
stenosing type and ano-perineal lesions
with a lower frequency. These results are
consistent with the results of (Aljebreen et
al., 2014; Can et al., 2015; Feuerstein and
Cheifetz, 2017). There was also a
predominance of ileo-caecal location,
followed by colonic location, as noted in
the surveys of Can er al.(2015) and (Krati
and Cherquaoui, 2015). Our results
revealed as well a jejunal location in 21
patients. Moreover, we found a significant
association of ileo-caecal localization and
colonic localization with gender and age as
noted in different studies (Herzog et al,
2018; Severs et al., 2018). Family history
results analysis showed that only 10.7%
had a family history, while nothing was
reported among 89.3% of the patients.
According to Gower-Rousseau (2012), the
genetic factor is involved in Crohn's
disease.

In the study of Medarthi et

al.(2001), patient admission was due to
bowel occlusion, followed by fistula
masses and abdominal pain which was
also confirmed in our study, since most of
our patients were diagnosed with occlusive
Sd followed by sub-occlusive Sd and
fistulas. Regarding the biological findings,
we reported that most of our patients
(36.7%) had a mean CRP level (>11
mg/L). There was no significance between
the mean CRP and the phenotype
(Aljebreen et al,, 2014), ESR 1h (>7mm);
2h (>11mm) in 23.7%, anemia (<130) in
37.7% men and (<120) in 24.6% women,
this result is consistent with those of Al
Fadda er al.(2012).

Crohn's disease treatment 1is
essentially medical. It aims to control and
put the patient into remission and prevent
relapses. 24% of our CD patients have
been treated with 5-ASA preparations as
noted by Al Fadda er al.( 2012); 21% by
biotherapy (TNFalpha) which have been
shown to be effective in inducing
remission and preventing postoperative
recurrence of the disease as cited i the
survey of Al Fadda et al (2012) and
(Burger and Travis, 2011). Postoperative
morbidity was dominated by the
occurrence of recurrence and requires
surgical resumption, which agrees with
(Can et al,, 2015) results.

Patients with Crohn's disease
require surgery at some point to relieve
symptoms if drug treatment has failed or
also to treat complications. In fact, the
majority of patients went through surgery
through the gastroenterology department
with a rate ranging from 79% to 91.3% as
confirmed by Aghazadeh et al.(2005); Al
Fadda et al.(2012) and Ballester Ferré et
al. (2018) findings. Crohn's disease
remains an unknown and still ill-defined
disease. We confirmed once again that the
postoperative course was favourable in the
majority of cases. The objective of the
surgery is to allow good control of the
lesions while performing the most
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economical bowel resection. In the
majority of cases the surgical treatment
applied to our patients was that of ileo-
caecal resection with ileocolic
anastomosis, which is similar to the results
of Al Fadda et al. (2012); Bur et
al.(2019); Medarhi ez al.( 2001).

Based on risk factors, we found
that17% of our patients had undergone an
appendectomy;(Feuerstein and Cheifetz,
2017; Kaplan er al,2008; Loureiro and
Barbosa, 2019). It has been found that
after an appendectomy, there is a risk of
developing Crohn's disease. This risk is
the highest in the following 4
years(Kaplan et al.,2008; Oslash et al,
2012). Smoking is also a risk factor for
developing CD since the rate of smokers
found in our series was 22.7%, however,
the effect of smoking on Crohn's disease is
still mysterious. The studies of Cosnes er
al.(2011) have shown that the incidence of
Crohn's disease was low i Asian and
African populations with high smoking
rates and high in some populations with
low smoking rates (Sweden, Canada).
However, the study of Cosnes et al.(2011)
had shown that smoking results in the
early onset of CD, leading to more
surgeries, higher rates of postoperative
recurrent disease and a more frequent need
for immunosuppression.

CONCLUSION

At the end of our study, we were
able to observe that Crohn's disease is a
frequent pathology that causes public
health problems, the pathology’s diagnosis
is easy, its care remains multidisciplinary

despite a  well-conducted medical
treatment,  complicated  cases  are
frequently observed. The therapeutic

sanction remains surgical, which does not
protect the patient from the occurrence of
recurrence.
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Partie épidémiologique et expérimentale Chapitre 2 : Résultats

Résumé de Particle 01

Contexte

La maladie de Crohn se caractérise par des lésions discontinues qui affectent I'ensemble du
tractus gastro-intestinal, de la bouche a l'anus (Mak et al., 2019). Les symptdmes sont
variables et peuvent inclure des diarrhées, des douleurs abdominales, une perte de poids, des
nausées, des vomissements et parfois de la fievre ou des frissons (Sin¢i¢ et al., 2006). Les
patients peuvent présenter un ou plusieurs phénotypes au cours de leur maladie, ils passent
souvent d'un état inflammatoire a un état de sténose ou de pénétration.

Malheureusement, il n'existe pas de traitement curatif de la MC et la plupart des patients
doivent subir au moins une résection chirurgicale (Cheifetz, 2013). Les manifestations
cliniques dépendent de la localisation des différents segments du tube digestif, et peuvent étre
accompagnées de signes généraux plus particulierement des signes extra-intestinaux, qui
different d'un patient a l'autre.

L'objectif de ce travail était d'étudier le profil épidémiologique, les aspects cliniques, para-

cliniques et thérapeutiques de la maladie de Crohn dans la population de 1’Ouest Algérien.

Résume des résultats

> Il s’agit de 184 hommes et 116 femmes avec un age moyen de (39,42+14,47 vs.
38,34+14,74 respectivement ; p=0,53). Une prédominance masculine a été notée (61,3 %)
avec un sex-ratio homme/femme de 1,6

> Le groupe d'age le plus souvent enregistré au moment de la présentation était de 20 a
40 ans (75,3 %). Il y a eu deux pics dans l'incidence de la maladie de Crohn, le premier se
situait entre 20 et 40 ans, le second entre 40-60 ans avec un age minimum de 16 ans et un age
moyen de 39,94 ans (tableaux 1 et 2).

> Les différents types de phénotypes sont présentés dans le (Tableau 1). Le plus fréquent
est le type inflammatoire (47%), suivi par les lésions sténosantes (42,3%), les fistules (8%) et
les lésions ano-périnéales (2,7%).

> La localisation iléo-caecale est la plus dominante avec 56%, suivie par la localisation

colique (37%) et la localisation jéjunale avec un pourcentage de (7%) (Tableau 1).

102
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> Le test du chi-deux de Pearson a montré une association significative entre la
localisation colique, iléon-caecal et le sexe (p=0,005 ; p=0,017 respectivement) (tableau 2).
En fait, une relation significative a été significative entre la localisation colique, la localisation
iléa-caecal et le groupe des <40 ans (p=0.007 et p=0,005) (tableau 3).

> Le diagnostic de la maladie de Crohn est base sur le diagnostic para-clinique.

> L'anémie, la vitesse de sédimentation des érythrocytes(ERS) et la protéine C-réactive
(CRP) étaient les signes biologiques les plus altérés chez nos patients.

> Le bilan radiologique basé sur I'échographie a été réalisé sur 61,3%, le transit gréle sur
60%, le scanner sur 44,7% et la radiographie sur 38,3%.

> Concernant les examens endoscopiques, 78,3% ont été réalisés sur des examens de
coloscopie, 25,7% sur des examens de rectosigmoidoscopie, et 37% sur des examens

histologiques (tableau 1).

> Le taux des lésions inflammatoires et lésions cutanées chez nos patients étaient
respectivement de 11,7% et 9,3% (Tableau 1).
> Le traitement de la maladie de Crohn est essentiellement médical, comme cela a été

observé chez 24% des patients traités par acide 5-aminosalicylique, 21% par biothérapie,
13,3% par immunosuppresseur et 6,3% par corticothérapie.

> Néanmoins, la chirurgie reste nécessaire chez la plupart des patients puisque 79% I'ont
subie, dont 29,3% ont subi un traitement chirurgical par résection iléo-caecale avec
anastomose iléo-colique et 14,7% une hémi-colectomie droite (tableau 1).

> Selon les résultats, on a constaté que dans la majorité des cas (81,7%) I'évolution
postopératoire a été favorable. En revanche, elle a été sensible pour (12,7%) et difficile pour
(5,7%) (Tableau. 1).

> Plusieurs facteurs de risque de la maladie de Crohn ont été observés dans la population
étudiée, a savoir l'appendicectomie 17%, 22,7% le tabagisme, 32% la contraception orale,

2,9% les facteurs alimentaires et 6,3% les patients souffrant de alcoolisme (tableau 1).
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ABSTRACT

Background: Crohn's disease is a chronic and recurrent inflammatory bowel disease that progresses slowly. Also CD patients have a large
number of extra-intestinal manifestations.

Objective: we sought to define the possible associations between inflammatory pathology and localization and on the other hand, inflammatory
pathologies and the disease behavior

Methods: A retrospective analytical study was carried out at the level of gastric and general surgery services of Western Algerian University
Hospital of Sidi Bel Abbes region, during the period 2007-2019.

Results Our study was based on a total sample of 295 cases involving 114 females (38.6%) and 181 males (61.4%) with a sex ratio of (1.58).
The location of the disease at the time of diagnosis was dominated by the ileo-caecal location (55.3%), of which 64.4% were associated with
inflammatory pathology (IP). The majority of patients diagnosed with Crohn's disease had an inflammatory behavior and this for all age groups.
The appendix, the ulcer and inflammatory anemia are most associated with Crohn's disease. For inflammatory extra-intestinal manifestations,
only group of patients with arthralgia had significantly higher rates in the 20-60 age groups. The mainly noted risk factors were appendectomy
with (17.3%), smoking (22.4%) with a highly significant association, and alcoholism (6.1%).

Conclusion According to our results the association of inflammatory pathology and crohn disease is more frequent in male and dominated by
arthralgia as extra-intestinal manifestations lesions.

Keywords: Crohn disease; Inflammatory pathology; disease behavior; inflammatory extra-intestinal manifestation.
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INTRODUCTION: inflammatory ~ disease  to  severe  complications.
Unfortunately, there is no cure for CD and most patients

Crohn's disease (CD) is a chronic and recurrent need at least one surgical resection 3.

inflammatory bowel disease that progresses slowly and is

characterized by an inflammatory exacerbation and In addition, patients suffering from other gastrointestinal
regression 12, diseases may also have a large number of extra-intestinal
manifestations, the main symptoms of which affect the
musculoskeletal system. It is hypothesized that lymphocytes
activated in the gut migrate to the joints and trigger the
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Patients may develop one or more phenotypes during the
course of their disease, and often progress from
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onset of extraintestinal manifestations in the joints 4. Other
groups of inflammatory pathologies, such as inflammatory
anemia, peritonitis, ulcer, villous atrophy and appendicitis
are seen in Crohn's disease. These latter can occur before the
actual bowel disease is diagnosed.

Certain risk factors such as tobacco, infection,
pharmacological agents, stress, pollution and diet have been
the most incriminated causes of these pathologies 5.
However, some studies in the development of CD are
contradictory, as some have found that appendectomy has a
role in the onset and clinical course of the disease, while
others have shown that there is no association between
appendectomy and the development of CD 6.

In this study, we sought to define the possible associations
between inflammatory pathology and localization and on the
other hand, inflammatory pathologies and the disease
behavior. We also investigated whether one of the
inflammatory pathologies was more likely to be associated
with Crohn's disease.

PATIENTS AND METHODS:

It was an analytical retrospective study including 295
patients diagnosed with Crohn's disease at the level of
gastrology and general surgery services of Western Algerian
University Hospital "Dr. Hassani Abdelkader” of Sidi Bel
region, during the period 2007-2019.

The data collection was carried out using medical records
including the following medical features: age, sex, location,
disease behavior, treatment, inflammatory pathologies and
risk factors.

Statistical analysis:

The statistical analytical study and raw data were processed
using rates and cross-tabulations. Associations between
categorical parameters were tested using the Chi-square test
(x2). The results were presented using the p-value, the level
of its significance was limited by the 5% rate. All data were
processed and analyzed by SPSS 20.0 (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM Corporation, Chicago, IL August
2011).

RESULTS:

Our study was based on a total sample of 295 cases involving
114 females (38.6%) and 181 males (61.4%) with a sex ratio
of (1.58). The age range was between 16-80 years, which
represents an average of 38.91. Most of the patients were in
the age group of 20-40 years (138/74) M/F. We found a
significant association of 0.02 between inflammatory
pathology (IP) and Crohn's disease with a percentage of
12.8% of females and 31.9% of males (Tables 1 and 2).

The location of the disease at the time of diagnosis was
dominated by the ileo-caecal location 55.3% and present in
all age group. 64.4% of them were associated with IP and
with a significant association (SA) of 0.004. The colonic
localization detected in the age groups <20-80 years
(37.6%), of which 28% were associated with IPs and with an
AS of 0.003. Finally, the jejunal localization with a
percentage of 7.1% was only present in the age groups 20-
80 years, and only 7.6% of them were associated with IPs
(Tables 1, 2).

The majority of patients diagnosed with Crohn's disease had
an inflammatory behavior (46.8%) and this for all age
groups. 50.8% of them was associated with inflammatory
pathologies (Tables 1, 2). Similarly, common studied
population complained of occlusive syndrome (36.9%), sub-

ISSN: 2250-1177 [162]

Journal of Drug Delivery & Therapeutics. 2020; 10(4):161-167

occlusive syndrome (23.4%), fistula (12.9%), and (6.4%)
abscess and perineal Sd (Tables 1).

We also point out that the disease can be diagnosed by
biological examination and para-clinical examination.

Biological examination showed that 34.2% of men had
anemia (<130g/I), however, 24.7% of women had anemia
(<120g/1). The inflammatory assessment based on CRP and
Vs showed that 37.3% of patients had CRP (>11mg/l) and
38% had Vs 1h (>7mm); 2h (>11mm). Serology assessment
showed that 02% had ASCA positive, 1.7% EBV positive,
7.1% TB positive, 1.7% Cytomegalovirus, 6.8% ECB and
0.7% had Varicella zoster virus (Table 1).

The para-clinical examination study showed that 60.7%
were examined by ultrasound, 59.7% hail transit, 44.7%
scan, 38% radiography, 36.3% telethorax, 33.2% barium
enema and 5.8% PSA. Other patients underwent endoscopic
examination including 79% colonoscopy and 26.1%
rectosigmoidoscopy (Table 1).

Crohn's disease treatment is medical and often surgical,
indeed, 24.1% are treated with 5-asa, of which 34.8% of its
patients take 5-asa treatment combined with Pls with a
highly significant association of <0.0001. 13.6% of patients
were treated with immunosuppressants. 6.4%, patients
treated with corticosteroids and biotherapy. Only 6.1% of
patients receiving biotherapy associated with IP (Table 1,3).

Sometimes, surgical treatment becomes necessary since
29.2% of patients underwent ileocaecal resection with
ileocolic anastomosis, 13.9% right hemi-colectomy, 13.6%
ileal resection with ileo-leal anastomosis, 10.5% sigmoid
resection, 5.1% jejunal resection and fistula resection and
finally 1.4% total coloprotectomy (Table 1).

With regard to the association of Crohn's disease and
inflammatory pathologies, two groups have been identified
that do not differ significantly with age groups, namely
(Tables 1, 3) :

- 7.1% have peritonitis,
- 2.4% have gastritis,
- 1.7% have ulcerativecolitis,

- 07% have villous
bronchopneumopathy,

atrophy and  chronic

- -0.3% have meningitis.

And those that have a significant association with the age
groups:

- 33.3% have the appendix at a significant rate (p=0.01) in
the under-20 age group, however it was 66.7% in the 20-
40 age group.

- The ulcer appeared with a rate of 33.3% (p=0.02) in the
under-20age group. It increased to 66.7% in the 20-40
age group.

- 66.7% for inflammatory anemia was reported in patients
with disease started less than 20 years with a highly
significant rate (p=<0.001).

For inflammatory extra-intestinal manifestations, we noted
that only the group of patients with arthralgia (12.5%) had
significantly higher rates in the 20-40 (p=0.01) and 40-60
(p=0.02) age groups; however, Ankylosing spondylitis had a
rate of 7.5% and arthritis a rate of 2.4% (Tables 1, 3).

We reported as well that all patients who suffered only from
Crohn's disease had significant rates in the 20-40 year age
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group (p = 0.004), 40-60 year age group (p = 0.004) and 60-

80 years (p =0.05).

The major noted risk factors were: appendectomy with

Journal of Drug Delivery & Therapeutics. 2020; 10(4):161-167

(17.3%), smoking 22.4% with a highly significant association

Table 01 : Patients medical features

p= <0.0001 of which 26.5% are associated with IP, and the
last risk factor was alcoholism 6.1% with p=0.001, of which
6.8% are associated with IP (Tables 1, 2).

Characteristics : Number of cases Percentage %
Gender

Female 114 38.6
male 181 61.4
Agerange

>20 years 14 47
20-40 years 212 719
40-60 years 55 18.6
60-80 years 14 47
minimum age 16 years old mean age 3891
maximum age 80 years old Standard deviations 14.7
Age range at presentation

>20years 23 7.8
20-40 years 223 75.6
40-60 years 42 14.2
60-80 years 7 24
minimum age at presentation 12 years

Location

Ileo-caecal location 163 55.3
Colonic location 111 37.6
Jejunal location 21 % §
Behavior

Inflammatory.T 138 46.8
Stenosing.T 126 42.7
Fistula.T 24 8.1
ano-perineal.T 7 2.4
Clinical feature

Pain syndrome 19 6.4
Occlusive syndrome 109 36.9
Sub-occlusive syndrome 69 234
Crohn disease 27 9.2
Fistula 38 12.9
Abscess 19 6.4
Perineal syndrome 14 47
Biological examination

CRP (>11mg/l) 110 37.3
Vs 1h (>7mm) ; 2h (>11mm) 112 38.0
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Anemia
male<130g/1 101 34.2
Female<120g/1 73 247
Serology
ASCA 6 20
ANCA

Negative 2 0.7

Not done 293 99.3
EBV 5 17
TB 21 7.1
ECB 20 6.8
Cytomegalovirus 5 17
Varicelle zona virus 2 0.7
Para-clinical examination
PSA 17 5.8
Telethorax 107 36.3
Radiography 112 38.0
Barium enema 98 33.2
hail transit 176 59.7
Uultrasound 179 60.7
Scan 132 44.7
Colonoscopy 233 79
Rectosigmoidoscopy 77 26.1
Fibroscopy 29 9.8
Treatment
5-asa 71 241
Immunosuppressants 40 13.6
Corticosteroids 19 6.4
Biotherapy 19 6.4
Operating indications
Total coloprotectomy 04 14
Right hemi-colectomy 41 13.9
Fistula resection 15 5.1
Ileal resection with ileo-leal anastomosis 40 13.6
Ileocaecal resection with ileocolic anastomosis 86 29.2
Sigmoid resection 31 10.5
Jejunal resection 15 5.1
Not done 63 21.4
Inflammatory pathology 132 44.7
Appendix 03 1.0
Villous atrophy 02 0.7
Ulcer 03 1.0
Chronicbronchopneumopathy 02 0.7
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Meningitis 01 0.3
Ulcerative colitis 05 1.7
Crohn disease 90 30.5
Inflammatory anemia 03 1.0
Gastritis 07 24
Peritonitis 21 7.1

Extraintestinal manifestations
« inflammatory »

Ankylosing spondylitis 22 7.5
Arthralgia 37 12.5
Arthritis 07 24
Risk factors

Appendectomy 51 173
smoking 66 224
Alcoholism 18 6.1

Table 02: Association with inflammatory pathology and medical features.

Associated with Not associated with P-Value

inflammatory pathology inflammatory pathology

N (%) N (%)
Gender (F/M) 38/94 (28.8/71.2) 76/87 (46.6/53.4) 0.002
Location
Colonic localization 37 (28) 73 (44.8) 0.003
Ileo-caecal location 85 (64.4) 78 (47.9) 0.004
Jejunal localization 10 (7.6) 11(6.7) 0.78
Behavior
Inflammatory.T 67 (50.8) 71(43.6) 0.21
Stenosing.T 52 (39.4) 73 (44.8) 0.35
Fistula.T 08 (6.1) 16 (9.8) 0.24
ano-perineal.T 04 (03) 03 (1.8) 0.50
Treatment
5-asa 46 (34.8) 25(15.3) <0.0001
Immunosuppressants 18 (13.6) 22(13.5) 0.97
Corticosteroids 05(3.8) 14(8.6) 0.09
Biotherapy 08 (6.1) 11(6.7) 0.81
Smoking 35 (26.5) 31(19) 0.12
Alcoholism 09 (6.8) 09 (5.5) 0.64
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Table 03 : Cumulative extraintestinal manifestations and complications in Crohn’s disease

Characteristics : >20 20-40 40-60 60-80

Extraintestinal

manifestations

« inflammatory » «n

(%)p »

Ankylosing spondylitis 01(4.5%) p=0.9 18(81.8%) p=0.2 02(9.1%) p=0.2 01(4.5%) p=0.9

Arthralgia 01(2.7%) p=0.53 33(89.2%) p=0.01 | 02(5.4%) p=0.02 | 01(2.7%) p=0.53

Arthritis 00 (00) p=0.5 06 (85.7%) p=0.4 01 (14.3%) p=0.7 | 00 (00) p=0.5

Inflammatory

pathology« n (%) p »

Appendix 01 (33.3%)p=0.02 02 (66.7%) p=0.8 00 (00) p=0.4 00 (00) p=0.6

Villous atrophy 00 (00) p=0.7 02 (100%) p=0.3 00 (00) p=0.5 00 (00) p=0.7

Ulcer 01 (33.3%)p=0.02 02 (66.7%) p=0.8 00 (00) p=0.4 00 (00) p=0.6

Chronic 00 (00) p=0.7 01 (50%) p=0.4 01 (50%) p=0.2 00 (00) p=0.7

bronchopneumopathy

Meningitis 00 (00) p=0.8 01 (100%) p=0.5 00 (00) p=0.6 00 (00) p=0.8

Ulcerative colitis 00 (00) p=0.6 05 (100%) p=0.1 00 (00) p=0.2 00 (00) p=0.6

Crohn disease 06 (6.7%) p=0.3 75 (83.3%) p=0.004 | 08 (8.9%)p=0.004 | 01 (1.1%)p=0.05

Inflammatory anemia 02 (66.7%) p=<0.0001 | 00 (00)p=0.005 01 (33.3%) p=0.5 | 00(00) p=0.6

Gastritis 00 (00) p=0.5 07 (100%) p=0.09 | 00 (00) p=0.2 00 (00)p=0.5

Peritonitis 00 (00) p=0.2 18 (85.7%) p=0.1 03 (14.3%) p=0.5 | 00(00) p=0.2
DISCUSSIONS: The most altered biological signs in our patients were:

Atotal of 297 cases of Crohn's disease were identified during
the period of 2007-2019. The median age for developing
Crohn's disease was about 39 years. In same way, studies of 7
showed that the median age at diagnosis of CD patients was
approximately 30 years. However, in the study of 8 the
patients were younger, since the minimum age of onset of
the disease was 12 years.

The majority of patients were more likely males which is
consistent with the results of 9-11 but not with those of 7.12

In our study, different segments of the digestive tract were
affected, but colonic and ileo-cecal localizations were the
majority. These results are similar to those reported in
different studies by (Adler et al, 2017; Can et al, 2015;
Duarte-Silva et al, 2019; Herzog et al, 2018).

All age groups showed colonic and ileocecal localization,
which is consistent with the results of (Herzog et al, 2018).
Whereas, the jejunal localization in our study was more
present in the age groups of 20-80 years. However, it was
noted in the patients under the age of 40 in the Herzog
study.

Our results showed that the inflammatory and stenosing
phenotypes were the most frequent, followed by complicated
cases of fistulas and ano-perineal lesions as confirmed by the
results of several authors (Feuerstein and Cheifetz, 2017;
Kugathasan et al, 2017).

The inflammatory and stenosing types affected all age groups
of our population, which is consistent with the results of
(Herzog et al, 2018).

Moreover, we noticed that the most common symptoms in
our patients were occlusive Sd, sub-occlusive Sd, abscess and
fistula, which agrees with13 findings.

ISSN: 2250-1177 [166]

e CRP >11mg/L, Vs 1h (>7mm); 2h (>11mm) with non-
significant association as reported by 1415,

e Anemia in both men (<130) and women (<120) as
noticed by 1617,

o Only 2% of the patients carried out the serological
assessment with an ASCA positive for the presence of
the antibodies directed against the mannans in
particular the Anti-Saccharomyces Cerevisiae "ASCA".

Gologan S et al (2012) have found that the highest IgA and
IgG are linked to a younger age at diagnosis and to more
aggressive phenotypes in Romanian patients with CD
(Huang et al,) (Gologan et al, 2012).

7.1% of our patients had a positive TBC. Similarly, studies by
(Rais etal,, 2018) have noted that the digestive tract can also
be affected by tuberculosis and considered to be a
granulomatous disease. Therefore, it would be inappropriate
and even dangerous to treat a patient who actually has
Crohn's disease with anti-tuberculosis therapy.

Cytomegalo viruses were noted in 1.7% of patients, ECB in
6.8% of patients and Varicella zoster virus in 0.7% of
patients as noted by (Bengi et al, 2018). Colonoscopy was
the most frequent test of diagnostic with a rate of 79%,
which is consistent with the results of 18

Among the 295 studied cases; a highly significant association
was found between inflammatory pathology and Crohn's
disease (44.7%). Of these, 7.1% are peritonitis, 2.4% are
gastritis, 1.7% are UC, 0.7% are villous atrophy and COPD.
These results are similar to those of 1920, We also found 0.3%
cases of meningitis and 01% of appendicitis in the under 20
age group with a significant rate. These results have been
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proven by 621, Other IPs were found in our study, namely
ulcers that appear in the under-20 age group and
inflammatory anemia that occurs at <20-40 years of age.
Both with a significant association. This is consistent with
the results of 7.

In order to control inflammation and to relieve pain in
Crohn's disease, the first-line treatment prescribed is
medication. The choice of drug and route of administration
depends on the intensity of the symptoms and their location
in the digestive system. In our study 24.1% of patients were
treated with 5-ASA. This prescription was also noted in the
study of (Liu et al, 2016). Only 13.6% of patients were
treated with immunosuppressants to calm the inflammatory
reactions. These drugs are generally used to maintain
remission after attack therapy (Hiller et al., 2019; Liu et al,,
2016). As surgical treatment 29.2% of patients underwent
ileocaecal resection with ileocolic anastomosis, 13.9%
underwent a right hemi-colectomy which is in accordance
with the results of 822,

Joint damage is the most common extra-digestive
manifestation in Crohn's disease. In our study, Arthralgia
was the most common inflammatory extra-intestinal
manifestations with a rate of 12.5%. It reaches significantly
higher rates in the 20-60 age group. These results are
identical to those of (Herzog et al, 2018). Other studies (Bae
et al, 2017; Herzog et al, 2018; Hiller et al, 2019; Hsu et al,
2017) have shown that Crohn's disease develops signs of
ankylosing spondylitis (AS) affecting joint including that of
the spine. 7.5% of our patients have developed AS. However,
in other studies (Bae et al, 2017; Bandyopadhyay et al, 2015;
Subramaniam et al, 2015), arthritis was the most reported
whereas in our study we noted only 2.4% of patients
developing arthritis

Crohn's disease remains an unknown and as yet ill-defined
disease, however, medical progress has made it possible to
move towards the existence of other risk factors. In our
study 22.4% of patients were smokers (also noticed by
Bandyopadhyay et al, 2015); 6.1% of men were alcoholic
and 17.3% of patients had an appendictomy. Ameta-analysis
of several studies has shown that, despite the heterogeneity,
there is still a higher relative risk of developing crohn’s
disease after appendectomy 623,

CONCLUSION:

This study has shown that the association of inflammatory
pathologies and Crohn's disease is more common in males; it
often affects young ages with an ileocecal location and
dominated by extra-intestinal manifestations of lesions such
as arthralgia.
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Résumé de Particle 02

Contexte

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique et récurrente de l'intestin
qui évolue lentement et se caractérise par une exacerbation et une régression inflammatoire
(Bruining et al., 2015; Lo Re et al., 2014).

Les patients peuvent présenter un ou plusieurs phénotypes au cours de leur maladie, et passent
souvent d'une maladie inflammatoire a des complications séveres.

En outre, les patients souffrant d'autres maladies gastro-intestinales, peuvent également
présenter un grand nombre de manifestations extra-intestinales dont les principaux
symptdmes touchent le systéeme musculo-squelettique (Wiens et al., 2017). D’autres groupes
de pathologies inflammatoires, tels que [’anémie inflammatoire, la péritonite, [’ulcére,
I’atrophie villositaire et 1’appendice peuvent étre également observés dans la maladie de
Crohn. Ces derniers peuvent survenir avant méme que la maladie intestinale réelle ne soit
diagnostiquée.

Dans cette étude, nous avons cherché a définir les associations possibles entre d’une part les
pathologies inflammatoires et la localisation et d’autre part entre les pathologies

inflammatoires et le phénotype de la maladie de Crhon.

Résumé des résultats

> Notre étude a été portée sur un échantillon total de 295 cas reparti en (38.6%) de
femmes et (61.4%) d’hommes avec un sex-ratio de (1.58). La plupart des patients
appartenaient a la tranche d’age 20-40 ans (138/74) H/F.

> Nous avons constaté une association significative entre I’association des pathologies
inflammatoires et la maladie de Crohn avec un pourcentage de 12.8% chez les de femmes et

31.9% chez les hommes avec un p=0.002

> La localisation iléo-caecale était majoritaire, dont 55.3% était notée chez tout age et
64.4% associés aux pathologies inflammatoires (PI) avec un p= 0.004. La localisation

coliquee dépistée chez les tranches d’age <20-80 ans était de 37.6%, dont 28% des patients
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étaient associés aux pathologies inflammatoires avec une de 0.003 Enfin, la localisation
jéjunale était notée avec un taux de 7.1% dont 7.6% étaient associés aux PI.

> La majorité des patients chez qui on a diagnostiqué la maladie de Crohn avait un
phénotype de type inflammatoire (46.8%) et ce pour toutes les tranches d’age avec 50.8%

associés aux pathologies inflammatoires (PI).

> Le type sténosant (42.7%) décelé chez toutes les tranches d’age est a 39.4% associés

aux PI, suivi par les complications de type fistuleux (8.1%) avec 6.1% associés aux PlI.

> La maladie de Crohn peut étre diagnostiquée par 1’examen biologique et 1’examen
para-clinique.

Examen biologique :

> L’étude nous a révélé que 34.2% d’hommes avaient une anémie <130g/l cependant,

elle était de <1209/l chez 24.7% des femmes,.

> Le bilan inflammatoire basé sur la CRP et la Vs a montré que 37.3% des patients
avaient une CRP (>11mg/I) et 38% une Vs 1h (>7mm) ; 2h (>11mm).

Examen para-clinique

» L’étude de I’examen para-clinique a montré que 60.7% ont été examiné par échographie,
59.7% transit de gréle, 44.7% au scanner, 38% par radiographie, 36.3% par téléthorax,
33.2% par lavement baryté et 5.8% a I’ASP. D’autres patients ont subi un examen

endoscopique dont 79% de la coloscopie et 26.1% la rectosigmoidoscopie.

Le traitement de la maladie de Crohn est souvent médical en effet, 24.1% ont été traités par
les 5-asa dont 34.8% de ses patients prennent un traitement par 5-asa associé a des Pl avec
une association hautement significative de <0.0001 alors que 13.6% des patients ont été
traités aux immunosuppresseurs, 6.4% des patients traités par les corticothérapies et de la
biothérapie et seulement 6.1% des patients prennent de la biothérapie associés aux PI.

Parfois, le traitement chirurgical devient necessaire puisque il a été constaté que 29.2% ont
subi une résection iléo caecale avec anastomose iléo colique, 13.9% une hémi colectomie
droite, 13.6% une résection iléale avec anastomose iléo iléale, 10.5% résection du sigmoide,
5.1% une résection jéjunale et résection de la fistule et enfin 1.4% une coloprotectomie totale.
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A propos de I’association de la maladie de Crohn et les pathologies inflammatoires, on en
dégage deux groupes, ceux qui n’ont aucune différence significative avec les tranches d’age a
savoir :

- 7.1% ont une péritonite

- 2.4% ont une gastrite,

- 1.7% ont RCH,

- 0.7% ont atrophie villositaire et bronchopneumopathie chronique obstructive

- 0.3% ont méningite.

Et ceux qui ont une association significative avec les tranches d’age a savoir :

33.3% avaient I’appendice avec une relation significative (p=0.01) dans la tranche d’age
moins de 20 ans, toutefois elle est passe a de 66.7% dans la tranche d’age 20-40ans avec une
association non significatif.

L’ulcére apparait avec un taux de 33.3% (p=0.02) dans la tranche d’age moins de 20 ans. Il

passe a 66.7% dans la tranche d’age de 20-40 ans. Aucune signification n’a été observée.

- 66.7% pour I’anémie inflammatoire était notée chez les patients dont la maladie se
déclarait dans la tranche d’age de moins de 20 ans a une relation hautement significative (p=
<0.001).

Pour les manifestations extra-intestinale inflammatoire, nous avons remarqué que seul le
groupe des patients ayant une arthralgie de (12.5%) présentait des taux significativement plus
élevés aux tranches d’age 20-40 ans (p=0.01) et 40-60ans (p=0.02). Toutefois, la
Spondylarthrite ankylosante se présente avec un taux de 7.5% et ’arthrite avec un taux de
2.4%.

Il est & noter aussi que les facteurs de risque étaient :

e D’appendictomie avec (17.3%),

e |e tabagisme a 22.4% avec une association hautement significative p= <0.0001 dont,
26.5% étaient associés aux P,

e le dernier facteur est I’alcoolisme a un taux de 6.1% avec un p=0.001 dont 6.8%

étaient associés au PI.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases are chronic recurrent bowel disorders. They usually occur in children
and young adults. It is an uncommon condition in the elderly. This work is aimed to evaluate the
clinical characteristics and disease course of Crohn Disease in the elderly patients and to compare them
with the clinical characteristics of younger patients in a population from Western Algeria region. It was
aretrospective comparative survey of 35 elderly patients whose age was>60 years diagnosed during
the period from 2007 to 2020 at the level of general surgery departments and university hospital centers
in the Western Algeria region. The study included 437 Crohn Disease patients involving 35 elderly and
402 young adults. The mean age of the elderly patients was 65.48=11.43. The most noted localization
was colonic in Elderly with a rate of 23 (65.7%)/P= 0.002, while it was ileo-caecal in 236 Young
patients (58.7%)/P= 0.005. The majority of elderly patients, complained of abdominal pain 28 (80%),
cessation of matter and gas 18 (51.4%), vomiting 13 (37.1%), weight loss 06 (17.1%), and diarrhea 05
(14.3%). During the follow-up period, medical therapy was the same for both groups. Moreover, 29
(82.8%) of the elderly patients underwent surgical treatment compared to 295 (73.4%) of the young
patients. The number of patients with extra-intestinal manifestations in the elderly group was
significantly higher than in the young group. Through our results, it seems that Crohn's disease in the
elderly generally follows the same clinical patternas in young people, with some exceptions.

Key words: Crohn, elderly, young, clinical, treatment.

INTRODUCTION CD remains a challenging medical problem
for gastroenterologists. Its diagnosis in the

Inflammatory bowel disease (IBD) is a elderly can be difficult because the clinical

chronic recurrent bowel disorder. It usually occurs
in children and young adults. With the growth of
the world's aging population, elderly patients have
become a new subgroup, particularly because of
the often concomitant multimorbidity and delay in
diagnosis (Cantoro et al. 2017; Song et al. 2018;
Corazzaetal. 2019).

Several studies on Crohn's disease (CD) have
been done in the elderly, the oldest of which was
conducted in Belgium and found similar
characteristics between patients diagnosed at an
age of more than 60 years and less than 60 years,
with the exception of those over 60 years of age
who had less diarrhea, weight loss and extra-
intestinal symptoms (Songetal. 2018).

presentation may differ from that of younger
patients, as they may complain of fewer
symptoms (Duncan et al. 2010; Kim et al. 2019)
or have fewer of the typical symptoms seen in
younger patients, namely diarrhea, weight loss,
and extraintestinal symptoms (Katz et al. 2008).
Other co-morbidities associated with
advanced age may lead to conditions that
resemble to CD (Gajendran et al. 2018). Elderly
patients may be asymptomatic, and failure to
consider Crohn's disease as a possible diagnosis
can lead to a significant delay in diagnosis and
appropriate therapeutic management
(Triantafillidis et al. 2000; Kim et al. 2019).
Clinically, elderly patients may present with
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nonspecific symptoms, such as constipation,
fever, malaise, and gastrointestinal bleeding,
without observing the usual symptoms of the
young, such as abdominal cramps, diarthea, or
weight loss (Katz et al. 2008; Sturn et al. 2016;
Raddawietal. 2020).

The phenotype of Crohn's disease is often
inflammatory or penetrative, although some
studies report more stringent activity in younger
people (Charpentier et al. 2014; Everhov et al.
2018; Manosa et al. 2018; Kim et al. 2019).
However, other studies have shown that the
clinical course of Crohn's disease in older age has
been identified by more frequent colonic
involvement compared to those under 60 years of
age atdiagnosis (Heresbach et al. 2004; Song et al.
2018; Kim et al.2019).Characteristics such as
atypical presentation, slow progression of the
disease, and the presence of multiple
comorbidities in the elderly make the diagnosis
more difficult (Raddawi et al. 2020). The
treatment of CD in the elderly is more complicated
compared to those in younger patients. Indeed,
multiple comorbidities, polypharmacy, health
problems, and reduced physical activity may
occur in the elderly (Taleban, 2015; Fumery et al.
2016).

In this study, we sought to evaluate the clinical
features of CD in elderly patients of
Algerianpopulation “Algerian West region” and to
compare them with the clinical features of a
younger group patients, in order to identify
features that might characterize the disease in the
elderly. The therapeutic management, in
particular the risk of surgery, was also evaluated.

MATERIALS AND METHODS

Study design:

A retrospective comparative survey was
conducted from 2007 to 2020, on a cohort of
adults and elderly diagnosed with CD whose age
at diagnosis was <60 years (Young group) and >60
years (Elderly group). Clinical and demographic
data of all enrolled patients were retrieved and
analyzed from the registries of the gastrology and
general surgery departments of the University
Hospitals of Western Algeria region, namely “Dr.
Hassani Abdelkader”; of Sidi Bel Abbes and “First
November” of Oran, which included 437 CD
patients, 35 of whom were elderly and 402 young.

All patients were diagnosed with CD on the basis
of conventional clinical, radiological,
endoscopic and pathological criteria (Park et al.
2014). Data included age, sex, smoking status,
location, family history, and disease behavior at
diagnosis, as well as medical and surgical
treatment. We compared the clinical
characteristics and disease course between
Young and Elderly patients according to age at
diagnosis. Ethical approval was obtained from
the department in which the study was carried
out.

Statistical Analysis:

Categorical variables were evaluated as
absolute frequencies and percentages, whereas
quantitative variables were summarized by
means and standard deviations.

Continuous variables were compared using
the Pearson Chi-square (y2) test and the student
test. Results were presented using the p value,
and its significance level was limited by the 5%
level. Allconventional analyses were performed
using IBM SPSS Statistics 22[IBM Corp.
(2013). IBM SPSS Statistics for Windows
(Version 22.0) [Computer software]. IBM Corp].

RESULTS

Of 437 patient records reviewed, 242
(55.4%) were male and 196 (44.6%) female.
Thus we found an overall male predominance
with a sex ratio M/F of 1.3, the median age at
diagnosiswas (37.99+14.08).

The epidemiological characteristics of
elderly and young patients with Crohn's disease
are presented in Table 1. Ofthe 437 patients, 402
were young patients (219 male, 183 female) and
35 were elderly patients (23 male, 12 female).
The mean age at diagnosis in young patients was
40.37+139.75 while it was 65.48+11.43 in
elderly patients witha P=0.01. (Tablel).

Regarding localization, a significantly high
ileo-caecal and colonic localization
(0.002/0.005) was observed in both young and
old patients. However, there was a predominance
of colonic location in the elderly and caecal
location inthe young patients. (Table 1).

According to the phenotype of the disease,
no significant differences were found between
the young/old group. It was mainly
inflammatory in both groups (Young=243
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(60.4%)/Elderly=48.6%)(Table 1).

In contrast, the duration of symptom onset at
diagnosis in elderly patients was significant at p=
0.013.

Our comparative study showed that family
history of IBD was more frequently noted in the
younger group than in the older group of patients.
Nevertheless, 31 (88.6%) of the elderly patients
with a previous medical history presented a

Table 1 : Characteristics and evolution of the disease in all age groups (Elderly /Young).

significant association (P= 0.004) compared to
the young patients.

The incidence of appendectomy in the young
group was significant, in fact we recorded 87
(21.6%) of the young patients (P=0.008) against
only one elderly patient. However, we found
that 33 of the elderly patients (94.3%) were non-
smokers with a P=0.002 and 02 (5.7%) were ex-
smokers (Table 1).

Age atonset 35.33+11.08
Age atdiagnosis 40.37+139.75
Sex :

Male 219(54.5%)
Female 183 (45.5%)
Location :

Colic 158 (39.3%)
Ileo-caecal 236 (58.7%)
Upper digestive tract 30 (7.5%)
Behavior :

Inflammatory type 243 (60.4%)
Stenosis type 145 (36.1%)
Fistileux type 43 (10.7%)

Ano-perinial
Duration from
symptom onset to

diagnosis by months
Family history
Surgical history
Medical history
Appendectomy
Former smoker
Current smoker

No smoking

Alcoholism

13 (3.2%)

46.90+74.51

56 (13.9%)
252 (62.7%)
261 (64.9%)
87 (21.6%)
69 (17.2%)
50 (12.4%)
283 (70.4%)
28 (7%)

68.48+7.32 0.5"
65.48+11.43 0.01°
23 (65.7%) 0.20°
12 (34.3%)

23 (65.7%) 0.002"
12 (34.3%) 0.005"
03 (8.57%) 0.81°
17 (48.6%) 0.17°
14 (40%) 0.64"
05 (14.3%) 0.51°
00 ( 0.0%) 0.28"
22.77+43.83 0.013"
07 (20%) 0.32°
23 (65.7%) 0.72°
31 (88.6%) 0.004"
01 (2.9%) 0.008"
02 (5.7%) 0.07"
00 (0.0%) 0.02°
33 (94.3%) 0.002°
00 (0.0%) 0.10°

Data analy=ed by Sample t-test ° and chi-square test".
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The 35 elderly patients identified had clinical
symptoms of abdominal pain, cessation of matter
and gas, vomiting, diarrhea, weight loss and
altered general condition (Table 2). As shown in
Table 3, occlusive and subocclusive Sd were the
most frequent diagnostic symptoms in the elderly
group with asignificantassociation.

Medical therapy was the same for both
groups as shown in Table 2. However, we noted an

administration of immunosuppressants and5-
aminosalicylic acid 5-asa in the elderly patients.
During the follow-up period, 29 (82.8%) elderly
patients underwent surgical treatment compared
10295 (73.4%) young patients.

Sigmoid resection was the most common
indication significantly higher in the elderly
group with a P=<0.001, followed by ileocaecal
resection with ileocolic anastomosis.

Table 2: Medical and surgical treatment of the disease in elderly and young people with

Crohn's disease.

Symptom :
Abdominal pain
Material and gas
shutdown
Vomiting

Diarrhea

Constipation

Fever

Slimming
Alteration of the
general condition
Treatment :
S-aminosalicylic
acid
immunosuppressive
Corticotherapy
Biotherapeutic
Surgical
Indication :
-lleocaecal resection
with ileocolic
anastomosis

-Sigmoid resection
-Ileal resection with
ileo-leal anastomosis

-Right hemi-
colectomy

-Fistula resection
-Total

coloprotectomy

318 (79.1%)
110 (27.4%)

88 (21.9%)

185 (46.0%)
41 (10.2%)
53 (13.2%)
120 (29.8%)
73 (18.1%)

85 (21.1%)
104 (25.9%)

62 (15.4%)
50 (12.4%)

295 (73.4%)
112 (27.9%)

29 (7.2%)
54 (13.4%)

44 (10.9%)

24 (6%)
06 (1.37%)

28 (80%) 0.90°

18 (51.4%) 0.003°

13 (37.1%) 0.049

05 (14.3%) <0.00017

01 (2.9%) 0.15°

02 (5.7%) 0.20°

06 (17.1%) 0.11°

02 (5.7%) 0.06°

06 (17.1%) 0.57°

06 (17.1%) 0.25:

04 (11.4%) 0.52

07 (20%) 0.20°

29 (82.8%) 0.22°

06 (17.1%) 0.17°

09 (25.7%) <0.0001°
b

03 (8.6%) 0.41

04 (11.4%) 0.93°

02 (5.7%) 0.95°

01 (2.9%) 0.53°

*Data analyzed by Chi-square test
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The most common radiological features in
the elderly group compared to the young group
were: X-ray of the abdomen without preparation
(AWP), Fibroscopy, Barium Enema, Recto-
sigmoidoscopy, Ultrasound and hail transit
Hailstorm (Table 3).

The patients with the occurrence of extra-
intestinal manifestations in the elderly group were

150 (37.3%)

Radiography

Ultrasound 182 (45.3%)
Hail transit 221 (55%)
Barium Enema 289 (71.9%)
Scanner 219 (54.5%)
Telethorax 296 (73.6%)
X-ray 375 (93.3%)
(AWP)Fibroscopy 327 (81.3%)
Coloscopie 79 (19.6%)
Rectosigmoidoscopy 325 (80.8%)
Hospitalization 352 (87.6%)
Biological test:

Hyperleukocytosis 116 (28.9%)
Sd anemic 134 (33.3%)
Hypo-albumin 123 (30.6%)
CRP positive 185 (46.0%)
Accelerated VS 145 (36.1%)
(EIM):

M.Articular 93 (23.1%)
M.Eye 22 (5.4%)
M.Dermato 49 (12.2%)
Relapse 200 (49.7%)
Complication:

Anal fissures 83 (20.6%)
Anal fistulas 89 (22.1%)
Anoperineal Abscess 62 (15.4%)
AnoperinealStenosis 25 (6.2%)
Cancer 01 (0.2%)
Diagnostic

information:

Occlusive Sd 111 (27.6%)
Sub-Occlusive Sd 74 (18.4%)
Abscess 50 (12.4%)
Fistula 67 (16.7%)
Abdominal pain 113 (28.1%)

Peritonial Sd 20 (5.0%)

Table 3: Clinical outcomes and complications in)ihe elderly and young.

significantly higher than that of young people.
The most frequent were joint (P=<0.0001),
dermatological and eye(P=0.007).

In the elderly group, 13 patients had
complications of anal fistulas and 11 of anal
fissures, while a lower proportion of patients
were more likely to develop anoperianal
abscesses than those in the young group. (Table

08 (22.8%)

0.08°
14 (40%) 0.54°
21 (60%) 0.56°
29 (82.8%) 0.16°
15 (42.8%) 0.18°
21 (60%) 0.08°
32 (91.4%) 0.67°
29 (82.8%) 0.82°
10 (28.6%) 0.20°
20 (57.1%) 0.001°
35 (100%) 0.02°
11 (31.4%) 0.74°
13 (37.1%) 0.64°
16 (45.7%) 0.06°
19 (54.3%) 0.34°
17 (48.6%) 0.14°
23 (65.7%) <0.0001°
06 (17.14%) 0.007°
10 (28.6%) 0.007°
21 (60%) 0.24°
11 (31.4%) 0.13°
13 (37.1%) 0.04"
02 (5.7%) 0.11°
00 (0.0%) 0.12°
00 (0.0%) 0.76°
17 (48.6%) 0.009"
12 (34.3%) 0.02
02 (5.7%) 0.23°
04 (11.4%) 0.42°
02 (5.7%) 0.004"
00 (0.0%) 0.17°

*Data analyzed by Chi-squaretest, Sdanemic : Syndrome anemic, CRP positive : C Reactive Protein positive ,Accelerated ESR : Accelerated Erythrocyte
Sedimentation Rate, EIM: extra-intestinal manifestations, Occlusive Sd: occlusive syndome, Sub-Occlusive Sd: sub-occlusive syndrome, Peritonial Sd :

Peritonial syndrome

An Official Publication of Enugu State University of Science & Technology ISSN: (Print) 2315-9650 ISSN: (Online) 2502-0524
This work is licenced to the publisher under the Creative Commons Attribution 4.0 International License.

234




Benaisaa et al: Age at diagnosis influences clinical features of Crohn's disease

DISCUSSION

The elderly represent an increasing
proportion of the IBD population (Nguyen et al.
2017). Crohn's disease (CD) in the elderly is a
special entity, characterized by its occurrence in a
frail subject, often with associated comorbidity
and sometimes a severe course. It can be difficult
to make a definitive diagnosis in these patients, as
many gastrointestinal diseases that are more
common in this age group (Song et al. 2018;
Cantoro et al. 2020).

Nevertheless, studies have shown that some
features of CD in older versus younger individuals
could even be attributed as two different diseases
(Cantoro et al. 2020). Because of the different
enrollment parameters, others have noted that it is
not possible to compare the characteristics of
“Elderly” versus “Young” CD (Duncan et al.
2010; Kimetal. 2019).

In our study we evaluated the clinical
characteristics and long-term outcomes of elderly
patients and the influence of age at diagnosis on
baseline characteristics and disease course.
Indeed, the survey of 437 patients with CD where
the age of young patients is <60 and the age of
elderly patients is >60 (Hwang et al. 2017)yielded
the following respective proportions: 402 (92%)
with an age of diagnosis 0f40.37+139.75 in young
patients and 35 (8%) with an age of diagnosis of
65.48+11.43 in elderly patients witch it is similar
to literatures data (Triantafillidis et al. 2000;
Cantoro et al. 2020). Our study showed that the
estimated frequency in the elderly is close to the 9-
23% reported in European studies (Mafosa et al.
2018).

Although elderly patients showed different
clinical characteristics, our study revealed a male
predominance in young patients compared to
elderly patients. However, in other studies the
predominance was female (Song et al. 2018).
Compared with elderly patients, young patients
with CD are much more likely to have a family,
surgical, and medical history (with significance
that could develop aggressive disease (Cantoro et
al. 2020).

Our study showed that 33 non-smoking
elderly patients had a significant association
(p=0.002) compared to young patients. It was
noted in the study by Song et al. (2018) that the
number of current smokers appears to be lower in

the elderly than in the young. Therefore, further
studies are needed (Song et al. 2018). In
addition, different age-related immune
responses and different gut microbiota may play
a role in pathogenesis (Taleban et al. 2015). In
contrast, other studies have found that smoking,
alcoholism, and appendectomy were risk factors
in patients with CD (Feuerstein et al. 2017;
Chenetal.2019).

In France, Hungary and the United States it
has been shown that the involvement of the colon
was at the time of diagnosis in the elderly
(Fumery etal. 2016; Saad et al. 2016; Nguyen et
al. 2017). Indeed, the most common location in
the elderly was much more the colonic location
followed by the ileo-caecal location with a
significant association P=0.002. In contrast to
younger patients, the most common location was
ileo-caecal (Fumery et al. 2016; Cantoro et al.
2020; Benaissa et al. 2020) followed by colonic
location as shown in the study by Charpentier et
al where colonic involvement was observed in
almost 90% of elderly patients in Northern
France, although the difference was statistically
insignificant at the upper gastrointestinal tract
location and less frequent in the elderly
(Charpentier et al. 2014). In Western countries,
CD in the elderly is well characterized by the
predominance of pure colonic location (Fumery
etal. 2016; Hwang etal. 2017). In contrast, some
studies of Korean patients found that the small
intestine was the most common location in all
age groups (Hwangetal. 2017).

Inour study the difference in diagnosis was
not significant since in 35 elderly patients with
Crohn's disease the disease behavior was the
inflammatory phenotype which is similar with
the study of Geoffrey et al where it was noticed
that the most frequent behavior in both groups
was inflammatory phenotype (Fumery et al.
2016; Nguyen et al. 2017). Others have
suggested that it is possible to have isolated
colonic disease and an in? ammatory phenotype
of the disease with less penetrating
complications or perianal disease (Nguyen etal.
2017).

Early diagnosis of Crohn's disease is
relatively difficult (Song et al. 2018). It is most
often evoked in the elderly by symptoms similar
to those of the young. We observed a significant
association of 0.003 and 0.04 of elderly patients
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who had symptoms of cessation of matter and gas
as well as vomiting compared to young patients
where the association was highly significant
<0.001 (Triantafillidis et al.2000). Similarly both
groups suffered from abdominal pain as presented
in the studies of Song et al. 2018. On the other
hand, the duration between the onset of symptoms
and diagnosis in months was 0.013.

With regard to medical therapy, no
significance was shown in either group. However,
biotherapy (50 vs. 7, p=0.20),
immunosuppressants (104 vs. 6, p=0.25) and 5-
asa (85 vs. 6, p=0.57) were used most in the older
group. The low use of corticosteroids in the older
group could be explained by the higher risk of
drug-related complications (Cantoro et al. 2020).
In CD, thiopurines and anti-TNF agents are often
used in the postoperative setting for the prevention
or treatment of postoperative recurrence
(Domeénech et al. 2017; Maiiosa et al. 2018).
Some studies have persuaded that thiopurine used
in the elderly group may be a marker ofaggressive
disease progression, on the other hand others have
found that it may imply a milder course. However,
this should be interpreted with caution;
thiopurines are generally not recommended for
elderly patients (Mazor etal.2013; Taleban et al.
2016).

Medical treatment is the primary therapy in
the majority of affected patients (Argeny et al.
2016). However, surgery remains the last resort in
patients who do not respond to medication(Riss et
al. 2014; Kristo et al. 2015). In our case, the risk of
surgery was roughly similar in both groups
(73.4% vs. 82.8%, p = 0.22). The elderly had
higher cumulative rates of surgery than their
younger counterparts (Cantoro et al. 2020). Thus,
the most frequent resection in elderly patients was
sigmoidal resection (p= <0.001) followed by
ileocaecal resection with ileocolic anastomosis
whereas younger subjects had much more
frequency to ileocaecal resection with ileocolic
anastomosis. Therefore, the risk of bowel
resection may reflect the prognosis of patients
with Crohn's disease (Jeuring et al. 2016). These
results are similar to those revealed in studies of
French and Hungarian populations with CD
diagnosed at age 2 60 years and < 60 years
(Hwangetal. 2017).

Regardless of age, medical and surgical ant

therapies carry some risk and potential adverse
effects that must be carefully evaluated and
discussed with patients (Cantoro et al. 2020).
Regarding laboratory investigations (biological
tests, inflammatory Sd mostly positive with
anemic Sd, hypo albumini and
hyperlococytosis), it was found that there was no
significant difference between those of the
young and the elderly except for the most
frequent examinations such as (AWP, Barium
enema, telethorax as well as fibroscopy). This is
consistent with other results (Cantoro et al.
2020).

Among the 35 elderly patients, the
majority suffered from extra-intestinal pain,
including (23 vs 93, P=<0.0001) joint pain, (6 vs
22, p=0.007) eye problems (10 vs 49, P=0.007)
as well as dermatological problems as shown in
the study by Triantafillidis et al. (2000).

Other studies have suggested that there are
complications and that the need for surgery is not
directly proportional to the severity of the
disease. It is still necessary in case of
complications, strictures or abscesses(Cantoro
et al. 2020). We also found other complications
in our patients, such as anal fistulas, which were
more frequent in both young and old patients
witha P=0.04, followed by anal fissures and ano-
perineal abscesses (Triantafillidis et al. 2000;
Songetal. 2018).

CONCLUSION

In conclusion, CD is heterogeneous by age
at diagnosis. It seems that Crohn's disease in the
elderly generally follows the same clinical
pattern as in young people, with some exceptions
related mainly to the type of onset of symptoms
and the evolution of the disease.

The management of this group of patients
is becoming more and more important, as our
results have highlighted a colonic localization
and exfra-intestinal manifestations in the elderly.
We also found that depending on the age and the
time of diagnosis, the intestinal resection was
sigmoidal and could develop a more aggressive
disease withanal fistula involvement.
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Résumé de I’Article 03

Contexte

Les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) sont des troubles intestinaux chroniques
récurrentes. Elle survient généralement chez les enfants et les jeunes adultes.

Avec l'accroissement de la population mondiale vieillissante, les patients 4gés sont devenus un
nouveau sous-groupe, notamment en raison de la multimorbidité souvent concomitante et du
retard au diagnostic(Cantoro et al., 2017; Corazza et al., 2019; Song et al., 2018).

Chez les personnes ageées, le diagnostic peut étre difficile car la présentation clinique peut
différer de celle des patients plus jeunes. En effet, les patients agés se plaignent de moins de
symptoms (Duncan et al., 2010; Kim and Taleban, 2019) ou présentent moins de symptémes
typiques observés chez les patients plus jeunes, a savoir la diarrhée, la perte du poids et les
symptdmes extra-intestinaux (Katz and Feldstein, 2008). D'autres comorbidités associees a
I'dage avancé peuvent entrainer des affections qui ressemblent a la MC (Gajendran et al., 2018).
Les patients agés peuvent étre asymptomatiques, et le fait de ne pas considérer la maladie de
Crohn comme un diagnostic possible peut entrainer un retard important dans le diagnostic et la
prise en charge thérapeutique appropriée (Kim and Taleban, 2019; Triantafillidis et al., 2000).
Certaines études ont également montré que I'évolution clinique de la maladie de Crohn chez les
personnes agées se caractérise par une atteinte colique plus fréquente par rapport aux personnes
agées de moins de 60 ans au moment du diagnostic (Cantoro et al., 2017; Heresbach et al.,
2004; Kim and Taleban, 2019).

Le traitement médical représente la thérapie primaire pour la majorité des patients affectés, mais
la gestion chirurgicale reste la derniere chance pour les patients qui résistent a la thérapie
(Argeny et al., 2016; Riss et al., 2014). Le traitement des patients agés atteints de la MC est plus
compliqué que celui des patients plus jeunes. En effet, ces personnes peuvent présenter de
multiples comorbidités, une polypharmacie, des problémes de santé et une activité physique
réduite (Fumery et al., 2016; Taleban, 2015). Il est important de noter que malgré I'utilisation

accrue des anticorps anti-TNF, le besoin de résections intestinales et la prévalence de la chirurgie
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récurrente ne semblent pas avoir diminué de maniére significative (Argeny et al., 2016; Lee et
al., 2015).

Dans cette étude, nous avons cherché a évaluer les caractéristiques cliniques de la MC chez les
patients 4gés de la population de 1’Ouest Algérien et a les comparer avec les caractéristiques
cliniques des patients du groupe plus jeune, afin d'identifier les caractéristiques qui pourraient
étre spécifiques a la MC chez les patients agés. La prise en charge thérapeutique, et plus

particulierement le risque de chirurgie, ont été eégalement évalués.

Résumé des resultats

> Sur les 437 dossiers de patients examinés, 242 (55,4%) étaient des hommes et 196
(44,6%) des femmes. Nous avons constaté une prédominance globale des hommes avec un sex-
ratio H/F de 1,3, et un 4ge médian au moment du diagnostic de (37,99+14,08).

> Parmi ces 437 patients, 402 étaient des jeunes et 35 agés dont 23 hommes et 12 femmes.
L'age moyen au moment du diagnostic chez les jeunes patients était de 40,37+£139,75 alors qu'il
était de 65,48+11,43 chez les patients agées avec un P= 0,01 (tableau 1).

> Les localisations iléo-caecale et colique étaient les plus majoritaires. Cependant, il y avait
une prédominance de la localisation colique chez les personnes agées (p= 0,005) alors que la
localisation caecale était plus notee chez les jeunes patients (p=0,002) (Tableau 1).

> Selon le phénotype de la maladie, aucune différence significative n'a été notée entre les
deux groupes. Elle était principalement inflammatoire dans les deux groupes (Tableau 1).

> En revanche, la durée d'apparition des symptdmes au moment du diagnostic chez les
patients ages était significative a p= 0,013.

> L'incidence de I'appendicectomie dans le groupe des jeunes était significative, en effet
nous avons enregistré 87 (21,6%) des jeunes patients (P= 0,008) contre un seul patient agé.
Cependant, nous avons constaté que 33 des patients agées (94,3%) étaient des non-fumeurs avec
un P =0,002 et 02 (5,7%) étaient des ex-fumeurs (Tableau 1).

> Le traitement médical était le méme pour les deux groupes (tableau 2). Toutefois, nous
avons noté une administration d'immunosuppresseurs et d'acide aminosalicylique5 chez les
patients agés. Au cours de la période de suivi, 29 (82,8%) patients agés ont subi un traitement

chirurgical par rapport a 295 (73,4%) patients jeunes.
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> La résection sigmoidienne était l'indication la plus fréquente, significativement plus
élevée dans le groupe des personnes agées avec un P=<0,001, suivie par la résection iléo-caecale
avec anastomose iléo-colique.

> Les patients présentant des manifestations extra-intestinales dans le groupe des personnes
agées étaient significativement plus nombreux que ceux des jeunes. Les plus fréquentes étaient
articulaires (P=<0,0001) (Figure 2), dermatologiques et oculaires (P=0,007).

> Dans le groupe des personnes agées, 13 patients ont eu des complications de fistules
anales et 11 patients des fissures anales, alors qu’une faible proportion de patients était plus
susceptible de développer des abcés anopériens par rapport au groupe des patients jeunes
(Tableau 3).

126



Présentation de I’article 04

L'appendicectomie est-elle un facteur de risque d'apparition ou de développement de la

maladie de Crohn dans la population de I'ouest algérienne ?
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Abstract

Background: Crohn's disease is characterized by damage to the intestines, which can affect the gastrointestinal tract (from the
mouth to the anus). The risks of Crohn's disease appear to be linked to changes in the gut Macrobiota or disturbances in the mucosa
and intestinal genetics.

Objectives: We aimed to study the implication of appendectomy on the risk of the development of Crohn’s disease in the western
Algeria population.

Methods: Itwas a retrospective analytical study of 403 patients from 2007 to 2020 carried out at the level of general surgery depart-
ments and university hospitals in western Algeria.

Results: Four hundred three CD patients were included in our study. Among them, 81 cases have undergone an appendectomy.
The average age was 36.88 + 12.47, and the most affected location was the ileocecal location with P =0.001. However, no significant
association was noted between appendectomy and CD phenotype. Most of them suffered from constipation (P < 0.0001),came from
urban areas, and presented extra-intestinal manifestations (P < 0.0001). Treatment of the disease was often medical, while 68 cases
of the 81 appendectomized patients underwent surgery. Early relapse of CD was also observed in appendectomized patients with P
=0.035. Moreover, many complications (anal fissures, anal fistula) were also noted but with no significant association.
Conclusions: From our results, it appears that Crohn’s disease risk can be associated with a previous appendectomy and mainly
manifested by ileocecal localization and constipation.

Keywords: Clinical Evolution, Crohn's Disease, Appendectomy
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. Background dure in emergency surgery. It may modulate the immune
function of the gut, thereby influencing the onset of in-
testinal inflammation (4). However, many studies have
shown a discrepancy. Indeed, some have found that ap-
pendectomy is harmful and can lead to seriousness in the
course of CD; others have revealed a high risk at the start of

appendectomy, while others found nothing (5-8).

Crohn’s disease is characterized by damage to the in-
testines, which can affect the gastrointestinal tract (from
the mouth to the anus), more specifically the terminal
small intestine and colon, resulting in chronic, recurring
inflammation that can lead to chronic abdominal pain, di-
arrhea with obstruction and|or perineal lesions (1, 2). It
particularly affects young people. Usually, these diseases

occurin genetically predisposed individuals when they are
subjected to interactions between environmental, genetic,
microbiological, and immunological factors (3).

The risks of Crohn’s disease appear to be linked to
changesin the gutMacrobiota or to disturbances inthe mu-
cosa and intestinal genetics (2).

Appendectomy is the most common surgical proce-

This association is continuously present for up to 20
years after an appendectomy, as it may be related to the
period immediately following an appendectomy. In the
first case, this strongly suggests the existence of an under-
lying biological mechanism; in the second case, it may be
caused by Crohn’sdisease notbeing detected at the time of
surgery (9).
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2. Objectives

The objective of our study was to analyze the risk of
Crohn’s disease among patients from the western Algerian
population who have undergone an appendectomy. Thus,
we seek to study the relationship between the onset of CD,
itsclinical features, and its coursein patients who have had
a previous appendectomy.

3. Methods

This is a retrospective analytical study of all patients
with Crohn’s disease over a 13-year period from January
2007 to January 2020. We have identified 403 patients with
CD, including 81 patients who underwent an appendec-
tomy in two western Algeria hospitals: The University Hos-
pital of Oranregion (November1,1954)and the Abdelkader
Hassani University Hospital of Sidi Bel Abbes region (CHU-
SBA). We collected as much data as possible from medical
records, including several characteristics such as age, sex,
location, diagnostic, symptomatological data, etc.

3.1. Statistic Data

Dataentry wasdone in Excel, and statistical processing
was performed using SPSS 22.0 software (Statistical Pack-
age for the Social Sciences, IBM Corporation; Chicago, IL.
August 2013). Our results were presented as means and
standard deviation for continuous variables using the in-
dependent sample t-test and as frequencies and percent-
ages for categorical variables using Pearson’s chi-square
test(*). The level of its significance waslimited by the rate
of 5%.

4. Results

Four hundred-three patients with Crohn’s disease were
identified, including 225 men representing a rate of (55.8%)
and 178 women representing a rate of (44.2%). The
male/female sex ratio was around 1.3. The mean age at di-
agnosis was (32.00 £ 13.08).

Of these 403 MC patients, 81 (20.1%) underwent an ap-
pendectomy. The median age at diagnosis was 36.88 +
12.47, with a female number equal to 41 cases. About half
of these appendectomy patients came from urban areas
and presented extra-intestinal manifestations (36 cases, P
< 0.0001). Add tothis, the consumption of alcohol wasalso
noted in those patients with a P< 0.0001(Table 1).

As shown in Table 2, the most common location was
the ileocecal location in the appendectomized group with
arate of (62; P=0.001). However, colonic localization was
noted in 29 appendectomized patients.

Regarding the appendectomy and CD phenotype, we
did not note any significance. The inflammatory type was
the most dominant, with a rate of 44 (54.3%) cases com-
pared to the stenosingand fistulous types.

In these appendectomized patients, one part com-
plained of abdominal pain, the other of occlusive Sd, and
a significantly higher number of patients complained of
constipation P < 0.0001. (Table 2).

Treatment of the disease is often medical. In fact,
among the 81 patients with appendectomy, 18 patients took
immunosuppressive treatments, 10 cases received 5-ASA,
and 10 cases received corticosteroid therapy.

When medical treatment was not enough, surgical
treatment was resorted to. In fact, of the 81 appendec-
tomized patients, 68 patients underwent surgery.

Early relapse of CD was also observed in appendec-
tomized patients with P = 0.035. However, late relapse was
not found to be significant in those patients (Table3).

We noted the manifestation of many complications
but no significant association between CD and appendec-
tomy, such as anal fissures, anal fistula, and a single case of
cancer. (Table 3).

5. Discussion

Factors such as smoking, alcoholism, and an appen-
dectomy are risk factors for patients with CD. Studies on
the correlation between CD and appendectomy have been
taken by many researchers; in fact, some studies have
shown thatappendectomyisnotarisk factor for CD. While
other data show that appendectomy is implicated in in-
creasing the onset of the disease and worsening the prog-
nosis (2, 6,7,10).

The retrospective study showed that the mean age at
which patients were diagnosed was 32.00 + 13.08, as re-
ported by Andersson’s study (9, 11). Among patients with
CD, 81 (20.1%) cases underwent appendectomy, coinciding
with the findings of several authors (1-13) who noted that
patients who underwent appendectomy were generally at
high risk of being hospitalized for CD. However, the high-
estratewasin urban areas, where the average age was36.88
+ 12.47, and half of them were female (3, 9).

Our results showed a significant relation (P < 0.0001)
between alcoholic patients and some smoking patients,
which is in line with other studies where tobacco, alco-
holism, and appendectomy were found to be risk factors
in affected patients of MC(2, 14).

The onset of CD may lead to more cases of ileal disease,
as acute abdominal pain in the lower right quadrant may
indicate so-called ileal Crohn’s disease (3). However, our
study found that the most common location was the ileo-
cecal location. We have noticed evidence for a significant
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Table1. Patients' Medical Features of Crohn's Disease in Nonappendectomized and Appendectomized Patients

Variables Appendicectomized, No. (%) Non-appendicectomized, No. (%) PValue
Number of patients 81(20.1) 322(79.9)
Age 36.88+ 1247 3818+ 14.23 023°
Gender; female 41(51) 137(425) 019"
Active tobacco 9(i1) 34(10.6) 0.88"
Alcoholism 19(23.5) 4(12) <0.0001"
Region 0.001°
Urban 66 (81.5) 275(85.4)
Rural 6(74) 40 (12.4)
Extra-intestinal manifestation 36 (44.4) 58(18.0) < 0.0001"
* sample t-test
b Chi-square test.
Table 2. The Distribution of CD Patients About Clinical Features and Patients with/Without Appendectomy
Variables Appendicectomized, No. (%) Non-appendicectomized, No. (%) P-Value®
Location of disease
Colonic 29(35.8) 125(38.8) 0.617
lleocecal 62(76.5) 180 (55.9) 0.001
Tube digestif haut 4(4.9) 23(71) 0478
Behavior
Inflammatory. T 44(543) 185(57.5) 0.611
Stenosing.T 36(44.4) 15(35.7) 0.147
Fistula.T 10(12.3) 33(102) 0.58
Ano-perineal. T 1(12) 1(34) 030
Symptoms
Occlusive syndrome 22(272) 99(30.7) 052
Subocdusive 17(21) 68 (211) 0.97
Abscess 8(9.9) 38(11.8) 062
Fistula 13(16) 51(15.8) 0.96
Abdominal Pain 25(309) 76(236) 0178
Perineal syndrome 5(62) 15(47) 0.575
Constipation 22(272) 13(4) < 0.0001

* Data analyzed by chi-square test.

association between ileocecal location and appendectomy
performed before CD with arate of (P=0.001), correspond-
ing to the results of other authors who found a significant
positive association of appendectomy in the ileocecal loca-
tion. However, other localization may appear, namely the
colonic localization followed respectively by a localization
of the top of the digestive tract with a non-significant rate.

(3,8,11,14,15).

Once again, our results confirmed that there was no
significant association between appendectomy and phe-
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notype. Indeed, the inflammatory type was the most domi-
nant, followed respectively by the stenosing type, the fistu-
lous type, and the anoperineal type, which coincides with
theresults of Cosnesetal,, Benaissa etal. and Chenetal. (3,
15,16), where they revealed that an anterior appendectomy
did not influence the phenotype or course of CD.

Crohn’s disease often presents with symptoms. In-
deed, among the 81 appendectomy patients, 25 cases suf-
fered from acute abdominal pain in the lower right quad-
rant, which issimilar to Andersson’s studies (9,17). Abdom-
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Table 3. Therapeutic Needs and Complications in Non-appendectomized and Appendectomized Patients

Variables Appendicectomized, No. (%) Non-appendicectomized, No. (%) PValue®
Treatment
Surgery 68(84) 280 (87) 0.481
5-ASA 10(123) 74(23) 0.035
Immunosuppressants 18(222) 77(23.9) 074
Corticosteroids 10(1.23) 42(13) 0.86
Biotherapy 7(856) 42(13) 027
Earlyrelapse 25(30.9) 63(19.6) 0.028
Late relapse 20(247) 93(28.9) 045
Complication
Anal fissure 17(21) 66(20.5) 092
Anal fistula 21(25.9) 73(227) 0.53
Ano-perineal abscess 14(173) 48 (14.9) 059
Ano-perineal stenosis 3(37) 18(5.6) 049
Cancer 1(12) 0 0.046

* Data analyzed by Chi-square test

inal pain caused by the onsetof Crohn’s disease and not de-
tected atthe time of appendectomymay also partlyexplain
the association, as some authors indicate (18).

We also observed constipation in patients having un-
dergone a previous appendectomy with a more signifi-
cant number of patients (P < 0.0001) than those suffer-
ing from occlusive Sd, subocclusive Sd, fistula, abscess, and
ano-perineal Sd. These results were confirmed by those of
Feuerstein and Cheifetz, and Liu etal. (2, 13).

With data from several series (2, 3), we also reported
that more than half of our patients (P < 0.0001) suffered
from extra-intestinal manifestations.

Diversifying the risks in patients with CD will help us
to predict their course and plan their treatment, reducing
the need for surgery.

(19). Indeed, a few patients have taken 5-ASA (P =
0.035), others immunosuppressive treatments, corticos-
teroid therapy,anda few have taken biotherapies (9). How-
ever, when medical treatment is notenough, surgery s per-
formed (3, 8, 20).

The risk of early relapse of CD for patients having con-
tracted an appendectomy of P = 0.028 was observed, and
this followed successive relapses. However, the late relapse
did not reveal any significance in the appendictomized pa-
tients. In addition, most studies have shown that the risk
of instantaneous relapse is higher after appendectomy (<
12months) and decreases over time (13).

Likewise, we noticed complications that were mean-
ingless. Seventeen cases of anal fissure and 21 cases of anal

fistula have been reported. A study in France showed that
there was an increased risk of anal fistula narrowing in pa-
tients with a previous appendectomy; however, there was
no impacton the severity of the disease (3).

5.1. Conclusions

From our results, it would appear that the risk of
Crohn’s disease is associated with a previous appendec-
tomy and may be the onset of the disease. In addition,
the association between a previous appendectomyand CD
was manifested by ileocecal localization and by symptoms
such as constipation.
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Résumé de I’Article 04

Contexte

La maladie de Crohn se caractérise par une atteinte des intestins, qui peut toucher le tube digestif
(de la bouche a I'anus), plus particulierement l'intestin gréle terminal et le c6lon, entrainant une
inflammation chronique et récurrente pouvant entrainer des douleurs abdominales chroniques,
des diarrhées avec obstruction et/ou des lésions périnéales (Danese and Fiocchi, 2011;
Feuerstein and Cheifetz, 2017). Elle touche particulierement les jeunes.

Habituellement, ces maladies surviennent chez des individus génétiquement prédisposes
lorsqu'ils sont soumis a des interactions entre des facteurs environnementaux, génétiques,
microbiologiques et immunologiques (Cosnes, 2006).

Les risques de la maladie de Crohn semblent étre liés a des modifications du macrobiote
intestinal ou a des perturbations de la muqueuse et de la genétique intestinale (Feuerstein and
Cheifetz, 2017).

L'appendicectomie est la procédure chirurgicale la plus courante en chirurgie d'urgence. Elle
pourrait moduler la fonction immunitaire de [l'intestin, influencant ainsi I'apparition d'une
inflammation intestinale (Kooij et al., 2016). Cependant, de nombreuses études ont montré une
divergence. En effet, certaines ont trouvés que I'appendicectomie est néfaste et peut conduire a
une gravité sur I'évolution de la MC ; dautres ont révélés un risque élevé au début de
I'appendicectomie, tandis que d'autres, n'ont rien découvert (Kaplan et al., 2008; Riegler et al.,
2005).

Cette association est présente de facon continue jusqu'a 20 ans aprés I'appendicectomie, car elle
peut étre liée a la période qui suit immédiatement I'appendicectomie. Dans le premier cas, cela
suggere fortement I'existence d'un mécanisme biologique sous-jacent, dans le second cas, elle
peut étre causeée par une maladie de Crohn non détectée au moment de I'opération (Andersson et
al., 2003).

L'objectif de notre étude était d'analyser le risque de maladie de Crohn chez les patients de la

population de I'Ouest algérien ayant subi une appendicectomie. Ainsi, nous avons cherché a
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étudier la relation entre I’appendicectomie et I'apparition de la MC, ses caractéristiques cliniques
et son évolution chez les patients ayant déja subi une appendicectomie.

Résumé des résultats

» 403 patients atteints de la maladie de Crohn ont été identifiés dont 225 hommes
représentant un taux de (55,8%) et 178 femmes représentant un taux de (44,2%). Le sex-ratio
homme/femme était d'environ 1,3. L'd4ge moyen au moment du diagnostic était de (32,00 +
13,08).

» Sur ces 403 patients atteints de la MC, 81 (20,1%) ont subi une appendicectomie dont 41
femmes. L'age médian au moment du diagnostic était de 36,88 + 12,47. Les patients présentaient
des manifestations extra-intestinales (36 cas, p <0,0001). Ajoutons a cela la consommation
d'alcool également notée chez ces patients avec un P <0,0001 (tableau 01).

» La localisation la plus fréquente dans le groupe des appendicectomisés était la
localisation iléo-caecale avec un taux de (62 ; P = 0,001). Toutefois, une localisation colique a
été aussi notée chez 29 patients appendicectomisés.

» Concernant I'appendicectomie et le phénotype, nous n'avons pas noté de signification. Le
type inflammatoire était le plus dominant avec un taux de 54,3% par rapport au type sténosant et
fistuleux.

> Le traitement de la maladie était souvent médical, en effet, parmi les 81 patients ayant
subi une appendicectomie, 18 patients ont pris des traitements immunosuppresseurs, 10 des 5-
asa, et 10 cas ont recu une corticothérapie.

> Lorsque le traitement médical ne suffisait pas, il y avait recours au traitement chirurgical.
En effet, sur les 81 patients appendicectomisés, 68 ont été opérés.

» Nous avons noté également la manifestation de nombreuses complications mais qui n’ont
aucune association significative entre la MC et I'appendicectomie (p> 0,05) telles que : fissures,
Fistule, Abcés anopériénale, etc.
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Il. Résultats partie moléculaire

Cinquante individus provenant de la population de I'Ouest Algérien ont été sélectionnés pour
participer a cette étude portant sur I'analyse du gene IL23R, spécifiquement les polymorphismes
rs11805303 et rs10889677, et ce, répartis en deux groupes de 25 individus chacun : 25 patients
atteints de la maladie de Crohn et 25 témoins sains. Les caractéristiques cliniques des patients

participant a I'étude sont détaillées dans le tableau 12.

.1 Age et sexe

Tableau 12. Caractéristiques démographiques de la population de I'étude sur les MC

Témoins Cas OR (1C95%) Valeur P
Age 25 25 // 0.02
(46.52+16.79) | (35.48+14.93)
<20 00 2(08%) /l 0.14
20-40 10 (40%) 12 (48%) // 0.56
40-60 11 (44%) 7 (28%) // 0.23
60-80 4 (16%) 4 (16%) // 1.00
Sexe
Femme 20 (80%) 12 (48%) 0.231 (0.066-0.810) 0.02
Homme 5 (20%) 13 (52%) Reference 1.0

Parmi les 25 patients atteints de la maladie de Crohn, 13 étaient des hommes (soit 52%)
et 12 étaient des femmes (soit 48%), ce qui donne un ratio hommes/femmes d'environ 1,08. En
revanche, chez les 25 témoins, ce ratio était de 0,25, avec 5 hommes (soit 20%) et 20 femmes
(soit 80%). L'age moyen au moment du diagnostic était de 35,48 + 14,93 ans pour les patients et
de 46,52 £ 16,79 ans pour les témoins (Tableau 12). Les patients étaient principalement agés de
20 a 60 ans au moment du diagnostic, représentant 48% des cas, suivis de la tranche d'age de 60
a 80 ans et de moins de 20 ans avec des pourcentages respectifs de 28% et de 24%. Quant aux
témoins, les tranches d'age de 20 a 40 ans représentaient 40% des cas, suivies de la tranche d'age

de 40 a 60 ans avec 44% des cas, puis la tranche d'age de 60 a 80 ans avec 16% des cas.
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1.2 Corrélations génétiques

Les analyses moléculaires ont été établies a partir de I'ADN extrait des leucocytes
sanguins périphériques. La détermination des génotypes a été réalisée a l'aide de la réaction en
chaine par polymérase (PCR), suivie d'une analyse du polymorphisme de longueur des
fragments de restriction (RFLP). Les amorces utilisées dans cette étude sont présentées dans le
tableau 08 et 09, et ont permis damplifier un produit unique de 470 pb pour le variant
(rs10889677) et un autre produit unique de 373 pb pour le variant (rs11805303).
Les produits PCR digérés ont été séparés par électrophorése sur un gel d'agarose a 2,5 %,
colorés avec le Roti-GelStain Red, et visualisés a l'aide d'un trans-illuminateur UV avant d'étre
photographiés. Les fragments obtenus aprés digestion avec Mnll ont produit trois modéles de

fragments différents, tels qu'illustrés dans les (Figures 26,27).

= Pour le variant rs10889677, les fragments des sujets de génotype C/C étaient de
224+165+68+13 pb, ceux des sujets de génotype C/A etaient de 292+224+165+68+13 pb et
ceux des sujets de genotype A/A étaient de 292+165+13 pb.

= Pour le variant rs11805303, les fragments des sujets de génotype C/C étaient de
198+136+39 pb, ceux des sujets de génotype C/T étaient de 237+198+136+39 pb et ceux
des sujets de génotype T/T étaient de 237+136 pb.

Figure 26. Résultats de la digestion (rs10889677)
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Figure 27.Résultats de la digestion avec Mnll. (rs11805303).

Dans les populations étudiées, tous les SNP analysés étaient en équilibre de Hardy-
Weinberg (HWE), tant chez les sujets atteints de la MC que chez les témoins. En effet, il n'y
avait pas de différences significatives dans la distribution globale des deux génotypes SNP
IL23R entre les patients atteints de la MC et les témoins (p > 0,05).

De plus, I'analyse statistique de la distribution des SNP étudiés a montré que chez les patients
atteints de MC, les pourcentages de fréquence des génotypes du polymorphisme rs10889677
étaient de 80% pour C/A, 12% pour A/A et 08% pour C/C, tandis que chez les témoins, ils
étaient de 64% pour C/A, 28% pour C/C et 08% pour A/A. Aucune différence significative n'a
été observée entre les deux groupes. En revanche, pour le polymorphisme du variant rs11805303,
les pourcentages de fréquence des génotypes chez les patients étaient de 40% pour C/T, 32% C/C
et 28% pour T/T, tandis que chez les témoins, ils étaient de 44% pour C/C, 36% pour C/T et 20%
pour T/T (Tableau 13,14).
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Tableau 13. Distribution des génotypes et des alléles du SNP rs10889677 chez les patients
atteints de MC et les témoins sains

Modéle
Valeur P OR (95% Témoins Cas Génotypique/
CI) Modeéle Allélique
Reference 1.0 0.166 7 (28%) 2 (08%) CC09
1.200 (0.178-8.073) (3.589) 16 (64%) 20 (80%) CA 36
5.25 (0.485-56.801) ' 2 (08%) 3 (12%) AA 05
1.711 1.711 Equilibre de hardy-
weinberg
Reference 1.0 0.066 7 (28%) 2 (08%) CcC
4.472 (0.827-24.19) (3.388) 18 (72%) 23 (92%) AA+CA
Reference 1.0 0.637 23 (92%) 22 (88%) CC+CA
1.568 (0.239-10.300) (0.222) 2 (08%) 3 (12%) AA
Reference 1.0 (1.449) 30 (60%) 24 (48%) C 54 (57.4%)
1.625 (0.736-3.582) 0.229 20 (40%) 26 (52%) A 46 (42.6%)

Tableau 14. Distribution des génotypes et des alleles du SNP rs11805303 chez les patients
atteints de MC et les témoins sains

OR (95% Modele
Valeur P Cl) Témoins Cas Génotypique/
Modele Allélique
Reference 1.0 0.649 11 (44%) 8 (32%) CC19
0.655 (0.182-2.356) (0.863) 9 (36%) 10 (40%) CT 19
0.519 (0.120- 2.248) ' 5 (20%) 7 (28%) TT 12
0.430 0.430 Equilibre de hardy-
weinberg
Reference 1.0 0.382 11 (44%) 8 (32%) CC
0.599 (0.189-1.898) (0.764) 14 (56%) 17 (68%) TT+TC
Reference 1.0 0.508 20 (80 %) 18 (72%) CC+TC
0.643 (0.173-2.388) (0.439) 5 (20%) 7 (28%) TT
Reference 1.0 (1.020) 31 (62%) 26 (52%) C 57 (55%)
0.664 (0.299-1.472) 0.313 19 (38%) 24 (48%) T 43 (45%)

L'association des génotypes IL23R avec la maladie de Crohn a été analysee a l'aide de
modeles d'héredité. Aucune correlation significative n'a été trouvée entre les patients et les
témoins dans la population de I'Ouest Algérien pour l'un ou l'autre des polymorphismes
rs10889677, rs11805303 et la succeptibilité de la maladie de Crohn. Des informations détaillées
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sur les pourcentages de fréquence génotypique et allélique pour les polymorphismes IL23R
rs10889677 et rs11805303 sont présentées dans les tableaux 13 et 14, respectivement.

Suivant les modéles génétiques on en trouve

CcC

» Pour le cas du AAAC (p = 0,066),
CC+AC
» Pour le cas du (p =0,637),
AA

Et pour les génotypes (A/A vs. C/C et C/A vs. C/C : p = 0,166).

Chez le SNP rs11805303 I'association des génotypes IL23R avec la MC n’a pas été trouvée dans
; ft cc _ ; TT -

le cadre de modéles genétiques tTerc  (p=0,382), dans le modele cC+TC (p =0,508)

et le modele génétique (C/C vs. T/T et C/C vs C/T : (p = 0,649) (Tableau 13,14).

L'analyse allélique a révélé que I’alléle A et T de rs10889677 et rs11805303 était représenté chez
les sujets atteints de la MC ainsi que les témoins avec (p = 0,229 ; OR (IC 95 %) = 1.625 (0.736-
3.582)) (p = 0,313 ; OR (IC a 95 %) =0.664 (0.299-1.472)). Cependant il n'y avait pas de
différences significatives dans les fréquences alléliques des deux SNP de I'lL23R entre les
patients atteints de MC et les témoins (p > 0,05). (Tableau 13,14).

1.3 Corrélations entre le génotype IL23R et les Caractéristiques cliniques

Le risque d’atteinte iléo-caecale était plus élevé chez les patients masculins que chez les
femmes (P=0.013). De plus, les patients féminins étaient plus susceptible d’avoir une maladie
périanale que les hommes (27.3% chez les femmes et 11.1% chez les hommes, P=0.369).

La corrélation entre les caractéristiques démographiques et cliniques selon les génotypes
IL23R a révélé une association positive entre la localisation iléalo-caecale de la MC et le
polymorphisme 1L23R (rs11805303 ; rs10889677) avec (P = 0,02 ; P=0.05) et la localisation

colique du polymorphisme rs11805303 avec (P=0.008). Cependant, aucune corrélation génotype-
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localisation (lléocolique, Haute, Anal) n'a été remarquée pour le SNP IL23R (rs11805303 ;
rs10889677).

En revanche, le phénotype le plus fréquent était le phénotype inflammatoire. Les résultats
ont montré que le phénotype clinique de la MC a une association significative de 0.028 du
rs11805303 observée chez les patients souffrant de phénotype périanale.

Le statut tabagique a été classé comme suit :

Non-fumeur, ex-fumeur ou fumeur actuel, tant pour les patients que pour les témoins. Selon le
génotype IL23R, le test du chi-deux de Pearson a montré un risque plus faible de développer la
maladie chez ceux portant le rs11805303 avec P= 0.028. De plus, I'appendicectomie est néfaste
et peut conduire a une gravité sur I'évolution de la MC. Notre étude a révélé une incidence sur
I'évolution de la MC chez les patients portant le SNP C/A (rs10889677).

En outre, les patients souffrant des maladies gastro-intestinales, peuvent également
présenter un grand nombre de manifestations extra-intestinales dont les plus fréquentes sont les
MEI articulaires et hematologique (40%) suivie par des manifestations ophtalmologiques,
cutanées et vasculaires. Dans notre enquéte nous avons obtenu une association positive entre les
manifestations cutanéo-muqueuse de la MC et le polymorphisme IL23R (rs10889677)
(P=0.002). Aucune signification n’a été trouvée pour le deuxiéme variant rs11805303.

Enfin, les résultats ont montré gu'il n'y avait aucune association entre les antécédents familiaux,
médicaux, chirurgicaux et les génotypes IL23R. De plus, le traitement chirurgical n'a pas été
associé a ces génotypes et une association significative a été montrée avec un faible risque de la

susceptibilité ou de la sévérité de la MC pour les sujets atteints de la tuberculose (TBC) P=0.046.
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Discussion

Etude épidémiologique

Les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) sont des troubles intestinaux chroniques
récurrents (Bruining et al., 2015). Elles surviennent généralement chez les enfants et les jeunes
adultes. Avec la recrudescence de la population mondiale vieillissante, les patients agés sont
devenus un nouveau sous-groupe, notamment en raison de la multi morbidité souvent
concomitante et du retard de diagnostic (Cantoro et al., 2017; Corazza et al., 2019; Song et al.,
2018).

La MC implique, dans des proportions variables des facteurs génétiques et environnementaux
ainsi que le microbiote intestinal qui joue un réle dans l'apparition de cette pathologie.
L'hypothése étiologique actuelle décrit cette pathologie comme une réponse inflammatoire et
immunitaire anormale a la microflore intestinale, déclenchée ou aggravée par des facteurs
environnementaux chez des individus génétiquement prédisposés (Kokten et al., 2016).

Au cours de notre période d’investigation qui s’est €talée sur cing années, un total de 437 cas de
maladie de Crohn a été enregistré dans les services de gastro-enterologie et chirurgie de 1’hopital
de Sidi Bel Abbes et de I’hopital d’Oran.

La présente étude est I'une des enquétes les plus rares réalisées au niveau de I'Afrique du Nord en
général et au niveau de I’Algérie en particulier. D'aprés le taux de sex-ratio obtenu de 1,6, nous
avons confirmé que la plupart des patients diagnostiqués avec la maladie de Crohn étaient des
hommes, ce qui était compatible avec les résultats de nombreux auteurs tels que ceux de (Aida et
al., 2018; Al Fadda et al., 2012; Aljebreen et al., 2014) et en contradiction avec les résultats de
(Caini et al., 2016), ou la dominance était féminine. Dans notre étude, nous avons aussi d’une
part évalué les caractéristiques cliniques et les résultats a long terme des patients agés et d’autre
part I'influence de I'dge au moment du diagnostic sur les caractéristiques de base et I'évolution de
la maladie. En effet, I'enquéte a révélé une prédominance masculine chez les jeunes patients par
rapport aux patients agés. Cependant, dans d'autres études, la prédominance était féminine (Song
et al., 2018). Les patients ayant subi une appendicectomie présentaient généralement un risque
élevé d'étre hospitalisés pour une MC. Néanmoins, la moitié d'entre eux étaient des femmes
(Andersson et al., 2003 ; Cosnes, 2006).
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L'étude rétrospective a montré que I'age moyen auquel les patients ont été diagnostiqués était de
32,00 + 13,08 comme 1’ont rapportées les études de (Andersson et al., 2003 ; Fatemi et al.,
2016). De méme I’age moyen pour développer la maladie de Crohn était d’environ de 51.06 ans,
allant de 19 a 80 ans. Toutefois, la tranche d’age la plus touchée était celle des (20-40 ans). Sur
les 437 patients atteints ou I'age des jeunes patients était <60 ans et I'age des patients ageés était
>60 ans (Hwang et al., 2017) on a retrouve les proportions respectives suivantes : 402 (92%)
avec un age de diagnostic de 40,37£139,75 chez les jeunes patients et 35 (8%) avec un age de
diagnostic de 65,48+11,43 chez les patients agés, ce qui est similaire aux résultats de (Cantoro
et al., 2020 ; Triantafillidis et al., 2000). Parmi les patients, qui ont noté un &ge moyen de 36,88
+ 12,47 sont ceux des zones urbaines ou 81 (20,1 %) cas ont subi une appendicectomie, ce qui
coincide avec les conclusions de plusieurs auteurs comme ceux de (Fatemi et al.,2016 ;
Feuerstein et Cheifetz, 2017 ; Fujita, 2009 ; Liu et al., 2012).

L'apparition de la MC peut entrainer un plus grand nombre de cas de maladie iléale, car une
douleur abdominale aigué dans le quadrant inférieur droit peut indiquer une maladie de Crohn
dite iléale (Cosnes, 2006). Cependant, notre étude a révélé que la localisation la plus fréquente
était la localisation iléo-cacale.

Nous avons remarqué d'une association significative entre la localisation iléo-cacale et
I'appendicectomie reéalisée avant la MC avec un taux de (P = 0,001), ce qui correspond aux
résultats d'autres auteurs qui ont décelé une association significative de I'appendicectomie avec la
localisation iléo-cacale (Benaissa et al., 2020; Chen et al., 2019; Fatemi et al., 2016). De plus,
nous avons enregistré une association significative de la localisation iléo-caecale et de la
localisation colique avec le sexe et I'age comme cela a été noté dans différentes études (Herzog
etal., 2018; Severs et al., 2018).

En France, en Hongrie et aux Etats-Unis, il a été montré que l'atteinte du c6lon chez les
personnes agees était au moment du diagnostic (Fumery et al., 2016; Nguyen et al., 2017; Saad
et al., 2016). La localisation la plus fréquente était beaucoup plus la localisation colique suivie de
la localisation iléo-caecale avec une association significative P=0,002 (Fumery et al., 2016).
Contrairement aux patients plus jeunes, la localisation la plus fréquente était la localisation iléo-
caecale (Benaissa et al., 2020; Cantoro et al., 2020) suivie de la localisation colique comme 1’a
montré I'étude de Charpentier et al. ou l'atteinte colique a été observée chez pres de 90% des

patients &gés dans le Nord de la France, bien que la différence soit statistiquement non
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significative au niveau de la localisation du tractus gastro-intestinal supérieur et moins fréquente
chez les personnes agées (Charpentier et al., 2014). Dans les pays occidentaux, la MC chez les
personnes agees est bien caractérisée par la prédominance de la localisation colique pure
(Fumery et al., 2016; Hwang et al., 2017). En revanche, certaines études portant sur des
patients coréens ont révélé que I'intestin gréle était la localisation la plus fréquente dans tous les
groupes d'age (Hwang et al., 2017).

Les patients peuvent présenter un ou plusieurs phénotypes au cours de leur maladie; ils passent
souvent d'un état inflammatoire a un état de sténose ou de pénétration. Malheureusement, il
n'existe pas de traitement curatif et la plupart des patients doivent subir au moins une résection
chirurgicale (Cheifetz, 2013). Dans notre étude, la différence de diagnostic n'était pas
significative puisque chez 35 patients agés atteints de la maladie de Crohn, le caractere de la
maladie était le phénotype inflammatoire, ce qui est similaire a I'étude de Geoffrey et al. ou il a
été remarqué que le comportement le plus fréquent dans les deux groupes “adulte et personne
agés” était le phénotype inflammatoire (Fumery et al., 2016; Nguyen et al., 2017). D'autres ont
suggéré qu'il est possible d'avoir une maladie colique isolée et un phénotype inflammatoire de la
maladie avec des complications moins pénétrantes ou une maladie périanale (Nguyen et al.,
2017).

Une fois de plus, nos résultats ont confirmé qu'il n'y avait pas d'association significative entre
I'appendicectomie et le phénotype. En effet, le type inflammatoire était le plus dominant suivi
respectivement du type sténosant, fistuleux et anopérinéal ; ce qui  concorde avec les résultats
de Chen et Cosnes (Benaissa et al., 2020; Chen et al., 2019; Cosnes, 2006) ou ils ont révéle
gu'une appendicectomie antérieure n'influencait pas le phénotype ou I'évolution de la MC.

Le diagnostic précoce de la maladie de Crohn est relativement difficile (Song et al., 2018), ce
qui reste un probleme médical difficile pour les gastro-entérologues. En effet, chez certains
patients agés, les symptomes sont similaires a ceux des jeunes, alors que chez d’autres le
diagnostic peut étre difficile car la présentation clinique peut différer de celle des patients plus
jeunes. Ces derniers se plaignent soit de moins de symptomes (Duncan et al., 2010; Kim and
Taleban, 2019) ou présentent moins de symptémes typiques observés chez les patients plus
jeunes, a savoir la diarrhée, la perte de poids et les symptdmes extra-intestinaux (Kim and
Taleban, 2019). Une association significative de 0,003 et 0,04 des patients agés a été observé

présentaient des symptdmes d'arrét de la matiére et des gaz ainsi que des vomissements par
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rapport aux patients jeunes ou l'association était hautement significative <0,001(Triantafillidis
et al., 2000). De méme les deux groupes souffraient de douleurs abdominales comme présenté
dans les études de Song et al,. 2018.

D'autres comorbidités associées a I'dge avancé peuvent entrainer des affections qui ressemblent a
la MC (Gajendran et al., 2018). Les patients agés peuvent étre asymptomatiques, et le fait de ne
pas considérer la maladie de Crohn comme un diagnostic possible peut entrainer un retard
important dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique appropriée (Kim and Taleban,
2019; Triantafillidis et al., 2000). Les données concernant I'évolution clinique de la maladie de
Crohn chez les personnes agées varient considérablement selon les pays.

Parmi les 81 patients ayant subi une appendicectomie, 25 cas souffraient de douleurs
abdominales aigués dans le quadrant inférieur droit, ce qui est similaire aux études d'Andersson
(Andersson et al., 2003; Tingstedt et al., 2004). Les douleurs abdominales causees par le début
de la maladie de Crohn et non détectées au moment de I'appendicectomie peuvent également
expliquer en partie I'association, comme l'indiquent certains auteurs (Frisch et al., 2001; Liu et
al., 2016).

Quel que soit I'age, les thérapies médicales et chirurgicales comportent un certain risque et des
effets indésirables potentiels qui doivent étre soigneusement évalués et discutés avec les patients
(Cantoro et al., 2020). En ce qui concerne les examens de laboratoire (tests biologiques, Sd
inflammatoire le plus souvent positif avec Sd anémique, hypo albumine et hyperlococytose), il a
été constaté qu'il n'y avait pas de différence significative entre ceux des jeunes et ceux des
personnes agées a l’exception des examens les plus fréquents tels que (lavement baryté,
téléthorax ainsi que fibroscopie). Ceci est cohérent avec d'autres résultants (Cantoro et al.,
2020).
Les signes biologiques les plus altérés chez nos patients étaient :

» CRP >11mg/L, Vs 1h (>7mm) ; 2h (>11mm) avec une association non significative

comme rapporté par (Cohen et al., 2019; Liu et al., 2016).

» L'anémie chez les hommes (<130) et les femmes (<120) comme l'ont remarqué

(Bandyopadhyay et al., 2015; Micke, 2016).

> Seul 2 % des patients ont effectué I'évaluation sérologique avec un ASCA positif pour la
présence d'anticorps dirigés contre les mannanes, en particulier I'Anti-Saccharomyces

Cerevisiae "ASCA".
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Gologan S et al(2012) ont trouve que les IgA et I1gG les plus élevés sont liés a un age plus jeune
au diagnostic et a des phénotypes plus agressifs chez les patients roumains atteints de la MC
(Huang & Chen, 2016; Gologan et al, 2012).

» 7,1 % de nos patients avaient un TBC positif. Méme constat faite dans, les études de
(Rais et al., 2018) puisqu’ils ont noté que le tube digestif peut également étre touché par
la tuberculose et considéré comme une maladie granulomateuse. Par conséquent, il serait
inapproprié et méme dangereux de traiter un patient qui souffre en réalité de la maladie
de Crohn avec un traitement antituberculeux.

Dans notre troisieme travail, une association hautement significative a été notée entre la
pathologie inflammatoire et la maladie de Crohn (44,7%). Ces résultats sont similaires a ceux
de (Basturk et al., 2018; Hsu et al., 2017; Loureiro and Barbosa, 2019). D'autres Pl ont été
trouvés dans notre étude, a savoir les ulcéres qui apparaissent dans le groupe d'age de moins de
20 ans et I'anémie inflammatoire notée dans la tranche d’age <20 et 20-40 ans. Tous deux avec
une association significative. Ceci est cohérent avec les résultats de (Herzog et al., 2018).

Afin de controler l'inflammation et de soulager la douleur dans la maladie de Crohn, le
traitement prescrit en premiére intention est médicamenteux. Le choix du medicament et de la
voie d'administration dépend de l'intensité des symptémes et de leur localisation dans le systeme
digestif. Il vise a contrdler et a mettre le patient en rémission et prévenir les rechutes.

Certains patients ont été traités par les 5-ASA, cette prescription a également été notée dans
I'étude de (Liu et al., 2016), d’autres ont été traités avec des immunosuppresseurs pour calmer
les réactions inflammatoires. Le traitement par biothérapie (TNFalpha), s’est avérée efficace
pour induire une rémission et prévenir la récidive postopératoire de la maladie, comme I'a été
indiqué dans les enquétes d'Al Fadda et Burger (Al Fadda et al., 2012; Burger and Travis,
2011). Ces medicaments sont généralement utilisés pour maintenir la rémission aprés un
traitement d'attaque (Hiller et al., 2019; Liu et al., 2016).

La biothérapie (50 contre 7, p=0,20), les immunosuppresseurs (104 contre 6, p=0,25) et le 5-asa
(85 contre 6, p=0,57) étaient les plus utilisés dans le groupe le plus agé. La faible utilisation des
corticostéroides dans le groupe des plus agés pourrait s'expliquer par un risque plus élevé de
complications liées a ces medicaments (Cantoro et al., 2020). Dans la MC, les thiopurines et les

agents anti-TNF sont souvent utilisés dans le cadre postopératoire pour la prévention ou le
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traitement de la récidive postopératoire(Domeénech et al., 2017; Mafiosa et al., 2018). Certaines
¢tudes ont constaté que 1’utilisation de la thiopurine dans le groupe de patient 4gé pouvait étre un
marqueur de la progression de 1’agressivité de la maladie, alors que d'autres ont trouvé qu'elle
pouvait impliquer une évolution plus douce. Cependant, ceci doit étre interprété avec prudence ;
les thiopurines ne sont généralement pas recommandées pour les patients agés (Mazor et al.,
2013; Taleban et al., 2016).

La diversification des risques chez les patients atteints de la MC nous aidera a prédire leur
évolution et a planifier leur traitement, en réduisant le recours a la chirurgie (Chen et al., 2015).
Cependant, lorsque le traitement médical ne suffit pas, ou a échoué, I’intervention chirurgicale a
un moment donné devient nécessaire pour soulager les symptobmes et traiter les éventuelles
complications.

La morbidité postopératoire est dominée par la I'apparition d'une récidive et nécessite une reprise
chirurgicale, ce qui concorde avec les résultats de (Can et al., 2015).

En fait, la majorité des patients sont passes par la chirurgie via le service de gastroentérologie
avec un taux allant de 79% a 91,3% comme le confirment les résultats d'Aghazadeh et al, d’Al
Fadda et al et de Ballester Ferré et al.(Aghazadeh et al., 2005; Al Fadda et al., 2012; Ballester
Ferré et al., 2018). Nous avons confirmé une fois de plus que I'évolution postopératoire était
favorable dans la majorité des cas. L'objectif de la chirurgie est de permettre un bon contréle des
Iésions tout en réalisant une résection intestinale la plus économique possible. Dans la majorité
des cas, le risque de chirurgie était a peu prés similaire dans les deux groupes (73,4 % vs 82,8 %,
p = 0,22). Les personnes agées ont des taux cumulatifs de chirurgie plus élevés que leurs
homologues plus jeunes (Cantoro et al., 2020). Ces résultats sont similaires a ceux révélés dans
les études portant sur des populations frangaises et hongroises diagnostiquées a un age > 60 ans
et <60 ans (Hwang et al., 2017).

Dautres études ont suggéré qu'il existe des complications et que la nécessité de la chirurgie n'est
pas directement proportionnelle a la gravité de la maladie. Elle reste nécessaire en cas de
complications, de sténoses ou d'abces (Cantoro et al.,, 2020). Nous avons également trouvé
d'autres complications chez nos patients, comme les fistules anales, qui étaient plus fréquentes
chez les jeunes et les patients agés avec un P=0,04, suivies des fissures anales et des abces ano-

périnéaux (Song et al., 2018). Une étude réalisée en France a montré gu'il existait un risque
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accru de rétrécissement de la fistule anale chez les patients ayant subi une appendicectomie
antérieure, mais qu'il n'y avait pas d'incidence sur la gravité de la maladie(Cantoro et al., 2017).
Les manifestations cliniques dépendent de la localisation des différents segments du tube digestif
et different d'un patient a l'autre. Elles peuvent étre accompagnées de signes généraux et plus
rarement par des signes extra-intestinaux.

Avec les donneées de plusieurs séries (Feuerstein and Cheifetz, 2017; Kooij et al., 2016), nous
avons également rapporté que plus de la majorité de nos patients (P <0,0001) souffraient de
manifestations extra-intestinales.

L'atteinte articulaire est la manifestation extra-digestive la plus fréquente dans la maladie de
Crohn. Dans notre étude, I'arthralgie est la manifestation inflammatoire extra-digestive la plus
fréquente. Elle atteint des taux significativement plus élevés dans la tranche d'age 20-60 ans.
Ces résultats sont identiques a ceux de (Herzog et al., 2018).

D'autres études (Bae et al., 2017; Herzog et al., 2018; Hiller et al., 2019; Hsu et al., 2017) ont
montré que la maladie de Crohn développe des signes de spondylarthrite ankylosante (SA)
touchant les articulations dont celle de la colonne vertébrale. 7,5 % de nos patients ont développé
une SA. Néanmoins, dans d'autres études (Bae et al., 2017; Bandyopadhyay et al., 2015;
Subramaniam et al., 2015), l'arthrite était la plus rapportée ainsi, nous n‘avons noté dans notre
étude que 2,4% de patients qui I’ont développé

Parmi les 35 patients agés, la majorité souffrait de douleurs extra-intestinales, y compris des
douleurs articulaires, des problemes oculaires ainsi que des problemes dermatologiques comme
1I’a montré 1'é¢tude de Triantafillidis et al (Triantafillidis et al., 2000).

La maladie de Crohn reste une maladie méconnue et encore mal définie. Toutefois, les progres
de la médecine ont permis daller vers I'existence d'autres facteurs de risque a savoir: le
tabagisme, l'alcoolisme et I'appendicectomie qui se sont avérés étre des facteurs de risque. De
nombreux chercheurs ont mené des études sur la corrélation entre la MC et I'appendicectomie.
En fait, certaines études ont montré que lI'appendicectomie n'est pas un facteur de risque pour la
MC, alors que d’autres la considére comme impliquée dans I'augmentation de I'apparition de la
maladie et I'aggravation du pronostic (Feuerstein and Cheifetz, 2017; Loureiro and Barbosa,
2019; Radford-Smith, 2002; Reif et al., 2001).

Dans notre étude, les patients étaient fumeurs, I'effet du tabagisme sur la maladie de Crohn reste

encore mystérieux. Cependant les études de Cosnes et al (Cosnes et al., 2011) ont montré que
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Iincidence de la maladie de Crohn était faible chez les populations asiatiques et africaines ayant
un taux de tabagisme élevé par contre, elle est élevée chez les populations suedoises et
canadiennes présentant un faible taux de tabagisme. De plus, I'étude de Cosnes et al (Cosnes et
al., 2011) et également celle de Bandyopadhyay et al (Bandyopadhyay et al., 2015) ont
remarqué une apparition précoce de la MC suite au tabagisme entrainant un plus grand nombre
d'interventions chirurgicales, des taux plus élevés de maladie récurrente postopératoire et un
besoin plus fréquent d'immunosuppression. Par conséquent, des études supplémentaires sont

necessaries (Song et al., 2018).

Des reponses immunitaires différentes liées a I'age et un microbiote intestinal différent peuvent
jouer un réle dans la pathogenése (Taleban et al., 2015). Une améta-analyse de plusieurs études
a montré que, malgré I'hétérogénéité, il existe toujours un risque relatif plus élevé de développer
une maladie de Crohn aprés une appendicectomie (Kaplan et al., 2008; Loureiro and Barbosa,
2019).

Sur la base des facteurs de risque, 17% de nos patients ont subi une appendicectomie ce qui
concorde avec les études de (Feuerstein and Cheifetz, 2017; Kaplan et al., 2008; Loureiro
and Barbosa, 2019). De plus, Il a été enregistré aprés une appendicectomie, un risque de
développer une maladie de Crohn. Ce risque est le plus élevé dans les 4 années suivantes selon
les études de (Kaplan et al., 2008; &Oslash et al., 2012).

Suite a des rechutes successives constatées sur les patients ayant subi une appendicectomie, le
risque de rechute précoce de la MC a été observé

En revanche, la rechute tardive n'a pas révélé de signification chez les patients appendictomisés.
Par ailleurs, la plupart des études ont montré que le risque de rechute instantanée est plus élevé

apres une appendicectomie (<12 mois) et diminue avec le temps (Liu et al., 2012).

Etude moléculaire
Le nombre de patients atteints de la MICI et en particulier de la MC a nettement

augmenté ces derniéres années dans les pays en voie de développement.
En Algérie, les résultats des cas-témoins nous ont montré une légere prédominance

féminine avec un taux de 64.7 % comme nous avons pu le voir dans les résultats de (Doecke et
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al., 2015; Karimkhani et al., 2018). Bien que la cause des MC soit inconnue, la génétique,
I'environnement, I'immunité et la flore intestinale peuvent tous contribuer au développement de
la maladie (Hanauer, 2006; Karimkhani et al., 2018). Plusieurs génes ont été signalés comme
étant associés a cette maladie a savoir le CARD15/NOD2, le TNFa, ATG16L1 et I'IL23R
(Horowitz et al., 2017; Mirkov et al., 2017).

Ces derniéeres années, la molécule IL23R et ses variantes ont fait I'objet d'une étude approfondie
dans le cadre des maladies auto-immunes. Ses associations ont été décrites avec plusieurs
maladies, comme la MC, le psoriasis et la spondylarthrite ankylosante, et également dans le
syndrome de Sjo“gren et le lupus érythémateux systémique (Pidasheva et al., 2011; Safrany et
al., 2013).

L'étude du gene IL23R a été lancée par Duerr, qui a découvert une association entre le géne
IL23R et les MICI, et a signalé plusieurs SNP fonctionnels indépendants du gene et de sa région
voisine, qui sont sensibles (rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11805303, rs11209032) ou
protecteurs (rs7517847) de la maladie de Crohn (MC) et de la colite ulcéreuse (CU) chez des
sujets non juifs (Duerr et al., 200; Magyari et al., 2014).

Duerr et al. ont signalé un lien étroit entre les polymorphismes de I'lL23R et les MICI. Il a
également démontré que I'lL-23R est associé aux maladies auto-immunes en particulier la MC
(Duerr et al., 2006; Karimkhani et al., 2018). En effet, des études antérieures ont confirmé que
I'IL23 et I'IL23R activent la voie de signalisation JAK2/STAT3 conduisant a l'induction du
TH17 et contribuant a la pathogenése des MICI. La surexpression de I'lL23 dans les tissus et le
sérum des patients atteints de MICI est un facteur important de la pathogenese des MICI
(Karimkhani et al., 2018; Sanchez-Mufioz et al., 2008).

Selon I’étude de Ferguson et al, le variant rs10889677 est situé dans la région 3 non traduite
conduisant a une surexpression du récepteur. La surexpression du récepteur fait augmenter la
libération d'IL17, qui favorisera la différenciation des cellules T auxiliaires Thl vers une sous-
population Th17. Les effets induits conduiront a la libération d'autres cytokines telles que le
TNFalpha, renforcant ainsi I'inflammation chronique. De plus, le variant rs10889677 est associé
a une augmentation des niveaux de production de 'ARNm et de la protéine IL-23R qui peut
affecter la stabilité, la localisation de I'ARNm et I'efficacité de la traduction en position 2284
(C=>A). Par contre les variants introniques de I'lL23R rs11805303 effectuent un changement
C=>T en position 48348 (Ferguson et al., 2010; Safrany et al., 2013).
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Dans la présente étude, nous avons examiné l'association du variant génétique IL23R
(rs10889677 ; rs11805303) avec la MC chez des patients et des témoins Algérien.

Apres I'étude initiale a I'échelle du génome, nous avons constaté de nombreuses études qui ont
identifié des associations entre le gene IL23R et la maladie de Crohn. Cette découverte a été
largement reproduite dans différentes populations (Baptista et al., 2008; Magyari et al., 2014;
Safrany et al., 2013; Yu et al., 2012).

Lors de I'analyse d'association de génotype, nous n‘avons pas trouvé un effet significatif
sur la MC et le modéle d’association génétique rs11805303 et rs10889677 dans la cohorte de
I’Ouest Algérien. Ceci est en accord avec 1I’étude de réplication réalisée au Japon et a la nouvelle
Z¢élande ou les résultats ont montré une absence d’association sur les cohortes étudiées (Ng et al.,
2017). De méme, une étude menée dans une population chinoise n'a montré aucune différence
significative dans la fréquence des alléles ou du génotype du polymorphisme rs11805303 entre
les patients atteints de la MC et les témoins (Xu et al., 2015).

Selon nos résultats, le modéle d’association génétique du polymorphisme rs10889677 et
rs11805303 ne présente pas d’association significative tant pour les patients que pour les
témoins, ce qui est cohérent avec les résultats (Safrany et al., 2013). D’autres études, ont révélé
que le polymorphisme rs10889677 du génotype CC est plus marqué dans la population
Hongroise, en revanche I’enquéte de Sara Karimkhani et al ont constaté une similitude dans le
nombre du génotype CC et CA (Karimkhani et al., 2018; Magyari et al., 2014).

L’¢étude de Bin In a découvert que le modéle allélique et le modele génotypique dominant
augmentent le risque de la MC, a I’exception du modele récessif du polymorphisme rs10889677
(Ni et al., 2014). 11 a été également démontré que l'origine ethnique avait un effet sur la relation
entre le polymorphisme rs10889677 et le risque de la MC et de la RCH. Ces résultats sont
incohérents avec les résultats trouvés dans notre enquéte (Zhu et al., 2020). Chez les Asiatiques
ce polymorphisme n'était pas associé a la MC par contre chez les Caucasiens il n’est pas associé
a la RCH. Enfin, ces résultats peuvent étre dus a la différence d'origine ethnique, d'age, de sexe
et de comportement entre les deux populations. Ainsi, d'autres études cas-témoins sont encore
nécessaires pour confirmer la contribution de I'lL-23R rs10889677 a la maladie de Crohn dans la
population Asiatique(Zhu et al., 2020).

Il a été constaté dans les travaux de Zhu et al, que les facteurs de risque de la MC sont dus au

modéle dominant du polymorphisme rs10889677 (Zhu et al., 2020). De plus, dans notre série
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d’étude aucun risque d’association n'a été détecté dans les modeéles de la combinaison
génotypique.

Concernant l'allele du variant (rs11805303 ) dans la région de la protéine IL23R, qui
constitue une association génétique largement étudiée dans la MC, il n'était pas présent dans le
groupe de patients de (Niriella et al., 2018). Contrairement aux Caucasiens, I’all¢le de 1'lL23R a
été signalé comme étant associe a la RCH chez les patients chinois (Lv et al., 2012) par plusieurs
groupes d'étude. Cependant, il n'a pas été observé en Asie du Sud (Mahurkar et al., 2011;
Niriella et al., 2018). Dans notre étude qui englobe les SNP rs10889677 et rs11805303, aucune
association génétique n’a été trouvée.

Il est a noter que, Duerr et ses collegues dans leur étude originale ont mis en évidence
I'implication de I'L-23R dans le risque de la MC chez une population a localisation iléale
(Duerr et al.,, 2006). En revanche, le phénotype le plus fréquent était le phénotype
inflammatoire. Les résultats ont montré que le phénotype clinique périanal de la MC a une
augmentation significative de 0.028 de la frequence du génotype rs11805303. Cependant, 1’étude
de Ferguson et al a trouvé une association significative d’un phénotype sténosant du méme SNP
(Ferguson et al., 2010).

Il n'existe pas d'études sur les mécanismes qui examinent directement la relation entre le
tabagisme et I'lL23R et/ou la voie de I'lL23 dans les MICI humaines. Toutefois, I'analyse de
I'expression protéique de I'lL-17A, de I'IL-22 et de I'lL-23 dans des biopsies bronchiques
provenant des non-fumeurs en bonne santé, de fumeurs en bonne santé et de patients atteints de
bronchopneumopathie chronique obstructive a permis d'identifier des corrélations positives entre
le nombre de cellules immunoréactives et le statut tabagique (Doecke et al., 2015). Le tabagisme
peut également influencer le microbiome local, entrainant une réponse immunitaire intestinale
pro-inflammatoire, dépendante de I'lL-23 et pilotée par I'lL-17(Benjamin et al., 2012; Doecke et
al., 2015). Pour notre travail, le test du chi-deux de Pearson a montré dans notre population un
risque réduit entre le tabac et le génotype d’IL23R (rs11805303) avec un P=0.028.

Nous avons obtenu éventuellement une association positive de poussée entre les manifestations
cutanéo-mugqueuse de la MC et le polymorphisme IL23R (rs11889677). Il est intéressant de noter
que d’autres études ont trouvé également des associations avec des manifestations extra-

intestinales de la maladie (Ferguson et al., 2010).
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Conclusion et perspectives

La maladie de Crohn est une pathologie douloureuse et invalidante. En Algérie sa prise
en charge n’est pas vraiment une sinécure tant le diagnostic prend généralement des mois, voire
des années pour étre élucidé. Les données épidémiologiques sur cette maladie sont trés limitées
en Algérie. Notre travail a assemblé une étude épidémiologique des patients atteints de la MC et
une etude expérimentale dans le but d’examiner la relation entre le polymorphisme de I’'TL23R et
la MC.

Au terme de notre étude, nous avons pu constater que la maladie de Crohn est une pathologie
fréquente qui pose des problémes de santé publique. L’approche épidémiologique a permis de
mettre en évidence une prédominance chez la population masculine dans 1’Ouest Algérien.

Notre étude a montré également que I'association de pathologies inflammatoires et de la maladie
de Crohn était plus fréquente chez les hommes, que la MC est hétérogéne selon I'dge au moment
du diagnostic, et qu’elle touche souvent des sujets jeunes avec une localisation iléocacale
dominée par des manifestations extra-intestinales.

Il semble que la maladie de Crohn chez les personnes agées suit généralement le méme schéma
clinique que chez les jeunes, avec quelques exceptions liées principalement au type d'apparition
des symptdmes et a I'évolution de la maladie. La prise en charge de ce groupe de patients devient
de plus en plus importante, car nos résultats ont mis en évidence une localisation colique et des
manifestations extra-intestinales chez ces derniers.

Nous avons également constaté que selon I'dge et le moment du diagnostic, la résection
intestinale était sigmoidienne et pouvait développer une maladie plus agressive avec une atteinte
de la fistule anale.

D'aprés nos résultats, il semblerait que le risque de la maladie de Crohn est associé a une
appendicectomie antérieure et qui peut étre a l'origine de la maladie. De plus, I'association d'une
appendicectomie antérieure et de la MC peut se manifestait par une localisation iléocaecale et par
des symptdmes tels que la constipation.

Le diagnostic de la pathologie est facile et sa prise en charge reste multidisciplinaire. Malgré un
traitement médical bien conduit, des cas compliqués sont fréquemment observes. La sanction

thérapeutique reste chirurgicale, ce qui ne protége pas le patient de la survenue d'une récidive.
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Nos résultats experimentaux ont fait I'objet d'une étude approfondie sur la molécule IL23R et ses
variantes. Nous avons conclus qu’il n’y avait aucune association entre le génotype d’il23R
(rs10889677 ; rs11805303) et les cas témoins. En revanche, chez les patients MC, il existait une
corrélation entre les caractéristiques démographiques et cliniques selon les génotypes d’IL23R.
En conséquence une association significative des SNP d’IL23R peut étre une susceptibilité a la

MC avec une localisation iléale, un phénotype périanal.

En outre, les patients souffrant des maladies gastro-intestinales, peuvent également présenter un
grand nombre de manifestations extra-intestinales. Dans notre enquéte nous avons obtenu une
association positive entre les manifestations cutanéo-muqueuse de la MC et le polymorphisme
IL23R (rs11889677).

Néanmoins, d’autres études approfondies restent nécessaires afin de mieux comprendre
I’implication et 1’association de la susceptibilité ainsi que la sévérite des polymorphismes

d’TIL23R et de valider nos résultats.

Comme perspectives, et selon les résultats obtenus, nous suggérons les études suivantes :
Le pourquoi de la prédominance masculine,
Identification des facteurs de risque de 1’agressivité de la maladie chez les personnes agées,
Les raisons de I’évolution de la maladie chez les personnes appendicectomisés,
Des études sur le régime alimentaire, vu I’impact qu’il peut avoir sur le développement de la MC
et son évolution,
Réévalués les études avec des échantillons plus importants d'individus avec une concentration
sur I’identification de nouveaux variants de susceptibilité a la MC,
Etude sur la globalité des SNP et non séparé,
L’analyse d'haplotype et le déséquilibre des SNP,
Optimisation des schémas thérapeutiques, et détermination du blocage de la fonction de I'lL-23

avec évaluation du risque a long terme de ces approches.
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Aminosalicylique D
Azatropine
Infliximab O
Adalimumab (J
Chirurgicaux : Oui C] NonD
- Ho[ﬁ'alisaﬁon:

Oui Non [:]
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Oui C] Non [:] combien de fois 21|

- Geste opératoire :

- Indication opératoire:
Occlusion intestinale

Abcés abdominal

)
Perforation C]
OJ
O

Résistance au traitement médical
- Stomie:
Oui D Non C]
- Récidive post-opératoire:
Oui [:] Non é
Récidive précoce
Récidive tardive

- Examen d’imagerie médicale

Oui [:] Non D

Entero-IRM D
Colo-IRM D
Entero-scanner D
Colo-scanner D
Tléo-coloscopie C]
- Bilan biologique :
Oui D Non D
GB (Hyperleucocytose)

0
Taux Hb (Sd anémique) D
O

Taux d’albumine (Hypo-albuménémie)

ASCA (4) ASCA (-)
ANCA (+) ANCA ()
CRP (+)

vs @m) (J vs@+n (I

Bilan rénal D

Bilan hépatique

- Examen d’anatomopathologie :
Microscopique

Granulome inflammatoire

Oui D Non

= Les manifestations extra-intestinales :

Articulaire D
Hépatobiliaire D
Cutanée

Ophtalmologie D

Hématologique
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Nucleic Acid Extraction Kit HandBook

/7 & 4

BLOOD DNA EXTRACTION
USER GUIDE (Version 4.1)

Catalog No.
SAMPLE: 5 preps
GF-BD-050: 50 preps
GF-BD-100:100 preps

High Yield and Purity

Fast and Easy purification

Reliable and Reproducible

Eluted DNA ready for use in downstream applications

No toxic or organic-based exiraction required




Introduction

The GF-1 Blood DNA Extraction Kit is designed for rapid and efficient purification of
genomic DNA from up to 400ul whole blood. This kit uses a specially treated glass filter
membrane fixed into a column to efficiently bind DNA in the presence of high salt. This kit
applies the principle of a mini-column spin technology and the use of optimized buffers to
ensure that only DNA is isolated while cellular proteins, metabolites, salt and other low

molecular weight impurities are removed during the subsequent washing steps.

High-purity genomic DNA is then eluted in water or low salt buffers and has an Assoaso ratio
between 1.7 and 1.9 making it ready to use in many routine molecular biology applications
such as restriction enzyme digestion, PCR, Southern blotting, DNA fingerprinting, and other

manipulations.

Kit components

Product 5 Preps 50 Preps 100 Preps
Catalog No SAMPLE GF-BD-050 GF-BD-100
Components

GF-1 columns 5 50 100
Collection tubes 5 50 100
Blood Lysis Buffer (Buffer BB) 1.5ml 12ml 24ml
Wash Buffer 1 (concentrate)* 1.5ml 15ml 30ml
Wash Buffer 2 (concentrate)* 2.4ml 17ml 34ml
Elution Buffer 1.5ml 10ml 20ml
Proteinase K* 0.11ml 1.05ml 2x1.05ml
Handbook 1 1 1

* Please refer to Reconstitution of Solutions and Storage and Stability before using this kit.

The GF-1 Blood DNA Extraction Kit is available as 50 and 100 purifications per kit.

The reagents and materials provided with the kit are for research purposes only.




Additional Materials to be Supplied by User

Absolute Ethanol (>95%)
RNase A (DNase-free) (20mg/ml)

Reconstitution of Solutions

The bottle labeled Wash Buffer 1 and Wash Buffer 2 contain concentrated buffer which
must be diluted with absolute ethanol (>95%) before use.

For SAMPLE (S preps),

Add 1.5ml of absolute ethanol into the bottle labeled Wash Buffer 1.
Add 5.6ml of absolute ethanol into the bottle labeled Wash Buffer 2.

For GF-BD-050 (50 preps),

Add 15ml of absolute ethanol into the bottle labeled Wash Buffer 1.
Add 40ml of absolute ethanol into the bottle labeled Wash Buffer 2.

For GF-BD-100 (100 preps),

Add 30ml of absolute ethanol into the bottle labeled Wash Buffer 1.
Add 80ml of absolute ethanol into the bottle labeled Wash Buffer 2.
Store Wash Buffer at room temperature with bottle capped tight after use.

Storage and Stability
Store all solutions at 20°C - 30°C.

Proteinase K is stable for up to 1 year after delivery when stored at room temperature or 4°C.

To prolong the lifetime of Proteinase K, storage at -20°C is recommended.

Kit components are guaranteed to be stable for 18 months from the date of manufacture
Buffer BB may exhibit salt precipitation due to cold temperature. If this occurs, simply warm

the bottle at 55°C - 65°C with occasional mixing until precipitate is completely dissolved.

Chemical Hazard

Buffer BB and Wash Buffer 1 contain guanidine salts which can be harmful when in contact
with skin or swallowed. Always wear gloves and practice standard safety precautions. Do
NOT disinfect guanidine or extraction waste in solutions containing bleach or any other form

of acid.

To clean any items contaminated with the reagent, simply soak in detergent and water to

remove all traces of guanidine before cleaning with bleach or acidic solutions.




Procedures
Reminder

o All steps are to be carried out at room temperature unless stated otherwise.

o Wash Buffer 1 and Wash Buffer 2 (concentrate) have to be diluted with absolute
ethanol before use. Please refer to Reconstitution of Solutions.

. If precipitation forms in Buffer BB, incubate at 55°C - 65°C with occasional mixing
until precipitate is completely dissolved.

Pre-set waterbath to 65°C.
Pre-heat Elution Buffer at 65°C.

1. Blood lysis

Add 200ul of Bufer BB into a 200ul blood sample in a microcentrifuge tube. Mix thoroughly
by pulsed-vortexing. Add 20ul of Proteinase K and mix immediately. Incubate at 65°C for
10 min.

Ensure that the Buffer BB is mixed homogeneously with blood sample before addition of Proteinase
K. Blood samples may vary in the number of leukocytes depending on the donor. Processing too many
cells may lead to overloading of the column. Therefore, ensure that there are not more than 5x10°
leutkocytes in your sample. Users are not recommended to use more than 400ul sample. If the sample
volume is more than 200ul, adjust the volume of buffers and Proteinase K to be added
proportionately.

Optional: Removal of RNA

If RNA-free DNA is required, add 20ul of RNase A (DNase-Free, 20mg/ml). Mix and
incubate at 37°C for 10 min.

2 Addition of ethanol

Add 200ul of absolute ethanol. Mix immediately and thoroughly to obtain a homogeneous
solution.

Mix immediately to prevent any uneven precipitation of nucleic acids due to high local ethanol
concentrations.




Troubleshooting

Please note that by not adhering to the recommended protocols, unsatisfactory results related
to yield and quality of DNA may occur. If problems arise, please refer to the following:

Problem Possibility Suggestions

Low DNA yield Blood sample is not stored  Store blood sample in small

properly

Incomplete blood lysis

Addition of ethanol was
neglected

Column clogged

Column not placed at fixed
orientation during
centrifugation

Proteinase K activity is
decreased

Wash Buffer 1 and Wash
Buffer 2 are applied in
wrong order

aliquots to avoid repeated freeze-
thaw cycles.

Ensure Buffer BB and blood
sample are mixed by pulsed-
vortexing before addition of
Proteinase K.

Ensure Proteinase K is mived

homogeneously with the mixture of
Buffer BB and blood sample.

Repeat purification with new blood
sample.

Please refer to the suggestion for
‘Incomplete blood lysis.

Ensure Wash Buffer 1 is applied
to the column.

Place the column which has a
triangle mark on the edge, at a
fixed position during centrifugation
at all times.

For long term storage, ensure
Proteinase K is stored at 4°C or -
20°C.

Ensure Wash Buffer 1 is applied
before Wash Buffer 2. Repeat
purification with

a new blood sample.




Problem

Low Purity (A0 )

DNA degradation /
smearing

Poor performance
of eluted DNA in
downstream applications

Possibility

Wash Buffer 1 and Wash
Buffer 2 are reconstituted
wrongly

Column is not dried before
addition of Elution Buffer

Elution is not performed
properly

Incomplete blood lysis

Proteinase K activity is
decreased

‘Wash Buffer 1 is not
applied

Incomplete blood lysis

Blood sample is not stored
properly

Eluted DNA contains traces
of ethanol

TE buffer is used to elute
DNA. EDTA in TE buffer
may inhibit subsequent
enzymatic reaction

Suggestions

Please refer to the ‘Reconstitution
of Solution’. Repeat purification
with a new blood sample.

Ensure column is spun dry at
maximum speed for 3 minutes after
addition of

Wash Buffer 2.

Pre-heat Elution Buffer to 65°C-
70°C for eluting DNA.

Incubate column at room
temperature for 2 minutes after
addition of Elution Buffer.

Ensure that the Elution Buffer
used is a low salt buffer or water
with a pH range of 7.0 - 8.5.

Refer to problem "Low DNA yield".
Refer to problem "Low DNA yield"
Ensure that Wash Buffer 1 is
applied to the column before
addition of Wash Buffer 2.

Refer to problem "Low DNA yield"

Refer to problem "Low DNA yield".

Centrifuge the column at maximum
speed for 3 min during second
washing of column with Wash
Buffer 2.

Use Elution Buffer or water with a
pH range of 7.0-8.5.




Blood Lysis Optional: Removal of RNA  Addition of ethanol
Add 200ul of Buffer BB info 200l —) ~ Add20plof RNaseA _y  Add 200ul absclute —)

of biood in a centrifuge tube. Mix by Incubate 37°C, Smin. ethancl and mix
pulsed vortexing. Add 20yl of immedately.
Proteinase K. Mix homogeneously
by pulsed-vortexing. Incubate at
€5°C 10 min

1min

Loadingtocolumn  Centrifuge ColumnWashing  Centrifuge
Transfer sample Discard flow through Add 50001 Discard flow through
Wash Buffer 1

fo column
14000xg

Column Washing Centrifuge Column Washing Centrifuge

Add 500l Discard flow through Add 5001 Discard flow through
Wash Buffer 2 Wash Buffer 2
[ i > .mxg
1min
Elution Centrifuge
Transfer column o a new Store DNA at 4°C or-20°C
microcendrifuge tube

Add 100 preheated Elution Buffer
or wates. Stand for 2 min.
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Mnll

Mnll a été reformulé avec de I’albumine recombinante (rAlbumine) en commencant par le

lot #10161943.

Nous sommes ravis d’annoncer que tous les tampons de réaction sont désormais exempts

de BSA. L’Office a commencé a remplacer ses tampons réactionnels contenant du BSA en

avril 2021 par des tampons contenant de I’albumine recombinante (rAlbumine) pour les

enzymes de restriction et certaines enzymes modifiant ’ADN. Pour plus de détails,

consultez www.neb.com/BSA-free.

Isoschizomers | Code a une seule lettre | Prononciation; “:”

Time-Saver™ qualifié pour la digestion en 5-15 minutes

100% d’activité dans rCutSmart™ Tampon (plus de 210 enzymes sont disponibles dans le

méme tampon) permettant des doubles digestions plus faciles

Les enzymes de restriction de type 11S reconnaissent les séquences d’ADN asymétriques et se

clivent en dehors de leur séquence de reconnaissance

Site de coupe enzymatique de restriction: CCTC (7/6)

Unit Definition

One unit is defined as the amount of enzyme required to digest 1 pg of A DNA in 1 hour at 37°C

in a total reaction volume of 50 pl.

Reaction Conditions

1X

Incubate at 37°C

1X

50 mM
20

10 mM

100 pg/ml
(pH 7.9 @ 25°C)

Activity in NEBuffers

rCutSmart™

rCutSmart™

mM

Potassium

Magnesium

Recombinant

Buffer

Buffer
Acetate
Tris-acetate
Acetate
Albumin


https://international.neb.com/tools-and-resources/usage-guidelines/icon-descriptions
https://international.neb.com/tools-and-resources/usage-guidelines/icon-descriptions
https://international.neb.com/tools-and-resources/usage-guidelines/icon-descriptions
https://international.neb.com/tools-and-resources/usage-guidelines/icon-descriptions
https://international.neb.com/tools-and-resources/usage-guidelines/icon-descriptions
https://international.neb.com/tools-and-resources/usage-guidelines/icon-descriptions
https://international.neb.com/products/b9200-recombinant-albumin-molecular-biology-grade
https://international.neb.com/recombinant-albumin/nebuffer-system-same-high-performance-now-with-recombinant-albumin-ralbumin
https://enzymefinder.neb.com/#!/isoschizomerByName/MnlI
https://international.neb.com/tools-and-resources/usage-guidelines/single-letter-codes
https://international.neb.com/products/r0163-mnli
https://international.neb.com/products/restriction-endonucleases/hf-nicking-master-mix-time-saver-other/time-saver-qualified-restriction-enzymes/time-saver-qualified-restriction-enzymes
https://international.neb.com/products/restriction-endonucleases/hf-nicking-master-mix-time-saver-other/restriction-endonucleases/cutsmart
https://international.neb.com/tools-and-resources/selection-charts/type-iis-restriction-enzymes
https://international.neb.com/products/r0163-mnli

NEBuffer™ rl.1:
NEBuffer™ 2.1:
NEBuffer™ r3.1:
rCutSmart™ Buffer:

Diluent Compatibility

Diluent B

Storage Buffer

10 mM

300 mM

1 mM

0.1 mM

500 pg/ml Recombinant
50%

pH 7.4 @ 25°C

Heat Inactivation

65°C for 20 minutes

Methylation Sensitivity

dam methylation: Not
dcm methylation: Not
CpG Methylation: Not Sensitive

75%
100%
50%
100%

Tris-HCI
NaCl
DTT
EDTA
Albumin
Glycerol

Sensitive

Sensitive


https://international.neb.com/products/b8002-diluent-b

