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INTRODUCTION

* La maladie de Crohn (M.C) et la rectocolite
hémorragique (R.C.H) font partie des maladies
inflammatoires chroniques de 1'intestin {M.I.C.1) et
représentent a elles seules 90 % des cas (Colin,Lerebours,
1991).

Elles partagent un certain nombre de caractéres qui
justifient de les regrouper sous cette appellation commune
leur étiologie reste inconnue ; elles frappent plus
particuliérement les adolescents et 1'adulte jeune ;
évoluent par poussées plus ou moins sévéres, entrecoupées
de rémissions et émaillées de complications souvent
chirurgicales, et n'ont aucune tendance & la guérison
spontanée {(Modigliani, 1991la, Modigliani, 1991b).

Cependant, 1la R.C.H atteint toujours 1le rectum et
s'étend plus ou moins sur le cdlon, réalisant au maximum
une pancolite. L'atteinte y est discontinue et n'interesse
le plus souvent que 1la muqueuse (Modigliani, 1991b),
quelquefois la sous muqueuse (Colin,Lerebours, 1991).

Quant a la maladie de Crohn, elle interesse
successivement, simultanément, ou isolément un ou plusieurs
segments du tube digestif, de la bouche a4 1'anus, avec une
prédilection pour 1'iléon, le cdlon et l'anus. L'atteinte y
est discontinue, hétérogéne et transparietale (Modigliani,
1991a).

La maladie de Crohn a été décrite pour la premiére
fois en 1932 aux Etats Unis par Crohn, Ginsburg et
Oppenheimer sous le nom d'"iléite terminale", localisation
la plus fréquente de la maladie (Crohn et Coll, 1932).

Cependant, il a fallu attendre une quarantaine
d'années pour que la maladie trouve sa maturité nosologique
(Beaugerie et Coll 1988).

Donc, 1l'anatomie pathologique permet habituellement
une distinction entre M.C et R.C.H. Mais lorsque les
lésions sont strictement limitées au cbdlon, qu'elles
touchent le rectum et sont continues , la distinction peut
étre impossible. On parle alors de colites inclassées, que
seule 1l'évolution ultérieure permettra de rattacher & 1l'un
des deux cadres nosologiques (Gendre, 1991).

La M.C est une maladie relativement fréquente
puisqu'on estime que 50.000 Francais en étaient atteints en
1992 avec 1500 a 2000 nouveaux cas annuels (Solignac,
1992).
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* lLes facteurs étio-pathogéniques demeurent
inconnus, d'ol 1l'intérét des études épidémiologiques qui
permettent d'échaffauder wune ou plusieurs hypothéses
étiologiques et physiopathologiques.

La recherche de causes alimentaires et infectieuses
est actuellement negative. La prédisposition génétique est
aujourd'hui admise. Le rdle des mécanismes immunologiques
est rendu vraisemblable par l'histopathologie des lésions
et la réponse & divers immunosuppresseurs (Pariente,1991}).

Le réle effecteurs des médiateurs de 1'inflammation
est le mieux connu des hypothéses physiopathologiques.

Ces données ont permis d'établir le schéma
pathologique de 1a maladie de Crohn qui apparait comme '"un
cercle wvicieux inflammatoire" et permettent de nouveaux
développements thérapeutiques.

* Le traitement de la maladie de Crohn a d'abord
reposeée sur l'utilisation des coticoides, de 1a
salazopyrine, et du métronidazole.

De nouveaux traitements se sont révelés efficaces ces
derniéres années : mésalazine, ciclosporine, méthotrexate,
azathioprine, corticoides & action purement topique.
Certains sont toujours en cours d'évaluation.

* En dehors des atteintes digestives et extra
digestives, la M.C se complique fréquemment de dénutrition
parfois grave.

La nutrition artificielle, envisagée dans l'optigque du
maintien d'un état nutritionnel satisfaisant, est un
élément primordial de la prise en charge de 1la maladie.
Elle a pag ailleurs un intérét tout particulier car elle
est capable d'obtenir par elle-méme la rémissicon de
certaines poussées évolutives (Scolignac, 1992).

Un grand nombre de publications, dont quelques unes
sont le résultat d'études contrdlées récentes, permettent
de déterminer Ll'efficacité de la nutrition artificielle,
d'en préciser les indications et d'essayer d'en comprendre
les mécanismes d'actions.

Enfin, lors des poussées ou aprés nutrition
artificielle, les régimes simples par voie orale sont de
véritables conseils diététiques personnalisés, nécessitant
l'aide d'une diététicienne.
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ANATONMOPATHOILOGIE

I) DISTRIBUTION DES LESIONS

1°) Topographie

Elle concerne dans 95 % des cas 1'iléon ou le cdlon
(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Lt'atteinte initiale au moment du diagnostic est
limitée au gréle dans 40 % des cas, au cdlon dans 20 % des
cas, au gréle plus cbdlon dans 40 a 50 % des cas (Colin,
Lerebours, 1991).

Les lésions ano-périanales s'observent dans 1/3 des
cas, surtout en cas d'atteinte colique (Hecketsweiler,
Geffroy, 1977).

Lt'atteinte duodénale et jéjunale est rare (5 %).

Les localisations gastriques, oesophagiennes, buccales
et cutanées sont exceptionnelles et presque toujours
associées a des lésions intestinales (Hecketsweiler,
Geffroy, 1977).

2°) Nombre de lésions

Pans 1la majorité des cas, la M.C atteint un segment
intestinal.

L'aspect caractéristique pluri segmentaire est peu
fréquent, du moins au début de la maladie, sauf si 1l'on
tient compte des atteintes anales et périanales (Cezard et
Coll,1986).

3°) Etendue des lésions

Les atteintes coliques sont trés étendues : plusieurs
dizaines de centimétres (Cezard et Co0ll,1986). Les lésions
prédominent dans la partie haute du célon, laissant souvent
le rectum intact (Haot et Coll, 1989). La maladie s'étend
souvent a la totalité ou quasi totalité du cdlon
{(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Les 1lésions du gréle touchent en général un segment
compris entre 10 et 30 cm (Hecketsweiler, Geffroy, 1977 ;
Cezard et Coll,1986).
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Elles sont souvent limitées & la ou aux derniers anses
illéales. Lt'atteinte de 1la wvalvule iléo-caecales ou de
1'iléon terminal est trés caractéristique mais ne se trouve
que dans 20 a4 30 % des cas (Gendre,1991 et Vallot-
Merrouche, 1991). Les 1lésions peuvent au maximum réaliser
une atteinte diffuse du gréle (Hecketsweiler, Geffroy,
1977).

4°) Hétdrogénéitd des lésions (Matushansky, 1988)

Les l1lésions sont

- Polymorphes : juxtaposition de différents aspects
évolutifs (initiale, évolué, cicatriciel) dans un méme
territoire ou dans des territoires différents.

- Discontinues : juxtaposition de zones lésionnelles
et de zones saines

- Asymétriques : il v a une asymétrie
circonférentielle et, il existe souvent au niveau du
segment atteint une prédominance des lésions sur le versant
mesentérique qui est souvent rétracté; le versant anti-
mésentérique est respecté ou moins atteint et prend alors
un aspect pseudo diverticulaire ou festonné {(figure 2).

II) ASPECT MACROSCOPIQUE

I1 est similaire tout au long de l'intestin
pathologique associant de facon diverse 1les différentes
lésions {Cezard et Co0ll,1986).

1°) Les lésions intestinales (figure 1)

- L'ulceration aphtoide est la lésion élémentaire la
plus précoce. I1 s'agit d'une ulcération arrondie, de
petite taille (1 4 2 em). Elle serait généralement précédée
d'une plaque érythemateuse surelevée, bien circonscrite et
entourée d'une muqueuse saine (Gendre, 1991).

- Les 1lésions é&voluées sont des ulcérations plus
étendues, superficielles ou profondes (fissures) et
entourées d'une réaction oedemateuse {Gendre,1991 ; Vallot-
Merrouche, 1991).

On note trois aspects essentiels
* Les ulcérations longitudinales, qui sont surtout

fréquentes au niveau du célon. Elles sont franches, larges,
de toutes formes & fond jaunidtre ou hémmoragique.
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Figure 1 : aspect macroscopique de la maladie de Crohn
Principales lésions
d'apreés Hecketsweiler, Geffroy, 1977

Ulctrations aghtoides.

Ulcgrations longindinale
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* L'aspect en "galets" ou en "pavets'" ou "Coblestomes
" sgt'observent dans 1/4 des cas, le plus souvent au niveau
du gréle. Il est dG a 1'entrecroisement des fissures
etroites transversales et d'ulcérations profondes
longitudinales isolant des i1il1dts de muqueuse ocedematiée.

* Les sténoses qui sont la conséquence d'un
épaississement pariétal considérable dG a un oedéme
inflammatoire {(Matushansky, 1988¢ Hecketsweiler, Geffroy,
1977).

Elles apparaissent rapidement au niveau du gréle, plus
tardivement au niveau du cdlon (Gendre, 1991).

Elles sont segmentaires, asymétriques, longues, (en
ficelle), séparées par des segments distendus notamment au
niveau du gréle et bardées d'ulcérations qui cernent
quelques reliquats mugueux (Matushansky, 1988 3
Hecketsweiler, Geffroy, 1977 }.

Elles sont parfois trés serrées, pouvant expliquer les
douleurs pseudo-occlusives et, ou les occlusions
révélatrices (Gendre,1991).

- Les lésions cicatricielles sont caractérisées par

*¥ une muqueuse cicatricielle qui prend la place des
ulcérations. Ctest une mugqueuse plate, atrophique,
achromique {Hecketsweiler, Geffroy, 1977 ; Cezard et
Coll,1986 ; Matushansky, 1988).

* des sténoses cicatricielles dont 1l'épaississement
parietal est di & la fibrose cicatricielle des 1lésions
transpariétales (Haot et Coll, 1989 ; Matushanskyl988).

* des pseudo-polypes qui proviennent du remaniement de
la muqueuse en bordure des wulcéres. Ce sont des
projections de mugqueuse inflammatoire surplombant la
muqueuse atrophique qui recouvre les arriéres zones
d'ulcération (Haot et Coll, 1989).

Ils peuvent aussi contribuer a la formation des sténoses
{(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

2°) Aspect extérieur de l'intestin

I1 apparait rougedtre, dur, induré (Hecketsweiler,
Geffroy, 1977). La séreuse est parfois recouverte de petits
nodules blanchétres. Le meéso correspondant aux segments
touchés est également pathologique. Au niveau du gréle il
est épaissi, oedémateux ou scléreux (Cezard et Coll, 1986).

Les anses intestinales peuvent étre agglutinées par
des brides inflammatoires.

L'existence d'adénopathie est fréquente
(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).




III) ASPECT MICROSCOPIQUE
1°) Aspect général

On note une légére hypocrinie (la sécrétion du mucus
est peu altérée), une intense infiltration inflammatoire du
chorion, la présence de quelques abcés et une congestion
vasculaire modérée.

Ltaspect focal des lésions est caractéristique et est
reconnaissable par 1'alternance de plages 1lésées et de
plages saines (Haot et Coll, 1989).

2°) Les ulcérations

Elles sont de deux types en fonction de leur
dimension:

a) Ulcérations 1larges dont 1le fond, constitué
d'un tissu inflammatoire riche en wvaisseaux est recouvert
d'un exsudat fibrino-leucocytaire ou plus rarement d'un
épithélium rudimentaire (Hecketsweiler, Geffroy, 1977).
Elles respectent la mugqueuse (Cezard et Coll, 1986).

b) Ulcérations étroites, les fissures, souvent
transversales limitées par un enduit nécrotique et bordées
d'un tissu inflammatoire.

Elles sont a4 l'origine des fistules inter organe
et d'abcés.

Entre ces ulcérations 1la mugueuse est peu altérée
(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

A distance de ces ulcérations, elle est normale.

3°) Inflammation pariétale (Hecketsweiler, Geffroy,
1977)

Elle est surtout caractéristique a distance des
ulcérations. Elle associe l'atteinte des trois tuniques de
la paroi intestinale.

Trois aspects

- Réaction inflammatoire non spécifique

Inflammation polymorphe constitude d'une accumulation
d'eosinophiles, de lymphocytes, surtout de plasmocytes
parfois de polynucléaires neutrophiles.

Elle borde les ulcérations et atteint la musculeuse.
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- Amas lymphoides : infiltrats lymphocytaires.

I1ls sont nombreux et de grande taille. Ils posseédent
parfois un centre germinatif.

Ils s'étendent dans la sous mugqueuse, la musculeuse et
la sous séreuse.

- Le granulome épithélio-giganto cellulaire

I1 stagit du trait pathognomonique de la M.C (Haot et
Coll, 1989)

11 peut étre retrouvé dans 60 % des cas (Matushansky,
1988) et est plus fréquent a la période initiale de 1la
maladie (Cezard et Coll,1986). Son caractére nodulaire est
évocateur (Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

I1 est composé d'une couronne périphérique lymphoide
de cellules épithélioides et de rares cellules géantes
(type langhans) au centre (Cezard et Coll,1986).

I1 peut s'observer dans toutes les couches de la paroi
y compris la muqueuse.

On ne trouve jamais de caséification, seule une
hyalinisation peut s'observer. On le décrit comme étant un
granulome "tuberculoide" de type sarcoidosique
(Matushansky, 1988).

4°) Autres lésions (Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

- oedéme avec lymphangiectasie _

- hyperplasie réactionnelle au niveau des ganglions
lymphatiques parfois accompagnée de granulomes épithelio-
giganto-cellulaires. '

- lésions d'endartérite
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MANIFESTATIONS CLINIQUES

La maladie de Crohn associe des manifestations
intestinales, générales et extra-intestinales (tableau I).
Aucune n'est spécifique de la maladie : d'autres affections
peuvent entrainer des symptdmes identiques rendant des
difficultés diagnostiques au début de la maladie.

En revanche, c'est une affection chronique,
d'évolution progressive, jalonnée de poussées évolutives
quelquefois révélatrices (Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Ainsi, le début clinique de la maladie est assimilé le
plus souvent & sa premiére poussée digestive franche.
Cependant, on retrouve dans les antécédents des malades des
taux anormalement élevés par rapport & 1la population
générale de syndromes douloureux abdominaux ayant justifié
une appendicectomie, de lésions ano-périnéales, de
manifestations dermatologiques et rhumatologigues.

Certains de ces signes constituent au sens strict un
véritable début clinique (Beaugerie et Coll, 1988).

I} MANIFESTATIONS INTESTINALES

A) Symptédmes habituels de 1la M.C

Ils dépendent de 1la topographie et de la nature des
lésions intestinales.

~ Dans les atteintes du gréle, douleurs abdominales,
diarrhée et amaigrissement dominent 3lors de la premiére
poussée (rectorragies et lésions ano-périnéales sont moins
fréguentes).

- Dans 1les formes coliques pures, les signes ont
globalement leur fréquence maximale (Beaugerie et Coll,
1988).

1°) Diarrhée (poids de selle supérieure a 250 gr/24 h)

-~ Fréquence : 70 % 1lors de 1la premiére poussée
{Beaugerie et Coll, 1988}, 9 fois sur 10 & un moment
quelconque de 1'évolution de la maladie.

- Surtout révélatrice des formes coliques.

- Elle a des <caractéres c¢liniques wvariables qui
correspondent a4 des mécanismes physiopathologiques isolés
ou associés : diarrhée par malabsorption ; diarrhee motrice
post prandiale fréquente, impérieuse ; diarrhée hydrique.




Tableau I : Fréquence des principales manifestations cliniques de 1la

M.C
d'aprés Beaugerie et Coll,1988, Matushansky, 1988
Hecketsweiler-Geffroy, 1977
Nature ! Fréquence lors de la !Fréquence au cours
! premiére poussée en % tde 1'évolution de
! '1la maladie en %
Diarrhée ! 70 ! 90
Douleurs ! 65 ! quasi constante
abdominales ! !
Lésions anales ! 25 ! forme colique :75%
! ! forme iléale :25%
Rectorragies ! 20 ! -
Amaigrissement ! !
dénutrition ! 35 {20 a 55) ! -
Fievre ! 25 ! -
Manifestations ! 10 (5 a 20) ! 30 3 40

extra-intestinales
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* M.C colique : 1la diarrhée est hydrique avec des
selles de nombre et d'abondance variables, impérieuse en
cas d'atteinte rectale, et alors parfois accompagnée de
glaire, de pus et de sang. Un syndrome dysentrigue peut
s'observer aussi en cas d'atteinte rectocolique ou
seulement sigmoidienne.

* M.C iléale ou étendue au gréle : les selles sont
d'aspect graisseux, abondantes mais peu nombreuses et/ou
dt'aspect ligquidien (Matushansky, 1988 ; Hecketsweiler,

Geffroy, 1977 ).

2°) Douleurs abdominales

- Fréquence : 63 %, 1lors de 1la premiére poussée
(Beaugerie et Coll, 198B) survenue quasi constante au cours
de 1'évolution de 1la maladie.

- Signe révélateur fréquent de 1la maladie de Crohn du
gréle, en particulier gquand elles s'expriment sous forme
d'un syndrome de KOENING (syndrome obstructif chronique
avec nausees, vomissements cédant dans une débacle de
selle).

Associées a4 de la fiévre, elles peuvent réaliser un
tableau aigu pseudo-appendiculaire traduisant une atteinte
iléale distale ou iléocolique a forme aigué inflammatoire
et/ou sténosante.

- Sont & distinguer :

* Les douleurs abdominales permanentes, localisées a
un quadrant de 1'abdomen (surtout fosse iliaque droite) ou
en cadre colique (M.C colique}). Elles traduisent
vraisemblablement l'inflammation de la séreuse et
s 'observent souvent en association avec une masse
inflammatoire ou un abcés.

* Les crises douloureuses post prandiales, a type de
coliques intestinales, parfois associées & un météorisme,
des borborygmes ou soulagées par 1l'émission de gaz.

Elles correspondent & une géne du transit (spasme,
rarement obstruction)(Matushansky, 1988 ; Hecketsweiler,
Geffroy, 1977 ).

3°) Lésions anales

- Fréquence
25 % lors de 1la premiére poussée. Quasi constantes
quand le rectum est atteint.
Au cours de l'évolution elles sont présentes dans
- 75 % des localisations coliques
- 25 % des localisations iléales.
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- Elles peuvent précéder les signes intestinaux de
guelques mois & quelques années.

- Elles se traduisent par des lésions élémentaires de
méme nature que les 1légions intestinales (ulcérations,
fistules, abcés, oedéme inflammatoire, sténose fibreuse).

*# Elles peuvent étre importantes et constituent alors
une complication de 1la maladie en raison du risque
d'évolution vers une incontinence {cf complication
digestive).

* Elles peuvent étre banales, caractérisées par leur
fréquente indolence (ulcérations fissuraires banales,
fistules banales,lésions d'aspect condylomateux)
(Matushansky, 1988 ; Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

4°) Rectorragies

- Elles sont présentes dans 20 % des cas lors de la
premiére poussée (Beaugerie et Coll, 1988).

Elles peuvent étre 1'expression d'une atteinte
rectale, rectocolique ou seulement sigmoidienne et
s'associer a4 un syndrome dysentrique (M.C colique ou
iléocolique). (Matushansky, 1988)

5°) Autres signes digestifs

Lt'examen de la cavité buccale peut montrer 1l'existence
d'une stomatite le plus souvent d'allure aphtoide.

D'une fagon exceptionnelle il peut s'agir d'une
dysphagie ou d'une hématémése relevant de 1localisation
oesophagienne (Cezard et Coll,1986).

B) Complications intestinales de la M.C

Elles surviennent en général au cours de l'évolution a
plus ou moins long terme (Cezard et Coll, 1986).

Elles sont 1liédes, d'une part & 1'épaississement
fibreux de la paroi intestinale, d'autre part au caractére
transmural des 1ésions avec wulcérations plus ou moins
profondes et fissures perforantes pouvant aboutir & des
fistules borgnes ou ouvertes dans un organe voisin (Colin,
Lerebours, 1991).

Quelquefois certaines complications peuvent constituer
un signe digestif d'appel, notamment lorsque le malade
entre dans 1la maladie de maniére aigu&, grave d'emblée

(hémorragie, syndrome de ©perforation aigu du gréle,
perception d'une masse abdominale par le malade lui-méme,
fistules, occlusion, colectasie) (Matushansky, 1988 ;

Gendre, 1991).




1°) Occlusions

Elles sont fréquentes surtout dans les localisations
gréliques de la maladie.

Elles peuvent survenir brutalement (occlusion aigué
secondaire a une sténose intestinale) ou progressivement,
précédées par des accidents subocclusifs itératifs
{syndrome obstructive type Koening, épisodes subocclusifs
plus ou moins complets).

Le mécanisme est soit purement obstructif, 1ié a une
fibrose exubérante, so0it di a la combinaison d'une fibrose,
d'un oedéme pariétal et d'une réaction inflammatoire au
contact d'un abcés. Il existe alors un syndrome fébrile et
une masse palpable ou une défense (Colin, Lerebours, 1991 ;
Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

2°) Abceés

Ce sont également une complication fréquente de 1a
maladie.

Ils associent fiévre, hyperleucocytose, rapide
altération de 1'état général et des signes locaux dépendant
de la topographie de 1la suppuration (Hecketsweiler,
Geffroy, 1977).

- Les abcés abdominaux se traduisent par une
masse abdominale douloureuse et parfois un syndrome
subocclusif.

~ Les abcés extra-péritonéaux sont un accident
évolutif du processus fissuraire transparietal (Colimn,
Lerebours, 1991). 1Ils se situent le plus souvent dans les
espaces périrectaux ou périanaux et sont & l1l'origine des
fistules périanales car ils cherchent un moyen naturel de
s'évacuer.

Le pyosalpinx, ltabcés du psoas (péri-urétérale),
l'ostéomyélite pelvienne ou sacrée, l'arthrite suppurée de
la hanche sont plus rares (Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

3°) Les fistules intestinales

Elles peuvent survenir & différents stades de 1la
maladie. Elles ont un point de départ 1le plus souvent
grélique que colique.
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* Les fistules externes entero—cutanédes, qui peuvent
&tre révélatrices, s'observent le plus souvent au cours
dt'une intervention chirurgicale sans résection intestinale
(drainage d'abcés, appendicectomie dérivation interne,
etc...).

Elles sont devenues relativement rares car 1'état
nutritionnel des malades est restauré avant l'opération.

Elles peuvent cependant survenir a4 distance d'une
intervention et témoignent alors d'une récidive ou de 1la
poursuite évolutive de la maladie (Cezard et Coll, 1986 ;
Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Ces fistules suivent habituellement le trajet d'une
cicatrice ou d'un drain {Cezard et C011,1986). Plus
rarement, les trajets fistuleux externes peuvent s'observer
au niveau de 1l'ombilic, de la paroi abdominale antérieure,
du périnée, de la fesse {(Hecketsweiler, Geffroy, 1977}.

* Les fistules internes, peuvent faire communiquer
l'intestin a deux niveaux ou l'intestin avec 1l'appareil
génito-urinaire

- Les fistules entéro-entérales unissent 1le plus
souvent par un trajet infractueux et étroit deux segments
contigus ou distants (fistules 1iléo iléales, caecales,
jéjunales, coliques, fistules duodeno ou jéjuno-coliques).

Elles peuvent aggraver la diarrhée, provoquer une
pullulation microbienne ou un court circuit (Hecketsweiler,
Geffroy, 1977).

- Les fistules entéro-végsicales relient 1le plus
souvent 1'iléon ou le sigmoide avec 1la vessie (risque
d'infection urinaire).

- Les fistules entéro-génitales chez 1la femme font
communiquer 1'iléon et surtout le rectum avec le wvagin
{possibilité d'émission fécale par 1le vagin) (Colin,
Lerebours, 1991).

4°) Les complications ano périndales

Elles peuvent étre révélatrices et compliquent
généralement une maladie avec atteinte colique ou
iléocolique.

- Les suppurations périanales et péri-rectales sont la

conséquence de trajets fistuleux multiples a point de
départ ano-rectal.
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- Les ulcérations étendues anales ou périanales
peuvent aboutir & des délabrements loco-régionaux avec
destruction sphinctérienne ou évolution sténosante imposant
parfois 1la proctectomie pour incontinence ou occlusion
basse {(Golin, Lerebours, 1991}).

Ces complications se manifestent par des douleurs ano
périnéales en position assise ou a 1la défécation, par la
perception par le malade d'une infiltration anale, d'une
tuméfaction ou d'une perte de substance cutanée, par une
apparente incontinence (Matushansky, 1988},

5°) Autres complications intestinales

Elles sont plus rares mais imposent un geste
chirurgical urgent.

- Les perforations en péritoine libre siégent presque
exclusivement sur le gréle. Elles surviennent
vraisemblablement au cour d'une phase d'exacerbation des
lésions.

- Les hémorragies digestives sont rares malgre
1'étendue et la profondeur des lésions.

- Les colectasies (dilatation aigué du cHlon
transverse) sont possibles au cour de 1la M.C et sont
parfois révélatrices.

- Le cancer développé sur des 1lésions de M.C est
également rare. Son incidence est toutefois supérieure a
celle d'une population de référence (Colin, Lerebours,
1991; Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Une étude a démontré que 1l'activité cytotoxique
natural killer était trés abaissée, indépendamment des
paramétres cliniques et biologiques de la maladie de Crohn.
Ce résultat pourrait rendre compte d'une prédisposition des
maladies de Crohn aux cancers digestifs ( Duclos et Coll,
1990a).

II) MANIFESTATIONS GENERALES

1°) Altération de 1'état géndéral - Dénutrition

Elle est fréquente. Si elle est isolée, elle est
rarement révélatrice

- Asthénie, anorexie, amaigrissement sont des

symptbomes présents dans 1/3 des cas au moment du
diagnostic.
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Chez 1l'enfant leur fréquence atteint 50%.

Leur évolution est paralléle aux poussées et peut é&tre
trés sévére (Cezard et Coll, 1986 ; Hecketsweiler, Geffroy,
1877).

- Une anémie modérée peut quelquefois révéler une M.C
colique

- Des troubles hydro-électrolytiques dominés par une
hypokaliémie avec pareésies, troubles électo-
encéphalogramme, peuvent révéler une M.C du gréle a forme
sténosante chronique (Matushansky, 1988).

a) Chez 1'enfant : on observe souvent un retard
staturo-pondéral et pubertaire dus & wune dénutrition
intense et/ou une entérocolopathie exsudative.

- Le retard staturo-pondéral est alors un mode
révélateur fréquent de 1la M.C, surtout dans les formes
diffuses du gréle et du célon. Le retard statural
s'accompagne aussi d'un retard de maturation osseuse.

- Le retard pubertaire constaté dans les deux sexes

est retrouvé dans 30 & 40 % des observations.

Chez la jeune fille pubére on note au arrét des régles
au moment des poussées (Cezard et Coll,1986),

b) Chez le sujet &gé : la M.C se révéle 1le plus
souvent par une dénutrition, un syndrome clinique 1ié & une
hypoprotéinémie, un syndrome anémique masquant des signes
digestifs souvent anciens mais méconnus.

c) Chez 1'adulte : la M.C du gréle peut se révéler par
un syndrome ascito-oedémateux 1ié & une hypoprotéinémie par
entéropathie exsudative (Matushansky, 1988).

2°) Fiévre : 25 %

Elle peut accompagner des signes révélateurs digestifs
ou extra digestifs. Mais une fiévre isolée plus ou moins
prolongée peut étre révélatrice dans 5% des cas.

Elle est habituelle au cour des poussées évolutives
des formes coliques étendues.

Dans les localisations du gréle, elle témoigne
habituellement d'un abcés.
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IITI) LES MANIFESTATIONS EXTRA-INTESTINALES DES M.I.C.I

Elles sont résumées dans le tableau II.

Elles s'observent dans 30 a 40 % des cas de M.I.C.1
(R.C.H ou M.C) (Matushansky, 1988).

Dans 1l'ensemble, elles ne sont pas plus spécifiques de
l'une ou l'autre affection (Bouhnik et Coll, 1993).

Elles sont d'autant plus fréquenfes que 1l'atteinte
digestive est étendue, qu'il existe wune localisation
colique et que la maladie est ancienne.

Elles peuvent é&tre révélatrices dans 10 % des cas
environ, lorsque 1l'affection intestinale est cliniquement
latente (Beaugerie et Coll, 1988).

Certaines témoignent de la méme nature inflammatoire

que les lésions intestinales : le granulome épihéloide de
la M.C peut étre trouvé au niveau de nombreux tissus
{cutanéo-mugqueux, synoviaux, osseux, musculaires,

hépatiques).

D'autres ont une origine infectieuse (atteinte
contigué d'autres organes voisins par l'intestin
pathologique), métabolique (lithiases), nutritionnelle ou
éeventuellement iatrogéne.

D'autres ne constituent peut étre que des associations
fortuites (Descos, 1991).

Elles peuvent étre wuniques dans 25 % des cas ou
multiples dans 13 % des cas et quelquefois trés séveres et
plus préoccupantes que l'entérocolite elle-méme.

La majorité drentre elle sont correlées a l'activité
de la maladie intestinale et réagissent le plus souvent a
son traitement (arthrite périphérique, é&rythéme noueux,
épisclérite) (Bouhnik et Coll, 1993).

D'autres semblent liées génétiguement aux M.I.C.I et
évoluent de fagon indépendante {spondylarthrite
ankylosante, cholangite sclérosante).

Les manifestations cutanées, articulaires ou oculaires
sont fréquentes et bien connues.

1°) Manifestations ostéo articulaires

Leur fréguence peut atteindre 70 % des cas si on prend
en conmpte les arthralgies périphériques sans signes
objectifs d'arthrite (Matushansky, 1988).
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_ - Les arthrites périphériques sont des mono ou des
polyarthrites asymétriques migratrices touchant
préférentiellement les genoux, les chevilles, les coudes,
les poignets, mais aussi les hanches, les articulations
interphalangiennes (Bouhnik et Coll, 1993 ; Matushansky,
1988).

- Les spondylarthrites ankylosantes (SPA) des M.I.C.I
s'associent au groupe HLA B27. En fait la survenue d'une
M.I.C.I chez un sujet HLA B27 augmente considérablement le
risque de SPA.

- On note une légére prédominance féminine en cas de
sacro-iléite isolée (Matushansky, 1988).

- D'autres manifestations sont plus rares
l'ostéoporose et l'ostéonécrose sont aggravées par la

corticothérapie.
L'ostéomalacie est due & une malabsorption de la
vitamine D (Hecketsweiler, Geffroy, 1977). Au cours des

M.I.C.I, il existe des fractures spontanées dans 6 % des
cas et une ostéopénie (Abitbol et Coll, 1994}).

2°) Manifestations cutando-muqueuses

Elles sont exceptionnellement révélatrices de facgon
isolée {(Matushansky, 1988).

- Lt'érythéme noueux est constitué de nodules
surelevés, rougeéltres, pouvant atteindre quelques
centimétres de diamétre, de topographie prétibiale ou sur
les crétes cubitales (Matushansky,1988 ; Descos, 1991}).I1
peut précéder les signes digestifs mais s'observe surtout
au cours des poussées avec fiévre et manifestations
articulaires (Matushansky, 1988, Hecketsweller, Geffroy,
1977).

- Le pyoderma gangrenosum est la manifestation cutaneée
la plus sévére. C'est une ulcération cutanée profonde,
étendue, d'aspect purulent mais aseptique et indolore
{(Descos, 1991 ; Bouhnik et Coll, 1993, Matushansky, 1988).

- Parmi les atteintes buccales on note la présence
d'aphtose buccale qui peut révéler la maladie, de chéilite,
de perléche, de gingivite.

- D'autres manifestations sont plus rares :

1) Ulcérations cutanées granulomateuses de
siége périanal, péristomial, périnéale ou au niveau des
plis inguinaux ou axillaires (Matushansky,1988 ; Descos,
1991).

2) Urticaire, eczéma, rash, psoriasis,
épidermolyse bulleuse non spécifiques a4 la maladie.
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Tableau II : Principales manifestations extra-intestinales des
maladies inflammatoires chroniques intestinales (M.I.C.I)
Dtaprés : Bouhnik et Coll, 1993 ; Descos, 1991§ Matushansky,

1988 :; Adenis et Coll, 1990 ; Hecketsweiler, Geffroy, 1977

M.C = maladie de Crohn
R.C.H = rectocolite hémorragique

Nature ! Fréquence! Commentaire
! en % !

! -~ Selon ltextension

! de 1a maladie

! - surtout localisation
! colique étendue

OSTEC-ARTICULAIRES 2-23

Arthrites périphériques ! 15-22 ! - évolution paralléle
! I 4 la maladie intestinale
! !  survenue lors de poussées

évolution
indépendante
de la
maladie
intestinale

1-6 ! Liaison avec
! ltantigéne
tHLA B27 dans
153-75% des cas

S.P.A

(spondylarthrite
ankylosante )

Sacro-iléite isolée 4-18 !souvent asymp-
! tomatique
Idécouverte
Ifortuite

Hypocratisme digital ! 14-30 !-présence correlée au degréde
IM.C 32-58 ! fibrose intestinale
! - indice d'évolutivité

Ostéonécrose,ostéoporose, ! rare - corticothérapie
ostéomyélite, arthrite ! - abcés
suppurée de la hanche ! !

CUTANEO-MUQUEUSES ! 5-10 !- évolution généralement
! ! contemporaine aux poussées
! !' digestives

Erythéme noueux ! 9-10 !- + fréquent au cour de la

! ! M.C

! ! (surtout M.C coliqgue)

! '- au cours des poussées avec
! ! fiévre et manifestations
1

! articulaires

Pyoderma gangrenosum ! 1-12 !~ + fréquent dans les R.C.H

Aphtose buccale ! 5-10 ! - surtout M.C en poussées




OPHTALMOLOGIQUES ! 4-10 - 50% quand atteinte
! ! articulaire associée
Iritis, irido-cyclite ! - !~ atteintes coliques,
! ! iléocoliques
épisclérite, kératite, ! !
conjonctivite, uvéite ! !
HEPATO-BILIAIRES ! ! cliniquement peu parlantes
* Anomalies biologiques ! 8-50 !~ transaminase
! M.C 30 !~ phosphatases alcalines
* Anomalies histologiques ! 50 1~ steatose inflammatoire
! ! portale
* (Cirrhose ! 1-5 ! rares dans la M.C
* Abcés du foie ! rare ! surtout M.C
* Hépatite chronique active! - !
* Cheolangite primitive ! 1-6 ! origine inflammatoire
! ! surtout R.C.H
*# Cholélithiase IM.C 13-34 ! origine métabolique
! ! malabsorption des sels
! ! biliaires
PANCREATIQUES ! rare ! M.C : obstacle papillaire
pancréatite chronique ! !
GENITO-URINAIRES ! 4-23 ! souvent complication de la
! ! maladie intestinale
Néphrolithiases IM.C 9-35 ! atteinte iléale
! ! origine oxalique,calcique,
! ! urique
Amylase rénale ! 1 ! aprés 10 ans d'évolution
Compression urétérale IM.C 6 ! M.C iléale ou iléocaécale
droite ! ! masse inflammatoire avec
' ! ! risque de fibrose
! ! péri-urétérale
Infections urinaires ! - ! Fistules entéro_vésicales
! ! possibilité d'abces
! ! périnéal, périvesical,
! ! périurétérale(psoas)
Fistules entero-génitales ! rare !

Sterilité !




Tableau II (suite).

THROMBOEMBOLIQUES

!
!

39 % dans les séries
autopsiques surtout M.C

AUTRES

—

- Bronchopulmonaires
atteinte alveéolaire
augmentation de 1la
perméabilité pulmonaire

e T

o= 0w s em

- Cardiovasculaires
péricardite

—

- Neurologiques

* neuropathie périphérique
sensitive

* polyneuropathie périphé-
rique sensitive et motrice

!

rare

IM.C 2 cas

tM.C 1 cas

dépdt de complexe immun ?

fon.
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3°) Manifestations oculaires

L'épisclérite qui s'observe dans 3 & 4 % des cas des
M.I.C.I est plus fréquente en cas de M.C notamment colique
(Descos, 1991).

L'iritis et 1'uvéite, plus rares sont aussi plus
s5éveéeres.

Certaines manifestations oculaires peuvent précéder de
plusieurs années les symptdmes digestifs {Descos, 1991).

4°) Manifestations hépato-biligires et pancrdéatiques

Les manifestations hépato-biliaires sont cliniquement
peu parlantes et se traduisent surtout par des anomalies
des tests fonctionnels hépatiques et des anomalies
histologiques non spécifiques (Bouhnik et Coll 1993). L'age
et 1'ancienneté de la maladie sont des facteurs
d'apparition de calculs biliaires (Hutchinson et Coll,
1994).

Les manifestations pancréatiques sont rares et
s'observent surtout en cas d'atteinte duodénale (Bouhnik et
Coll 1993).

5°) Manifestations rénales et gynécologiques

Elles sont 1le fait des complications mécaniques,
métaboliques ou infectieuses de 1la maladie intestinale.
Elles s'observent surtout au cour de la M.C {Bouhnik et
Coll 1993).

6°) Manifestations vasculaires

I1 existe un état pré-thrombotique au cour de la M.C
(Chamouard et Co0l1,1990a) avec un risque accru lors des
poussées ou en post opératoire, de complications thrombo-
emboliques, d'origine veineuse ou artérielle (Chamouard et
Coll, 1990b).

Ces complications peuvent &tre graves voire mortelles
dans 25 % des cas {Bouhnik et Coll, 1993).et doivent faire
l'objet de mesures préventives utilisant un traitement
anti-thrombotique avec héparines & bas poids moléculaire
({Gruel, 1990).

7°) Autres manifestations (tableaull)

Elles sont pour la plupart exceptionnelles ou
anecdotiques.
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DIAGNOSTIC

Le diagnostic de 1la M.C repose sur un ensemble
d'arguments cliniques biologiques et morphologiques. Ces
derniers qu'ils soient radiologiques, endoscopiques ou
histologiques sont les plus utilisés.

Le diagnostic s'appuie aussi sur la notion de poussées
évolutives antérieures et sur 1le résultat de scores
diagnostiques regroupant une liste de critéres applicables
4 toutes les situations pathologiques. Si le nombre de
critéres est élevé, le diagnostic peut étre considéré comme
certain.

I1 est difficile lors de la premiéere poussée franche
et il est essentiel d'éliminer toutes les causes
parasitaires et infectieuses de maladie intestinale.

Le diagnostic différentiel entre R.C.H et M.C peut
dtre trés difficile en cas de 1localisation purement
rectocolique (Gendre 1991).

I1 s'écoule en moyenne un an entre les premiers signes
digestifs et 1la premiére poussée franche, deux ans entre
celle-ci et le diagnostic définitif (Beaugerie et Coll,
1988).

I) ARGUMENTS CLINIQUES

Ils regroupent A& partir de 1'anamnése personnelle et
familiale de 1la maladie et de 1'examen physique la
séméiologie digestive et/ou extra-digestive d'appel.

Certains symptdmes pris isolément ou associés a
d'autres peuvent évoquer une M.C en particulier lorsqu'ils
stappuient sur la notion de manifestations antérieures

ayant évoluées par poussées {diarrhée, rhumatisme)
(Matushansky, 1988), at sur l'existence d'éléments
inhabitueils tels que amaigrissement, fiadvre, anémie,

manifestations anales et extra-intestinales.
I1) EXAMENS COMPLEMENTAIRES
1°) Biologie

a) Examen sanguin

Les examens biologiques sont essentiels pour
apprécier les conségquences nutritionnelles de la maladie
{cf quatriéme partie}.
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Le syndrome inflammatoire se traduit par une élévation
de la vitesse de sédimentation, une hyposidérémie, ainsi
qu'une élévation des protéines spécifigques : a2 globuline,
protéine c¢ réactive, orosomucoide, hyper immunoglocbuline A
(Cezard et Coll, 1986)

b) Examen des selles

Il est indispensable au diagnostic différentiel
d'origine infectieuse ou parasitaire (Gendre, 1991).

2°) Radiologie
a) Méthodes

- La radiologie de l'abdomen sans préparation est
trés importante car elle permet d'écarter une complication
intestinale (colectasie, occlusion, perforation). Elle peut
aussi objectiver sur le sguelette des signes de pelvi-
spondylite ou de sacro-iléite isolée (Matushansky, 1988).

- Le transit du gréle (aprés ingestion de baryte)
permet de mettre en évidence les localisations de la M.C au
niveau du gréle et d'en préciser le siége et 1'étendue
(Gendre, 1991).

- Le 1lavement baryté en double contraste
(administration par voie rétrograde de baryte puis d'air
grice a une petite canule) permet d'explorer le cdélon et 1la
derniére anse iléale du gréle (Gendre, 1991).

b) Résultats

Les principales anomalies radiologiques observées
sont décrites dans la figure 2.

Elles permettent de mettre en évidence 1a
topographie des lésions, les modifications du calibre
intestinal (sténoses, dilatations), ila longueur de
l1'intestin atteint, des anomalies du relief muqueux
(épaississement, perte de relief, érosion, ulcération,
pseudo-polype, aspect en galet, fistules) 1les images
indirectes {(Hecketsweiler, Geffroy, 1977, Matushansky,
1988).

Cependant, les lésions mugqueuses sont sous
estimées par les examens radioclogiques car elles sont le
plus souvent masquées par des débris et des sécrétions
intralumingles (Matushansky, 1988).
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Figure 2 : examens radiologiques. Principales anomalies.
Dtaprés Hecketsweiler, Geffroy, 1977.

“| image de Bodart :
é(. 1} segment distal rétréci
2} segment intermédiaire
asymetrique
3} segment proximai ditaté
avec ulcérations

Grele normal.
Colon normal.

" }images indirectes :

Scartement apparent des anses;
empreinte ganglionnaire et
rigidité méseniérique;
empreinte t@cale au niveau de
la valvule de Batrhin et du bord

Lésion asymétrique avec
aspect pseudodiverticulaire
du bord antimésentérique.

interne.
Lésion initiale non sténo- Lésion initiate non sténosante
sante : valvules conniventes fo colom avee :
L asymétrie des haustratians,
— épaissies PR .
— aplaties éparssissement des cloisons ‘
N haustrales, rigidit lacun
— itréquliéres 2 9idité et lacunes

A nodulaires des marges et faces.
— fusionnges,

Lésion non sténosante avec :
trainées barytdes longitudi-
nales et spizules marginaux,
Aspect de cobblestons.

Lésion non sténpsante. Aspect
comparable avec présence
d'uleérations, ftou des marges.

Diftérents types d'ulcérations :
Lésion non sténosante : Epine de rosier et de fram-

réseau baryté irréqulier avec M boisier,
itots de muqueuse inflam- ot o=l - X | Boutgn de chemiss, corne et

matoire, doubie corne.

Sar régulier ou irrdgubier,
Lésion non sténosante. Aspect de cobblestone sans
Aspect tubulaire lisse. i _ |réduction de calibre.

Lésion sténosante en ficalle
avec spicules marginaux et
quelques images polypaides
filots mugueux résiduefs et
dilatation d"amont).

Aspeel de sténose fire,
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3°) Endoscopie et biopsie

Elles seules permettent d'affirmer le diagnostic
positif de M.I.C.I et le bilan d'extension des 1lésions, de
différencier la M.C de 1la R.C.H et des autres coliques,
d'évaluer 1'éveolution des 1ésions sous traitement, de
détecter des récidives post-opératoires et de dépister les
dysplasies et les cancers rectocoliques (Vallot, Merrouche,
1991) .

a) L'endoscopie

Elle permet de regarder directement & l'intérieur

du tube digestif gréce a des fibroscopes et de réaliser des
biopsies.

Elle commence par l'anuscopie et la rectoscopie
dés le premier examen clinique. En 1l'absence de contre
indication (colectasie) elle est complétée par une
coloscopie (Matushansky, 1988) et une iléoscopie (Gendre,
1991).

Les lésions oeso-gastro-duodénales bien que rares
peuvent é&tre révélées par une oeso-gastro-duodénoscopie.

Ltendoscopie permet de dépister des 1lésions
minimes, imperceptibles au radiologiste et de confirmer les
données radiologiques avec description précise segment par
segment des lésions intestinales (Vallot, Merrouche, 1991).

b) Les biopsies

L'examen histopathologique peut é&étre pratiqué
soit sur des biopsies soit sur une piéece de résection
intestinale (Gendre, 1991).

Les résultats des biopsies sont importants pour
préciser 1'étendue des 1lésions et pour en déterminer
l'évolutivité et permettre une approche de classification
nosologique (Vallot, Merrouche, 1991 ; Matushansky, 1988).

Tl faut préconiser les biopsies profondes
{lésions transmurales), é&étagées, en flacons séparés, aveqg
indication de leurs références topographiques. Elles seules
permettent d'apprécier 1'hétérogénéité des lésions et donc
d'établir le diagnostic différentiel entre 1la maladie de
Crohn et 1la rectocolite hémorragigue. 11 ne faut pas
prélever dans les zones d'ulcéres (Haot et Coll, 1989),
mais sur les berges des ulcérations ou en territeoire
apparemment sain {Hecketsweiler, Geffroy, 1977).
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La répétition de ces biopsies est souvent utile
au diagnostic formel (Haot et Coll, 1989).

La certitude de la maladie de Crohn est apportée
par la présence d'un granulome épitéloide, gui peut aussi
étre trouvé en zone saine (Vallot, Merrouche, 1991) : 11 %
des cas (Jouret, Mainguet, 1993).

C'est un élément discriminant du diagnostic
différentiel de la maladie de Crohn colique avec la R.C.H.
Le rendement diagnostic des granulomes lors des biopsies de
maladie de Crohn iléocolique s'est révélé optimal sur les
lésions aphtoides (31,4 %) (Jouret, Mainguet, 1993).

IITI) DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1°) Diagnostic différentiel entre M.C et R.C.H

I1 existe de nombreux critéres diagnostiques
peremettant de différencier ces deux maladies (tableaux
ITT, 1V, V).

Le diagnostic stappuie sur des données
anatomopathologiques formelles {présence de granulome
épithéloide) ou sur le résultat de scores diagnostiques
(Matushansky, 1988).

La distinction entre R.C.H et M.C ne pose pas de
problémes lorsque les 1lésions sont situdes sur le gréle.
Par contre, dans 5 & 25 % des cas des lésions limitées au
c6lon et/ou au rectum, la distinction entre les deux
affections n'est pas toujours simple (Gendre, 1991). Il
existe donc un cadre nosologique d'attente de colites
"inclassées" ou "indétermindes",

L'évolution ultérieure ainsi que les examens
histologiques répétés permettront le plus souvent d'obtenir
la certitude du diagnostic (Gendre, 1991).
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Tableau III : Diagnostic différentiel entre maladie de
Crohn et rectocolite hemorragique

morphologiques
dtaprés Matushansky,

1988

données cliniques et

! Maladie de Crohn ! Rectocolite

! ! hemorragique
Bouleurs abdominales ! 95% des cas ! 50% des cas

! (droites) ! {gauches)
Rectorragies ! 16 a4 30 % des cas ! > 90 %
Figvre ! fréquente ! trés rare (sauf

colites fulminantes)

Lésions anales

tres fréquentes
{(jusqu'a 75 %)

rares (< 10 %)

Lésgsions iléales

30 % des cas

absentes ou "iléite
de reflux" (< 10 %)

Lésions coligque :
* fopographie
* gegmentaires

* continues dans
zone atteinte

* sténoses
segmentaires

* fistules

Gem G dem Mm S G S Smw Goms N8 Smm Smm Gem t—m

prédominance
proximale

+

+/-

frequentes

10 - 15

%

Sk ek B Feh Bem Bem Sm Som Aom Aeb Semh Ses Sem a—s

prédominance
distale

rares

rares (0,5 %)
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Tableau IV : Place de l'endoscopie dans le diagnostic différentiel

de 1la M.C et de 1a R.C.H.
d'aprés Vallot, Merrouche, 1991

R.C.H = rectocolite hemorragique
M.C = Maladie de Crohn

! R.C.H ! M.C
Atteinte continue ! toujours ! exceptionnelle
Biiisipuiion "';"'.'é§ﬁé£fidﬁé ........... '.';'ééiﬁéﬁfiéﬁé .........
Aééééé.ﬁéiéféﬁéiﬁﬁé...........i ..... éﬁééﬁﬁ"'."""""°'.'i'fiééﬁéﬁﬁ'"'°"""'
Atteinte rectale "1 'presque toujours """1'souvent absente
Aspect vasculaire 1T brouillé ou perdu 1 souvent normal
ﬁf&iﬁéﬁé"".""' ........... 'i.."'ééfééiéfiéﬁidﬁé ......... i.ﬁéiﬁé'éféﬁéﬁéé ......
bo i (é'éiééiéééﬁéﬁf""".'i ..... ﬁféééﬁé .......... ".""ioﬁiéééﬁf .......... e
des septa ! !
Liipiiiiito R R ffééﬁéﬁﬁé ........ P ce
ﬁéfé&ﬁiéé'éﬁbﬁféﬁééé""'"o"i"" frééﬁéﬁééé ........... LTS PLER LR -
ééiéﬁéﬁéﬁi'éﬁéﬁééﬁéo' ......... REREE fiééﬁéﬁé................i.iéfé................
Aspect granuleux (fin/ 1T fréquent’ T ""'!'moins fréguent
grossier} ! I
Aspect pavimenteux 1 absent T caractéristique
Petites uwicérations o occasionnelles - | fréquentes
superficielles ! !
Ulcérations larges(>lem) 1 formes sévéres ! fréquentes '
Ulcération lomgitudinaie "~ "1 T rares 7771 fréquentes
profonde ! !
Tlodiations Tindaimms RERRE pagTTe e i'ffédﬁéﬁféé ..........
Ulcérations serpigneuses 1 rares TV fréquentes
Ulcérations aphtoides 717 ' absentes ""i'caractéristiques
Muqueuse environnante ! anormale U Wnormaie” T
(autour ulcéres) ! !
ééﬁfé'ﬁﬁdﬁéﬁk ..... SRRRREREEERI SRS S ebiabvant o bservent T
?ééﬁ&6;ﬁ6i§ﬁéé"' ........... T REERRE TSP ERPEPEL AL P
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Tableau V : Diagnostic différentiel de la maladie de Crohn et de la
rectocolite hemorragique : données histopathologiques
dtaprés Matushansky 1988.

Rectocolite hemorragique ! Crohn colique
1 Inflammation mugueuse et ! 1 Inflammation transurale
sous- mu?ueuse(transmurale dans !
colite fulminante) !

L R S R R R L RN B RN S Y P I I R NN 4 8 % 8 4 4 8 8 v s s n e R I I I B R SRR R B

2 Hauteur de la sous- muqueuse : 2 Hauteur de la sous-muqueuse
normale ou diminuée normale ou augmentée

48 % F £ % B 8 4 % B B ¥ % % A 4 T B A R S B oE s 8 8 4 m s % 58 S 88 S et s w s 4 8 0 2 s 8 28 e 2 e v L I R B N I R Y

3 Hypervascularisation intense : ! 3 Hypervascularisation modérée:
oedéme modéré ! oedéme marqué
4 Hyperplasie lymph01de locale ! 4 Hyperplasie lymphoide locale 3
limitée & la muqueuse et a 1a ! de la muqueuse, sous-muqueuse, |
sous-muqueuse superficielle ! séreuse et tissus péricoliques
1
5 Abceés cryptiques trés fréquents ! 5 Abcés cryptiques moins
! nombreux

L R I T T I I R I R R L R R R ) 4 % a4 8 4 4 8 5 e 8 s e s s s s s e s s e s Ny I R A R

N

6 Sécrétion de mucus tres altéree

L D I I L R L I A I A O R O LR B LRE R ) R R R R e I R R S I

1

7 etap1331e de cellules de i 7 Métaplasies rares
Paneth communes !

8 Absence de granulome de type =~ o 8 Granulome dans 60-7C % des cas
sarcoidosique dans l'intestin ! intestin et ganglions
et les ganglions !

L R R I I R R R N T N A @ % % 8 % E 4 % 8 s 4 s 4 m s moE s R E S s s s s s 8 e e s e e R o R R

9 Fissurations absentes ! 9 Fissurations trés frequentes
10 Lésions épithéliales ! 10 Lésions précarcinomateuses
précarcinomateuses possibles ! exceptionnelles

---------------------------------------------------- I I N T R I R R R R R

11 Inflammation non spécifique ! 11 Foyer ranulomateux

! sarcoidosique
! fre%uent dans les régions
! ana

au niveau des lésions anales
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2°) Diagnostic différentiel avec les maladies
infectieuses et parasitaires (tableau VI)

Certains germes sont suceptibles d'entrainer des

troubles et des lésions qui ressemblent a4 une M.I.C.I.

Le mode de début peut étre brutal ou insidieux.

Cependant, une infection aigué peut provoquer une
poussée évolutive de M.I.C.I en phase de quiescence
(Gendre, 1991)

Les critéres cliniques, évolutifs, endoscopiques et

histologiques complétés par des examens sérologiques et des
examens de selles permettent en général de trancher.

a) Causes infectieuses

- La M.C iléale peut étre confondue avec les
infections a yersinia enterolitica et avec la tuberculose
intestinale qui est si difficile a distinguer de la M.C
tant les 1lésions sont comparables : wulcéres, sténoses

étagées (Vallot, Merrouche, 1991 ; Gendre, 1991).

9

- Dans les formes avec atteinte colique, la M.
peut surtout se confondre avec des rectites infectieuses a
chiamydia.

b) Causes parasitaires

L'amibiase et 1la bilharziose intestinale (ou
schistosomiase) peuvent étre confondues avec une M.C.

3°) Diagnostic différentiel avec d'autres affections
intestinales

I1 faut éliminer graAce au contexte c¢linique et aux
examens morphologiques :

* Au niveau du gréle :

une crise d'appendicite

les iléites ischémiques

1

- les sténoses chroniques du gréle d'origine
ischémique néoplastique {adenocarcinomes,lymphomes},
post-inflammatoire (maladie coeliaque ?).




1]
[pv]
|

*

Tableau VI : principales causes infectieuses et parasitaires

pouvant simuler

une M.I.C.I (M.C ou R.C.H)

d'aprés Gendre 1991 ; Vallot-Merrouche, 1991

Matushansky, 1988 ; Cezard et Coll,1986.

M.C R.C.H Commentaire
Mode de début
aigu/subaigu

Yersinia enterocolitica e + atteinte iléale
ou iléocaecale
préférentielle

Mode de début

chronique

Tuberculose intestinale h4 atteinte iléocaecale
ctilon, anus
plurisegmentaire
lésions comparables
{ulcére sténose)

Mcde de début

aigu/subaigon

*campilobacter + 4+ localisation

*jgjuni ++ colique

*clostridium difficili +++

tSalmonella + ++4+

schigella + +Ht

*gonocogques +

*chamydiase +HE +

*cytomégalovirus + +++

*syphilis rectale + 44

Mode de début

aigu/subaigu

chronique

*amibiase + ++

#shistosomiase ++ ++

ou bilharziose




* Au niveau du cédlon :
- les lymphomes diffus du c6lon

- Les colites iatrogénes dues aux antibiotiques ou &
l'utilisation abusive de laxatifs. Elles sont
facilement reconnues en fonction du contexte clinique
ou sur l'aspect endoscopique

- les colites collagénes

- Chez le sujet 4gé il faut éliminer en particulier un
épisode de diverticulite aigué, les colites ischémiques qui
peuvent étre confondues avec une M.C.

- A tout 4ge la maladie de Behget iléocolique qui peut
simuler une colite crohnienne.

I1 existe dans les deux cas une aphtose importante
avec atteinte articulaire. De plus les formes digestives
dans leur symptomatologie, topographie, évolution et méme
histologie peuvent é&tre similaires (Hecketsweiler, Geffroy,
1977 ; Gendre, 1991 ; Cezard et Coll,1986);

I1V) INDICES D'ACTIVITE DE LA M.C

Ils servent a évaluer 1l'activité de 1la maladie, a
connaitre son évolution et 1'éfficacité des traitements
institués.

1°) Indices cliniqgues

a) Indice de Best ou Crohn's Disease Activity
Index (C.D.A.I)

C'est le plus couramment utilisé. Il s'appuie sur des
critéres clinico-biologiques simples (tableau VII)

- au dessous de 150 : la maladie est quiescente
- au dessus de 150 : la maladie est active
- au dessus de 350 : 1la maladie est extrémement

sévérae,

b) Index d'Harvey et de Bradshaw

11 s'agit d'un index simplifié établi a partir des
paramétres figurant dans l'indice de Best.




Tableau VII : calcul de ltindice de Best ou C.D.A.I.
dtaprés Belaiche et Coll, 1991a.

1 Nombre de selles liquides ou trés molles
2 Douleur abdominale* (0 : bon 3 1 ¢ légére 3 2 : moyenne ; 3 : intense) X 6

3 Bien étre général* (¢ : bon ; 1 : moyen ; 2 : médiocre ; 3 : mauvais x 6
4 : trés mauvais)
4 Autres éléments liés & la maladie ** x 30
arthrite/arthralgies ; iritis/uvéite ; érythéme noueux ; pyoderma ;
stomatite aphteuse ; fissure, fistule ou abcés anal/abeés périrectal ;
autres fistules ; fiévre 38° dans la derniére semaine

5 Prise d'anti-diarrhéiques {oui : 1 ; nom : 0) X 4
6 Masse abdominale (0 : absente ; 2 : douteuse ; 5 : présente) x 10
7 Hématocrite "% x &

H : 47 - Hte ; F : 42 - Hte

8 Poids b4
100 x (1 - Poids actuel)
Poids idéal

Calcul sur 7 jours ; %% pour chaque élément présent ;
ajouter ou soustraire selon le signe.

Tableau VIII :Calcul de 1'indice de Van Hees
dt'aprés Belaiche et Coll, 1991la.

Variable{xl) f Unité/code ICoefficient de
! Irégression (bl)
1 Albumine ! g/l 1 - 5,48
I 1
2 V.8 ! mm & lh 1 0,29
I 1
3 Indice de Quetelet I Poids en kgxll 1 0,22
! (taille en cm)? !
t 1
4 Masse abdominale ¢ 145 1 7,83
t !
5 Sexe ! 1=M 2=F ! ~ 12,3
4 1
6 Température § Degré centigrade 1 16,4
! 1
7 Consistance des selles ! 143 ! 8,46
H 1
8 Résection ! 1:non 2:0ui ! 9,17 3
! 1 k
9 Lésions extra-digestives! ! 10,7 ‘
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c) Indice de Van Hees

En opposition avec les deux premiers indices qui
reposent sur des données subjectives, l'indice de Van Hees
prend en compte des paramétres objectifs car quantifiables.

Hélas le calcul de cet indice est complexe et expose &
des erreurs {Descos, 1989).

2°) Indices biologigques

Aucun signe biologique ne permet actuellement d'une
part de différencier 1la maladie de Crohn avec la
rectocolite hémorragique, dtautre part de définir
l'activité de la maladie de Crohn et de prévoir son
évolution (Belaiche et Coll, 1991a).

La mesure de 11 paramétres sériques non spécifiques de
la maladie {orosomucoide, vitesse de sédimentation, C

réactive protéine, alpha 1 antitrypsine, albumine,
immunoglobulines Ig A, Ig G , Ig M, fer sérique, complexes
immuns circulants) a permis de déterminer que seuls trois
paramétres étaient liés a 1Tétat clinique : taux

d'orosomucoide, vitesse de sédimentation et C réactive
protéine (Descos, 1989).

Cependant aucune corrélation avec 1'index clinique et
l'extension des lésions n'a été observée (Belaiche et Coll,
1991a).

D'autres auteurs ont souligné l'intérét de la mesure
de la clairance fécale de l'alpha 1 antitrypsine qui mesure
la fuite proteique digestive.

Les résultats sont contradictoires et ne sont pas
corrélés avec l'indice dtactivité clinique.

La détermination de cette clairance serait plus utile
pour estimer la réponse au traitement médical.

Les résultats concernant l'excrétion fécale de
leucocytes marqués a 1'indium 111 ont aussi eté
contradictoires : le paramétre pourrait refléter l'activité
de la maladie mais aussi l'étendue des lésions (Belaiche et
Coll, 1991a).

3°) Indice morphologique

Le seul indice morphologique actuellement wvalidé est
celui du Groupe d'Etudes Thérapeutiques des Affections
Inflammatoires Digestives (G.E.T.A.I.D) : l1e C.D.E.I.S
Crohn's Disease Endoscopy Index of Severity (Belaiche et
Coll, 1991a).
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Cet index uniquement endoscopique ne peut concerner
gue 1les malades de Crohn de 1localisation rectocolique
(Descos, 1989).

I1 comporte les quatre items suivants : ulcérations
superficielles, ulcérations profondes, étendue de surface
lésée et &tendue de surface ulcéree.

4°) Conclusion

Il n'existe pas d'indice clinique, biologique ou
morphologique universellement accepté et chaque indice a
ses limites.

L'indice de Best est 1le plus wutilisé dans les
publications.
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IT PARTIE

EPIDEMIOLOGIE

HYPOTHESES ETIOLOGIQUES
ET
PHYSIOPATHOLOGIES
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EPTITDEMIOILOGIIE

L'épidémiologie est la description réelle de 1la
fréquence et de 1'évolution des maladies.

Elle étudie les différents facteurs intervenant dans
leur apparition, leur mode de distribution dans le temps,
dans 1'espéce, et dans la population (sexe, age).

Elle analyse la mise en oeuvre des moyens nécessaires
a leur prévention.

Elle est d'un grand intérét : elle peut donner des
indices menant & 1'étiologie et aider & définir 1la
meilleure stratégie thérapeutique (Binder, 1988).

I) INCIDENCE ET PREVALENCE DE LA MALADIE DE CROHN (M.C)
1°) Distribution dans le monde

LLa majorité des études consacrées a la M.C proviennent
des pays industrialisés, mais des cas 1isolés ont é&té
rapportés dans a peu prés tous les pays du monde (Europe du
Sud, Moyen Orient, Afrique, Asie et Amérique du Sud), de
sorte qu'il semble justifié de considérer cette maladie
comme ayant une distribution mondiale (Cortot et Coll,
1991; Binder, 1988).

Sa fréquence est cependant maximale en Europe du Nord
Ouest (Pays Anglo-Saxons) et aux Etats-Unis.

Malgré 1'absence de données comparatives certaines
entre le Nord et 1le Sud, les maladies inflammatoires
intestinales (M.I.I) (rectocolite hémorragique (R.C.H) et
maladie de Crohn (M.C)), semblent moins fréquentes dans le
pourtour méditerranéen qu'au Nord de 1'Europe (Cortot et
Coll, 1991).

Mais en FEspagne, en Italie et en Autriche, cette
maladie presque totalement inconnue devient de plus en plus
frégquente (Pineau,1986).

Les incidences annuelles {nombre de cas nouveaux par
an pour 10° habitants) variant de 0,8 a4 6,3 (tableau IX}.

La maladie est en recrudescence depuis vingt ans
(Binder, 1988).
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Tableau IX :Incidence de la M.C en France et dans le monde

dtaprés Colombel et Coll, 1990.
Région Pays Période Incidence
d'étude 103
Galicie Espagne 1976/ 1982 0,8
Tel-Aviv Israél 1970/1976 1,28
Aberdeen Grande Bretagne 1973/1975 2,6
Copenhague Danemark 1962/1978 2,7
Baltimore Etats-Unis 1977/ 1979 3,1
Bergen Norvege 1976/1980 3,5
Olmsted Etats-Unis 1978/ 1982 3,9
Lieden Pays-Bas 1979/1983 3,9
Stockholm Suéde 1975/ 1979 4,1
Malmd Suéede 1958/1973 4,8
Cardiff Grande-~Bretagne 1976/1980 4,9
Blackpool Grande-Bretagne 1976/1980 6,1
Nord Pas France 1988 6,3

de Calais
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Les wvaleurs de ©prévalence, {nombre de ©patients
atteints de ltaffection & wune date donnée pour 103
habitants) varient de 25 & 106, (moyenne 50/10° habitants)
{Sobol et Coll, 1993). Elles dépendent de l'incidence et du
pronostic de la maladie (Binder, 1988}.

2°) Epidémiologie en France

Il existe peu de données épidémiologiques en France.

Une estimation de la M.C a été effectuée dans
différentes villes de 1968 a 1973 a travers un sondage.

Elle rapportait des incidences assez faibles (de 0,33
4 2/105 habitants) en particulier dans les régions situées
au Sud de la Loire (Pineau,l1986).

Une premieére étude épidémiologique prospective des
M.I.C.I a été réaliscée en 1988 dans la région Nord Ouest de
la France (Nord, Pas de Calais, Somme).

Les premiers résultats ont réveélés une incidence de 1a
maladie de 6,3/10° habitants (tableau IX).

Les autres résultats de 1t'enquéte sex-ratio
homme/femme, 4dge étaient en accord avec ceux de 1la
littérature {(Colombel et Coll, 1990)(figure 3).

Une autre étude prospective réalisée de 1991 a4 1992 en
Aquitaine, Charente et Charente Maritime a révélé une
incidence plus faible que dans le Nord, de 1l'ordre de
2,9/105 habitants (Quinton et Coll, 1993).

Enfin, des données épidémiologiques de 1la M.C sur la
période 1981-1992 effectuées A 1'Assistance Publigque
(hépitaux de Paris regroupant 50 hépitaux publics d'Ile de
France) a montré que le nombre de malades hospitalisés a
plus que doublé en 12 ans, passant de 430 en 1981 & 1053 en
1992.

Ces malades se répartissaient selon la résidence en
73% de franciliens, 24 % de provinciaux et 30 %
d'étrangers. Parmi les résidents en Ile de France, 1la
ventilation selon 1la région de naissance montrait un
gradient Nord-Sud significatif, non expliqué par les seuls
flux migratoires (Thelot et Coll,1994).

Ces résultats laissent penser que la frégquence de 1la
M.C augmente sur tout 1le territoire, mais demeure plus
accusée dans les régions situées au nord de 1la Loire ou
elle est & peu prés équivalente & celles des pays
scandinaves, alors que dans le sud, elle rejoint celle des
pays méditerranéens.
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Figure 3 : Incidence pour 105 habitants, de la maladie de
Crohn par tranche d'Age et selon le sexe dans la
région Nord Pas de Calais et la Somme en 1988.
d'aprés Colombel et Coll, 1990.
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3°) Gradient de fréquence "ville-campagne"

Certaines études ont montré que les ruraux souffrajent
moins des maladies inflammatoires intestinales que les
citadins.

Toutefois, dans une étude écossaise, cette différence
semblait disparaitre vers 1965 ce qui pourrait indiquer
soit une meilleure connaissance de 1la maladie dans les
zones rurales, soit l'apparition dans les campagnes, avec
un certain retard par rapport aux zones urbaines,
d'hypothétiques facteurs pathogéniques d'environnement
{Binder, 1988).

4°) Conclusion

Ainsi, selon une opinion générale, la fréquence de la
maladie de Crohn serait en augmentation dans le monde. Une
telle évolution dans le temps et l'espace suggére le rble
déterminant de l'environnement (Pineau, 1986}.

En réalité, il semble difficile dtapprécier
1'évolution de la fréquence réelle, compte tenu de nombreux
biais méthodologiques : caractéres rétrospectifs des
enguétes, amélioration des conditions diagnostiques,

surtout reclassement nosologique par 1'individualisation
des formes coliques dans les années 50.

I1) INCIDENCE EN FONCTION DE L'AGE ET DU SEXE

L'incidence de 1la maladie de Crohn dans les
différentes tranches d'adge a une allure assez uniforme dans
toutes les études avec une atteinte possible de tous les
dges (figure 3).

# Une incidence maximale est retrouveée chez 1l'adulte
jeune entre 20 et 35 ans (60 % des cas).

* Les femmes semblent en général plus exposées que les
hommes. Une étude menée de 1981 a 1992 a montré une baisse
progressive et sensible du sex-ratio homme/femme (proche de
1 en 1984, de 0,72 en 1992) (Thelot et Coll, 1994}.

* Les formes & révélation pédiatriques représentent
entre 15 et 30 % des cas. Les enfants de plus de 10 ans
sont les plus touchés,la maladie débute avant 19 ans dans
50 % des cas (Sadoun et Coll, 1991).

Cependant 1la maladie peut survenir chez les enfants

plus jeunes (10 % des cas pédiatriques) et a méme &té

décrite chez le nourrisson {(Cezard et Coll, 1986).
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Une seule étude épidémiologique pratiquée en France a
défini 1'incidence de la maladie de Crohn chez 1'enfant
{(2,07/10% habitants par an dans 1la région Nord Pas de
Calais (Sadoun et Coll, 1991}.

III) LOCALISATION INITIALE DE LA MALADIE DE CROHN EN
FONCTION DE L'AGE DE DEBUT DE LA MALADIE

I1 y aurait une corrélation entre 1l'age d'apparition
des symptdOmes et 1la topographie des 1lésions {coliques,
iléocoliques, iléales) (Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Ltatteinte purement colique survient 3 tout A&ge mais
est plus importante chez le sujet &gé (l'dge moyen de la
maladie de Crohn colique est de 44 ans).

L'atteinte du gréle seul s'observe surtout chez
l'adulte jeune (Age moyen de 28 ans) : elle est rare chez
-le sujet &4gé (Binder, 1988).

Les atteintes iléocoliques seraient plus importantes
chez 1'enfant qui présenterait d'ailleurs un taux important
d'atteintes ano-périanales (Cezard et Coll, 1986) de
i'ordre de 43 % en général (Bellaiche et Coll, 1993}, et 76
% dans les formes sévéres (Sadoun et Coll, 1991).

IV) FACTEURS ETHNIQUES

La maladie serait plus fréquente chez les blancs par
rapport aux noirs, chez les juifs par rapport aux non juifs
{Binder, 1988).

Aux U.S.A, la maladie touche plus souvent les sujets
de race ©blanche, notamment de tradition juive, qui
présentent d'ailleurs un taux élevé de cas familiaux
(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Cependant, en Israé&l, les chiffres d'incidence de 1la
maladie sont plus faibles qu'aux Etats-Unis : 1les Juifs
seraient plus exposés lorsqu'ils vivent dans des pays ayant
une forte incidence de la maladie (Binder, 1988).
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HYPOTHESES ETIOLOGIQUES
T
PHYSTOPATHOILOGIQUES

I) FACTEURS GENETIQUES

1°) Histoires familiales

On savait dés le début que les maladies inflammatoires
intestinales avaient tendance a survenir dans certaines
familles : la description initiale par Crohn du premier
patient ayant "sa" maladie, concernait un gargon de 14 ans
dont l1la soeur a développé 1la maladie peu aprés (Binder,
1988).

Selon les études, 6,1 a4 35,8 % des patients ayant une
maladie de Crohn ont une histoire familiale dont 4,7 a4 18,8
% parmi des parents du premier degré (fréres, sceurs, pére,

mére) {(Cortot et Coll, 1991)

Les formes familiales les plus fréquentes atteignent 2
parents du premier degreé, mais plusieurs familles
comprenant 3, voir plus de membres atteints, ont é&été
rapportées

Ainsi, en France, il a été récemment observé deux
familles comprenant 1'une, les 2 parents les 4 enfants et
une belle-fille, l'autre, 7 enfants sur 11 ayant développé
une maladie de Crohn entre 1970 et 1991 (Colombel et Coll,
1993).

Dans la région Rhones-Alpes, 8 familles de maladie de
Crohn avec au moins 2 sujets atteints ont été identifiées ;
19 cas de maladie de Crohn ont é&été recensées, dont 15
apparentées au premier degré, 2 apparentées au deuxiéme
degré et 2 au troisiéme degré.

Dans trois familles, il a éteé retrouvé une
transmission parents-enfants ; dans 4 une répartition dans
la fratrie (dans deux jumeaux monozygotes ; un frére, une
soeur, et un cousin) et 1 transmission grand-pére - petit-
fils (Sobol et Coll, 1993).

2°) Etude des jumeaux

Les études effectuées chez les jumeaux renforcent les
arguments en faveur d'une susceptibilité génétique dans la
maladie de Crohn.
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La plus importante a révélé une concordance génétique

de lt'ordre de 44,5 % chez des paires de jumeaux monozygotes
(Binder, 1988}.

3°) Autres arguments

*# 1 existe une augmentation de 10 fois du risque
familial des maladies inflammatoires intestinales : a
Copenhague en 1987, il a été démontré que par rapport a la
population générale, les parents au premier degré de 637
malades ayant une rectocolite hémorragique ou une maladie
de Crohn avaient une augmentation de 10 fois du risque
dtavoir la méme maladie que leurs parents (Orholm et Coll,
1991).

* Quand un sujet est atteint de maladie de Crohn, les
autres membres de la famille développent plus souvent une
maladie de Crohn qu'une rectocolite hémorragique et
inversement. Cependant, des cas mixtes ont é&été décrits
(Cortot et Coll, 1991 ; Orholm et Coll, 1991}.

De plus la localisation et 1'évolution de la maladie
est frégquemment similaire (Cortot et Coll, 1991).

* Certains auteurs affirment que plus 1'dge de début
d'une maladie est bas, plus sa composante genétique est
forte (Binder, 1988}).

¥ La M.C est souvent associée a d'autres pathologies
génétiquement déterminées : spondylarthrite ankylosante,
syndrome de Turner (Cortot et Coll, 1991).

* D'aprés une étude récente, la fréquence des maladies
inflammatoires intestinales chez les enfants dont les deux
parents présentent une de ces deux maladie est trés élevée

36 % des cas, 52 % si on considére l1l'ensemble des enfants
ayvant plus de 20 ans (ceux ayant moins de 20 ans "n'ayant
pas encore eu le temps" de développer la maladie).

Le risque de développer une maladie de Crohn semble
plus dimportant si au moins wun des deux parents en est
atteint.

Cette fréquence élevée serait due a deux facteurs :

- facteurs ethniques : 1987 % des parents sont juifs

- état de santé des parents au moment de la conception
de 1'enfant : lorsque les deux parents présentent 1la

maladie, la fréquence est de 67 %, contre 50 % si un seul
parent atteint, et 50 % si aucun parent atteint.
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Bien que ces données ne distinguent pas les facteurs
génétiques et environnementaux, elles montrent un risque
supérieur de maladies inflammatoires intestinales chez les
parents dont les 2 parents avaient 1la maladie (Bennett et
Coll, 1991).

* On a décrit une observation unigque de triplés
monozygotes présentant une maladie de Crohn (Cortot et
Coll, 1991}).

* 11 existe une augmentation de la perméabilité de 1la
mugueuse intestinale chez des parents du premier degré
apparemment sains.

L'absorption intestinale du polyéthyléne glycol 400
(PEG 400) est doublée chez 1les malades et leurs parents
sains (Hollander et Coll, 1986).

En revanche, la perméabilité au lactulose n'est
augmenté gue chez les malades, celle du rhamnose et du
mannitol est normale.

L'étude des parents sains semblerait donc un moyen
interressant pour rechercher les anomalies préexistant a la
maladie : il existerait donc un trouble primaire
{génétique) de la perméabilité mesuré a4 l'aide du PEG 400
et des troubles secondaires dus & l1l'inflammation (Katz et

Coll, 1989).

Cependant, ces résultats n'ont pas &été confirmés par
une étude plus récente ot la perméabilité intestinale chez
des parents du premier degré é&tait normale (Teahon et Coll,
1992).

D'autre part, la recherche d'un marqueur génétique est
négative. En particulier, 1les ¢études recherchant une
éventuelle association ou liaison de 1la maladie avec le
systeme HLA ont donné des résultats discordants méme chez
les familles dont plus de trois membres sont atteints
(Cortot et Coll, 1991) : la maladie semble plus fréguente
chez les sujets HLA B27 mais on a aussi mis en évidence une
possible association de 1'HLA A2 avec la maladie de Crohn
(Cezard et Coll, 1986 ; Binder, 1988).

De plus, une étude récente effectuéde dans 25 familles
avec plusieurs membres atteints de M.C a démontré que le
géne impliqué dans les formes familiales de M.C n'est pas
localisé sur le complexe majeur d'histocompatibilité (HLA
ou CRM) (Hugot et Coll, 1994).

Par contre, le profil évolutif de la M.C apparait lié
4 des alléies HLA de classe I ou II (Heresbach et Coll,
1994 .

Enfin, 1l'étude des groupes AB0O, Rh D, G6PD ne montre
pas de distribution particuliére au cours de la maladie
(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).
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Toutefois, la prédisposition génétique dans la maladie
de Crohn est aujourd'hui admise : 1'hérédité des maladies
inflammatoires intestinales serait polygénique.

Le nombre de géne dans la maladie de Crohn serait plus
important que celui de la rectocolite hémorragique (Binder,
1988 ; Bennett et Coll, 1991).

Dans 1'étude faite a Copenhague en 1987,
1'augmentation du risque d'avoir une maladie de Crohn n'a
pas été significative parmi les parents proches de malade
ayant une rectocolite hémorragique (Orholm et Coll, 1991)
alors que dans 1l'étude de Bennett et Coll en 1991, le
risque d'avoir une maladie de Crohn chez les enfants dont
les deux parents avaient une rectocolite hémorragique était
plus important que celui dtavoir une rectocolite
hémorragique.

On avance 1le plus souvent un mode de transmission
autosomique récessif (Sobol et Coll, 1993).

I1) FACTEURS D'ENVIRONNEMENT

L'augmentation quasi planétaire de la fréquence des
maladies inflammatoires intestinales et tout spécialement
de la maladie de Crohn a suscité de nombreuses études & la
recherche de facteurs d'environnement susceptibles
d'expliquer 1le fort pourcentage de 1la maladie dans
certaines familles ou certains groupes de population
migrante.

1°) Alimentation

La maladie de Crohn s'est rapidement développée en 50
ans alors que pendant cette méme période, 1l'alimentation
subissait des modifications importantes (développement
considérable de 1ltindustrie alimentaire, apparition de
produits nouveaux), ce qui a attiré l'attention sur le rdle
d'hypothétiques agresseurs alimentaires.

* Sucre et maladie de Crohn

Plusieurs études ont montré que la consommation de
sucre soit sous forme de disaccharides, soit inclus dans
les aliments ou ajoutés a ceux-ci, était plus importante
chez les patients atteints de maladie de Crohn.

Ilgs augmenteraient la perméabilité intestinale du fait
de leur pouvoir osmotique et induiraient une modification
de la flore intestinale. Ils pourraient aussi é&tre un
marqueur témoignant indirectement de la consommation
associée d'un produit alimentaire : additifs, colorants....
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Mais 1lorsque cette surconsommation de sucre est
constatée longtemps aprés le début de la maladie, elle
pourrait étre la conséquence de celle-ci, le patient ayant
modifié ses habitudes alimentaires pour lutter contre les

symptomes de la maladie : fatigue, troubles fonctionnels
digestifs.
Donc, il est difficile de dire si cette

surconsommation de sucre peut é&tre considérée comme un
facteur étiologique ou comme la conséquence de la maladie :
le fait de réduire ou d'augmenter le sucre dans un régime
nta aucun effet sur 1l'évolution de 1a maladie (Le Quintrec,
1990 ; Jewell, Mahida, 1988).

* Margarine et maladie de Crohn

C'est au début du siécle que la mise au point d'un
procédé industriel d'hydrogénation des huiles a donné un
grand essor a cette fabrication.

En Allemagne, en Suéde, il existe un parallélisme

entre la consommation globale de margarine et 1l'évolution
de la maladie de Crohn {Le Quintrec, 1990).

* Autres théories alimentaires

Des études ont essayée de montrer une relation entre
une consommation plus importante de corn flakes ou de hlé
au petit déjeuné et la maladie de Crohn.

Actuellement aucune différence pour aucune céréale n'a
été mise en évidence.

Les hypothéses préalables concernant le sevrage
précoce, une consommation de faible quantité de fibres

n'ont pas été confirmé (Jewell,Mahida, 1988 ; Le Quintrec,
1990).

Le lait a aussi été incriminé comme facteur
étiologique. Des anticorps dirigés contre divers
constituants alimentaires, protéines du lait de wvache

notamment, ont &té retrouvé avec une fréquence et des
titres anormalement &levés dans 1le sérum de patients
atteints de maladie de Crohn. Divers régimes d'exclusion
ont été proposés sans qu'il émerge d'aliment(s) réellement
responsable(s)} (Pariente, 1991).

Plus récemment, on a mis en évidence des anticorps
anti saccharomyces, levures de boulangerie ou de brasserie,
dans le sérum de patients atteints de maladie de Crohn
(Sendid et Coll, 1993).
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2°} Mode de vie - Statuts sociaux et professionnels

% Tabac : le statut fumeur a été trouvé plus
fréquemment chez les patients ayant une maladie de Crohn
gque dans la population générale (Jewell, Mahida, 1988).

L'étude des conjoints ayant une maladie inflammatoire
intestinale a d'ailleurs révélé que 70 % des patients
atteints de maladie de Crohn sont ou &taient fumeurs
{Bennett et Coll, 1991).

Fumer favoriserait non seulement le risque
d'apparition de 1la maladie mais aggraverait son évolution
et augmenterait la fréquence des récidives.

Cette relation tabac-maladie de Crohn que l'on observe
dans les deux sens semble plus nette chez la femme.

* Dentifrice : on a évoqué le rb6le pathogéne de
1'ingestion de certains corps étrangers comme la silice,
présents dans les poudres ou pates dentifrices (Sullivan,
1991). Cependant cet argument est contesté (Ghoda, 1991).

*# Niveau socio-professionnel : la maladie est plus
fréquente dans les pays & niveau socio-économique élevé et
touche plus particuliérement les personnes ayant un niveau

-

d'éducation supérieur & celui de la population générale.

Mais il est impossible de dire si ces résultats
reflatent un facteur d'environnement ou génétique (Binder,
1988).

3°) Facteurs psychologiques

11 semble que la maladie apparait lorsqu'il y a
rupture de l'organisation psychosomatique (Pineau, 1986).

Des mécanismes nerveux faisant intervenir des
neuromédiateurs sont capables de modifier les fonctions
absorptives, motrices et immunologiques de 1'intestin et
pourraient servir d'intermédiaires dans d'hypothétiques
modéles psychosomatiques {Pariente, 1991).

4°) Autres facteurs d'environnement

Les autres informations concernant la petite enfance,
conditions d'environnement, nourriture, affections
préalables, détails sur l'accouchement, n'ont pas donné de
résultats convaincants,
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Les hypothése concernant "l'enfant surprotégé” n'ont
pas été confirmées (Binder, 1988).

Le 1réle étiologique de la contraception orale
suggérant une é&tiologie wvasculaire a ¢été abandonnée
{Jewell, Mahida, 1988).

ITI) FACTEURS INFECTIEUX

Depuis plus de cent ans, une étiologie infectieuse a
été proposée dans la pathologie des maladies inflammatoires
intestinales : les faits que la maladie puisse se déclarer
au retour d'un voyage a l'étranger par exemple ou s'observe
dans une méme famille sont un argument, en faveur du risque
infectieux (Pineau, 1986 ; Colombel et Coll, 1993).

Cependant aucun organisme ne satisfait les postulats
de Kock : 1isolement & partir de tous les patients,
obtention de culture pure et passage de 1l'agent cultivé a
un modéle animal (Jewell, Mahida, 1988).

1°) Bactéries

Les hypothéses bactériclogiques ne sont pas
complétement abandonnées. De nombreuses bactéries ont é&té
successivement impliquées, soit directement, soit par 1la
présence d'anticorps circulants puis rejetées (Cezard et
Coll, 1986).

* Les agents pathogénes connus {salmonella, schigella,
campylobacter, yersinia, escherichia coli entero-invasifs,
clostridium difficile) ne font au plus gque déclencher
éventuellement les poussées

* Le rOle des bactéries ayant une paroi deficiente
(forme L) appartenant aux groupes des pseudomonas like est
quasiment oublié.

* Le réle des mycobactéries reste un sujet
dtactualité: la maladie de Crohn présente des similitudes
avec la tuberculose intestinale et ltentérite
granulomateuse des Dbovidés (maladie de Johne}) due 3
mycobacterium paratuberculosis. Diverses mycobactéries ont
été inconstamment isolées chez 1les patients ayant une
maladie de Crohn (Pariente, 1991).

Mycobacterium paratuberculosis est isolée chez 15% des
patients adultes atteints de maladie de Crohn par culture
de tissus intestinaux. En revanche, cette myccbhbactérie
n'est pas retrouvée chez 1les sujets contrdles. D'autre
part, ltamplification génique a permis de détecter
mycobacterium paratuberculosis chez 75% des enfants
atteints de maladie de Crohn, & partir de biopsies coliques
ou chirurgicales (Dell'Isola et Coll, 1993).
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Donc, le rdéle des mycobactéries dans l'étiologie de la
maladie reste encore a étre défini. Les essais
thérapeutiques du traitement antituberculeux ont e&té en
général négatifs, mais si les résultats de l'amplification
génique étaient confirmés, il serait souhaitable
d'adjoindre aux traitements de 1la maladie de Crohn une
antibiothérapie active sur cette mycobactérie (Dell'lsola
et Coll, 1993 ; Pariente, 1991).

2°) Virus

Les preuves en faveur d'une étiologie virale restent
pour 1l'instant indirectes

* induction de lésions inflammatoires chroniques
chez des petits animaux de laboratoire par injection de
broyat ou de filtrat de tissus pathologiques.

* effet cytopathique dt'homogenats tissulaires en
culture de tissus.

Cependant, on n'a toujours pas identifié de virus
responsable (Cezard et Coll, 1986 ; Jewell, Mahida, 1988).

Les hypothéses virales suggérent qu'il existerait un
virus "lent ou latent" qui ne s'exprimerait gue par
intermittence lors des poussées de la maladie.

Les modalités d'évolution de 1la maladie pourraient
étre alors influencées par des Tfacteurs individuels
(génétiques, immunitaires) et environnementaux (infections,
alimentation) (Cezard et Coll, 1986). L'étude des conjoints
a estimé un temps de latence pour la premiére pousseée de
1'ordre de 6 années (Bennett et Coll, 1991).

Dans l'étude de deux familles atteintes de maladie de
Crohn, l'intervalle 1libre entre l'apparition de nouveaux
cas était de 4 a 8 ans mais la maladie de Crohn est
survenue dans un délai maximum de 2 ans chez les enfants
ayant partageé leur lit dans l'enfance. L'enquéte
épidémiologique reéalisée au domicile des deux familles n'a
pas permis de mettre en évidence d'exposition & un facteur
environnemental particulier notamment alimentaire.

La recherche, & partir des prélévements histologiques
de huit patients, de mycobactéries, Yersinia et organisme
campylobacter 1like était négative. Des préléevements de
selles et de sérum ont &té réalisés chez 10 membres
atteints et 5 membres sains de deux familles. Les
coprocultures a la recherche de wvirus, mycobactéries,
Yersinia et mycoplasmes étaient négatives de méme que des
sérologies de Brucella, Yersinia, Influenza et de trois
virus entéropathogeénes.,
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Des anticorps dirigés contre un toxovirus é&taient
présents chez 6/10 des patients et 2/5 des membres sains.

L'observation de ces deux familles qui constituaient
les foyers familigux de maladie de Crohn 1les plus
importants connus & ce jour (18 c¢as au total) suggére
l'intervention d'un agent infectieux encore non identifié
dans la survenue de la maladie {(Colombel et Coll, 1993).

Une autre étude menée dans le Nord Pas de Calais et 1la
ville de Liége appuie cette hypothése virale.

En effet, parmi 10 couples étudiés, 9 couples sans
symptomes avant le mariage ont développé une M.I.C.I. aprés
leur mariage, et 5 enfants sur 18 une maladie de Crohn
(Comes et Coll, 1994).

IV) FACTEURS IMMUNOLOGIQUES

L'histologie des 1ésions crohniennes, 1la réponse
thérapeutique a divers agents immunosuppresseurs,
l'existence de complications extra-intestinales de causes
immunes (uvéites, érythéme noueux, iritis...) et enfin

l'existence de nombreuses perturbations immunologiques
permettent d'affirmer que le systéme immunitaire est
impligué dans la pathogénie de la M.C (Pariente, 1991 ;
Louis et Coll, 1991).

- Modifications immunologiques sériques

L'étude des modifications sériques a souvent donné des
résultats divergents et difficiles a4 interpréter.

En général on observe (Pariente, 1991) :
a) une polynucléose neutrophile

b) une diminution du nombre de lymphocyte T
- un rapport CD4 normal (lymphocytes T auxiliaires,
CDh8 et T suppresseurs)
- cependant 1'étude des fonctions lymphocytaires a
donné des résultats divergents.
- le nombre de cellules NK (Natural Killer) est
plutdt réduit en cas de maladie active.

c) un taux d'immunoglobulines sériques normal ou
élevé, notamment les Ig A.




d) la présence de complexes immuns circulants (formés
essentiellement d'Ig G) correlée & l'activité de la maladie
et a 1la présence de manifestations extra-intestinales
(uvéites,arthrites, érythémes noueux).

e) des anticorps antibactériens

Ils sont dirigés contre 1la flore bactérienne
cocoides anaérobies Gram + (Eubactérium,
Peptostreptococcus, Coprococcus), et bactéroides {(B.
Vulgatus et B. Fragilis)

Leur présence traduit probablement une perméabilité
anormale de la muqueuse digestive (Cezard et Coll, 1986).

Leur production surviendrait de facon non spécifique
en réponse & l'inflammation plutdt que comme facteur
premier (Jewell, Mahida, 1988). Elle est favorisée par 1la
présence d'infiltrats denses de cellules immunocompétentes
au niveau digestif et par un nombre anormalement élevé dans
la microflore intestinale des bactéries et des cocoides
anaérobies (Vergriette, 1985).

f) des anticorps anti-cblon

Ils sont dirigés contre un déterminant antigénique des

cellules & mucus de l'épithélium colique.
Ils ne sont pas cytotoxiques.

Ces anticorps seraient en fait des anticorps
antibactériens produits en réponse a une infection a
escherichia coli 0 avec lequel ils présentent une réaction

croisée (Jewell, Mahida, 1988 ; Cezard et Coll, 1986).

g) des anticorps anti aliments

Les études sur une immunisation vis a4 vis du contenu
digestif ont rapporté des résultats contradictoires.

LLa présence des anticorps anti-aliments traduiraient
aussi une perméabilité anormale de la muqueuse intestinale
{Hecketsweliler, Geffroy et Coll, 1977 3 Cezard et
Coll,1986).
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-~ Modifications immunologiques digestives

A) Rappel : fonctionnement immunologique de 1la mugueuse

digestive

Au niveau du tube digestif, circulent en permanence
des antigénes provenant de lt'alimentation et de la
microflore.

Les cellules inflammatoires et immunitaires
intestinales (tissu lymphoide associé au tube digestif =
GALT) réalisent un compromis entre une défense efficace
contre l'agression microbienne et 1l'absence d'une réponse
inflammatoire excessive face a3 la stimulation immunitaire
permanente.

11l existe donc un état inflammateoire physiologique qui
est la conséquence de mécanismes complexes faisant
intervenir a4 la fois des phénoménes immunitaires locaux et
systémiques.

Le fonctionnement  immunologique de la muqueuse
digestive est 1lié & la structure histologique du tube
digestif qui constitue un microenvironnement particulier,
ainsi gu'a son contact direct avec le milieux extérieur

a) Réponse immunitaire naturelle

I1 existe une hyporéractivité de 1'immunité naturelle
face aux stimulis spécifiques Lectines (alimentation) et
lipopolyssaccharides (microflore).

b) Réponse immunitaire aux antigénes stimulis
spécifique

Elle fait intervenir plusieurs étapes (figure 4).

-~ Passage de la paroi épithéliale par les antigénes
gridce aux cellules M (cellules spécialisées dans le
transport trans-épithélial des antigénes).

-~ Sensibilisation de l'antigéne lors de sa rencontre
avec les différentes structures immunitaires { GALT,
structure immunes du foie, moelle, ganglions mésentériques,
systéme immunitaire périphérique ; rate, ganglions
lymphatiques périphériques). Elles constituent des
microenvironnements particuliers réagissant de facon
différente a 1a stimulation antigénique et sont
susceptibles d'intervenir dans 1le déclenchement de 1la
régulation de la réponse immune locale.
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Figure 4 : la réponse aux antgénes.
d'apres Louis et Coll, 1990.
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GALT : Gut Associated Lymphoid Tissue

- Polynucléaires éosinophiles

- Mastocytes

- Macrophages

- Lymphocytes (B surtout)

- Plasmocytes secrétant surtout des IgA
Les cellules immunitaires peuvent se regrouper en
follicules lymphoides ou en groupe de follicules lymphoides
(plaques de Peyer), riches en lymphocytes B.
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- Recirculation des lymphocytes sensibilisés de 1a
muqueuse digestive qui au cour de leur migration complétent
leur différenciation.

Ils se relogent ensuite au niveau de la muqueuse
digestive ou d'un autre site glandulaire.

- Différenciation terminale des cellules effectrices
les lymphocytes B sont préférentiellement orientés vers la
production d'Ig A (qui représentent plus de 90 % des Ig).

Cette orientation vers la production d'Ig A est due au
microenvironnement du tube digestif.

¢) Régulation de 1a réponse aux antigénes

Elle est caractérisée par la conjonction

- d'une orientation préférentielle vers la sécrétion
d'IgA a faible potentiel phlogogéne. Ces IgA évitent la
stimulation excessive des cellules a 1IgG, IgE et les
reéactions d'hypersensibilité.

- de 1l'induction d'une tolérance systémique lorsque
l'antigéne a été préalablement présenté par voie digestive.

Cette régulation semble dépendre du type d'antigeéne,
de sa voix d'entrée au niveau du tube digestif et de sa
concentration locale (Louis et Coll, 1990).

B) Modifications immunologiques digestives et pathogénie de
la M.C

I1 existe au cour de 1la M.C des modifications
quantitatives, qualitatives et fonctionnelles touchant les
cellules immunocompétentes et inflammatoires de 1la paroi
digestive.

L'étude de ces modifications permet de progresser dans
la compréhension de la pathogénie et de mettre au point des
traitements plus spécifiques et plus efficaces {(Louis et
Coll, 1991).

1°) Lymphocytes, Macrophages, Polynucléaires,
Mastocytes

* Etude analytigue
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a) Augmentation des lymphocytes

Elle est transpariétale.

- Parmi les lymphocytes B, ce sont les cellules a Ig G
qui augmentent le plus. Elles peuvent devenir majoritaires
dans les zones d'inflammation intense. Elles produisent des
anticorps dirigés contre des antigénes ou des bactéries de
la lumiére digestive.

Ces cellules peuvent avoir un rdle dans la formation
des lésions (complexes immuns circulant pouvant activer le
complément, cytotoxicité cellulaire dépendant des
anticorps).

- La population lymphocytaire T est globalement
augmentée et il ne semble pas y avoir de modification du

rapport CD4 (Lymphocytes T auxiliaires) / CD8
(suppresseurs). Cependant, l'augmentation de 1'expression
de ltantigéne dractivation ainsi qu'une possible

modification de 1la production de certaines cytokines
pourraient perturber la réponse immunitaire (Louis et Coll,
1991).

De plus, il semblerait y avoir une certaine
cytotoxicité des cellules T par rapport aux cellules
digestives. Elle serait responsable de la formation des
lésions (Jewell, Mahida, 1988).

b) Augmentation des macrophages

Les macrophages semblent avoir un rdéle prédominant
dans la pathogénie de la M.C. Ils expriment fortement les
antigénes d'activation et libérent une quantité importante
d'interleukine I, monokine agissant comme un second signal
sur ltactivation des lymphocytes T. Ils libérent aussi une
grande quantité de radicaux libres et de prostaglandine E2
(qui renforcent la vasodilatation et la vasoperméation au
niveau des cellules endothéliales) (Louis et Coll, 1991).

De plus, leur activité phagocytaire augmente également
(Jewell, Mahida, 1988).

c) Augmentation des polynucléaires

Les enzymes libérées par les polynucléaires
neutrophiles et les polynucléaires éosinophiles en train de
mourir ou de phagocyter pourraient contribuer au processus
inflammatoire et a4 la formation des 1lésions.
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Les polynucléaires neutrophiles produisent une grande
guantité de leucotriene B4, facteur chimiotactique treés
puissant responsable de lt'entretient du processus
inflammatoire.

d) Augmentation des mastocytes

Ils produisent plus d'histamine ce qui renforce la
vasodilatation et la vasoperméation au niveau des cellules
endothéliales {(Louis et Coll, 1991}.

* Effets physiopathologiques des médiateurs de
1'inflammation

Les médiateurs de 1'inflammation (monokine,
lymphokine, métabolites réactifs de 1'oxygéne, facteur
activateur des plaguettes, métabolites de l'acide

arachidonique) représentent une voie finale commune
regponsable de la majorité des lésions

a) Métabolites réactifs de 1'oxygéne

I1 s'agit du radical libre OH® 1'ion hypochlorite OCL-

Ils sont produits par les polynucléaires neutrophiles,
les polynucléaires éosinophiles, et les macrophages.

Ils sont cytotoxiques et ont un rdéle dans la formation
des 1lésions post-ischémiques (Pariente, 1991)

b) Facteur activateur plaquettaire : PAF acéther

C'est un phospholipide doué d'une puissante action pro
inflammatoire. Il est produit par 1la plupart des cellules
participant a la réaction inflammatoire : les plaquettes,
les polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, les
monocytes, les macrophages, et les cellules endothéliales
(Pariente , 1991).

I1 a été observé un taux élevé de PAF acéther dans la
muqueuse intestinale normale et inflammatoire de patients
ayant une M.C. On ne peut donc pas affirmer que 1le PAF
acéther induit 1l'apparition de 1lésions inflammatoires et
ulcérées.

11 pourrait étre seulement un marqgueur non spécifique
de la réaction inflammatoire. Les données obtenues dans le
modéles animaux suggérent qu'il intervient dans la survenue
ou ltamplification des lésions digestives : l'extrapolation
4 l'homme de ces données mérite d'étre nuancée {Denizot et
Coll, 1991).
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Figure 5 : Métzabolisme de l'acide arachidonique.
d'aprés Denizot et GColl, 1991.
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¢c) Métabolites de 1l'acide arachidonique

Ils sont aussi d'origine phospholipidique {figure 5).

La voie de la cyclo oxygénase conduit aux
prostaglandines et au tromboxane AZ.

La voie de la lipoxygenase menant aux leucotriénes ;
et aux acides gras mono hydroxylées n'est présente que dans
de rares «cellules dincluant les polynucléaires et les
monocytes (Pariente, 1991 ; Denizot et Coll, 1991).

Les leucotriénes participeraient a 1la contraction du
muscle lissé, & 1la vasoconstriction et a 1'exsudation
plasmatique associées aux Maladies Inflammatoires
Intestinales (Cezard et Coll, 1986 ; Denizot et Coll,
1991).

2°) Cellules épithéliales

Un épithélium intact semble étre important pour une
immuno-modulation mugueuse normale.

Les cellules intestinales épithéliales de 1la M.C
présentent plusieurs anomalies :

a) Altération de 1'épithélium digestif résultant de
ltaction destructrice des divers mediateurs de
ltinflammation.

b) Augmentation du nombre d'entérocytes exprimant
l'antigéne HLA II (rdle dans la présentation des antigénes
aux cellules immunocompétentes).

¢) Augmentation du nombre de cellules M, cellules
spécialisées dans le transport transépithéliale des
antigenes (Louis et Cell, 1991).

d) Augmentation de la perméabilité a des
macromolécules (PEG 400, lactulose).

e) Anomalies quantitatives et qualitatives du mucus
intestinal {rbéle de barriére continue gui limite
1'adhérence et 1la pénétration des germes et des virus). Ces
anomalies refléteraient simplement une immaturité des
cellules épithéliales (Jewell, Mahida, 1988).

Ces anomalies favorisent le passage des antigénes 3
travers 1la paroci digestive, leur présentation aux
lymphocytes du chorion et l'induction d'une réponse immune
anormale.
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Des travaux supplémentaires permettaient de déterminer
s'ils ont un rdle primaire ou s'ils surviennent aprés que
la maladie soit établie.

3°) Cellules endothéliales

I1 existe une hypervascularisation associée a la M.C
en activité qui aurait un rbéle dans la recirculation des
cellules immunocompétentes. Elle s'accompagne d'une
activité procoagulante responsable sans doute de 1la
formation d'infarctus multiples observés dans les lésions
crohniennes précoces (Louis et Coll, 1991).

Le caractére primitif ou secondaire de ces lésions est
difficile & préciser (Pariente, 1991).

D'autre part, on trouve souvent une accumulation de
collagéne dans la sous muqueuse des zones intestinales
proches d'une sténose ou d'une fistule (Faucheron et Coll,
1992).

4°) Cellules neuroendocrines et peptides
neuroendocrines

Muqueuse et sous muqueuse du tube digestif sont riches
en peptides neuroendocrines provenant notamment des fibres
nerveuses et du systéme neurcendocrine diffus ou systéme
APUD.

Dtautre part :

* les cellules immunitaires activées produisent non
seulement des lymphokines mais aussi des peptides
neuroendocrines {(Tabl.XI1).

Leur production dépend de plusieurs facteurs

- nature du stimuli
- type de cellule immunocompétente
- influence du systéme neurcendocrine

* les cellules immunitaires possédent aussi plusieurs
récepteurs pour des peptides neurocendocrines différents. La
réponse des cellules immunitaires stimulées par un peptide
neurcendocrine dépendrait de plusieurs paramétres

- concentration des peptides neuroendocrines

- nombre et affinité des récepteurs

- interaction entre les différents récepteurs et les
peptides neurcendocrines

* Les terminaisons axonales des fibres nerveuses sont
en contact étroit avec les cellules immunocompétentes.
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Ces peptides neuroendocrines ont un rdéle lors de
1'immunorégulation digestive. Par exemple, la substance P
amplifierait la réponse immunitaire. A l'inverse, le VIP
ltinverserait (Vasoactive Intestinal Peptide) (Tableau X).

Le systéme immunitaire et endocrinien utilisent les
mémes jeux de médiateurs et quelquefois de récepteurs. Les
interactions entre ces deux systémes sont bien établis. Les
deux axes neuro endocrino-immunitaires et immuno-neuro-
endocrinien interviennent dans 1la régulation du GALT
(Servais et Coll, 1990).

Dans 1a M.C, 1l'augmentation des neurones & VIP et des
récepteurs a4 la substance P au niveau de la paroi digestive
représente des pistes a explorer (Louis et Coll, 1991).

5%) ROle des bactéries intestinales normales du TD

I1 existe une pullulation microbienne dans 1la M.C
(Vergriette, 1985).

Les peptides chimiotactiques produits par des
bactéries intestinales normales sont de puissants
stimulants du chimiotactisme et des diverses fonctions
cytotoxiques des cellules inflammatoires {(Pariente, 1991).
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Tableau X Fonction effectrice des peptides neuroendocrines
dtaprés Servais et Coll, 1990.

Le sigle + indique une stimulation, le sigle - une
inhibition.

Meédiateur Cellule cible Effets
Enképhaline Lymphocyte B - Synthése immunoglobulines
Lymphocytes T + Rosette
Cellule NK + cytotoxicité
Monocyte + chimiotactisme
Neutrophile 4+ chimiotactisme
Béta-endorphine Lymphocyte T Prolifération + ou G-
Cellule NK + cytotoxicité
Mastocyte +/~ sécrétion
Monocyte + chimiotactisme
Neutrophile + chimiotactisme
Alpha-endorphine Lymphocyte B ~ productions immunoglobulines
Neurotensine Neutrophile + phagocytose
Mastooyte + sécrétion
Bombésine Monocyte + chimiotactisme
Neutrophile + chimiotactisme
CGRP Lymphocyte T -~ prolifération
cholécystokinine Lymphocyte B + sécrétion ou synthése
des immunoglobtlines
NGF Lymphocyte + prolifération
Mastocyte + sécrétion
Polynucléaire + prolifération en présence
de cellules T
Macrophage + prolifération en présence
de cellules T
Eosinophile + prolifération en présence
de cellules T
Basophile + prolifération en présence
de cellules T
Substance P Monocyte + chimiotactisme
Neutrophile + lysozymes, phagocytose
chimiotactisme
Mastocyte + sécrétion
LIE + Cytotoxicité
Macrophage + production interleukine 2
Lymphocyte T : + prolifération
Lymphocyte B + production d'immunoglo-
gleobulines
in vivo
spécificité de tissu
spécificité d'idiotype
yire Lymphocyte T - prolifération
- migration
- fixation aux veinules
postcepillaires
Lymphocyte B production immunoglobulines
-Ig A, #1IgM
Mastocyte - sécrétion

Cellule NK cytotoxicité + et - in vitro




Tableau X (suite)

Somatostatine Mastocyte +/~ sécrétion
Basophile - sdcrdation
Lymphocyte B prolifération - in vitro
+ in vivo
production Ig A - in vitro
+ in vivo
Lymphocyte T prolifération - in vitro
+ in vivo
GH Lymphocyte T 4+ cytotoxicité
ACTH Lymphocyte B ~ production immunoglobulines
- interféron
ADH + interféron
Ocytocine + interféron
TSH Lymphocyte B + différenciation ou
prolifération

Tableau XI1I peptides neuroendocrines pfoduits par les

celluies immunocompétentes
d'aprés Servais et Coll, 1990.

Cellules ISubstances

Mastocyte IVIP

Basophile !Somatostatine like peptid
Eosinophile {VIP-substance P

Monocyte !{Beta-endorphine-bombésine
Neutrophile IVIP

Macrophage !Beta-endorphine-ACTH-bombésine
Lymphocyte !GIF(=CRF)-Beta-endorphine

'ACTH-GH-TSH
'FSH-LH-HCG
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C) Théories immunologiques

1'hypothése basale est que le systéme immunitaire
réagit de facon inapropriée envers un (des) agent(s) ou
antigéne{s) auquel l1'ensemble de ia population est
communément exposée.

Cependant, cet état d'activation immunitaire ne semble
ni primitif ni spécifique de la maladie.

On ne peut conclure ni & une auto immunité gqu'elle
soit humorale (présence d'anticorps anti-célon) ou
cellulaire (lymphotoxicité par rapport aux cellules
digestives) ni & une dyrégulation immunitaire (lymphocyte
régulateur, interleukine I et II) ni a un déficit immun qui
permettrait aux bactéries de pénétrer et de résister
normalement dans 1la muqueuse intestinale et d'y perturber
la réponse immune {(Pariente, 1991).

D)} Schéma pathologigue (figure 6).

Quel(s) que soit(ent) 1le(s) facteur(s)déclarant ou
prédisposant a la M.C, on observe au niveau de la paroi
digestive un cercle vicieux inflammatoire se développant
avec la participation de 3 compartiments.

- La lumiére du tube digestif contenant les antigénes
susceptibles de passer 1la barriére épithéliale et de
stimuler la systéme immunitaire.

- La paroi digestive, siége de 1'induction
immunitaire, de la réponse immunitaire spécifique et de la
réaction inflammatoire aspecifigue.

- Le sang apport de cellules immunocompétentes et
inflammatoires.

Une cascade de phénoménes se constitue et parmi ceux-
ci certains sont susceptibles d'accentuer et de perpétuer
l1'un ou l'autre phénoméne en amont (Louis et Coll, 1991).

Par exemple

Cytokine(+)-- / HLA II des cellules -- / induction

épithéliales immunitaire
Cytokine(+)-- / récepteur des cellules -- / migration et / des
cellules )
endothéliales
immunocompétentes
Libération des -- destruction cellulaire -- / perméabilité au AG
médiateurs de (+) digestive . ‘
1'inflammation /induction

immunitaire.
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Schéma pathologique de la maladie de Crohn
dtaprés E. Louis et Coli, 1991).
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CONCLUSTITON

L'étioclogie de la M.C demeure inconnue. Elle est
probablement multifactorielle.

La prédisposition génétique jouerait un role
important.

Le tabac serait un facteur favorisant le développement
de 1la maladie.

sSur le plan alimentaire, les résultats sont
contradictoires.

Les facteurs infectieux sont difficiles a évaluer.

Les anomalies immunologiques permettent une approche
de 1l1la pathogénie de 1la maladie. Parmi 1les hypothéses
prhysiopathologiques proposées pour expliquer 1la formation
des lésions, le réle effectueur des médiateurs de
l'inflammation est le mieux connu.

Des études épidémiologiques comparant le fréquence des
M.I.C.I chez 1les migrants et leur population d'origine
permettraient de mieux préciser 1le poids respectif des
facteurs génétiques et environnementaux dans 1'apparition
de ces maladies (Jewell, Mahida, 1988 ; Pariente, 1991}.



ITILI PARTIE

TRAITEMENT CURATIF ET CHIRURGICAL
DE LA MALADIE DE CROHN
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INTRODUCTION

I1 n'existe actuellement aucun traitement
étiopathogénique de la maladie de Crohn (M.C), conséquence
de l'ignorance de son étiologie. Cependant, des progrés ont
été réalisés ces 15 derniéres annees.

Le traitement est basé chaque fois que possible sur
des essais thérapeutiques contrdleés. Il ne suffit pas en
effet qu'un ou plusieurs médecins aient prescrit un produit
avec succés pour que son intérét puisse étre considére
comme certain. Il pourrait stagir d'une simple coincidence
avec une amélioration spontanée ou d'un effet "placebo".

C'est pourquoi, les essais thérapeutiques ont le plus
souvent pour but de tester l'efficacité du traitement par
rapport a un placebo.

Cet effet placebo est assez important dans la maladie
de Crohn (Modigliani, 1989) : il existe wune rémission
clinique sous placebo dans 30 % des cas environ au bout de
4 mois.

Lorsque cette rémission est spontanée, elle se

maintient sous placebo dans 40 % des cas a deux ans
environ.

Les buts du traitement de la M.C sont la réduction de
la mortalité au strict minimum et 1'obtention pour les
patients d'une qualité de vie normale (Modigliani, 1991a).

Le traitement meédical est essentiellement celui de
1'inflammation non compliquée {(figure 7).

I1 comporte les traitements & visée curative et
nutritionnelle qui ont pour but de rompre le cercle vicieux
inflammatoire & différents niveaux, et les traitements &
visée symptomatique.

Le traitement chirurgical s'adresse aux complications
de la maladie et aux formes non compliquées résistant au
traitement médical (Modigliani, 1991a).
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Figure 7 : localisation de l'action des différents
traitements utilisés dans la maladie de Crohn.
d'aprés Louis et Coll, 1991.
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I) TRAITEMENT CURATIF DE LA M.C

A) TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

1°) Traitement des douleurs abdominales

On utilise le plus souvent des antispasmodiques
agissant soit au niveau des fibres nerveuses (BUSCOPANR,
VISCERALGINER ), socoit au niveau des fibres musculaires
{DEBRIDATR, SPASFONR).

Les antalgiques morphiniques (MOSCONTIN®R, TEMGESICR)
sont réservés aux douleurs aigués intenses et rebelles aux
autres antalgiques.

2°) Traitement de la diarrhée

I1 différe selon son mécanisme (Modigliani, 1991a)

- lLes ralentisseurs dyu transit intestinal sont
utilisés en cas de diarrhée motrice : IMODIUME, DIARSEDR.

- Le QUESTRAMR (résine échangeuse d'ions) est utilisé
en cas de défaut d'absorption des sels biliaires (atteinte
ileéeale, chirurgie). Cependant, il risque d'augmenter la
stéatorrhée (Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

3°) Traitement des manifestations articulaires
périphériques

Elles répondent souvent aux antalgiques simples mais
peuvent imposer le recours aux anti-inflammatoires non
stéroidiens. Cependant, lors de traitements prolonges, ils
sont parfois mal tolérés, entrainant une exacerbation des
lésions intestinales (Solignac, 1993).

4¢) Divers

D'autres traitements symptomatiques (correction des
désordres hydro-électrolytiques, des carences vitaminiques
et d'oligoéléments) seront traités au chapitre nutrition.



B) LA CORTICOTHERAPIE

1°) Généralités

Les corticoides constituent actuellement 1'arme
thérapeutique la plus puissante de 1la maladie de Crohn
(Modigliani, 1991a).

Ils agissent sur le cercle vicieux inflammatoire par
leur action anti inflammatoire et immunosuppressive
{Delwaide et Coll, 1991).

Deux études majeures multicentriques, 1l'une américaine
utilisant la prednisone a la dose de 0,25 mg a 0,75 mg/kg
(Summers et Coll, 1979), 1'autre européenne (Malshow et
Coll, 1984) utilisant la méthylprednisolone & 48 mg /j soit
606 mg /j d'équivalent prednisone en traitement d'attaque
ont permis de montrer l'efficacité de la corticothérapie
par rapport au placebo et de définir son indication dans 1la
M.C (tableaux XIV et XV).

2°) Efficacité thérapeutique

a) Maladie de Crohn en poussée

* Les corticoides sont efficaces dans le traitement
des poussées aigué&s de la maladie en particulier lorsqu'il
existe des 1localisations extra—digestives ou dans les
formes avec un important syndrome inflammatoire (Cezard et
Coll, 1986).

Leur efficacité thérapeutique s'observe dans toutes
les localisations de la maladie mais semble plus prononcée
dans les atteintes du gréle (Summers et Coll, 1979).

Cependant les corticoides ne peuvent étre utilisés en
cas de sténoses, de fistules, ou d'abcés (Singleton et
Coll, 1979a).

* Les deux essais américains et européens ont montré
que la prednisone ou équivalent multipliait par deux le
pourcentage de rémission clinique au bout de 17 a 18
semaines de traitement par rapport au placebo (60 a 80 % de
réussite contre 30 a 40 %).

Cependant, il a été récemment décrit des cas de
résistance au SOLUPREDR (prednisolone) cédant a une dose
équivalente de CORTANCYLR (prednisone).

Cette différence d'efficacité s'expliquerait par la
non équivalence pharmacocinétique : la lenteur d'absorption
du SOLUPREDR rend compte de sa plus faible biodisponibilité
systémique d'autant que de nombreux patients ont subi des
résections du gréle {Rollin et Coll, 1992).
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Tableau XIV: essais américain; ,traitement d'attaque des poussées de
M.C (n=295).
d'aprés Summers et Coll, 1979.

Traitement Iposologie quotidienne 1%de patients en rémission
tau bout de 17 semaines

PLac (n=77) ! ! 30

AZAT {n=59) 12,5 mg/kg £250 mg ! 30

SZP (n=74) '1 g/15 kg 25 g ! 43

Pred (n=83) 10,25 a4 0,75 mg/kg <60 mg! 60

PLAC= placebo ; AZAT = Azathioprine ; SZP = Salazopyrine
PRED = Prednisone

Tableau XV : Essai européen : traitement d'attaque des poussées de
la M.C (n=213).
d'aprés Malshow et Coll, 1984,

Méthyl Pred. = Méthyl Prednisolone.

Traitement lposologie quotidienne 1%de patients en rémission
! tau bout de 18 semaines

Piacebo (n=58) ! ! 38

SZP (n=54) ! 3 g ! 50

Methyl Pred léquivalent prednisone ! 83

(n=47) ! 60 a 15 mg !

SZP + ! 3 g ! 78,5

Methyl Pred ! 60 a4 15 mg equiv. !

(n=56) ! Pred !
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* Actuellement une dose de 1 mg/kg /j de prednisone ou
équivalent administrée per os pendant 3 a 7 semaines au
maximum parait la mieux adaptée au traitement des poussées
d'intensité moyenne i sévére de la M.C {(Modigliani, 1991a,
Delwaide et Coll, 1991).

Aprés rémission c¢linique, la posologie doit é&tre
progressivement diminuée.

Cette posologie permet d'obtenir une rémission
clinique de 92% (tableau XIII), le plus souvent en 3 & 5
semaines de traitement (Modigliani, 1991a).

Dans 1les formes trés sévéres, 1l est possible de
recourir a4 la voie parentérale durant les premiers jours
(Halphen et Coll, 1993).

Cependant 2/3 des patients en rémission clinique ne
sont pas en rémission endoscopique (Modigliani, 1989).

Mais, la poursuite du traitement a4 1la méme dose
pendant 5 semaines supplémentaires n'améliore pas le cour
de la maladie a moyen terme et parait donc inutile.

* En cas de corticorésistance, qui s'observe dans 8 a
40 % des cas selon les études (Munkholm et Coll, 1994,
Summers et Coll, 1979, Modigliani, 1991a), il est possible
d'augmenter la dose a 1,5 mg/kg/j.

Mais cette augmentation ne peut s'envisager que si la
corticothérapie est bien supportée, si 1'état nutritionnel
est bon et pour une durée bréve en raison du risque
iatrogéne majeur.

Dans le cas contraire, on peut avoir recours i la
chirurgie ou & 1la nutrition artificielle (Modigliani,
1987). Le méthotrexate et la ciclosporine dt'utilisation
plus récente sont toujours en cours d'évaluation.

* (Chez 1'enfant, en raison des résultats possibles
d'une telle thérapeutique notamment sur 1l'os et la
croissance on réserve la corticothérapie aux formes graves
ou en cas d'échec des autres thérapeutiques associées aux
techniques nutritionnelles (Cezard et Coll, 1986, Sadoun et
Coll, 1991).

La posologie de 1 a4 2 mg/kg/j de prednisone ne devra
pas dépasser 60 mg/j chez le grand enfant.

La durée du traitement n'excéde pas 3 semaines. Les
corticoides sont alors diminués progressivement en 1 a 2
mois.

Ils peuvent en cas de corticodépendance étre prolongés
au delad, mais alors de préférence en thérapeutique
discontinue un jour sur deux (Cezard et Coll, 1986).

Le SYNACTENER (Tétracoside) serait a utiliser
préférentiellement (Hecketsweiler, Geffroy, 1977).
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: Traitement symptomatique de la M.C

Antidiarrhéique

IMOBIUMR (Lopéramide)
DIARSED®R (Diphénoxylate)

TIORFANR (acétorphan)
QUESTRAMR (Cholestyramine)

Antispasmodique
intestinal

bt mm 4w dme pue

BUSCOPANR (N-Butyl- Hyoscine)
VISCERALGINER (Tiémonium)

SPASFONR (Phloroglucinol)
DEBRIDATR (Trimebutine)

Antalgique !

paracétamol
MOSCONTINE {Morphine)
TEMGESICR (Buprémorphine

Tableau XIIl: traitement des poussées de M.C par corticothérapie.
Résultats 4 court et moyen terme

d'aprés Modigliani, 1991 a)

Mois

18

Poussée cortico-résistante

Prednisolone
(1mg/kg)

}____* Corticorésistants (8%)

rémission clinique

(1992%)
Prednisolone
Sevrage

Corticodépendance (17%)

rémission clinque

(75%) » rechute (50%)
rémission clinique

(25%)
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b) Maladie de Crohn en rémission

Comme le montre le tableau XIII les rechutes en cours
et aprés sevrage des corticoides sont trés fréquentes
puisque seuls 25% des patients sont encore en rémission 18
mois plus tard.

Cependant, la plupart des études ont conclu que les
corticoides administrés & des doses d'entretien n'avaient
pas d'incidence dans 1la prophylaxie de la M.C mise en
rémission par corticoides, ou spontanément en rémission ou

blanchie chirurgicalement (Modigliani, 1989 ; Summers et
Coll, 1979 : Malshow et Coll, 1984 ; Stark, Tremaine,
1993).

¢) Maladie de Crohn chroniquement active (MCCA)

Ce terme désigne des M.C a symptdémes quasi permanents,
parfois mineurs et alors souvent contrdlés par les
traitement symptomatiques de la douleur et de la diarrhée,
souvent invalidants et nécessitant la prise permanente de
corticoides {Modigliani, 1989).

Il s'agit donc presque toujours de formes
corticodépendantes qui surviennent dans 17 a 60 % des cas
(Modigliani, 1991a, Modigliani, 1989, DMunkolm et Coll,
1994} .

¥ La corticodépendance est définie comme étant
lt'impossibilité de descendre au dessous d'une certaine dose
de corticoides sans observer une reprise évolutive de 1la
maladie (Modigliani, 1987).

Si 1la dose est inférieure & 15 mg/j avec une bonne
tolérance, il parait raisonnable de poursuivre la
corticothérapie en essayant réguliérement de réduire 1la
posologie (Modigliani, 1991a, Modigliani, 1987).

Dans le cas contraire, si un geste chirurgical peu
mutilant est possible, il faut y recourir.

L'azathioprine est 1le traitement médical de choix
lorsque la chirurgie est impossible. La nutrition
artificielle parait avoir une place mineure.

* 0On parle aussi de corticodépendance devant une
reprise évolutive c¢linique de la maladie dans les 3 mois
qui suivent 1l'arrét de 1la corticothérapie (Modigliani,
1987).

* Les MCCA englobent aussi 1les formes polyopérées
{Modigliani, 1989).
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d) Formes anales et périanales

Les corticoides sont moins efficaces sur les lésions
anales et périanales de 1la M.C que sur les lésions
intestinales {(Delwaide et Coll, 1991).

Mais, récemment, on a démontré 1'efficacité de
l'injection locale de methyl prednisclone dans une
catégorie de manifestations anales ne répondant a aucun
traitement habituel (corticothérapie locale (lavements,
mousses) ou générales, antiseptiques locaux, métronidazole
ou autres antibiotiques).

I1 s'agit de localisation anales douloureuses, sans
lésions (1 cas), ou associées a des ulcérations (3 cas) ou
de fissures (2 cas) non sévéres.

En 1'absence de foyers septiques, 1l'administration
d'une seule injection locale de méthyl prednisolone sous
anesthésie générale a permis un soulagement rapide de la
douleur, durable (1 an en moyenne), sans effets secondaires
ni de récidives sévéres nécessitant une deuxiéme injection
{Hughes et Coll, 1988).

3°) Les nouveaux corticoides dans la M.C

L'existence dteffets secondaires des corticoides
(hypertension artérielle, prise de ‘poids, ostéoporose,
ulcére, troubles psychiques, acné)(Singleton et Coll,
1979a) a conduit les chercheurs a découvrir de nouvelles
classes de stéroides.

L'apparition de nouveaux corticoides pris par 1la
bouche & action purement topique constitue un espoir de
réduire la iatrogénicité du médicament (Delwaide et Coll,
1991).

a) Le fluticasone propionate (Wright et Coll, 1993).

Ce corticoide halogéné a été étudié dans un essai
multicentrique randomisé & double insu a la dose de 20 mg/j
chez 183 patients. Cependant, les résultats ont é&te

inférieurs a ceux de la prednisolone donné a 40 mg/j che=z
173 patients.




b) Le budésonide

Le budésonide est un corticoide a action purement

topique, et doué d'une puissante activité anti
inflammatoire.
Lors de son premier passage hépatique, il est

rapidement métabolisé en métabolites inactifs (Canadian
Inflammatory Bowel Disease Study Group, 1993}.

Des é&tudes ont suggéré que l'utilisation de formes
orales de budésonide a libération iléale contrdlée pourrait
atre efficace dans 1le traitement des M.C actives sans
entrainer les effets secondaires connus des corticoides.

- L'essai canadien randomisé a double insu a comparé
1'efficacité du budésonide & libération iléale contrdlée a
des doses de 3 mg 9 mg ou 15 mg/j pendant 8 semaines par
rapport au placebo dans le traitement de M.C iléales ou
iléocoliques.

Les premiers résultats ont révélé que 45 % des malades
ayant subi 1le traitement ont obtenu un CDAI {Crohn's
Disease Activity Index ou indice de Best) inférieur a 150.

D'autre part cet essai a montré que la dose de 9 mg/3
permettait d'obtenir le plus fort pourcentage de rémission
et certains auteurs pensent que le budésonide pourrait étre
efficace dans le traitement préventif de la M.C (Lofberg et
Coll, 1993).

- Un autre essai multicentrique européen & double insu
a étudié son efficacité et sa tolérance a la dose de 9 mg/j
pendant 8 semaines par rapport a la prednisolone (40 mg/J
pendant 10 semaines).

Le pourcentage de rémission clinique a été
sensiblement identique dans les deux groupes (53 % pour le
budésonide contre 66 % pour la prednisolone}.

D'autre part, les effets secondaires ont ete moindre

avec le budésonide : les taux plasmatiques du cortisol
étaient moins diminués (Rutgeerts et Coll, 1993).

C) LES DERIVES SALICYLES

I1s sont largement utilisés dans le traitement de la
maladie de Crohn (M.C);

Certains sont anciens (salazosulfapyridine), d'autres
plus récents (mésalazine et olzalazine).
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Tableau XVI : les effets secondaires de la SZP
d'aprés Belaiche et Coll, 1991b ; Shoojans et Coll,

1993.
ATTEINTE TYPE

Digestive Nausée, vomissement, douleur abdominale,
exacerbation de la colite.

Dermatologique Rash maculopapulaire, érythéme polymorphe, cyanose,
alopécie,

Hématologique Anémie hémolytique, anémie mégaloblastique,

: agranulocytose, pancytopénic, carence en folates.

Hépatique Hépatite.

Pulmonaire Alvéolite fibrosante, infiltrat a éosinophiles.

Articulaire Arthralgie, lupus induit.

Neurologique Céphalée, vertige
Neurotoxicité (Schoojans et Coll) avec
encéphalopathie,

Gonadique
Infertilit¢ chez ’homme.
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1°) La salazosulfapyridine (SZP) ou sulfasalazine
SALAZOPYRINER

a) Généralités

La SZP résulte de l'association par une liaison diazo,
ne pouvant é&tre rompue dque par les bactéries coliques
possédant une azoréductase, d'un anti infectieux, 1la
sulfapyridine (SP) a4 une molécule ayant une action anti
inflammatoire 1le 5-aminosalicylate (5-ASA) (Modigliani,
1989).

I1 est admis gque la 5-ASA 1libéré localement au niveau
colique est peu absorbé, et est responsable de 1'effet
thérapeutique alors que la SP, absorbée en grande partie au
niveau du cdHlon est responsable de la majorité des effets
secondaires de 1la SZP, souvent mineurs mais empéchant
ltutilisation du médicament a forte dose {tableau
XV1)(Belaiche et Coll, 1991h).

En effet les études bactériologiques ne mettent pas en
évidence des modifications de 1la flore intestinale sous
traitement {(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Par contre 1l'action anti_inflammatoire s'observe 2
différents niveaux: le 5-ASA intervient en particulier sur
la voie de 1la 1lipo-oxygénase et des leucotriénes et
également sur le facteur activateur des plaquettes (PAF).
I1 est aussi un accepteur des radicaux libres et
d'hypochlorite, et un inhibiteur de 1a myéloperoxydase
leucocytaire {(Solignac, 1993 ; Pariente, 1991}).

b) Efficacité thérapeutique

- Maladie de Crohn en poussée

La SZP a été utilisée trés tdt dans le traitement de
la M.C par analogie avec les résultats obtenus avec la
rectocolite hémorragique entre 1954 et 1965 (Modigliani,
1989).

Puis, des essais contrdlés ont été réalisés dans le
traitement de 1la M.C.

* En 1974, Anthonisen et Coll n'ont pas réussit &
démontrer l'efficacité de la SZP par rapport au placebo.

# En 1979, lt'étude américaine a conclu a l'efficacité
de la SZP & la dose de 1 g /15 kg de poids par jour, sans
dépasser une dose totale de 5 g (tableau XIV).
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* En 1981, Van Hees et GColl ont confirmé ces résultats
en utilisant une dose journaliére de 4 a4 6 g de SZP.

* En 1984, 1'étude européenne a obtenu des résultats
moins satisfaisants avec une dose journaliére de 3 g/j de
SZP (tableau XV ).

On peut donc dire que la SZP administrée a forte dose
4-5 g/24 h) est plus efficace que le placebo dans le
traitement des poussées de M.C colique ou iléocoliques, en
particulier chez les patients n'ayant jamais été traités
médicalement ou chirurgicalement (Malshow et Coll, 1984).

Son efficacité est cependant moindre que celle de 1la
corticothérapie.

D'autre part, compte tenu de son métabolisme, elle
n'est pas efficace dans le traitement des M.C iléales, dans
la mesure ou son principe actif, le 5-ASA n'est 1ibéré
gu'au niveau colique.

- Maladie de Crohn en rémission

La poursuite de la SZP a des doses d'entretient de 3
g/j (Malshow et Coll, 1984) et 0,15 g/kg/j (Summers et
Coll, 1979) aprés rémission clinigque ne réduit pas le
risque ultérieur de poussées.

Chez 1les patients blanchis chirurgicalement, Iles
résultats sont contradictoires (Modigliani, 1989 ; Stark,
Tremaine, 1993).

- Association SZP et corticoides

Cette association a été souvent utilisée

* Traitement des poussées

Dans un essai américain (Singleton, 1979b)
l'association de 1la SZP & 1la predniscone a donné des
résultats significativement inférieurs a ceux de 1la
prednisone seule (57 % - 74 %).

Dans 1l'essai européen de 1984 1l1l'association SZP +
méthyl prednisolone ne fait pas mieux que 1la methyl
prednisolone (78,5 % - 83 %) sauf peut étre dans les formes
iléocoliques (Malshow et Coll, 1984).

* Sevrage des corticoides

Dans l'essai américain {Singleton, 1979b), la SZP n'a
pas permis d'augmenter le pourcentage de malades sevrables.
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2°) Les nouveaux dérivés de la salazosulfapyridine
{SZP)

a) Généralités

¥ La SZP peut étre considérée comme une prodrogue
libérant au niveau colique le 5-ASA qui agit de facon
topique.

Cependant, la M.C peut toucher l'intestin a différents
niveaux. Le traitement médical demeure donc insatisfaisant
pour beaucoup de malades, spécialement ceux ayant une M.C
iléale ou 1les corticoides sont actifs mais possédent
d'inacceptables effets secondaires a long terme.

D'autre part, le 5-ASA pur {ou mésalazine) prescrit
tel quel par la bouche est rapidement absorbé par le
jéjunum proximal et donc sans efficacité sur 1la maladie
iléale ou iléocolique (Modigliani, 1989, Laboratoire
Ferring.}.

Enfin, 1l'efficacité de 1la SZP dépend de 1la flore
colique qu'une antibiothérapie peut modifier et du temps de
transit colique (Belaiche et Coll, 1991b).

* Les chercheurs se sont donc orientés vers
1'évaluation de 1'activité thérapeutique du 5-ASA pur par
voie rectale et vers la mise au point de préparations
orales permettant une 1libération iléale ou colique du 5-
ASA.

Dans les préparations orales de 5-ASA pur, enrobé, a
délitement tardif, le lieu de libération du principe actif
dépend de 1l'enrobage utilisé (tableau XVII).

Quant aux autres préparations orales, le 5-ASA est lie
2 une autre molécule que la sulfapyridine, et est aussi
libéré sous l'effet de la flore colique (Belaiche et Coll,
1991b). La plus connue des préparations est l'olzalazine
(DIPENTUMR ) qui est constituée de 2 molécules de 5-ASA.

En France, ces nouveaux dérivés du 5-ASA ne sont pas
trés commercialisés. Actuellement, seul le PENTASAR, Ile
DIPENTUMR, et le ROWASAR sont disponibles.
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* Des études ont montré que le PENTASAR permettait
d'assurer des concentrations importantes en mésalazine aux
sites de l'affection (gréle 35 %, cb6lon 65 %)(Laboratoire
Ferring, Belaiche et Coll, 1991b).

Cette biodisponibilité n'est pas modifiée par
ltaccélération du transit colique ou une perturbation de la
flore colique (Laboratoire Ferring, Chevrel, 1991).

D'autre part, la tolérance du 5-ASA serait dépendante
de la forme galénique (Chevrel 1991) mais il est en général
bien toléré (quelques diarrhées, céphalées et nausées
transitoires ont été rapportées).

La nephrotoxicité du 5-ASA, reconnue chez l'animal, a
été recensée dans 10 cas chez 1'homme avec 1'ASACOLR et le
CLAVERSAL® mais pas avec 1le PENTASAR. Ceci s'explique par
leur pharmacocinétique : le CLAVERSALR et 1'ASACOLR sont
des comprimés enrobés d'une résine acrylique qui libére le
5-ASA de fagon brutale. Le passage systémique est rapide et
intense ce qui provoque un pic plasmatique de 5-ASA alors
que le PENTASAR libére le principe actif plus
progressivement tout au long de l'intestin (Chevrel, 1991).

Ainsi 80 % des patients intolérants & la SZP sont
succeptibles d'accepter une des formes galéniques de 5-ASA
(Katz, 1993),

Cependant, plus recemment, avec la mésalazine, une
dizaine de cas de pancréatites bénignes et régressant a
l'arrét du traitement ont été rapportées du ler mois de
traitement (Besseau et Coll, 1991, Grimaud et Coll 1989,
Hochain et Coll, 1991).

On a aussi décrit des cas de neutropénies, d'alopécies

(Halphen et Coll, 1993) de neurotoxicité (Shoonjans et
Co0ll,1993) de rash cutané (Singleton et Coll, 1993).

b) Efficacité thérapeutique de la mésalazine

* Traitements des poussées de la M.C

Les données cliniques des études utilisant différentes
formes galéniques et dosage de 5-ASA ont donné des
résultats variables.

Les principaux résultats concernant le PENTASAR et
1'ASACOLR sont présentés dans le tableau XVIII.
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dans le traitement des poussées de la M.C;

résultats des essais contrdlés du 5-ASA

REFERENCE MALADES MEDICAMENTS DOSE DUREE % D’AMELIORATION | RESULTATS
INCLUS SEMAINES OU REMISSION
n=
RASMUSSEN 67 PENTASA® 1,52/ 16 scm, 57 NS
ET COLL PLACEBO 16 sem. "33
1987
L5 g
MAHIDA ET 40 PENTASA® 6 sem. NS
COLL 1990 PLACEBO 6 sem,
JENSS ET 83 MESALAZINE® 2 Gfj 24 sem. 27 DS en faveur
COLL 1990 CORTICOIDE 48 mg 24 sem. 66 des
puis corticoides
8 mg
MAIER ET ASACOL® 3gi 12 sem. NS
COLL 1990 SZP 3gj 12 sem.
Méthyl.pred. 40 mg/j
HANAUER 199 PENTASA® 1g/j 19 sem. 10 NS
ET COLL 2 gfj 19 sem. 26 NS
1990 4 gfj 19 sem. 45 DS
PLACEBO 19 sem. I
SINGLETON 310 PENTASA® 1gfj 16 sem.
ET COLL 2 gj 16 sem.
1993 4 gjj 16 sem. ‘l'g Ds
PLACEBO 16 sem.
HANAUER 333 PENTASA® <4gfi | 14 moisen 42 DS
ET COLL moyenne
1993
TREMAINE 38 ASACOL® 3.2g/j 16 sem. 60 DS
ET COLL PLACEBO _ 16 sem. 22
1993

% DS : Différence significative
% NS : Différence non-significative

% SZP : Salazosulfapyridine
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"

- Deux études comparant le PENTASA®R a 1,5 g/j & un
placebo pendant 16 semaines (Rasmusen et Coll, 1987) et 6
semaines (Mahida et Coll, 1990) ont conclu a 1'inefficacité

de la mésalazine a cette dose dans le traitement des M.C
modérément actives.

Cependant, ces études concernaient un petit effectif.
Plusieurs paramétres ont suggéré que le PENTASAR é&tait en
fait supérieur au placebo.

- Dans une autre étude portant sur 83 malades, 1la
mesalazine a la dose de 2 g/j est apparue moins efficace
que le traitement corticoide, mais il s'agissait de
poussées sévéres de la maladie {(Jenss et Coll, 1990).

- En 1990, Maier et Coll ont comparé une autre forme
galénique de 5-ASA, 1LTASACOLR a 3 eg/3, versus
salazosulfapyridine (3 g/j)plus méthyl prednisolone (dose
initiale de 40 mg) et n'ont pas trouvé de différence
significative dans le traitement de la M.C active.

- Enfin, 1lt'efficacité et 1t'effet dose-réponse du
PENTASA®R ont été demontrés dans deux grands essais
randomisés en double aveugle.

Ils évaluaient la posologie de 1 ; 2 et 4 g/i de
PENTASAR versus placebo pendant 19 semaines (Hanauer et
Coll, 1990) et 16 semaines (Singleton et Coll, 1993).

Ces études ont démontré une efficacité significative
du PENTASAR & la dose journaliére de 4 g/j et quelle que
soit la localisation de la maladie, iléale, ilécocolique ou
colique.

Ces résultats ont été confirmés dans une autre étude
(Hanauer et Coll, 1993).

En ce qui concerne 1'ASACOLR, son efficacité a la dose
de 3,2 g/j pendant 16 semaines semble démontrée (Tremaine
et Coll, 1693) donnant 60 % de bons résultats
(amélioration+rémission) dans le traitement des M.C
coliques et iléocoliques.

* Traitement des malades en rémission

Le risque spontané de rechute au cours de la M.C aprés

traitement d'une poussée est de 40 a4 70 % en 18 a 24 mois
{Gendre et Coll, 1993).

Des travaux récents ont permis de montrer l'efficacité
de la mésalazine dans ce traitement d'entretient {tableau
IX)

Ltétude de 1'International Mesalazine Study Group de
1990 montré que la supériorité du CLAVERSALR & 1,5 g/24
heures par rapport au placebo était plus nette pour le
groupe de malades avec une atteinte iléale (83 % contre
31%).
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L'étude francaise multicentrique du GETAID (Gendre et
Coll, 1993) a permis de montrer l'efficacité du PENTASAR (2
g/j pendant 2 ans) a condition d'étre administré dans les 3
mois suivant 1la rémission clinique, ainsi que sa bonne
tolérance. Aucun des malades ne recevait de facon
concomittente des corticoides ou des immunosuppresseurs.

Cependant, la dose de 2 g/j est ampirique. Des doses
supérieures pourraient donner de meilleurs résultats.

* Traitement préventif des récidives post-opératoires

Un premier élément de réponse favorable est donné par
ltessai multicentrique international ot le sous groupe de
malades ayant subi une résection chirurgicale avait un taux
de récidive a4 un an de 14,2 % avec le CLAVERSALE 1,5 g/j
contre 47 % avec le placebo (International Mésalazine Study
Group, 1990}).

La encore, l'étude de poscologies plus fortes pourrait
donner de meilleurs résultats.

c) Efficacité thérapeutique de l'olzalazine

L'efficacité thérapeutique de 1'olzalazine n'a pas
encore &été testée dans le traitement de la M.C, mais par
analogie avec les résultats obtenus dans le traitement des
poussées de la rectocolite hémorragique a4 la dose de 1,5 a
3 g/3, 1'olzalazine serait efficace dans 1les formes

purement coliques de la M.C {Modigliani, 1991a)

D'autre part, dans une étude récente, l'olzalazine (1
g/j) s'est montré nettement supérieur &4 la mésalazine (1,2
g/j) en terme de réduction du taux de rechute de la colite
ulcéreuse, en particulier, lorsque ltaffection était
limitée au c¢blon gauche (Courtney et Coll, 1992).
Cependant, la dose de mésalazine utilisée était faible.
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D) LE METRONIDAZOLE (MTZ) FLAGYLR

1°) Mode d'action

Le MTZ est un antibiotique de la famille des Nitro 5-
imidazolé dont le mécanisme d'action sur la M.C n'est pas
encore clairement établi (Halphen et Coll, 1993).

Son action pourrait étre

-~ antibactérien : antianaérobie
~ et/ou immunosuppressive
- et/ou cicatrisante (Bernstein et Coll, 1980).

2°) Efficacité thérapeutigue

En 1975, Ursing et Coll ont été les premiers a
utiliser le MTZ dans les traitements de 5 M.C.

De 1975 a4 1978, d'autres études ont suivi donnant des
résultats wvariables sur son efficacité dans 1la maladie
intestinale mais mentionnant & plusieurs reprises son réle
possible dans le traitement des formes périanales
(Bernstein et Coll, 1980).

a) Formes anopérianales de la maladie

En 1980, Bernstein et Coll obtinrent au bout de 3 mois
de traitement par MTZ (20 mg/kg/j per os ; n=21) 100 % de
bons résultats (38 % de cicatrisation totale et 62 %
dtamélioration importante (Bernstein et Coll, 1980).

Cependant, dans 1'étude de Brandt et Coll de 1982, une
réduction de la dose au bout de 13,3 mois de traitement en
moyenne {(extréme : 3 - 24 mois) s'accompagne d'une reprise
évolutive de l1la maladie dans un intervalle de temps allant
de moins de 2 semaines a 3 mois.

Cette reprise évolutive de la maladie périanale s'est

observée pour une dose variant de 20 &4 80 % de 1l1la dose
initiale.

D'autre part, seuls 28 % des patients chez qui 1la
drogue a été interrompue restent encore cicatrisés 7 & 8
mois aprés 1l'arrét du traitement.

Dans tous les cas, les reprises évolutives répondent &
la réintroduction du MTZ aux doses de depart.

Enfin, le MTZ en traitement prolongé (12 a 36 mois)
continue a4 étre efficace dans la plupart des cas (Brandt et
Coll, 1982).

b) Poussées intestinales de la maladie
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b) Poussées intestinales de la maladie

Des essais thérapeutiques tendent a démontrer que le
MTZ est aussi efficace dans les poussées intestinales de la
maladie.

Aussi, dans un essai suédois (Ursing et Coll, 1982) le
MTZ (0,8 g/j ; n=40) donne un pourcentage de rémission a 4
mois de 52 % non statistiquement différent de celui de la
SZP (3 g/j ; n=38) (Modigliani, 1989).

Son efficacité dans la maladie de Crohn colique serait
donc identique & celle de la SZP ( Halphen et Coll, 1993).

E) LES IMMUNOSUPPRESSEURS

Ils sont maintenant largement utilisés dans 1la M.C
aprés avoir été longtemps regardés avec méfiance a4 cause de
leurs effets secondaires connus.

1°) Azathioprine (Azat) ; IMURELR et 6-mercaptopurine
(6-MP : PURINETHOLR )

La 6-MP, métabolite actif de 1'AZAT est un agent
antimitotique, anti purine et immunosuppresseur.
On admet que 1'AZAT et 1a 6-MP ont une activité

thérapeutique et une toxicité identique (Beaugerie, Gendre,
1990) mais une posologie différente (Modigliani, 1989).

a) Indication dans la M.C

L' AZAT et la 6-MP trouvent leurs meilleures
indications dans les formes graves de la M.C gardant le
plus souvent malgré le traitement des signes persistants
dtactivité devenant ainsi des maladie de Crohn
chroniquement actives (MCCA) souvent en situation de
corticodépendance {Beaugerie, Gendre, 1990).

Les objectifs du traitement sont alors a moyen et long
terme.

Plusieurs essais ont suggéré gue 1'AZAT ou la 6-MP
- permettent d'induire et de prolonger la rémission

avec diminution ou arrét de l1la corticothérapie (Present et
Coll, 1990 ; Sadoun, 1991 ; Willoughby et Coll, 1971).




- 111 -

- seraient un traitement efficace des formes rebelles
aux traitement médical, ou récidivant rapidement apreés
arrét du traitement médical ou aprés chirurgie (Boutet et
Coll, 1993}.

- permettent la fermeture des fistules : le traitement
s'adresse en priorité aux 1ésions périanales séveres
devenues corticodépendantes (Présent et Coll, 1980).

En effet

* En 1991, dans un petit essai contrélé (Willoughby et
Coll, 1971) 1'association d'AZAT a 4 mg/kg/j pendant 10
jours puis, 2 mg /kg/j & des corticoides chez des patients
en poussées a permis une fois 1la rémission obtenue un
sevrage en corticoides des patients corticodépendants avec
maintient de la rémission significativement plus fréquent
que dans le groupe contrdle placebo (9% de rechute 6 mois
aprés rémission contre 73 %).

* En 1975, Rosenberg et Coll ont testé 1TAZAT (2
mg/kg/j) dans le traitement de 20 patients ayant une M.C
corticodépendante sur une période de 26 semaines.

Lt*AZAT s'est révélée significativement supérieure au
placebo permettant une plus grande réduction de la dose de
corticodépendance et une moindre fréquence des poussées
évolutives.

* En 1980, les travaux de Présent et Coll ont concerné
la 6-MP : les malades inclus (n=83) souffraient d'une MCCA
depuis 4,3 ans en moyenne ; 36 avaient des fistules dont 1la
majorité étaient périrectales ; 60 recevaient de 1la
prednisone 4 une dose moyenne de 20 mg/j dont 34 recevaient
en plus de 1la salazopyrine ou des antibiotiques.

Ces malades furent randomisés entre 6 MP (1,5 mg/kg/j)
et placebo.

Au bout d'un an de traitement, la 6-MP se révéla
supérieure au placebo pour 1la fermeture des fistules (31 %
- 6 %) et pour ltarrét ou la réduction de la
corticothérapie (75 % - 30 %).

* En 1993, une étude a comparé l'association d'AZAT +
prednisone (2,5 mg/kg/j et 60 mg/j) versus placebo +
prednisone (60 mg/j) chez 42 malades ayant une M.C active.
Au bout de 4 mois de traitement, la rémission était plus
fréquente avec l'association AZAT + prednisome (76 % -~ 37
%) plus rapide et avec des doses de prednisone sur la durée
de 1'essai plus faibles.

L'association prednisone + AZAT semble donc
intéressante lorsqu'il existe une réponse retardée au
traitement par corticoides et/ou des récidives fréquentes
et rapides durant le sevrage (Ewe et Coll, 1993}.
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Tableau XX Immunosuppresseurs et maladie de Crohn
d'aprés Halphen et Coll, 1993
PRODUIT INDICATION | DELAID’ACTION TAUX SPECIALITES
D’EFFICACITE
Azathioprine - Formes 3 mois - 1 an 70 % IMUREL®
2 mg/kg ou corticodépendantes
6 mercaptopuring - Lésions PURINETHOL®
1,5 mg/kg anopérinéales
sevires
- Autres&
Méthotrexate - Formes 1 mois 70 % METHOTREXATE®
25 mg/IM/sem corticorésistantes
12 sem. puis - Echec azathropine
dégressivement per | - Autred &
os
Ciclosporine - Forme Quelques jours 60 % SANDINUM®
5 mg/kg corticorésistante
per OS ou IV - Echec azathropine

= Prophylaxie des formes CR apres rémission (Modigliani 1987)

dd  Corticodépendance (Mesmard 1992 - Chamiot-Prieur 1993)
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Enfin 1'AZAT est aussi un adjuvant utile dans le
traitement des M.C graves de l'adolescent ol le pourcentage
de corticorésistance et de corticodépendance est élevé, les
rechutes, les complications intestinales et les résections
chirurgicales fréquentes. Elle permet alors dans 80 % des
cas une rémission prolongée avec diminution de 1la
corticothérapie ce qui représente un avantage & cette
période de croissance rapide (Sadoun, et Coll, 1991).

b) Limites du traitement par AZAT ou 6-MP

LTAZAT et la 6-MP ont un effet suspensif et non
curatif sur les atteintes intestinales mais aussi
périanales : l'arrét du traitement un an aprés son
institution est suivi d'une rechute précoce {80 % a un an)
et cela semble également vrai pour une plus longue période

de traitement (Delwaide et Coll, 1991}.

D'autre part, 1'AZAT et la 6-MP n'agissent dans la M.C
gu'aprés un délai moyen de 3 mois pour 1'AZAT (extréme 2
semaines, 9 mois), bien que quelques actions cliniques
inférieures & une semaine aient été observées (Beaujerie,
Gendre, 1990).

De ce fait, 1'AZAT et 1la 6-MP n'ont pas d'indication
dans 1le traitement d'attaque des formes aigués de M.C
(Beaujerie, Gendre, 1990) situation ot une réponse rapide
est recherchée et trés peu en cas de corticoreésistance
(Modigliani, 1987).

2°) Le méthotrexate (MTX) METHOTREXATER

a) Généralités

Le méthotrexate, antimétabolique antagoniste de
1'acide folique a été testé dans les Maladies
Inflammatoires Chroniques Intestinales par analogie avec
ses bons résultats observés dans certaines formes de
polyarthrites (Mesmard et Coll, 1992}.

Aux doses utilisées dans la M.C, le MTX n'est pas
immunosuppresseur mais agit par ses propriétés anti
inflammatoires (Delwaide et Coll, 1991).
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b} Efficacité thérapeutique

- I1 a été proposé dans le traitement des M.I.C.I en
1989 par 1'équipe de Kozarek et Coll : 21 patients ayant
une rectocolite hémorragique (R.C.H) (n=7) ou 1 M.C (n=14)
réfractaires ont recus du MTX a la dose de 25 mg par voie
intramusculaire une fois par semaine pendant 12 semaines
puis 15 mg per os par semaine, avec décroissance de 2,5 mg
chaque mois jusqu'a la dose de 7,5 mg par semaine.

% Une amélioration a été observée chez 16 patients (5
R.C.H et 11 M.C).

* La dose de prednisone a pu étre réduite de facgon
importante.

% Le délai d'action était de 2 semaines pour quelques
patients, 6 a 10 semaines pour 1la plupart (Delwaide et
Coll, 1991).

Son dévaluation est encore en cours d!étude.

Actuellement, les études suivent le méme protocole
thérapeutique

- Une étude rétrospective portant sur 10 malades avec
M.C (Mesmard et Coll, 1992) suggére que le MTX peut étre
efficace a court et moyen terme dans les formes
corticodépendantes ou corticorésistantes de la maladie.

Une amélioration clinique a en effet été constatée
chez 7 patients sur 10 tous préalablement traités sans
succés par azathioprine. Quatre patients corticodépendants
ont pu &tre transitoirement sevrésde leurs corticoides.

D'autre part, le délai draction a été rapide (5
semaines).

Cependant, 1l'effet du MTX est apparu transitoire :
seuls 5 patients ont pu avoir un relais per os et parmi les
4 M.C corticodépendantes sevrées, 3 ont eu une nouvelle
poussée dans 1l'année.

- Une autre étude rétrospective de 42 malades a

confirmé les résultats a court terme du MTX : son
indication était corticodépendance (14 cas},
corticorésistance {9 cas), intolérance ou refus des

corticoides (4 cas), évolutivité de 1la maladie {4 cas),
colite grave (3 cas), sténose digestive (2 cas), autres (3
cas) ; 1992 % avaient déja recgu de l'azathioprine (échec 51
%, intolérance 41 %) ; 61 % recevaient des corticoides et
15 % une nutrition artificielle.
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Le traitement a duré en moyenne 5,5 mois (extrémes 0,5
- 24 mois).

* La probabilité de mise en rémission a été de 33 % a
1 an et de 72 % & 3 mois.

* La probabilité de maintient en rémission a été de 68
% a4 6 mois et de 42 % a4 1 an.

* La probabilité de sevrage en corticoide a été de 33

% 6 mois et 42 % a 1 an (Chamiot, Prieur et Coll, 1993).

fivld

Donc, le MTX peut étre efficace dans 1les formes
réfractaires corticodépendantes et corticorésistantes ne

répondant pas a 1'AZAT ou & la 6-MP.

11 semble agir plus rapidement que 1'AZAT ou la 6-MP.
Cependant, cet effet ne semble pas se maintenir dans le
temps : seul 20 % des rémissions persistent & 18 mois
{Halphen et Coll, 1993).

3°) La ciclosporine SANDIMUMR

a) Généralités

Cet agent immunosuppresseur est un médicament clé
utilisé en transplantation. I1 était tentant de 1l'utiliser
dans 1la M.C en raison de son action immunosuppressive
sélective (Halphen et Coll,1993).

D'une part, 1la ciclosporine inhibe 1la production
d'interleukine 2 (ILz) et blogue les récepteurs a 1'IL:
(Sandborn et Coll, 1992). Elie interfére donc avec

ltactivité des lymphocytes T helper sans inhiber la
fonction des lymphocytes T suppresseurs (Delwaide et Coll,
1991 ).

D'autre part, elle inhibe la production des facteurs
dtactivation des lymphocytes B (Sandborn et Coll, 1992).

Hors, il a été récemment démontré lors de biopsies de
mugueuses intestinales de malades ayant une M.C que les IL2
et les récepteurs solubles a4 1'IL: sont élevés (Sandborn et
Coll, 1992). Dans une autre étude, 1'élévation sérique des
récepteurs solubles & 1'IL: apparait paralléle & l'activite
de 1la maladie et pourrait alors correspondre & une
activation spécifique des cellules mononuclées (Duclos et
Coll, 1990c}).

Ainsi, la ciclosporine pourrait avoir un rbéle
systémique et local dans le traitement de la M.C (Sandborn
et Coll, 1992).
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b) Efficacité thérapeutique

La ciclosporine est toujours en cours d'évaluation
dans le traitement de la M.C (Delwaide et Coll, 1991).

* Les premiers résultats positifs publiés de 1984 3
1987 ont été suivis de 15 études non contrdlées incluant au
total 147 malades.

LLa ciclosporine était donnée a une dose initiale de 5

a 15 mg/kg/j par voie orale (11 études) et de 1 a 4 mg/kg/]
en perfusion IV dans 4 études, pendant 2 a 156 semaines.

Il yv eut 63% de réussite ( & 100%), la réponse au
traitement étant identique qu'il s'agisse de M.C active,
corticodépendante, corticorésistante, avec des fistules
ou que la maladie soit iléale, iléocolique, colique ou
périnéale.

Cependant seul 24% des malades en rémission 1le sont
restés aprés arrét du traitement (Sandborn et Coll, 1992}.

Les rechutes n'ont pas été prévenues par des doses
d'entretien plus faibles

* Un premier essai contrdlé mené chez 71 patients
résistants ou intolérants aux corticoides a été publié en
1989 (Brynskov et GColl, 1989),

Aprés 3 mois de traitement cette étude a démontré une
supériorité de 1la ciclosporine (5 a 7,5mg/kg/j) avec un
taux de rémission de 59% contre 32% chez le placebo.

Contrairement aux autres immunosuppresseurs, la
ciclosporine semble agir plus rapidement, une amélioration
est notdée dans les deux semaines gui suivent le début du
traitement.

Cependant, le taux de rechute a été important a
1'arrét du traitement (seulement 98% des patients traités
par ciclosporine sont restés en rémission au bout de 3
mois).

D'autre part, ces résultats n'ont pas été confirmés
par une large étude canadienne portant sur 305 malades en
rémission ou avec une maladie de Crohn modérément active.

La ciclosporine, administrée par voie orale & la dose
de 5 mg/kg/j ne se montra pas supérieure au placebo
{Sandborn et Coll, 1992).

Donc, 1la ciclosporine pourrait é&tre utile dans les
maladies de Crohn chroniquement active (M.C.C.A), en
particulier dans les formes corticorésistantes ne répondant
pas a 1'AZAT, ainsi que dans le traitement des fistules
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rebelles aux corticoides, au MTZ (metronidazole) et aux
immunosuppresseurs (AZAT et 6-MP) (Sandborn et Coll, 1992).

L'intérét potentiel de ce médicament reste cependant
sa rapidité dr'action (Halphen et Coll, 1993).

I1 est possible gue 1'indication préférentielle sera
d'induire rapidement wune amélioration chez le patient
corticorésistant, permettant ainsi a 1'AZAT et & la GMP de
devenir efficaces (Delwaide et Coll, 1991),.

F) DIVERS

- D'autres traitements & visée "immunologiques" tels
que les aphéréses lymphocytaires (AL), les anti CDs, les

transfusions, ont fait l1'objet d'études positives,
généralement ouvertes et peu nombreuses (Halphen et Coll,
1993) : ainsi, 1l'étude de Thomas et Coll en 1990 a évalué
l'efficacité des AL en 9 séances de 3 semaines dans 14
poussées sévéres CD ou CR de M.C : les résultats a court
terme étaient positifs avec diminution de 1'indice
d'activité (m=12), arrét des coticoides (n=11/11} et

amélioration des lésions endoscopiques dans 7 cas sur 10.

Cependant, les é&tudes contrdlées ultérieures n'ont pas
confirmé ces résultats (Halphen et Coll, 1993).

- Les agents antibactériens

Le 1rdle des mycobactéries et en particulier de
Mycobacteria paratuberculosis (Modigliani, 1989) dans 1la
genése de 1la M.C revient périodiquement & 1la une des
publications scientifiques.

* Des travaux utilisant la rifabutine (dérivée de 1la
rifampicine) seule ou en association {ethambutol,
streptomycine, rifampicine, isoniazide, pyrazinamide} ont
conclu qu'il ne fallait pas traiter actuellement la M.C par
les antituberculeux en dehors des essais thérapeutiques
(Modigliani, 1989).

* Un autre antimycobactérien, la clofazimine
(LAMPRENER ) ayant des propriétés anti-inflammatoires et
immunomo-régulatrices avait été utilisé dans 21 M.C avec
lésions anopérianales, a des doses variant de 300 & 100
mg/j pendant 3 & 38 mois (médiane 7 mois), en association
ou non avec d'autres mesures thérapeutiques, médicales ou
chirurgicales (n=12).

Une étude rétrospective a montré un bénéfice probable
ou possible du LAMPRENER dans les 1ésions anopérinéales
(Pines et Coll, 1993).
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L'efficacité du traitement dans la maladie intestinale
n'a pu étre évaluée mais un essai contrdlé anteérieur
évaluant 1'efficacité du LAMPRENE chez 25 malades ayant une
M.C en poussée ne montrait pas de différence significative
avec un groupe contrdle pour l'obtention d'une rémission ni
la prévention d'une rechute (Pines et Coll, 1993).

La tolérance dans l'ensemble était bonne : seule une
pigmentation des téguments présents dans 100% des cas a éte
une fois responsable d'une géne esthétique conduisant &
lt'arrét du traitement. Des troubles digestifs, peu sévéres,
ont été observés chez un patient.

- Enfin, plus récemment, une nouvelle quinolone 1la
ciprofloxacine a été proposée dans le traitement médical
des fistules anopérinéales de M.C : son efficacité serait
identique ou supérieure a celle du metronidazole (Halphen
et Coll, 1993).
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II) TRAITEMENT CHIRURGICAL

A) Introduction

L'immense majorité des patients atteints de maladie de
Crohn finit par étre opérée, puisqu'apres 15 ans
d'évolution 80 & 1990% des patients auront &té opéres
(Jacquet et Coll, 1991 ; Halphen et Coll, 1993 ;
Modigliani,1991a).

La premiére résection intestinale s 'observe en
particulier dans les 5 premiéres années qui suivent le
diagnostic (42% d'opérés a 5 ans, 49% &4 8 ans), le risque
étant au maximum pendant 1les deux premieres années
d'évolution (Duclos et Coll, 1990b).

B) Indications

La chirurgie ne doit pas é&tre considérée comme un
traitement de premiére intention mais au contraire comme
une solution imposée par 1'échec au traitement médical ou
par des complications.

1°) Complications aigués intestinales

Elles sont les causes les plus fréquentes
d'interventions chirurgicales et sont le plus souvent des
indications opératoires de nécessité.

11 st'agit d'abcés intra-abdominaux, de perforations,
d'occlusions, d'abcés anopérinéaux, de certaines fistules
avec suppuration intra-abdominale, d'hémorragies diffuses,
de suspicion de cancer, de mégacdlon toxique (Huguier,
1988; Hecketsweiler, Geffroy, 1977 ; Cezard et Coll, 1986 ;
Modigliani, 1991a).

Les occlusions viennent au premier plan. Elles sont
souvent dues & une sténose de 1l'intestin gréle le plus
souvent au niveau de 1'iléon terminal. En dehors des
sténoses partielles et inflammatoires succeptibles d'étre
levées par un traitement médical, les occlusions relévent
d'un traitement chirurgical (résection, stricturoplastie)
{(Huguier, 1988).

Les abcés intra abdominaux et les fistules nécessitent
en régle générale un geste d'exérése chirurgicale. Les
fistules iléosigmoidiennes n'ont pas de symptomatologie
spécifique et sont souvent découvertes lors d'une
intervention pour maladie de Crohn iléale. Le traitement
consiste en la résection du segment iléale fistuleux. Le
sigmoide peut étre conservé s'il n'est pas atteint mais une
coloscopie pré opératoire est nécessaire pour faire le bon
choix (Saint Marc et Coll, 1993}).
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Chez 1l'enfant, oGt les 1lésions anopérianales sont
fréquentes et souvent sévéres, seules les formes
symptomatiques seront traitées chirurgicalement en raison
du risque de récidive qui est fréquent (Bellaiche et Coll,
1993).

2°) Echec du traitement médical

La résistance au traitement médical des douleurs, de
la diarrhée, de la malnutrition, conduit plus rarement 2
poser l'indication d'une intervention chirurgicale en
l'absence de complications.

Il stagit alors, de corticorésistance, de
corticodépendance & des doses élevées de prednisone,
parfois d'intolérance majeure au traitement médical
(Modigliani, 1991la}.

37?) Autres indications

- Poussées sévéres mettant en jeu le pronostic vital.

- Certaines formes évolutives ol un geste chirurgicale
limité permettra d'arréter 1ltescalade thérapeutique et
de procurer une qualité de vie supérieure au patient.

- Certaines complications extra intestinales :
cholescystectomie en cas de lithiase vésiculaire
(Halphen et Coll, 1993).

C) Méthodes

1°) Les dérivations intestinales internes

LLes dérivations intestinales internes ont pour but
d'exclure 1l'intestin pathologique en espérant de ce fait
une amélioration voire une régression des lésions.

Cependant, le taux de récidive est important {Huguier,
1988} .

D'autre part, ces interventions créent une anse exclue
et laissent en place des 1lésions dont 1'évolution se
poursuit (processus infectieux, exsudatifs, et pullulation
bactérienne) avec un risque de dégénérescence cancéereuse
(Hecketsweiler, Geffroy, 1977; Legrand et Coll, 1991).

Elles sont aujourd'hui presque totalement abandonnées.
Elles gardent cependant quelques indications comme les
lésions intestinales étendues dont 1la résection ferait
craindre une malabsorption sévére (Huguier, 1988).
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2°) Les résections intestinales

Elles sont & préférer aux dérivations (Huguier, 1988).

A court terme, le malade tire habituellement bénéfice
de 1'ablation de tout le tissu intestinal pathologique, en
particulier les manifestations douloureuses disparaissent
et 1'état général s'améliore (Hecketsweiler, Geffroy,
1977).

Cependant, quand une résection intestinale
relativement étendue est pratiquée, la géne fonctionnelle,
en particulier la diarrhée, risque d'étre plus importante
aprés 1'intervention gu'avant celle-ci.

Ainsi 5 a 30% des malades estiment n'avoir retiré
aucun bénéfice de 1'intervention (Hecketsweiler, Geffroy,
1977).

a) Comment résdéquer

I1 est maintenant bien établi que les résections
intestinales doivent é&tre aussi limitées et économiques que
possible afin d'éviter le risque de gréle court (Halphen et
Coll, 1988).

Le concept de résections é&tendues passant loin a
distance des 1lésions dérivés, de 1la cancérologie, est
abandonné (Modigliani, 199la).

En pratique, le section est portée 5 cm au dela de la
limite macroscopique des 1lésions. Une éversion de 1a
mugqueuse de 1l'intestin permet de vérifier 1'absence de
petites ulcérations muqueuses du bord mésentérique.

Si elles sont présentes, la section intestinale est
repoussée 5 cm au deld de 1l'ulcération mais des lésions
peuvent é&tre laissées volontairement en place pour limiter
la résection (Huguier, 1988).

b) Les différentes résections intestinales

Elles dépendent du siége et de 1'étendue des lésions.

Compte tenu de la fréquence respective des différentes
localisations de 1l1la maladie de Crohn, les résections
intéressent le plus souvent la derniére anse du gréle et
une partie plus ou moins importante du célon direct.
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* Maladie de Crohn iléale et iléocolique

— Résection iléale et iléocaecale en cas

d'atteinte du gréle seul ou associé a la valvule
de Bauhin (Huguier,1988}).

- Hémicolectomie droite gquand le célon ascendant
doit aussi étre retiré.

* Maladie de Crohn colique et/ou rectale
~ Colectomie segmentaire (Ratelle et Coll, 1990}.
ou

- Colectomie avec anastomose iléorectale

Une iléostomie temporaire de protection pour
éviter les fistules dues a l'anastomose n'est pas
indispensable (Huguier, 1988).

ou

- Protocolectomie totale (rectum + cdlon) avec
iléostomie définitive.

I1 est & noter que l'atteinte du rectum dans la
maladie de Crohn pose toujours des problemes difficiles
surtout chez les sujets jeunes.

En effet, la conservation du rectum pathologique avec
anastomose colo ou iléorectale expose 4 un taux de récidive
important. Néanmoins, les contreparties d'une protectomie
avec stomie définitive chez le sujet jeune indiquent de
conserver le rectum méme s'il est pathologique, dans la
mesure ou il n'existe pas de destruction de 1l'appareil
sphinctérien.

Dans les atteintes rectales sévéres sans destruction
de 1l'appareil sphinctérien, 1le choix de conservation
rectale ou de la protectomie peut étre aidée par l'étude de
la fonction anorectale (Huguier, 1988).

D'autre part, en cas de maladie de Crohn colique pure,
touchant 1le cblon et une proximité du rectum, la
coloprotectomie totale avec anastomose iléoanale,
aujourd'hui couramment pratiquée avec succés chez les
patients souffrant de rectocolite hémorragique ou de

-

polypose rectocolique sont & éviter, voire contre indiquée.

En effet, elle expose a un risque d'extension extra
coligue de 1la maladie entrainant en particulier des
complications ano périnéales non négligeables (Hamon et
Coll, 1993).
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3°) La stricturoplastie

Elle s'applique aux formes étendues de la maladie avec
sténoses étagées d'origine fibreuse cicatricielle
uniquement, dans le but d!'éviter une amputation extensive
d'intestin gréle {(Modigliani, 1991a).

L'idée est d'augmenter le diamétre de 1l'intestin sans
résection. Pour é&tre efficace, il est obligatoire de
repérer et de traiter toutes les sténoses significatives.
Pour cela, un cathéter a ballonnet gonflé de maniére a
atteindre 2 cm de diamétre est dintroduit dans la lumiére
intestinale. Tout rétrécissement empéchant le passage du
ballonnet est redevable d'une stricturoplastie.

La technique peut é&tre utilisdée en méme temps gu'une
résection conventionnelle qui est nécessaire en présence
d'un phlegmon ou d'un abcés. La morbidité 1liée &
l'intervention a été nulle dans deux études, 1'une
comportant 3 patients {Legrand et Coll, 1991), l'autre 22
{Quandalle et Coll, 1994).

D) Problémes liés 4 la chirurgie

1°) La mortalité et la morbidité

Elles sont surtout dues aux abcés intra abdominaux et
aux fistules anastomotiques.

Les occlusions sont moins freéquentes.

Les complications septiques post opératoires sont plus
fréquentes lorsque 1la 1longueur de 1'intestin réséqué
dépasse 50 om ou gqu'il s'agit d'une réintervention
{Huguier, 1988).

Par ailleurs, on note que la translocation
bactérienne, c'est a dire le passage des bactéries viables
du tube digestif dans 1les ganglions mésentériques et
d'autres organes, souvent incriminée dans les septicémies a
point de départ digestif est présente chez 39% des patients
opérés pour maladie de Crohn (Laffineur et Goll, 1990).

Cependant, griace aux progrés dans la traitement
médical de 1a maladie de Crohn en particulier, les
techniques de nutrition artificielle et la reéanimation, la
morbidité et la mortalité sont moins importantes que par le
passé (Huguier, 1988).
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2°) Problémes liés a4 1'étendue de l1a résection

Ils sont d'ordre nutritionnels et seront développés au
chapitre nutrition.

3°) Les récidives post chirurgicales

Le terme de récidive devrait étre réservé a la
réapparition des 1lésions intestinales caractéristiques
aprés exérése de toutes les lésions décelables
{Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Cependant, certains auteurs ne reprennent que les
récidives symptomatiques, d'autres n'étudient que l'aspect
radiologique ou endoscopique, d'autres enfin ne retiennent
que la nécessité d'une réintervention chirurgicale (Jacquet
et Coll, 1991).

* Frequence

Des études ont donné des taux actuariels de récidives

de 30% & 5 ans, 50% & 10 ans et 60% aprés 15 ans (Huguier,
1988).

Le risque est maximum au cour des premiéres années
suivant 1l'intervention : 80% s'observent au cour de la lere
année, le patient n'est pas nécessairement symptomatigue
{Jacquet et Coll, 1991).

* Siépe de la récidive

Les lésions de récidives siégent le plus souvent (85%
des cas) dans la méme région que les lésions intestinales
et surviennent donc a proximité de 1tanastomose
(Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

Dans la M.C iléale, elle s'observe en amont et s'étend
a contre courant . La M.C colique récidive au niveau du
c6lon restant ou du gréle, mais aussi en aval, sur le
rectum {(Hecketsweiler, Geffroy, 1977 ; Vignal, 1988).

* Facteurs influencant la récidive post chirurgicale

- L'4dge du patient au moment de 1l'intervention semble
déterminant puisque le risque de récidives est plus accru
chez les malades opérés jeunes {Jacguet et Coll, 1991).

- L'ancienneté de la maladie au moment de
l'intervention n'influence pas le taux de récidives sauf
peut-&tre pour les formes coliques de 1la maladie (Jacquet
et Coll, 1991}).
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~ Le siége anatomique de la 1lésion parait étre un
facteur discutable pour certains, les formes iléales et
iléocoliques récidiveraient plus souvent que les formes
coliques (Jacguet et Coll, 1991 ; Vignal, 1988). Pour
d'autre, 1le pronostic semble particuliérement mauvais
lorsqu'il existe une atteinte du cdlon gauche, une fistule
interne ou des lésions périanales {(Huguier, 1988).

- L'étendue des lésions est non significative pour
certains. Elle 1l'est pour dtautres. Notamment en ce qui
concerne le gréle, une atteinte supérieure a4 90 cm serait
de mauvais pronostic (Vignal, 1988).

- Un taux de lymphocyte périphérique inférieur a 1000
eu préopératoire serait un facteur de récidive précoce
{(Jacquet et Coll, 1991).

- Les facteurs chirurgicaux

* La longueur d'intestin sain réséqué ne semble pas
déterminante. La stricturoplastie a démontré gu'en laissant
en place des lésions macroscopiques, elles n'augmentaient
pas le risque de réinterventions par rapport aux autres
techniques chirurgicales (Jacgquet et Coll, 1991).

Drautre part, une étude a montré que 65% des maladies
de Crohn opérées ont des 1lésions diffuses de 1l'intestin
gréle a distance des zones réséquées (Vanco et Coll, 1990).

Cependant, la présence de ces lésions endoscopigues
d'amont laissées en place a distance de 1la résection
n'influence pas le pourcentage ultérieur de récidives

endoscopiques anastomotiques (Klein et Coll, 1993}).

Ceci améne a penser qu'il n'est pas indispensable
d'enlever 1l'intestin sain pour réduire la fréquence des
récidives (Vignal, 1988).

* Le type de procédé chirurgical est discuté.

Pour les localisations coliques étendues épargnant le
rectum, le risque de récidive est plus é&levé en cas de
conservation du rectum qu'en cas de coloprotectomie
(Huguier, 1988 ; Hecketsweiler, Geffroy, 1977).

D'autre part, l'anastomose guel que soit son siége
mais surtout iléorectal, serait suivie de plus de récidives
gue l'exérése avec l'iléostomie (Vignal, 1988).
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ITI PARTIE

PLACE DE LA NUTRITION DANS
LA MALADIE DE CROHN
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PLACE DE I.A NUTRITION DANS IL.A
MAIT.ADTE DE CROHN

Les techniques nutritionnelles sont souvent utilisées
au cours de la maladie de Crohn, en méme temps dque le
traitement médicamenteux.

La premiére raison de leur utilisation au début des
années 1970 fut la symptomatologie de 1la maladie avec
diarrhées, douleurs abdominales mais surtout dénutrition
pouvant é&tre assez grave pour mettre en jeu le pronostic
vital (Cosnes, Messing, 1988}.

Puis leur efficacité sur 1'activité de la maladie a
été suggérée par différentes études.

I) ETAT NUTRITIONNEL DES PATIENTS AYANT UNE M.C

L'état nutritionnel des patients ayant une M.C est
souvent perturbé puisque prés de 50 % des malades affichent
une dénutrition protéique et énergétique (Cosnes, Messing,
1988).

I1 dépend de la séverité de la maladie, des capacités
digestives du sujet et surtout des capacités, d'absorption
du gréle (Solignac, 1992).

Ainsi, une dénutrition est gquasi constante chez les
patients nécessitant une chirurgie d'urgence et chez ceux
ayant des complications post opératoires a type de fistules
ou d'infection.

Mais elle peut aussi exister chez des malades en
rémission avant subi une ou plusieurs résections
intestinales (Cosnes, Messing, 1988).

A) Causes de la dénutrition

Les différents mécanismes qui concourent & cette
dénutrition sont indigqués dans le tableau XXI.

1°) Réduction des apports alimentaires

Elle est importante dans les M.C en poussées ou
compliqueées.
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Les patients sont anorexiques et présentent des signes
cliniques qui peuvent faire penser & tort & l'anorexie
mentale.

L'anorexie est due a4 l'action de la Cachectine/ Tumor
Nevrosis Factor (TNF) produite par l'intestin malade.

Lors de la M.C il a été démontré une augmentation des
taux sériques de TNF (Jeejeebhoy, 1994}.

Cette anorexie est favorisée par 1la présence de
douleurs abdominales, de nausées et de vomissements.

C'est la principale cause de dénutrition, loin devant
les autres facteurs potentiels tels que les résections du
gréle, l'inflammation et l'entéropathie exsudative (Masse,
1987, chap.3).

2°) Besoins nutritionnels accrus

Ils s‘'observent surtout chez 1l'enfant en croissance
mais aussi en cas de fiévre, d'infection, de complications
post opératoires et de stress entrainant une augmentation
des dépenses énergétiques et du catabolisme protéique.

Par contre, la corticothérapie qui augmente 1le
catabolisme protéique musculaire a aussi i'avantage
d'augmenter 1'appétit et semble donc peu modifier les
dépenses énergétiques (Cosnes, Messing, 1988).

3°) Malabsorption intestinale

La malabsorption intestinale est fréquente au coursde
la M.C. Elle peut affecter une ou plusieurs régions
intestinales et dongs intéresser différents nutriments : les
protéines, les 1lipides, les glucides, les vitamines et les
minéraux.

I1 existe aussi une étroite corrélation entre le site
de la maladie et le degré de malabsorption : les patients
atteints au niveau du jejunum sont plus susceptibles de
souffrir de malabsorption.

La malabsorption intestinale peut étre due a 1a
maladie elle-méme : atteinte diffuse de l'intestin gréle
avec pullulation bactérienne en cas de stase digestive
{sténose, pseudo obstruction intestinale, fistule
entérocolique avec fécalisation de l'intestin gréle
(Navarro, 1986a ; Vergriette, 1985) ; destruction des
entérocytes, modification de la motricité digestive.
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Elle peut aussi étre aggravee par le traitement
médical : cholestyramine empéchant 1'absorption des
vitamines liposolubiles.

Mais elle est surtout due aux résections et aux

dérivations du gréle (Masse, 1987, chap.3 ; Cosnes,
Messing, 1988).

a) Rbole des résections intestinales du gréle

Les résections intestinales du gréle peuvent entrainer
des troubles digestifs dont 1la gravité est fonction de
l'étendue et du siége de la résection, de 1'état
fonctionnel du gréle restant, des interventions digestives
et de l'adaptation du segment intestinal restant.

En cas de résection étendue, 1la symptomatologie
clinique rassemblée sous le terme "syndrome du gréle court"
associe de facon wvariable une diarrhée sécrétoire hydro-
electrolytique et des signes de malabsorpticon et de
maldigestion entrainant une dénutrition (Cezard, Aigrain,
1986 ; Weber, Hamoir, 1992).

1- R6le du jéjunum et de 1'iléon dans
1'absorption des nutriments (figure 8).

* Le jéjunum absorbe les oses, les acides aminés ainsi
que les acides gras, les monoglycérides et le cholestérol a
la condition que ces lipides soient solubilisés dans les
micelles que forment les sels biliaires.

Les vitamines liposolubles et hydrosolubles, sauf 1la
vitamine Bl2, sont aussi absorbées, ainsi que le fer, 1la
calcium, le magnésium, le phosphore et les oligo-éléments.

Le jéjunum constitue donec wun organe d'absorption
essentiel. Son ablation doit entrainer une malabscorption
globale.

En fait, 1les fonctions du jéjunum peuvent é&tre
supplées en partie par le duodénum pour le fer et le
calcium, et en partie par 1lt'ileéon.

* L'iléon est capable d'absorber tous les nutriments
mais l'importance de cette fonction varie selon les apports
alimentaires et la rapidité du transit intestinal.

I1 posséde surtout la capacité d'absorber la vitamine
Bl2 4 partir du complexe B1l2. Facteur intrinséque, et celle
de réabsorber au niveau de sa partie terminale les sels
biliaires ayant servi a4 la formation des micelles.
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Figure 8 : sites d'absorption des
petit intestin.
d'aprés Masse, 1987, chap. 3.
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Les sels biliaires regagneront 1le foie par 1la
circulation porte, bouclant ainsi le cycle entéro-hépatique
gui joue un rdle essentiel, car le pool total des sels
biliaires est peu important (3 a 5 g) dont 85% sont en
permanence dans la lumiére du gréle (Le Quintrec, 1977).

2- Conséquences des résections courtes du
gréle : gréle restant supérieur a 150 cm.

* les résections jéjunales ou iléales proximales du

gréle sont en général bien tolérées (Cezard, Aigrain, 1988)

les pertes seront en partie compensées en aval par
1'iléon et le cdHlon (Weber, Hamoir, 1992).

* Par contre, en cas de résections iléales terminales,
il existe des modifications cliniques et bioclogiques dues
d'une part, a la réduction de 1l'absorption de la vitamine
Bl2 et d'autre part a une diminution de 1l'absorption des
sels biliaires.

- La réduction de 1'absorption de la vitamine Bl2 peut
a long terme (environ 3 ans) entrainer wune anémie
macrocytaire et des neuropathies (Cezard, Aigrain, 1988).
Mais elle est en général sans traduction clinique et
hématologique en 1'absence de facteurs surajoutés (Weber,
Hamoir, 1992).

- La réduction de l'absorption des sels biliaires a
deux conséquences

La diarrhée sécrétoire colique, due a 1l'effet irritant
des sels biliaires non réabsorbés au niveau de 1'iléon
terminal et qui passent dans le colon. Elle est frequente.

On observe d'abord une réduction de 1'absorption de
l'eau et des électrolytes et une sécrétion hydro-
electrolytique.

Puis, lorsque le pool des sels biliaires diminue, la
diarrhée peut aussi avoir pour origine une malabsorption
des graisses avec stéatorrhée, plus fréquente chez 1l'enfant
que chez l'adulte.

La lithiase biliaire cholestérolique et 1la 1lithiase
urinaire oxaligue.

Elles sont moins fréquentes et plus tardives.

La lithiase urinaire cholestérolique pourrait étre la
conséquence de la diminution de la concentration des sels
biliaires dans la bile.
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La lithiase wurinaire oxalique est en rapport avec
ltexistence d'une stéatorrhée : généralement les oxalates
sont présents au niveau du cdlon sous forme d'oxalate de
calcium peu absorbables.

En cas de stéatorrhée, la concentration luminale du
calcium diminue par formation de savons. L'oxalate reste
alors sous forme d'oxalate de sodium, facilement
absorbable.

Ce risque d'hyperoxalurie est négligeable en cas de
résection colique étendue associée (Cezard, Aigrain, 1988).

3- Conséquences des résections étendues du
gréle : gréle restant, compris entre 40 et
120 cm.

* Au niveau du jéjunum, elles ont pour conséquence une
malabsorption sévére des différents nutriments, du fer, du
calcium, du magnésium et des vitamines, folates en
particulier.

Elles se traduisent par une diarrhée de malabsorption
globale avec en particulier stéatorrhées, de 15 a 50 g par
jour, et créatorrhde, de 2 a 10 g par jour (Le Quintrec,
1977) associée a une malabsorption des sucres (Cezard,
Aigrain, 1988) : l'activité de la lactase intestinale peut
décroitre avec pour effet une intolérance au lactose
provoquant une diarrhée osmotique et de fermentation
{Weber, Hamoir, 1992).

Cependant, cette malabsorption pourra étre plus ou
moins compensée par des phénoménes d'adaptation au niveau
de 1'iléon (Cezard, Aigrain, 1988).

* En cas de résections iléales étendues, il existe une
malabsorption majeure des sels biliaires et de la vitamine
B12.

Les conséquences sont encore plus évidentes, se
traduisant par une diarrhée importante mixte sécrétoire et
lipidique, jusqu'a 25 g de lipide par jour (Le Quintrec,
1977), une carence progressive en vitamines liposolubles
(vitamines A, D, E, K) et vitamine B1l2 imposant une
supplémentation parentérale.

Les complications sont également plus fréquentes
(Cezard, Manoir, 1988).
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Tableau XXI : étiologie de la dénutrition au cours de la
maladie de Crohn.
dtaprés Cosnes, Messing, 1988 ; Masse, 1987, chap. 3.

Réduction des apports alimentaires
e Anorexie
« Nausées - vomissements

» Altération du gofit
e Douleurs abdominales

Besoins nutritionnels accrus :

+ Croissance chez l'enfant :

1. Fiévre } Par augmentation des dépenses
2. Infections } énergétiques et du catabolisme
3. Fistules } protéique.

4. Complications post-chirurgicales }

» Médications (corticoides) } Par augmentation du catabolisme

« Inflammation } protéique.
Malabsorption

o Facteurs intraluminaux : - Contamination bactérienne chronique du gréle
- Diminution de la concentration en sels biliaires

»  Facteurs pariétaux : - Hypolactasie, iléopathies (sels biliaires, vitamine
B12)
- Résection de I'intestin gréle
o Facteurs medicamenteux : - Corticothérapie (calcium)

- Cholestyramine (vitamines liposolubles)

Perte des nutriments

Entéropathie exsudative : protéines
Saignements

Electrolytes (diarrhée)

s  Minéraux : zinc




- 134 -

4— Facteurs aggravant les résections
intestinales

* Les troubles de 1'absorption, observés lors des
résections intestinales peuvent étre aggravés par l'absence
trés fréquente d'une modification de la vitesse du transit
intestinal et d'un syndrome de pullulation bactérienne,
notamment lorsque 1la résection intéresse la wvalvule iléo-
caecale (Cezard, Aigrain, 1988 ; Le Quintrec, 1977).

Elle a en effet un rdle de sphincter physiologique qui
permet d'une part d'augmenter le temps de contact du
contenu intestinal avec le gréle et d'allonger le temps de
brassage, de digestion, d'absorption ; d'autre part,
d'éviter la colonisation du gréle par des micro-organismes
coliques (Le Quintrec, 1977). De plus, 1l'iléon réséque
avait lui-méme un effet freinateur sur la motricité
digestive.

* Les interventions chirurgicales associées sont
susceptibles d'aggraver la malabsorption. En particulier,
les interventions coligues accentuent toujours les pertes
fécales (Weber, Hamoir, 1992).

* L'hypersécrétion gastrique qui peut apparaitre de
facon transitoire, favoriserait la maldigestion en inhibant
la 1lipase du fait du PH acide ; 1la malabsorption en
altérant la mugueuse intestinale avec risque d'ulcére ;
ainsi que 1la diarrhée par augmentation des sécrétions
digestives (Cezard, Aigrain, 1986}.

* Une insuffisance pancréatique exocrine peut aussi
aggraver la maldigestion due a la résection du gréle.

Elle augmente les pertes lipido-azotées (Weber,
Hamoir, 1992}.

* Enfin, la dénutrition aggrave les conséquences de
ltintervention.

Pour une résection équivalente, les pertes fécales en
lipides et en protides sont beaucoup plus élevées chez les
sujets dénutris.

La dénutrition aggrave aussi les conséequences
générales de la malabsorption provoquant insuffisances
hormonales et déficits enzymatiques multiples créant un
véritable cercle vicieux (Le Quintrec, 1977).

5- Adaptation du gréle restant

A la suite des résections de 1'intestin gréle, il
existe des modifications morphologiques et fonctionnelles
se produisant au niveau du gréle restant.
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Elles se traduisent en particulier par des phénoménes
de régénération cellulaire avec hyperplasie villositaire,
dilatation, élargissement et épaississement du reste de
l'intestin, et par une augmentation des capacités de
digestion et d'absorption.

Ces mécanismes de compensation surviennent surtout
aprés des résections étendues et chez des sujets jeunes.

Ils sont beaucoup plus nets au niveau de 1'iléon gqu'au
niveau du jéjunum (Cezard, Aigrain, 1988 ; Weber, Hamoir,
1988 ; le Quintrec, 1977).

Ils sont rendus possibles par 1l'intervention de
multiples facteurs : alimentation par voie orale,
utilisation des tryglycérides & 1longue chaine, d'acides
gras libres, d'anti-acides, rdle de 1la gastrine, de la
cholecystokinine, de 1la sécrétine, de 1'entéroglucagon
, de 1la prostaglandine et des facteurs de croissance
(Weber, Hamoir, 1992},

b) Réle de la pullulation bactérienne du gréle

Le syndrome de pullulation bactérienne du gréle est
essentiellement 1lié a4 la stase intestinale quelgque soit son
origine (Navarro, 1986a).

C'est aussi une complication fréquente des résections
du gréle {Le Quintrec, 1977).

Elle a plusieurs consequences

1- Aggravation de la stéatorrhée

Elle est responsable d'une diminution plus prononcée
de l'absorption des vitamines liposolubles.

En effet, les bactéroides (bactéries anaérobies)} sont
capables de dénaturer les sels biliaires par déconjugaison
et déshydroxylation.

Hors seuls, les acides biliaires conjugués et di/ou
trihydroxylés sont susceptibles de participer a la
formation de micelles (Navarro, 1986a).

De plus, les acides gras non absorbés, sous
1tinfluence des Dbactéries coliques sont hydroxylés et
exercent alors une action sécrétoire sur 1la mugqueuse,
venant aggraver la diarrhée (Cezard, Aigrain, 1988).
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2- Aggravation de la malabsorption des sucres et
des acides aminés

Certaines bactéries dégradent les protéines et les
acides aminés élémentaires avant qu'ils ne soient absorbés
par la muqueuse intestinale.

Les glucides peuvent aussi étre catabolisés par des
bactéries. Il y a alors production d'acide gras courts
entrainant une aggravation des 1ésions mugueuses
intestinales. (Vergriette, 1985 ; Navarro, 1986a).

3- Aggravation de la malabsorption de la vitamine
B12

On a incriminé une malabsorption de la vitamine B1l2
par les bactéries (Navarro, 1986a).

11 semble aussi que certaines bactéries auraient les
mémes récepteurs de surface que la muqueuse intestinale
pour 1la captation de complexes vitaminiques (Vergriette,
1985).

4- Production accrue de toxines bactériennes

Elles pourraient alors avoir un rdle agressif vis a
vis de la muqueuse intestinale elle-méme, et modifier 1la
perméabilité et les mouvements hydro-electrolytiques (Cerf,
1977).

4°) Augmentation des pertes digestives

*# Elle est surtout due & 1l'entéropathie exsudative
mais aussi aux saignements intestinaux, & la diarrhée et
aux vomissements.

Les pertes digestives intéressent donc les protéines,
les électrolytes, les minéraux et les sels biliaires.

* Le syndrome d'entéropathie exsudatif est caractérisé
par une perte excessive de toutes ies protéines
plasmatiques dans la lumiére intestinale du tube digestif.

L'albumine et les immunoglobulines surtout auront leur
taux plasmatique diminué (Schmitz, 1986 ; Jeejeebhoy,
1994).
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Dans la M.C, deux mécanismes physiopathologiques sont
impliqués : augmentation de la perméabilité de la muqueuse
intestinale au plasma et au liquide interstitiel ; anomalie
du flux lymphatique intestinal et mésentérique avec en plus
perte des lymphocytes (Schmitz, 1986).

On admet qu'il existe une perte anormale des protéines
dans 70% des cas de maladie de Crohn et ceci quel que soit
la localisation de la maladie.

L'importance de la fuite semble en corrélation avec
1'évolutivité de la maladie (Bernades, 1977).

B) Manifestations de la dénutrition

Les différents mécanismes physiopathologiques
responsables de la dénutrition provoquent des perturbations
cliniques et biologiques non spécifiques, de fréquence et
de gravité variable (tableau XXII).

1°) Manifestations cliniques

On note souvent un amaigrissement (70 & 80% des cas)
méme en cas de dénutrition peu importante (Silk, Paynes-
KJames, , James, 1989) avec diminution de la masse
musculaire et retard staturo pondéral important chez
1'enfant.

Une anémie est présente dans 60 a 80% des cas (Cosnes,
Messing, 1988).

Plus rarement des troubles de tétanie peuvent survenir
lorsqu'il existe une hypocalcémie.

De méme, une carence en magnésium peut aussi expliquer
certains troubles neurologiques et certaines formes de
tétanies avec tremblements et crampes (Le Quintrec, 1977).

En cas de dénutrition sévére, l'amaigrissement est
important (plus de 10% du poids habituel, et s'accompagne
souvent d'un déficit de l'ensemble des nutriments
essentiels) (Cosnes, Messing, 1988).

I1 peut étre en partie masqué par des oedémes, en
particulier en cas d'entéropathie exsudative (Bernades,
1977 ; Le Quintrec, 1977).

D'autre part, la peau est séche, pigmentée, les
cheveux sont cassants ainsi que les ongles.

Les troubles endocriniens sont aussi fréguents
aménorrhée, insuffisance surrénale fonctionnelle.

Ltanédmie est constante, généralement macrocytaire.
Par contre, les hémorragies sont rares malgré un taux
de prothrombine faible (Le Quintrec, 1977}.
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Tableau XXII : principales manifestations cliniques et
biologiques de la dénutrition

d'aprés Cones,

Paynes-James, 1989

b

Messing,
Bernades,

1988
1977.

]

Masse, 1987 ;

Silk,

erce.h\'d =4 C\t
ymalaeles
aTreints

Amaigrissement 70 -80 %
Retard staturo-pondéral chez I'enfant .
Hypoalbuminémie 25-80 %
Oedémes )
Pertes protéiques intestinales 70%
Anémie 60 -80 %
Déficit en vitamines :

-B12 48%

- Acide folique 54%

-A 11%

-C -

_K 57%

-D 70%
Déficit en électrolytes :

- Ca 1 3%

- Mg 14 - 33 %

-K 6-20 %
Déficit en oligoéléments :

-Zn B

- Cu B
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2°) Manifestations biologigques

La balance azotée est négative dans 69% des cas. On
nete une hypo-albuminémie dans 25 a 80% des cas (Cosnes,
Messing, 1988) avec une perte en protéines plasmatiques
dans 70% des cas.

En cas de denutrition importante, on note une baisse
des lipides sanguins avec hypo-cholestérolémie (Le
Quintrec, 1977).

Dtautre part, 70% des patients hospitalisés pour M.C
affichent un taux sérique faible en vitamine D ; 25 & 50%
ont une carence en fer et il ntest pas rare que des
patients présentent des signes biochimiques de carence en
zine (Masse, 1987, chap.3).

Hors le =zinc participe & défense immunitaire de
l'organisme : la moleécule de thymuline, hormone thymique,
contient du zinc se révélant indispensable a son activité
bioleogique.

11 participe aussi & 1la 1lutte contre 1'excés des
radicaux libres de 1'oxygéne produits par les
polynucléaires et les macrophages (Favier, 1993).

Enfin, en cas d'atteinte jéjunale, on ohserve souvent
une carence en folates, d'apparition rapide.

Si l'atteinte est iléale un déficit en vitamine B1l2
est alors retrouvé mais plus tardivement (Le Quintrec,
1977).

C) Conséquences de la dénutrition

Elle est souvent responsable d'une diminution de
1*immunocompétence avec diminution du nombre de
lymphocytesT et des macrophages (Harries et Coll, 1984) ;
de ltaugmentation de la sensibilité aux infections d'une
diminution du processus de cicatrisation des lésions
intestinales, ainsi que de l'augmentation de la morbidité
et de la mortalité (Cosnes, Messing, 1988).

D) But premier du traitement diététique

Le but premier du traitement diététique est donc de
rétablir 1'équilibre nutritionnel c'est & dire de

- compenser la perte en nutriment

- corriger la ou les situations de carence
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- fournir un apport nutritionnel adéquat
comprenant suffisamment de protéines, d'énergie
et d'autres éléments nutritifs pour maintenir un
bilan azoteé positif ou permettre de rattraper un
retard staturo- pondéral chez 1l'enfant (Masse,
1987, chap.3)

Le mode d'alimentation (alimentation orale, entérale
ou parentérale) dépendra alors de 1'état nutritionnel du
patient et de la sévérité de la maladie.



- 141 -
II1) LE REGIME SIMPLE PAR VOIE ORALE

A) Relations entre maladie de Crohn et alimentation

L'existence de relations possibles entre alimentation
et M.GC est periodiquement évoquée depuis que cette
affection a été décrite en 1933.

Depuis 25 ans, plusieurs &tudes ont essayé de montrer
le rble de la nourriture dans son étiologie (Mc Donald,
Fazio, 1988).

Cependant, les différents régimes d'exclusion
systémique concernant la margarine, les corn flakes, le
klé, les fibres et le sucre n'ont pas permis de trouver
"1'aliment responsable" (Le Quintrec, 1990).

Actuellement, les recherches se sont orienté vers la
mise au point de régimes diététiques, individuels, adaptés
aux différentes phases de 1la maladie (Mc Donald, Fazio,
1988), ceci grace a 1'étude de régime d'exclusion
personnalisés qui ont permis de cerner les aliments bien
tolérés et ceux responsables d!'intolérances alimentaires a
type de diarrhée ou douleurs abdominales.

Ainsi certains auteurs ont recherché 1'existence
d'intolérances alimentaires spécifiques aprés rémission par
nutrition parentérale totale, alimentation élémentaire
exclusive ou régime d'exclusion.

Les aliments ont été réintroduits un & un chaque jour
et éliminés 1lorsqu'ils provoquaient 1'apparition des
troubles se renouvelant dans un essai ultérieur.

Les résultats étaient encourageants : sur 64 patients,
51 restérent en rémission dont 15 plus de 2 ans.

Les intolérances alimentaires constatées étaient
diverses, se limitant souvent a4 2 ou 3 aliments, mais
dépassant parfois 9 ou 10 aliments chez un méme individu.

Les plus fréquents concernaient les dérivés du blé,
les produits laitiers, les brocolis, le mais, 1la levure,
les tomates et les agrumes (Le Quintrec, 1990).

Dans une autre étude, les auteurs ont questionne 71
patients opérés d'une M.C dont 31 avec une iléostomie.

Parmi une 1liste de 32 denrées et boissons, ils
devaient dire quels aliments selon eux entrainaient des
troubles digestifs tels que diarrhée, douleurs abdominales,
indigestion et gaz ou étaient bien tolérés..
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Les résultats étaient comparés a ceux d'un groupe
témoin et révélérent que céréales, noisettes, boissons
gazeuses, fruits crus, crustacés, vinaigrette et cornichons
chez les iléostomisés ; fruits crus, ncisettes et tomates
chez 1les non iléostomisés provoquaient des troubles
digestifs dont la fréquence était supérieure & celle du
groupe témoin.

Par contre, le poulet, le pain blanc, le riz, les
pommes de terre et 1'agneau étaient bien tolérés (Mc
Donald, Fazio, 1988).

I1 semble donc exister des aliments mal supportés par
l'intestin des patients ayant une M.C.

De ce fait, leur alimentation doit étre adaptée & leur
tolérance alimentaire.

B) Le régime alimentaire dans la M.C

1°) Définition et caractéristigues du régime
alimentaire dans la M.C

Dans la M.C, l'expression régime alimentaire doit é&tre
comprise au sens large comme un ensemble de conseils
diéteétiques adaptés a chagque patient, permettant de
normaliser 1'état nutritionnel tout en corrigeant les
erreurs alimentaires (Le Quintrec, 1990).

I1 n'y a donc pas un mais plusieurs reégimes
alimentaires.

Ainsi, dans 1les poussées d'intensité moyenne sans
complications digestives ni vretentissement nutritionnel
important, le régime sera hypercalorique et hyperprotidique

de 2500 a 3500 kilocalories/jour et de 125 a 150 g de
protéines par jour (Masse, 1987, Masse chap. 3).

I1 pourra étre réduit en lipides s'il y a stéatorrhée,
les cas graves de malabsorption nécessitant l'utilisation
de tryglycérides a chaine moyenne (LIPROCILR).

I1 sera plus ou moins restreint en fibres et en
lactose si la diarrhée est importante et en aliments riches
en acide oxalique (oseille, épinard, betterave, rhubarbe,
navets, cacao, thé, céleri) pour prévenir 1le risque de
calcul reinaux (Masse, 1987, chap. 3).

Ces régimes devront aussi tenir compte de nombreux
facteurs tels que 1l'ge et 1la taille du patient, des
antécédents éventuels d'intervention chirurgicale, du siége
de 1a maladie et de son étendue, mais également des
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contraintes familiales, sociales ou professionnelles, des
goiits et des habitudes de ltintéressé (Laboratoire
Ferring).

En dehors des poussées, il est conseillée de maintenir
un régime le plus proche possible de la normale, tenant

simplement compte de la sensibilité de certains malades aux
fibres alimentaires (Solignac, 1992}.

2°) Le régime sans résidu

Les questions concernant le régime sans résidu sont
parmi les plus fréquentes posées par le patient.

a) Rappel sur les fibres alimentaires

1- Classification et caractéristiques

Les fibres alimentaires sont des constituants du monde
végétal qui, du point de wvue physiologie humaine se
caractérisent par leur résistance aux enzymes digestives.

Toutes, sauf la lignine gui est composée d'unité de
phénylpropane, appartiennent a la grande famille des
polysaccharides (tableau XXIII).

Elles se distinguent aussi par leur solubilité et leur
digestibilité par la flore colique (Masse, 1987, chap.3).

Cette dégradation libere du glucose quli n'est pas
absorbé par la muqueuse digestive mais qui "nourrit" 1la
flore colique et par fermentation donne des acides gras
volatils {acide lactique, acide butyrigue, acide
propionique, acide acétique) qui eux seront absorbés
(Lepeut, Rousseaux, 1990}.
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Tableau XXIII : Classification et caractéristique des différentes
fibres alimentaires

d'aprés Masse, 1987, chap. 3 ; Lepeut, Rousseau, 1990.

Cellusosique
POLYSACCEARIDES - fibre dure, r&le de balaste
alimentaire
{polymére s¥cellulose - Insoluble;
d'oses) (paroi des - absorption et rétention d'eau
végdtaux) importante

non cellusosique
*les hémicelluloses

{parci des
végataux)

*les gommes
(exsudats des
vépdtaux)

*les mucilages
(graines des
végétaux)

*les peptines
{paroi des
végétaux)

« digestibilité partielle par la
microflore colique (30-80%)

- fibres tendres

- insolubles forte affinité pour
1teau

- digestibilité importante par la
microflore colique (50-95%)

-~ fibres tendres

- solubles, augmentation de la
viscosité, dpaississants

- pey dégradés par microflore
colique

- fibres tendres

- solubles, augmentation de la
viscosité, épaississants ou
gélifiants

- peu dégradés par la microflere
colique

- fibres tendres

- solubles, augmentation de la
viscosité, formation de gelée

- complétement dégradés dans le
cdblon, trés fermentésibles

polymére de
phénylpropane

la Lignine
{paroi des
végétaux qui
vieillit)

- fibre dure, quelquefois
irritante pour le célon
-insoluble: , absorption et
rétention d'eau faible

- non dégradé par la
microflore colique
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2- Effets physiologiques des fibres

Elles ont un rdle laxatif par augmentation du contenu
intestinal et par stimulation du péristaltisme intestinal.

Elles facilitent 1'élimination des sels biliaires et
du cholestérol, surtout la pectine.

Elles modifient la microflore du ¢bélon et sont
responsables de flatulence et de ballonnements.

Elles diminuent 1la digestibilité des protéines et
augmentent l'excrétion azotée.

Elles diminuent 1'absorption des minéraux tels que le
calcium, le =zinc, le fer, en particulier la lignine et
1'hémicellulose (Masse, 1987, chap.3 ; Lepeut, Rousseaux,
1990}).

3- Sources et teneurs en fibres alimentaires

* Les cérdéales sont trés riches en hémicellulose
(65%).

* Les fruits et les légumes frais contiennent surtout
de 1la cellulose {35%) et de la pectine (30%).

Les légumes frais les plus riches en fibres (3 a 5%)
sont les choux, les haricots verts, les poireaux, et les
pois.

Les fruits frais les plus riches en fibres (7 a 9%)
sont les cassis, les framboises, les groseilles, les mires
et les pruneaux.

* Les légumes secs contiennent entre 12 et 25% de
fibres, les pommes de terre 2%, les fruits oléagineux 5 a
14%, les fruits secs 16 a 24%.

* Le son : sa qualité dépend de sa mouture. Le gros
son comporte 29% d'hémicellulose, 10% de cellulose, 3% de
lignine.

Le son de blé contient 44% de fibre totale (Lepeut,
Rousseaux, 1990).

b) Le régime sans résidu au sens strict

Au sens strict exclure les résidu veut dire supprimer
tous les aliments qui ne sont pas absorbés par l'intestin
gréle ou qui sont des irritants coliques.
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I1 s'agit donc de fibres alimentaires et du lait et de
ses dérivés qui laissent une quantité modérée de résidu
dans le cdHlon du fait de la fréquence de malabsorption du
lactose au cour de la M.C;

l.a liste des dinterdits est donc longue : légumes,
fruits, yogourts, fromages.

Seules les céréales 4 farine trés blutées, le riz, les
pates, les viandes maigres & fibres courtes, les poissons,
le beurre en petite quantité (20 g), l'huile (1 cuillerée a
soupe), les oeufs, les entremets au lait sans lactose (ALL
110E), 1l'eau plate, les tisanes, les bouillons de légumes
sans légumes sont autorisés (Schlienger, 1991, chap.33).

Cependant, le sirop, le blé et le café léger, les
fromages a pate cuite, 1la gelée de fruit sont aussi
toléreés.

Un tel régime exposant au risque de carence en
vitamines, oligo-éléments et calcium n'est indiqué que
briévement et progressivement au moment de la reprise d'une
alimentation orale aprés intervention chirurgicale ou
alimentation artificielle exclusive ou lors d'une poussée
sévére de la maladie (lLaboratoire Ferring).

c) Le régime sans résidu au sens large

C'est un régime pauvre en fibres alimentaires évitant
les fibres dures.

En pratique les aliments déconseillés sont les légumes
secs, les légumes crus, les céréales complétes et le pain
complet, certains 1légumes cuits a fort golGt et trop
fibreux, les fruits crus et acides, les fruits gras et les
fruits secs, les fromages fermentés.

Les laitages sont conseillés en faible quantité, de
méme que les légumes sans fibres et bien cuits, les fruits
cuits ou en compote, certains fruits crus et trés murs
{Schlienger, 1991, chap. 33}.

Ce régime est prescrit soit progressivement en relais
d'un régime sans résidu au sens strict, soit lors d'une
poussée légére & modérée d'une maladie de Crohn;

Le niveau et le rythme de l'élargissement du régime
sans résidu au sens strict ou large sont fonction de la
tolérance individuelle du patient.

Ltaliment qui '"passe mal" est d'ailleurs souvent
rapidement repéré et écarté.
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Ainsi, le régime sans résidu procure une atténuation
des symptdmes par la régression des douleurs et de la
diarrhée. 1I1 peut aussi permettre une diminution de
ltactivité de la maladie (Cravo et Coll, 1991).

Par contre, l'intérét d'un régime alimentaire dans la
prévention des poussées évolutives n'a jamais été mis en
évidence {Solignac, 1992}.

d) Exemple d'une réalimentation progressive d'un
sujet ayvant une M.C : service de diététique du
CHRU de Limoges

Ltalimentation de base du régime est sans résidu au
sens strict. La cuisson devra se faire sans matiére grasse.

Suivant 1ltappétit et 1la tolérance, on peut
proposer :

thé ou café fort

- sucre

-~ biscottes

- gelée de fruit, beurre
(coing, fraise, framboise)

* Petit déjeuner

* 10 heures : - entremet sans résidu

bouillon clair avec

vermicelle ou tapioca

- viande rétie ou grillée
ou poisson cuit au court
bouillon

- pates ou riz ou semoule

- fromage cuit- biscottes

(gruyére, conté)

* Déjeuner et diner

Ce régime sera suivi 4 & 5 jours. Aprés, avoir vérifieé
sa tolérance, on introduit progressivement.

- des pommes de terre, des carottes

Elles contiennent des fibres. Elles seront donc
préparées en purée sans lait ou cuites & 1la
vapeur de facon & éviter les matiéres grasses.

- des betteraves cuites

- des produits laitiers comme le yaourt. Il ne
devra pas étre froid ce qui facilite la digestion
du lactose.

- de 1la compote de fruits

- du pain non frais (grillé ou rassis)
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- des légumes tendres et bien cuits, en potages
ou en purées : courgettes épluchées et épépinées,
aubergines épluchées, fond d'artichaud, haricots
verts sans fibres

- des fruits : au sirop, cuits et sans peau

-~ les fruits crus autorisés bien murs et pelés
seront introduits en dernier (bananes, poires,
péches, pommes).

Des suppléments hyperprotidiques sont souvent utilisés
de facon & augmenter l'apport calorico protidique.

Ainsi, petit & petit, le patient passe d'un régime
sans résidus au sens strict au régime sans fibres qui sera
maintenu chez lui a4 sa sortie de 1'hépital.

A cette occasion, une documentation sur l'alimentation
sans fibres 1lui est fournie. Elle rappelle 1les régles
hygiéno diététiques a suivre ainsi qu'une liste d'aliments
conseillés ou déconseillés (cf documentation annexe).

On peut remarquer que ce régime n'exclu pas totalement
les graisses qui doivent cependant étre utilisées en
guantités modérées et crues de préférence.

C) Les produits de complémentation orale

Leur but est d'augmenter les apports protéino
énergétiques en plus de l'alimentation orale normale.

Le risque est d'utiliser des mélanges posant des
problémes de compliance et dtobtention d'un niveau
calorique suffisant du fait du manque de sapidité de
certains d'entre eux et d'une tolérance digestive variable
au départ : 15 a 20% des patients ont aussi des nausées
et/ou une diarrhée nécessitant l'arrét de la
supplémentation {(Cosnes, Messing, 1988).

D'autre part, l'administration des suppléments pour
étre efficace, ne doit pas entrainer une baisse des apports
alimentaires habituels (Le Quintrec, 1990).

Exemples de suppléments oraux

- TONEXISR HP (Clintec Nutrition Clinique) :

Mélange polymérique hyperprotéiné prét a 1l1l'emploi,
présenté en tétrabrick de 200 ml.

La posologie est de 2 & 3 Tonexis HP par jour.

L'apport énergétique total (AET) est de 200 kcal par
pack dont

~ protéines : 30% de 1'AET (lactosérum)
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-~ lipides : 20% de 1'AET (huile de soja et lécithine
de soja)
- glucides : 50% de 1'AET {(maltodextrine, saccharose)

— INKOPEPTIDER oral (1995) (Domi Hospital Nutrition)

C'est un nouveau mélange ternaire semi-élémentaire
récemment utilisé au CHRU de Limoges.

I1 est complet, équilibré, sans lactose, sans gluten
et sans fibre.

I1 se présente en flacon de 100 ou 200 ml aromatiseé a
2 parfums differents : caramel ou café.

Répartition énergétique

- protéines : 15% de 1'AET (lactalbumine soja, viande)
- lipides : 30% de 1'AET (huile de coprah et de soja)
- glucides : 50% de 1'AET (oligosaccharides surtout)

- + sels minéraux, oligo-éléments , vitamines.
Lt'osmolarité est de 320 mosmol/l (caramel) et de 422
mosmol/1l (café).

Pour un flacon de 200 ml l'apport en azote est de 1,2g

INKOPEPTIDER oral est conseillé dans 1les régimes
diététique des malades & gréle court anatomique et/ou
fonctionnel & raison de 5 a4 12 flacons par 24 heures, selon
la tolérance individuelle de chaque utilisateur.
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I1I) LES TECHNIQUES D'ASSISTANCE NUTRITIONNELLE AU COURS DE
LA MALADIE DE CROHN

Beaucoup plus contraignantes que le régime simple par
voie orale, 1les techniques dt'assistance nutritionnelle,
nutrition entérale ou nutrition parentérale, sont réservées
aux malades dénutris et aux formes sévéres ou compliguées
de la maladie (Solignac, 1992).

Ces techniques peuvent étre exclusives ou
complémentaires d'une alimentation orale comme l'assistance
entérale a visée nutritionnelle chez 1l'enfant.

Dans tous les cas, elles doivent pourvoir aux besoins
en calories, protéines, vitamines et minéraux et s'ajuster
aux besoins nutritionnels du malade selon un volume qui
respecte ses capacités physicologiques et son état (Masse,
1987, chap.3).

A) La nutrition entérale (N.E)
1°) Géndralités

La nutrition entérale est définie par 1l'apport d'un
mélange nutritif dans le tube digestif au moyen d'une sonde
ou  par 1'intermédiaire d'une @gastrostomie ou d'une
jéjunostomie.

Son but est de maintenir ou de corriger un état
nutritionnel chez les sujets dont l'alimentation orale est
impossible, insuffisante ou inadéquate.

Par ailleurs, ltalimentation entérale permet de
réaliser des objectifs diététiques tels qgue le régime
pauvre en résidu ou hypo-allergénique (Schlienger, 19?&).

Elle est utilisée préférentiellement chaque fois que
le tube digestif fonctionne (Masse, 1987, chap.3) car c'est
la voie 1la plus physiologique, 1la plus simple, la plus
économique, ia mieux tolérée, la moins grevée de
complications et qui, de plus, permet d'assurer l'intégrité
structurale et fonctionnelle de 1l'intestin gréle.

Cependant, elle est contre indiquée en cas d'occlusion
et n'est pas souhaitable au décours immédiat d'une
intervention chirurgicale.

En revanche, son bénéfice a été démontré dans les
syndromes de gréle court {Schlienger, 1991,chap.27 ).
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Les problémes liés a l'alimentation entérale dépendent
de la voie d'administration et de 1la composition du
mélange.

* Parmi les problémes mécaniques, on peut observer des
érosions des mugueuses du nez, du pharynx, de l'oesophage ;
des obstructions (Masse, 1987, chap. 12) ; wune Dbéance
cardiale ; des perforations (Schlienger, 1991, chap. 27).

* Les problémes gastro intestinaux sont par contre les
plus fréquents. Ils peuvent avoir plusieurs origines

- vomissements : infusion trop précoce apres
intubation ; localisation inappropriée de la sonde ; débit
trop rapide ; volume excessif d'air et/ou de mélange

nutritif ; position du patient.

- Diarrhée : manque d'adaptation au nouveau mode
dtalimentation ; débit trop rapide ; osmolalité élevée ;
densité calorique élevée.

- Vomissements plus diarrhée : infections ou
intoxications d'origine bactérienne ; anxiété ; résistance
psychologique du patient.

- Constipation : carence en fibres ; carence en
liquide ; administration prolongée (Masse, 1987, chap.1l2).

* Les problémes métaboliques et électrolytiques
s'observent surtout chez les patients alimentés au moyen de
préparations élémentaires, hyperosmolaires
{osmolarité>500/1) qui provoquent une hypersécrétion
intestinale (Schlienger, 1991, chap. 27}.

Ces problémes ressemblent 4 ceux que l'on remarque en
nutrition parentérale mais sont wweini graves et moins
fréquents : le tube digestif tamponne les effets.

Le syndrome de gavage se caractérise par une
déshydratation, une hypernatrémie, une hyperchlorémie et
une azotémie. Il est associé 4 une préparation entérale
contenant trop de substances dissoutes par rapport 3 la
quantité de solwvant.

Les causes de déshydratation sont multiples : apport
en protéines trop important , apport en liquide trés
faible.

On peut aussi observer une rétention liquidienne, un
coma hyperosmolaire et une hyperglycémie chez les
diabétiques (Masse, 1987, chap.12).
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* Les problémes infectieux sont plus rares qu'en
nutrition parentérale. Ils peuvent exister aprés 24 heures
d'administration lorsque 1les manipulations sont fréquentes
et les tubulures non changées (Favarro, 1988).

Ils peuvent é&tre attribuables a 1la réduction de
l'action bactérienne de 1l'acide chlorhydrique sécrétée en
plus faible quantité 1lors d'une alimentation 1liquide
(Masse, 1987, chap.12).

2°) Techniques de 1'alimentation entérale au cour de
la maladie de Crohn

a) Voie d'administration : la voie nasogastrique

-

Cette technique qui consiste & faire passer une petite
sonde par une narine jusqu'a l'estomac est la plus utilisée
au cours de la maladie de Crohn.

Ltautre technique, la voie nasoduodénale est moins utiliseée
{ "Okada et Coll, 1998).

La voie nasogastrique est en général bien tolérée si
la sonde est souple et de petit calibre, de 2 a4 3 mm de
diamétre {(Masse, 1987, chap. 12}.

Les sondes en plastique ou en caoutchouc de gros
calibre ou 1les sondes en polychlorure de vinyle peu
coliteuses sont en général peu utilisées : elles sont
faciles a mettre en place, mais durcissent et doivent étre
changées entre trois et cing jours (Rieu, 1986).

Par contre, les sondes en silicone, plus souples et
permettent une nutrition entérale prolongée d'environ 2
mois et sont donc trés utilisées dans la M.C, de méme que
les sondes en polyuréthanne (Polk et Coll, 1992 ; Grimaud
et Coll, 1990) qui peuvent étre laissées encore plus
longtemps et qui ont 1l'avantage d'étre encore moins
traumatiques que le silicone.

Une sonde gastrique mesure environ 90 cm. Des repéres
gradués de 10 cm en 10 cm & partir de 45 cm de l'extérieure
distale permettent de faciliter le positionnement

Pour 1les enfants, on utilise des sondes plus courtes
de 40 a 50 cm avec un repére a 20 cm de l'extrémité distale
(Favarro, 1988).

La mise en place de la sonde est facile chez le malade
conscient grace aux mouvements de déglutition induits par
1'absorption d'eau et si la sonde est lubrifiée par du
silicone ou de l'huile de vaseline.
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Le bon positionnement de 1la sonde demande a étre vérifié
par une radiographie ou par injection d'air qui provoque des
borborygmes au niveau de l'estomac (Schlienger, 1991, chap.27)}.

La sonde est fixée par des adhésifs au niveau du nez, de 1a
joue, ou d'une arcade sourciliére.

Elle est reliée par l'intermédiaire d'une tubulure
dtadministration aux poches et aux flacons ou aux boites
métalliques, ou au tétrabrick contenant la préparation nutritive
(Favarro, 1988}).

b) Mode et systéme d'administration

L'administration des nutriments peut se faire par simple
gravité (Grimaud et Coll, 1990) le débit est alors contrdlée a
1'aide d'une pince ou le plus souvent par pompe & nutrition. La
tubulure passe alors entre des galets tournants propulsant le
mélange nutritif. Dans ce cas, ce dernier peut étre placé dans
un récipient adapté sur la pompe.

Il existe plusieurs modéles de pompes : les unes sont a
débit fixe, les galets tournent a vitesse constante et le débit
dépend alors du diamétre de 1la tubulure, d'autres 4a débit
réglable (Favarro, 1988).

Certaines pompes sont couplées a un systéme d'agitation
servant a4 maintenir 1'homogénéité du mélange et/ou a4 un systéme
de réfrigération limitant 1la pullulation bactérienne, simple bac
4 glace, ou enceinte type réfrigérateur.

Il existe aussi des pompes portatives a piles, permettant
une nutrition entérale continue ambulatoire, la malade portant
le mélange nutritif dans une poche réservoir (Rieu, 1986).

Ces systémes mis récemment au point ne donnent cependant
qutune autonomie de 4 heures (Laboratoire Ferring).

L'apport des nutriments peut se faire de facon discontinue,
généralement selon les heures classiques des repas pour utiliser
physiologiquement 1les secrétions digestives, 1'infusion durant
alors 30 & 40 minutes (Grimaud et Coll, 1990 ; CHRU de Limoges),
ou plus rarement de fagon continue, sur une période de 16 a 24
heures.

Quelle que soit la méthode utilisée, il faut toujours

s'assurer que le thorax du patient soit & un angle de 30 degrés
afin dr'éviter les risques d'aspiration.

Drautre part, l'alimentation doit é&tre progressive : un
patient qui n'a pas mangé depuis plusieurs semaines a besoin
d'une période d'adaptation plus 1longue gque celui qui n'a pas
cessé de s'alimenter, si peu soit-il (Masse, 1987, chap.l12),
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D'autre part, l'alimentation doit étre progressive :
un patient qui n'a pas mangé depuis plusieurs semaines a
besoin d'une période d'adaptation plus longue que celui qui
n'a pas cessé de s'alimenter, si peu soit-il (Masse, 1987,
chap.12).

Donc, au cour de la M.C, le taux calorique de départ
devra étre bas, soit 1/3 de 1'apport calorique général. La
progression devra étre lente, l'apport calorique total est
en geénéral atteint en 3 a 4 jours (Tableaux XXV, XXVI,
XXVIII) ; le débit augmentera de 0,5 ml/mm chaque jour. Ce
débit, choisi en fonction du volume quotidien a deélivrer
est en général compris entre 1 et 2 ml/mm (Laboratoire
Ferring).

3°) Les mélanges nutritifs de la M.C

Au cour de la M.C, on utilise plutdt des préparations
industrielles, prétes & servir et qui ont 1'avantage d'étre
homogénes, stériles, faciles & stocker et & administrer
(Schlienger, 1991, chap.27).

a) Composition des mélanges nutritifs

Les différentes préparations industrielles différent
entre elles par la nature des constituants énergétiques qui
sont plus ou moins hydrolysés ou dégradés:

1- Les protéines

Elles peuvent étre administrées sous forme

* de protéines entiéres de haute valeur
biologique (oeuf, lait, viande, soja)

* de protéines purifiées de lait (caséine), de
soja, ou albumine d'oeuf

* d'hydrolysat de protéines additionné d'acides
aminés

* de mélange de petites peptides et d'acides
aminés

* d'acides aminés , synthétiques ou naturels

purifiés (Favarro, 1988).

Le choix dépend de la capacité fonctionnelle du gréle:
plus le gréle est atteint, plus les protéines devront étre
dégradées (Masse, 1987, chap.l1l2).
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2- Les glucides

Ce sont 1les principaux responsables de 1l'osmolalité
finale des mélanges.

Iis peuvent étre apportés sous forme
- de monosaccharides : glucose, fructose

- de dissaccharides : maltose, saccharose (Masse,
1987, chap.12).

- de petits polyméres du glucose

- d'amidon, de dextrine maltose, ou
d'oligosaccharides {résidus a 5 atomes de carbone
et plus). Ces glucides permettent de limiter
l'osmolalité.

Une atteinte fonctionnelle du gréle a moins de
conséquences sur l'absorption des glucides que sur celle
des protides (Favarro, 1988).

3- Les lipides

Leur charge osmolaire est négligeable.

On utilise surtout des huiles riches en acides gras
insaturés

- huile de soja : acide linoléique 55,7%, acide «
linoléique 7,6%

- huile de mais : acide linoléique 59,4%, acide «
linoléique 0,8%

- huile de carthame : acide 1linoléique 72,9%,
acide o linoléique 1%

- huile de palme d'Afrique: acide 1linoléique
10,4% acide o linoléique 0,3% (Feinberg, 1988).

Ainsi, la carence en acides gras essentiels est rare
car les préparations pour nutrition entérale en contiennent
généralement suffisamment. En cas de carence, il est
possible d'administrer de 1'INTRALIPID® & 10% en I.V
périphérique (Masse, 1987, chap.12).

En cas de malabsorption des lipides, on utilise des
tryglycérides a chaine moyenne (T.C.M) qui ont dans leur
molécules des acides gras &4 chaine moyenne. Ce sont des
acides gras a chaine courte, entre 6 et 12 atomes de
carbone (Favarro, 1988).
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Ils ont 1l'avantage d'étre absorbés directement dans le
systéme porte sans solubilisation micellaires (Masse, 1987,
chap.12).

4- Les vitamines, édlectrolytes et oligo-éléments

Les préparations individuelles de nutrition entérale
contiennent aussi des vitamines, sauf les vitamines D et K
gui sont souvent absentes, des électrolytes (Ca-P-Mg-K} et
des oligo-éléments mais en guantité wvariable et souvent
insuffisante; .

Ainsi, une supplémentation est souvent nécessaire en
particulier lorsqu'il existe des carences ou lors d'une
alimentation artificielle prolongée (Masse, 1987 ; Favarro,
1988).

b) Classification des mélanges nutritifs

En fonction de 1la composition des mélanges, on
classe (tableau XXIV)

1- Les produits polymériques de la M.C

Ils sont constitués de nutriments qui devront étre
digérés pour é&tre absorbés (viande, oeuf, lait, soja).

L'intégrité fonctionnelle du gréle devra donc étre
correcte pour assurer leur digestion et leur abscorption en
particulier celle de protéines (Masse, 1987, chap.12).

REALMENTYLR - NOUTRISONR - NUTRISONR énergie + -
SONDALISR - OSMOLITER - sont utilisés au cours de certaines
dtudes de la M.C. Ils ont l'avantage d'étre peu cofiteux.

Ces mélanges sont sans résidus. Certains contiennent
aussi des TCM (OSMOLITER - SONDALISR),

NUTRISONR contient des traces de lactose (< a 25
mg/100 ml).
2—- Les produits semi élémentaires
Ils sont utilisés au CHRU de Limoges

—REABILANR -~ REBILANE HN : 4ils sont constitués d'un
mélange de nutriments partiellement dégradés ou hydrolysés:
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* protides sous forme de mélange de petits peptides
nécessitant peu de digestion

* Apport en TCM
* Glucides sous forme de dextrine maltose.

Ils sont sans résidus, sans lactose et présentent peu
ou pas d'allergie {(Masse, 1987, chap.12).

Ils sont bien tolérés en cas de gréle court.

- INKOPEPTIDER sonde (1995) (Domi Hospital Nutrition)

Mélange nutritif semi-élémentaire complet et
équilibré. 7

- Protéines :15% de 1'AET( hydrolisat de protéine

sérique de lait de soja et de viande)

- Lipides : 30% de 1'AET (huile de coprah et de

tournescl)

-~ glucides : 55% de 1'AET (malto-dextrines)

- + oligo-éléments, sels minéraux et vitamines

Un flacon de 500 ml apporte 500 kcal et 3 g d'azote.

INKOPEPTIDE sonde est sans lactose, sans gluten et
sans fibre.
Son osmolarité est de 320 mosmol/1.

3- Les produits monomériques ou élémentaires

Ce sont les plus utilisés au cours des études de la
M.C.

VIVONEXR -~ VIVONEXR HN : ils sont définis par
ltassociation de nutriments simples : protéines sous forme
d'acides aminés ne contenant donc aucun antigeéne (Cosnes,
Messing, 1988) ; glucides sous forme de glucose ou de
maltose, d'oligosaccharide ; et wun minimum de 1ipides
fournissant les acides gras essentiels (Favarro, 1988).

Ils sont sans résidus et réduisent donc 1la flore
intestinale limitant les pullulations bactériennes.

D'autre part, ils ont 1l'avantage de ne pas nécessiter
de digestion pour é&tre absorbés et ne stimulent pas 1la
sécrétion d'enzymes pancréatiques (Masse, 1987, chap.12 ;
Schlienger, 1991, chap.27).



158

N‘W Op STESSS S9p WUNOD NB SVPSTITIN SSATITIINU

suorieaedpad sarediourad s8p UOFITSOodmop: AIXX NEIIQEL
Pl pI p! 6 o8
96°08 8L°0 92'8l L8'8L £E'0 29'61 0GB ' 099 p! oog aspnod Jayoseg uoleg «NH XINOAIA -
spueyaoesoBio | egpund san
asolewy awieyueo o Jwyeay L
sapniy 250005 ap a|InHy sind yvy jw Q0L suep B og
SESNBIQUION 206 £l '8 £8'¥8 ¥6°0 §9°L 099 & 008§ 8yoes | 00t aipnod 18yoeg uoleq *XIANOAIA -
SeeiRwR STNpoid
] ] ] 005 wgze . anbrut[2
SLY St gL 8'gl : &'§ Z8'9 06eE EE'L §99 13 |W 008 uo13Ia3nu «NH NvIgv3ay -
JAITD
Wol sepndad
uopnuy aiBeug ‘sunad
LE6L W-a elog ep abuejay SLE iw g/g anbrui(a
1100 18 Ynewls A SE A S1°ElL 6t GL'E oce 00§ 19 jW 0% UOTITAINU «NY119v3y -
DI
WOL efog
8861 w-g ez|09 ‘siejy suigsed 008 W 005 anbruia
uoing Qs SE GL g'7L 06t GL'E oce L S.E B sie g uot13rJainu 0OSI *SITYANOS -
I
asoon|6 np WL e
salgwAjod efog elog
68861 si18d SIEIN aUipse] ore 009 W 00§
e 18 sebiy 9'vG 7lE ¥l G9°¢ElL 28t A j:1or4 L 082 18 jw O5¢ noqay «JLITONWSO -
0000
L661L W-a suwed ‘siew Heq
103 1o pnebiy 8Y 9 gl 9 4 Z 08¢ L 005 W 00§ BI2INN *NOSHINN -
asoon|b nzo
L66L W-a efos ‘siey | “elos ‘apuetp, anbiut1o
o3 18 prebiy S5 P4 gl t'8l v 9 095 EE'L cos = TA unt3tuagnu « TALNIWIVIY -
AL
SonDEPwATod STNpoid
|fusow 31INN Hvd
3ONIYI43Y 9 1 d (5] 1 d ALHVIOWSO jwi/jeoy SIHOVD HONVNIINOD HIOLYHOBY sLInaoyd

ANDIYOTYD NOLLLEHY LI

W OO L/B no B 00L/B NOILISOdNOD




- 159 -

Enfin, ils peuvent étre absorbés dans 1le petit
intestin entre le ligament de Treitz et la valvule iléo-
caecale par une section aussi minime que 4 cn.

Cependant, 1ils contiennent trés peu d'acides gras
essentiels du fait de la présence d'acides aminés libres,
leur golit est trés désagreéable et leur osmolalité
importante.

De plus, il a été démontré que la mugueuse de
l'intestin humain pouvait absorber les dipeptides et les
tripeptides, lesquels seraient plus avantageux gue les
acides aminés pour 1les ©patients dont les capacités
digestives et d'absorption sont réduites.

D'autre part, 1l'absorption des acides aminés est
sélective.

Ainsi, une préparation nutritive entérale constitueée
seulement d'acides aminés a une faible wvaleur biologique
qu'une préparation nutritive constituée de dipeptides ou de
tripeptides.

Enfin, 1l'azote provenant des acides aminés libres
semble étre convertie en urée au lieu de dégénérer des
protéines tissulaires (Masse, 1987, chap.12).

c)Propriétés des mélanges nutritifs et
répartition des apports

1l- Densité calorique

C'est la quantité d'énergie par unité de volume du
liquide administré.

C'est un facteur particuliérement important pour les
patients dont 1les besoins énergétiques sont élevés et la
tolérance digestive réduite.

La densité calorique normalement prescrite est de 1
kilocalorie/ml.

I1 existe cependant des préparations hypercaloriques
pour les patients ayvant des besocins énergétiques accrus
(dénutrition, intervention chirurgicale) ou lorsqu'ils ne
peuvent tolérer l'administration d'un trop grand volume de
liquide (Masse, 1987, chap.12)

- REALMENTYLR : 1,33 kcal/ml
- NUTRISONR énergie + : 1,50 kcal/ml
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2-Distribution calorique des nutriments
énergétiques

Elle varie selon la préparation énergétique (tableau
XXIV).

Celle de 1l'alimentation polymérique se rapproche le
plus de celle du régime normal (glucides 50-55% ; lipides
30-35% ; protides 15%).

En général
- 8
-1

4

,5 a4 18% des calories sont d'origine protéique
,5 & 36% des calories sont d'origine lipidique
8 4 90% des calories sont d'origine glucidique

Les préparations élémentaires ont une faible quantité
de lipide (1,3% de 1'apport énergétique total : AET) et une
concentration élevée en glucide (90% de 1'AET).

La teneur en protides peut étre faible (VIVONEXR) ou
élevée (VIVONEXR HN et REABILANR HN).

Les glucides constituent généralement 1a principale
source d'énergie.

La distribution calorique est 1'un des facteurs
pouvant déterminer 1l'utilisation optimale des nutriments
énergétiques.

En effet, les apports en glucides et en lipides
doivent é&tre adéquat, sinon les protéines devront répondre
aux besoins énergétiques qui contribuent a4 1la syntheése
protéique.

De plus, lorsque le bilan azoté est négatif, il faut
fournir a 1'organisme suffisamment de protéines.

Cependant leur concentration ne doit pas étre trop
élevée afin d'éviter les risques de déshydratation.

La détermination des besoins protéiques est donc
complexe.

Le rapport C/A (calorie totale/azote)} est un paramétre
trés utile qui permet de s'assurer que l'apport en calorie
satisfait les besoins énergétiques afin que les acides
aminés servent a la synthése des protéines.

Un rapport élevé est souhaitable et doit se situer
entre 120 et 180.
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Par exemple

VIVONEXR HN : C/A= calorie totale = 144
teneur en protéine (gr/6,25

Par contre, il n'indique pas si tous les acides aminés
essentiels sont présents en gquantité appropriée, or
1'anabolisme n'est possible qu'a cette condition (Masse,
1987, chap. 12}.

3- Niveau des apports calorico azotés au coursde
la maladie de Crohn

Les apports caloriques moyens peuvent varier de 30 a

65 kcal/24 heures et les apports azotés de 200 a 350
mg/kg/24 heures (tableaux XXV, XXVI, XXVII).

Les apports individuels sont adaptés a l'objectif de
ltassistance nutritionnelle et aux conditions pathologiques
du patient sur la base de 1 fois 1/2 la dépense énergétique
de base.

Le but est d'ajuster les apports caloriques et azotés
de facon telle que les balances énergétiques et azotées
soient positives (Cosnes, Messing, 1988).

4~ Osmolalité - osmolarité

L'osmolalité est le nombre de particules osmotiquement
actives par kg d'eau (elles s'expriment en
milliosmoles/kg).

Elle dépend surtout du contenu en acides aminés, des
oligo-éléments, des électrolytes et des monosaccharides
mais aussi de la densité calorique : elle augmente quand la
densité calorique est supérieure a 1 kcal/ml (REALMENTYL®).

En général, plus 1'osmolarité est grande, plus les
risques d'intolérance sont élevés surtout si la préparation
nutritive n'est pas administrée graduellement.

Une solution hyperosmolaire (>500 mosm/kg) peut
entrainer des nausées, des vomissements, des crampes, des
ballonnements et de la diarrhée.

Cependant, lors d'une alimentation par voie
nasogastrique l'osmolalite ne constitue habituellement pas
un probléme si 1l'activité des enzymes protéolytiques et
lipolytiques est normale et si les nutriments énergétiques
ne se présentent pas sous une forme chimique élémentaire.
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L'osmolarité désigne le nombre de particules
osmotiquement actives par litre de solution. Elle s'exprime
en millosmoles/litre (Masse, 1987, chap.12).

5- Viscosité

Les mélanges industriels ont une viscosité comprise
entre 3 et 12 centipoises.

Les mélanges hypervisqueux sont particuliérement
indiqués dans la M.C en particulier en présence de fistules
digestives (Favarro, 1988).

6- Stérilité, Ph, homogénéité

-~ Les préparations industrielles sont stériles
mais des contaminations dangereuses peuvent exister.

- Le Ph se situe entre 7 et 7,6

- Elles sont homogénes (Favarro, 1988).

7- Teneur en lactose

En général, les préparations pour nutrition entérale
sont dépourvues de lactose. Si elles en contiennent en
faible quantité (NUTISONR) 1l'apparition des symptdmes est
improbable (Masse, 1987, chap.12).

8- Quantité de résidus

La plupart des préparations de nutrition entérale sont
exemptes de fibres alimentaires.

Elles entrainent donc une diminution de la fréquence
et de la masse des émissions fécales et un ralentissement
du transit (Masse, 1987, chap.12).

9- Tolérance

Elles est d'autant plus élevée que le débit est
faible, qgue la charge osmolaire est faible et qgue la
viscosité est élevée (Favarro, 1988 ; Masse, 1987,
chap.12).
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4°) La nutrition entérale & domicile

Elle est prise en charge par la Sécurité Sociale sous
certaines conditions {circulaire du 14 Novembre 1988).

La mise en oeuvre de cette assistance nutritive n'est
possible que si 1le médecin traitant est motivé, si
l'entourage est éduqué et si la surveillance est effectuée
(Schlienger, 1991, chap.27).

B) La nutrition parentérale totale : NPT
1°) Généralités

La nutrition parentérale totale est 1'administration
d'éléments nutritifs sous la formule chimique 1la plus
élémentaire : glucose, acides aminés, acides gras, a partir
d'une wveine périphérique ou centrale (Masse, 1987,
chap.12).

Ctest une technique invasive, complexe, nécessitant
une infrastructure lourde en cas d'alimentation par voie
centrale, 1le plus souvent dans le cadre de service
hospitalier spécialisé.

Elle est réservée aux situations ou 1l'alimentation
orale n'est pas possible ou en cas d'hypercatabolisme
aigué,

Dés que possible, elle doit étre relayée par d'autres
procédés d'alimentation (Schlienger, 1991, chap.27).

Les complications mécaniques sont plus fréquentes
qu'en nutrition entérale : pneumothorax, troubles du
rythme, hématome sous-claviére, Déplacement du cathéter,
veinite superficielle ou thrombophlébite.

Les complications métaboliques sont dues

- 4 un excés dt'apport en azote : stéatose hépatique,
hyper-ammoniémie, acidose meétabolique

&4 un excés d'apport en lipide : hypertriglycéridémie

4 un exceés d'apport en hydrate de carbone
hyperglycémie, production excessive de COz, stéatose.

- 3 une insuffisance d'apport 1lipidique : carence en
acides gras essentiels.

- 4 une hyperhydratation sans apport sodé suffisant
hypo-natrémie qui est la complication majeure de la NPT
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- & une carence en cuivre : anémie, leucopénie
- a4 une carence en zinc : rach eczématiforme.

Les carences en vitamines et oligo-éléments peuvent
alors é&tre prévenues par l'apport régulier de vitamines
hydrosolubles et d'oligo-éléments.

Les complications infectieuses sont 1le principal
risque de la nutrition parentérale en raison

- De 1l'installation pour une Ilongue période du
catheéter dans 1la veine

- Du fait que certains éléments nutritifs sont
utilisés par les bactéries pour leur propre synthése.

- De 1l'emploi concomitant d'antibiotiques a large
spectre (Masse,1987, chap.12).

Pour réaliser wune prévention maximale contre les
infections, il faut restreindre les indications de 1la NPT
aux contre-indications absolues de la nutrition entérale et
respecter les régles é&lémentaires d'hygiéne pour toute
manipulation de ligne de perfusion (Schiienger, 1991,
chap.27).

2°) Techniques de la nutrition parentérale : N.P

a) Voie d'administration

1- N.P par voie périphérique

Cette voie est tout & fait traditionnelle, facile a
exécuter et présentant peu de risques infectieux.

Elle a bénéficié de perfectionnements techniques :
aiguilles & perfusion, fixation, pompes réglant le débit.

Cependant cette voie est limitée par le capital
veineux disponible et surtout par 1'obligation d'utiliser
des solutés dilués pour éviter 1les thromboses et les
douleurs veineuses induites dés que ltosmolarité dépasse
600 mosmol/litre.

C'est pourquoi, il est nécessaire de faire des
rotations rapides du lieu de perfusion et d'utiliser des
solutions de liquides isotoniques (Navarro, 1986b).
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Cette voie est une méthode de choix en tant que
complément d'une alimentation entérale débutante
(Schlienger, 1994},

2- N.P par voie centrale

L'administration des nutriments se fait par cathéter
intracaves souples, en silicone, a partir de 1la veine
jugulaire ou de la veine sous claviére.

La tunnellisation du cathéter sur un trajet sous
cutané d'environ 10 cm (Guitton, 1988) a 15 cm permet de
diminuer les risques de contamination bactérienne a point
de départ cutane.

L'extrémité du cathéter posséde un systéme totalement
implantable constitué d'une chambre en acier inoxydable
revétue d'une membrane é&tanche en silicone a travers
laquelle il est aisé de piquer pour placer une ligne
nutritive discontinue.

La mise en place de ce cathéter impose des conditions
d'asepsie rigoureuses ainsi que le renouvellement des
lignes nutritives, des raccordements et des pansements
(Schlienger, 1991, chap.27).

b) Mode et systéme d'administration

Le patient sous N.P est relié aux flacons & perfusion
par l'intermédiaire d'une tubulure {Laboratoire
Ferring).Les poches de grandes contenances (3,5 litres)
remplies sous contrdle pharmaceutique sous hotte & flux
laminaires permettent des mélanges nutritifs mieux adaptés.

Pour que l'infusion du mélange nutritif soit reégulier,
et contrdlé, il est nécessaire d'utiliser une pompe a galet
assurant un débit régulier pré-établi. La encore,
ltaugmentation du dédit doit étre progressive lors de la
mise en route de la N.P.

L'apport des nutriments se fait surtout de fagon
continue pour les malades alités, fatigués et dénutris ou
en période péri-opératoire, ou plus rarement de fagon
cyclique pendant les 12 heures de la nuit pour les patients
autonomes, sauf sur 1le plan nutritionnel ou hydro-
electrolytique comme c'est souvent 1le cas au cours des
régsections é&tendues du gréle (Schlienger, 1991, chap.27,
Laboratoire Ferring).
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3°) Les mélanges nutritifs

a) Composition des mélanges nutritifs en N.P
faits au CHRU de Limoges

Ils contiennent les éléments nutritifs sous la forme
chimique la plus élémentaire : glucose, acides aminés,
acides gras.

1- Glucides

Sérum glucosé hypertonique a 10, 20 ou 30%.

2- Lipides

- INTRALIPIDER (Pharmacia )

Huile de soja purifiée apportant 54% dtacide
lincléique et 28% d'acide oléigque, 9% d'acide palmitique et
8% d'acide a linoléique.

- IVELIPR 10 et 20% (Clintec Nutrition Clinique)

~ ENDOLIPIDER 10 et 20% {(Laboratoire Bruneau)
Huile de soja, lécithine d'oeuf.

- MEDIALIPIDER 10 et 20% {(Laboratoire Bruneau)

Huile de soja, TCM, lécithine d’'ceuf. Ce produit
renferme : 50% d'acides gras a chaine moyenne et 50%
dtacides gras & chaine longue.

I1 est donc intéressant pour les nutritions
parentérales longues car il entraine moins de risques de
problémes hépatiques.

3- Protides

- VINTENER {(Clintec Nutrition Clinique)
Mélange de 19 acides aminés sous leur forme naturelle
apportant 20 g d'azote au litre.

~ AZONUTRILR 25 ('.. Pharmacia w.1l)
Mélange de 20 acides aminés, apportant 25 g d'azote au
litre.

- VALINORE (Clintec Nutrition Clinique)

Teneur trés importante d'acides aminés ramifiés (32
g/litre), préférables en cas de problémes hépatiques ;
VALINORR gpporte 12 g/litre d'azote.
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Les mélanges de nutrition parentérale sont préparés au

service de pharmacie des <centres hospitaliers aprés
évaluation des besoins énergétiques et azotés des malades.

b) Répartition des apports

L'apport calorique se fait sous forme mixte glucido
lipidique ce qui permet par rapport & l'alimentation
glucidique de réduire le volume de perfusion, la charge
osmolaire, la glycosurie, la production de gaz carbonique
et de limiter le risque de stéatose hépatique.

Les glucides sont administrés a la dose de 2 a4 5 g par
kilogramme et par jour sans dépasser 350 g/j.

Les 1lipides doivent représenter au moins 10% de
l'apport calorique pour satisfaire les besoins en acides
gras essentiels.

-

En réalité, ils représentent volontiers 35 a 50% de la
ration énergétique totale (Schlienger, 1991, chap.27).

Les besoins azotés sont variables de 10 a 12,5 g
d'azote par jour {Guitton, 1988).

c) Exemple de menus

La tolérance veineuse périphérique maximale étant
fixée 4 600 mosmoles/litre, les solutés glucosés ne doivent
pas excéder la concentration de 10% ce qui correspond & une
osmolalité de 560 mosmol/litre pour permettre un apport en
divers électrolytes et oligo-éléments ; les solutions
d'acides aminés sont a4 préférer ; les émulsions lipidiques
4 la concentration de 10 a 20% dont 1l'osmolarité n'excede
rpas 330 mosmol/litre ont une bonne tolérance et une haute
densité calorique.

La mise en place d'un cathéter central autorise
l1'emploi de soluté ayant une osmolarité plus élevée
{Schlienger, 1991, chap.27).

1~ N.P centrale

* Poches a la formule :

Au CHRU de Limoges, on utilise le plus souvent pour
les poches a4 la formule du MEDIALIPIDRE pour 1'apport
lipidique.

Elles sont administrées par voie centrale.
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* Poches standard a la formule conditionnées au
CHRU de Limoges :

Elles sont hyperosmolaires et doivent donc étre
utilisées par voie centrale.

- Formule Bl

Glucose 30%..... 750 ml
VALINORR ...... 1000 ml
IVELIPR 20%..... 500 ml

- Formule B2

Glucose 30%..... 750 ml
IVELIPR 20%..... 500 ml
AZONUTRIL® 25....500 ml

Cette formule est la plus utilisée au CHRU de Limoges.

Caractéristiques : Ph 7,4
Osmolalité 1070 mosmol/kg

Elle permet un apport calorique de 1900 kcal/poche
avec un apport de 12,5 g d'azote.

IVELIPR 3 20% peut étre remplacé par INTRALIPID® a 20%
(Pharmacia).

* Poches du commerce

- KABIMIXR 2400 kcal ou 1800 kcal ou 3000 kcal
{Pharmacia)

C'est un mélange ternaire de glucose, d'INTRALIPIDE
20% et d'acides aminés.

L'osmolarité de KABIMIXR®R 2400 kcal est de 11 mosmol/1l.

- IVEMIXR 140-160 kcal (Clintec Nutrition
Clinique)

Emulsion de lipides dont la phase aqueuse contient des
acides aminés (35 g/l dont 48% d'acides aminés essentiels)
et du glucose (95 g ou 110 g/1).
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2- N.P Périphérique

- VITRIMIX KVR (Pharmacia)

C'est un mélange ternaire dtacides aminés, de glucose
de 1lipide extemporané, réalisé a 1l'aide d'un set de
transfert a partir de VAMINER glucose 750 ml et INTRALIPIDR
20% 250 ml.

Le mélange perfusé avec un 1litre de glucose & 5%
permet d'obtenir une osmolarité de 620 mosmol/litre, un
apport énergétique glucido lipidique de 1000 kcal et un
apport de 7 g d'azote.

- TRIVE_1000R (Clintec Nutrition Clinique)

C'est un mélange ternaire : émulsion de lipide dont la
phase agueuse contient des glucides et des acides aminés.
L'osmolarité est de 1090 mosmol/litre.

Ce produit doit donc étre perfusé en association avec
du glucose a 5 ou 10% afin d'améliorer la tolérance locale
par diminution de l'csmolarité.

- LP MIX®R (Laboratoire Bruneau)

C'est un mélange aminolipidique extemporané réaliseée 3
l'aide d'un set de transfert & partir de NUTRILAMINER 9 ,

750 ml et d'ENDOLIPIDER 20%, 250 ml.
Le mélange apporte 7,2 g d'azote et 680 kcal.

I1 est perfusé de préférence associé a une solution
glucosée et posséde alors 1'osmolarité la plus faible.

4°) La N.P a4 domicile

Ct'est une possibilité récente pour les malades
relevant d'une assistance nutritionnelle quasi définitive,
résections étendues au gréle, ou transitoires, jejunostomie
en attente d’'un rétablissement de la continuité digestive.

Elle nécessite un apprentissage du malade et de son
entourage familial.

Le mode d'administration est discontinu dans 1le
et non exclusif s'il persiste une perméabilité intestinale
{Schlienger, 1991, chap.27).
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C) Les solutés ioniques, 1les oligo-éléments et 1les
vitamines

Ils sont utilisés que 1a nutrition socit entérale ou
parentérale (Guitton, 1988 ; Masse, 1987, chap. 12 ;
Schlienger, 1991, chap.27).

1°) Les solutés ioniques

- STANDARD IJI (Laboratcire Aguettant)

- IONITANR (Laboratoire Aguettant)
L'apport des ions se fait selon les besoins du patient
en fonction de son poids corporel et de 1l'équilibre hydro-
electrolytique.

2°) Les oligo-éléments

La posologie usuelle est de 1 flacon par jour

- HEPTANR (Laboratoire Aguettant)

ou - NONANR (Laboratoire Aguettant).

3°) Les vitamines
- CERNEVITR (Clintec Nutrition Clinique)

Apport de vitamines hydrosocolubles et liposoclubles sauf
la vitamine K.

La posologie est de 1 flacon par jour.

ou - HYDROSOL POLYVITAMINE RocheR (Produit Roche)
ampoule de 2 ml

En fonction des besoins ou des carences on peut
ajouter en plus des mélanges, des vitamines spécifiques
sous forme d'ampoule

Vitamine Bl, ampoule injectable

Vitamine B6, ampoule injectable

Vitamine C, ampoule injectable

-~ Vitamine X1, ampoule injectable
supplémentation obligatoire des apports
polyvitamineés

- Vitamine Bl2, ampoule injectable
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IV) EFFICACITE PROPRE DE LA NUTRITION ARTIFICIELLE AU COURS
DES POUSSEES AIGUES DE M.C

Dans 1les poussées aigués de 1la M.C, 1les dérivés
salicylés et les corticoides représentent des traitements
de référence.

Leur objectif est d'obtenir a8 court terme la rémission
de la poussée et 4 long terme, d'éviter les récidives.

L'évaluation de l'efficacité de 1a nutrition
artificielle est rendue délicate par plusieurs facteurs
méthodeologiques, les études publiées sont & ce sujet
différentes en de nombreux points (Guedon, Lerebours,
1993).

A) Résultats a court terme des études contrdlées

1?) Efficacité de la nutrition parentérale (N.P)

Elle a surtout été étudiée dans les M.C compliquées
(Cravo et Coll, 1991 ; Greenberg et Coll, 1988 ; Wright,
Adler et Coll, 1990).

Le traitement de premiére intention par nutrition
parentérale exclusive de poussées sévéres de M.C avec
dénutrition permet d'obtenir 70% de rémission clinique avec
diminution de la corticothérapie (Kushner, 1992).

Seules 2 études contrdlées ont comparé la N.P associée
4 une corticothérapie au traitement médical classique dans
les poussées aigués de M.C sans mettre en évidence de
différence significative, mais elles portaient sur de
faibles effectifs : 9 et 16 patients (Guedon, Lerebours,
1993},

D'autre part, il a été longtemps admis que la N.P
totale était la plus efficace dans les formes gréliques ou
grélo-coliques que dans les formes coliques.

En fait, Sitzmann et Coll en 1990, a démontré qu'telle
était aussi efficace dans les formes coliques.

De plus, cette étude peut suggerer une efficacité de
l'association N.P plus corticothérapie, puisque 15 patients
sur 16 ont eu une reponse clinique favorable.
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2°) Efficacité de la nutrition entérale (N.E)

Elle a fait 1l'objet de plusieurs études (tableau XXV).

A 1'exception du travail multicentrique européen
{Lochs et Coll, 1991) utilisant une nutrition entérale semi
élémentaire (NESE), toutes les &tudes ont démontré que 1l1a
NE seule, en particulier la nutrition entérale élémentaire
{NEE) était aussi efficace {Gorard et Coll, 1993 ; QO'Morain
et Coll, 1984 ; Mattei et Coll, 1994 ; 0O'Keef et Coll,
1989), voire supérieure, (Okada et Coll, 1990) que les
corticoides pour induire une rémission dans 1les poussées
aigués de M.C;

Une seule étude a comparé la nutrition entérale
polymérigue (NEP) a4 la corticothérapie (Gonzalez et Coll,
1993) et a trouvé une efficacité égale.

L'étude de Lochs et Coll, 1991 comparant une NESE a la
corticothérapie + Sulfasalazine avait 1'intérét essentiel
de porter sur un nombre de patients (107). Le pourcentage
de malades en rémission clinique au bout de 6 semaines de
traitement a été plus faible sous NESE (53%) gque sous
corticoides (79%) et le délai pour obtenir une rémission
était significativement plus long sous NESE (30,2versus 8,2
jours).

Dt'autre part, dans cette étude, l'administration de la
solution nutritive par sonde nasogastrique a amélioré 1la
compliance par rapport a 1'étude de Malshow et Coll, 1990
utilisant le méme protocole chez 95 patients, a l'exception
de 1la voie d'administration qui était la voie orale

La encore, les corticoides se révélérent plus
efficaces que la NESE (73% de rémission contre 41%).

Mais, lorsque seul était considéré 1le groupe de
patients supportant 1la NESE et finissant le traitement
{n=21) le taux de rémission clinique é&tait alors peu
efficace de ceux du groupe témoin (Malshow et Coll, 1990}.

Enfin, dans une autre étude comportant peu de patients
(Engelmann et Coll, 1993) 1la NESE administrée par voie
orale s'est révélée aussi efficace que la corticothérapie.
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B) Résultats & long terme

La nutrition artificielie (NP ou NE) ne semble pas
modifier 1l'histoire naturelle de 1la M.C.

Aprés traitement de la poussée par NP, le taux de

rechute est similaire a celui observé aprés corticothérapie
dans 1'étude de Greenberg et Coll de 1988 : prés de 1la
moitié des patients rechutent & un an.

Dans 1'étude rétrospective de Teahon et Coll en 1990
les pourcentages de récidive ne sont pas différents, que la
rémission ait été obtenue par traitement corticoides ou par
NE : 24% versus 22% de récidives & 6 mois puis 8 a 10% de
récidive par ans.

Par contre, 1l'étude de Gorard et Coll de 1993 a conclu
aux rechutes plus rapides sous NEE.

C) Influence des modalités d'assistance nutritionnelle dans
l'obtention des rémissions

Les études comparant les différentes méthodes
d'assistance nutritive sont importantes pour déterminer le
choix des différentes nutritions artificielles, leur mode
d'administration et pour comprendre leur mécanisme
d'action.

1°) Nutrition parentérale

Dans 1'étude prospective contrélée de Greenberg et
Coll en 1988, la NP totale a été comparée a une nutrition
parentérale associée a la poursuite d'une alimentation
orale chez 51 patients atteints de M.C en poussée ou
résistant aux traitement médicaux classiques.

Aprés une période de 21 jours de traitement, le taux
de rémission clinique n'était pas différent dans les deux
groupes.

Ces reésultats suggérent que la NP ne doit pas étre
nécessairement exclusive (tableauXXVI). Ils sont importants
pour comprendre le mécanisme d'action de 1lt'assistance
nutritionnelle.
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Cependant, 1'étude portait sur peu de patients. La
validité des résultats est donc diminuée par 1le faible
effectif de 1'étude et par 1le fait que 1la plupart des
patients recevaient une corticothérapie qui a pu masquer
l'effet propre de la NP totale (Guedon, Lerebours, 1993).

2°) Nutrition entérale

La NESE et surtout la NEE posent de nombreux problémes
de compliance et de tolérance (Malshow et Coll, 1990) par

rapport a la NEP gui semble mieux tolérée et mieux acceptée
per oOs.

Plusieurs études ont comparé entre eux les divers
types de NE : NEE, NEP et NESE.

a) NEP et NEE

Malgré ses avantages théoriques (absorption plus
rapide au niveau du jéjunum et absence de protéines
potentiellement allergiques) 1la supériorité de 1la NEE
exclusive (NEEE) sur la NE polymérique dans la M.C n'a pas
été démontrée (tableau XXVI).

L'étude de Rigaud et Coll de 1991 a comparé la NEE
(VIVONEXR HN) et 1la NEP (REALMENTYLR ou NUTRISONR)
administrés par sonde nasogastrique chez 30 patients
atteints de M.C active corticorésistante avec ou sans
dénutrition.

Au bout de 4 semaines de traitement, les deux
traitements on entrainé les mémes taux de rémission
clinique associés a une amélioration de 1'état

nutritionnel, une diminution du syndrome inflammatoire et a
une amélioration des lésions coloscopiques.

L'amélioration a été cependant plus rapide sous NEE
que sous NEP.

Cette é&tude retrouve les mémes résultats que ceux de
l'étude de Raouf et Coll de 1991 qui a comparé dans un
premier temps NEE et NEP chez 24 M.C active dont 5 en
premiére poussée : 9/13 rémissions cliniques contre 8/11.

Dans un second temps, 6 patients en rémission clinique
sous NEE ont été mis sous NEP pendant trois semaines sans
qu'il n'y ait eu de changement de l'activité de la maladie.
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Par contre, ces 2 études sont en contradiction avec
celle de Giaffer et Coll de 1990 qui concluait a la
supériorité de la NEE (VIVONEXE, n=14).

Cependant, les delais d'évaluation de 1la réponse
clinique étaient trés courts (10 jours).

Mais ceci constitue un argument supplémentaire en
faveur de la rapidité d'action de la NEE (7 a4 14 jours) par

»

rapport a4 la NEP.

En effet, O'morain et Coll en 1983 et O'Morain et Coll
en 1984 avait aussi observé que scous NEE, si la rémission
devait intervenir, c'était au bout d'une semaine de
traitement. '

b) NESE et NEE

L'étude de Lochs et Coll de 1991 qui concluait & une
supériorité de la NESE par rapport aux corticoides pouvait
aussi laisser penser que la NESE était inférieure a la NEE
puisque cette derniére était supérieure aux corticoides
dans 1'étude de Okada et Coll de 1990 (tableau XXVI}.

Par contre, l'étude de Royall et Coll de 1992 n'a pas
trouvé de différence entre NEE et NESE.

Enfin, 1l'étude non contrdlée de Grimaud et Coll en
1990 a évalué 1'efficacité et 1la tolérance de 1la NESE
exclusive, administrée par simple gravité a l'aide d'une
sondes nasocogastrique et a obtenu une rémission clinique de
85% avec une bonne tolérance.

3°) Comparaison entre NE et NP

Deux études contrdles prospectives (Greenberg et Coll,
1988 ; Wright Adler, 1990) et une étude rétrospective
{Cravo et Coll, 1991) ont comparé NEE ou NEP & la NP dans
les poussées aigués de M.C (tableau XXVI).

Ces trois études ont montré gue la NEE était aussi
efficace que la NP, une rémission étant obtenue dans 60 a
75% des cas, bien que 1les résultats de NP etaient
légérement supérieurs 4 ceux de la NE une rémission etant
obtenue dans 60 & 75% des cas bien que les résultats de NP
étaient légérement supérieurs a4 ceux de la NE.

Cependant, la validité des résultats est atténuée par
le faible effectif de 1'étude de Wright Adler, 1990 et de
Greenberg et <Coll de 1988 et par le fait que tous les
patients des 3 études recevaient une corticothérapie
associée.
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V) INDICATIONS DE LA NUTRITION ARTIFICIELLE DANS LA M.C

Ils sont résumés dans le tableau XXVII.

A) Poussées aigués de M.C

La nutrition artificielle doit é&tre considérée comme
un traitement de 1la poussée aigué sans possibilité de
modifier 1l'histoire naturelle de 1la maladie { Guedon,
Lerebours, 1993).

Cependant, compte tenu des contraintes liées a leur
emploi, a efficacité égale avec 1les corticoides plus
faciles & utiliser, ces traitements ne doivent pas étre
proposés en premiére intention, mais réserve & des
situations exceptionnelles telles que : poussées aigués
associées a une dénutrition sévére (Guedon, Lerebours,
1993).

La NP doit étre préférée § la NEE (Cosnes, Messing,
1988) en cas de dénutrition importante.

B) Corticorésistance (C.R) et corticodépendance (C.D)
1°) Corticorésistance

Les formes de corticorésistance sont des situations
graves puisque l'évolutivité de la maladie persiste avec le
risque de survenue éventuelle de complications et de
dénutrition (Guedon, Lerebours, 1993).

La NP totale a été étudiée dans la série de Lerebours
et Coll de 1986 comportant 11 sujets corticoresistants
restant trés symptomatiques aprés une corticothérapie a
forte dose (1 mg/kg/j) 8 fois sur 11 : 90% de ces patients
(10/11) entrérent en rémission clinique immédiate avec une
réponse rapide de moins de 14 jours chez la moitié d'entre
eux.

Quant a Le Quintrec et Coll en 1987, il avait rapporté
dans une é&tude prospective son expérience d'une NEE
exclusive dans 10 cas de M.C corticoreésistants.

Les patients étaient modérément a sévérement
symptomatiques. La corticothérapie était inférieure a 0,75
mg/kg/i chez 6 d'entre eux au début de la NEE exclusive.

Les patients recevant VIVONEXR HN en dilution
isotonique de fagon quasi continue a un débit de 1 a 2
ml/minute soit 40 kcal/kg/j pendant une durée moyenne de 32
jours (20 ).
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La corticothérapie a8 pu é&tre réduite chez 9/10
patients dont la M.C était modérément active mais seuls 4
entrérent en rémission clinique (Le Quintrec et Coll, 1987;
Modigliani, 1987).

La comparaison de ces résultats avec ceux de Lerebours
et Coll de 1986 suggére gque la NPT est sans doute plus
efficace que l1la NEEE dans les formes corticorésistantes de
la M.C, notamment les formes sévéres (Le Quintrec, 1987).

D'autre part, sa rapidité d'action peut constituer un
argument en faveur de son utilisation préférentielle
(Guedon, Lerebours, 1993) bien que la NEEE soit plus facile
a4 mettre en oeuvre et plus inoffensive (Le Quintrec et
Coll, 1987 ; Modigliani, 1987).

Les formes de corticorésistance constituent donc une
indication privilégiée de la NA surtout en cas de
ralentissement nutritionnel important (Lerebours, 1992}.

Cependant, ni la NPT ni 1a NEEE ne modifient
l'évolution de la maladie.

I1 existe un pourcentage de récidive de l'ordre de 40%
dans le mois suivant leur arrét (Le Quintrec, 1987).

Mis & part la ciclosporine (Lerebours, 1992) et le
méthotrexate (Guedon, Lerebours, 1993) toujours en cours
d'évaluation, la seule autre possibilité est 1la chirurgie
(Lerebours, 1992) dont l'indication doit étre d'autant plus
limitée que le sujet est en mauvais état général et a déja
subi une ou plusieurs résections.

2°) Corticodépendance

Les formes corticodépendantes de M.C ne sont pas une
situation d'urgence puisque 1'évolutivité de la maladie est
contrdlée par le traitement (Guedon, Lerebours, 1993).

La survenue d'une corticodépendance représente
l'indication de choix des immunosuppresseurs : Azathioprine
et 6-Mercaptopurine.

La chirurgie n'est utilisée que si le geste est peu
mutilant (Le Quintrec et Coll, 1987 ; Modigliani, 1987).

La NPT et 1la NEEE permettent de sevrer un certain
nombre de patients : 3/9 dans la série de Lerebours et Coll
de 1986, 5/9 dans la série de Le Quintrec et Coll de 1987
et 4/7 dans la série de Giaffer et Coll de 1990.

Mais leur place dans le traitement de la M.C parait
mineure car elles ne modifie pas l'évolution a long terme
de la maladie (Le Quintrec et Coll, 1987 ; Modigliani,

1987).
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Tableau XXVII: Principales indications déterminant le choix
d'une technique de nutrition artificielle.

Poussées sévéres ou graves et/ou dénutrition importante
Corticorésistance

Dénutrition isolée importante

Fistules intestinales hautes

Nutrition parentérale totale Sténoses avec syndréme digestif franc

Formes étendues du gréle

Greéle court

Colite aigiie grave en poussée

Nutrition péri-opératoire

Poussée séveére avec dénutrition
Corticoresistance
Nutrition entérale élémentaire ou |Denutrition isolée

semi-élémentaire Poussée chez l'enfant avec retard de croissance
Corticodépendance
Formes étendues du gréle -

Gréle court

Nuirition entérale polymérique  jDenutrition

Anorexie
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L'indication de la NA dans les formes
corticodépendantes ne se discutent donc que dans certaines
formes particuliéres :

- Chez les jeunes femmes désirant mener ultérieurement
une grossesse bien que les risques aux immunosuppresseurs
aient été probablement surévalués.

- Chez les sujets ayant déja présenté une complication
aux immunosuppresseurs.

- Chez 1les formes s'accompagnant de retentissement
nutritionnel important (Lerebours, 1992 3 Guedon,
Lerebours, 1993).

C) Formes étendues du gréle

Dans les formes étendues du gréle, l'indication de 1a
nutrition artificielle se pose

- Pour contrdler une poussée évolutive aprés échec au
traitement corticoide

- Pour traiter une complication

- Pour corriger un syndrome de malnutrition secondaire
a la réduction des apports et a4 la malabsorption
(Lerebours, 1992).

D) Formes compliquées

La thérapie des complicaticns de 1la M.C est surtout
chirurgicale, la thérapie médicale n'étant qu'un support
(Lo Cuoco et Coll, 1994).

1°) Fistules - Sténoses

* La présence de fistules spontanés au cours des
poussées évolutives de M.C affecte négativement la
probabilité de rémission.

Lt'augmentation des pertes intestinales en nutriments,
électrolytes, minéraux et oligo-éléments associés au
processus inflammatoire explique 1la dénutrition et 1la
difficulté d'obtenir dans la plupart des cas la fermeture
médicale de la fistule : il faut contrdéler simultanément la
maladie et la dénutrition.

Cet objectif peut théoriquement é&tre atteint par la
nutrition entérale et 1la nutrition parentérale (Cosnes,
Messing, 1988).
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* T1 semble néanmoins, sauf pour les fistules post-
opératoires pour lesquelles la fermeture est plus fréquente
sous NP (Cosnes, Messing, 1988) que sous NE (Silk, Paynes-,
James, 1989), que l'efficacité de la nutrition artificielle
(NE ou NP) soit faible et transitoire, pour les sténoses
comme pour les fistules, avec des récidives aprées le
reprise de l'alimentation (Ostro et Coll, 1985 ; Teahon et
Coll, 1980 ; Lo Cuoco et Coll, 1994).

En effet, 1a nutrition entérale totale (NET)
administrée pendant 50 jours en moyenne a la dose de 40
kcal/kg/j et 0,3 g d'azote/kg/j chez 9 patients présentant
une M.C avec complication intestinale grave (sténose ou
fistule) a permis de faire disparaitre la symptomatologie
subocclusive mgis n'a pu faire éviter 1'intervention
chirurgicale que dans le cas de petites fistules.

Dans le cas de complications plus importantes
(fistules & débit élevé, sténose plus prononcee) la NET ne
peut servir comme préparation a4 1'intervention chirurgicale
{Lo Cuoco et Coll, 1954).

Dans 1'étude d'Ostro et Coll ou 100 patients étaient
inclus sur la base de non réponse au traitement médical
maximal, dincluant une forte dose de prednisone depuis
plusieurs semaines, la nutrition parentérale totale (NPT)
administrée sur une durée moyenne de 25 jours a 1 g/kg/j de
protéines, s'est révélée plus efficace dans la rémission.

Ces patients souffraient d'obstruction du gréle
(disparition des symptdémes chez 75% des patients), de masse
abdominale (régression de la masse dans 62% des cas} avec
une maladie intestinale active et sévére (rémission dans
89% des cas) (Ostro et Coll, 1985}).

* Donc, en cas de sténose inflammatoire, les
occlusions mécaniques cicatricielles relevant de la
chirurgie, 1la nutrition artificielle, et de preférence la
nutrition parentérale totale (Cravo et Coll, 1991) (1les
sténoses semblant é&tre une mauvaise indication pour 1la

NEEE) (Teahon et Coll, 1990}, associée ou non a un
traitement médical peut permettre une amélioration de la
symptomatologie subbocclusive (Ostro et Coll, 1988 ; Lo

Cuoco et Coll, 1994),

Toutefois, la NPT ne peut étre prolongée en l'absence
de reprise rapide du transit (Lerebours, 1992).

Dans ce cas, ou en cas de récidive a court terme du
syndrome occlusif, il est nécessaire d'avoir recours a la
chirurgie (Guedon, Lerebours, 1993).
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En ce qui concerne 1les fistules, la nutrition
artificielle peut permettre la fermeture des fistules
récentes, surtout lorsque 1la fistule survient en post-
opératoire, mais les réouvertures précoces sont fréquentes.

Les fistules digestives hautes sont une indication
préférentielle de la nutrition parentérale (Guedon,
Lerebours, 1993 ; Lerebours, 1992).

2°) Colite aigué grave en poussée

La colite aigué grave complique l'évolution d'une M.C.

I1 stagit d'une poussée trés sévere associant diarrhée
faite de plus de 6 selles sanglantes par jour, tachycardie,
fiédvre, anémie, syndrome inflammatoire et hypo-albuminémie.

Son traitement doit é&tre entrepris en urgence ; la
nutrition artificielle étant un des traitements majeurs
avec pose d'un cathéter central pour NPT exclusive,
corticothérapie systémique a 1 ou 1,5 mg/kg/j, chirurgie le
cas échéant (Halphen et Coll, 1993).

3°) Lésions ano périanales sévéres

Les lésions ano ©périanales primaires (fissures,
ulcérations, pseudo-condylomes) ont une évolution paralléle
a4 celle de la maladie intestinale et sont améliorées par
ltassistance nutritive.

Les lésion ano-périanales sévéres et secondaires

(fistules, suppurations complexes) évoluent pour leur
propre compte et ne sont pas améliorées par la mise au
repos médical ou chirurgical. Toutefois, 1l'assistance

nutritionnelle peut étre indiquée dans un but thérapeutique
nutritionnel adjuvant, parfois pré-opératoire (Cosnes,
Messing, 1988 ; Halphen et Coll, 1993 ; Teahon et Coll,
1990).

4°) Dénutrition isolée

Certaines M.C peuvent se compliquer de dénutrition
progressive, le plus souvent par insuffisance d'apport
alimentaire.

I1 est donc nécessaire d'augmenter les apports par la
prise orale de suppléments liquides. Cependant, il a été
aussi observé une diminution des apports alimentaires
normaux {(Cosnes, 1988 ; Le Quintrec, 1990).
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I1 faut donc utiliser la nutrition artificielle et de
préférence une NE polymérique ou en dernier recours une NP
{Cosnes, Messing, 1988 ; Halphen et Coll, 1993).

5°) Gréle court

Exceptionnellement, en cas de gréle court, lorsque
lt'alimentation orale ou méme entérale ne peut couvrir les
bescins nutritionnels 1lt'indication de 1la NP peut é&tre
définitive a domicile si possible.

Elle dépend de la longueur et de 1'état fonctionnel du
gréle restant ainsi que de 1la longueur du cb6lon restant
{Guedon, Lerebours, 1993.

E) Nutrition péri-opératoire
1?) Nutrition pré-opératoire

Il a été rapporté une diminution de la mortaliteé post
opératoire lorsgque les patients recevaient une NP pré
opératoire : on a observé une diminution des complications
et des infections post opératoires (Cosnes, Messing, 1988)
gui sont surtout dues & une hypo-albuminémie ou une
hypotransferrinémie.

La NP pré-opératoire semble donc indiquée chez les
sujets ayant une dénutrition sévére (Cosnes, Messing,
1988).

D'autre part, la nutrition artificielle a également un
intérét dans la période pré opératoire des fistules ou des
sténoses inflammatoires ol elle peut réduire les phénoménes
de suppuration locaux et améliorer 1'état nutritionnel
(Guedon, Lerebours, 1993 ; Lo Cuoco et Coll, 1994).

Néanmoins, elle ne peut permettre de diminuer
significativement 1la longueur d'intestin réséqué : dans
1'étude rétrospective de Lashner et Coll comportant 103
patients opérés, chez ceux ayant subi une résection du
gréle ou une résection iléo-caécale, l'utilisation d'une
NPT pré opératoire a permis de diminuer 1la longueur
d'intestin réségué, surtout en cas de fistules ou de
sténoses, mais seulement de fagon trés modérée.

D'autre part, cette diminution dépendait de la durée
de la NPT dans les résections du gréle.

Enfin, la NPT n'a pas entrainé de diminution de 1la
longueur d'intestin réséqué chez les malades ayant subi
ultérieurement une colectomie.
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Cette étude pose le probléme du rapport
colt/efficacité de la NPT dans ces indications (Lashner et
Coll, 1989).

2°) Nutrition post-opératoire

En post-opératoire, la nutrition des malades est
réalisée d'abord par voie parentérale puis par voie
entérale relayée en cas d'évolution favorable par la voie
orale {(Guedon, Lerebours, 1993).

F) Formes de l'enfant

Les formes de 1l'enfant se caractérisent par leur
extension souvent trés importante a 1l'ensemble du tube
digestif (Lerebours, 1992) et par leur retentissement
nutritionnel qui est d'autant plus important gue la maladie
est ancienne, étendue et traitée par corticoides (Kleinman

et Coll, 1989).

Les objectifs du traitement de la M.C de 1l'enfant sont
donc d'éviter les résections intestinales, de réduire ou
d'arréter la corticothérapie et de préserver la croissance
(Belli et Coll, 1988).

1°) M.C de 1'enfant en poussée

Sur le plan symptomatique, l'efficacité de 1la
nutrition artificielle dans le M.C en poussée de l'enfant
est similaire & celle observée chez l'adulte {tableau
XXVIIT )

- Dans 1'étude de Sanderson et Coll de 1987, la NESE
est aussi efficace que la corticothérapie a8 forte dose pour
induire une rémission.

- Dans les formes d'emblée graves et/ou compliquées de
retard de <croissance, ltassistance nutritive par NP
(relayée par une NP cyclique nocturne le plus souvent 2
domicile) et/ou par NE a débit constant a entrainé la
rémission & court terme dans plus de 3/4 des cas et a évite
le recours 3 une corticothérapie prolongée (Sadoun et Coll,
1991).

- Dans l1'étude O'Morain et Coll de 1983,
l'administration d'une NE par voie orale chez 13 patients
en pousseée s'est révélée efficace sans risque et bien
acceptée par les patients.
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La NE & débit constant a l'avantage de son excellente
tolérance clinique (Sadoun et Coll, 1991).

Ses indications sont les formes aigués sévéres ou
compliquées lorsqu'il n'existe pas d'atteinte digestives
hautes et que l'intestin reste fonctionnel.

La NPT est alors réservée aux formes graves et
hémorragiques, aux formes étendues et diffuses avec
atteinte digestive haute, aux formes corticorésistantes et
corticodépendantes, aux complications en particulier les
fistules entéro-cutanées, digestives internes et
périnéales, les sténoses inflammatoires et en pré
opératoire pour diminuer les complications post opératoires
(Cezard et Coll, 1986 ; Sadoun et Coll, 1991).

2°) Résultats a long terme

Ltaction de 1la HNA (nutrition artificielle) sur
ltincidence des rechutes reste controversée

- Dans l'étude de O0'Morain et Coll de 1983, 1la NEE ne
permettait pas de diminuer la fréquence des récidives, méme
si elle est employée de facon prolongée : 22 mois en
moyenne pour la NE & débit constant et de 3 mois & 6 ans
pour la NP dans l'étude de Sadoun et Coll de 1991 ; 1 an
pour l'alimentation entérale nocturne chez Aiges et Coll en
1989.

- Dans 1'étude rétrospective de Cezard et Coll de 1993
incluant 32 enfants en rechute, la NA (NP ou NESE) bien que
n'empéchant pas les rechutes parait diminuer leur
fréquence, influencant donc favorablement le profil
évolutif des formes sévéres.

D'autre part, la NE cycligue nocturne (1 mois sur 4)
administrée pendant 1 an a permis de diminuer l'activité de
la maladie et 1la corticothérapie (Belli et Coll, 1988 ;
Polk et Coll, 1992).

3°) Résultats sur la croissance

On estime a4 88% la prévalence de retard de croissance
chez 1l'adolescent atteint de M.C.

Autrefois, on attribuait autant ce retard de
croissance aux corticoides, a4 la malabsorption et & des
anomalies endocriniennes (Kleinman et Coll, 1989).

Actuellement, 1la plupart des experts considérent que
la cause principale est 1l'insuffisance d'apport calorique
prolongée (Kleinman et Coll, 1989 ; Aiges et Coll, 1989).
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La carence en zinc a aussi un rdéle important car le
déficit spécifigque en =zinc peut entrainer un retard de
croissance avec impubérisme, compliquer une M.C et limiter
la qualité de la renutrition (Cosnes, Messing, 1988 ;
Favier, 1993).

De nombreuses études ont montré un effet bénéfique de
la supplémentation sur la croissance, la concentration en
testostérone et la sécrétion d'hormone de c¢roissance
(Favier, 1993).

Le retard de croissance et/ou pubertaire peut é&tre
rendant plusieurs mois la manifestation unique et
révélatrice de la M.C.

L'analyse de la vitesse de croissance, la mesure des
rapports taille/age, poids/4ge, les index antropométriques,
l'application du stade pubertaire et de 1'dge osseux
constituent l'essentiel de 1l'évaluation nutritionnelle,

Chez l'enfant, la prise en charge nutritionnelle est
une absolue nécessité (Kleinman et Coll, 1989).

Elle peut se faire par supplémentation orale, facile a
pratiquer (Q0'Morain et Ceoll, 1983), par NP ou par NE
(tableau XXVIII).

Lors des poussées, par rapport aux traitements par
corticoides, la NESE a permis une augmentation plus rapide
de la croissance staturale dans les 6 mois suivant le
traitement (Sanderson et Coll, 1987).

Chez 1'enfant et l'adolescent avec M.C sévére, la NP a
permis un gain pondéral moyen de 6,7 kg pendant 1les 3
premiers mois de traitement et une majoration de 1la
croissance de +3 cm/an.

Sous NE a débit constant, les résultats sont
inférieurs : gain de poids de 5,5 kg et majoration de la
croissance de 1,7 cm/an (Sadoun et Coll, 1991).

Seulement, les techniques de NE a débit constant et
surtout de nutrition parentérale sont lourds et difficiles
4 appliquer a la maison en cas de retard de croissance
isole.

Aussi, dans les situations particuliéres de troubles
de 1a croissance différents schéma thérapeutiques ont été
proposés.

Pour Belli et Coll en 1988, la NEE cycligue nocturne &
domicile, 1 mois sur 4, est le schéma idéal pour 1l'enfant
afin de préserver sa croissance.
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Dans son é&études prospective contrdlée menée chez 7
patients recevant 133% de la ration énergétique recommandée
pour leur age, la vitesse de croissance a éteé
significativement augmentée sous NE cyclique : elle passait
de 2,9 a 7 cm/an et de 2,7 a 6,9 kg/an.

L'étude de Polk et Coll de 1992, confirme ces
résultats.

Cependant, les auteurs ont utilisé une formule
contenant plus de 1lipides (33% de 1'apport énergétique
total) que la plupart des solutions utilisées en NE dans la
M.C.

Leur formule serait plus compléte car chez 1l'enfant,
2,7% des calories devraient provenir de l'acide linoléique
pour éviter les carences en acides gras essentiels.

D'autre part, les lipides auraient un r&éle trophique
sur l'intestin et participerait & sa cicatrisation.

-

Enfin, dans le cadre de régime a wvisée uniquement

nutritionnelle, 1a nutrition complémentaire nocturne
administrée par sonde et & base d'une solution polymérigue
{OSMOLITER ), a permis d'obtenir une reprise de la

croissance chez 8 malades &agés de 13 a4 17 ans traités a
domicile. Aprés 12 mois de traitement, le gain pondéral a
été de 11,75 kg et la taille a augmenté de 6,98 cm {(Aiges
et Coll, 1989).

La NE a domicile a donc¢ des avantages chez l'enfant
car elle permet de rattraper un retard de croissance tout
en rendant une vie la plus normale possible.

Elle est sans danger et permet aux malades de se
prendre en charge eux-mémes.

Cependant, L'intubation n'est pas toujours bien
acceptée et certains trouvent que l'alimentation nocturne
est insupportable.

D'autre part, la prise de poids peut étre guelquefois
trés importante et certains peuvent avoir 1'impression de
devenir obéses.

LLa NE peut donc poser des probléemes psychologiques
avec risque de dépression et conflits familiaux.

Quant &4 la NP, elle est indiquée dans le traitement du
retard de croissance chez 1'enfant aprés eéchec au
traitement associant corticoides avec NE (Silk, Paynes-
James, 1989).
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VI) MECANISME D'ACTION DE L'ASSISTANCE NUTRITIVE

Pour expliquer les résultats de l'assistance nutritive
sur 1l'évolutivité clinique, biologique et les 1ésions
anatomiques de M.C, deux grandes théories s'opposent : 1la
théorie nutritionnelle et celle de mise au repos.

1°) Effets nutritionnels

* L'un des objectifs de la nutrition artificielle (NA)
est de restaurer ou de maintenir en é&état nutritionnel
satisfaisant.

Certains auteurs ont suggéré que la NA serait efficace
par amélioration nutritionnelle.

L'effet nutritionnel repose sur 3 volets principaux.

1- Stimulation de l'anabolisme protéique général,
surtout musculaire et osseux mais aussi local avec
stimulation du renouvellement cellulaire et du processus de
cicatrisation intestinale (Guitton, 1988 ; Silk, Paynes-
James, 1989 ; Kushner, 1992).

La NEE exclusive induit comme les corticoides & une
augmentation de 1'oxydation des acides aminés, dilués
incorporation & 1l'albumine et du turn over des protéines.

Cependant, 1la balance azotée trés negative sous
corticothérapie devient positive sous NEE exclusive (0'Keef
et Goll, 1989).

2- Modification de l1'immunité systémique
périphérique : chez l'homme atteint de M.C en poussée il
existe une immuno suppression aprés 7 jours de NEE
exclusive : diminution des lymphocytes T, des sous
populations Ts et Ts, du taux de complément sérique et des
complexes immuns circulants (0'Keef et Coll, 1989).

3~ Adide & 1l'adaptation intestinale dont 1'état
nutritionnel est un élément essentiel (Guitton, 1988)

* Lt'effet nutritionnel a surtout été soutenu par
1'étude de Greenberg et Coll en 1988 puisque la suppression
de l'alimentation orale au cours des poussées aigués ne
semble pas une condition indispensable & 1l'efficacité de la
NPT.
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Méme dans 1l'étude de Cravo et Coll en 1991, l'effet
nutritionnel a été identique dans 1les trois groupes :
régime pauvre en résidus, nutrition entérale, nutrition
parentérale?

* Dans les études, 1l'efficacité nutritionnelle est
évaluée par des mesures anthropométriques (taille, poids)

et biologiques : taux d'albumine, de transferrine, de
créatinine, glycémie, fer, zingc, cholestérol,
triglycérides, préalbumine, lymphocytes circulants,

hémoglobine (Lesi et Coll, 1994 ; Cosnes, Messing, 1988 ;
Abad-Lacruz et Coll, 1990 ; Raouf et Coll, 1991 ; Grimaud
et Coll, 1992 ; Giaffer et Coll, 1990} (tableau XXIX).

Lteffet thérapeutique est démontré par la baisse de
l'indice d'activité de la maladie, de 1la vitesse de

sédimentation, de 1l'orosomucoide, de 1la proteine C
reactive, de 1l'az globuline et de 1la cicatrisation des
lésions (Lesi et Coll, 1994 ; O'Morain, 1988 ; Okada et

Coll, 1990 ; Grimaud et Coll, 1992) (tableau XXIX}).

L'étude de Lesi et Coll en 1994 a conclu & une
amélioration des données hématochimiques sous NESE ou NEE
paralléle a 1l'amélioration clinique et a l'augmentation du
poids du corps au bout de 2 a 3 semaines de traitement.

De facon générale, l1la NP et 1la NE entrainent des
modifications significatives du poids corporel et de
1'albuminémie.

Les résultats sur la supériorité d'une dénutrition par
rapport a l'autre restent contradictoires.

Dans 1'étude de Cravo et Coll en 1991, seule la NP a
entrainé une augmentation significative du taux d'albumine
par rapport a la NE.

Par contre, dans l'étude Abad-Lacruz et €Coll en 1990,
setile la NE totale a permis une augmentation significative
de 1'albumine par rapport a4 la NP totale.

De méme, l'augmentation de 1la synthése protéique
globale serait plus importante sous NE semi élémentaire que
sous NE élémentaire : les petits peptides contenus dans la
NE semi élémentaire seraient mieux absorbés que les acides
aminés de la NEE (Cosnes, Messing, 1988).
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2°) Effet de mise au repos

La conception de "mise au repos" du tube digestif est
lié & 1la suppression de l'alimentation orale et a la
modification du contenu intraluminal.

En effet, l'altération de 1la mugueuse intestinale de
la M.C pourrait étre dlie 4 une perméabilité anormale de la
mugqueuse qui permettrait aux bactéries et aux antigénes
alimentaires de potentialiser un état inflammatoire
clinique (O0'Morain, 1988).

Un rapport trés en faveur du rbdle du contenu luminal
dans la pathogénie de la M.C est représenté par le travail
de Rutgeerts et Coll qui a mis en évidence une incidence
trés élevée de récidives endoscopiques precoces apres
rétablissement de continuité 6 mois aprés la réalisation
d'une anastomose iléorectale protégée.

Cependant, l'effet de "mise au repos" du tube digestif
reste hypothétique.

Sa réalité dépend probablement du type de nutrition
artificielle utilisée avec par ordre croissant de "mise au
repos" effective, la NE polymérique, la NE semi
élémentaire, la NE élémentaire et la NE totale (Lerebours,
1992).

D'autre part, les études effectuées a ce sujet sont
effectuées le plus souvent chez 1l'animal et ne sont pas
toutes extrapoliables & 1'homme (Guedon, Lerebours, 1993).

La mise au repos de l'intestin agirait sur la M.C de
différentes facon (Silk, Paynes-James, 1989).

1- Suppression de la sécrétion digestive et
de la maladie intestinale :

Elle s'obtient principalement nutrition parentérale.

2- Suppression des stimulaticons antigéniques
d'origine chimiques, alimentaires ou bactériennes :

Elle est surtout 1le fait de 1a NP et de 1la NE
élémentaire.

En effet, dans le cas de NE élémentaire, il semble que
le fait dtexclure des antigénes alimentaires (NEE avec
acides aminés libres), soit le facteur le plus important
pour obtenir la rémission comme le cite 1l'étude de Giaffer
et Coll en 1990 gui comparait NEE et NEP.
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3-Diminution de la perméabilité intestinale:

Des anomalies de la perméabilité intestinale ont été
observées au cours de 1la M.C : augmentation de la
perméabilité au PEG 400 (Polyéthyléne glucose 400) en
particulier.

L'augmentation de la perméabilité au CR5! EDTA a donné
des résultats différents selon les études.

Les anomalies pourraient é&tre responsables d'un
passage accru a travers la muqueuse dtallergies
alimentaires (Guedon, Lerebours, 1993).

Récemment, Teahon et Coll en 1991 ont démontré qu'il
existait une augmentation de la perméabiliteée intestinale au
CR31 EDTA chez 34 patients atteints de M.C en particulier
dans les localisations ileales.

Puis ces auteurs ont recherché si 1la perméabilité
intestinale observée était réversible aprés 4 semaines de
NE é&lémentaire exclusive : 1la perméabilité intestinale
s'était normalisée chez 60% d'entre eux, 79% des patients
étaient en rémission et l'excrétion fécale des leucocytes
marquée a 1'indium, reflet de 1l'inflammation a également
diminué de facgon significative.

Les auteurs suggérent que 1'amélioration de 1la
perméabilité intestinale pourrait étre 1'un des mécanismes
d'action de la nutrition artificielle.

Cependant, le mode d'action reste inconnu.

4- Modification de 1'immunité intestinale

La NA agirait par 1la suppression des antigénes
alimentaires, les é&tudes concernant les modifications
spécifiques de l'immunité intestinale sont encore rares et
ont porté essentiellement sur l'animal.

Une étude menée chez l'homme a montré que la perfusion
intra jéjunale d'un mélange nutritif élémentaire
entrainerait une activation de 1t'immunité cellulaire
mugueuse suppressive (Desreumeau et Coll, 19984).

Les recherches futures devront préciser par quel biais

agit la mise au repos du tube digestif : modification de
1'écologie bactérienne, suppression d'alliergies
alimentaires, modification de 1la perméabilité ou de

1'immunité intestinale....
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Ces études devraient fournir des informations
essentielles pour la compréhension de 1la pathologie de 1a
M.C et le développement de traitements éthio-pathogéniques.

3°) Réle des substrats énergétiques

Parallélement & l1'effet sur l'organisme entier la NA
pourrait aveoir un effet spécifique sur 1le gréle : le
métabolisme protéino-intestinsal dépend de certains
substrats privilégiés qui ont un rdle essentiel dans le
maintient de 1l'intégrité anatomique et fonctionnel de
1l'intestin.

Les recherches concernant c¢es substrats ou "fuels"”
privilégiés de 1l'intestin ont concerné principalement 1la
glutamine et les acides gras & chaines courtes et ont porté
essentiellement sur l'animal (Lerebours, 1992).

1- La glutamine

* diagnostic nombreux travaux ont démontré que
certains acides aminés comme l'arginine et surtout la
glutamine qui est le substrat énergétigue préférentiel des
entérocytes jouent un rdle dans le métabolisme des cellules
a renouvellement rapide tels gque les entérocytes ou les
lymphocytes {Guedon, Lerebours, 1993).

La glutamine aurait un rdle dans la stimulation des
hormones trophiques intestinales (O'Morain, 1988).

* Chez les iléostomisés, la glutamine administrée per
os a4 la dose de 10 g/j en 5 prises permet d'améliorer la
balance azotée.

Elle favorise 1l'absorption intestinale du sodium, du
chlore, du glucose et de certains acides aminés (Bouteloup
et Coll, 1994).

* Dtautre ©part, certaines études suggérent due
l'endotoxine produit par les bactéries {Abad-Lacruz et
Coll, 1990), et le TNF (cachectine /Tumeur Necrosis Factor)
produit par 1l'intestin inflammatoire augmenteraient la
perméabilité de l'epithelium intestinal.

Il a été demontré que la glutamine pouvait produire
cette perméabilité et pouvait avoir un rbéle dans le
traitement de 1la maladie de Crohn (Jeejeebhoy, 1994) car
elle diminue 1'inflammation lors de modéles expérimentaux
(Abad-Lacruz et Coll, 1990).
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* Enfin 1la glutamine permettrait de limiter Iles
translocations bactériennes due a4 la NP totale.

En effet, 1la NP totale qui prive 1l'intestin de
nutriments entrainerait un stress et une destruction de
l'intégrité intestinale avec atrophie des villosités
intestinales (Abad-Lacruz et Coll, 1990 ; O'Morain, 1988).

Ltaltération de la mugueuse intestinale associeée a une
pullulation bactérienne permettrait d'aggraver le risque de
translocation bactérienne existant déja au cours de la M.C
{Burke et Coll, 1989 ; Abad-Lacruz et Coll, 1990}.

Ce risque est moins important au cours des NE car la
présence de nutriments dans la lumiére intestinale semble
indispensable au maintient de 1'intégrité intestinale
{Abad-Lacruz et Coll, 1984Q).

Ce phénoméne de translocation bactérienne dont le réle
pathogénique de la NP totale est probable (Abad-Lacruz et
Coll, 1990) pourrait étre 1lié a un déficit en acides gras
essentiels (Guedon, Lerebours, 1993).

Lors des modéles expérimentaux, une NP totale enrichie
en glutamine semble limiter 1'incidence des translocations
bactériennes (Burke et Coll, 1989).

Elle permet de prévenir l'atrophie die & la NPT (Abad-
Lacruz et Coll, 1988).

11 apparait aussi qu'au niveau du gréle, l'effet de 1la
glutamine soit indépendant de son apport par voie luminale
ou par voie sanguine (Lerebours, 1992).

Ceci a conduit & proposer des solutions de NP ou de NE
enrichies en glutamine qui sont toujours en cours
d'évaluation et qui permettraient une cicatrisation accrue
des 1lésions intestinales au cours de 1a M.C ({Guedon,
Lerebours, 1993).

Ainsi, pour O'Morain en 1988, la NEE avec VIVONEX® qui
contient de 1la glutamine et qui permet une mise au repos de
ltintestin tout en lui apportant les substrats énergétiques
permettant de maintenir l'intégrité intestinale et d'éviter
les translocations bactériennes serait 1la c¢1é de 1la
rémission de 1la M.C car les intestins de M.C auraient plus
besoin de glutamine que la normale.

D'autre part, il a été démontré gque les corticoides
qui sont efficaces dans les traitements des poussées de M.C
entrainent une libération de glutamine & partir du muscle
et augmentent son utilisation intestinale (0'Morain, 1988}
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2- Les acides gras a chaines courtes

Ils ont aussi un réle essentiel dans le métabolisme
intestinal (Guedon, Lerebours, 1993).

Ils sont produits chez 1'homme 3a partir des fibres
alimentaires sous l'action de la flore bactérienne colique
(acide acétique, acide propionique, acide butyrique}.

Des travaux ont montré l'efficacité des acides gras &
chaines courtes dans ie traitement des colites de
diversion.

Cependant, il parait difficile et paradoxal de
proposer une supplémentation en fibres dans le traitement
de 1a M.C (Lerebours, 1992).

3- Les anti-oxydants et les acides gras
oméga-3

Les maladies inflammatoires peuvent en théorie é&tre

modifiées par des médiateurs agissant sur 1l'inflammation.
¥

En terme nutritionnel, il a été démontré que les anti-
oxydants et les acides gras oméga-3 {a linolénique, EPA
(acide eicosapentancique), DHA {acide docosaexanoique)
pourraient réduire la reprise = anti-inflammatoire
(Jeejeebhoy, 1994},

Cependant, une étude randomisée menée chez 39 patients
atteints de M.C ou de rectocolite hémorragigue recevant une
supplémentation en acides gras oméga-3 (huile de poisson)
pendant 7 mois n'a pas montré dlefficacité de 1la
supplémentation dans le cas de M.C mais peut seulement
diminuer l'activité des colites ulcéreuses (Lorenz et Coll,
1989).

Brautre part, dans une autre étude, l'administration
journaliére de la vitamine A a la dose de 50.000 UI n'a pas
permis de diminuer la fréquence des rechutes de M.C (Stark
et Coll, 1993).

4°) Conclusion

Les progrés concernant le traitement de la maladie de
Crohn par nutrition artificielle pourrait provenir de
recherches menées dans deux directions : d'une part
l'utilisation de substrats nutritifs du tube digestif et
d'autre part la compréhension du mécanisme d'action de 1a
nutrition artificielle.
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CONCILUSION

L'étiologie de la M.C demeure inconnue.

Cependant, le rdHle des médiateurs de 1'inflammation
dans la physiopathologie est maintenant bien établie.

Les traitements curatifs de la maladie de Crohn

agissent a différents endroits du cercle vicieux
inflammatoire.

La dénutrition doit étre corrigée par une alimentation
hypercalorique et hyperprotidique et par une
supplémentation en minéraux, oligo-éléments et vitamines.

Les régimes simples par voie orale doivent étre
adaptés a4 chaque patient lors des poussées.

En dehors des poussées, 1l'alimentation doit é&tre 1la
plus proche possible de la normale et équilibrée, en tenant
simplement compte de la sensibilité de certains malades aux
fibres alimentaires.

La nutrition artificielle, nutrition parentérale, ou
nutrition enteérale est un élément primordial de la prise en
charge de la maladie.

Elle a un réle nutritionnel mais aussi curatif.

En effet, les différentes études ont montré que la
nutrition entérale élémentaire ou la nutrition entérale
semi-élémentaire administrées pendant 3 4 6 semaines était
aussi efficaces gque les corticoides dans 1'obtention des
rémissions.

Par contre, 1la nutrition artificielle administrée a
long terme ne semble pas avoir d'incidence sur la
prévention des rechutes.

Cependant, elle a un réle nutritionnel important en
particulier en cas de dénutrition trés sévére due a des
résections intestinales itératives ou chez 1'enfant avec
retard staturo-pondéral sévére : 1la nutrition entérale
cyclique nocturne & domicile ou 1la nutrition entérale
polymérique nocturne sont trés interegssantes car elles
permettent en plus de mener une wvie 1la plus normale
possible. La nutrition parentérale est plus rarement
utilisée.

Pour expliquer 1teffet curatif de 1la nutrition
artificielle deux théories ont été proposées : la théorie
nutritionnelle et 1la théorie de mise au repos. Cette
derniére concerne surtout la nutrition entérale élémentaire
et la nutrition parentérale.
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Les derniéres recherches faites essentiellement sur
l'animal se sont penchées sur 1'effet thérapeutique de
certains substrats ou "fuels" privilégiés du gréle telle la
glutamine, les acides gras a chaine courte, et les acides
gras Omega-3.

Ceci conduit les fabricants & modifier la composition
nutritive pour alimentation artificielle afin de mieux
comprendre son mécanisme d'action.
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ALIMENTATION SANS FIBRE

CONSEILS GENERAUX

- Manger lentement en veillant & bien mastiquer les
aliments (veiller & avoir une bonne dentition).

- Eviter les repas trop copieux : prendre 3 ou 4 repas
par jour, si possible dans le calme.

)

- Eviter les préparations grasses et compligquées. Faire
. une cuisine simple, mais agréable, variée et appétissante.

- Eviter de boire abondamment pendant les repas.

~ Eviter les boissons et les aliments glacés, les
boissons et les aliments trop chauds.

- Eviter les alimente irop salés ocu trop sucrés.
- Eviter les aliments fibreux et crus.

- Eviter le tabac.
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ALIMENTS CONSEILLES

- Produits laitiers :

Viandes

Poissons :

le lait (sous toutes ses formes)} : froid ou chaud,
nature ou parfumé, flans, vaourts ou égquivalent
nature ou parfumés.

elles doivent étre grillées ou cuites avec peu de
matiéres grasses :

cheval, veau, boeuf, porc dégraissé, gigot de mouton
abats sans sauce tels que foie, cervelle, langue...,
volailles : poulet, coquelet, dindonneau, dinde,
lapin,

jambon cuit et cru dégraissé, jambomnrneau.

tous les poissons de mer ou de riviére cuits au court-
bouillon, au four ou & la poéle {(avec peu de matiéres
grasses),

conserves de poisson au naturel : thon au naturel,
colin au naturel.

Qeufs : selon tolérance (cuits avec peu de matiére grasse ou

sans matiere grasse en utilisant une poéle i revétement
anti~adhésif).

Féculents

biscottes, pain grillé,

pain blanc, pain de mie (choisir plutét du pain
rassis)

pates, riz, semoule, tapioca,

ponmes de terre {vapeur ou en purée),

fécule,

maizena,

toutes les farines (samns son}).

- Légumes verts

sans fibres et bien cuits : aubergines, asperges,
betteraves, carottes, courgettes, endives cuites,
salade cuite, haricots verts, blanc de poireau, fonds
d'artichauts, épinards, vert de blettes...
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ALIMENTS CONSEILLES :

-~ Produits lajtiers :

. le lait (sous toutes ses formes) : froid ou chaud,

nature ou parfumé, flans, vaourts ou équivalent
nature ou parfumés.

- Viandes : elles doivent étre grillées ou cuites avec peu de
matiéres grasses

. cheval, veau, boeuf, porc dégraissé, gigot de mouton
abats sans sauce tels que foie, cervelle, langue...,

. volailles : poulet, coquelet, dindonneau, dinde,
lapin,

. jambon cuit et cru dégraissé, jambonneau,

- Poissons

. tous les poissons de mer ou de riviére cuits au court-

bouillon, au four ou 4 la poé&le (avec peu de matiéres
grasses}),

. conserves de poisson au naturel : thon au naturel,
colin au naturel.

-

- Oeufs : selon tolérance (cuits avec peu de matiére grasse ou

sans matiére grasse en utilisant une po€le & revétement
anti-adhésif).

- Féculents :

. biscottes, pain grillé,

. pain blanc, pain de mie (choisir plutdt du pain
rassis)

. pites, riz, semoule, tapioca,

. pommes de terre (vapeur ou en purée),

. fécule,

. maizena,

. toutes les farines (sans son).

- Légumes verts :

. sans fibres et bien cuits : aubergines, asperges,
betteraves, carottes, courgettes, endives cuites,
salade cuite, haricots verts, blanc de poireau, fonds
d'artichauts, épinards, vert de blettes...
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-~ Fruits :

. cuits (on peut autoriser les pruneaux bien cuits),
. au sirop,
. en compote,

Certains fruits crus trés mirs : banane, poire, péche,
pomme .

-~ Matiéres grasses :

. crues {beurre, huile, margarine, créme fraiche),
cuites (modérément).

- Sucreries :

. sucre, miel, chocolat, confiture (modérément),

. gateaux secs, petits beurres, gaufrettes,

. pitisseries telles gque : génoise, biscuit de Savoie,
cake, quatre quart, tarte aux fruits,

. pite & choux,

. pite brisée.

- Boissons :

. boissons non gazeuses,

. thé et café légers,

. tisanes,

. sirops et jus de fruits non acides.

Divers :

. fines herbes, thym, laurier, persil, cerfeuil,
. citron (modérément), 4 la place du vinaigre.
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ALIMERTS DECONSEYLLES :

~ Produits laitiers :

. fromages fermentés (roquefort, bleu...).

- Viandes

. marinées, faisandées, en conserve,
. fumées,
en ragoiit, en sauce, .
. gibier : chevreuil, sanglier, liévre...
. abats en sauce {rognons, tripes...),
. charcuterie (pité, saucisses, boudins...).

- Poissons :

. soupe de poissons,
poissons fumés, salés, en conserve : maquereaux au
Y

vin blanc, sardines & l'huile, thon & 1'huile, thon a
la tomate...

. poissons en sauce et poissons panés.

- Féculents :

. légumes secs : haricots blancs, lentilles, pois
cassés.

. mais, blé cuit, petits pois,
céréales complétes et pain complet,

. pain trop frais.

- Légumes verts !

. tous les légumes crus,

. certains légumes cuits A goit fort, acides ou trop
fibreux : céleri, champignon, choux, navets,
poivrons, salsifis, tomates, ail, oignons,
échalotes...

- Fruits :

. crus et acides : fraises, framboises, groseilles, *
cassis, agrumes, figues,

. chédtaignes,

. fruits gras : noix, noisettes, pistaches, olives,
avocats, cacahuétes,

. fruits secs : raisins secs, figues, dattes...
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- Matiéres grasses

. cuites (en excés),
. mayonnaise, béarnaise...

- Sucreries

. pitisseries a4 base de pite feuilletée ou contenant de
la créme au beurre ou de la créme chantilly,
. glaces et sorbets en grande quantité.

- Boissons :

. thé et café trop forts et pris a jeun,

. toutes les boissons gazeuses,

. jus de fruits acides,

. toutes les boissons alcoolisées (un verre de vin
rouge a la fin des deux principaux repas peut étre
toléré).

- Divers :

. épices, condiments et aromates tels que : poivre,
moutarde, vinaigre, piments, cornichons, harissa...

. sSauce tomate,

. potages industriels.
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RESUME :

La maladie de Crohn est une maladie chronique évoluant
par pousseée. FElle comporte des manifestations c¢liniques
intestinales générales et extra-intestinales.

Son traitement repose d'abord sur les corticoides la
salazopyrine, la mésalazine et le métronydazole.

Les immunosuppresseurs comme l'azathioprine, le
méthotrexate et la ciclosporine sont utilisés en deuxiéme
intention ou dans les formes trés sévéres.

Cette thése s'interesse particuliérement a 1'état
nutritionnel des patients atteints de maladie de Crohn, aux
causes de cette dénutrition et aux différents traitements
utilisés : régime sans résidu, nutrition artificielle,
entérale ou parentérale.

Les études concernant la nutrition artificielle ont
suggere un rbdle thérapeutique curatif de cette derniére sur
les poussées de maladie de Crohn

En fait, le recours a la nutrition artificielle dans
le traitement de la maladie de Crohn semble interessant.

L'utilisation de substrats privilégiés du gréle et la
compréhension du mécanisme d'action de 1la nutrition

artificielle devraient permettre 1le développement de
traitements éthiopathogénigues. '
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— Crohn (maladie de)
- Dénutrition
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- Régime sans résidu




