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Résumé

Résumé

Introduction : La maladie de Crohn fait partie des maladies inflammatoires chroniques
intestinales. Elle a été décrite pour la premiére fois en 1932 et reste jusqu’a nos jours une
maladie idiopathique. Elle peut affecter toute partie du tube digestif, de la bouche a I'anus,
avec un grand risque d'apparition de manifestations extra-intestinales.

Objectif : Notre travail vise a décrire les caractéristiques cliniques, para-cliniques de la
maladie de Crohn dans la wilaya de Sidi Bel Abbes.

Patients et méthodes : 11 s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective réalisée sur 9
patients diagnostiqués avec une maladie de Crohn et opérés au niveau du service chirurgical
de I’hopital HASSANI Abdelkader de Sidi Bel Abbes.

Résultats : Nos résultats ont montré une prédominance masculine de 77.8% avec un sexe
ratio H/F de 0.285.La tranche d’age la plus touchée était 20-40 ans soit a44.4%.La majorité
des malades ont présenté une localisation iléo-caecale (44.4%), le phénotype inflammatoire
était plus fréquent (64.3%) par rapport aux autres phénotypes. Les douleurs abdominales
étaient le symptéme le plus fréquent (41.2%). 44.4 % des malades avaient des manifestations
extra-intestinales, parmi la plus fréquente était 1’articulaire (33.3%). Les principaux facteurs
de risque notés étaient I'appendicectomie avec (44.4 %) et le tabagisme a 33.3 %.

Conclusion : Cette étude a permis de mieux comprendre les mécanismes pathologiques
de la maladie de Crohn dans la région de Sidi Bel Abbes et identifier quelques aspects

épidémiologiques.

Mots clé : Maladie de Crohn, Epidémiologie, Phénotype, Sidi Bel Abbes.




Abstract

Abstract

Background: Crohn's disease part of the chronic inflammatory bowel diseases. It was
described for the first time in 1932 and remains to this day an idiopathic disease. It can affect
any part of the digestive tract, from the mouth to the anus, with a great risk of the appearance
of extra-intestinal manifestations.

Objective: Our work aims to describe the clinical and para-clinical characteristics of
Crohn's disease in the wilaya of Sidi Bel Abbes.

Material and methods: This is a retrospective epidemiological study of 9 patients
diagnosed with Crohn's disease and surgery at the surgical department of the hospital
HASSANI Abdelkader Sidi Bel Abbes.

Results: Our results showed a male predominance of 77.8% with an M / F sex ratio of
0.285, the most affected age group is 20-40 years (44.4%). The majority of patients presented
an ileocecal localization (44.4%), the inflammatory phenotype was more frequent (64.3%)
compared to other phenotypes. Abdominal pain was the most common symptom (41.2%).
44.4% of patients had extra-intestinal manifestations; among the most common was articular
(33.3%). The main risk factors noted were appendectomy with (44.4%), smoking 33.3%.

Conclusion: This study led to a better understanding of the pathological mechanisms of

crohn’s disease in the Sidi Bel Abbes region and identified some epidemiological aspects.

Key words: Crohn's disease, Epidemiology, Phenotype, Sidi Bel Abbes.
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Introduction

Introduction :

L’histoire naturelle d’une maladie correspond a la description de son évolution au cours
du temps, de son diagnostic jusqu’a la guérison ou la mort. Il s’agit d’'une composante
majeure de 1’épidémiologie descriptive. Différentes études en population ayant analysé
I’histoire naturelle de la maladie de Crohn (MC) a travers le monde (Peyrin-Biroulet et al.
2010).

La maladie de Crohn, ou maladie inflammatoire régionale de l'intestin, est une maladie
inflammatoire chronique de l'intestin d'étiologie inconnue, décrite par Bernard Crohn en 1932,
On pensait a l'origine qu'elle n'affectait que I'intestin gréle. 1l a également été identifié plus
tard dans le c6lon. Cette maladie doit étre distinguée de la colite hémorragique ulcéreuse (une
autre maladie inflammatoire d'étiologie inconnue), avec laquelle elle présente de nombreuses
similitudes en ce qui concerne les caracteristiques cliniques, anatomiques, pathologiques,

radiologiques et développementales (Paunica 2016).

La maladie de Crohn se caractérise par une inflammation et peut atteindre n’importe quel
site du tube digestif (de la bouche a 1°‘anus), toutefois elle sr localise principalement au niveau
du colon, a la partie terminale de I’intestin gréle et a la région ano-périnéale.

Il existe deux groupes distincts de patients agés atteints de la maladie de Crohn :

» Ceux qui sont diagnostiqués a un plus jeune age et qui progressent vers un age
plus avancé avec leur maladie ;

» Et ceux diagnostiquées a un age avance.

Il est de plus en plus reconnu que la présentation clinique, I'histoire naturelle de la
maladie et la gestion de la maladie différent dans ces deux groupes et présentent une entité
distincte. La plupart des études sur l'innocuité et I'efficacité des traitements ne font pas de
distinction entre ces deux groupes, et de nombreux essais cliniques impliquant des produits

biologiques excluent les patients sur la base de I'age (Marteau, Allez, et Jian 2013).

L'objectif principal de ce modeste travail est de déterminer 1’aspect épidemiologique
de la maladie de Crohn. Au niveau du service chirurgical de 1’hopital HASSANI Abdelkader
de Sidi Bel Abbes (CHU).
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Généralité :

I.1. Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) :

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) représentent un groupe de
maladies idiopathiques caractérisées par une inflammation chronique de I’intestin. Ce groupe
correspond a deux grandes affections : la maladie de Cohn (MC) et la rectocolite
hémorragique (RCH) (Tableau I).

La pathogénése des MICI n’est que partiellement connue a ce jour. Des facteurs
génétiques et environnementaux tels qu’une modification de la flore bactérienne et une
perméabilité intestinale accrue jouent un role dans la dérégulation de I’immunité intestinale,
avec pour effet des lésions gastro-intestinales. Elles sont parfois difficiles a distinguer 1’une
de I’autre (Duclos 2017).

Tableau I : Différences entre la maladie de crohn et la rectocolite hémoragique
(Dalibon 2015).

MC RCH
Segment du tube digestif | N’importe lequel de la bouche | Uniquement le gros intestin
concerné a ’anus
Histologie Atteinte de toute I’épaisseur du | Atteinte de la  muqueuse
tissu intestinal uniguement
Présence de granulomes Absence de granulomes
Sténose Fréquente Peu communes
Saignement Fréquent Systématique
Atteinte anale Fréquente Jamais
Atteinte rectale 1 cas sur 2 Systématique
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1.2. Définition de la maladie de Crohn :

L’histoire de la maladie de Crohn commenga depuis au début du 19e siécle, avec un
marquage de série d’événements en voie de développement d’une compréhension sur cette

pathologie.

En 1913, le chirurgien écossais, Dalziel a donné le premier compte sur la maladie de Crohn
lorsqu'il a publié un rapport dans un journal médical écossais, décrivant pour la premiére fois
cette maladie. Malheureusement, la revue n’était pas bien connue dans la communauté
médicale, donc il n’a pas pu créer une prise de conscience considérable pour la communauté

(Kirsner 1988).

Par conséquent, cette entité pathologique a été retrouvée en 1932 par Burrill Bernard Crohn
(1884- 1983), un chirurgien a I'ndpital Mount Sinai, a New York, en décrivant plusieurs cas
d'une affection localisée a la moitié terminale de l'intestin gréle (ou iléon).Il a alors nommé

cette nouvelle pathologie d’apres lui-méme (Mennecier, 2011).

La maladie de Crohn fait partie des maladies inflammatoires chroniques intestinales.
D’origine méconnue et multifactorielle, elle atteint différentes parties du tube digestif et se

caractérise par des phases de poussées et de rémissions (Reyt 2019).

Son atteinte est transmuable, se définissant par une atteinte muqueuse pouvant s'‘étendre a
toutes les couches de la paroi. Son diagnostic repose sur un faisceau d'arguments cliniques,
biologiques, endoscopiques et histologiques, notamment sur la présence, en histologie, d'un
granulome épithélioide et gigantocellulaire. Elle évolue par poussées, entrecoupées de
rémissions, et peut se compliquer de sténoses, d'abces et de fistules. Le but du traitement est

de cicatriser les lésions avant la survenue de complications irréversibles (Klotz et al. 2015).
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1.3. Epidémiologie de la maladie de Crohn :

La prévalence la plus élevée de la maladie de Crohn se trouve parmi les populations a
haut niveau de vie (Europe de I'Ouest et Amérique du Nord), avec une fréquence de 2 a 5 fois
plus élevée chez la race blanche. L'apparition de la maladie survient entre 15 et 35 ans, mais il
existe également de rares cas d'apparition a l'accouchement ou a plus de 60 ans. Les hommes

et les femmes sont a peu prés également touchés (Paunica 2016).

1.3.1. Maladie de Crohn dans le monde :

Les incidences les plus élevees de MC sont observées en Europe occidentale et nordique,

en Amérique du Nord et en Nouvelle-Zélande (Cosnes et al. 2011).

En Europe elle est estimée a 3,9-7 cas pour 100 000 habitants et en Amérique du Nord
3.1-14.6 cas pour 100 000 habitants (Boirivant et Cossu 2012).
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Figure 1 : Incidence des maladies inflammatoires chroniques intestinales
(Cosnes et al. 2011)
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L’incidence de la MC montre donc de grandes disparités selon les pays (Figure 1),
mais elle évolue dans le temps. Ainsi une augmentation de son incidence est observée depuis
50 ans et dans presque toutes les régions du globe (Tableau I1). Cette augmentation a toucheé
les pays occidentaux, mais aussi des pays ou, il y a encore 15 ans, la maladie était peu
répandue comme la Corée du Sud, la Chine, I’Inde, I’'Iran, I’Afrique du Nord ou encore la
Thailande et le Japon (Tableau I1). Au début des années 2000, I’incidence annuelle était de
1,3 pour 100 000 habitants en Corée du Sud contre 6,6 en Allemagne (Tableau I1). Par contre
des pays comme le Brésil, la Turquie et la Pologne restent peu touchés (Cosnes et al. 2011).

Tableau Il : Incidence et prévalence de la maladie de crohn dans le monde (Cosnes et al.
2011)
Dates of studies Incidence FPrevalence
Country (references) (/1L0O=) (/1LO=)
Japan 197499 0.0 5.8
1991100 0.5 =21.2
2005101
South Korea 19861990102 0.5 1.2
Z2001—-20051°= 1.3
Romania 2002—2003=27 0.5 5.3
Croatia 1980 198910= o.7
Zagreb Z000—2004 104 7.0
Primorsko-Goranska
Czech Republic 1999105 1.5
South Africa 198019841096 2.6 (White)
1.8 (Colored)
0.3 (Black)
Spain 1981 -19858107 1.6 19.8
Nawvarra 2001-2003108 5.9
Northern Spain 2000200232 7.5
French West Indies 1997-199915 1.9
Hungary 197 7109 O.4a 52.9
20071192 a4.7
Italy (2 cities) 1989-19923110 2.3 40.0
Italy (Florence) 1978111 1.9
1992111 3.4
Finland (Helsinki) 1985112 3.0
Greece (Crete) 1990-1994112 =2.=
Northern Greece 1983 2005114 0.9
12 Southern European 1991 199331 2.6
cities®
Olmsted County, 19401993115 5.8 133
Minnesota
19902000 7.9 1A74
Denmark 197921987 11% <. 54
Copenhagen County Z2003—-200571 =56 153
North Jutland 1978198321 4.1%; 3.2
1998—-20021= 10.7%; 8.5
Sweden
Orebro 19831987 117 S.7 14
Stockholm 1955—-1983911=8 4.6
Stockholm 1990-20071 112 3.3
South Norway 19901993120 5.8
Wales (Cardiff) 1986—-1990= 5.6
1996-2005% 5.6
8 North European 1991—-199331 s.3
cities®
Northern France 1988200523 (S
Germany 2004200611 &s.6
Canada
Alberta 197 7—-1981° 10 449.49
Manitoba 1989-19947 14.6 1985
British Colombia 1998-2000° E= =1 161
Nowva Scotia 199220005 20.2 =219
United Kingdom (Derby) 1951121 oO.7
1os5121 sS.7
New Zealand 2004200512 16.S 155.2
(Canterbury)

NOTE. Colored refers to persons of a mixed origin.

IMulticenter European study that included 8 northermn and 12 south-
ern areas.

MSWomen; men.
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1.3.2. La maladie de Crohn en Algérie :

La maladie de Crohn, connue comme étant fréquente dans les pays développés, se voit de
plus en plus dans les pays en voie de développement avec une incidence annuelle de 1,49
nouveaux cas/an/100 000 habitants en Algérie (2003—2006), et touche habituellement le sujet
jeune (20-30 ans) (Damouche et al. 2016).

1.3.3. Distribution selon I'age et le sexe :
1.3.3.1. Selon I’age :

En fait I’dge du diagnostic présent une répartition bimodale avec un premier pic entre 20

et 30 ans, puis un second, bien moins marqué, entre 50 et 70 ans (Cosnes et al. 2011).
1.3.3.2. Selon le sexe :

La MC est une pathologie plus fréquente chez la femme que chez I’homme avec un «
sex- ratio » H/F de 0,7 a 0,8. Cela est observé surtout dans les régions de forte incidence
(Cosnes et al. 2011).

1.4. Etiologie de la maladie de Crohn :

L’étiologie de la maladie de Crohn est jusqu’a présent incomplétement compris, il est
toutefois globalement admis qu’elle s’agit d’une pathologie multifactorielle complexes, qui
implique en proportion variable, de facteurs génétiques, environnementaux et un réle du
macrobiote intestinal dans la survenue de ces pathologies (Figure 2). L hypothése étiologique
actuelle décrit cette pathologie comme une réponse inflammatoire et immunitaire anormale
vis-a-vis de la microflore intestinale déclenchée ou aggravée par des facteurs

environnementaux, chez des individus génétiqguement prédisposés (Kokten et al. 2016).
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Génétique

Environnement ‘ Microbiote

Activation anormale du systéme
immunitaire intestinal
\ 2

Inflammation intestinale chronique

Figure 2 : Théorie pathogénique de la maladie de crohn (Kdkten et al. 2016).

1.4.1. Les facteurs génétiques :
1.4.1.1. Susceptibilité familiale :

Des facteurs génétiques sont impliqués dans la survenue de la maladie de Crohn. Des
1934, le Docteur Burill B. Crohn décrivait des formes familiales. Actuellement, 8 & 10 % des
patients atteints ont un ou plusieurs parents atteints. Lorsqu'un parent est atteint, le risque de
transmission est d'environ 5,6 % pour ses apparentés au premier degré. Si les deux parents

sont atteints, ce risque s'éleve a 36 % (Klotz et al. 2015).

Les études réalisées chez des jumeaux ont montré que le taux de concordance pour la
maladie de Crohn chez les jumeaux monozygotes est de 20% a 62% alors qu’il baisse a 6%
pour les jumeaux dizygotes, ce qui confirme une forte contribution génétique a la pathogénie
de la maladie de Crohn, vu que les jumeaux homozygotes présentent une identité génétique
plus que les jumeaux dizygotes (Cortot et al. 2009 ;Halfvarson et al. 2003).

1.4.1.2. Susceptibilité ethnique :

Les études sur la susceptibilité ethnique de la maladie de Crohn ont révélé que la
prévalence de la maladie de Crohn est 2 a 4 fois plus élevée chez les Juifs que dans toute autre
population est maintenue indépendamment de la situation géographique et de la période. Le
plus grand risque au sein de la population juive est vu chez les juifs ashkénazes par rapport

aux juifs séfarades ou orientaux (Ahmad.T et al. 2001).
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1.4.1.3. Les genes associés a la maladie de Crohn :
Une association entre la maladie et plusieurs génes ou loci chromosomiques a été
identifiee et notamment NOD2-CARD15 (Marteau, Allez, et Jian 2013).

Le géne CARD15/NOD?2 a été le premier découvert sur le chromosome 16. Son réle dans
la maladie de Crohn est actuellement confirmé. Son réle est de participer par 1’intermédiaire
de la paroi bactérienne a la reconnaissance et a la réponse de I’hote vis a vis de bactéries.
Nous voyons donc que la flore ou les infections situées dans le tube digestif peuvent
intervenir comme facteur favorisants (Mennecier, 2011). Ce géne présente trois mutations
chez seulement 50% des malades et tout de méme chez 20% des sujets sains(Figure 3) (Klotz

et al. 2015).

IBD1-NOD2-CARD1S5

1 2 3 4 56 7 89 10 11 12
R702W G908R 10071fs
1 270 299 570 744 1040
CARDs NOD L

Figure 3 : Représentation schématique du gene et de protéine CARD15/NOD et les trois
mutations les plus fréquentes (Mennecier, 2011).

1.4.2. Les facteurs environnementaux :

Divers facteurs environnementaux sont considérés comme des facteurs de risque de MC,
notamment le tabagisme, l'alimentation, I'appendicectomie, Contraceptifs oraux, stress et
répartition socio-économique et sédentarité (Danese et Fiocchi 2006). De facon générale, ces
facteurs peuvent altérer l'intégrité de la muqueuse, la réponse immunitaire ou la flore
intestinale et favoriser I'inflammation. Les mécanismes par lesquels ces facteurs induisent ou

réactivent une MC quiescente ne sont pas encore bien compris (Zhang 2014).

10
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1.4.2.1. Le tabagisme :

La maladie de Crohn survient deux fois plus souvent chez les fumeurs ; 50 a 60 % des
patients sont fumeurs au moment du diagnostic (Cortot et al. 2009). Les effets délétéres du
tabagisme sur le cours de la maladie de Crohn comprennent une plus grande récidive apres
des interventions chirurgicales, augmentation d'opérations et de complications et une qualité
de vie réduite (Lindberg, Jarnerot, et Huitfeldt 1992). Bien que le mécanisme exact de
I'effet du tabagisme sur la maladie de Crohn est encore a démontrer, plusieurs mécanismes ont
été suggeéres ;

v La nicotine ou le tabagisme induit une altération de la motilité intestinale, réduisant
ainsi la tonalité et la contractilitt du muscle lisse (modulée par I'oxyde nitrique)
(Green et al. 2000).

v L'un des facteurs liant le tabagisme et la maladie de crohn pourrait étre la perméabilité
intestinale (Suenaert et al. 2000).

v L'augmentation de la concentration de monoxyde de carbone amplifie I'affaiblissement
de la capacité de vasodilatation dans les microvaisseaux chroniquement enflammeés, ce

qui entraine une ischémie et résulte a l'ulcération et la fibrose (Hatoum et al. 2003).

Le tabac reste le facteur le plus largement étudié dans la MC. Il a des effets opposés selon
les MICI ; favorisant le développement de la MC, mais protégeant contre la recto-colite
hémorragique (RCH) (Scaldaferri et Fiocchi 2007).

1.4.2.2. L’alimentation :

Habitudes alimentaires pourraient expliquer les différences risques de développer une
MC, les antigenes alimentaires constituant avec les bacteries, la plus grande source
d’antigénes au contact de la muqueuse intestinale. Il est donc normal que de nombreuses
études furent menées afin de mettre en évidence un réle possible de 1’alimentation dans
I’¢étiologie de la MC.

Régime pauvre en fibres, (Iégumes et fruits), surconsommation de sucres raffinés, de
graisses et protéines animales, de margarine, de fast-food, de graisses -cuites, de
microparticules, chaine du froid non respectée, consommation d’eau du robinet, etc. ont été

¢tudiés, mais aucun n’a été¢ formellement identifié. L association la plus constante est celle

11
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qui relie I’augmentation de la consommation de saccharose et 1’apparition de la maladie de

Crohn (Cortot et al. 2009).

1.4.2.3. L’appendicectomie :

Malgré que I’appendicectomie avant 1'age de 20 ans semble avoir un effet protecteur vis-
a-vis de la RCH en réduisant environ 70% du risque d'apparition de cette pathologie. En ce
qui concerne la maladie de Crohn, il a été suggéré qu’une ablation de l'appendice provoque un
déséquilibre du systeme immunitaire intestinal, ce qui peut étre responsable ou coresponsable
de Il'initiation de la maladie (Cortot et al. 2009).

1.4.2.4. Les contraceptifs oraux :

Les études ont montré que les femmes qui consomment des contraceptifs oraux ont
presque deux fois plus de chance de développer la maladie de Crohn que celles qui ne les
prennent pas (Timmer, Sutherland, et Martin 1998). Mais ce risque reste toujours a 1’état
modéré et depend de la durée de la prise et du dosage du contraceptif lui-méme. Par contre,
I'évolution de la maladie en elle-méme ne serait pas influencée par la prise de ces hormones.
Les contraceptifs oraux pourraient participer aux Iésions de la maladie de Crohn en favorisant

les lésions thrombotiques vasculaire gastro-intestinales (Cortot et al. 2009).

1.4.2.5. Le stress :

Le stress a longtemps été proposé comme facteur de risque dans la pathogenése des
maladies inflammatoires de I’intestin. L’étude rétrospective de Goodhand et al a montré une
réduction des rechutes symptomatiques chez les patients traités par des antidépresseurs.

Cependant le lien de causalité entre stress et MC reste a démontrer (Goodhand et al. 2012).

1.4.2.6. La répartition socio-économique et sedentarité :

Les études concernant le statut socioprofessionnel des malades atteints de la maladie de
Crohn ont donné des résultats assez variés. La majorité des auteurs a retrouvé un exces de
représentation des couches socioéconomiques favorisées, et une diminution de fréquence chez
les agriculteurs (Jantchou, Monnet, et Carbonnel 2006).

L’hypothese de I’hygiene reste la principale théorie proposée pour expliquer I’association
entre cette augmentation rapide de I’incidence et de la prévalence de MC dans le monde et
plusieurs autres maladies inflammatoires auto-immunes et chroniques. Cette hypothese

suggere que l'augmentation est due a un changement radical et rapide d'un mode de vie sale
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avec une exposition microbienne élevée a un mode de vie propre avec une faible exposition
microbienne causée par une alimentation et une eau plus slres, une utilisation généralisée
d'antibiotiques, de vaccins, un manque de parasites, et moins d'infections, qui tous ensemble
se traduisent par une grande amélioration de I'hygiene et de l'assainissement des populations
touchées (Scaldaferri et Fiocchi 2007).

1.4.3. Le microbiote intestinal :

On sait qu'un trés grand nombre de micro-organismes colonisent I'intestin et forment des
communautés complexes ou microbiote. Les associations héte-microbiote évoluent
généralement vers des relations bénéfiques. Les bactéries du tractus gastro-intestinal
fournissent des nutriments essentiels et empéchent la colonisation par des agents pathogenes
opportunistes. De plus, ils contribuent au développement anatomique et au fonctionnement du
systéme immunitaire muqueux. Chez ’adulte, il a ét¢ démontré que le microbiote normal
contenait non seulement des especes bactériennes qui empéchent le développement de
I’inflammation, mais également des micro-organismes qui induisent une inflammation dans

des conditions particulieres (Boirivant et Cossu 2012).

De nombreuses études ont examiné la flore intestinale dans la MC dans les segments
enflammés et non enflammés, et ont constaté qu'il y a une biodiversité significativement
réduite dans le microbiome fécal chez les patients atteints de la MC par rapport a celle des
témoins sains. D'autres recherches ont également montré que le microbiote chez les patients
atteints de la MC est instable que chez I'individu sain. Dans un intestin sain, les Firmicutes et
Bacteroidetesphyla prédominent, et contribuent & la production de substrats métaboliques
épithéliaux. En revanche, le microbiote est caractérisé par un manque relatif de Firmicutes et
de Bacteroidetes, et une surreprésentation des entérobactéries dans la MC; pendant ce temps,

une réduction de Clostridium spp (Zhang 2014).

Au fil des années, plusieurs micro-organismes, tels que Listeria monocytogenes,
Chlamydia tracomatis, Escherichia coli, Cytomégalovirus, Saccharomyces cerevisiae, ainsi
que dautres, ont été proposés comme ayant un role étiologique. En particulier,
Mycobacteriumparatuberculosis en tant qu'agent de la MC a recu et continue de recevoir une

attention considérable (Danese et Fiocchi 2006).
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1.4.4. Les facteurs immunologiques :

La maladie de crohn est un processus inflammatoire chronique typique de l'intestin qui,
par définition, est di a des anomalies du systéme immunitaire intestinal, pourrait étre
expliquée par plusieurs phénoménes immunologiques qui semblent a agir en parall¢le 1’un

’autre ou en succession (Baumgart et Carding 2007).

1.4.4.1. Altération de la barriere épitheliale :

La barriére épithéliale, en tant qu’une premiére ligne de défense, limite la pénétration
d'antigenes au systeme immunitaire de la muqueuse. Cette couche formée de I'épithélium
intestinal recouvert de mucus, est un médiateur crucial impliqué dans la génération de la
tolérance immunitaire, l'inflammation contrélée vis-a-vis des antigénes intestinaux, et des
réponses contre les pathogenes. Les sujets atteints de la maladie de Crohn présentent une
perméabilité intestinale anormale et un défaut dans la production de mucus intestinal La
perméabilité intestinale élevée et son altération de la réponse aux stimuli luminaires ou
muqueux chez les patients de la maladie de Crohn est le résultat d'une prédisposition
génetique qui est influencée par des facteurs environnementaux (Baumgart et Carding,
2007 ; Kucharzik et al. 2006).

1.4.4.2. La régulation des cytokines :

On observe chez les patients atteints de la maladie de Crohn, la libération consécutive de
quantités élevées de cytokines pro-inflammatoires, aboutissant finalement a un processus
inflammatoire accablant et dommageable dans l'intestin. C’est un profil de cytokine individuel
entrainé par les cellules Thl, Th2 ou Th17 qui conduit & la manifestation de la maladie de
Crohn (Boirivant et Cossu 2012).

v" TNF-a : La réponse inflammatoire dans la MC est caractérisée par une production
accrue de cytokines pro-inflammatoires. Le TNF-o l'une des cytokines pro-
inflammatoires sécrétée par les cellules de I’immunité innée (macrophages,
monocytes, neutrophiles, cellules NK) suite a leur stimulation par des LPS bactériens.
De plus, les cellules Thl et Th2 produisent également du TNF-a, a la suite de leur
activation par les cellules présentatrices d’antigénes (Boirivant et Cossu 2012 ;

Kaser, Zeissig, et Blumberg 2010).
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v' IFN-y, IL-12 et IL-23: - Grace a I'étude de patients, il est apparu que la MC est

entrainée par la production d 'IFN-y et d'IL12.

Cette production se fait si la sous-unité p40 de I'lL-12 s'accoupler avec la sous-unité
p19 pour former la cytokine hétérodimere 1L23.

L’IL-23 en tant que moteur central de la pathologie intestinale chronique, stimule des
réponses effectrices conservées, caractérisees par la production d'IL-17A, d'I'lFN-y et
d'IL-22, par plusieurs populations des leucocytes intestinaux (Bouma et Strober
2003 ;Oppmann et al. 2000).

1.4.4.3. Les cellules dendritiques :

Les cellules dendritiques sont les cellules clés dans le contréle de I'immunité contre
les agents pathogenes et de la tolérance envers les commensaux.

Elles expriment tout le spectre des TLR et des NOD, leur permettant de faire la
distinction entre les commensaux et les agents pathogenes et d'activer ou de faire taire
les réponses des lymphocytes T.

La fonction des cellules dendritiques est régulée par leur emplacement, leur nombre et
leur état de maturation (Baumgart et Carding 2007).

Les CDs de patients atteints de maladie de Crohn présentent des défauts dans la
réalisation de plusieurs taches immunologiques notamment, I'induction du processus
d'autophagie, le trafic bactérien et la présentation d'antigéne médiée par le CMH de
classe Il sur les LT CD4 +.Ceci est di a I'expression de variant de génes d'autophagie
associés a la maladie de Crohn, en particulier, ’ATG16L1 ou le NOD2 (Cooney et
al. 2010).

1.5. Classification :

La maladie de Crohn atteint n'importe quel segment du tube digestif, mais plus

particulierement le gréle terminal (iléon) et le c6lon. Parmi les patients 18 a 30% ont une

forme iléale pure, 20 a 48% ont une forme colique pure, 12 a 44% ont une atteinte iléo-

colique et 6 a 20% ont une forme touchant le tube digestif a n'importe quel endroit en amont

du dernier metre d'intestin gréle (Figure 4) (Mennecier, 2011).
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Figure 4 :

Atteintes digestives de la maladie de crohn (Mennecier, 2011).

La classification de la MC est potentiellement un précieux outil d’aide au suivi du patient

malade, notamment en termes d’évolution de la pathologie mais surtout en ce qui concerne le

choix d’un traitement adapté. Cependant, elle reste un domaine complexe dans la mesure ou il

n’existe pas de consensus international et que chaque clinicien a tendance a se référer a une

classification différente (Figure 5) (Tableau I11) (Satsangi 2006).
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Figure 5 :

Phénotype de la maladie de crohn (Baumgart et Sandborn 2012)
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Tableau 111 : Comparaison des classifications de Montréal et Paris dans la maladie de

crohn (Laass, Roggenbuck, et Conrad 2014).

Classification de Montréal

Classification de Paris

Age au diagnostic (A)

Al :avant 17 ans
A2 :entre 17 et 40 ans
A3 : aprés 40 ans

Al :avant 10 ans

Alb : entre 10 et 16 ans
A2 :entre 17 et 40 ans
A3 : aprés 40 ans

Localisation (L)

L1 :iléale

L2 : colique

L3 : iléocolique

L4 : tractus gastro-intestinal
(GI)

supérieur. L4 n’est pas exclusif

et peut étre ajouté a L1-L.3

L1 :iléale

L2 : colique

L3 : iléocolique

L4a : tractus Gl supérieur
proximal au ligament de Treitz
L4b : jéjunum et/ou 2/3

proximal de 1’iléon

Phénotype (B et p)

Bl : non sténosant, non
fistulisant B2 : sténosant B3 :
fistulisant p : atteinte péri-anale.
Peut-étre ajouté a B1-B3 si

atteinte périanale concomitante

B1 : non sténosant, non
fistulisant

B2 : sténosant

B3 : fistulisant

B2B3 : a la fois sténosant et
pénétrant, soit en méme temps
soit @ des moments différents

p : atteinte périanale

Croissance (jeune)

GO : pas de retard de croissance

G1 : retard de croissance
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I1.1.Physiopathologie de la maladie de Crohn :

L’¢étiologie de la MC reste inconnue mais I’atteinte de la muqueuse intestinale est liée a
un dysfonctionnement de I’immunité. Les hypothéses actuelles portent sur la survenue, chez
les individus présentant des facteurs de risque génétiques, d’interactions anormales entre le
Systéme immunitaire et la flore intestinale qui provoque une réaction inflammatoire. L’étude
des modeles animaux, les progrés des études génomiques et la meilleure connaissance de la
physiologie cellulaire permettent de mieux comprendre la physiopathologie de la MC sans

toutefois en élucider tous les mécanismes pathogéniques (Hisamatsu et al. 2013).

I1.1.1. La barriére intestinale :
La barriére intestinale dispose de multiples structures qui préviennent la pénétration de
microorganisme ou de composés toxiques (Kamada et al. 2013) :

e Des défenses supplémentaires contre l'invasion bactérienne consistent en des
cellules épithéliales spécialisées, notamment des cellules caliciformes et des
cellules de Paneth. Les cellules caliciformes régulent la production de mucus et de
facteurs qui contribuent a la réparation épithéliale et a la régulation de
I'inflammation. Les cellules de Paneth sécretent des peptides antimicrobiens tels
que les a-défensines. Le mucus intestinal recouvre I'épithélium, limitant ainsi le
contact entre les bactéries et les cellules épithéliales. La régénération et la
réparation épithéliales servent a contrbler et finalement a résoudre la réponse
inflammatoire a une blessure. Dans la maladie intestinale inflammatoire,
cependant, la réponse inflammatoire entraine souvent une lésion épithéliale
continue, qui provoque des érosions, des ulcérations et une diminution de la
production de défensine. Le résultat est une exposition accrue aux microbiotes

intestinaux et amplification de la réponse inflammatoire.

e Une barriere muqueuse intacte dépend des jonctions intercellulaires, qui aident a
sceller I'espace entre les cellules épithéliales adjacentes (I'espace paracellulaire),
et les jonctions serrées, qui sont les éléments clés du joint. Dans les maladies
inflammatoires de l'intestin, I'espace paracellulaire & une perméabilité accrue et la

régulation des jonctions serrées est défectueuse. Ces anomalies peuvent étre dues
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a un defaut primaire de la fonction barriéere ou peuvent étre le résultat d'une

inflammation (Abraham et Cho 2009).

11.1.2. ROle de Pimmunité :

Le systéme immunitaire permet une protection de I’organisme envers une large variété

d’agents étrangers. Il induit deux types de réponses de défense : la réponse innée et la réponse

acquise ou adaptative(Figure 6)(Zhang 2014).
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Figure 6 : Le systtme immunitaire intestinal dans I'état sain (Panneau A) et en cas de
maladie (Panneau B) (Abraham et Cho, 2009).
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11.1.2.1.Réponse immunitaire innée :

La réponse immunitaire innée représente notre premiere ligne de défense contre les
agents pathogenes. Il est non spécifique, permettant au corps de répondre rapidement aux
stimuli souvent en quelques minutes ou quelques heures.

Elle est déclenchée par la reconnaissance d’un antigéne grace a des récepteurs de
reconnaissance comme les récepteurs Toll-like (TLR) a la surface des cellules et les
récepteurs NOD-like cytoplasmiques (NLR). Les comportements des cellules participant a la
réponse immunitaire innée et 1’expression et les fonctions des récepteurs TLR et NLR sont
modifiées chez les personnes atteintes de maladies inflammatoires de I’intestin. Les études
d’associations pangénomiques ont permis de montrer que la mutation du géne NOD?2 la plus
fréquemment retrouvée chez les patients atteints de MC était associée a une réponse
immunitaire diminuée aprés présentation du LPS dans I’intestin. Une telle colonisation
provoque une stimulation antigénique persistante, et donc une activation du systéeme
immunitaire en permanence (Zhang 2014).

Les nombres de macrophages et de cellules dendritiques sont significativement
augmentés dans la lamina propria chez les patients atteints de MC. La production de cytokines
pro-inflammatoires et de chimiokines est également augmentée de méme que I’expression des
molécules d’adhérence. Les lymphocytes Thl et les cytokines Thl17 impliquées dans
I’immunité innée par exemple IL-12, IL-23 et IL-27 sont particulierement activés dans la MC
(Abraham et Cho 2009).

Les molécules telles que la molécule ICAM-1 (« Intercellular cell adhesion molecule 1 »)
sont nécessaires a I’attachement des lymphocytes circulants a 1’endothélium activé. Cet
attachement constitue la premiére étape de I’extravasation des cellules mononuclées et des
polynucléaires dans un contexte inflammatoire. La concentration des ICAM-1 circulante est

augmentée chez les patients atteints de MC (Baumgart et Sandborn 2012).

11.1.2.2.Réponse immunitaire acquise :

Contrairement & la réponse immunitaire innée, lI'immunité adaptative est hautement
spécifique, prend souvent plusieurs jours pour répondre et dépend du type et du nombre de
cellules T.

La réponse immunitaire acquise met en jeu les lymphocytes B et T qui, lorsqu’ils sont
activés, produisent des effecteurs : cytokines et anticorps. A I’inverse de la réponse innée,

cette réponse est hautement spécifique et confére une immunité de longue durée. Il est admis
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que cette réponse est la plus impliquée dans la pathogénéese des maladies inflammatoires de
I’intestin (Zhang 2014).

Des études ont également montré une augmentation massive du nhombre de lymphocytes
B et par conséquence de la quantité d’immunoglobulines libérées dans les liquides corporels,
de 2 fois pour les IgA, 5 fois pour les IgM et de 30 fois pour les IgG (Baklien et Brandtzaeg
1975).

Les lymphocytes T naifs (ThO) sont capables, aprés activation, de se différencier en
lymphocytes Thl, Th2 ou encore en lymphocytes Thl7. La réponse Thl semble étre
impliquée dans la MC tandis que la réponse Th2 entrainerait la rectocolite hémorragique
(Xavier et Podolsky 2007).

Les lymphocytes Thl sont induits par I’'IL-12 et 1’IL-2 et provoquent la sécrétion de
grandes quantités d’IFN-y; de TNF-o et d’IL-12. Ces cellules seraient impliquées dans le
développement de la maladie de Crohn ; ceci a été prouve par des taux augmentés d’interféron
y et d’interleukine 12 dans le sang des patients atteints de MC. Ces deux cytokines sont
produites par les lymphocytes Thl de la lamina propria (Pallone et Monteleone 1998).

La production de cytokines pro-inflammatoires et de cytokines anti-inflammatoires est
déséquilibrée chez les patients atteints de MC (Figure 7) La production de cytokines par les
lymphocytes Thl et Th1l7 est augmentée tandis que les lymphocytes T Régulateurs sont
inhibés et produisent des quantités plus faibles de cytokines anti-inflammatoires chez les
patients atteints de MC (Brand 2009).

IL1B, IL6, IL23 IL6, IL23
Th17 < —|

l l

IL10
IL17A
IL17F
IL21
IL22
IL26
IL6
TNFo

l Proinflammatory cytokines |

Figure 7 : Déséquilibre de la production des cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires dans la MC(Brand 2009).
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L’IL-17A et I’IL-17F, produites par les lymphocytes Th17, ont des effets pro-
inflammatoires par 1’activation de diverses cellules telles que les monocytes, les fibroblastes,
les cellules épithéliale, les cellules endothéliales et les polynucléaires neutrophiles (Zhang
2014).

Par ailleurs, les cellules endothéliales sont activées dans la MC et participent au
développement de la maladie en permettant le recrutement des plaquettes et des leucocytes.
Le recrutement des leucocytes a un réle central dans le déclenchement et la progression de la
maladie. Des nombreuses familles de molécules d’adhérence majoritairement exprimées sur la
surface de I’endothélium cellulaire et aux niveaux des espaces intracellulaires sont impliquées

dans ce phénomene (Danese et Fiocchi 2006 ; Scaldaferri et Fiocchi 2007).

11.1.3. Rdle de la génétique :

La preuve d’une contribution génétique dans les maladies inflammatoires intestinales est
clairement établie, en particulier pour la MC. Il a été montré que le fait d’avoir un membre de
la fratrie atteint augmentait de plus de 26 fois le risque de développer la maladie (Bengtson
etal. 2009).

Une méta-analyse de Franke et al, datant de 2010, reposant sur les résultats des études
d’associations pangénomiques, ont mis en évidence 71 loci a risque dans la MC et 47 dans la
RCH. Les loci communs aux deux pathologies sont au nombre de 28. La composante
génétique de la MC est donc particulierement complexe et implique de tres nombreux geénes,
dont le géne CARD15 (Franke et al. 2010).

11.1.3.1.Gene CARD15 /NOD?2 :

Le premier gene a avoir été associé a la MC est le gene CARD15 (« Caspase recruitement
domain-containing proteinl5 ») porté par le chromosome 16 et connu aussi sous le nom de
NOD2. Ce geéne joue un role important dans la défense de I’organisme en stimulant la réponse
immunitaire par la reconnaissance des peptidoglycanes bactériens. Un variant du gene est
présent chez un malade sur deux, mais également chez 20% des sujets sains. Le géne n’est
donc ni suffisant ni nécessaire pour induire I’expression de la MC (Gaya et al. 2006).

La protéine CARD15 est impliquée dans I’'immunité innée : elle est capable d’activer
NF-kB qui lui-méme induit I’expression de nombreuses molécules pro-inflammatoires. Les
mutations principales associées a la MC entrainent une inhibition de la production de NF-xB
(Esmaily et al. 2011).
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Un geéne CARD 15 mutant ne parvient pas a provoquer I’élimination des Salmonella
présentes au niveau des cellules épithéliales car 1’élimination des bactéries invasives nécessite
I’activation de NF-kB. Il est également possible qu’un géene CARD 15 défectueux conduise a
une augmentation de la colonisation par des bactéries de la lumiére intestinale et plus
particulierement au niveau des cryptes intestinales. Le géne CARD est exprimé
constitutivement dans les cellules de Paneth qui sont les principales cellules sécrétrices de
peptides antimicrobiens telles que les a-défensines (Petnicki-Ocwieja et al. 2009).

Les mutations du gene CARD15 sont associees en particulier au phénotype iléal distal de
la MC. Une mutation hétérozygote augmente de 2 a 4 fois le risque de développer une MC,
tandis qu’une mutation homozygote augmente de ce risque de 40 fois (Farmer et Michener
1986).

14 ¢études d’association pangénomiques chez des patients atteints de maladies
inflammatoires de D’intestin ont été¢ réalisées, permettant la mise en évidence de 71 loci
potentiellement impliqués dans le développement de la MC. Bien que le réle des loci
identifiés nécessite encore des décennies de recherche, ils pourraient ne représenter que 25%
de la variabilité génétique présente dans la MC. Un séquencage profond et des études
fonctionnelles supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre 1I’impact de ces loci
sur une prédisposition a la MC (Henderson et Satsangi 2011 ; Rivas et al. 2011).

Cet apercu global, rendu possible grace aux études d’associations pangénomiques, a
permis la découverte de génes candidats impliqués dans des voies qui intégrent le contrdle de
la fonction de la barriére intestinale, de la réponse des muqueuses aux bactéries de la lumiére
intestinale et de la réponse immunitaire secondaire en aval. Outre NOD2/CARD15, les deux
voies qui suscitent actuellement le plus d’intérét sont 1’autophagie (la dégradation d’une partie
du cytoplasme de la cellule par ses propres lysosomes et 1’élimination de micro-organismes
pathogenes) et la voie 1L12-1L23 (cytokines impliquées dans la différenciation des cellules
Thlet Thl7) (Rivas et al. 2011).

11.1.3.2.Autophagie :

L’analyse des geénes impliqués dans la MC a révélé plusieurs mécanismes biologiques qui
semblent €tre cruciaux dans I’apparition des maladies inflammatoires de 1’intestin. Parmi ces
mécanismes, 1’autophagie implique plusieurs geénes dont les polymorphismes sont associés a
la MC. Il s’agit notamment des genes qui codent les protéines de la signalisation au cours du
processus d’autophagie, (ULK1, ATG4 et ATG16L1), des protéines de régulation comme
IRGM (Immune-related GTPase family M), et LRRK2 (Leucine Rich Repeat Kinase 2),

24



Etude bibliographique Chapitre 11 : Mécanismes de la physiopathologie

des récepteurs de reconnaissance (PRR Pattern Recognition Receptors) impliqués dans
I’induction de [I’autophagie tels que NOD2 et Toll-like Receptor 4 (TLR4). Ces
polymorphismes sont associés a des mutations codantes dans les séquences de protéines
matures. En plus des études génétiques, des études fonctionnelles devront étre réalisées pour
déterminer la relation de causalité entre ces polymorphismes et le risque de MC (Henckaerts
et al. 2011 ; Parkes et al. 2007).

Cependant, I’autophagie est un processus homéostatique retrouvé dans toutes les cellules
et la fréquence des alleles a risque dans la MC est relativement élevée dans la population
générale. Aussi I’'impact des polymorphismes a risque dans les geénes reliés a I’autophagie
pourrait nécessiter un déclencheur supplémentaire pour révéler un phénotype délétere et

conduire a une inflammation symptomatique chronique (Cadwell et al. 2010).
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[11.1.Les signes cliniques de la maladie de Crohn :

Les signes cliniques dépendent de la localisation des lésions et peuvent avoir une

intensité variable. Les sujets atteints de colite présentent souvent des évacuations anormales,

glairo-sanglantes, des douleurs abdominales, des coliques et des troubles du transit avec

diarrhée ou constipation (Marteau, Allez, et Jian 2013).

111.1.1. Les manifestations intestinales :

111.1.1.1.Symptdmes cliniques

Dans la maladie de Crohn colique, les signes digestifs sont fortement représentés :

La diarrhée chronique est le signe le plus fréquent et multifactoriel. Elle peut
survenir comme parmi des sequelles de résection intestinale, malabsorption des
acides biliaires, pullulation microbienne chronique et apres des formations des
fistules grélo-grélique ou grélo-colique.

Les douleurs abdominales sont peu intenses et caractérisées par une évolution,
par crise. Elle indique I’existence d’une sténose incompléte sur un segment
digestif.

Le rectorragie s’agit d’une émission par I’anus de sang rouge non digéré
indépendamment ou avec les selles (selles sanglantes) provenant souvent des
lésions au niveau du rectum. En cas de maladie de Crohn les rectorragies

massives sont rares (Balian et al. 2008).

La maladie de Crohn intestinale, retrouvée essentiellement chez 1’adulte jeune,

s’accompagne de signes généraux :

Fatigue, perte pondérale, diarrhées chroniques avec rectorragie, fiévre, paleur, perte

d’appétit, nausées et vomissements (Dalibon 2015).

111.1.1.2.Une atteinte proctologique :

Fissure anale : C’est une petite plaie douloureuse au niveau de la peau de 1’anus,
apparaissant rosée et superficielle quand elle est récemment formée et en cas
d’une fissure chronique, la plaie est creuse avec un fond fibreux et un
épaississement de la peau. Les fissures anales se manifestent souvent par une

constipation chronique ou des saignements. Selon les proctologues, le risque de
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développer les fissures anales s’aggrave lorsque I’installation de la maladie de
Crohn est proche de 1’anus (L.’assurance maladie, 2015 ; Denis et al. 2013).

e Les fistules et les abcés: Avec une atteinte transmurale de [l'intestin,

I’avancement de la fissure dans ces autres structures crée une fistule, associé
éventuellement avec des abceés. Les sites de fistule les plus fréquents sont ;
périanal (54%), entéro-entérique (24%), recto-vaginal (9%), entéro-cutané (6%) et
entéroveésiculaire (3%) (Schwartz et al. 2002).
Les fistules anopérinéales sont les plus fréquentes dans la maladie de Crohn
(54%) et elles présentent la principale cause des abcés ano-périnéaux. Elles se
font a cause d’une infection bactérienne avec un point de départ & la glande
d'Hermann et Desfosses, formant un petit abces toujours intra-sphinctérien au
départ, qui peut secondairement diffuser et extérioriser ses contenus vers le bas
jusqu'a la peau de la marge anale pour former un orifice externe qui permet
I'écoulement d'un liquide séro-purulent par intermittence ou en continu (Zeitoun
et al. 2016). Dans la maladie de Crohn, le risque de formation de ces fistules
augmentent lorsque la maladie implique I'intestin distal (Hellers et al. 1980).

e Sténose anale : Dans la maladie de Crohn, la sténose survient le plus souvent
dans la derniére anse iléale ou chez les malades opérés sur 1’anastomose colo-
grélique ou grélo-grélique. Elle peut étre a 1’origine d’une occlusion ou d’un
syndrome de Kdenig (Balian et al. 2008). Les ulcérations anales et/ou les fissures
anciennes périanales peuvent aussi evoluer en sténose anale qui se manifeste par
une constipation, une exonération difficile et douloureuse, une fausse diarrhée ou

une diminution du calibre des selles (Lemann et al. 2004).

I11.1.2. Les manifestations extra-intestinales (MEI) :

La maladie de crohn est associée a une variété de manifestations extra-intestinales (MEI),
La fréequence des MEI observée chez les patients varie de 25% (Ardizzone et al. 2008 ;
Barreiro-de Acosta et al. 2007).

De nombreuses MEI associées a la maladie de Crohn sont cliniquement plus séveéres que
la maladie intestinale elle-méme. Les manifestations inflammatoires de la peau (Figure 8),
des yeux (Figure 9), de la cavité buccale, du foie et des articulations sont des MEI dites
‘primaires’ puisqu'elles sont directement liées a l'activité de la maladie. D'autres, tels que le

cholélithiase, la néphrolithiase et la neuropathie obstructive, sont associées au
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dysfonctionnement de l'intestin gréle, donc elles sont considérées comme des complications
secondaires, causées par la malnutrition, l'inflammation chronique ou les effets 26

thérapeutiques secondaires (Ardizzone et al. 2008 ; Weismdiller et al. 2008).

Figure 9 : Uvéite dans la maladie de crohn (Mennecier, 2011).
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Il peut étre difficile de distinguer de véritables MEI des complications extra-intestinales
dues au dysfonctionnement intestinal ou aux effets secondaires du traitement comme
mentionné ci-dessus. Le (Tableau 1V) montre les MEI directement associées a l'activité de
maladie de Crohn et celles qui surviennent comme effet secondaire sans relation directe avec

I’activité de la maladie (Rothfuss, Stange, et Herrlinger 2006).

Tableau IV : Manifestations extra-intestinales de la maladie de crohn (Rothfuss, Stange, et
Herrlinger 2006).

MEI associés a l'activité de la maladie MEI non associés a l'activité de la maladie
e Musculo-squelettique ¢ Musculo-squelettique
Arthrite, Artériopathies périphériques La sacroélite, Spondylarthrite ankylosante
e Dermatologique e Dermatologique
Erythéme noueux, Stomatite Aphteuse Pyodermagangrenosum
e Oculaire e Oculaire

Sclérite, Episclérite Uvéite

e Maladie hépatobiliaire Cholangite

sclérosante primaire

e Evénements thromboemboliques

vasculaires

e Néphrolithiase rénale

111.1.3. Les complications associées a la maladie de Crohn :

111.1.3.1.Développement de cancers :
Les patients atteints de MC ont un risque accru de cancer du c6lon. Cependant, avoir la
MC n'impligue pas automatiqguement le développement d'un cancer ; en fait, 90 % des patients

atteints de MC ne développent pas de cancer. Bien qu'il existe un lien entre la MC et un risque
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accru de développer un cancer, ce risque est particulierement accru chez les patients qui ont

eu une MC pendant une longue période de temps (Calabro et Sternberg, 2010).

111.1.3.2.Dénutrition et carences :

La diminution des apports alimentaires est de loin la principale cause de dénutrition au
cours de la MC. Une dénutrition par malabsorption et pertes digestives dont la fréquence est
corrélée avec une localisation des lésions au niveau du gréle, lieu d’absorption des nutriments;
des carences protéiques et vitaminiques (vitamine B12 et folates notamment) qui conduisent a
une aggravation de 1’anémie causée par les pertes digestives ; des troubles de 1’ostéosynthése
(ostéopénie,ostéoporose), particulierement surveillés devant des pertes électrolytiques

intéressant le calcium (Dalibon 2015).

I11.2.Diagnostic de la maladie de Crohn :

Le diagnostic est, dans la majorité des cas, évoqué par le médecin traitant suite a une
consultation qui a lieu en période de poussée. Le patient consulte habituellement pour des
douleurs abdominales, des diarrhées auxquelles s’associent parfois des atteintes de la région
péri-anale, des signes généraux et/ou des manifestations secondaires (Guide médecine 2008).

Il ne repose sur aucun test spécifique mais sur un faisceau d’arguments associant des
signes cliniques, biologiques et des examens complémentaires (endoscopie, histologie et
imagerie) (Dalibon 2015).

11.2.1. Imagerie :

Dans la maladie de Crohn révélée par des douleurs abdominales, un scanner abdomino-
pelvien a souvent été réalisé en premiere intention. Il évoque le diagnostic devant un
épaississement pariétal digestif, des adénomégalies inflammatoires, une infiltration
mésentérique (signe dit « du peigne »). Il permet diagnostiquer des complications aigués :
perforations, fistules, abces. L'entéro-IRM est devenu un outil de qualité et central dans la
prise en charge de la maladie de Crohn. Elle est réalisée dans le bilan d'extension initial pour
rechercher une atteinte du gréle, analyser l'inflammation transmurale et péri-intestinale,
mesurer I'extension de l'atteinte, rechercher des complications telle que des sténoses, fistules,
et abces(Tableau V) (Klotz et al. 2015).
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Tableau V : Avantages et inconvénients des différentes méthodes non invasives d'imagerie

meédicale dans la maladie de crohn (Herfarth 2013).

Avantages Inconvénients
Echographie
- Simple, rapide, peu colteuse. - Opérateur-dépendant.
- Aucune irradiation - Absence de standardisation.

- Quantification

de I’'inflammation difficile.

Scanner
- Bilan rapide et complet de | - Pas d’informations sur la
I’état inflammatoire et des mobilité intestinale.
Iésions.
IRM
- les rayonnements sont sans | - Pas d’information sur la
dangers pour le patient. mobilité intestinale (sauf si
- Détection des Iésions fluoroscopie associée).
inflammatoires actives. - Longue et coliteuse.

- Pas toujours disponible.

111.2.2. Endoscopie :

Les examens d’endoscopie digestive sont obligatoires pour visualiser les atteintes du tube
digestif et surtout pour réaliser des biopsies.

En effet, ’anomalie histologique spécifique de la maladie de Crohn est le granulome
épithélioide et giganto-cellulaire (Figure 10) qui est le plus souvent présent dans une
muqueuse saine en apparence. Il est trés rarement mis en évidence lors de la premiéere
poussée. Il est mis en évidence seulement dans 30 % a 50 % des cas au cours de I’évolution
de la maladie. Les fissures « transmurales » histologiques sont aussi assez caractéristiques de

la maladie de Crohn (Mennecier, 2011).
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Figure 10 : Granulome (Fléches) dans la maladie de crohn (Mennecier, 2011).

Lors de ces examens d’endoscopies, des 1ésions endoscopiques évocatrices de maladie de
Crohn peuvent étre visibles (Figure 11) : des ulcérations apthoides, des ulcérations en carte
de géographie, des ulcérations en rails. Mais attention, si ces Iésions sont évocatrices elles ne
signent pas obligatoirement le diagnostic de maladie de Crohn car elles ne sont pas
specifiques et peuvent se voir au cours des colites bactériennes. Nous verrons par la suite la
difficulté de diagnostic avec ces atteintes infectieuses. Un caractére plus spécifique de la
maladie de Crohn est le caractere discontinu et multi-segmentaire des Iésions endoscopiques
(Mennecier, 2011).

33



Etude bibliographique Chapitre 111 : Aspect clinique et diagnostic

Figure 11 : Ulcérations colique au cours d'une maladie de crohn (Mennecier, 2011).

111.2.3. 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 abcés 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 caséeuse. Ce granulome n'est jamais présent au cours de la RCH et pose
définitivement le diagnostic de maladie de Crohn(Figure 12) (Klotz et al. 2015).

Figure 12 : Muqueuse colique, maladie de crohn active : cryptite et granulome
épithélioide et gigantocellulaire sans nécrose caséeuse (Klotz et al. 2015).
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111.2.3.1.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 lésions macroscopiques principales (associées ou non) :
1. Ulcérations muqueuses.
2. Fissures mugueuses isolant des ilots de muqueuse (aspect en paveé).
3. Fistules.
4. Sténoses.
5. Modifications mésentériques ; avec hypertrophie de la graisse mésentérique et

sclérolipomatose (Balian et al. 2008).

111.2.3.2.Microscopie :
Deux types de Iésions : les anomalies architecturales et les modifications inflammatoires.

1. Anomalies architecturales :

- Atteinte des cryptes coliques avec aspect irrégulier, perte de I’aspect parallele et
rectiligne, parfois atrophie.

2. Modifications inflammatoires :

- Le granulome épithélioide est défini par 1’association d’un amas d’au moins 5 cellules
épithélioides avec ou sans cellules géantes, sans corps étranger ni nécrose caseeuse.
- 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 cliniqgue compatible, le granulome épithélioide évoque trés fortement
une MC et permet de faire le diagnostic différentiel avec une RCH. Cependant, un granulome
n’est granulome n’est retrouvé que dans 50% des cas de MC. Donc, 1’absence de granulome

ne doit pas faire récuser le diagnostic de MC (Balian et al. 2008).

111.2.4. Biologie :

Il n’existe aucun test diagnostique spécifique de la MC. Plusieurs tests de laboratoires
biologiques sont potentiellement utiles dans la prise en charge des malades de la maladie de
Crohn :

» Une numération et formule sanguine (NFS) : a la recherche d’une anémie, (diminution

du taux d’hémoglobine), d’une hyperleucocytose et d’une hyperplaquettose
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» La recherche d’un syndrome inflammatoire : le syndrome inflammatoire est
caractérisé par 1’augmentation de la vitesse de sédimentation (VS) et du taux de
protéine C réactive (CRP).

» L’évaluation de I’état nutritionnel et la recherche de carences en vitamines et en
micronutriments : dosage des protides sanguins, cholestérolémie, albuminémie et bilan
¢lectrolytique (calcium, magnésium...) et dosages des oligo-élements et des

différentes vitamines (Klotz et al. 2015).

111.2.5. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel entre une maladie de Crohn avec d’autres pathologies
intestinales peut étre difficile surtout celles qui sont manifestées dans les mémes localisations
et par les symptdmes similaires que ceux de la maladie de Crohn (Marteau, Allez, et Jian
2013).

Un diagnostic différentiel infectieux est nécessaire au moment du diagnostic. Une
coproculture avec recherche de toxine du Clostridium difficile et un examen parasitologique
des selles sont réalisés systematiquement. Une recherche de cytomégalovirus (CMV) par PCR
(polymerasechainreaction) est effectuée chez des malades immunodéprimés, une colite a
CMV pouvant mimer une colite inflammatoire. Devant une iléite isolée, une infection par
Yersinia enterocolitica et Campylobacterjejuni, voire une tuberculose doivent étre éliminées
(Herfarth 2013).
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IV.1. Traitement de la maladie de Crohn :

L’étiologie de la MC restant, a ce jour, inconnue et les mécanismes d’entretien des
Iésions et de survenue des poussées sujets d’hypotheses variées, les traitements propos€s sont
tous symptomatiques, visant avant tout & diminuer la fréquence et ’intensité des poussées et
ne sont aucunement curatifs. Malgré les nombreux médicaments disponibles, les crises sont
parfois difficiles a maitriser et la chirurgie s’avére souvent nécessaire pour lever une
occlusion. Le but du traitement est donc de maintenir une qualité de vie aussi proche que
possible de la normale. Le choix du traitement va dépendre de la localisation des lésions, de
I’intensité des symptomes, de la présence éventuelle de complications et de manifestations
extra-intestinales, mais aussi de la tolérance du patient aux traitements. 1l faut arriver a un

rapport bénéfice-risque optimal (Boirivant et Cossu 2012).

IV.1.1. Traitement médical :

IV.1.1.1.L’acide 5-aminosalicylique :
Sont des comprimés anti-inflammatoires intestinaux, son absorption intestinale est limitée
et il agit directement sur la muqueuse. Du fait de sa bonne tolérance et de sa faible toxicite, il
est utilisé en premiére intention et comme traitement d’entretien, dans les formes modérées de
la maladie (Reyt 2019).
Les principaux derives 5-ASA utilisés par voie orale sont :
v' La sulfasalazine (Salazopyrine®) : qui délivre le 5-ASA dans le c6lon mais
comporte une partie sulfamidée, source d’effets secondaires.
v L’olsalazine (Dipentum®) : constituée de deux molécules de 5-ASA qui se séparent
dans le colon mais qui a I’inconvénient d’occasionner parfois une diarrhée.
v' La mésalazine (Pentasa®, Rowasa®, Fivasa®) :molécule de 5-ASA protégée de
I’absorption par un enrobage permettant une libération intestinale iléocolique

(Lémann 2007).

IV.1.1.2. Les corticoides :
Les corticoides sont les medicaments les plus efficaces pour traiter les poussees. Leurs

risques thérapeutiques sont cependant génants, aussi une alternative aux corticostéroides
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systémiques doit-elle étre trouvée quand un malade apparait « corticodépendant » (Marteau,
Allez, et Jian 2013).

Prednisolone (SOLUPRED®), prednisone (CORTANCYL®) sont utilisés par voie
orale a raison de 2 a 1 mg/kg par jour per os pendant plusieurs semaines, suivi d’un arrét a
dose dégressive quand une amélioration est observée. La diminution ne doit pas étre brutale
pour éviter une rechute de la maladie (corticodépendance) ou un syndrome de sevrage des
corticoides (Lémann 2007).

Le Budésonide (ENTOCORT®, MIKICORT®) est un corticoide oral a action locale. Il
est présenteé sous forme de gélules gastrorésistantes dosées a 3 mg. Il diffuse faiblement dans
la circulation sanguine, ce qui limite ses effets indésirables. 1l est indiqué dans le traitement
des poussées légeres et modérées touchant 1’iléon (dernier segment de 1’intestin) et le colon
ascendant a raison de 9 mg par jour (Lémann 2007 ;Reyt 2019).

Les effets secondaires des corticoides administrés au long cours sont nombreux : troubles
hydroélectrolytiques, endocriniens et métaboliques (syndrome de Cushing, diabéete, (rétention
hydro sodee, hypertension artérielle), musculosquelettiques (ostéoporose, amyotrophie),
neuropsychiques et oculaires (cataracte, glaucome). Une excitation et des insomnies sont aussi
fréquemment observées. Une surveillance particuliére du patient traité par anticoagulants
oraux, anti diabétiques et médicaments hypo kaliémiants est nécessaire en raison d’inter

actions possibles (Reyt 2019).

IV.1.1.3.Les immunosuppresseurs :

Une symptomatologie sévére et persistante nécessite l'administration de médicaments
immunosuppresseurs, ainsi qu'une nutrition parentérale. Les immunosuppresseurs utilisés
habituellement dans la maladie de Crohn sont représentés par (Paunica 2016) :

v Azathioprine (IMUREL®) : L’azathioprine, qui agit par son métabolite actif, la
6-mercaptopurine, est utilisé pour le traitement de patients réfractaires ou
dépendants aux traitements par corticoides, a raison de 2 a 2,5 mg/kg/j pour
IMUREL®. La 6-mercaptopurine (PURINETHOL®) a la méme efficacité a la
dose de 1,5 mg/kg par jour (Marteau, Allez, et Jian 2013).Les effets indésirables
de I’azathioprine sont graves, fréquents et dose-dépendants. Ils sont les
leucopénies et thrombopénies et de myélosuppression (Engel et Neurath 2010).

v' Méthotrexate : Il est administré pour le traitement de la MC a la dose de 25 mg

par semaine de préférence par voie injectable. De l'acide folique est prescrit en
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parallele pour diminuer sa toxicité (Klotz et al. 2015). Les effets secondaires sont

troubles digestifs, hépatopathies (stéatose, fibrose), pneumopathie (Lémann 2007).

IV.1.1.4.Les anti-TNFa. :

Les anticorps monoclonaux anti TNFa (tumornecrosis factor alpha), se lient a cette
cytokine proinflammatoire pour en limiter 1’actionlls sont utilisés dans la MC active,
fistuliséeou en remplacement d’un traitement corticoide ou immunosuppresseur inefficace ou
mal toléré. La tuberculose évolutive et toute autre infection sévére sont des contre-indications
a leur utilisation. Ce traitement entraine un risque plus éleve de survenue de tumeurs malignes
(cutanées, hématologiques...) et bénignes ainsi que d’infections graves (Engel et Neurath
2010).

v Infliximab (REMICADE®) : Il est administré en perfusion intraveineuse, en
traitement d’attaque, a raison de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6. Une fois la
rémission obtenue, le traitement d’entretien consiste en ’administration de la
méme dose toutes les 8 semaines (Lémann 2007).

v Adalimumab (HUMIRA®) : Est administré par voie sous-cutanée, a 160
milligrammes initialement, a 80 milligrammes 2 semaines plus tard, puis a 40
milligrammes toutes les deux semaines en traitement d'entretien (Klotz et al.
2015).

IV.1.1.5.Antibiothérapies :

Ont une certaine efficacité dans les poussées légéres ou modérées de maladie de Crohn
mais sont surtout utilisés dans les fistules anopérineales. Le métronidazole (1-1,5 g/j) et la
ciprofloxacine (1g/j) sont les plus employés. L’usage de la ciprofloxacine est cependant

discuté en raison du risque de sélection de germes résistants (Lémann 2007).

IV.1.1.6.Probiotiques :

Aucune étude scientifique n’a démontré I’efficacité des probiotiques dans la maladie de
Crohn. Ces derniers ont cependant été jugés fortement utiles par les patients entre les poussées
pour augmenter la durée des rémissions, mais aussi pendant les crises, pour en diminuer
I’intensité. Les souches les plus utilisées sont Bifidobacteriumlactis, Lactobacillus helyeticus,

rhamnosus, acidophilus et salivarius (Reyt 2019).
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IVV.1.2. Traitement chirurgical :

Environ deux tiers des personnes atteintes de la maladie de Crohn devront avoir recours a
une intervention chirurgicale & un moment donné dans leur vie. Une intervention chirurgicale
devient nécessaire pour soulager les symptdémes qui ne répondent pas a un traitement médical
ou pour corriger des complications telles que I'obstruction intestinale, perforation,
hémorragie, abces douloureux ou poches de pue causées par I’infection.

La chirurgieapour butd’enlever une partie de l'intestin qui peut aider a soulager la douleur
mais elle n'élimine pas la maladie. Les personnes atteintes de la maladie de Crohn ont souvent
besoin plus d'une opération parce que l'inflammation a tendance a revenir a la zone jouxtant

celle ou l'intestin malade a été supprimé (Mennecier, 2011).

IV.1.2.1.Proctocolectomie :

Certaines personnes qui ont la maladie de Crohn doivent avoir une proctocolectomie, une
procédure qui est effectuée par un chirurgien spécialisé. La proctocolectomie est une
intervention chirurgicale qui a pour objet d’enlever le rectum et toute ou partie du colon. Les
patients vont recevoir une sédation et une anesthésie générale. La plupart des patients devront
rester a I'n6pital pendant 1 a 2 semaines et le rétablissement complet peut prendre 4 a 6

semaines (Mennecier, 2011).

IV.1.2.2.11éostomie :

Pendant la proctocolectomie, le chirurgien effectue également une iléostomie, une
opération qui fixe I'iléon a une ouverture pratiquée dans lI'abdomen, appelée stomie. Une
poche de stomie sera ensuite portée par le patient, a I’extérieur du corps, afin de recevoir les
selles. La poche doit étre vidée plusieurs fois par jour. Une infirmiére spécialement formée,
apprendra au patient comment nettoyer, soigner et changer la poche de stomie, ainsi qu’a
protéger la peau autour de la stomie. La majorité des personnes ayant une poche de stomie

sont capables de vivre une vie normale et active (Mennecier, 2011).

1V.1.2.3.Chirurgie de résection intestinale :
Parfois, seule la partie malade de lintestin est enlevée et une iléostomie n'est pas

nécessaire. L'intestin est coupé au-dessus et au-dessous de la zone malade et les extrémités
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des trongons sains sont reconnectés, ce que I’on appelle résection intestinale. Cette chirurgie
nécessite une sédation et une anesthésie générale. La plupart des interventions nécessitent un
séjour a I’hopital de plusieurs jours, et la guérison compléte peut prendre 3 a 4 semaines.

Parce que la maladie de Crohn revient souvent malgré la chirurgie, il est nécessaire de
peser soigneusement les avantages et les risques par rapport a d'autres traitements.

Les personnes qui doivent prendre cette décision doivent obtenir des informations auprés
de spécialistes gastro-intestinaux (GI) et, si possible, avec d’autres personnes ayant eu recours
a une chirurgie intestinale. Des organisations de défense des patients peuvent suggérer des

groupes de soutien et autres ressources d’information (Mennecier, 2011).

IV.1.3. Régime alimentaire :

Aucun facteur alimentaire n'a de role clairement établi dans la survenue d'une maladie
inflammatoire chronique de I'intestin mais simplement de diminuer ou de faire disparaitre
certains symptdmes de la maladie. Le régime doit étre adapté aux symptdmes de la maladie et
a I'état nutritionnel du patient. Il est donc différent chez chaque malade selon que sa maladie
est en "poussée évolutive" ou en rémission”(Andersen et al. 2012).

Lors des phases actives de la maladie, I'alimentation a trois roles essentiels :

* Maintenir ou restaurer un bon état nutritionnel grace a des apports suffisants en
protéines, en vitamines, en sels minéraux et oligo-éléments ;

* Diminuer la diarrhée quand elle présente, d'ou un régime pauvre en fibres alimentaires
et en lactose appelé « sans résidus » ;

* La nutrition entérale a débit constant et la nutrition parentérale totale permettent de
contribuer a obtenir la phase de rémission, utiles dans certaines formes séveres. Cela permet
le repos plus ou moins important du tube digestif. Cela est trés utilisé chez Il'enfant et
I'adolescent car a un effet positif en cas de cassure de la courbe staturo-pondérale (Marteau,
Allez, et Jian 2013).

Cependant, certains aliments semblent jouer un réle protecteur tel que les fibres végétales
ou le poisson. A I’inverse, la viande rouge et le sucre sont considérés comme potentiellement
responsables de crises plus intenses et plus fréquentes et sont a éviter.

Certains médecins essayent de mettre en place un régime adapté avec I’aide du patient
pour controler et prévenir les crises. Cependant, aucun consensus n’a ét¢ établi et il est
conseillé a chaque patient d’identifier et établir lui-méme les aliments qui semblent jouer
unrdle protecteur ou délétere dans son propre cas, afin de trouver le régime qui lui convient le

mieux (Andersen et al, 2012).
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Etude expérimentale Chapitre I:Matériels et Méthodes

I.1. Objectif du travail :

Objectif principale de ce travail est d’étudier les paramétres épidémiologiques, cliniques
et para-cliniques des patients atteins de la maladie de Crohn au niveau du CHU de la wilaya
de Sidi Bel-Abbés.

1.2. Type d’étude :

Nous avons établi une étude épidémiologique rétrospective analytique de 9 dossiers des
deux sexes confondus atteints d’une maladie de Crohn recueillis au niveau du service de
chirurgie du Centre Hospitalo-Universitaire HASSANI Abdelkader (CHU) de sidi bel abbés
entre 2009 et 2020.

1.3. Recueils des données :

L’¢étude des dossiers a été réalisée a 1’aide d’une fiche d’exploitation incluant les données

suivantes :

e Les années d’admission hospitaliére

e Lesexe

e Latranche d’age

e Lalocalisation

e Le phénotype

e Les antécédents médicaux

e Les antécedents familiaux

e Les antécédents chirurgicaux

e Larégion

e Lessymptomes

e Les manifestations extra-digestives

e Les complications digestives

e Le diagnostic
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e Le bilan biologique

e | ’anatomie pathologique
e Lamicroscopie

e La macroscopie

e Traitement médical

e Traitement chirurgical

e [’appendicectomie

e Lastomie

e Le tabagisme

1.4. Analyses statistiques :

La saisie des données a été faite sur Excel « 2013 », puis le traitement statistique a été
effectué via le logiciel SPSS22.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM
Corporation ; Chicago, IL. Ao(t 2013).
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Partie experimentale Chapitre 11 : Résultats et discussions

I1.1. Répartition selon les années d’admission hospitaliére :

Nous avons remarqué une fluctuation dans le nombre de cas enregistré chaque année
(Figure 13).

Fréquence

T
2009 2010 2011 2mz 2013 23 2020

Année

Figure 13 : Répartition selon les années d*admission hospitaliere

La maladie de Crohn est une maladie répandue a travers le monde et chaque année, de
nombreux cas sont enregistrés. L’étude de (Kugathasan et al. 2017) a enregistré 913 cas
entre 2008-2012 au Canada. L’étude de (Hammada et al. 2011) a enregistré 180 cas entre
2003-2007 a Constantine.
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I1.2. Répartition selon le sexe des patients :

Les résultats nous montrent une prédominance masculine avec 77.8% et une sex-ratio
H/F de 0.285 (Figure 14).

Sexe

EFremme
B Homme

Figure 14 : Répartition selon le sexe des patients

Plusieurs séries a travers le monde ont pu démontrer une prédominance masculine
(Balamane et al. 2013),(Solberg et al. 2007), (Cosnes et al. 2011)qui sont cohérents avec
nos résultats par contre incompatibles avec ceux de (Guanesh et al. 2007), (Herzog et al.

2018) ou la prédominance était féminine.
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[1.3. Répartition des patients selon la tranche d’age :

Nous remarquons que I’age des patients s’échelonnait de 17 ans a 78 ans avec une
moyenne d’age de 37.11 ans (37.11+18.14). Les patients les plus touchés faisaient partie de la

tranche d’age [20-40] avec un pourcentage de 44.4% (Figurelb).

Tranche d'Age

W =20

H20-40
O ao-s0
W Eo-50

Figure 15 : Répartition des patients selon la tranche d’age

Nos résultats sont similaires aux résultats de (Balamane et al. 2013), (Cosnes et al.
2011), (Bernstein et al. 2006),et (Abraham et Cho 2009).

50



Partie experimentale Chapitre 11 : Résultats et discussions

I1.4. Répartition des patients selon la localisation de la maladie :

Dans notre série, il existait une nette prédominance de la localisation iléo-caecale
chez44.4% des cas, suivie par la localisation colique a 33.3%, et 22.2% pour la

localisation iléo-colique (Figure 16).

Localisation

B coligue
B I¢0-cascals
M igo-coligue

Figure 16 : Repartition des patients selon la localisation de la maladie

La localisation la plus fréeqguemment retrouvée était 1’ iléo-cacale avec un pourcentage de
42,1% dans 1I’étude de (Damouche et al. 2016), a 39% selon (Hammada et al., 2011). Par
contre selon 1’étude de (Herzog et al. 2018) la localisation iléo-colique était la plus fréquente.

Ces résultats sont en concordance avec les notres.
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I1.5. Répartition des patients selon le phénotype histologique :

Selon le phénotype, la répartition montrait que 64.3% des patients avaient une maladie
de type inflammatoire, 21.4% avaient le type sténosant et 14.3% avaient le type fistulant
(Figure 17).

Phénotypes

W Fistulant
M inflammataire
M sténose

Figure 17 : Répartition des patients selon le phénotype histologique

Ces résultats sont en concordance avec les résultats de (Solberg et al. 2007),(Herzog
et al. 2018), (Leong et al., 2004), (Flamant et al., 2013), ou le type inflammatoire est

dominant suivi par le type sténosant et fistulant avec une petite fréquence.
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11.6. Répartition des patients selon les antécédents médicaux :

Chez notre population I’antécédent personnel le plus apparent était ’HTA et la maladie
de Parkinson avec 14.3%. 7.14% des cas présentaient une Cardiopathie, une
Cholycystectomie, un Diabéte, un Glaucome et une SPA. 35.7% des patients ne présentaient

pas d’antécedents medicaux (Figure 18).

4

Fréquence

aolaasiosoy

Figure 18 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux

Nos résultats sont approximativement similaires avec ceux de I’étude de (Damouche et
al. 2016) ou le diabéte était présent chez 20,6 % despatients,5,3 % de ’'HTA chez 99
patients, 5,1 % de la polykystose rénale chez 95 patients et ensuite 4,7 % des pyélonéphrites

chez 93 patients.

53



Partie experimentale Chapitre 11 : Résultats et discussions

I1.7.Répartition des patients selon les antécédents familiaux :

Parmi les patients, seul11.1% présentaient des antécédents familiaux. (Figure 19).
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Figure 19 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux

Ce résultat est compatible avec celui de (Farmer et Michener 1986). On suggére que le
facteur génétique est incriminé dans la maladie de Cohn. Barret et all ont confirmé 11 locus
chromosomiques impliqués dans la maladie de Crohn contenant les genes notamment
ATG16L1, IRGM, NOD2, IL23R, MST1, PTGER4 etc (Barrett et al. 2008).
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11.8. Répartition des patients selon les antécédents chirurgicaux :

Dans notre étude nous avons noté que 21.4% des patients qui avaient subi une
appendicectomie, 14.3% des patients un abceés péritonéal, une fistule, et une MC, 7.1% des

patients avaient subi une colostomie et une résection iléale (Figure 20).
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Figure 20 : Répartition des patients selon les antécédents chirurgicaux

De méme, selon les résultats des ATCD chirurgicaux obtenues, les résultats de (Herzog
et al. 2018) ont montrée sur 481 patients, 111 patients ont subi un abces péritonéal, fistule et

36% selon les résultats de(Leong, Lau, et Sung 2004).
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11.9. Répartition des patients selon la région :

Les patients venant des régions rurales représentaient un taux de 33.3% alors que ceux

des régions urbaines représentaient un taux de 66.7% (Tableau V1).

Tableau VI : Répartition des patients selon la région

Fréquence Pourcentage
Rural 33.3
Urbain 66,7
Total
100,0

Plusieurs études ont montré que la plupart des personnes touchées par la maladie de

Crohn habitaient dans les régions urbaines (Hammada et al. 2011), (Bernstein et al. 2006).

Ce qui coincide avec nos résultats.
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11.10. Répartition des patients selon les symptomes :

Selon les dossiers médicaux, 41.2% des patients avait des douleurs abdominales, dont
17.6% une diarrhée et 11.8% une altération de 1’état général, un amaigrissement, des
vomissements, et 1 seul patient souffrait d’arrét de matiére et de gaz(Figure 21).
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Figure 21 : Répartition des patients selon les symptémes

Ce résultat est en accord avec les études de (Liu et al. 2016) et (Hammada et al. 2011),
mais incomparable avec celle du (Leong, Lau, et Sung 2004) ou le pourcentage de la
diarrhée était égal au pourcentage des douleurs abdominales. En revanche, selon (Flamant et
al. 2013) le pourcentage de diarrhée est le plus élevé. D’autres ont montré que les patients
atteints de la maladie de Crohn avaient une osmolarité d'eau fécale élevée. L'acide lactique et /
ou les acides gras a faible chaine déficients peuvent aussi moduler la diarrhée (Vernia et al.
1988).
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I1.11. Répartition des patients selon les manifestations extra-digestives :

A propos des manifestations extra-digestives, les résultats nous ont montré que la
majorité des patients ne présentaient pas de manifestation extra-intestinale, 33.3% avaient des
complications articulaires, et 11.1% patients présentaient des complications dermatologiques
(Figure 22).

Fréquence

Articulaire Dermatologigue

manifestation extra digestive

Figure 22 : Répartition des patients selon les manifestations extra-digestives

Ceci est en concordance avec les résultats obtenus par (Hammada et al. 2011) et
(Fumery et al. 2016)dont les manifestations extra-intestinales étaient absentes chez plus de
80% des patients. Les manifestations les plus fréquentes sont les manifestations articulaires

avec d’autres manifestations moins fréquentes.
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11.12. Répartition des patients selon les complications digestives :

La répartition selon les complications provoquées par la maladie de Crohn montre que
55.6% des cas avaient des fistules anales, les abces étaient remarqués chez 22.2% (2 cas), et

seulement (11.1%) des malades avaient une sténose (Figure 23).
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Figure 23 : Répartition des patients selon les complications digestives

Nos résultats sont en accord avec les résultats de Buchmann et al et Ingle et loftus
(Buchmann et al. 1980), (Ingle et Loftus, 2007) ou le pourcentage de la fistule était elevé.
Une étude menée en France a révélé qu’il y avait un risque accru de rétrécissement de la
fistule anale chez les patients ayant eu une appendicectomie antérieure (Cosnes et al. 2006).

Par contre les résultats de Herzog et al (Herzog et al. 2018) montraient que le

pourcentage de sténose était le plus éleve.
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[1.13. Répartition des patients selon le diagnostic :

30% de nos patients avaient une occlusion intestinale, 20% une fistule et 10% avaient un
abceés de la FID, un abcés intra-péritonéal, une ablation d'une partie du colon ascendant, une

sténose grélique et une sténose iléale (Figure 24).

Fréquence

10,00%
T
Abcéz dela Abcés Ablation dune Figtule Dcclusion Sténose  Sténose iléale
FID intrapéritonial partie du colon intestinale gréligue
ascenclant
Diagnostic

Figure 24 : Répartition des patients selon le diagnostic

Selon les résultats de Peyrin et al (Peyrin-Biroulet et al. 2010) sur les patients atteints de
la maladie de Crohn, 33% avaient une occlusion intestinale, et 17% avaient une fistule ; ce qui

est similaire a nos résultats.
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11.14. Répartition des patients selon le bilan biologique :

Selon les analyses biologiques 33.3% des patients présentaient des résultats de CRP
positif, 28.6% des patients présentaient des résultats de VS positif, 23.8% des patients
présentaient un syndrome anémique et 4.8% des patients présentaient une hype-ralbuménimie,

une hyperleucocytose et une hypocalcémie (Figure 25).
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Figure 25 : Répartition des patients selon le bilan biologique
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Le parametre biologique qui a été identifié comme un prédicateur d'une évolution
clinique plus sévere de la maladie de Crohn est la protéine C-réactive (CRP) (Peyrin-Biroulet
et al. 2010). L’étude de Cohen et al (Cohen, Padlipsky, et Yerushalmy-Feler 2020)montrait
que les patients avec des manifestations extra-intestinales avait un taux de CRP de 10.5 mg/L
par rapport aux patients sans manifestations extra-intestinalesa7.5 mg/L. L’étude de Alper et
al (Alper, Zhang, et Pashankar 2017) montrait que 64% des patients avaient une CRP
positive et 54% des patients avaient une VS positive. Ces résultats concordent avec nos
résultats. L’étude de laffolie et al (Laffolie et al. 2017) montrait que l'anémie était Iégérement
plus fréquente dans la MC (65,2 %) que dans la RCH (60,2 %).
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[1.15. Répartition des patients selon I’anatomie pathologique :

11.15.1.Répartition des patients selon I’étude microscopique :

L’examen microscopique a révélé que 17.6% des patients présentaient un infiltrat
inflammatoire polymorphe et une ulcération, dont 11.8% une fissure, un granulome
épithélioi des et gigantocellulaires, un infiltrat inflammatoire pariétal et une Inflammation
chronique granulomateuse. 5.9% avaient une hyperplasie des troncs nerveux, un infiltrat

inflammatoire dense et un parenchyme siége adénite réactionnelle (Figue 26).
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Figure 26 : Répartition des patients selon I'étude microscopique

Au microscope, l'infiltration du plasmocyte lymphocytaire et la collagénation massive
englobent toutes les couches de la paroi intestinale, entrainant dans le temps une sténose. La
Iésion caractéristique est un granulome sarcoide, présent a la fois dans la paroi intestinale et
dans les ganglions adjacents. C'est un complexe de cellules épithéliales et de cellules multi
nucléées géantes entourées d'un noyau lymphocytaire périphérique. La nécrose axonale des
nerfs autonomes représente une Iésion histologique précoce, caractéristique de la maladie de
Crohn (Piunici 2016).
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11.15.2.Répartition des patients selon I’étude macroscopique :

L’examen macroscopique a révélé un épaississement de la paroi digestive avec
sclérolipomatose chez 41.7% des patients, 16.7% présentaient un épaississement de la
paroi digestive et une formation polypoide, 8.3% une hyperplase, une sténose et une

ulcération (Figure 27).
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Figure 27 : Répartition des patients selon I'étude macroscopique

Macroscopiquement, la paroi du cdlon apparait épaisse, congestive, cedémateuse et
souvent fibreuse, phénoménes conduisant a la formation de sténoses qui s'accompagnent
de sclérolite mesothéliale et d'adénopathies régionales.

Au cours de l'ouverture de la muqueuse colique se trouve le siege de l'ulcére, sous forme
d'ulcéres aftoides ronds et bien définis, qui présentent des auréoles hipérémiques séparées
les unes des autres par les muqueuses. Avec le temps, ils fusionnent et fusionnent pour
devenir linéaires, sous la forme de faisceaux sécants délimitant des ulcéres entre les zones
tissulaires normales (pavé). Les fissures peuvent aller plus loin méme au-dela de la paroi

intestinale, provoquant I'apparition de plusieurs fistules (Paunica 2016).
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11.16. Répartition des patients selon le traitement médical :

Les résultats obtenus montraient que 40% des patients étaient traités par 5- asa, dont
26.7% des patients prenaient d’autres traitements et des corticoides et 1 seul patient traité

par un traitement non mentionné soit a6.7% (Figure 28).
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Figure 28 : Répartition des patients selon le traitement médical

La majorité des patients suivaient un traitement médical pour soulager les douleurs.
Certaines études (Liu et al. 2016), (Goodhand et al. 2012), (Cantoro et al. 2020) ont
montré que la plupart des patients étaient traités par les 5-asa et les corticoides. Ce qui

s’accorde avec nos résultats.
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11.17. Répartition des patients selon le traitement chirurgical :

Parfois, un traitement chirurgical devient nécessaire puisque 44.4% des patients ont eu
une résection iléo-caecale avec anastomose iléale, 22.2% hémi-colectomie, 11.1% une
résection colique, une résection iléo colique avec anastomose iléale et une résection

sigmoidienne (Figure 29).

Fréquence

Hemi collectomie Resection coligue Resection iléo Resection iléo- Resection
caligue avec cascale avec sigmoidienne
anastomose iléale anastomose iléale

Figure 29 : Répartition des patients selon le traitement chirurgical

Le traitement médical représente la thérapie primaire chez la majorité des patients
affectés (Argeny et al. 2016).Cependant la chirurgie reste le dernier recourt chez les patients
qui ne réponde pas a la médication (Riss et al. 2014).Dans notre cas, le risque de chirurgie
était la résection iléo-caecale avec anastomose iléale. Ces résultats sont similaires a d’autres
études, puisque la résection locale était souvent nécessaire. La résection iléo-caecale est plus
commune dans 1’étude de Triantafillidis et al (Triantafillidis et al. 2000).Alors que, dans
I’étude de Flamant et al, plusieurs patients n’avaient pas subi de traitements chirurgical
(+50%) (Flamant et al.2013).
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[1.18. Répartition des patients selon I’appendicectomie :

Dans notre série d’étude, (44.4%) des patients avaient subi une appendicectomie
(Figure 30).
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Figure 30 : Répartition des patients selon I'appendicectomie

En effet, certaines études ont montré que I'appendicectomie n'était pas un facteur de
risque dans la MC, d'autres données le contrariée, ce qui se manifeste par une augmentation
de l'apparition de la maladie et aggrave le pronostic (Corazza, Formagnana, et Lenti
2019)(Kim et Taleban 2019).

La relation entre une appendicectomie et le risque de développer la maladie de Crohn a été
largement examinée. Une augmentation du risque de développer une maladie de Crohn apres
une appendicectomie est élevée seulement durant les 4 ans qui suivent 1’appendicectomie

mais par la suite le risque est faible (Kaplan et al. 2008).
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11.19. Répartition des patients selon la stomie :

Dans notre étude, 44.4% des patients ne présentaient pas une stomie. Par contre 55.6%
présentaient une stomie, dont33.3% avaient une iléostomie et 22.2% une colostomie (Figure
31).
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Figure 31 : Répartition des patients selon la stomie

Les résultats de (Herzog et al. 2018)sont en contradiction avec les nétres. En effet sur
481 patients seulement 159 presentaient une stomie. De méme, pour les résultats de
(Nordgren et al. 1992) sur 136 patients 55avaientsubi une stomie dont 36 une iléostomie et
19 une colostomie.
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11.20. Répartition des patients selon le tabagisme :

Les résultats obtenus montrent que le pourcentage des fumeurs atteints de la maladie
de Crohn était de 33.3%, contre des non-fumeurs a 66.7%(Figure 32).
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Figure 32 : Répartition des patients selon le tabagisme

Ce résultat n’est pas en accord avec les résultats de (Solberg et al. 2007), (Guanesh et
al. 2007). Ceci pourrait étre di au fait que notre population est constituée de 22.2% de

femmes et que la majorité des femmes algérienne ne sont pas fumeuses.

Les résultats de (Cosnes et al. 2011) ont montré que l'incidence de la maladie de
Crohn est faible chez les populations a taux élevé de fumeur (Asie, Afrique) et élevée

chez certaines populations a faible taux de tabagisme (Suede, Canada).

Il a été constaté que certains facteurs tels que tabac, alcoolisme et I’appendicectomie étaient

des facteurs de risque chez les patients atteint de la MC (Feuerstein et Cheifetz 2017).
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Conclusion

Conclusion

La maladie de Crohn reste une affection chronique, progressive, dont I’évolution a long
terme est difficilement prévisible.

Au terme de notre étude, nous retenons que la maladie de Crohn est plus fréquente chez
les personnes entre 20 et 40 ans avec une prédominance masculine.

Les relations existantes entre les facteurs de risques mondialement connus tels que le
tabagisme, l'appendicectomie, les antécédents familiaux et I’installation de la maladic de
Crohn sont encore mal connues.

Plusieurs manifestations cliniques telles que la diarrhée, les douleurs abdominales,
vomissement, ainsi que les manifestations extra-intestinales, montrent une grande probabilité
d’apparition chez les individus atteints de la maladie de Crohn.

La maladie de Crohn est généralement a prise en charge médicamentaire, mais un
pourcentage important de patients nécessitera une intervention chirurgicale.

Suite a cette étude, nous tenons a sensibiliser toutes les tranches d’age sur cette maladie
et les conséquences que peuvent subir les patients. Nous tenons a responsabiliser chacun de
nous aussi bien sur la gestion de son quotidien que sur I’hygiéne alimentaire et sur tous les

fléaux sociaux a savoir tabagisme, alcool, etc....
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Résumé

Introduction : La maladie de Crohn fait partie des maladies inflammatoires chroniques
intestinales. Elle a été décrite pour la premiére fois en 1932 et reste jusqu’a nos jours une
maladie idiopathique. Elle peut affecter toute partie du tube digestif, de la bouche a I'anus,
avec un grand risque d'apparition de manifestations extra-intestinales.

Objectif : Notre travail vise a décrire les caracteristiques cliniques, para-cliniques de la
maladie de Crohn dans la wilaya de Sidi Bel Abbes.

Patients et méthodes : 11 s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective réalisée sur 9
patients diagnostiqués avec une maladie de Crohn et opérés au niveau du service chirurgical
de I’hopital HASSANI Abdelkader de Sidi Bel Abbes.

Résultats : Nos résultats ont montré une prédominance masculine de 77.8% avec un sexe
ratio H/F de 0.285.La tranche d’age la plus touchée était 20-40 ans soit a44.4%.La majorité
des malades ont présenté une localisation iléo-caecale (44.4%), le phénotype inflammatoire
était plus fréquent (64.3%) par rapport aux autres phénotypes. Les douleurs abdominales
étaient le symptéme le plus fréquent (41.2%). 44.4 % des malades avaient des manifestations
extra-intestinales, parmi la plus fréquente était 1’articulaire (33.3%). Les principaux facteurs
de risque notés étaient I'appendicectomie avec (44.4 %) et le tabagisme a 33.3 %.

Conclusion : Cette étude a permis de mieux comprendre les mécanismes pathologiques
de la maladie de Crohn dans la région de Sidi Bel Abbes et identifier quelques aspects

épidémiologiques.

Mots clé : Maladie de Crohn, Epidemiologie, Phénotype, Sidi Bel Abbes.
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