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LISTE DES ABREVIATIONS

5 ASA : acide 5 aminosalicylique (= mésalazine)
6 MP : 6 mercaptopurine

Ac  anticorps

ADN : acide desoxyribonucléique

Ag: antigénes

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AMM : autorisation de mise sur le marché
ASCA : anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae
ATB : antibiotique

AZA : azathioprine

CARD : CApase Recruitment Domain

CDAL: Crohn’s Disease Activity Index

CDEIS : Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity
cp | comprimé

CRP : protéine C réactive

CT : corticoides

GRE : Glucocorticoid Responsive Element ou élément de réponse a I’hormone
IFNy : interféron gamma

Ig - immunoglobuline

L interfeukine

IL1IRA : antagoniste du récepteur de Pinterleukine 1
IM : intramusculaire

IS : immunosupresseut

IV : intraveineuse

L : lymphocyte

LAP : lésions anopérinéales

LB : lymphocyte B

LIE : lymphocytes intraepithéliaux

LRR : Leucine Rich Repeats

LT : lvmphocyte T

L Thi : lymphocyte T helper 1



LTh2 : lymphocyte T helper 2

MAP : mamifestations anopéringales

MC : maladie de Crohn

MICT : maladies inflammatoires chroniques tntestinales
MTX : méthotrexate

NA @ nutrition artificielle

NBD : Nucleotide Binding Domain

NE : nutrition entérale

NP : nutrition parentérale

PANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
PCDAI : Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

Re : récepteur

RCH : rectocolite hémorragique

SC : sous cutanée

SZP . salazopyrine

TGER : Transforming Growth Factor béta

TNFa : Tumor Necrosis Factor alpha



PLAN

INTRODUCTION

1 Partie : LA PATHOLOGIE
I Epidémiologie
A. Incidence et prévalence
1. Taux d’incidence
2. Taux de prévalence
B. Répartition
1. Répartition géographique
2. Evolution de la répartition
C. Sex ratio et 4ge

1. Sexratio
2. Age

I Etiopathogénie
A. Facteurs immunologiques
1. Rappel sur le systéme immunitaire intestinal
2. Modifications immunclogiques au cours de la MC
B. Facteurs génétiques
1. Arguments en faveur de I"intervention de facteurs génétiques
2. Géne de susceptibilité de la MC : CARDI1S
C. Facteurs infecticux
1. Arguments en faveur de Pintervention de facteurs infectieux.
2. Les hypothéses
D. Facteurs environnementaux
1. Facteurs alimentaires
2. Facteurs iatrogénes

Conditions de vie pendant I’enfance

(3

4. Facteurs psychologiques : e stress



5. Tabac

HI Anatomopathologie et clinique
A. Anatomie pathologique

1. Topographie des lésions

2. Aspect macroscopique des 1ésions

3. Aspect microscopique des iésions
B. Manifestations climques

1. Manifestations digestives

2. Manifestations générales

L

Manifestations anopérinéales
4. Complications digestives
5. Manifestations extradigestives
C. Evolution et pronostic
1. Evaluation de Pactivité
2. Histoire naturelle de la MC

Pronostic

(]

D. Qualité et espérance de vie
1. Qualité de vie

2. Espérance de vie

IV Diagnostic

A. Diagnostic positif | examens cliniques et paracliniques

1. Examens climgues

2. Examens biologiques

3. Examens bactériologiques et parasitologiques
4. Examens endoscopiques

5. Examens histologiques

6. Examens radiologiques
B. Diagnostic différentiel

1. RCH

2. Causes infectieuses

3. Causes tatrogenes



4. Autres diagnhostics

29 Partie : LES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX
I Les dérivés salicylés

A. Sulfasalazine Salazopyrine® (SZP)

B. Mésalazine Pentasa®, Rowasa®, Fivasa®

1. Indications

2. Structure chimique

3. Présentation galénique et pharmacocinétique

4. Mécanisme d’action

5. Efficacité

6. Posoclogie et mode d’administration

7. Contre-indications, effets indésirables et interactions médicamenteuses

I Les Corticoides
A. Indications
B. Corticothérapie a effet systémique

. Structure chimique

S

Propriétés pharmacocinétiques

3. Efficacité

4. Posologie et mode d’administration
C. Corticothérapie par voie rectale

1. Structure chimique

2. Propriétés pharmacocinétiques

3. Efficacité

4. Posologie et mode d’administration
D. Budésonide Entocort®

1. Structure chimique

2. Présentation galénique et propriétés pharmacocinétiques

3. Efficacité

4. Posologie et mode d’administration
E. Mécanisme d’action

1. Généralités

10



2

FN

3.
4.

Effets thérapeutiques
Effets non thérapeutiques

Particularités du budésonide

F. Contre-indications
(3. Effets indésirables

1.

.

N o v s W

Manifestations osseuses

Rétention hydrosodeée et déplétion potassique
Troubles protéiques, lipidiques et glucidiques
Troubles digestifs

Risque infectieux

Troubles endocriniens

Autres troubles

H. Corticodépendance et corticorésistance

1. Interactions médicamenteuses

HI Les Immunosupresseurs

A. Azathioprine Imurel®, 6 mercaptopurine Purinethol®

1. Indications
2. Structure chimique
3. Propriétés pharmacocinétiques
4. Meécamsme d’action
5. Efficacite
6. Posologie et mode d’administration
7. Contre-indications
8. Effets indésirables
9. Interactions médicamenteuses
B. Méthotrexate
1. Indications
2. Structure chimique
3. Propriétés pharmacocinétiques
4. Mécanisme d’action
5. Efficacité
6. Posologie et mode d’administration

11



7. Contre-indications
8. Effets indésirables
9. Interactions médicamenteuses

C. Ciclosporine Sandimmun®, Néoral®

IV Immunomodulateur : Anticorps anti-TNFo, Infliximab Remicade®

A. Indications
B. Description de la molécule
C. Propriétés pharmacocinétiques

1. Concentration moyenne maximale

o

2. Volume de distribution, métabolisme et élimination

L2

Variété cinétique
D. Mécanisme d’action
1. Le TNFo
2, Lanti-TNFo
E. Efficacité
1. MC réfractaire active sévere
2. MC réfractaire fistulisée

Maintien en rémission

a2

F. Posologie

o

Présentation et mode d’administration
Contre~indications

Effets indésirables

— =

Interactions médicamenteuses

V Les Antibiotiques
A. Indications
B. Métronidazole Flagyl®
1. Structure chimigue
2. Présentation galénique et propriétés pharmacocingtiques
3. Meécanisine d’action
4. Contre-indications, effets indésirables et interactions médicamenteuses

C. Ciprofloxacine Ciflox®



2.
3.
4.

Structure chimique
Presentation galénique et propriétés pharmacocinétiques
Mécanisme d’action

Contre-indications, effets indésirables et interactions médicamenteuses

D. Efficacité de "antibiothérapie dans la MC

1.
2.
3.

4.

Poussées
Maintien en rémission
LAP et fistules

Prévention des récidives postopératoires

E. Posologies

VI Traitement symptomatique

W Y0 w

o

Traitement des douleurs

Traitement de la diarrhée

Traitement des désordres psychosociaux
Sevrage tabagique

Prévention de I'anémie

Prophylaxie des thromboses veineuses profondes

Prise en charge de "ostéopénie

3™ partie : LES AUTRES TRAITEMENTS ET LES CAS
PARTICULIERS

I Traitement nutritionnel

A. Les régimes alimentaires

1.
2.
3.
4,

La recommandation diététique essentielle
Principe des régimes
Alimentation chez les patients en rémission ou présentant des symptdmes modérés

Régime lors de poussées évolutives

B. Nutrition artificielle

1.

2
3.
4

Efficacité
Indications
Modalités pratiques

Contre-indications

13



I Traitement chirurgical

A. Indications et principe de la chirurgie dans la MC
B. Les mnterventions chirurgicales

1. MCiléale

2. MC colique

3. Lésions durectum ¢t de Vanus
C. Apres 'intervention

1. Les récidives

2. Les séquelles
3. Les stomies et leur appareillage
11T MC et grossesse

A, MC et fertilité
Risque de transmission de fa MC
Effets de la grossesse sur la MC

Effets de ta MC sur la grossesse

m T 0w

Meédicaments au cours de {a grossesse
1. Dérivés salicylés

2. Corticoides

Azathloprine et 6 mercaptopurine
Meéthotrexate

Ciclosporine

Infliximab

N v ok W

Antibiotiques

F. Médicaments et allaitement

IV MC chez I’enfant
A. Symptomatologie de la MC chez P’enfant

B. Traitement de Ja MC chez I’enfant

C. La vie quotidienne des jeunes malades

CONCLUSION

14



INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) fait partie du groupe des maladies inflammatoires

chroniques de Pintestin (MICI), au méme titre que la rectocolite hémorragique (RCH) et les
colites indeterminées.
C’est, en effet, une affection inflammatoire, chronique, d’étiologie encore incomnue, qui
contrairement a4 la RCH qui reste localisée au rectum et/ou au cdlon, s’observe i n’importe
quel segment du tube digestif, mais atteint le plus souvent la portion terminale du gréle, le
cblon et/ou la région anale. Maladie chronique, elle alterne des phases d’activité d’intensité
variable et des phases de rémission plus ou moins complétes.

Sa paternité revient a Crohn, médecin américain, qui avec ses collaborateurs Ginsburg
et Oppenheimer, déerivit, en 1932, 14 cas d’iléite terminale. Son existence est, sans nul doute,
bien antéricure mais, avant les progrés de la radiologie, il était impossible de connaitre la
nature des Iésions intestinales & Uorigine de symptdmes banals tels que diarrhée, douleurs
abdominales, amaigrissement, asthénie, fidvre. En revanche, le cadre de la maladie s’est
rapidement ¢largi avec Pobservation des mémes anomalies tissulaires sur d’autres segments
du tube digestif, ce qui a permis d’aboutir & la définition actuelle de la MC.

Cette theése a été rédigée dans Pintention d’apporter aux pharmaciens des informations
sur cette maladie, dite rare mais de plus en plus fréquente, afin qu’ils puissent, devant un
patient atteint de cette affection ou de son entourage, micux les accueillir, les écouter, les

rassurer et les conseiller.
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I EPIDEMIOLOGIE

L épidémiologie est I"étude des facteurs déterminant la fréquence et 1a distribution des

maladies dans les populations humaines.

A. Incidence et prévalence

1. Taux d’incidence

L’mcidence est le nombre de nouveaux cas d’une maladie dans une population
pendant un temps donné (généralement pendant une année).

Selon plusieurs registres frangais, le taux d’incidence annuel des MICI, en France, est
voisin de 10 pour 100 000 habitants, si I’on additionne les cas de RCH et de MC [72].

En ce qui concerne la MC seule, ce taux est évalué a 5 pour 100 000 habitants (la
fourchette allant de 1 a4 10) [23] ; le nombre de nouveaux cas annuels, en France, étant de
150042000 (5]

11 faut noter ici que la France et la Belgique sont les deux seuls pays ot 'incidence de
la MC est supéricure a celle de la RCH (3,7 pour 100 000 habitants dans le nord-ouest de la
France, selon le registre EPIMAD). En effet, la majorité des études épidémiologiques montre

que la RCH est habituellement plus fréquente que la MC [75].

2. Taux de prévalence

La prévalence est le nombre de malades a un moment donné ou pendant une durée
d’observation retenue. On tient compte 1ci des cas nouveaux comme des cas anciens.

A partir des chiffres d’incidence des registres frangais, des extrapolations permettent
d’estimer le nombre de malades atteints de MICI 4 environ 100 000 (la fourchette allant de
60 000 a 120 000), s0it 0,1 % a 0,2 % de la population [72].

L.e nombre de malades atteints de MC, en France, serait de plus de 50 000 [5] ; le taux

de prévalence ¢tant évalué de 10 a 100 pour 100 000 habitants [23].
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B. Répartition

i. Répartition géographigue

La MC est une affection cosmopolite : des cas isolés ont été rapportés dans presque
toutes les régions du monde. Mais "incidence varie de maniére importante selon les pays.

La MC est ainsi plus fréquente dans I’hémisphére Nord (Nord de I'Europe et
Amérique du Nord) que dans Phémisphere Sud, a exception notable des populations
blanches d’ Australie, de Nouvelle-Zélande et d’ Afrique du Sud [35].

Au sein de Phémisphére Nord, ce gradient Nord/Sud existe également.

En Europe, la MC est globalement moins fréquente dans le pourtour méditerranéen qu’au
nord. Bt en Amérigue du Nord, un gradient entre le nord a forte incidence et le sud a faible
incidence a été mis en évidence [35].

En France, le gradient Nord/Sud se retrouve tout particulicrement, la France se
situant a cheval sur I’Europe du Nord et I’ Europe du Sud.

Ainsi, dans le nord-ouest de la France, selon le registre EPIMAD, I’incidence standardisée
moyenne de la MC est de 5,6 pour 100 000 habitants [75], alors qu’une étude d’incidence en

Midi-Pyrénées montre que celle-ci n’est que de 3,2 pour 100 000 habitants {69].

2. Evolution de la répartition [75]

Il est classique d’admettre que, aprés une période de forte augmentation & partir des
années 50, 'incidence des MICI a tendance a croitre de maniere plus lente, voire a se
stabiliser depuis les années 80, dans les pays développés.

Toutefois, les données du registre EPIMAD montrent une évolution opposée entre la
MC dont I'incidence a augmenté de 5,1 pour 100 000 habitants en 1988-1990 4 5,9 en 1997-
1999, alors que celle de la RCH a diminué ; 'incidence globale des MICI restant stable.

De plus, bien que 'incidence des MICI semble se stabiliser dans les pays développés,

il n’en va pas de méme dans les pays en développement, ot celle~ci continue d’augmenter.
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De méme, il existe une différence entre les pays d’Euvrope du Nord et d’Europe du

Sud, ou 1a aussi P'incidence augmente.
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Fig | ; Evolution de I'incidence de fa MC [75}.

C. Sex ratio et dge

1. Sex ratio [75]

D’aprés le registre BPIMAD, la MC est plus fréquente chez la femme (6,2 pour
100 000 habitants) que chez {"homme (5,1 pour 100 000 habitants).

Le sex ratio est en moyenne de 1 & 1,3 soulignant ainsi une discréte prédominance féminine.

2. Age

L age moyen de début de la MC est de 27 ans, le pic d’incidence se situant entre 20 et
29 ans de maniére similaire dans les deux sexes [75].

Cependant dans 20 % des cas, la maladic débute & "adolescence ou, plus rarement
dans "enfance.
Les données épidémiologiques concernant les MICI chez I"enfant sont peu nombreuses, mais,
d’apres les résultats du registre EPIMAD, on peut dire que Iincidence de fa MC chez 'enfant
de moins de 17 ans marque une forte angmentation. En effet, cette incidence est passée de 2,1
a 2,6 pour 100 000 habitants entre 1988-1990 et 1997-1999 [4]. Néanmoins, il reste &
confirmer que cette évolution correspond a une réelle augmentation et non pas a un diagnostic

plus précoce.
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Si les MICT peuvent débuter dans I’enfance, il arrive aussi qu’elles ne se révélent que
bien plus tard. II est parfois méme retrouvé, dans le cas de la MC, la notion d’un second pic
d’incidence aprés 60 ans. Cependant, cette notion est souvent controversée. Par ailleurs, en
Bretagne, les résultats du registre ABERMAD (1994-1997) ne la confirme point, puisque
I"incidence chez ces sujets a été évaluée & 2,27 pour 100 000 habitants alors que chez les

sujets de moins de 60 ans I’incidence était de 5,04 pour 100 000 habitants [55].
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II ETIOPATHOGENIE

Les mécanismes qui conduisent aux lésions intestinales, et plus généralement aux
symptomes de la maladie, sont au cceur des études menées a I'heure actuelle par les
chercheurs, Leur compréhension permettrait, en effet, la découverte de nouvelles cibles
thérapeutiques.

On sait avjourd’hui que les lésions intestinales sont la conséquence d’une
hyperactivation non controlée du systéme inumunitaire muqueux, probablement déclenchée
par des interactions complexes entre des facteurs environnementaux et des facteurs
génétiques.

A Theure actuelle, ’étape d'initiation de la maladie reste donc encore a 1'état
d’hypothéses, mais un certain nombre de facteurs responsables ont €té évoques comme les

facteurs immunologiques, génétiques, infecticux et environnementaux.

A. Facteurs immunologiques

Plusicurs arguments sont en faveur du 16le majeur d’une perturbation du
fonctionnement du systéme immunitaire intestinal dans la MC :

- la nature des lésions histologiques (présence d’infiltrats inflammatoires a
prédominance lymphoplasmocytaire et, dans 40 4 60 % des cas, présence de
granulomes tuberculoides) ;

- Tassociation a des manifestations extraintestinales de type articulaire et/ou
cutané connues pour étre en rappott avec des perturbations immunologiques ;

- effet favorable sur la MC de certains traitements modifiant immunité {5].

1. Rappel sur le systéme immunitaire intestinal

Au niveau du tube digestif circulent en permanence des antigénes (Ag) provenant de
I’alimentation et de 1a microflore.

Le systéme immunitaire intestinal doit donc réaliser un compromis entre une défense
efficace et I’absence d’une réponse inflammatoire excessive face 4 la stimulation immunitaire

permanente.
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a) Oreanisation du systéme immunifaire intestinal

Un schéma et un résumé de Porganisation du systéme immunitaire intestinal sont

présentés dans la figure suivante [17].
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séreux, ces lymphoblastes citewlens dans tes ganglions mésentériques, Je canal thoracique puis Je sang A travers un cycle hémolymphatique, avant de retourner dans
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nest pas établie,

<» Plagues de Pever : sensibilisation des lvmphocvtes [17]

Les plaques de Pever sont constituées de nombreux follicules lymphoides, situ¢s entre
la muqueuse et la sous muqueuse. Dépourvues de villosités, les plaques de Peyer font
directement saillic dans la lumiére intestinale. Elles sont recouveries uniquement par un
épithélium spécialisé favorisant entrée des Ag, ce qui permet aux lymphocytes (L), qui les

peuplent, de se sensibiliser au contact des antigénes intraluminaux.

=» Migration des lymphocytes vers la muqueuse intestinale [17]

Les L sensibilisés (lymphoblastes ou blastes) quittent ensuite les plagues de Peyer

pour rejoindre les ganglions mésentériques, qui favorisent, probablement, "amplification des



réponses et la différenciation des L. Puis, ces L rejoignent, via le canal thoracique et la

circulation générale, la mucueuse intestinale.

= Muqueuse intestinale : compartiment effecteur

e Répartition des lvmphocytes [17]

En situation normale, seuls les LTepg pénétrent dans "épithélium, les plasmocytes (LB
différenciés) et la majorité des LTcpy reste dans la lamina propria (2°™ couche de la

mugqueuse aprés Uépithélium) avec d’autres cellules immunitaires.

e Role des plasmocytes [17]

Dans la muqueuse intestinale, plus de 80% des plasmocytes sécrétent des
immunoglobulines (Ig) A, dont le rdle principal est de complexer les bactéries dans la lumiere
intestinale. Ces IgA. peuvent aussi complexer les Ag solubles alimentaires réduisant ainsi les
risques de sensibilisation allergique. Enfin, elles sont nécessaires a la protection contre
certains virus et parasites.

Les autres plasmocytes séerétent des IgM qui peuvent remplacer les IgA, et des IgG

qui contribuent de fagon non négligeable au processus de défense.

e Role des lymphogvies T

Les LT sont nécessaires pour promouvoir la réponse des Ac et pour la protection
contre les bactéries Gram-, les bactéries a4 multiplication intraceliulaire, certains parasites et
virus.

Comme nous ["avons dit, les LT se répartissent entre 1a lamina propria et I’épithélium ;
et chaque groupe différe par son environnement, son phénotype (CD4 ou CD8) et ses

propriétés fonctionnelles.

L activation des LT dans la famina propria conduit & la synthese de cytokines, qui sont
des facteurs solubles régulant localement la réponse immunitaire, en assurant I’activation et Ie
recrutement de nouvelles celiules.

Selon 1a nature des cytokines synthétisées, les I.Teps peuvent se différencier en deux
sous-populations :

- en Thi qui orientent la réponse immunitaire vers un profil cellulaire (faisant

intervenir cytokines et LTeps) |
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- et/ou en Th2 qui orientent fa réponse immunitaire vers un profil humoral
(impliquant, via les cytokines produites par les Th2, le recrutement de LB,
spécifiques de I’Ag & origine de la cascade immunitaire, qui produisent ensuite
des Ig spécifiques).

Les deux sous-populations, Thi et Th2, se régulent 'une Pautre par la production de

cytokines, qui exercent une inhibition sur la sous-population réciproque [17].

Quant aux L intraépithéliaux (LIE), leur place exacte dans les défenses de la Muqueuse
est encore incomplétement définie.

Leur mode de reconnaissance, qui serait apparenté a celut des anticorps (Ac), suggere
qu’ils constituent une premicre ligne de défense rapidement mobilisable [17].

Des études, effectuées in vitro, montrent que les LIE stimulés sont des cellules
matures capables d’exercer une activité cytotoxique (cytolytique) et de synthétiser de
nombreuses cytokines {82].

[’ autres études, par contre, suggerent que I’effet protecteur des LIE s’exerce a travers
un effet régulateur de la réponse inflammatoire, par génération de LTcens, plus que par une
action cytotoxique directe. En effet, les LIE expriment, pour la majorité, le corécepteur CDS.
Or

épithéliales, la gp180. Cette liaison provoque une activation de la kinase p56 et transduit donc

4 ce corécepteur CD8 peut se lier une glycoprotéine de la membrane des cellules

2

un signal, qui serait a D’origine de la prolifération de LTepg suppresseurs, ¢’est-a-dire de
L'T'eps capables d’inhiber la prolifération d’autres L, régulant ainsi la réponse inflammatoire
[124 ;1321

b)_ Régulation de la réponse immunitaire jntestinale

=2 Défense non spécifique : flore intestinale et barriere muqueuse [17]

La flore intestinale saprophyte constitue un moyen de défense non spécifique de la
mugqueuse : elle protége contre 'implantation de germes pathogénes.

L’intéprité de la barriete muquevse constitue aussi un moyen de défense non
spécifique. En effet, une rupture ou une permeabilité¢ anormale de la barriére épithéliale et
Uentrée massive d’Ag intraluminaux peuvent déclencher une réponse inflammatoire de

défense, que le systéme immunitaire maitrise ensuite difficilement.



= Role régulateur du systéme immunitaire intestinal

L’activation des L intestinaux est régulée par des mécanismes de rétrocontréle négatif,
permettant d’éviter, en situation physiclogique, ’emballement de la réponse inflammatoire et

immunttaire.

e Tolérance inumunitaire — anergie {17}

Au niveau intestinal, il existe une tolérance orale vis & vis de protéines ou de peptides
immunogénes, ainsi qu’une tolérance vis a vis de la flore bactérienne preésente dans la lumiére
intestinale. Cette tolérance est un état dans lequel les L ne répondent plus aux Ag, méme 5’ils
sont pourvus de récepteur a leur égard : ils deviennent inactivables ; c’est le phénomene

d’anergie.

¢  Apoptose ou mort ceilulaire programmeée [17]

Lorsque le phénoméne d’anergie est insuffisant, il peut se produire un phénomeéne de
délétion clonale, au cours duquel les L activés sont éliminés par un mécanisme d’apoptose.
L’activation de I"apoptose dans les L activés est donc un mécanisme clé pour contréler la

réponse immunitaire en périphérie. De plus, elle permet d’éliminer les L autoréactifs.

e Le réseau cytokinien {35}

L’étude des modéles animaux a montré Dexistence d’un réseau complexe de
cytokines, qui régule les réponses immunitaires.
Ces cvtokines peuvent étre classées en trois grands groupes fonctionnels

- les cytokines inflammatoires : 1L1 (interleukine 1), 1L6 et TNFa (Tumor
necrosis factor alpha) ;

- les cytokines anti-inflammatoires : IL1IRA (antagoniste du récepteur de
PIL1), IL10 et TGFR (Transforming growth factor), ces deux derniéres
étant synthétisées par des LTeps régulateurs capables d’éviter un
emballement délétere des réponses immunitaires ;

- les cytekines immunorégulatrices

- de type 1 IL2 et IFNy (interféron gamma) synthétisées par les LT
Thi,
- detype 2 :I1L4, IL5 et IL13 synthétisées par les LT ThZ.
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Les chimiokines, dont JLS, constituent un sous groupe de médiateurs caractérisés par leur
propriété chimioattractante.

Chague groupe de cytokines a un role défini dans la régulation du systéme
immunitaire intestinal,
Ainsi, P’équilibre entre cytokines inflammatoires et anti-inflammatoires gére localement
I’intensité et la dutée de la réaction mmmunitaire et inflammatoire, les cytokines anti-
inflammatoires inhibant la production des cytokines inflammatoires, et vice versa. Elles ont
aussi des cffets systémiques, tels que la diminution de la synthése d’albumine et
P’augmentation de celle des protéines inflammatoires.
Quant aux cytokines immunorégulatrices, elles interviennent dans la régulation des cytokines
inflammatoires, mais aussi dans la susceptibilité/résistance aux agents infectieux et dans les
mécanismes allergiques.
Enfin, les chimiokines, comme L8, sont impliquées dans le recrutement et ’activation des

polynuciéaires neutrophiles.

2. Modifications immunologigues au cours de la MC

Au cours de la MC, une hyperactivation du systéme immunitaire est attestée par
I’augmentation importante de la densité, dans la muqueuse intestinale, des LT, des
plasmocytes et des macrophages, responsables d’une production exagérée de cytokines. Cette
hyperactivation pourrait &re due & une stimulation antigénique accrue par hyperperméabilite

de la muqueuse, mais aussi 4 une anomalie de la régulation de la réponse immunitaire.

1) Apomalie de 1a permeéabilité intestinale, rupture de tolérance et

produection ¢’ autoanticorps

Chez les sujets souffrants de MC, il existe une augmentation de la perméabilite
intestinale |23 ; 88].

De méme chez ces sujets, la tolérance vis a vis de la flore intestinale, dans les sites
inflammatoires, disparait {37].
Cette rupture de tolérance est 4 "origine de la production d’Ac dirigés contre des Ag de la

flore, Ag dont certains ont des réactions croisées avec des autoAg [17]. Ainsi, les ASCA (Ac
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Anti Saccharomyces cerevisiae, dirigés contre un mannane de cette levure) sont retrouves

dans Ie sérum de plus de la moiti¢ des patients [34 ; [15].

b) Défaut d’activation des LT cps supresseurs {124]

Dans la MC, il existe un défaut d’expansion des LTepy supresseurs par les cellules
épithéliales. Ceci serait di & une modification de Vexpression de la glycoprotéine gpl80, au
niveau de la membrane épithéliale de ces patients ; la liaison de cette glycoprotéine aux LIE
étant 4 Porigine de la prolifération de LTcpg supresseurs, qui régulent la réponse

inflammatoire.

¢)_Résistance a Papoptose {9 ; 58 ; 59]

Des études ont montré que les LT intestinaux de malades ayant une MC étaient motns
sensibles a ['apoptose que les LT de témoins, suggérant une régulation anormale de la mort
cellulaire programmée. Cette insuffisance d’apoptose entraine une accumulation inappropriée

de LT, ce qui contribuerait 4 la chronicité de I'inflammation.

d) Déséguilibre entre eytokines inflammatoires et eytokines anti-

inflammatoires

=% Production exagérée de cytokines inflammatoires

Dans les muqueuses intestinales de patients en poussée, on observe une augmentation
de la synthése de cytokines inflammatoires (IL1, IL6, TNFa). Cette synthése serait, dailleurs,
corrélée au degré de ’inflammation muqueuse.

Le TNFa est exprimé non seulement dans les granulomes et les follicules lymphoides,
mais aussi dans les lésions muqueuses, sous mugqueuses et séreuses. 11 est produit en grande
quantité par les adipocytes du mésentére des patients ; ce qui pourrait expliquer en partie la
localisation préférentielle des Iésions muqueuses le long du bord mésentérique et la fréquence
des adhérences des anses intestinales. Des résultats similaires ont été obtenus pour ILT et IL6
[35].

Ces cytokines, et surtout le TNFe, sont considérées comme des médiateurs clés de

I*initiation et/ou de Pentretien de Patteinte inflammatoire intestinale.
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Le TNFo permet, en effet, "amplification de la réaction inflammatoire . il favorise le
recrutement des cellules inflammatoires, en augmentant ['expression des molécules
d’adhésion sur Pendothélium vasculaire. Ces cellules inflammatoires vont ainst pouvoir
adhérer aux cellules endothéliales, puis migrer vers la sous-muqueuse et la muqueuse grice a
un gradient de chimiokines. Des agents inflammatoires non spécifigues, comme les
métabolites de Vacide arachidonique (leucotriénes, prostaglandines, thromboxanes) et les
radicaux libres, vont ensuite entrainer les Iésions [94].

Les événements immunoinflammatoires, que nous venons de décrire, ne sont pas
spécifiques de la MC et conduisent normalement & la limitation puis a la régression des

1ésions et a leur cicatrisation. Ce qui caractérise la MC, c’est précisément sa chronicité et le

caractére récurrent des épisodes mnflammatoires.

=» Diminution des cvtokines anti-inflammatoires ?

1l existerait une diminution relative de 'TLIRA avec un rapport ILIRA/{L1 diminué

par rapport a d’autres pathologies inflammatoires [35].

Les lésions intestinales sont donc associées 4 une augmentation de la synthése des
cytokines inflammatoires avec peut étre un déficit relatif en cytokines anti-inflammatoires. Le
déséquilibre entre ces cytokines ne semble pas primitif mais secondaire au stimulus

responsable de Pinflammation [35].

¢) Variation des profils de synthése des cytokines immunorégulatrices

Les 1ésions iléales aigués, survenant trois mois aprés chirurgie, sont assocides a un
profil de synthése de cytokines de type 2 (1L4, IL5, 1L13).

En revanche, les 1ésions chroniques sont souvent associées & un profil de synthése de
cytokines de type 1 (IL2, IFNy. TNFa). Ce profil de type 1 serait induit par une
hyperproduction d’IL12 et entretenu par la sécrétion d’1118.

La production d’IL8 est comrélée a importance de D'miflammation intestinale.
Cependant il faut remarquer que cette synthése est secondaire a 'inflammation. En effet, fes
quantités d’I1.8 sont similaires dans la muqueuse saine des patients atteints de MC et chez les

témoins, mais sont augmentées au niveau des 1ésions.



I semble donc que des mécanismes immunologiques différents soient a Porigine de

I"induction et de 1a chronicité des Iésions [35].

B. Facteurs génétiques

1. Arguments en faveur de Pintervention de facteurs génétiques

a) Facteurs ethnigues [35 ; 48]

Des facteurs ethniques suggeérent un rdle de la génétique dans la MC par des
différences d’incidence. Les études épidémiologiques ont, en effet, montré que la MC était
plus fréquente chez les Blancs que chez les Noirs, et parmi les Blancs chez les Juifs que chez
les non Juifs, et plus particulierement chez les Juifs Ashkénazes originaires d’Europe centrale.

Toutefois, ces différences ethniques sont fortement sous la dépendance de facteurs
sociaux, culturels et environnementaux, ce qui remet en cause le rdle unique du patrimoine

génétique.

b} Agréeations familiales

Dans la plupart des séries, on note que 8 & 10 % des patients atteints de MC, ont un ou
plusieurs parents atteints de la méme maladie,

On estime que le risque relatif de MC, chez un apparenté au 1% degré (parent, enfant,
frére ou sceur) d’un sujet atteint, est 10 fois plus élevé que celui de la population générale, ce
qui correspond & une prévalence d’environ 1,7 %. Ce risque diminue rapidement pour les
apparentés éloignés (5 & 10 fois moindre pour les apparentés du 2™ degré) [23 ; 35].

De plus, on retrouve chez les parents sains, au 1% degré de patients atteints de MC, une
permeabilité intestinale augmentée dans 10 4 25 % des cas [88] et des ASCA dans 20 % des
cas [115].

Enfin, 1} faut noter que dans une famille, la concordance pour une maladie est la régle,

mais les familles mixtes comportant a la fois une RCH et une MC ne sont pas rares.
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¢} FEtudes chez les jumeaux

Des ¢tudes suédoises chez des jumeaux ont mis en évidence un fort taux de
congordance chez les monozygotes (58,3 %), alors que les dizygotes ont un résultat équivalent
au risque relatif des parents du 1% degré (3,9 % - 1 paire sur 26 paires de dizygotes était
concordante) [125].

Ces résultats sont en faveur d’une composante génétique forte mais non exclusive,
puisque la concordance dans ce ¢as devrait étre de 100 %. Cette concordance incompléte

confirme que la MC n’est pas une maladie 4 transmission mendélienne simple [35].

2. _Geéne de susceptibilité de la MC : CARDI3S

En 2001, deux équipes européenne et américaine ont mis en évidence le premier géne
de susceptibilité¢ pour la MC : le Nod2 renommeé depuis CARDI1S et situé sur le chromosome
16.

a) Role du géne CARDIS 32 ; 56]

Le géne CARDIS est exprimé d’une part dans les monocytes/macrophages et les
cellules dendritiques (cellules spécialisées dans la présentation des Ag) de fagon spontanée et,
d’autre part dans les LT et les cellules épithéliales aprés induction par le TNFa.

La protéine du CARDIS, présente dans le cytoplasme des cellules, est capable de
reconnaitre, puis de répondre aux lipopolysaccharides bactériens en activant la voie du NF-kB

et de Papoptose.

b) Description du géne et de sa protéine [32 ; 56]

Le gene CARDIS code pour une protéine de 1040 acides aminés, possédant plusieurs
domaines :

- deux domaines CARD (Caspase Recruitment Domain), qui interviennent

dans la reconnaissance entre protéines habituellement impliquées dans les voies de

I"apoptose et de Pactivation du NF-kB (facteur nucléaire impliqué dans la production

de médiateurs de Pinflammation) ;
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- un domaine liant les nucléotides (NBD : Nucleotide Binding Domain)
apparaissant comme nécessaire 4 'activation de la protéine |

- un domaine riche en leucine (LRR : Leucine Rich Repeats), qui
interviendrait dans la reconnaissance des composants bactériens fels que les

lipopolysaccharides ou les peptidoglycanes.

Card1&
Nr Cter
cwifamd | @ NBD vMe |11 LRRE
| 123339 217 370 199 510 T 1020 1940
Apoplose et Oligomérisation Reconnaissance
activation de NE-KB bactdrienne

Fig 4 : Représentation schématique de la protéine CARDI1S [56].

¢} Mutations dans la MC [32 ; 56]

Chez les malades atteints de MC, trois mutations principales, correspondant au
domaine riche en leucine de la protéine, et une trentaine de mutations mineures de ce géne ont
été observées.

Environ 50 % des malades ont une de ces mutations (rares ou fréquentes) sur un
chromosome et 15 % ont la mé&me mutation ou deux mutations différentes sur leurs deux
chromosomes. La fréquence cumulée des trois mutations principales est estimée 4 29% des
chromosomes dans la MC contre 7 % chez les sujets sains.

Une mutation du géne n’est donc seulement pas une condition suffisante, mais ce n’est
pas non plus une condition nécessaire. Ces résultats pouvaient étre attendus dans le cadre
d’une maladie génétique complexe teile que la MC.

On peut, néanmoins, estimer le risque relatif d’étre malade a 40 fois celui de la
population générale pour les sujets doublement mutés et & 1,5 & 3 fois pour les sujets porteurs

d’une seule mutation.

ArgrizTrp GIyROBArg  lauwlD0Tfalnac
C21047 GZ720 1020inss

i §3

1w REUI 14 7z mi L1ad b 1020 1pad
128 12% 137 220 273 577 Va4 1020 1044

Fig 5 : Les trois principales mutations de CARDI5 décrites au cours de la MC [32].
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&) Conséquences des mutations de CARDIS dans Ia MC

Le rble de CARDI1S5 dans la MC reste actuellement hypothétique.

Les anomalies de CARDIS pourraient aboutir a un défaut d’apoptose des
macrophages et des L, évoluant vers leur persistance dans les tissus sous forme de granulomes
[56]. Cependant, une étude sur une série de 32 personnes montrent une absence d’association
entre la présence de granulomes et la mutation du gene [102].

L’absence de CARDI1S fonctionnel pourrait aussi expliquer le réle des bactéries
intraluminales dans le déclenchement et Pentretien des Iésions dans ta MC.

En effet, le domaine riche en leucine, LRR, semble intervenir dans la reconnaissance de
certains composants bactériens, tels que les lipopolysaccharides. Cette reconnaissance
entraine le déclenchement d’une cascade d’événements, qui aboutit au recrutement d’un
facteur de transcription, impliqué dans le contréle des phénomenes infectieux, en régulant
notamment la production de cytokines essentielles & une réponse immunitaire efficace.

Ainsi, si le CARD15 n’est pas fonctionnel, ce facteur ne sera pas recruté, ce qui provoquera
une baisse de la défense immunitaire et donc une susceptibilité aux infections bactétiennes
[32].

D’autres études sont nécessaires pour préciser 'implication réelle de ce géne dans la
MC, mais aussi pour rechercher d’autres génes de susceptibilité, car la MC est une maladie

génétique complexe ou d’autres génes doivent certainement intervenir.

C. Facteurs infectienx

1. Arguments en faveur de Vintervention de facteurs infectieux

De nombreux arguments cliniques, expérimentaux et biologiques évoquent le rble
important des bactérics dans la pathogénie de la MC.

Au niveau clinique, on constate, tout d’abord, une topographie €lective des iésions
dans les segments digestifs ot les concentrations bactériennes sont les plus élevées (1léon 10°
unités et cdlon 10° 4 10%%),

En outre, il est parfois difficile de distinguer inttialement les MICI de certaines colites

infectieuses.



Au niveau expérimental, on a pu mettre en évidence que chez des animaux,
génétiquement manipulés pour développer une colite inflammatoire, il 0o’y avait pas de
développement de la MC lorsqu’ils étaient élevés en milien stérile, alors qu’elle apparaissait
si on les transférait en milieu conventionnel.
Chez ’homme, on a pu démontrer que la stomie d’amont, qui protége ’anastomose du flux
fécal et donc de la flore bactérienne, a une influence bénéfique swr les récidives
anastomotiques de la MC aprés chirurgie. En effet, en 1"absence de stomie d’amont, une
récidive endoscopique survient dans 73 % des cas un an aprés, alors que 'anastomose reste
indemne de Iésions, 8’1l v a une stomie,
On a pu constater également Vefficacité des mesures de réduction de la flore digestive
{antibiothérapie et nutrition parentérale).

Enfin, la présence d’Ac anti-bactérien est aussi trés en faveur du rdle des bactéries

dans la physiopathologie de la MC [35].

2. Les hypothéses

La participation d’agents microbiens a la pathogénie de la MC peut s’envisager selon
trois aspects :
- implication d’un agent infectieux spécifique persistant & Uorigine de la maladie ;
- réle transitoire d’un agent infectieux non spécifique initiant I’ inflammation
intestinale ensuite entretenue par d’autres mécanismes |

- participation de la flore saprophyte endogene du tabe digestif [35].

a)__Agents infectieux spécifigues

Depuis la description de la MC, de trés nombreux agents infectieux ont été incriminés

dans P’origine de la maladie, mais jamais de fagon indiscutable,

P Mycobacterium paratuberculosis [35)

Pendant quelques années, ce furent les mycobactéries atypiques, notamment
Mycobactérium paratuberculosis, qui ont €t¢ mises en cause du fait de la ressemblance de la

MC avec la tuberculose intestinale. Mycobaciérivan paratuberculosis a, par atlleurs, été
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inconstamment isolée dans la muqueuse intestinale ou dans les ganglions mésentériques, avec
présence de fragments d” ADN bactérien dans les tissus de certains patients. Ces observations
restent, cependant, insuffisantes, d’autant que les essais de traitement antituberculeux sont

restés globalement négatifs.

=» Virus de la rougeole

Le role spécifique du virus de la rougeole a été évoque sur la mise en évidence d’une
forte incidence de la maladie chez les sujets nés au décours d’épidémie de rougeole {35]. Par
Ia suite, des Ag liés & ce virus ont été détectés sur des biopsies coliques de malades atteints de
MC [48]. 11 a aussi été suggéré que le vaccin contre la rougeole pourrait étre lur-méme un
facteur de risque [35]. Toutefois, ces résultats restent trés controverses, les données

épidémiologiques étant divergentes {48].

= Listeria monocytogenes [35]

Plus récemment, Listeria monocytogenes a été incriminde aprés sa détection en
immunocytochimie dans les tissus de 75 % des patients étudiés, sans autre argument pour

étayer cette hypothése.

» Autres

De nombreuses autres espéces ont été mises en cause du fait d’une plus grande
prévalence chez les patients souffrant de MC que chez les témoins, sans que leur role
pathogeéne ait été démontré. Cest le cas notamment d’une souche particuliere d’Escherichia
coli [31] ou de certains Hélicobacter dits entérohépatiques [66].

Le 1dle de Candida albicans a été récemment mis en cause. En effet, ce micro-
organisme porte les épitopes majeurs des ASCA, ce qui suggére qu’il pourrait étre 1'un des
micro-organismes vis 4 vis desquels se manifeste une rupture de tolérance du systéme
immunitaire chez les patients atteints de MC [114].

Enfin, une étude récente a démontré que les Ac dirigés contre les flagellines, protéines
présentes sur des bactéries de la flore intestinale et connues pour pouvoir activer I'immunité
innée, pouvaient induire chez des souris indemnes une colite sévere. De plus, cette étude a

démontré que ces Ac étaient présents en grande quantité chez les patients atteints de MC,
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comparativement aux patients souffrant de RCH et chez les témoins. Ces résultats indiguent
donc que les flagellines pourraient étre a "origine des réactions immunitaires intestinales

pathogenes [78].

b) _Agents infectieux non spéeifiques [35]

Dans cette hypothese, 'agent mfectieux non spéeifique pourrait étre 4 ’origine de
Pinflammation et de sa pérennisation par réaction immunitaire croisée, du fait d’une
homologie de séquence peptidique avec des Ag présents & la surface des colonocytes, ¢’est a
dire des Ag de I’héte. 1.’hdte développerait donc une réponse immunitaire, dirigée a ia fois
contre des Ag microbiens et contre des Ag du sot (auto-immunité), a Torigine des 1ésions

muqgueuses observées.,

¢) Réle de la flore digestive [35]

La flore, associée aux muqueuses iléales et coliques, semble tenir une place
prépondérante dans les mécanismes inflammatoires du fait des interrelations qu’elle entretient
avec les cellules du systéme immunitaire intestinal.

Plusieurs mécanismes peuvent participer & 'induction d’une inflammation intestinale
par les bactéries.

Tout d’abord, la perméabilité infestinale, décrite chez les patients atteints de MC et qui peut
étre augmentée par certaines bactéries de la flore, peut permetire 'entrée massive d’Ag
intraluminaux et, par suite, une stimulation anormale du systeéme immunitaire,

De méme, Pexistence, dans la MC, d’une rupture de tolérance vis 4 vis de la flore peut
entrainer une stimulation anormale du systéme immunitaire : les LT étant activés par la flore
saprophyte endogéne, pour laquelle ils sont normalement tolérants.

Le caractére pathogéne d’une bactérie peut également &tre induit par une réponse immunitaire
intestinale inappropriée de {"héte, probablement due a une synthése inadaptée de cytokines
(immunorégulatrices).

D’autre part, il semblerait que les bactéries puissent influencer la domiciliation des cellules
inflammatoires périphériques dans le tube digestif, par le bials de molécules d’adhésion.
Enfin, le réle de la flore endogéne pourrait s"expliquer par P’absence de CARDIS fonctionnel

(absence de réponse aux lipopolysaccharides aboutissant a une susceptibilité aux bactéries).



Au total, il semble donc que la flore bactérienne pourrait avoir, via plusieurs
mécamsmes, un réle amplificateur voire inducteur de I’inflammation intestinale au cours de la

MC.

D. Facteurs environnementaux

Les particularités épidémiologiques de la MC évoquent la responsabilité de facteurs
environnementaux dans la survenue de la maladie. Ces facteurs environnementaux pourraient,
en effet, rendre compte de I"augmentation de ’incidence au cours des demiéres décennies, du
gradient Nord/Sud, de la prédominance de la maladic en milieu urbain et chez les sujets de
niveau socio-économique élevé et, surtout, de Paugmentation de la fréquence observée chez
les populations migrantes implantées en zone de forte incidence.

De plus, I"hypothése d’une composante génétique non exclusive laisse une place sans

doute importante aux facteurs environnementaux {48].

1. Facteurs alimentaires

Les facteurs alimentaires ont ét¢ & Porigine des premiéres théories. Certaines
enquétes ont, d’atlleurs, montré que les patients atteints de MC avaient une alimentation
particuliére : riche en margarine et en sucres raffinés et pauvre en fibres alimentaires, ainsi
qu’une consommation plus fréquente d’une alimentation de type « fast food» [23]. Or, la
tendance a une alimentation de ce type s’est fortement accentude entre les années 50 et 90,
parallélement a 'incidence de la MC. Néanmoins, les enquétes réalisées ont abouti a des
résultats contradictoires. Et, malgré la tendance & vouloir expliquer I’augmentation de la
fréquence de la MC par les modifications du régime alimentaire, il n’y a pas actuellement

d’argument scientifique pour rendre responsable telle ou telle autre denrée alimentaire [5].

2. Facteurs iatrogénes

a) Les estroprogestatifs

On a, 1l y a quelques années, considéré que la prise d’estroprogestatifs pouvait

favoriser le risque de survenue de MC ou de son aggravation [26]. Une étude canadienne a,
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d’ailleurs, montré un taux augmenté de rechute clinique de la MC chez les femmes prenant la
pilule {122}, En fait, utilisation devenue courante de la pilule minidosée apparait dénude
d’effet sur Pactivité de la maladie [27].

Il semble donc que la contraception orale n’influe en rien sur le développement et

Pentretien de la maladie [35].

b} Anti-inflammatoires non stéroidiens et autyes [95]

Des études cas-témoins ont suggéré Iexistence d’une relation entre la prise d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et I'exacerbation de la MC. Cependant les résultats
sont contradictoires.

La prise d’antibiotiques, pour des infections intercurrentes, est aussi suspectée comme
pouvant entrainer une aggravation des signes cliniques de la MC. Il n’existe toutefois pas
d’études suffisantes pour juger de leur réelle responsabilité.

Quant aux vaccinations, il semble que leur rdle dans la MC puisse &tre écarté.

3. Conditions de vie pendant I"enfance [32]

L’amélioration des conditions de vie dans Penfance semble associée a une
augmentation du risque de MC. En effet, les données épidémiologiques montrent qu’il existe
une forte prévalence dans les pays mdustrialisés, ol it y a une bonne hygiéne de vie. Une
explication a ce phénomeéne pourrait étre que de trés bonnes conditions d’hygiéne dans
Penfance seraent a l'origine d’un mauvais développement du systéme immunitaire, ayant
pour conséquence une incapacité a répondre de facon adaptée aux bactéries de la flore

digestive.

4. Facteurs psvchologiques : le stress [23]

Le concept de maladie psychosomatique, parfois évoqué a propos des MICI, n’a
jamais ét€ prouvé. 1l n’a jamais ét¢ démontré de relation entre facteurs psychiatriques ou
événements de la vie et Papparition ou ’aggravation de la MC. Cependant, des facteurs
psychologiques pourraient moduler I’évolution de la MC, comme celle de beaucoup d’autres

maladies et, en particulier, le stress pourrait favoriser des poussées évolutives.
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5, Tabac

Le tabac exerce une influence incontestable 4 la fois sur le déclenchement et sur
Pévolution de la MC.

Le tabagisme actif augmente le risque d’apparition de la MC (ce risque serait doublé
par rapport a des sujets non fumeurs) [48] . En ce qui concerne le tabagisme passif, on ne
connait pas son effet sur I’évolution de la maladie. Toutefois, une exposition & la naissance et
le tabagisme passif pendant enfance serait susceptible d’augmenter le risque de survenue
ultérieure de MC, ceci restant discuté {26].

Le tabac influence également "histoire naturelle de la MC : il aggrave 1’évolution de
la maladie en augmentant le risque de maladie active, le risque de réintervention aprés
chirurgie et la fréquence de recours a la corticothérapie et aux immunosupresseurs {48].
L’arrét du tabac améliore le cours évolutif de la maladie. Aprés un sevrage complet (depuis
plus de 6 mois), le risque de poussée dans ’année est égal 4 celui des non fumeurs et le taux
de récidive post-chirurgicale est diminué.

Le mécanisme d’action du tabac dans la MC reste hypothétigue, mais on sait que son effet est

dose-dépendant et trés significatif au-dela de 10 cigarettes par jour {26].

Tous ces facteurs, évoqués comme susceptibles d’intervenir dans la génése ou
I’entretien de la MC, témoignent de la complexité et du caractére multifactoriel de ceite
maladie.

Une des hypothéses, dans la physiopathologie de la MC, est que le déclenchement de
Pinflammation intestinale serait la conséquence d’une réponse anormale du systéme
immunitaire 4 des composants ubiquitaires de la flore intestinale ; cetie réponse anormale
serait génétiquement déterminée et probablement influencée par la présence de facteurs
environnementaux.

La ou les causes de la MC restent done encore mystérieuses et de nouvelles études

restent 4 mener pour essayer d’¢lucider le réle précis de chaque facteur.
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il ANATOMOPATHOLOGIE ET CLINIQUE

A. Anatomie pathologigue

1. Topographiec des Iésions

La MC peut toucher n’importe quel segment du tube digestif, de la bouche 4 "anus.

Néanmoins, les localisations les plus fréquentes sont I’iléon et le colon. Les atteintes
il€ales pures représentent 30 % des cas, les Iésions coliques pures 20 % et les formes
iléocoliques 50 % [48 ; 68].

L’atteinte du rectum est rare : elle surviendrait dans 50 % des cas lors d’atteinte
colique [68]. En revanche, les [ésions anopérinéales sont fréquentes et d’autant plus lorsqu’il
existe des 1ésions intestinales distales [48].

Enfin les localisations duodénojéjunales, gastriques et oesophagiennes sont rares tout
au moins cliniquement, voire macroscopiquement, mais sont sans doute beaucoup plus
fréquentes, si I’on tient compte des lésions mineures, qui sont détectées chez les deux tiers des

malades lorsqu’elles sont recherchées [48 ; 68 ; 127].

2. Aspect macroscoplique des lésions

Quelque soit la localisation de la MC, les Iésions élémentaires de la muqueuse,
visibles en endoscopie, sont caractérisées par leur aspect transmural, discontinu, segmentaire

et hétérogéne.

a) Lésions évolutives

= Lesulcérations [48 ; 127]

Les lésions les plus caractéristiques et les plus fréquentes sont les ulcérations, qui

peuvent se présenter sous trois formes.
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Les ulcérations aphtoides sont de petites 1ésions de 1 & 3 mm, punctiformes avec un
fond blanc et souvent entourées d’un halo rouge. Elles sont considérées par certains comine
les lesions initiales de la MC.

Les ulcérations superficielles et creusantes sont de taille (quelques millimétres a
plusieurs centiméfres) et de formes variables (arrondies, longitudinales ou en carte de
géographic) avec un fond blanchétre.

Les ulcérations creusantes différent des superficielles par leur profondeur.

=% Les 1ésions mugueuses non ulcérées 48 ; 127]

On trouve classé dans ce type de lésions des plages d’érythéme, arrondies ou en
bandes longitudinales, s’étendant sur plusieurs centimétres, et des zones boursouflées et
ocdématiées. Les ulcérations délimitant des flots de muqueuse saine donne un aspect

pavimenteux & la muquense (la surface de la muqueuse devenant irréguliére).

=» Les sténoses [48 ; 127]

Les sténoses correspondent 4 des rétrécissements de la lumidre, dus & un
épaississement de la paroi. On peut en distinguer deux types : les sténoses cicatricielles et les
sténoses ulcérées, qui sont constituées par une ou plusieurs ulcérations et une muqueuse

érythémateuse,

=» T es fistules

Les fistules sont des trajets anormaux faisant communiquer un segment du tube
digestif :

- avec un autre segment digestif, on parle alors de fistules entéroentériques ou
entérocoliques ;

- avec la vessie, fistules entérovésicales ;

- avec le vagin, fistules entérovaginales, peu fréquentes a la différence des fistules
rectovaginales, qui sont des complications de I¢sions anopérinéales ;

- avec 'extérieur, fistules entérocutanées, dont le trajet swit le plus souvent une
cicatrice d’intervention chirurgicale [20].

L’orifice fistuleux est souligné par un cedéme et un érytheme [127].
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by Iésions eicatricielles

= Les cicatrices d’ulcération {48 ; 127]

Les cicatrices d’ulcération sont des zones blanchitres, ol la muqueuse est péle et

dépolie. Elles sont de formes variables, lincaires ou étoilées, planes ou légerement déprimees.

=% Les pseudopolypes [48 ; 127}

Les pscudopolypes sont des séquelles hypertrophiques d’ulcérations superficielles ou
cicatrisées. Leur taille moyenne est de 1 cm mais ils peuvent atteindre jusqu’a 2-3 cm.,
Leur aspect est 1wl aussi trés variable : ils peuvent réaliser des ponts muqueux, allant d’une
paroi 4 ["autre, ou pendre dans la lumicre sous forme de languettes ; ils peuvent €tre isoles ou

multiples, pouvant entralner dans ce cas des sténoses.

~» Les sténoses cicatricielles (of précédemment)

Au cours de 1a MC, les différents types de Iésions évolutives et cicatricielles peuvent

coexister chez un méme malade dans un méme territoire pathologique ou a distance {127].

¢} Auntres

D’autres signes, visibles en radiologie, sont présents dans fa MC. On trouve ainsi une
patoi trés épaissic avec une importante sclérolipomatose du mésentére, qui provoque au
niveau intestinal un écartement des anses. On peut constater également la présence

d’adénopathies satellites [48 ; 127].

3. Aspect microscopigue des Iésions {48 ; 68]

Dans les colites inflammatoires, les biopsies montrent existence de modifications

architecturales et de lésions inflammatoires.
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Dans le cas de la MC, les modifications architecturales sont caractérisées par des
anomalies discrétes sans abcés cryptiques, ni altération de la mucosécrétion. Les 18sions
inflammatoires comportent des infiltrats lymphoplasmocytaires avec parfois an cedéme.

On retrouve également, dans la MC, une fibrose sous muqueuse d’apparition précoce
et une hyperplasie musculo-nerveuse.

Un élément histologique est particulicrement évocateur de la MC : les granulomes
tuberculoides. Le granulome est en fait un amas de cellules épithélioides et gigantocellulaires
(résultant de "accumulation de macrophages et de LT), caractérisé ici par Pabsence de
neécrose centrale, La présence de granulomes, bien que trés évocatrice n’est pas obligatoire,
puisqu’tls ne sont retrouvés que dans moins de la moitié des cas.

Enfin, la découverte d’intervalles de muqueuse histologiquement saine est elle aussi

trés évocatrice de la MC.

B. Manifestations cliniques

La MC peut se manifester de manicre diverse et surtout trompeuse, car gucun signe,

qu’il soit digestif, général et parfois extradigestif, n’est spécifique de la MC [48].

1. Manifestations digestives

La nature des manifestations chiniques est fonction de la topographie, de 'extension,
de Tactivité et du degre d’évolution des 1ésions. Les localisations les plus fréquentes étant
I’iléon terminal et le cblon droit, le tablean clinique habituel associe le plus souvent des

douleurs abdominales et une diarrhée {5 ; 20].

a) Diarrhée

La diarrhée est souvent révélatrice (90 % des cas) et d’apparition quasi constante au
cours de I"évolution [20 ; 481,

Elle se présente sous différentes formes en fonction du siége et de Pextension des
Iésions intestinales, car ce sont ces éléments qui déterminent les mécanismes de la diarrhée
{20].

Elle peut donc étre d’intensité variable, le nombre de selles allant de 2 4 10 [48].



Elle peut étre de consistance variable, pdteuse ou franchement liquide, et peut
s’assocler d’émission de pus, de glaires, de sang ou de graisses [5; 48]. Les évacuations
glairo-sanglantes témoignent presque toujours d’une atteinte du rectum et/ou du cblon
sigmoide et, dans ce cas, 1a diarrhée s’associe souvent 4 des faux besoins, des ténesmes ¢t des
épreintes [5 ; 23 ; 48]. Quant a ’émission de graisse ou stéatorrhée, elle est rare en ’absence
de Iésions ou de résection étendues du gréle [48].

Enfin, la diarrhée peut étre nocturne comme diurne, postprandiale, impéricuse et

invalidante [48].

b} _Bouleurs abdominales

Comme pour la diarrhée, les douleurs abdominales sont souvent révélatrices (90 % des
cas) et d"apparition quasi constante au cours de I’évolution [48].

Elles résultent, en général, du passage des aliments dans un segment inflammatoire et
en partie rétrécl, et précédent donc I"émission de selles ou de gaz [20]. Elles se manifestent
alors, le plus souvent, par une douleur d’intensité modérée, évoluant par crises et soulagée par
I’évacuation de selles ou de gaz [20 ; 48],

Néanmoins, 1a localisation exacte, I’intensité et le type de douleur sont trés variables
selon la topographie des 1ésions.

Ainsi, dans les 1ésions iléales et iléocoliques, les douleurs sont souvent localisées dans la
fosse iliaque droite, avec une sensibilité accrue et parfois une tuméfaction retrouvées a
I"'examen clinique. Ces douleurs miment done un syndrome appendiculaire atypique, dont le
diagnostic différentiel est parfois difficile.

Dans les localisations jéjunoiléales étendues, les douleurs abdominales sont généralement
chroniques.

Pang les formes coliques étendues, les douleurs sont parfois vives et intenses, et peuvent
s’assocter, dans le cas de colite grave, de diarrhée trés abondante et de manifestations
générales sévéres [48],

Enfin, Pexpression des douleurs abdominales dépend aussi du type et du degré
d’évolution des 1ésions.

Ainsi, lors de sténose, les douleurs abdominales se traduisent souvent par un syndrome de
Koenig, qui associe une douleur trés intense et un ballonnement abdominal pestprandial,

cedant lors de I’émission de selles ou de gaz [20]
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Et, lorsque I’inflammation est trés importante, les douleurs sont souvent localisées en un point

précis, permanentes, lancinantes et non rythmées par les repas [48].

2, Manifestations générales

Une altération de P'état général avec amaigrissement, asthénie et fievre, accompagne

souvent tes poussées évolutives [5].

a) Amaigrissement et conséquences

L amaigrissement est quasi constant au cours des poussées et peut étre révélateur de la
maladie (30 & 50 % des cas). Il est surtout du & une réduction des apports alimentaires, lice a
’anorexie et surtout 4 la peur de manger ; car le passage des aliments engendre ou accentue
les douleurs [5 ; 20 ; 48]

Cette perte de poids par réduction des ingestas associée a une malabsorption par
diminution de la surface d’absorption, 4 une exsudation plasmatique li¢e aux ulcérations, ainst
qu’a un hypercatabolisme secondaire & la fi¢vre, au processus inflammatoire ou encore au
stress chirurgical, peut aboutir 2 une dénutrition [5 ; 11].

Le retentissement nutritionnel consécutif peut s’exprimer par un syndrome carentiel
(carence en vitamines, minéraux, fuite de protides) avec ocdémes des membres inférieurs,
amyotrophies et anomalies cutanéomugqueuses. Et, les éventuelles conséquences métaboliques
sont un risque de lithiase biliaire (par diminution des acides biliaires) ainsi qu’un risque de
lithiase rénale {231

Chez 1’enfant et P’adolescent, cette insuflisance d’apports alimentaires est a I"origine
d’un retard de croissance staturopondérale et de maturation pubertaire. Ce retard de crotssance
est présent dans 90 % des cas et apparait, prés d’une fols sur deux, avant les troubles digestifs
[48].

La dénutrition doit donc toujours &tre recherchée et compensée d’autant plus lorsqu’il

s’agit d’enfant [5 ; 48].
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b) Asthénije

L asthénie est d’intensité variable et est difficile a évaluer. Elle peut aller de la simple
fatigabilité a ’effort & une profonde fatigue. Elle est, bien entendu, lide a Pactivité de Ia

maladie, mais elle peut également persister [5 ; 36 ; 48]

¢} Figvre

La température peut étre normale ou élevee et, dans ce cas, elle peut aller du simple
décalage thermique a 37,5°C a une fidvre a4 39-40°C. La présence de figvre élevée doit
toujours faire craindre une complication infecticuse, mais ne 'implique pas nécessairement
[5; 20]. Enfin, une fievre isolce et prolongée peut parfois étre révélatrice de laMC (10425 %

des cas), mais I’hyperthermie est le plus souvent contemporaine des poussées [48],

3. Manifestations anopérinéales

Les manifestations anopérinéales (MAP) de la MC sont fréquentes, souvent trés
génantes, chroniques, récidivantes et difficiles & traiter, les traitements pouvant eux-mémes

entrainer des complications {105].

a) Incidence

Les MAP affectent prés de la moitié des patients [104], Iincidence variant de 22 &
49 % [103].

Elles peuvent survenir a n’importe quel stade de la maladie : elles peuvent précéder les
manifestations intestinales, c’est le cas chez 20 % des patients présentant des lésions
anopérinéales (LAP), elles peuvent les accompagner dans 20 % de ces cas ou leur faire suite
pour les autres [103].

De plus, elles peuvent s’associer & n’importe quelle forme clinigue, mais sont plus
fréquentes et plus graves lors de localisations intestinales distales [103 ; 104 ; 105]. En effet,
leur incidence passe de 20-30 % en cas de lésions iléales 4 47-60 % dans les formes coliques

et & pres de 100 % dans les localisations rectales [48],
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by Les lésions

Les LAP, rencontrées chez les patients atteints de MC, peuvent se classer en deux

oroupes : les Iésions caractéristiques ou spécifiques et les non spécifiques [104 ; 105].

=2 Les lésions spéeifigues

La classification de CARDIFF, proposée en 1992 par Hughes, divise ces lésions en
trois catégories.

Les ulcérations-fissurations sont des LAP primaires de type 1. Elles correspondent aux Iésions
inflammatoires et reflétent Pactivité de la maladie intestinale.

Les abeés et les fistules sont des LAP secondaires de type I1. Dues a Iinfection des lésions
primaires, elles apparaissent lors de poussées inflammatoires, mais persistent par la suite. Les
fistules, le plus souvent d’origine anale ou rectale avec de multiples orifices secondaires,
peuvent étre  anorectopérinéales, anorectovulvaires, anorectovaginales et parfois
anorectourinaires.

Les sténoses sont des AP secondaires de type IIL Ce sont des Iésions cicatricielles évoluant
indépendamment des poussées {104}

Ces LAP se positionnent de manicre tres diverse et a différents endroits au sein de
cette région.

Elles se manifestent par des douleurs localisées, d’intensité variable, allant de
I’absence de symptdmes a des douleurs intenses et penibles lors de la défécation ou peuvent
étre permanentes.

Enfin, souvent associées emre elles, elles aboutissent parfois & un véritable
délabrement du périnée aux conséquences fonctionnelles (incontinence...) et psychologiques

majeures (altération de la vie sexuelle et affective...) [103 ; 104].

=% Autres Iésions caractéristiques [103 ; 104]

Des Iésions granulomateuses et des ulcérations peuvent se développer sur la peau et
les muqueuses du périnée et sur les organes génitaux proches, sans qu’il y ait de continuité
avec les LAP. Chez la femme, on peut retrouver ainsi des ulcérations des muqueuses génitales

¢t/ou des hypertrophies labiales.
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=» Les lésions non spécifiques [104 ; 105]

Elles sont dues a la diarrhée et 4 la macération . Elles comprennent

- la dermite périanale, qui est aggravée par le grattage, la macération et la
surinfection |

- et, les pseudomarisques, qui sont des pseudotumeurs inflammatoires, résultant de
infiltration lymphoide de la marge anale, et qui sont souvent asymptomatiques

mais parfois prurigineuses.

4. Complications digestives

La survenue de complications est presque inéluctable au cours de la maladie, dont

elles sont parfois révélatrices.

a) Occlusions

Les occlusions sont la traduction du caractére fibrosant et sténosant des lésions [20 ;
48]. Elles résultent, le plus souvent, d’une sténose grélique, du fait du faible calibre de cet
organe, et sont rarement la conséquence d’une sténose colique.

Flles se manifestent, d’abord, par des épisodes subocclusifs brefs et évolutifs,
provoquant ballonnements et douleurs lors des repas, puis ou d’emblée, par une occlusion

compléte empéchant la progression des aliments [5 ; 48].

b} Perforations, fistules et abeés

Ces lésions traduisent le caractére ulcérant et perforant de la maladie [48].

La perforation en péritoine libre est rare et intéresse plus souvent Uintestin gréle que le
cdlon. Elle est responsable d’une péritonite. Elle peut se faire & bas bruit et conduire 4 la
constitution de fistules ou d’abees [12 ; 48].

Contrairement aux perforations, les fistules sont des complications fréquentes au cours
de la MC. Dans une étude récente, réalisée sur 169 patients, dont le diagnostic de MC avait
été posé entre 1970 et 1993 et qui ont été suivis jusqu’a décembre 1995, 59 avaient eu une

fistule, soit 35 %. Les fistules anopérinéales représentaient 55 % des cas, les entéroentériques
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24 %, les rectovaginales 9 %, les entérocutanées 6 %, les entérovésicales 3 % et les entéro-
intraabdominales 3 % [112].
La constitution d’une fistule s’accompagne de douleurs, d’une altération de I’état général et
de fievre [23]. Son retentissement clinique dépend de son point de départ, de sa longueur et du
sicge de son orifice distal [S; 20]. Ainsi, une fistule iléovésicale se manifeste par une
pneumaturie, une dysurie, une fécalurie et/ou des infections urinaires récidivantes {12 ; 48],
Quant aux abcgs, ils sont souvent de constitution progressive et engendrent des
douleurs localisées continues, lancinantes, de la figvre avec ou sans frissons et parfois une

tuméfaction abdominale sensible a la palpation [5 ; 20 ; 48].

¢} Hémorragies [5; 2023 ; 48]

Dues aux vlcérations creusantes, les hémorragies massives sont exceptionnelles, mais

les saignements peu intenses ne sont pas rares et peuvent &tre 4 Porigine d’anémie.

d} _Cancers

Les cancers du tube digestif sont des complications rarissimes, pouvant survenir aprés
un certain nombre d’annéss (10 & 20 ans) d’évolution de la maladie [5 ;23 ; 45 ; 48]

Quelque soit le cancer, il survient, Ia plupart du temps, sur les zones atteintes par la
maladie {5; 45] et il s’agit presque toujours d’un adénocarcinome, dont la survenue est
précedée de dysplasie {45], association d’anomalies architecturales et cytologiques
recherchées sur les biopsies [20 ; 23].

Au cours des atteintes gréliques de la MC, I'incidence du cancer de Pintestin gréle est
tres faible, mais elle est beaucoup plus élevée que dans la population générale. Le cancer de
Pintestin gréle reste néanmoins rare dans la MC. De plus, il n’apparait qu’aprés une longue
durée d’évolution, en movenne 20 ans {23 ; 45].

Le cancer colorectal, quant & [ui, apparait habituellement aprés 10 ans d’évolution
f45].

Le risque relatif de développer un cancer colorectal par rapport & la population générale est
variable selon la topographie et I'ancienneté de la MC. D’aprés une étude suédoise, sur
"augmentation du risque de cancer du cdlon dans la MC, le risque relatif était de 2,5 quelque
soit la localisation de la MC, de 1 lors d’atteinte iléale, de 3.2 lors de localisation iléocolique

et de 5,6 lors d’atteinte colique isolée. De plus, cette étude rapportait une trés forie
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augmentation dua risque relatif (20,9) lorsque le diagnostic de MC coligue était porte avant
’age de 30 ans [40]. Ainsi lors de MC colique étendue évoluant depuis plus de 10 ans, il
convient de proposer une surveillance coloscopique, qui penmet la réalisation de biopsies.
Celle-ci repose sur la réalisation d’une coloscopie annuelle [23 ; 45] ou pour certains auteurs
tous les deux ans avec rectosigmoidoscopie 'année intermédiaire [45].

Chez des patients atteints de MC anopéringale ancienne, des cas de cancer de Uanus ou
de 1a vulve ont ét¢ rapporiés.

Enfin, la survenue de lymphome hodgkinien ou non, de cancer cutané ou gastrique et
de tumeurs carcinoides ont été rapportés, mais sans augmentation significative et constante du

risque [45].

5, Manifestations extradigestives

Au cours de la MC, peuvent survenir, parallélement ou indépendamment des signes
digestifs, des manifestations extradigestives, dues a I'atteinte de différents organes [90].

Elles sont présentes chez 20 % des malades et sont plus fréquentes lors de formes
coliques [23 ; 90].

Certaines trés évocatrices, d’autres banales, elles touchent principalement les
articulations, la peau, les veux et le foie, mais quasiment tous les organes peuvent &tre

concernes [5 ;23 ; 90].

a) Manifesiations ostéoarticulaires

Les manifestations extradigestives les plus fréquentes sont les mantfestations
ostéoarticulaires [5], qui comprennent le rhumatisme et la déminéralisation osseuse [90].

Le rhumatisme peut étre soit périphérique (mono ou oligoarthrites des membres), i
évolue dans ce cas de maniére parallele 4 la maladie, soit axial (sacroiléite isolée et
asymptomatique pouvant s’aggraver en pelvispondylite rhumatismale ou spondylarthrite
ankylosante), ce dernier évoluant en général indépendamment des poussées {5 ; 90].

Au cours de Ia MC, il existe également une diminution de la densité minérale osseuse
ou ostéopénie, qui peut aboutir a une véritable ostéoporose.

Cette déminéralisation osseuse est multifactorielle, le facteur majeur étant certainement la

corticothérapie, qui réduit la formation osseuse [23 ; 24 ; 90].
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Néanmoins, I’ostéopénie peut étre présente avant tout traitement par corticoides [90]. Il existe,
en effet, d’autres facteurs, plus spécifiques de la MC, comme la production excessive de
cytokines inflammatoires, qui stimulent la résorption osseuse (IL1, IL6, TNFa) [23 ; 24 ; 90,

et les troubles de Pabsorption, source de carence en vitamine D et en calcium {23 ; 24].

b) _Manifestations cutanéomuguenses [5 ; 90]

Les manifestations cutanéomuquenses sont, en régle, contemporaines des poussées
évolutives de la maladie et peuvent parfois étre le signe d’une intolérance médicamenteuse.

La manifestation cutanée la plus fréquente est 'érythéme noueux. le pyoderma
gangrenosum est beaucoup plus rare, mais est d’évolution extensive. Enfin, des ulcérations

buccales semblables & des aphtes sont également fréquentes ; on parle d’aphtose buccale.

¢) Manifestations oculaires

Les manifestations oculaires sont généralement d’évolution paralléle a ’activité de la
maladie [5].

Les principales sont ’épisclérite et uvéite antérieure [90]. Des sclérites, des uvéites
postérieures [90], des iritis [5], des conjonctivites [23] peuvent aussi survenir dans la MC,
mais sont plus rares, Enfin, une cataracte postérieure et un glaucome peuvent étre induits par

la corticothérapie [90].

4y Manifestations hépatobiliaires

Les manifestations hépatobiliaires sont, habttuellement, longtemps asymptomatiques
et révélées par une perturbation des tests hépatiques {5].

Il peut s’agir d"hépatite, de pancréatite médicamenteuse ou auto-immune [76], mais
aussi de stéatose et de lithiase biliaire (secondaire a un déficit en sels biliaires entrainant une
mauvaise solubilisation des cristaux de cholestérol) [5]. Enfin, une cholangite sclérosante
primitive peut survenir dans la MC, en particulier lors d’atteinte colique, mais est beaucoup

plus rare que dans la RCH {90].
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¢} _Manifestations thromboemboliques [38 ; 83]

Les patients atteints de MC ont un risque thromboembolique plus élevé que la
population générale. Il s’agit le plus souvent de thromboses veineuses et plus rarement de
thromboses artérielles. La survenue d’accident thromboembolique, au cours de la MC, est

habituellement imputée au concept général «d’état d”hypercoagulabilité ».

) Manifestations urinaires

La MC se complique assez fréquemment de Jocalisations urologiques.

La complication la plus courante est la cystite. Les fistules entérovésicales sont
¢galement relativement fréquentes. Elles mettent en communication I'intestin et la vessie et
sont 4 Porigine d’infections urinaires et d’émissions de gaz et de selles par les voies urinaires
[5]. La compression urétérale, quant a elle, peut étre due & une masse inflammatoire ou un
abces local [5 ; 6]. Enfin, une lithiase oxalique peut survenir notamment lors d’atteinte iléale
(deficit en sels biliaires favorisant indirectement une concentration par les reins d’oxalate

libre) [3].

o} Autres manifestations

Les autres manifestations extradigestives sont exceptionnelles et peuvent étre dues 4 la
maladie ou a son traitement. 1l peut s’agir de manifestations bronchopulmonaires, cardiaques,
neurologiques ou systémiques telle que I"amylose secondaire [90] qui est une complication
rare maijs grave, touchant le rein et le foie, Patteinte rénale amyloide pouvant conduire & une

insuffisance rénale terminale, qui peut menacer le pronostic vital [71].

C. Evolution et pronostic

1. Evaluation de Pactivitd

La MC est une maladie chronique, alternant poussées évolutives d’intensité variable et

phases de rémission plus ou moins longues et complétes [5; 23 ; 48, 75]. C’est pourquoi, il



est important d’évaluer Iactivité¢ de la maladie, afin de pouvoir la classer en rémission ou en

poussée.

a) Les indices d’activifé

L'évaluation de Dactivité de la maladic tepose sur les données cliniques,
précédemment citées, et sur des donndes biologiques [6 ; 20 ; 48],

Afin d’uniformiser cette évaluation, des indices d’activité, qui confrontent de manicre
standardisée ces critéres cliniques et biologiques, ont été proposés.

Plusieurs ont été élaborés (celui d’Harvey et Bradshaw, celui de Van Hees), mais le
plus utilisé est celui de Best, le Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), qui a aussi ét¢ adapté
aux formes pédiatriques de la maladie (PCDALI) (cf Fig 6) [20 ; 48].
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Fig 6 : Indice de Best ou Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) [20].

b) Intérét de Pévaluation de Pactivité

Ces indices, et plus particulicrement le CDAI, ftres utilise dans les essais
thérapeutiques, permettent donc de classer la maladie en rémission ou en poussee legere,
modérée ou sévére [20 ; 48]

La rémission est définie par un score de CDAI inférieur a 150.



Les poussées [égeres a modérées sont définies par un CDAIJ compris entre 150 et 2350 et
peuvent &tre caractérisées par la présence de 3 & 5 émissions/24h, liquides, parfois sanglantes,
précédées de colique et ["absence de signes systémiques.
Les poussées modérément séveres sont définies par un CDATI compris entre 250 et 450 et
peuvent &tre caractérisées par

- laprésence de 5 4 8 émissions/24h, liquides,

- la présence de douleur avant et 4 distance de la défécation,

- la présence d’asthénie et d’amaigrissement modérés,

- I’absence de signes systémiques.
Les poussées séveres sont définies par un CDAI supérieur 4 450 et peuvent étre caractérisées
par au moins un des trois critéres suivants :

- un syndrome clinico-biologique sévére associant une diarthée sanglante intense et

des signes systémiques,

- une résistance a la corticothérapie orale a fortes doses,

- ¢t/ou des ulcérations creusantes et étendues a la coloscopie [741.

Enfin, I’évaluation réguliére de Pactivité permet de suivre le cours évolutif de la
maladie [23 ; 48] ; car celui-ci est trés variable d’un individu a ["autre et d’une période a une

autre chez un méme patient [5].

2. Histoire naturelle de ia MC

a) Lvolution de Pactivité

L histoire naturelle de la MC peut étre, indirectement, évaluée par D'analyse des
groupes « placebo » des études randomisées contrbiées.
Dans I"étude de Mekhjian et al, parmi les patients inclus dans le groupe placebo, 32 % était en
rémission spontanée 4 mois plus tard et 53 % de ces patients était encore en rémission au bout
de 2 ans [89].
D’une maniere générale, la probabilité, pour un malade en rémission, inclus dans un groupe
placebo, de rester en rémission I’année suivante serait de 64 % et de 40 % deux ans aprés
[48 ; 75].
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L’évolution de la MC est donc caractérisée par son alternance d’activité et de rémission, mais
ausst par sa grande hétérogénéité, qui rend trés difficile de préciser un pronostic pour un
patient donné.

En outre, une étude relativement récente portant sur 177 malades, suivis depuis en
moyenne 27 ans {extrémes 20-59 ans), a monir¢ que la maladie ne s’éteignait pas avec le
temps.

Les malades étudiés étaient répartis en trois groupes, en fonction de "activité de la maladie :
maladic active (au moins une poussée au cours des douze derniers mois), maladie en
rémission (aucune poussée depuis au moins un anj avec ou sans traitement [41],

Cette répartition était ensuite comparée trois ans aprés le diagnostic et en fin de suivi. Les
résultats montraient une trés grande similitude (la cohorte de patients qui restaient en
¢volution n’étant pas la méme au cours du temps), ce qui suggere effectivement que le

potentiel évolutif de la MC se maintient avec le temps (cf Fig 7)

100%

B A3ans{n=177} ’

30%

y o Eo fin de swivi ;27
(26-59) ans aprés ie
diagnostic (n=141)

S

60% - !

40 %

27% 28 Y%

20%

0%%

actif rémission rémission
avec ttt sans ttt

Fig 7 : Comparaison de {"activité annuelle de la maladie 3 ans

aprés le diagnostic et en fin de suivi {417

Cette étude montre, également, que I'intervalle moyen depuis la derniére poussée est trés
variable, les extrémes allant de 0,8 4 24 ans (moyenne 6,4 ans), ce qui confirme la grande
hétérogénéité du cours évolutif.
Enfin, elle permet aussi de constater qu’au cours de ["évolution, un ou plusieurs recours au
traitement chirurgical sont nécessaires (81 % des patients de cette étude ayant subi une ou
plusicurs interventions) [41].

Toutefols, 1 faut souligner ici qu’un traitement bien conduit peut modifier I’évolution
de la MC. I permet, dans la grande majorité des cas, d’écourter les poussées et de casser

’évolution des formes chronigues actives [48].
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b) Evolution topographiqgue

Une des préoccupations au cours de ’évolution de la MC, notamment aprés une
intervention chirurgicale, est le risque d’extension des lésions anatomiques. Il semble, en
effet, que les lésions aient tendance 4 §’étendre progressivement avec le temps.

Néanmoins, la probabilité¢ d’une extension des lésions vers le gréle, lorsque la maladie
est initialement et purement colique ou, 'inverse, vers le colon, lorsque la maladic est
purement grélique, est relativement faible : 15 4235 % [48] .

Ainsi, dans P’étude de Lapidus, 24 % des malades, dont atteinte était initialement colique,
ont eu une extension des 1ésions sur le gréle. Il est & noter que ce pourcentage était plus éleve
chez les patients ayant subi une opération (37 %) que chez les autres (11 %) [67].

Au total, on peut dire que la maladie, bien que pouvant s’¢tendre et ce plus

fréquemment aprés une intervention chirurgicale, reste trés globalement localisée au cours du

temps, moins de 15 % de changement de localisation 4 10 ans [81].

¢) Evolution phénotypique

Dans la MC, on peut distinguer trois phénotypes principaux : les formes fibrosantes et
sténosantes, les formes perforatives et fistulisantes et les formes inflammatoires.

Il a été initialement suggéré que, pour un malade donné, le phénotype n’était pas
modifié¢ au cours du temps et qu’en cas de récidive postopératoire, celle-ci se faisait sur le
méme mode évolutif [75].

Cependant, une étude belge a démontré par la suite que, dans 45,9 % des cas, une
modification du profil phénotypique se produit. Elle a aussi montré que les changements les
plus fréquents sont le passage d’une forme inflammatoire & une forme sténosante (27 %) ou a
une forme pénétrante (29,4 %) {81}].

Le profil phénotypique semble done étre plus instable que le profil topographique.
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3. Pronostic

a) Facteurs pronostiques

Disposer de prédicteurs fiables de rechute constituerait un progres décisif dans la prise
en charge des malades [48)]. Cependant, il n’existe, dans I’état actuel des connaissances, aucun
test permettant de prévoir I’évolution de la maladie {23 ; 75].

Aucun marqueur biologique ne permet de suspecter une rechute [23 ]

Les données des examens morphologiques n'ont généralement que peu d’intérét comme
valeurs prédictives, du fait de grandes discordances anatomo-cliniques [438].

Les indices d’activité permettent, certes, d’apprécier Iactivité de la maladie et,
éventuellement, de suivre son cours évolutif, mais ils ne permettent pas de prédire une
rechute.

S’il n’existe donc pas, & ce jour, de marqueur fiable conny, il a tout de méme pu &tre
mis en évidence certains facteurs de risque de rechute. Ainsi, il semble que ce risque soit leé

- aun 4ge de début de la maladie inférieur ou égal 4 25 ans,

- &unintervalle depuis les premiers symptdmes supérieur & 5 ans,

- aun intervalle depuis la derniére rechute inférieur ou égal 4 6 mois,

- aune localisation colique [109].

b) Profils évolutifs et prédiction de ’évolution

Bien que Pévolution soit imprévisible, il semble qu’il existe deux profils évolutifs de
MC : P'un & poussées d’intensité modérée, séparées par de longues phases de rémission
clinique compléte ; Iantre & poussées plus sévéres, chroniques actives ou séparées par des
phases de rémission de courte durée et/ou imparfaite.

Ce potentiel évolutif se déterminerait au cours des premicres années de la maladie
[48]. Dans I’étude de Copenhague, le pronostic de la MC dépendait nettement du profil
évolutif des premiéres années. Sur les 8 premiéres années, il a pu étre constaté, en effet, que le
profil évolutif des 3 premicres influence directement celui des 5 suivantes : le taux de rechute
des 3 premiéres années était positivement corrélé a celui des 5 années suivantes {92},

Une fois le profil évolutif déterminé, le patient resterait, ensuite, dans son groupe

évolutif « bénin » ou « sévére » [48].
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D. Oualité et espérance de vie

1. Qualité de vie

a) Facteurs influencant néeativement 1a gualité de vie

Une ¢tude prospective, confirmant 1"aktération de Ja qualité de vie dans la MC, a pu
mettre en evidence certains facteurs qui ont un retentissement négatif.

Cette étude suggére ainsi que le sexe féminin, le tabagisme, le niveau d’activité de la
maladie, la localisation colique, la corticothérapie (ses effets secondaires) 1’hospitalisation et
une intervention chirurgicale (inférieure 4 3 mois) sont des facteurs influencant négativement

la qualité de vie [8].

b) Principales craintes des patients

Les quatre craintes les plus souvent exprimées par les malades sont :

la diminution de la forme physique,

3

la menace d’une opération,

L]

la peur d’une stomie,

le caractere imprévisible de la maladie {8 ; 41].
Ces craintes persistent au fil du temps. Elles sont les mémes aprés 20 ans d’évolution

comme 6,5 ans apres le début de la maladie [41].

¢) _Retentissement psychologique

Les malades atteints de MC ont une fréquence de détresse psychologique Iégérement
accrue par rapport a des sujets témoins normaux, mais qui est comparable 2 celle d’autres
maladics chroniques. Les répercussions psychologiques se manifestent essentiellement par
une anxiéte et/on une dépression [48].

Il convient, &4 ce sujet, d’'informer les patients et leur entourage de I’existence

d’associations spécialisées, qui pourront les atder. C’est le cas notamment de
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- F'Association Frangois Aupetit (AFA), qui a pour but non seulement de soutenir et
d’aider au développement de la recherche sur cette affection, mais aussi d’offrir
aux malades un échange &’ informations et de services (hitp://afa.asso.fr) [5];

- le club de réflexion des cabinets de groupe d’hépato-gastroentérologie ou CREGG,
qui met a disposition sur internet un « livret patient », permettant aux malades de
trouver de nombreuses réponses a leurs questions (hitp://www.cregg) [23];

- et, la Fédération des Stomisés de France (FSF), dont le but essentiel est de

réinsérer les stomisés et aider les nouveaux et futurs stomisés (hitp:/fsfasso.fr)

[51

d) Retentissement sur activité professionnelie

Les études ne sont généralement pas entravées par la maladie mais les poussées, les

examens et fes trajitements peuvent &tre des causes d’absentéisme scolaire.
Le niveau de formation socioprofessionnelle est en moyenne égal, voire supérieur, & celui de
la population générale et la répartition en catégories socioprofessionnelles montre une
proportion importante de patients ayant des professions a responsabilité, en particulier des
cadres {5 ; 65].

Les périodes de grande fatigue, de diarrhée, de douleurs abdominales peuvent rendre
temporairement pénible, voire impossible, 1’activité professionnelle, surtout en cas d’activité
exigeant des efforts physiques importants et/ou des déplacements fréquents [65]. Ainsi, dans
une étude de devenir & long terme, 25 % des patients (parmi la population active) avaient
diminué leur activité a cause de la maladie et 29 % bénéficiaient d’un régime invalidité & des
taux variables {41].

Néanmoins, beaucoup de patients arrivent, sur le long terme, & maintenir une activité
professionnelle 4 plein temps. Dans ['étude citée précédemment, 38 % des patients
travaillaient & plein temps et 23 % a temps partiel {41].

D’un point de vue social, il faut savoir que la MC figure sur la liste des 30 affections
de longue durée (ALD), bénéficiant de la prise en charge a 100 % : elle est la 245 de cette
liste. De plus, comme pour tout assuré social, les patients souffrant de MC peuvent bénéficier
des indemnités journaliéres relatives & un arrét de travail, puis, éventuellement, d’un régime
invalidité ou d’un mi-temps thérapeutique, ¢’était le cas pour cerfains patients inclus dans
'étude citée précédemment {19 ; 23], Enfin, une allocation d’éducation spéciale peut étre

sollicitée pour les enfants et ce jusqu’a ’age de 20 ans [23].
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¢} Retentissement sur ’activité physique

Lors des poussées, la fatigue lide 4 la fiévre, a la diarrhée, aux douleurs ¢t 4 la
dénutrition, s’accompagne d’une faiblesse musculaire. De méme, un amaigrissement
important réduit la force musculaire et limite les possibilités d’activité physique.

Lors des poussées évolutives de la maladie, Pactivité physique est donc considérablement
rédutte [64].
Cependant, en période de rémission, P'effort physique peut étre tout 2 fait normal,

n’empéchant en aucun cas la pratique d’un sport, méme intense [5].

f) Retentissement sur la vie familiale

I n’y aurait aucun retentissement de la MC sur la vie familiale [5].
Les patients semblent avoir une vie familiale tout 2 fait satisfaisante [23].

Et le statut familial ne différe pas de celui de la population générale [5].

2. Espérance de vie

L’espérance de vie des malades atteints de MC est, selon les études, soit normale, soit
légerement diminuée par rapport 4 celle d une population témoin [61 ; 80].

L exces de mortalité est observé d’une part dans les premiéres années d’évolution des
formes séveres et, d’autre part, chez les sujets 4gés ayant une MC ancienne.
Dans le premier cas, la mortalité est lide aux complications infecticuses et postopératoires et,
dans le second cas, la surmortalité s’explique par "incidence accrue de cancer du cdlon et du

gréle [41 ; 751,
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IV DIAGNOSTIC

A, Diagnostic positif : examens cliniques et paraclinigues

Le diagnostic de MC repose sur un ensemble d’arguments cliniques, biologiques,

morphologiques et histologiques, car aucun de ces éléments, pris isolément, ne permet de

porter le diagnostic [5 ; 48 ; 126].

i. Examens clinigues

L’interrogatoire et 'examen physique sont essentiels pour metire en jeu les examens

complémentaires [48].

L’interrogatoire doit rechercher

les antécédents personnels et familiaux,

la notion de poussées antérieures,

Pexistence de symptdmes associés (fidvre, amaigrissement, signes anopérinéaux,
articulaires, cutanéomugueux...),

Pabsence de séjour en pays tropical,

I’absence de prise médicamenteuse.

L’examen clinique, quant a lui, recherche une masse douloureuse de la fosse iliaque

droite ainsi que des symptdmes associés [126].

2. FExamens biologigues

It w’existe, a ce jour, aucun signe biologique spécifique de la MC.

Cependant, de nombreuses anomalies, témoignant de I"activité ou du retentissement de

la maladie, sont souvent constatées [126]. Et, certains tests diagnostiques, relativement

récents, permettent de contribuer au diagnostic, notamment au diagnostic différentiel avec la

RCH [34].
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a) Syndreme inflammatoire [5; 48 ; 126]

Un syndrome inflammatoire est habituel au cours des poussées évolutives:
augmentation de la vitesse de sédimentation, augmentation des taux sanguins de la prot¢ine C
réactive (CRP), du fibrinogéne et de ’alpha? globuline.

Cependant, 1’apparition d’un syndrome inflammatoire n’est nullement spécifique de la
MC et peut survenir dans bien d’autres états pathologiques, qui peuvent, eux-mémes,

s*associer & la MC {comme par exemple une infection intercurrente).

b) Perturbations hématologiques [126]

Les perturbations hématologiques sont trés fréquentes au cours de la MC. On observe
en particulier une anémie, unc hyperleucocytose, une thrombocytose ef un état
d’hypercoagulabilite.

L’anémie peut étre inflammatoire ou carentielle et, dans ce cas, elle est due soif & un
déficit en fer, du fait de saignements chroniques, soit a un déficit en vitamine B12, du fait
d’une atteinte importante ou d’une résection de I'iléon.

La thrombocytose et 1’état d’hypercoagulabilité, avec notamment un allongement du
temps de prothrombine et une hyperactivité du facteur VIII, sont a origine, ou tout au moins,

contribuent & Paugmentation du risque thromboembolique.

¢) Perturbations hvdroélectrolytiques et syndrome carentiel

Des perturbations hydroélectrolytiques peuvent survenir en cas de diarrhee sévere
et/ou prolongée {126].

Certaines anomalies témoignent du retentissement nutritionnel de la maladie :
hypocalcémie, hypocholestérolémie et surtout hypoalbuminémie [48]. Celle-ci est
constamment observée dans les poussées sévéres et refiéte non seulement la restriction

alimentaire, mais aussi I’exsudation intestinale et le catabolisme accru [126].
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d)_DANCA et ASCA

La recherche d’anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (pANCA),
associée 4 celle des ASCA, permetirait de différencier les malades atteints de MC de ceux
atteints de RCH.

En effet, dans la MC, la prévalence des ASCA est de 48 4 69 % et celle des pANCA
est de 2 & 28 %, alors que, dans la RCH, ces prévalences sont inversées 20 a 85 % pour les
PANCA ¢t 54 15 % pour les ASCA [34],

Ainsi, Pexistence d’un statut sérologique ASCA+/pANCA- est en faveur du diagnostic de
MC et Pinverse, statut ASCA-/pANCA+, en faveur du diagnostic de RCH [48],

Cependant et bien que la valeur prédictive positive et la spécificité soient ¢levées

(respectivement 75 & 93 % et 81 4 98 %), la sensibilité est insuftisante (44 a 58 %) pour que

ces tests puissent étre utilisés de fagon isolée {34 ; 48]

2) Détermination du génotvpe : détection des mutations de CARDIS [34]

Les tests fondés sur Panalyse de "ADN pourraient étre utiles dans le diagnostic de
MC, chez des sujets présentant un tableau clinique douteux et dans le diagnostic différentiel
avec la RCH (les mutations recherchées étant absentes dans cefte maladie). Cependant, si la
spécificité est trés boane (proche de 100 %), la sensibilité est trop faible (15 %) pour que ces

tests puissent avoir un grand intérét dans le diagnostic de MC.

3. Examens bactériolegiques et parasitologiques {5 ; 126]

Les examens bactériologiques et parasitologiques sont utiles pour écarter une
entérocolite infecticuse ou parasitaire.

Les examens pouvant étre effectués sont une coproculture, un examen parasitologique
des selles et des examens sérologiques.

Des examens bactériologiques et parasitologiques peuvent également étre effectués sur

les biopsies.



4. Examens endoscopigques

Les examens endoscopiques, et surtout la coloscopie, sont des examens essentiels non
seulement dans le diagnostic, mais aussi dans le bilan d’extension de la MC [48 ; 126].
Cependant, contrairement aux précédents, ce sont des examens invasifs nécessitant

une préparation des malades.

a2} Coloscopie

=% Intérét

La coloscopie, en permettant d’explorer le colon et en général Uilon terminal, est
"examen ¢lé du diagnostic. Elle montre les lésions superficielles et permet la réalisation de
biopsies. Elle tient également la premiére place dans le bilan d’extension et de sévérité et dans

Ia surveillance de la MC [48 ; 90 ; 127].

=% Préparation du malade

Cet examen nécessite une préparation préalable, car la qualité de ’examen dépend de
la vacuité du colon [128].

Pour ce faire, le patient doit, le soir précédent I'examen ou pour moitié le soir et le
matin, ingérer 3 4 4 litres d’une solution de polyéthyléne glycol de haut poids moléculaire
(KLEAN-PREP®, COLOPEG® macrogol 3350 ou FORTRANS® macrogol 4000), qui est un
laxatif osmotique. Cette sojution ayant un goiit trés désagréable, il est généralement propose
de la boire avec du sirop.

Tl faut noter qu’un régime sans résidus (exclusion des aliments riches en fibres et en amidons
indigestes) les jours précédents 'examen, améliore la préparation.

Le patient doit ensuite respecter un jefne d’au moins 4 heures avant la sédation
anesthésique {128 ; 130].

Les autres spécialités (4 base de dérivés anthracéniques X-PREP®, PREPACOL® ou
d’hydrogénophosphate de sodium FLEET PHOSPHO SODA®), destinées a4 la préparation aux

investigations coliques, ne sont essentiellement utilisées qu’en cas d’intolérance au macrogol,
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car elles sont, pour certaines et selon les données du Vidal, a éviter en cas de Iésions majeures

dans les MICI [130}

=» La rectosigmoidoscopie

La rectosigmoidoscopie est un examen plus simple, permettant d’observer directement
le rectum et le ¢cOlon sigmoide [5; 128].

Elle ne nécessite ni prémédication, ni jeline, ni anesthésie, un simple lavement
évacuateur, la veille au soir et le jour de Pexamen, suffit (NORMACOL LAVEMENT®, laxatif
irritant, composé de dihvdrogénophosphate de sodium dihydraté et hydrogénophosphate de
sodium dodécahydraté) [5; 128 ; 1301

L examen ne dure que quelques minutes, mais il est relativement inconfortable {5].

b)_Endoscopie oesogastroduodénale et enteroscopie

L’endoscopie oesogastroduodénale n’est indiquée qu’en cas de signes d’appels
évocateurs ou en cas de lésions coliques inclassables (diagnostic différentiel entre RCH et
MC) [48 ; 127].

L’enteroscopie est principalement indiquée dans I'exploration d’une sténose isol¢e du
gréle. Elle est utile lorsqu’une aiteinte jéjunoiléale diffuse est suspecice, ainsi que pour
éliminer un lymphome ou un carcinome du gréle, car elle permet de réaliser des biopsies
{127]. Elle est réalisée sous anesthésie, successivemnent par voie haute puis, si nécessaire, par

voie basse, le malade devant &tre préparé comme pour une coloscopie.

¢) Capsule endoscopique ou vidéocapsule {47]

La vidéocapsule, qui est un endoscope miniature tenant dans une gélule a avaler, est
une technologie innovante et récente (2000), qui permet de réaliser une endoscopie de bonne

qualité tout en étant peu invasive.

=% Intérét

La capsule endoscopique est utilisée dans Dexploration de I'intestin gréle. Sa

progression libre dans le tractus digestif permet d’¢liminer les limitations d’un endoscope
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traditionnel, qui ne peut explorer qu'une partie du gréle (mais elle ne permet pas de réaliser
des biopsies). Son application au cdlon est pour "instant difficilement envisageable en routine
du fait de la lenteur du transit colique (durée de vie des batteries insuffisantes) et de la trop
faible puissance de I'éclairage (le c6lon étant un organe de gros calibre).

Dans la MC, ses indications sont hombreuses :

- investigation peu invasive du giéle chez un patient ayant une symptomatologie
abdominale atypique et chez qui un bilan endoscopique et/ou radiologique s’est
révelé négatif ;

- suspicion de MC chez Penfant ;

- bilan d’extension ;

- surveillance des Iésions.

Avant toute utilisation, il faut tout de méme s’assurer de 1’absence de sténose, car

celle-ci risque de bloquer la capsule.

=» Préparation du malade

Cet examen ne nécessite pas de piéparation particuliere du patient, celui-ci devant étre
simplement 24 jeun (pour une investigation colique la préparation est la méme que pour une
coloscopie). Un ensemble de capteurs sont placés sur 1’abdomen du patient et un boitier
enregistreur est porté & la ceinture. Ainsi, aprés ingestion de la gélule, le patient est libre de
ses mouvements. La progression de la vidéocapsule se fait en fonction du péristaltisme

intestinal, 1a capsule étant éliminge dans Jes selles dans les 24 3 48 h.

5. Examens histologigues

L’examen histologique est essentiel au diagnostic de MC puisqu’il permet, le plus
souvent, en mettant en évidence des aspects microscopiques trés évocateurs, comme par
exemple le granulome épithéhioide, de poser ou de confirmer le diagnostic.

Il permet également de préciser extension et la gravité des Iésions et d’en suivre
I"évolution (recherche de dysplasie) [5 ; 68].

L’examen anatomopathologique se fait donc sur les biopsies réalisées au cours de
I’endoscopie et sur les piéces opératoires. Ces biopsies doivent porter non seulement sur les

lésions macroscopiques, mais aussi sur la mugueuse d’aspect normal. Elles dotvent étre
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réalisées de facon étagée [126] ; les prélévements devant étre les plus nombreux possibles et
représentatifs de chaque patic des différents segments digestifs (ex @ coloscopie: iléon

terminal, colon droit, cdlon transverse, colon gauche et rectum) [68].

6. Examens radiclogiques

3) Examens barviés

[’étude radiologique du tube digestif nécessite une opacification, ¢’est-a-dire un
remplissage par un produit opaque aux rayons X, la baryte. La visualisation du gréle est ainsi
obtenue par Pingestion, 4 jeun, de sulfate de baryum et celle du cdlon par Javement avec le
méme produit (MICROPAQUE®). Dans le premier cas, examen s’appelle transit du gréle et
dans le second, lavement baryté [5 ; 10].

Le transit du gréle reste un examen indispensable au diagnostic et au bilan de la MC
[1271. 1l permet d’observer I'intestin gréle anse par anse et de rechercher et d’apprécier les
localisations gréliques [48].

Le lavement barvté a peu d’intérét par rapport & la coloscopie, sauf quand celle-ci est
incompléte ou jugée dangereuse. En effet, lors de sténose infranchissable en endoscopie, le
lavement baryté est le seul moyen d’explorer les lésions en amont de cette sténose [48]. De
méme, 1l est le meilleur moyen pour mettre en ¢vidence des fistules grélocoliques, qui sont
exceptionnellement reconnues par la coloscopie et bien moins visibles sur le transit du gréle
[48 ; 127]. Enfin, le lavement baryté peut également remplacer la coloscopie lors de formes
compliquées (perforation, mégactlon toxique, hémorragic massive) et/ou de poussees graves
{48}

b} Enteroscanner

[enteroscanner est habituellement pratiqué pour des symptdmes évoguant une
possible atteinte de Uintestin gréle, non diagnostiquée par le transit baryté. Mais, il est de plus
en plus pratiqué en premiére intention comme une modalité de « screening » plus simple et
plus rapide que les explorations traditionnelles du gréle.

L’enteroscanner fait dans la majorité des cas le diagnostic présumé ou certain de la

MC intestinale. De plus, il permet de diagnostiquer facilement les complications liées a cette
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maladie [10). Il est d’ailleurs indispensable en cas de masse abdominale et/ou de suspicion de
suppuration ou de fistules {126 ; 127].
La préparation pour cet examen consiste en un remplissage de I"organe par infusion

jéjunale proximale d’eau et une injection en intraveineuse de produit de contraste iodé [10].

¢) Autres examens radiologigues [5 ;45 ; 127]

Ces examens ne sont pas indispensables au diagnostic. Ils sont surtout utilisés en
complément de la coloscopie et du transit du gréle et/ou de I’enteroscanner et/ou de la
vidéocapsule, dans des cas particuliers.

Les examens pouvant &tre effectués sont: la radiographie de I'abdomen sans
préparation, 1’échographie, 'imagerie par résonance magnétique, la scintigraphie aux

leucocytes marqués.

B. Diagnostic différentiel

Une des grandes difficultés diagnostiques de la MC est due au fait que d’aufres

maladies lui ressemblent {5}.

1. RCH

Le diagnostic différentiel entre RCH et MC, maladies trés proches cliniquement, ne se
nose que lorsqu’il existe une atteinte rectocolique continue sans atteinte iléale, ¢’est-a-dire
lorsque la topographie de fa MC est identique 2 celle de la RCH.

Le diagnostic repose alors sur I’endoscopie et Phistologie. Ces examens peuvent, en
effet, mettre en évidence des caractéristiques plus ou moins spécifiques de 'une ou de 'autre
(cf Tableau 1) mais qui sont parfois insuffisantes pour pouvoir classer la colite. La colite est

alors dite indéterminée et ne sera, éventuetlement, classée qu’ultérieursment [126].
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Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique
Topographie des iésions Iléon, cblon, anus Célon, rectum
Atteinte rectale Inconstante Constante
Localisations anopérinéales Possibles Jamais
Discontinue Continue
Distribution des lésions Hétérogéne Homogene
Transpariétale Superficielle
Sténoses Possibles Rares
Fistules Possibles Jamais
Granulomes Possibles Jamais
Mucosécrétion Peu altérée Trés altérée

Tableau 1 : Principales caractéristiques différentielles de la MC et de la RCH [68].

2. Causes infectieuses

Certains agents infectieux sont susceptibles d’entrainer des symptomes cliniques et/ou

endoscopiques ressemblant & ceux de la MC [126].

a) Causes bactériennes

La tuberculose, dans sa localisation iléocaecale ou colique, présente des symptdmes
semblables & ceux de Ja MC et peut avoir un aspect endoscopique tout & fait similaire {48 ;
68 ; 126]. Le diagnostic peut &tre alors difficile et doit toujours étre évoqué chez des patients
immunodéprimés. Il repose sur le cliché thoracique, sur la recherche de bacille de Koch, sur
’étude en Polymerase Chain Reaction et, parfois, sur la mise en place d’un traitement
antituberculeux d’épreuve [48 ; 126].

La yersiniose ressemble 4 la MC du fait de Patteinte prédominante de ’iléon terminal
et du colon droit, de son évolution prolongée et de la présence fréquente de signes
extradigestifs [68 ; 126].

D autres bactéries entéroinvasives, comme Salmonella sp, Shigella sp, Escherichia
coli, Campylobacter jejuni, peuvent simuler une poussée clinique de MC [126],

Le diagnostic différentiel se fait, dans ces derniers cas, par coproculture et recherches

sérologiques [48].
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b) Causes virales et parasitaires

Une colite & cytomégalovirus doit &re systématiquement évoquée chez les patients
VIH positif [126].

Une amibiase ou exceptionnellement une bilharziose doivent étre suspectées en cas de
séjour en pays d’endémie [68]. Le diagnostic différentiel repose sur la recherche de parasites

dans les selles ou sur les biopsies [68 ; 126].

3. Causes iatrogeénes

Une cause iatrogéne doit &tre recherchée en fonction du contexte clinique (prise de
médicaments), car les colites médicamenteuses sont parfois difficiles a distinguer d’une MC
[48 ; 68 ; 126].

Les AINS peuvent non seulement déclencher des colites ressemblant 4 celle de la MC,
mais peuvent aussi aggraver des lésions de MC par leur effet inhibiteur puissant de la voie de
la lipooxygénase et de la cyclooxygénase [48 ; 126].

Les antibiotiques (ATB) peuvent provoquer une colite pseudomembraneuse. Celle-ci
est quasiment toujours liée  la prolifération de Clostridium difficile (les ATB provoquent un
déséquilibre de la flore intestinale qui favorise la prolifération de germes pathogeénes). Cette
colite ne présente donc généralement pas de réel probléme diagnostique, notamment lorsque

des toxines de Clostridium difficile sont identifiées[48 ; 68].

4. Autres diagnostics [48 ; 126}

De nombreux autres diagnostics peuvent étre évoqués en fonction des circonstances,
des manifestations associées et du terrain, mais sont plus rarement envisagés :

- causes ischémiques : colite ischémique, sténose grélique ischémique, antécédents
cardiovasculaires, vascularites (périartérite noueuse, polyarthrite rhumatoide, maladie de
Behget) ;

- causes tumorales : lymphome, adénocarcinome ,

- causes inflammatoires : sigmoidite diverticulaire, maladie cacliaque, appendicite.
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2°" partie :

LES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX
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La MC est une maladie chronique, dont i} n’existe actuellement aucun moyen de

guerir.

Les traitements proposés permettent toutefois de diminuer la morbidité et d’améliorer
la qualité de vie des patients.
Leurs objectifs sont de deux types :
- tout d’abord, le contrdle des poussées et la mise en rémission de la maladie
(traitement des poussées ou traitement d’atfaque),
- puis la prévention des récidives, c’est-d-dire le maintien en rémission le

plus longtemps possible (traitement d’entretien) [5 ; 94].

Pour atteindre ces objectifs, diverses méthodes thérapeutiques peuvent étre utilisées
médicaments, chirurgie, nutrition artificielle (ces deux derniéres seront traitées briévement

dans la troisiéme partie).

Le traitement médicamenteux tient la premiére place, hormis pour certaines
complications de la MC qui relévent de la chirurgie.

On dispose actuellement d’un large éventail thérapeutique, qui s’est enrichi ces
derniéres années, grice aux progrés accomplis dans la connaissance de la physiopathologie de
la maladie {94].

Les médicaments utilisés sont des anti-inflammatoires (dérivés salicylés, corticoides),
des immunosupresseurs (corticoides, azathioprine, methotrexate...), des antibiotiques
(métronidazole, ciprofloxacine) et, plus récemment introduits, des immunomodulateurs (anti-
TNFa).

A coté de ces médicaments a visée curative, il existe des traitements symptomatiques,
que I’on peut ou que Pon doit associer aux précédents, pour améliorer les symptdmes ou pour

prévenir des complications {5 ; 23]
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I LES DERIVES SALICYLES

La sulfasalazine et ses dérivés constituent un traitement classique des poussées

mineures et modérées de la MC et de prévention des rechutes [48].

A, Sulfasalazine SALAZOPYRINE® (87.P)

C’est le médicament le plus ancien pour le traitement des maladies inflammatoires de
Pintestin [15].

Lrindication figurant sur 1’autorisation de mise sur le marché {AMM) est : MC dans sa
localisation colique (traitement d’attaque et d’entretien) [16 ; 130].

La sulfasalazine ou la salazosulfapyridine est en effet efficace a fortes doses, 4 a 6 g/
chez Vadulte et 100 & 150 mg/kg/) chez 'enfant, sur les Iésions coliques voire iléales de la
maladie, mais son efficacité est inférieure a celle de la corticothérapie ; ¢’est pourquoi, elle
n’est utilisée que dans les poussées légeres a modérées. Bien qu’elle semble inefficace pour
maintenir en rémission la MC quiescente, clie est utilisée en traitement d’entretien pour
supprimer les inflammations peu importantes, a la dose de 2 g/j chez ’adulte et de 50 a 75
mg/kg/] chez Denfant [15]. Elle a un effet médiocre pour prévenir les récidives
postopératoires {1]. Elle est inefficace pour le traitement des fistules [13].

La SZP est un agent anti-inflammatoire, composée de deux molécules: Dacide 5
aminosalicylique (SASA) 1i¢ par une liaison diazoique a une molécule de sulfapyridine [15 ;
16 ; 113]. Ce sont les bactéries intestinales au niveau du cblon qui rompent cette laison et
libérent ces deux molécules [13 ; 16 ; 131].

Le 5ASA ou mésalazine est la fraction responsable de Pactivité thérapeutique {130 ;
131}, alors que la sulfapyridine, qui est un antibactérien, joue ici le rdle de protecteur de la
mésalazine pour lui permettre d’atteindre le cdlon sans étre absorbée [2]. Mais cette
sulfapyridine est responsable de la plupart des effets indésirables de la SZP, qui sont trés
nombreux [15; 16 ; 130]. Cest d’ailleurs une des raisons pour lesquelles la SZP n’est que
peu utilisée et remplacée par le 5 ASA. Elle est surtout indiquée en cas d’atteinte articulaire
associée ; elle a un effet sur les inflammations articulaires (elle posséde une AMM pour la

polyarthrite rhumatoide) [130].
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B. Mésalazine PENTASA®, ROWASA®, FIVASA®

La fréquence des intolérances 4 la SZP a conduit 4 proposer fe SASA ou meésalazine
isolément ; car, comme il a été dit précédemment, [activité thérapeutique de la SZP est due,
en grande partie, 4 la fraction SASA et la partie sulfapyridine est responsable de la majorité
des effets secondaires.

Cependant, le 5ASA est absorbé dés les premiers centimetres de Uintestin gréle et il a
fallu mettre au point des artifices galéniques pour obtenir Parrivée du 5ASA en quantité
suffisante au niveau de I"organe cible (iléon terminal et/ou cblon). Des préparations de SASA
a délitement tardif et dépendant du pH ont donc ¢té mises au point (PENTASA®, ROWASA®,
FIVASA®).

1. Indications [130]

11 existe donc trois spécialités a base de mésalazine dont les indications, figurant sur
PAMM, sont ;
PENTASA® : traitement d’attaque des poussées légéres a modérées et prévention des
poussées aigués pour les formes fréquemment récidivantes.
ROWASA® : prévention des poussées aigués pour les formes fréquemment récidivantes.

FIvASA® :  trartement d’entretien.

2. Structure chimigue

La structure chimique de la mésalazine est présentée dans la figure suivante.

COOH
. OH

\
Ny
H,M
Mésalazine

Fig 8 ; Structure chimigue de la mésalazine [2}
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3. Présentation galénigue et pharmacocinétigue

Les spéeialités a base de mésalazine se présentent sous différentes formes galéniques
destinées a la voie orale ou a 1a voie rectale. Les formes locales, n’ayant I’AMM que pour le

traitement de la RCH et non pour celui de la MC, ne seront pas traitées ici [130].

g} Libération dans le tractus digestif

Les présentations galéniques de PENTASA®, disponibles pour le traitement de la MC,
sont des comprimes dosés a 250 ou 500 mg et des granulés en sachet de 1 g [130].
Les comprimés sont constitués de microgranules de SASA, qui sont enrobés d’une membrane
semi-perméable  d’ethylcellulose [15], protrectrice, a délitement chronodépendant et
théoriquement indépendant du pH, du temps de transit et de la flore [16]. Les microgranules
sont libérés dans ’estomac, lors du délitement du comprimé. La mésalazine diffuse alors a
travers la membrane de ces microgranudes, lors de leur transit sur foute la longueur de
Pintestin. Soixante cing pour cent de la dose de mésalazine est ainsi retrouvé a ’entrée du
cblon [130]. La libération de la mésalazine des granulés est similaire a celle des comprimés
[1530].

La seule présentation galénique, disponible pour le traitement de la MC, du Fivasa®
et du ROWASA® est Ja forme comprimé gastro-résistant,
Ces comprimeés dosés & 250 ou 500 mg pour le ROWASA® et 4 400 ou 800 myg pour le
Fivasa®, sont constitués d’un noyau de mésalazine pure, auquel ont été¢ gjoutés des
dispersants lors de la phase de granulation ; Ie tout est entouré d’un film protecteur pour le
ROWASA® ou d’une résine acrylique pour le FIVASA® et d’un enrobage gastro-résistant, a
délitement pH dépendant (pH supérieur ou égal 4 6 pour le ROWASA® et pH supérieur ou égal
a7 pour le FIVASA®) {15 ; 16]. Ce comprime ne se délite pas dans ’estomac, méme apres un
temps de séjour prolongé. Le délitement ne survient qu’environ 3  apres le passage du pylore

et a lieu dans la partie distale de Iiléon ou dans le célon ascendant [130].

b) _Absorptien, métabolisme et élimination [130]

Environ 60 % de la dose de SASA ingérée est absorbé (35 % dans |'intestin gréle et

25 % dans le colon). Dans le cas du FIVASA®, la biodisponibilité n’est que de 20 %.
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La demi-vie du SASA est courte (environ 1h). Il est métabolisé en grande partie par le
foie, o il subit une acétylation (la demi-vie du dérive acetyl¢ ctant de 24h). Le SASA est
éliminé dans les selles (40 & 50 %) et dans les urines (35 & 50 %), essentiellement sous forme

de dérivé acétylé (80 4 90 % dans les urines, 65 4 70 % dans les selles).

4. Mécanisme d’action

La mésalazine est un anti-inflammatoire intestinal {130].

Eile exerce une action anti-inflammatoire globale, dont le mécanisme d’action reste
encore incertain. Plusicurs hypothéses ont ét¢ avancées, dont la principale est une action sur le
métabolisme de 'acide arachidonique par une inhibition de la cyclooxygénase et de la
lipooxygénase. Les autres mécanismes d’action évoqués sont: D'inhibition du TNFa, du
monoxyde d’azote, du facteur d’activation des plaquettes ; la captation des radicaux libres ; la
réduction de la libération d&’1L1 et &’IL2 [16].

5. Efficacité

Le 5ASA, comme la SZP, est efficace dans le traitement de la MC iléocolique ou
colique d’intensité moyenne ou bénigne [16]. Son activité est bien moins puissante que celle
de la corticothérapie, ce qui fait qu’il n’est pas indiqué dans les formes aigués et graves {15
113]. Il est donc utilisé comme traitement de premiére intention dans les poussées mineures a
modérées pour éviter le recours & la corticothérapie [48] et pour maintenir la rémission de la
maladie [15]. Son efficacité semble, cependant, modeste dans cette indication et les essais
thérapeutiques, qui ont testé la mésalazine dans cette indication, sont contradictoires [16] :
certains montrent une efficacité (de P'ordre de 45 %) significative [87], d’autres donnent des
résultats négatifs {16}

Son efficacité dans la prévention des récidives postopératoires est plus importante que
celle de la SZP. La mésalazine semble pouvoir réduire 1a survenue de ces récidives {1 ; 16].

Enfin, le 5ASA comme la SZP est inefficace sur les fistules [12],

6. Posclogie et mode d’administration {130]

Les posologies de mésalazine nécessitent ta prise de plusieurs comprimés (cp) par jour.
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PENTASA® : traitement dattaque - 4 g/], soit 8 ¢p de 500 mg ou 4 sachets, en 4 prises,
pendant 4 4 16 semaines.
traitement d’entretien : 2 g/, soit 4 ¢p & 500 mg ou 2 sachets, en 2 prises.
ROWASA® : traitement d’entretien : 1,542 g/, soit3 a4 cp a 500 mg.
FIvasa® ;.  traitement d’entretien : 2.4 g/j, soit 3 cp a 800 mg.

La durée du traiterent est limitée 4 2 ans pour les deux derniéres spécialités.

7. Contre-indications, effets indésirables et interactions

médicamenteuses

La seule contre-indication de la mésalazine est I"hypersensibilité connue aux salicylés
ou a I’un des composants {16 ; 130].

Rq : La grossesse et I’allaitement seront traités dans un chapitre a part.

La tolérance de la mésalazine est supérieure a celle de la sulfasalazine : elle serait
mieux tolérée chez 80 4 90 % des malades intolérants a la SZP. Les effets indésirables
seraient 2 & 3 fois moins fréquents avec la mésalazine quavec la sulfasalazine. La mésalazine
peut néanmoins étre & 'origine de :

» Vomissements, diarrhée, nausées, douleurs abdominales, céphalées.

« Atteintes rénales : des néphropathies ont été rapportées. La réversibilité apparait
dépendre de la durée du traitement. L’évolution vers une insuffisance rénale ne s’observe
qu’en cas d’exposition durable.

» Troubles hépatiques (augmentation des transaminases, hépatite} et pancréatites
aigués dont I’évolution est bénigne & Parrét du traitement mais dont la survenue impose I’ arrét
définitif du meédicament.

» Troubles hématologiques : les différentes lignées sanguines peuvent étre atteintes.

» Atteintes pulmonaires (pneumopathies interstitielles).

» Atteintes cardiaques : péricardites, myocardites généralement réversibles a I'arrét du
traitement. La mésalazine est contre-indiquée aprés la survenue d’un de ces effets.

» Syndrome d’hypersensibilité. Il existe une réaction croisée avec ta SZP {15 ; 1301,

La seule interaction médicamenteuse de la mésalazine concerne son association a
azathioprine et & la 6 mercaptopurine. Il existe un risque de majoration de Ieffet
myelosuppresseur de ces immunosupresseurs par inhibition de leur métabolisme hépatique

[130].
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I LES CORTICOIDES

Les corticoides (CT) sont certainement les médicaments les plus efficaces pour traiter
les poussées [5; 87]. Ils induisent une rémission clinique des symptdmes chez un grand
nombre de patients, environ 60 & 80 % {113].

Cependant, leur utilisation thérapeutique est limitée aux poussées d’une certaine
sévérité & cause de leurs effets indésirables, du risque de corticodépendance et de
corticorésistance, ainsi que de la fréquence des rechutes apres sevrage [5 ; 87].

La volonté de réduire ces effets, provoqués par les CT par voie générale, a conduit au
développement de CT par voie topique, puis & I"utilisation du budésonide, qui a une action

locale et une faible activité systémique [113].

A. Indications

Les CT, a effet systémique, sont indiqués dans les poussées franches ou en seconde
intention dans fes poussées légéres & modérées [16]. L’indication donnée par PAMM est la
suivante : poussées évolutives de la MC.

Les CT par voie locale sont indiqués dans le traitement de la MC colique [130].

Le budésonide ENTOCORT® est indiqué dans le traitement d’attaque de la MC

d’intensité [égere & modérée affectant I’iléon et/ou le cblon ascendant [ 16 ; 130]

B. Corticothérapie a effet systémique

1. Structure chimigque

Les CT les plus utilisés dans la MC sont la prednisone CORTANCYE® et la
prednisolone SOLUPRED® {16].
Leur structure chimique dérive de celle du cortisol (ou hydrocortisone), hormone

naturelle, par quelques modifications.
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Fig ¢ : Structure chimique de la prednisone et de fa prednisolone {21].

2. Propriétés pharmacocinétigues [16; 130]

1 absorption orale de prednisone est rapide, celle de la prednisolone est rapide mais
irréguliére.

Le pic de concentration plasmatique de la prednisone et de la prednisolone est atteint
en 1 4 2 h pour la premiére et en 4 & 5 h pour la seconde. La demi-vie plasmatique est de 3,4 a
3,8 h pour la prednisone et de 2,5 4 3,5 h pour la prednisolone.

Le taux de fixation aux protéines plasmatiques de la prednisone et de la prednisolone
est respectivement de 90 % et de 30 & 90 %. La laison se fait avec P'albumine (faible affinité
mais forte capacité) et avec la transcortine ou cortisol binding globuline (forte affinit¢ mais
faible capacité).

Le métabolisme de ces deux molécules est hépatique. Leur élimination est urinaire, et
éoalement biliaire pour la prednisolone. Elle se fait sous forme métabolisée (80 %) et sous

forme inchangée {20 %).

3. Efficacité

a) Poussées évolutives

L efficacité des CT dans les poussées évolutives est parfaitement reconnue. Ce sont
des traitements trés efficaces quelque soit Ja topographie de la maladie [16 ; 87].

Les travaux du GETAID (Groupe d’'Etudes des Thérapeutiques des Affections
Inflammatoires du tube Digestif) ont ainsi montré que I’administration de prednisolone, a la
posologie de 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone, pendant 3 & 7 semaines, permettait d”obtenir

une rémission dans 92 % des cas [91].



Les études contre placebo suggéraient déja cette efficacité, en monfrant un taux de
rémission plus élevé et une obtention de la rémission plus rapide avec les CT qu'avec le
placebo.

Dans 1’étude de la National Cooperative Crohn’s disease, le taux de rémission, au bout de 17
semaines, $tait de 61 % chez les patients recevant 0,5 2 0,75 mg/kg/j de prednisone et de 26 %
dans le groupe placebo [118].

Dans "étude de I"European Cooperative Crohn’s disease, ce taux était, au bout de 18
semaines, de 83 % chez les patients recevant des doses de methylprednisolone variant au
cours du traitement de 48 4 12 mg et de 38 % dans e groupe placebo {84].

La comparaison de ces trois études permet aussi de conclure que le taux de rémission
est proportionnel aux doses de CT utilisées : plus elles sont fortes, plus le taux de rémission
est ¢leve [133].

Par ailleurs, dans les colites graves, la corticothérapie par voie intraveineuse fait partie
du traitement de premiére intention, qui, dans 12 études regroupant 374 malades, a donné 55 a
94 % de rémission [13].

by Maintien en rémission

La corticothérapie systémique n’a jamais fait la preuve de son efficacité a prévenir les
rechutes évolutives de la MC [48].

Dans 'étude de la National Cooperative Crohn’s disease, le bénéfice d’une prise de
prednisone, 4 la posologie de 0,25 mg/kg/j, pendant 2 ans, n’était pas différent a 1 an de celui
obtenu sous placebo ; 75 % pour le groupe traité et 76 % pour le groupe placebo [118].

Il en va de méme pour ’étude de I’European Cooperative Crohn’s disease, ou les patients
recevaient 8 mg/j de methylprednisolone (23 % pour le groupe traité et 30 % pour le groupe
placebo) [84].

Les CT ne permettent donc pas d’éviter les rechutes [87]. IIs ne sont pas un traitement

d’entretien de la MC car, a faibles doses, ils sont en régle inefficaces et, 4 fortes doses, leurs

effets indésirables sont trop importants [16].

¢) Prévention des récidives postopératoires et MC fistulisante

Les CT sont inefficaces pour réduire les récidives postopératoires [1]. Is sont

également inefficaces et probablement déléteres dans le traitement de la MC fistulisante [12].
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4, Posologie et mode d’administration

En France, la posologie de CT par voie orale habituellement utilisée est de 1 mg/kg/j
d’équivalent prednisone, pendant 3 & 7 semaines, suivi d’une décroissance progressive [16].
Cette diminution se fait en régle par paliers et commence généralement par une baisse de la
dose de 10 mg/semaine, puis de 5 mg/semaine. La survenue d’une rechute pendant cette
décroissance nécessite une réaugmentation de la dose d’environ 2 paliers et, une fois la
rémission 4 nouveau obtenue, une deuxiéme décroissance doit étre effectuée mais de maniere
plus lente [87].

Le CORTANCYL® prednisone se présente sous forme de comprimés dosés a 1, 5 ou 20
mg. Les comprimés sont 4 avaler avec un peu d’eau au cours du repas (en cas de prise unique,
ils sont & prendre de préférence le matin).

Le SCLUPRED® prednisolone se présente sous forme de :

- comprimeés effervescents dosés a 5 ou20 mg ;
-~ comprimés orodispersibles dosés a 5 ou 20 mg ;
- solution buvable, en flacon de 50 ml, dosée & 1 mg/mi, cette forme étant
réservée aux nourrissons et aux jeunes enfants.
Les comprimés effervescents doivent étre dissous dans un verre d’eau, puis bus au cours du
repas. Les comprimés orodispersibles se délitent rapidement dans la bouche grice a la salive.
11 faut donc les mettre dans 1a bouche, les laisser fondre, les avaler puis boire un verre d’cau.

1l ne faut pas croquer ces comprimés pour éviter le risque d’amertume [130].

. Corticothérapie par voie rectale

Les CT utilisés par voie rectale sont intéressants, car leur action locale permet d’une
part de diminuer les effets indésirables des CT et, dautre part, de réaliser un contact prolongé
du principe actif avec la muqueuse intestinale [15].

Cependant, de part leur forme galénique, ils ne peuvent &tre actifs que sur les

localisations rectales [16], voire coliques gauches [5].
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1. Stracture chimigue

Les CT par voie rectale utitisés dans la MC sont le COLOFOAM® hydrocortisone et le
BETNESOL™ bétamethasone.
CH:OH CHLOH

a;
[.OH

HO CH,

uydronowtisone betmdthusone
Fig 10 : Structure chimique de "hydrocortisone et de la bétaméthasone [21].

2. Propriétés pharmacocinétiques [130]

Le passage de ces CT dans la voie générale apres administration rectale est trés faible.
Il est de 'ordre de 3 % pour Phydrocortisone et de 3 a 4 % pour le valérate de
bétaméthasone ; bien que le BEYNESOL™ so0it en fait constitué de phosphate disodique de
bétaméthasone, il semble que, par extrapolation, ce sel soit également peu absorbé par voie
rectale.

Ces deux CT se lent aux protéines plasmatiques a 60 % pour la bétaméthasone et a

90 % pour I"hydrocortisone, Tls sont métabolisés par l¢ foie et €liminés par le rein.

3. Efficacité [130]

>hydrocortisone est un glucocorticostéroide naturel (c’est "hormone naturelle, le
cortisol), dou¢ de propriétés anti-inflammatoires. La béthamétasone est un glucocorticoide de
synthése, utilis¢ principalement pour son etfet anti-inflammatoire puissant : cet effet est 40
fois celui de "hydrocortisone et 10 fois celui de la prednisolone.

Ces médicaments, comme les autres CT, sont efficaces sur les poussées évolutives,

mais uniquement sur les Jocalisations rectales, voire coliques gauches.

4. Posologie et mode d’administration [16 ; 130]

Les posologies des CT locaux sont les suivantes ;

CoLOFCAM® : 1 application/j pendant 2 & 3 semaines puis éventuellement une application
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1 jour sur 2.
BETNESOL™ : {raitement de la poussée © 1 lavement/j pendant 15 4 20 jours.
traitement d’entretien : 4 4 6 lavements par mois.

e COLOFOAM® se présente sous forme de mousse rectale dans un flacon pressurisé
de 20 g contenant un minimum de 14 doses (100 mg d’hydrocortisone par dose) et est muni
d’un applicateur-dose. Quant au BETWESOL™, il se présente sous forme de solution rectale
contenue dans une poche plastique de 100 ml disposant d’une canule (5 mg de
béthaméthasone par poche). L’administration se fait de préférence le soir, au coucher, afin de

garder 1a mousse ou le lavement le plus longtemps possible.

D. Budésonide ENTOCORT®

De part sa grande affinité pour les récepteurs (Re) aux CT, le budésonide a un puissant
cffet anti-inflammatoire, mais sa transformation, rapide et importante, en métabolites inactifs
réduit neitement les effets secondaires 1iés a toute corticothérapie {48 ; 94 ; 133}

La mise au point d’une forme galénique originale, permettant une libération ciblée au

niveau de 1’iléoctlon droit, a permis par la suite de I"utiliser en gastroentérologie [48].

1. Strueture chimigue

La structure chimique du budésonide est présentée dans la figure suivante
CH,OH

€O i s
HO i L. f CH-CH.CH;,

S

0/‘ L

pudésonide
Fig 11 : Structure chimique du budésonide {63].

2. Présentation salénique et propri¢tés pharmacocinétiques

L’ENTCCORT® se présente sous forme de microgranules gastrorésistants en gélules de

3 mg Chaque gélule contient une centaine de microgranules de 1 mm de diamctre. Ces



microgranules sont constitués d’un noyau central sucré, entour¢ d’une membrane contenant
les particules de budésonide, clle méme recouverte d’une couche externe qui assure le
délitement & pH égal ou supérieur & 5,5 {16 ; 133].

Les granules contenus dans les gélules " ENTOCORT® sont pratiquemment insolubles
dans le milieu gastrique et libérent de fagon prolongée le budésonide au niveau de 'iléon et
du colon ascendant [130]. Le budésonide est ainsi absorbé pour une trés grande part au niveau
intestinal (52 & 70 %) : un tiers avant I'iléon, un tiers dans I’iléon terminal et un tiers dans le
colon ascendant [16; 130 ; 133].

Le volume de distribution est d’environ 3 litres/kg. La liaison aux protéines plasmatiques est
de 85 4 90 %. La concentration maximale est obtenue en 3 2 5 h [16; 130}

Environ 90 % du budésonide est rapidement métabolisé, dés son premier passage hépatique,
en métabolites, dont 1'activité glucocorticostéroide est inférieure & 1 %. Ceci explique son
faible passage systémique, qui est, potentiellement, un facteur de bonne tolérance (diminution
des effets indésirables). La biodisponibilité systémique chez un sujet sain est d’environ 9 a
12 %. Chez un patient ayant une MC active, elle est de 12 a 20 %, mais semble diminuer au
bout de 8 semaines de traitement pour se rapprocher de celle retrouvée chez les sujets sains
f16 ; 130; 133

La demi-vie plasmatique est de 2 a2 3 h [16 ; 130]. Le budésonide est ¢limine par voie rénale

sous forme de métabolites [130].

3. Efficacité

a) Poussées évolutives

La forme galénique du budésonide administré par voie orale est telle que celui-ci est
essentiellement actif au niveau de Iiléon terminal et du cdlon droit. C’est pourquoi, il nest
utilisé dans 1a MC que dans sa localisation iléale ou iléocolique droite [94].

Son efficacité dans la mise en rémission de la MC iléale ou iléocolique a tout d’abord
été démontrée dans des études pilotes [79], puis dans des études contre placebo, ol le taux de
rémission, aprés § semaines de traitement, était de 51 % pour le groupe traité par 9 mg/j de

budésonide et de 20 % dans le groupe placebo.
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Cette dernidre étude a également démontré que la dose la plus efficace €tait celle de 9 mg/j 1 a
3 mgfi, le taux de rémission n’était pas significatif (33 %)eta 15 mg/j, 1l était inférieur (43 %)
[49].

TYautres études ont, par la suite, comparé efficacité du budésonide 4 celle de la
mésalazine et de la predniselone.

L’étude de Thomsen et al, comparant le budésonide et la mésalazine, a ainsi démontré que le
budésonide (9 mg/j en 1 prise) était plus efficace que la mésalazine (4 gfj en 2 prises) a 8
comme 2 16 semaines de traitement. Aprés 8 semaines, les taux de rémission étaient de 69 %
dans le groupe traité par budésonide ct de 45 % dans le groupe traité par mésalazine et ces
taux étaient respectivement de 62 et 36 % aprés 16 semaines [120].

Les études, comparant la prednisolone (40 mg/j avec début de la décroissance apres 2
semaines) et le budésonide (9 mg/j pendant 8 semaines) dans la MC iléocolique droite
d’intensité légére a modérée, n’ont, quant & elles, pas permis de mettre en évidence une
dquivalence ou une supériorité du budésonide. Son efficacité était soit légerement inférieure
soit égale : 53 % de rémission avec le budésonide contre 66 % avec la prednisolone dans
Iétude de Rutgeert et al et 60 % dans les deux cas dans I"étude de Campieri et al. Cependant,
les effets indésirables, 1iés a la corticothérapie, étaient dans ces deux études moins fréquents
chez les patients traités par budésonide [14 ; 108].

Le budésonide est donc efficace dans le traitement des poussées légéres & modérees
affectant 1'iléon et/ou le cdlon ascendant, avec une supériorité d’efficacité par rapport a la
mésalazine, mais une efficacité équivalente voire inférieure & celle d’un CT classique [16]. 11
faut noter que, dans ces études, les patients ayant une MC fistulisante n’étaient pas inclus

[133}.

b) Prévention des rechutes

Le budésonide a la dose de 3 ou 6 mg/j pendant 1 an ne prévient pas la récidive
clinique [44 ; 50]. De méme, il ne prévient pas la récidive endoscopique apres blanchiment
chirurgical [54]. Dans les études effectuées, les taux de rechute dans les groupes traités

n’étaient pas significativement différents de ceux des groupes placebos.
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¢} _Formes corticodépendantes [23]

Une étude a montré que, chez des patients corticodépendants, le budésonide ¢tait
intéressant dans attente de Daction des immunosupresseurs. En effet, avec une
administration de 6 mg/j de budésonide et une suppression de la prednisolone en 4 a 10
semaines, le taux de rechute, aprés 13 semaines sans prednisolone, était de 32 % chez les
patients traités et de 65 % dans le groupe placebo. De plus, les effets indésirables dus aux CT

avaient été réduits de 50 % et dtaient similaires dans les deux groupes.
group

4. Posologie et mode d’administration {130}

Cette spécialité est réservée a I"adulte.,
I.a posologie est de 3 gélules (soit 9 mg de budésonide) en une seule prise, le matin, pendant 8
semaines. La réponse thérapeutique optimale est généralement atfeinte en 2 & 4 semaines.
L’arrét du traitement doit se faire progressivement en diminuant les doses.

Les gélules doivent étre avalées avec un verre d’eau, sans €tre croqueées, ni machées.

E. Mécanisme d’action

1. Généralités

Les CT atteignent les tissus puis les cellules cibles par I'intermédiaire de la circulation
sanguine.
1ls se lient ensuite de facon spécifique 4 un récepteur (Re), généralement intracytoplasmique,
formant ainsi un complexe. Ce complexe CT/Rc pénétre dans le noyau cellulaire, on il se lie a
PADN sur une séquence nucléotidique spéeifique, appelée glucocorticoide responsive
element (GRE) ou élément de réponse & ’hormone. Cette liaison provoque une modification
de la transcription de ce géne, ce qui aboutit 4 la stimulation ou a I'inhibition de la synthése
des protéines correspondantes [16 ; 133],

Ce mode d’action ne rend cependant pas compte de tous les effets des CT.
En effet, il n’a pu &tre retrouvé de GRE pour certaines protéines, dont la synthése est

néanmoins modifiée par I’administration de CT.
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Les CT possédent donc un autre mode d’action. ls agissent sur le NF-kB, facteur de
transcription de nombreuses molécules ayant un réle clé dans les réponses inflammatoires et
immunologiques. Les CT inhibent "action du NF-kB par deux mécanismes :

- stimulation de la production de I-kB, inhibiteur du NEF-kB par le
mécanisme décrit précédemment (présence d’un GRE sur le géne codant
pour ’'I-kB) ;

- liaison du complexe CT/Re au NF-kB, bloquant ainsi ["action de ce dernier
[133].

2. Effets thérapeutiques

Les CT, via ces mécanismes, inhibent de facon directe ou indirecte la production de
diverses cytokines pro-inflammatoires (1L 1, IL2, IL6, IFNy, TNFa), de chimiokines (IL8), de
molécules d’adhésion, d’enzymes inflammatoires (phospholipase A2 ce qui entraine une
inhibition de la production de prostaglandines).

Les CT provoquent, de cette fagon, une altération des interactions essentielles a la
présentation de I’ Ag et a activation de I’inflammation [133].

I1s bloquent la réaction inflammatoire en inhibant I’augmentation de la perméabilité capillaire,
permettant ainsi une régression de I'cedéme et une diminution de la libération dans les tissus
de diverses substances vasoactives [16].

Ils diminuent la migration des cellules immunitaires vers le site de I'inflammation par
inhibition de la production des facteurs chimiotactiques [16 ; 133].

Ils réduisent ’adhésion des macrophages et des granulocytes & Pendothélium 1ésé [16] et
diminuent les fonctions phagocytaires et de dégranulation [133], ce qui réduit la phagocylose
des Ag et teur digestion infracellulaire [16].

Les effets immunosupresseurs des CT s’exercent surtout sur la réponse immunitaire de
type cetlulaire (LT). Leur action sur I'immunité a médiation humorale est moindre et est
fonction de la dose administrée : ils diminuent, a fortes doses, le taux d’Ig [16].

Enfin, les CT permettraient d’une part de réduire 'exsudation plasmatique au niveau
des Iésions et, d’autre part, de stimuler la réabsorption d’eau et de sodium dans le tube digestif

soulageant ainsi la diarrhée [133].
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3. Effets non thérapeutiques [5]

Les CT exercent, par le méme mécanisme d’action, des effets sur les métabolismes
glucidique, protéique, lipidique, phosphocalcique, de ['eau et des électrolytes. Ces effets sont
responsables de la toxicité des CT. Les effets indésirables des CT évoluent donc parallélement

a ’activité thérapeutique.

4, Partieularités du budésonide [16; 133]

Le budésonide se caractérise par sa forte affinité aux Rc specifiques aux CT : 15 fois
plus importante que celle de la prednisolone et 195 fois plus que celle de 1"hydrocortisone.
Une courte durée d’exposition des tissus cibles semble donc suffire pour obtenir un effet anti-

inflammatoire puissant.

F. Contre-indications {16 ; 130]

Les CT présentent de nombreuses contre-indications absolues, mais il faut savoir
qu’aucune d’entre elles n’est absolue lorsqu’il s’agit d’une corticothérapie d’indication vitale.
Ces contre-indications absolues sont

« tout état infectieux, & 1"exception des indications specifiques,

« certaines viroses en évolution (notamment hépatite, herpés, varicelle, zona),

» les états psychotiques non encore contrélés par un traitement,

» les vaccins vivants (les vaccins vivants atténués sont a éviter),

* une hypersensibilité a I’un des constituants.

Il existe également une contre-indication relative avec les médicaments non
antiarythmiques donnant des torsades de pointe (sultopride).

Les contre-indications locales pour les CT utilisés par voie rectale sont : obstruction,

abeés, perforation, péritonite, anastomose intestinale récente, fistule extensive.

(. Effets indésirables

Les effets indésirables des CT sont en général proportionnels 4 la dose quotidienne et a

la durée du traitement. Pris a fortes doses et de facon prolongée, les CT entrainent donc des
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effets néfastes, dont la prévention impose des mesures précises (régime hyposodé, riche en
potassium, en calcium et en vitamine D, pauvre en suctes d’absorption rapide, régime

hyperprotidique) [5].

1. Manifestations osseuses

L>ostéoporose est la manifestation indésirable la plus fréquente de la corticothérapie.
En effet, les CT, en agissant sur "absorption et "excrétion du calcium, stimule la résorption
osseuse [133].

Une ostéonécrose aseptique de la téte fémorale peut aussi survenir au cours de
corticothérapie fortement dosée [1306].

Enfin, un retard de croissance chez les enfants sous CT est également a redouter [133].

2. Rétention hvdresodée et déplétion potassigue

Les CT provoquent une rétention hydrosodée, ce qui expose a Phypertension artérielle,
a Uhypervolémie, aux oedémes et & linsuffisance veniriculaire gauche avec cedéme
pulmonaire [133].

Les CT augmentent la kaliurése. L hypokaliémie consécutive peut se manifester
par une asthénie, des douleurs musculaires, des paresthésies, des crampes, des troubles de

I’électrocardiogramme, une constipation, une hypotension orthostatique [5].

3. Troubles protéiques, lipidigues et glucidiques

Les CT augmentent le catabolisme protéique. Ils provoquent ainsi une faiblesse
musculaire, pouvant se poursuivre par une amyotrophie. Ils peuvent aussi étre a Iorigine de
myopathie {130}

Les CT interférent également avec le métabolisme des lipides. Ils peuvent entrainer
ainsi une hyperlipidémie avec hypertriglycéridémie [130], un syndrome de Cushing
(modification de la répartition des graisses) {130 ; 133] et une prise de poids [16 ; 133].

Enfin, les CT agissent sur le métabolisme glucidique et peuvent révéler un diabete

latent ou aggraver un diabéte installé [130].
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4. Troubles digestifs [130]

Les CT diminuent la quantité de mucus et la production de prostaglandines au niveau
de la muqueuse gastrique. Ils peuvent donc, potenticllement, aggraver un ulcére gastrique
préexistant ou révéler un ulcere latent.

D’autres troubles digestifs peuvent survenir tels que: nausées, vomissements,
ulcération du gréle, perforation et hémorragie digestive, pancréatite aigué (surtout chez

I’enfant), stéatose hépatique.

5. Risgue infectieux [130]

Les CT ont un effet immunosupresseur et peuvent atténuer, grice a leur propriété anti-
inflammatoire, les premiers symptdimes des syndromes infectieux. La corticothérapie peut
donc favoriser la survenue de diverses complications infectieuses, dont elle peut masquer les

signes.

6. Troubles endocriniens 5]

Un traitement prolongé par CT entraine une mise au repos des glandes surrénales.

En cours de traitement un stress peut ainsi déclencher une insuffisance surrénale aigug
grave et, 4 larrét du traitement, si le sevrage en CT est trop brusque, une insuffisance
surrénalienne peut également survenir.

Le retour au fonctionnement normal de ’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien demande 9

4 12 mois, Iatrophie corticosurrénalienne étant parfois définitive.

7. Autres troubles

Les CT peuvent étre a origine de troubles de 'humeur, d’euphorie, de nervosite,
d’excitation, d’irritabilité, d’insomnie, d’anxiété, d’accés maniaque, de confusion mentale,
d’état dépressif, de convulsions [130 ; 133},

Les CT peuvent, également, provoquer la survenue d’une cataracte et é’un glaucome a

angle ouvert [16 ; 130 ; 133].
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Enfin, de nombreux troubles cutangs peuvent survenir: retard de cicatrisation,
vergetures, purpuras, ecchymoses, acné 4 prédominance dorsale, troubles de la pilosité

(hypertrichose) [130].

H. Corticodépendance et corticorésistance

L7 impossibilité d’obtenir un sevrage en CT sans reprise des signes d’activité de la
maladie définit la corticodépendance et le niveau au dessous duquel réapparaissent les
symptdmes définit son seuil [16 ; 48; 133]. La corticorésistance peut &tre définie comme
I’absence de rémission clinique avec une corticothérapie a fortes doses [16 ; 48].

Les mécanismes de Ja corticodépendance et de la corticorésistance sont encore mal
connus.

Ces deux situations posent un réel probléme thérapeutique [5] : 1] faut trouver une
alternative médicale ou chirurgicale [16]. Dans le premier cas, si le seuil n’est pas trop élevé,
on peut maintenir une corticothérapie au long cours ; sinon il faut discuter un traitement
immunosupressewr ou une intervention chirurgicale [16]). Dans le second cas, une
hospitalisation est nécessaire et un fraitement par nutrition artificielle, immunosupresseur ou

anti~-TNFo dott étre discuté [87].

I. Interactions médicamenteuses [130]

La plupart des interactions médicamenteuses sont liées aux effets indésirables des CT :
» Immunosupression : vaccins vivants (contre-indication), vaccins vivants
atténués et tétracosactide.
+ Hypokaliémie : médicaments donnant  des torsades de pointe,
hypokaliémants, digitaliques.
» Hyperglycémie : antidiabétiques.
« Rétention hydrosodée : antihypertenseurs.

Les autres interactions médicamenteuses concernent les associations avec Paspirine,

les anticoagulants oraux et les héparines, les inducteurs enzymatiques, ['isoniazide,

les topiques gastro-intestinaux, la ciclosporine.
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I LES IMMUNOSUPRESSEURS

Les immunosupresseurs (IS), autres que CT, sont habituellement utilisés dans les
oreffes, dans certains cancers et dans les formes séveres de certaines maladies
dysimmunitaires. Dans la MC, ils sont utilisés dans les formes corticodépendantes,
corticorésistantes, les formes fistulisantes, les MAP sévéres ou encore dans le traitement des
récidives postopératoires chez les malades menacés de résection intestinale étendue [29].

Quatre IS sont classiquement utilisés : ’azathioprine (AZA), et son métabolite la 6
mercaptopurine (6 MP), le méthotrexate (MTX) et la ciclosporine ; mais seule I’AZA posséde
une AMM pour la MC.

Dautres IS ont fait ’objet d’études et ont montré une certaine efficacité, mais les
résultats sont insuffisants ou discordants, ce qui fait que ces IS ne sont, & I"heure actuelle, que
peu ou pas utilisés et uniquement réservés aux échecs des autres traitements IS. Parmi ces IS,
il y a: le mycophénolate mofétil, qui inhibe la synthése de TADN en interagissant avec la
synthése des purines comme ’AZA, ¢t le tacrolimus, dont le mode d’action est identique a

celui de la ciclosporine mais avec une meilleure absorption orale [94],

A. Azathioprine IMUREL®, 6 mercaptopurine PURINEFTHOL®

L’AZA et son dérivé la 6 MP sont considérés comme les traitements de référence des

formes corticodépendantes et corticorésistantes de la MC.

1. Indications

L’AZA IMUREL® est le seul IS possédant une AMM pour la MC : elle est indiquée
dans les maladies dysimmunitaires, telle que la MC, dans les formes sévéres chez les patients
intolérants aux CT ou corticodépendants ou dont la réponse thérapeutique est insuffisante en
dépit de fortes doses de CT [130].

La 6 MP PURINETHOL® est, quant a elle, utilisée hors AMM dans les mémes
indications.

Ces deux IS sont également utilisés dans le traitement des LAP [87], des fistules [12 ;

48] et dans la prévention des récidives postopératoires [291.
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2. Structure chimigue

1°AZA est un dérivé nitroimidazolé de la 6 MP [33 ; 130},

NO,
SH !L\ S 11211\
ol
o kT
N, N
Mercaptopurine Azathioprine

Fig 12 : Structure chimique de |"azathioprine et de la 6 mercaptopurine [2].

3. Propriétés pharmacocinétiques

Aprés administration orale, I’AZA est rapidement et presque complétement absorbée.
Son taux plasmatique maximal est atteint 2 h aprés. La 6 MP administeée par voie orale, a la
dose de 2,5 mg/kg/j, présente une biodisponibilité moyenne de 16 % avec d’importantes
variations interindividuelles. Sa concentration plasmatique maximale est atteinte en moyenue
2,2 hapres {130].

Bnviron 90 % de AZA est rapidement dégradé dans le sang par des mécanismes
enzymatiques non saturables en 6 MP et en un dérive méthylnitroimidazole [16 ; 33 ; 130]. La
6 MP est ensuite transformée dans la cellule en différents métabolites dont :

- Pacide thiourique par une xanthine oxydase,

- la 6-méthyl-mercaptopurine {métabolite inactif) par une thiopurine-S-méthyl

transférase,

- la 6-thioguanine par une hypoxantine-phosphoribosyl-transférase [33].

1I’AZA, la 6 MP et feurs métabolites passent dans le lait maternel et traversent la
barriére placentaire.

La demi-vie de PAZA est de 4,5 & 5 h, celle de la 6 MP est de 90 min. L’élimination

est urinaire, et principalement sous forme d’acide thiourique {130},

4. Mécanisme d’action

L’AZA, comme la 6 MP, sont des antimétabolites, analogues des purines {130} Ce

sont des prodrogues inactives, qui, pour étre cytotoxiques, doivent gtre transformées en



métabolites actifs : les nucléotides thioguanidiques [16 ; 130] et notamment la 6 thioguanine,
qui serait Te principal métabolite actif {33].

Ces nucléotides thioguanidiques interviennent au nivean enzymatique du métabolisme
des purines et inhibent ainsi la biosynthése des nucléotides normaux, qui entrent dans la
constitution des acides nucléiques [130]. Ils inhibent donc la réplication cellulaire, via un
blocage de la synthése des purines [33].

Ce mécanisme d’action rend compte de Iactivité immunosuppressive de ces molécules : elles
inhibent la réplication cellulaire lors de la prolifération des cellules de la réponse immunitaire,
empéchant donc la réponse de se faire [16].

Un autre mécanisme d’action de PAZA et de la 6 MP a ¢été récemment mis en

évidence dans Vétude de Tiede et al. LAZA et la 6 MP auraient, via la 6 thioguanine

triphosphate, un réle dans Uinduction de I’apoptose au niveau des LT [121].

5. Efficacité

a) Obtention de la rémission : délai d’action

L’efficacité de PAZA et de Ja 6 MP est reconnue dans la MC pour le contrdle des
formes chroniques actives ou a poussées fréquentes [16].

Toutefois, cette efficacité thérapeutique nécessite une posologie suffisante (2 a 2,5
mgrkg/i pour PAZA et 1,5 mg/kg/j pour la 6 MP) et un délai d’action moyen long : P'effet
bénéfique n’est pas immédiat et peut n’apparaitre qu’apres plusieurs semaines, voire plusieurs
mois aprés le début du traitement (3 mois en moyenne).

Cette réponse retardée impose d'une part d’associer un CT au début du traitement,
puis de réaliser un sevrage progressif et, d’autre part, de poursuivre le traitement pendant au
moins 6 mois avant de conclure a un échec [15 ; 48 ; 87].

Dans ces conditions, le pourcentage de succés, défini par la rémission clinique et le

sevrage en CT, est voisin de 70 % aprés 1 an [16 ; 48],

b) Maintien en rémission : durée du traitement

L’effet de ces IS n’est que suspensif: lors d’un arét précoce (de suite ou quelques

mois aprés obtention de la rémission clinique), la MC récidive quasiment au méme rythme
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que si le malade n’avait jamais recu de traitement [29] En revanche, si les malades
poursuivent leur traitement, le risque de rechute est de 5 4 10 % par an. C’est pourquoi ce
traitement doit étre pris au long cours une fois que la rémission est obtenue.

11 semble néanmoins qu’un artét, au bout de 4 ans de rémission climique compléte sans
CT, n’entraine qu’un taux de rechute faible, similaire & celui des malades poursuivant le
iraitement [16 ; 29 ; 48].

Par ailleurs, une analyse rétrospective récente sur 32 dossiers et un essal controlé
randomisé chez 83 patients ont montré qu’un retraitement par AZA, chez un malade ayant
répondu une premiére {ois A ce traitement, est associé 4 un taux élevé de réponse (81 et 96 %).
Ces résultats doivent donc étre pris en considération lors d’une discussion d’arrét de

traiternent chez un patient en rémission prolongée sous AZA [93 ; 123].

¢) Autres

L’AZA et la 6 MP sont également efficaces dans la prévention des recidives
postopératoires [1], ainsi que dans la MC fistulisante [12].

Dans les LAP, PAZA et la 6 MP permettent de contréler ’évolution de la maladie
anopérinéale chez prés d’un tiers des patients (29 % de réponse complete au traitement apres

une durée médiane de traitement de 27 mois) [70].

6. Posclogie ef mode d’administration

[’AZA IMUREL® se présente sous forme de comprimés sécables & 50 mg ou en
poudse pour solution pour perfusion intraveineuse (IV) 4 50 mg par flacon. La 6 MP
PURINETHOL® se présente sous forme de comprimés a 50 mg.

Les comprimés de ces deux spécialités doivent étre manipulés avec précaution et, dans
le cas de UAZA, ils doivent &tre pris au cours du repas, afin d’éviter les troubles
gastrointestinaux {130].

Dans la MC, ces deux molécules sont utilisées & la dose de 2 2 2,5 mg/kg/] pour 'AZA
et de 1.5 mg/kg/j pour la 6 MP [15; 48 ; 8§7].

Du fait d’un long délai d’action, ces médicaments sont généralement associés a des CT en

I’attente de leur effet et leur arrét ne doit &tre envisagé, en I’absence d’amélioration, qu’au
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bout de 6 2 9 mois [16 ; 87]. De plus, la durée de traitement doit étre longue, mais elle n'est

pas établie avec précision (4 ans) [29].

7. Contre-indications {130]

Les contre-indications de ’AZA et de la 6 MP sont les sutvantes :

« antécédent d’hypersensibilité a 'un des constituants (une hypersensibilité a I'AZA
devant faire suspecter la possibilité d’une hypersensibilité 4 1a 6 MP et vice versa),

= phenytoine & visée prophylactique,

s vaccin contre la ficvre jaune.

8. Effets indésirables

L hématotoxicité, pouvant se iraduire par une lencopénie, une thrombopénie, une
anémie, une macrocytose, une mégaloblastose, une pancytopénie et une hypoplasie
médullaire, est Ieffet indésirable le plus fréquent de ces médicamenis. Ces effets sont
généralement dose-dépendants et réversibles a Parrét du traitement [130].

Une immunosuppression excessive complique 1 % des traitements et peut se
manifester par la survenue d’infections opportunistes {16; 29 ; 130]. Cet effet est dose-
dépendant et favorisé par 'association a d’autres IS,

Des manifestations d”hypersensibilité peuvent également survenir, elles imposent alors
Parrét immeédiat et définitif du traitement.

L’AZA et la 6 MP peuvent aussi étre responsables d’hépatotoxicité (cholestase,
nécrose hépatocytaire) et, surtout pour AZA, de troubles gastrointestinaux (nausées,
vomissements, diarrhée sévére).

Fnfin, ces médicaments sont potentiellement mutagénes et cancérogénes de part leur

action et sont tératogénes chez ’anirmal [130].
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9, Interactions médicamenteuses [130]

a} Communes 2 tous les cviotoxigues

L association avec la phénytoine et celle avec le vaccin contre fa fiévre jaune sont
contre indiquées.

L’association avec des vaccins vivants atiénués est déconseillée.

Enfin, "associatton avec la ciclosporine ou le tacrolimus est a prendre en compte car il

peut v avoir une immmunodépression excessive avec risque de lymphoprolifération.

b) Spécifigues 2 TAZA et 4 la 6 MP

I’AZA et la 6 MP sont déconseillées avec P'altopurinol et leur association avec les
dérivés du 5 ASA doit étre prise en compte. Ces associations peuvent, en effet, provoquer une

angmentation des effets indésirables de ces IS, notamment des effets hématologiques.

B. Méthotrexate

1. Indications

Le MTX est utilisé en cas d’échec ou d’intolérance a UAZA [16; 48 ; §5].
Cette utilisation dans le traitement de la MC est hors AMM [130}.

2. Structure chimigue

e méthotrexate est un analogue de I’acide folique.

HaNz NNy
N i 7 72N COOH
ST CHZ“N-—\' >—C=NH-CH- CH, CiHyr COOH
OH ==

R : H = Acide Folique
R : CH5 = Methotrexate

Fig 13 : Structure chimique du méthotrexate [2}.
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3. Proprié¢tés pharmacocinétigues [130]

Quand le produit est administré par voie IV, intramusculaire (IM) ou sous cutance
(SC), le pic sérique est atteint en 30 min. Dans le cas d’administration par voie orale,
Pabsorption est rapide, pic sérique obtenu en 1 h, mais trés variable, quasi compléte pour de
faibles doses et faible pour de fortes doses. La demi vie plasmatique est de 2 h. La fixation
protéique est de I’ordre de 50 %.

Intracellulaire, le métabolisme a lieu principalement dans les cellules néoplasiques et
dans les hépatocytes. L’élimination est principalement rénale ; les autres voies d’élimination

sont les voies biliaire et fécale.

4. Mécanisme d’action [16; 130]

Le MTX est un agent anticancéreux cytotoxique, appartenant au groupe des
antifolates. C’est un analogue de "acide folique, qui agit comme un antimétabolite.

Son principal mode d’action est une inhibition compétitive de 'enzyme dihydrofolate
reductase, qui permet de réduire D'acide dibydrofolique en différents acides
tétrahydrofoliques, nécessaires a la synthése de ’ADN. Le MTX inhibe donc la synthese de

I’ ADN et empéche par conséquent la prolifération cellulaire.

5. Efficacité

a) Obtention de la rémission

Le MTX est efficace dans le traitement de la MC réfractaire aux autres thérapeutiues,
notamment dans les cas de corticodépendance ou corticorésistance apres échec de PAZA {16].
Dans ’étude de Feagan et al, U'efficacité du MTX (25 mg/semaine en IM) dans les
formes corticorésistantes ¢était, a 16 semaines de traitement, supéricure sur la mise en
rémission et le sevrage en CT que le placebo (39.4 % versus 19,1 % dans le groupe placebo)
[43],
Dans I'étude de Vandepuite et al, le MTX par voie parentérale permettait d’obtenir une

rémission chez 70 % des patients intolérants ou résistants a 'AZA [129].
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De méme, dans 1’étude de Lemann et al, la probabilité de rémission & 3 mois était de 72 %
chez des patients résistants aux traitements conventionnels, y compris a PAZA [73].

Malgré les résultats de ces deux derniéres études, il semble que Pefficacité du MTX
soit moindre que celle de PAZA, mais il a ’avantage d’avoir un delai d’action plus bref, 4 4 6

semaines [15; 16 ;48]

b} Maintien de la rémission

Le MTX semble également efficace dans le maintien de la rémission.

Dans I’étude de Feagan et al, les patients sous MTX (15 mg/semaine en IM) étaient
maintenus en rémission apreés 40 semaines dans 65 % des cas versus 39 % chez les patients
sous placebo [42].

Dans d’autres études, ce pourcentage était plus faible : 33 % et 42 % a 1 an [73 ; 129], mais il
semble que le MTX était prescrit & des doses dégressives [85] et le plus souvent per os, or la

biodisponibilité orale est faible, ce qui entraine une perte importante d’efficacité.

6. Posologie et mode d’administration

Le MTX se présente sous forme de solution injectable 4 5 mg/2ml (LEDERTREXATE®
et METHOTREXATE BELLON®), 25 mg/m! et 50 mg/2ml (LEDERTREXATE®) ct sous forme
de comprimés 4 2,5 mg (METHOTREXATE BELLON® et NOVATREX®) [130].

La posolegie d’attaque utilisée dans la MC est de 25 mg/semame en IM ou SC
pendant les trois premiers mois {15 ; 16 ; 48] La posologie peut étre réduite par la suite a 15
mg/semaine, lorsque le traitement s’avere efficace {16 ; 85]. La durée de fraitement n’est pas
définie.

La préparation ne peut se faire que par un personnel spécialisé et "administration doit

&tre immédiatement interrompue en cas d’extravasation [130].

7. Contre indications [130]

Les contre-indications incluent ;
o une insuffisance rénale sévére,

* une atteinte hépatique sévere,
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* une insuffisance respiratoire chronique,

s la grossesse et ["allaitement,

o ["allergie connue 4 1’un des constituants,

» la phénytoine & visée prophylactique, le vaccin contre la fievre jaune, le probénécide,
le triméthoprime, la phénylbutazone, les salicylés lorsque le MTX est utilis€ a des doses

supérieures a 15 mg/semaine.

8. Effets indésirables [130]

Des réactions d’intolérance, conduisant & Parrét du traitement, surviennent chez plus
de 15 % des malades. L’administration d’acide folique (SPECIAFOLDINE®), 6 a 24 h aprés
’administration du MTX, est conseillée pour réduire les effets toxiques.

Le MTX est hématotoxique, hépatotoxique, neurotoxique et néphrotoxique. 1I peut
¢galement provoquer des troubles digestifs, des manifestations allergiques et des réactions
cutanéomuqueuses, dont des phénomenes de photosensibilisation. Il peut étre ausst a ["origine
d’atteintes pulmonaires (preumopathie interstitielle).

En outre, il a été démontré sur 'animal et des cellules de moelle osseuse humaine que le
MTX avait un pouvoir mutagéne. En revanche, if n’a pu étre tiré aucune conclusion quant au
pouveir cancérigéne ; néanmoins, certains antimétabolites étant cancérigénes, il convient de

tenir compte de ce risque potentiel. Enfin, le MTX est connu pour €tre teratogene.

9, Interactions médicamenteuses [130]

Les interactions communes a tous fes cytotoxiques, précédemment traitées avec 'AZA
et la 6 MP, sont également valables ici.

Les interactions spécifiques au MTX sont responsables d’une augmentation de sa
toxicité hématologique.
Le MTX est ainsi contre-indiqué avec le probénécide, le triméthoprime, les salicylés (pour des
doses de MTX supérieures 4 15 mg/semaine), les pyrazolés.
11 est déconseillé avec les AINS (pour des doses de MTX supérieurss 4 15 mg/semaine) et les

pénicillines.
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Et, son association aux sulfamides antibactériens, aux AINS (pour des doses de MTX
inférieures 4 15 mg/semaine) et 2 la ciclosporine (diminution réciproque des clairances des

deux médicaments) nécessite des précautions d’emplol.

C. Ciclosporine SANDIMMUN®, NEORAL®

La ciclosporine est utilisée hors AMM dans la MC et est réservée aux formes sévéres
de la maladie. Elle est, en général, utilisée par voie 1V 3 la dose de 2 4 4 mp/kg/, puis relayée
par la ciclosporine per os et enfin remplacée par 'AZA [16].

Elle agit sur les LT activés et inhibe ainsi les réactions immunitaires a médiation
cellulaire [94 ; 111].

Caractérisée par sa rapidité d’action (efficacité en 8 jours), elle est mise a profit dans
le traitement initial des colites graves et des fistules rebelles. Cependant, son inefficacit¢ a
maintenir la rémission (taux de rechute élevé) et la mise sur le marché de "infliximab, font
que sa place dans le traitement de la MC est de plus en plus incertaine. Son utilisation ne
devrait d’ailleurs étre envisagée qu’en cas d’échec ou d’intolérance a cet anti TNFa {11 ; 12
16].
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IV IMMUNOMODULATEUR : ANTICORPS anti-TINFo,

Infliximab REMICADE®

Les immunomodulateurs, comme les IS, sont utilisés pour traiter les MC séveres,
réfractaires aux CT. Les IS jouent sur les populations de cellules effectrices de I'tmmunité
(monocytes, macrophage, L). Quant aux immunomodulateurs, ils n’agissent pas sur la
prolifération des cellules effectrices, mais influencent plutdt les signaux (cytokines) produits
par ces cellules.

C’est une meilleure connaissance des perturbations du systéme immunitaire muqueux
a Iorigine de Vinflammation intestinale, qui a permis le développement de ces traitements
immunomodulateurs plus ciblés, dirigés contre des cytokines spécifiques comme le TNFa,
chef de file des cytokines proinflammatoires. I)’autres immunomodulateurs ont fait Fobjet
d’études (1110, IL11, anti-ICAM-1), mais seul ’Ac anti-TNFa a démontré une réelle
efficacité [94].

I utilisation de I'Ac anti-TNFo représente avjourd’hwt une nouvelle perspective
thérapeutique dans le traitement des formes résistantes au traitement conventionnel bien mené
de 1la MC [16].

A. Indications [16 ; 130]

Le REMICADE® est indiqué chez Padulte (aucune étude n’ayant été effectuée chez
I’enfant de 0 & 17 ans) dans le .

- traitement de la MC active, sévére, chez les patients qui n’ont pas répondu malgré
un traitement appropri¢ et bien conduit par un CT et un IS, ou chez lesquels ce
traitement est contre-indiqué ou mal toléré ;

- traitement de la MC fistulisée, chez les patients qui n’ont pas répondu malgré un
traitement approprié et bien conduit, comprenant antibiotiques, drainage et thérapie

Immunosuppressive.
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B. Description de la molécule

L’infliximab est un Ac monoclonal chimérique,

Les Ac monoclonaux sont obtenus en immunisant des souris avec I’Ag choisi ; ce sont

donc des Ac d’origine murine. Dans les Ac chimériques et humanises, le fragment Fc
(fragment constant = région constante des chaines de PAc) murin est remplacé par un
fragment Fc d’origine humaine ; ’Ac humanisé se distingue de ’Ac chiumérique par les
fragments Fab (fragment antigen binding = région hypervariable des chaines de ’Ac), on
seules restent murines les régions hypervarnables [77].
L’utilisation d’Ac chimériques ou humanisés a permis de réduire considérablement
I’immunisation, qui est quasi constante avec les Ac monoclonaux murins non modifiés, et de
rapprocher fa demi-vie de ces Ac de celle d’un Ac humain (20 jours), tout en conservant feur
spécificité antigénique.

L’infliximab est ainsi composé de régions variables d’origine murine, qui présentent
une trés haute affinité et spécificité pour le TNFo, et de régions constantes d’origine humaine

(1gG1K) [16].

Partle Hurine

Partie umaine

Fig 14 . Schéa de Uinfliximab.

. Propriétés pharmacocinétiques

1. Concentration moyenne maximale [130]

’administration par voie IV d’une dose unique de REMICADE® (1, 3, 5, 10 ou 20
mg/kg) entraine une augmentation linéaire et dose-dépendante de la concentration maximale.
Cette dernicre (118 pg/ml pour une dose de 5 mg/kg) reste stable au cours des 24 premiéres
heures, puis diminue exponenticllement au cours des 12 semaines suivantes. L infliximab
peut étre détecté dans le sérum pendant au moins § semaines aprés administration d’une dose

de 5 mg/ke.



L’administration répétée d’infliximab (5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6) entraine une
augmentation de la concentration maximale aprés la 2°™ et la 3°™ perfusion, mais le profil de
g p

Béme

concentration sérique aprés la perfusion est pratiquement superposable a celul observe

avec une seule perfusion de méme dose. Chez la plupart des patients, I'infliximab est détecté
3éme

dans le sérum pendant 12 semaines en moyenne (extrémes 4-28 semaines) apres la

perfusion.

2. Volume de distribution, métabolisme et élimination

Le volume de distribution a Uéquilibre (3 4 4,1 litres) est indépendant de la dose
administrée, ce qui indique que Iinfliximab est essenticllement distribué au sein du
compartiment vascutaire 16 ; 1301].

Par analogie aux IgG endogénes, les Ac monoclonaux semblent étre catabolisés dans
les cellules endothéliales [771.

Les voies d’élimination de Ulinfliximab n’ont pas été identifies ; Pinfliximab
inchangé n’a pas été détecté dans les urines. La demi-vie d’élimination terminale est de 8 a
9,5 jours [16; 130].

3. Variété cinétique

Les paramétres cinétiques des Ac monoclonaux sont marqués par une importante
variabilité intra et interindividuelle. La variabilité interinviduelle de la clairance systémique
de D'infliximab serait ainsi de 67 % [77] Toutefois, dans le cadre de la polyarthrite
rhumatoide, aucune différence majeure liée & ’4ge ou au poids en terme de clairance ou de
volume de distribution n’a ét¢ observée [130].

11 est & noter également que les paramétres pharmacocinétiques n’ont pas été étudies ni
chez les personnes Agées, ni chez les personnes souffrant d’une maladie hépatique ou rénale

[16 ; 130].
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D, Mécanisme d’action

1. Le TNFa[116]

Le TNFo est la cytokine clé dans la défense immunitaire innée. Clest Pun des
premiers remparts, en particulier contre les agressions microbiennes. II agit sur de multiples
cibles cellulaires, dont "objectif commun est la défense de ["organisme.

Le TNFe est synthétisé par de nombreuses cellules et est essentiellement induit par
des facteurs bactériens et des stimult immunologiques.

Le TNFa est tout d’abord exprimé sous forme d’une protéine membranaire, qui peut étre
clivée en sous umtés. Ainsi libérés, les monomeres de TNFo se regroupent en complexes
trimoléculaires actifs.

Le TNFq peut donc exercer son action soit lors de contact intercellulaire par la forme
membranaire, soit & distance par ta forme soluble.

La fixation du TNFo sur son Rc membranaire, présent dans les cellules cibles, entraine :

+ une augmentation de 'expression de cytokines proinflammatotres (v compris celle
du TNFa), de molécules d’adhésion et de chimiokines, ce qul favorise :

- la synthése de protéines inflammatoires (dont la CRP),

- le recrutement des cellules dans les sites inflammatoires,

- ’activation des monocytes-macrophages,

- la libération de molécules de la défense immédiate (radicaux libres, monoxyde

d’azote) ;

¢ une induction de "apoptose et, plus rarement, une destruction cellulaire non via une
apoptose mais par 'induction d’une véritable nécrose.

Cependant, un excés de TNFo peut entrainer une inflammation chronique des
différents organes et tissus. En effet, il est considére comme un des médiateurs clés de
Pinitiation et/ou de Pentretien de "atteinte inflammatoire intestinale au cours de la MC.

Le TNTa est un immunomodulateur qui régule non seulement I’éducation thymique, mais
aussi la prolifération des LT périphériques (via le processus d’apoptose). Il est donc

susceptible de moduler les populations lymphocytaires autoréactives.
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Qui plus est, il est également un des principaux agents effecteurs de la réaction cytokinique
inflammatoire des maladies auto-immunes. Il a, en particulier, la capacité d’induire la
synthése d’enzymes responsables de la dégradation tissulaire.

11 est & noter que le TNFa est aussi impliqué dans Papparition de figvre, de résistance

insulinique, de résorption osseuse et d’anémie.

2. Elanti-TNFo

L’infliximab se lie avec ane forte affinité et une grande spécificité au TNFo soluble et
transmembranaire en formant des complexes stables. Ceci aboutit d’une part au blocage de
Pinteraction du TNFa avec ses Re et donc a la neutralisation de son activité biologique et,
d’autre part, & la destruction, par le complément ou par des mécanismes cellulaires, des
cellules exprimant le TNFo membranaire. Cette dermigre action explique probablement la
durée d’action de "infliximab largement supérieure a la durée de vie des Ac [94].

L’inhibition du TNF o se traduit par :

- une diminution des cytokines, des chimiokines et des molécules d’adhésion au
niveau de I"épithélium intestinal et du plasma, ce qui entraine une diminution de la
migration des cellules inflammatoires sur le site de 'inflammation ;

- une modification transitoire du nombre de polynucléaires circulants, monocytes,
neutrophiles, L (retour aux valeurs normales entre 14 et 18 semaines aprés le
traitement) ;

- une baisse notable de la concentration plasmatique de la CRP, mais aussi de
I’haptoglobine, du fibrinogéne, de la phospholipase A2...

- une importante réduction du TNFo décelable sur les biopsies coliques ;

- une diminution du nombre de cellules capables d’exprimer le TNFa et I’IFNy dans
la lamina propria ;

- une réduction de 1"infiltrat local de cellules inflammatoires et, par suite, une baisse
de la production de TNFa dans les zones intestinales atteintes,

I faut remarquer que les cellules mononucléées circulantes conservent une capacit¢ de
réponse proliférative aux stimuli et qu’aucune altération importante de la production de
cytokines n’a été observée. La thérapeutique par infliximab ne semble donc pas provoquer

une suppression généralisée des fonctions des cellules immunitaires [62].
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. Efficacité

1. MC réfractaire active sévére

Différentes études ont montré une efficacité du REMICADE® dans la MC sévere et
réfractaire aux traitements conventionnels (SASA, CT, AZA, 6 MP). Elles ont, notamment,
mis en avant une amélioration clinique, histologique et endoscopique.

L étude de Targan et al, effectuée sur 108 patients, a ainsi permis de mettre en
évidence Pefficacité de I'infliximab sur ’amélioration des symptémes et la mise en rémission
clinique.

Les patients étaient classés en 4 groupes recevant une perfusion unique soit de placebo, soit
d'infliximab & 3, 10 ou 20 mg/kg ; leur traitement habituel étant le plas souvent maintenu.

A la 2°™ semaine, 27 % des patients recevant de 1’infliximab, toutes doses confondues, était
en rémission clinique. Dans le groupe de patients recevant une dose de S5 mgkg, ce
pourcentage était d’environ 39 %, alors que, dans le groupe placebo, seul 4 % des patients
était en rémission. A la 4°™ semaine, les taux de rémission étaient de 33 % chez les patients
traités par infliximab, environ 48 % pour ceux recevant une dose de 5 mg/kg et 4 % dans le

2% semaine, ces taux étaient respectivement de 24 %, 30 % et

groupe placebo. Enfin, alal
& %.

Cette étude permettait donc de conclure qu’une perfusion unique d’mfliximab est efficace a
court terme chez prés de la moitié des patients réfractaires aux traitements conventionnels. En
outre, elle démontrait qu’une dose double ou quadruple ne faisait pas mieux qu’une dose de
5 mgke.

Tl était également constaté dans cette étude qu’une amélioration des symptdmes et une
diminution de la CRP étaient associées a la prise d’infliximab {119].

Une autre étude, réalisée par D’Haens et al sur 30 patients, a analysé plus
particuliérement I’amélioration des lésions endoscopiques et histologiques sous infliximab.
Les résultats cliniques et la relation dose-efficacité étaient similaires a ceux décrits dans
"étude précédente. Le score du Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) avait
diminué¢ de fagon significative chez la majorité des patients sous infliximab. Sur le plan
histologique, une disparition de "infiltrat inflammatoire €tait observée. Et, il existait une nette

corrélation entre I'amélioration endoscopique et clinique (entre le score du CDAI et du
CDEIS) [30].

106



2. MC réfractaire fistulisée

I efficacité de I"infliximab sur la MC fistulisante a d’abord été mise en évidence dans
Pétude de Present et al, puis confirmée par d’autres études ouvertes [96] .

Dans "essai de Present et al, effectué sur 94 patients (répartis en 3 groupes : placebo,
inflixtmab 5 et 10 mg/kg), 'administration d’infliximab a la dose de 5 mg/kg (la dose de
10 mg/kg ne faisant pas micux} aux semaines 0, 2 et 6 permettait d’obtenir

- une diminution supérieure & 50 % du nombre d’orifices de fistules chez 68 % des

patients traités versus 26 % dans le groupe placebo ;

- une disparttion compléte des fistules chez 55 % des patients traités versus 13 %

dans le groupe placebo.
La fermeture des fistules survenait en moyenne 2 semaines aprés le début du traitement,
Cependant, 1"efficacité remarquable de ce traitement n’était que transitoire : la durée moyenne

du bénéfice thérapeutique obtenu était de 12 semaines [101],

3. Maintien en rémission

L’efficacité & moyen terme de Uinfliximab a d’abord été évaluée dans I'étude de

fme
2

Rutgeerts et al. Cette étude, exiension de I’étude de Targan a la | semaine, a montré que
chez des patients ayant répondu & une premiére perfusion d’infliximab, un retraitement
permettait de retrouver le bénéfice de la premiere cure.
Dans cet essai, 4 perfusions d'infliximab 4 10 mg/kg ont été effectuées toutes les § semaines
(S12, 820, S28, 836).
A la semaine 36, 72 % des patients traités par infliximab était en rémission clinique versus
44 % dans le groupe placebo. A la semaine 44, ces taux n’étaient plus que de 52,9 % dans le
groupe traité et 20 % dans le groupe placebo [106].

L’essai ACCENT 1 a confirmé, & plus grande échelle, I’efficacité 4 moyen terme de
Pinfliximab.
Dans cet essai, 573 patients ayant une MC active ont regu une dose de 5 mg/kg d’infliximab a
fa semaine 0 (S0). Les patients répondeurs (baisse du CDAI de 70 points) 4 la semaine 2
{59 %) ont été divisés en 3 groupes: 1 groupe placebo (groupe 1) et 2 groupes recevant
d’abord 5 mg/kg a S2 et 86, puis toutes les 8 semaines (S14, S22, S50, S38, S46) soit 5

{groupe 11} soit 10 mg/kg (groupe 111).
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Deés la 10°™ semaine de suivi, des différences significatives dans les taux de rémission entre
les groupes étaient observées. A la semaine 30, le pourcentage de patients en rémission était
de 21, 39 et 45 % respectivement dans le groupe I, 11, II1. De la semaine 14 a 54, la proportion
de patients en rémission clinigue était de 11 % dans le groupe placebo et de 25 et 33 % dans
les groupes traités. Enfin, 4 la semaine 54, le nombre de patients en rémission et sevrés en CT
était de 9, 24 et 32 % respectivement dans les groupes I, IT, 1T [52].

L7 infliximab semble donce efficace & moyen terme dans le maintien en rémission de la
MC.

C’est pourquoi, {’é¢tude ACCENT II a évalué Defficacité de perfusions itératives
d’infliximab dans le maintien en rémission de la MC fistulisante.
Dans cette étude, les patients avant répondu a un traitement de 3 perfusions d’infliximab (195
sur 306 patients) ont été randomisés 4 la 14°™ semaine ($14) pour recevoir soit un placebo,
soit de I'infliximab a 5 mg/kg toutes les 8 semaines jusqu’a la 46°™ semaine (S46).
A la fin de I’étude (S54), étatent obsgervées :

- une fermeture supérieure a 50 % des fistules, de 522 & 854, chez 42 % et 21 % des

cas respectivement dans les groupes infliximab et placebo ;

- une fermeture compléte des fistules chez 36 % et 19 % des cas [110].

L’infliximab est donc efficace dans le traitement des fistules @ il permet d’obtenir une
fermeture compléte chez prés de la moitié des patients. C’est, par ailleurs, le seul traitement a

avoir démontré dans les fistules crohniennes une efficacité aussi bien & court qu'a moyen

terme {12},

K. Posolegie [16 ; 130]

Initialement, I’ AMM (13/08/1999) prévoyait, pour la MC active sévére réfractaire, une
perfusion unique de 5 mg/kg et, pour la MC fistulisée réfractaire, une perfusion de 5 mg/kg
aux semaines 0, 2 et 6. Une réadininistration était possible dans les 14 semaines, pour les deux
indications, si le patient était répondeur et si les signes et symptdmes réapparaissaient.

Depuis le 15/05/2003, le REMICADE® est également indiqué dans le traitement
d’entretien.

Ainsi, dans la MC active sévére réfractaire, aprés une perfusion initiale de 5 mg/kg, il est

possible chez les patients répondeurs & la 2°* semaine
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- soit d’effectuer un traitement d’entretien : perfusion de 5 mg/kg aux semaines 2 et
6, puis toutes les 8 semaines,
- soit d'effectuer une réadministration dans les 16 semaines suivant la derniére
perfusion, si les signes et symptomes réapparaissent.
Quant 3 indication MC fistulisée réfractaire, la seule modification est un prolongement de 2
semaines pour la réadministration {passage a 16 semaines).
NB : chez les patients non répondeurs & 2 semaines, les donnees disponibles ne permetient pas

de poursuivre le traitement sous infliximab.

G. Présentation et mode d’administration [130]

Le REMICADE® se présente sous forme de poudre lyophilisée en flacon de 100 mg,
Aprés reconstitution avec 10 ml d’eau pour préparation injectable, chaque ml contient 10 mg
d’infliximab. 11 faut donc environ 3 flacons de REMICADE® pour un patient de 41 2 60 kg et 4
pour un patient de 61 a 80 kg.

Une fois reconstitué, le produit doit étre utilisé dés que possible (3 h au plus tard a
température ambiante et 24 h maximum entre +2°C et +8°C).
Le REMICADE® doit &tre administré seul, par voie IV, pendant une durée minimum de 2 h.
L’administration doit se faire sous surveillance et contréle de spécialistes et le patient doit étre

maintenu en observation pendant au moins 2 h aprés la perfusion.

H. Contre-indications [130]

Les contre-indications sont :

» une tuberculose active ou autres infections sévéres telles que sepsie, abces et
infections opportunistes,

» une insuffisance cardiaque modérée ou sévere,

» des antécédents d’hypersensibilité a I’infliximab, aux autres protéines murines ou a

Pun des excipients.

I. Effets indésirables

Seuls les effets indésirables les plus {réquents et/ou les plus graves seront traités ici.
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Des réactions aigués liées 4 la perfusion, dont des réactions anaphylactiques, peuvent
survenir dés les premiéres secondes de la perfusion ou durant quelques heures suivant la
perfusion. Ces réactions sont plus susceptibles de survenir lors des deux premiers traitements.

L’infliximab peut aussi étre immunogeéne: des anticorps anti-infliximab se
développent chez certains patients et peuvent provoquer de graves réactions allergiques.

11 peut également étre & [origine d’hypersensibilité retardée. Dans une étude climque,
effectuée sur 41 patients de nouveau traités par infliximab aprés une période de 2 4 4 ans sans
traitement par cet Ac, 10 patients ont présenté une réaction d’hypersensibilité retardée. En
revanche, aucun effet indésirable similaire n’a été retrouvé dans d’autres études, ou
I’intervalle entre les perfusions était en moyenne de 14 semaines (extrémes 1-35 semaines).
Ainsi, les perfusions répétées ne doivent pas étre effectuées aprés un délai trop long en raison
du risque d’hypersensibilité retardée.

Les cas d’infections, sous infliximab, sont les effets indésirables graves les plus
fréquents. Des infections opportunistes et d’autres infections telle que sepsie ont éte ainsi
rapportées ; certaines ayant ey une issue fatale.

Il est & noter, aussi, que I’infliximab augmente 1’incidence des hospitalisations et de la
mortalité pour aggravation de I’insuffisance cardiaque congestive.

L infliximab a été également associ¢ 4 des cas de névrites optiques, de convulsions et
de nouvelles poussées ou d’aggravation d’atteintes démyélinisantes (y compris sclérose en
plaques) ; il peut donc provoquer le début d’une maladie auto-immune {16 ; 130].

Enfin, le risque de développer des tumeurs cancéreuses ou des troubles
lymphoprolifératifs sous infliximab est inconnu. De méme, les données précliniques sont
insuffisantes pour tirer des conclusions sur les effets de Uinfliximab sur la fertilité et les

fonctions générales de reproduction [130].

J. Interactions médicamenteuses [16; 130]

Les CT ne semblent pas affecter les paramétres pharmacocinétiques de Iinfliximab
d’une fagon cliniquement significative. Les éventuelles interactions entre 'infliximab et les
autres médicaments ne sont pas connues.

En I’absence d’études d’incompatibilité, le REMICADE® ne doit pas étre mélangg avec

d’autres médicaments.
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V LES ANTIBIOTIOUES

Si le role des facteurs infectieux dans I'induction ou ’exacerbation des Iésions de la
MC reste encore discuté, il est bien établi que la flore bactérienne endogene joue un réle dans
certaines complications (abeés, fistules). Les ATB ont donc tout naturellement une place dans
le traitement de ces complications infectieuses, ainsi que dans leur prévention lors d’une
chirurgie intestinale. En pratique, les deux ATB les plus utilisés dans la MC sont le

métronidazole et la ciprofioxacine.

A. Indications

Le métronidazole et la ciprofloxacine sont utilisés hors AMM dans la MC. Iis peuvent
&étre utilisés au cours des poussées mineures a modérées coliques ou iléocoliques et dans la
prévention des récidives post-chirurgicales, mais leur indication essentielle sont les LAP et les
fistules [16 ; 48].

B. Métronidazole FLAGYL®

1. Structure chimique

Le métronidazole est un dérivé nitro-imidazolé de synthése [16].

N
T
ON" TN CH,

CHy~CH,OH

Métronidazole

Fig 15 : Structure chimique du métronidazole [39].
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2. Présentation galénique et propriétés pharmacocinétigues [130]

Le métronidazole FLAGYL® se présente sous la forme de comprimés pelliculés a 250
ou 500 mg, de suspension buvable 4 125 mg/5ml ou de solution injectable pour perfusion a
0,5 %. Une autre forme (ovules) est disponible, mais non utilisée dans le traitement de la MC.
La biodisponibilité per os est de 100 %. La demi-vieest de 8 & 10 h (6,9 h pour la
suspension buvable). La liaison aux protéines plasmatiques est inférieure a 20 % (inférieure a
10 % pour la suspension buvable). Le volume de distribution est de 40 litres. Le métabolisme

est hépatique et Pexcrétion est essentiellement urinaire (35 2 65 % de la dose administrée).

3. Mécanisme d’action

Le métronidazole est un anti-infectieux de la famille des nitro-5-imidazolés [130]. i
est actif sur certains germes de la flore anaérobie et sur certains parasites {16 ; 130]. I agit,
aprés transformation par les enzymes bactériennes, sur I'ADN bactérien et/ou d’autres
macromolécules bactériennes qu’il endommage [16 ; 461.

Son activité dans la MC peut s’expliquer par son activité antimicrobienne (contre les
germes anaérobies présents au niveau de la zone pathologique), mais pourrait également
s’expliquer par certaines propriétés immunosupressives et par un effet sur la cicatrisation

tissulaire [16].

4, Contre-indications, effets indésirables et interactions

médicamenteuses {130]

La seule contre-indication du métronidazole est I”hypersensibilité aux imidazolés ou a
’un des composants.

Le métronidazole peut provoquer des troubles digestifs bénins, des troubles
hépatiques, des troubles neuropsychiques et des troubles hématologiques. Il peut également
gtre 4 lorigine de manifestations cutanéomuqueuses bénignes et de manifestations
d’hypersensibilité. Les neuropathies sensitives périphériques, dues & la prise de
métronidazole, sont plus fréquentes & forte poselogie et/ou lors de traitement prolonge. Elles
débutent par des paresthésies et peuvent imposer 1’arrét du traitement ; elles sont régressives

aprés cet arrét. Enfin, il est & noter que le métronidazole colore les urines en brun rougeétre.



Les interactions médicamenteuses sont peu nombreuses. Le métronidazole est
déconseillé avec Ialcool et le disulfirame et son association avec les anticoagulants oraux

nécessite des précautions d’emploi.

. Ciprofloxacine CIFLOX®

1. Structure chimigue

La ciprofloxacine est une fluoroquinolone. Elle dérive de la quinoléine et posséde un
atome de fluor [2].

o

- COOH
HN N )
~ N
A ciprofioxacine

Fig 16 : Structure chimique de la ciprofloxacine [21]

2. Présentation galénique ¢t propriétés pharmacecinétigues [130]

La ciprofloxacine CIFLOX® se présente sous forme de comprimés pelliculés, sécables
ou non, & 250, 500 ou 750 mg, de granulés et de solution buvable 4 500 mg/5ml et de solution
pour perfusion a 0,2 %. D’autres formes sont disponibles, mais non utilisces dans le
traitement de la MC : collyre et pommade ophtalmique (CILOXAN®).

Les taux sériques de ciprofloxacine, administrée 2 fois/j, atteignent un ¢état d”¢quilibre
aprés 2 ou 3 jours. La fixation aux protéines plasmatiques est d’environ 40 %. Le volume de
distribution est de 2 & 3 litres/’kg. Le métabolisme est hépatique. La voie d’élimination la plus

importante est la voie rénale. La demi-vie d’élimination estde 4 46 h.

3. Mécanisme d’action

La ciprofloxacine est un ATB de synthése, appartenant 4 Ja famille des
fluoroquinoiones.

Son activité est fortement bactéricide. Elle inhibe "ADN gyrase ou topoisomérase de
type 11, enzyme responsable de la relaxation des surenroulements de I’ADN, en se lant au

complexe formé par cette enzyme et 'ADN. La ciprofloxacine empéche ainsi la synthese de
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I’ADN chromosomique bactérien [7; 16; 130]. Elle est particulicrement efficace sur les
bactéries aérobies, notamment sur Escherichia coli et les Entérobactéries [113 | 130].
Lactivité de la ciprofloxacine dans la MC peut &tre expliquée, en partie, par son

activité antibactérienne [16].

4, Contre-indications, effets indésirables et interactions

médicamenteuses [130]

Les contre-indications de la ciprofloxacine incluent :

» des antécédents de tendinopathie avec une fluoroquinolone,

+ une hypersensibilité 4 la ciprofloxacine ou 4 un produit de la famille des quinolones,

» les enfants jusqu’a la fin de la période de croissance (contre-indication relative),

» la grossesse et allaitement.

La ciprofloxacine peut étre a lorigine de troubles digestifs, neurologiques,
hématologiques, hépatiques et rénaux. Elle peut également induire des manifestations
allergiques et cutanées, elle est notamment photosensibilisante. Enfin, elle peut provoquer des
tendinites et des ruptures du tendon d’Achille.

Les interactions médicamenteuses décrites avec fa ciprofloxacine ne sont que des
associations nécessitant des précautions d’emploi ou & prendre en compte. Les médicaments
concernés sont les anticoagulants oraux, la théophylline, le ropinirole, le sucralfate, les sels de

fer, les topiques gastrointestinaux, les sels de zinc,

D. Efficacité de I’antibiothérapie dans la MC

1. Poussées

Dans le traitement de la MC active, les études réalisées ont pu mettre en évidence une
certaine efficacité de I’antibiothérapie.

Dans une étude effectuée sur 72 patients atteints d’une MC et traités par ciprofloxacine
et métronidazole, le taux de rémission clinique obtenu était de 68 %. Il a pu également étre
démoniré dans cette étude que la réponse clinique était plus élevée chez les patients souffrant
de MC colique avec ou sans atteinte iléale (84 %), que chez ceux souffrant d’atteinte iléale

seule (64 %) [51]. Ceci est probablement dii au fait que la concentration en bactéries est plus
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élevée dans le cdlon que Viléon ; Pefficacité des ATB semblant étre lige a la concentration en
bactéries [113].

Dans une autre étude rétrospective incluant 233 patients et comparant les ATB seuls ou en
association, les taux de rémission étaient de 54,4 % chez les patients traités par 1’association,
de 614 % chez ceux traités par métronidazole seul et 352 % chez ceux traités par
ciprofloxacine seule [99].

Cette étude suggeére ainsi que Uefficacité de ces deux ATB est similaire.

La comparaison ATB/placebo a permis de confirmer le bénéfice apporté par les ATB.
En effet, dans IPétude ¢’ Arnold et al, la ciprofloxacine permettait de réduire les scores de
CDAI de 187 & 112, alors que la réduction dans le groupe placebo n’était que de 230 a 205
[31.

Enfin, des études, comparant Uefficacité de Uantibiothérapie par rapport aux
traitements usuels, ont suggeré que .

- la ciprofloxacine était aussi efficace que la mésalazine (taux de rémission: 56 %
dans le groupe ciprofloxacine et 55 % dans le groupe mésalazine) [22] ;

- Passociation ciprofloxacine et métronidazole pouvait étre, malgré une reduction
d’efficacité, une alternative aux CT (taux de rémission : 45,5 % chez les patients traités par
ATR et 63 % chez ceux traités par méthylprednisolone) [100].

Les ATB, métronidazole et/ou ciprofloxacine, ont donc une efficacité démontrée dans

les poussées évolutives coliques ou iléocoliques &’ intensité moderce.

2. Maintien en rémission 15 ; 48]

Les effets secondaires de ces deux ATB (nausées, neuropathies sensitives ou
tendinites) limitent leur emploi au long cours. Les ATB ne sont donc pas utilisés comme

traitement d’entretien,

3. LAP et fistules

Bien qu’il existe peu d’études démontrant leur efficacité, les ATB sont fréquemment
proposés dans le trajtement des fistules et des LAP, leur utilisation s’imposant naturellement

dans les 1ésions suppuratives.
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Dans le cadre des LAP, une étude effectuée sur 14 patients a obtenu, au bout de 12
semaines de traitement par ciprofloxacine et métronidazole, la guérison de 3 patients et une
améHoration chez 9. Aprés un suivi de 6,4 mois en moyenne, 7 patients n’avaient pas de LAP
actives et 6 avaient des LAP bénignes [117].

Dans le traitement des fistules, une étude effectuée sur 8 patients traités par
métronidazole seul, a obtenu, comme résultat, une fermeture des fistules de 50 % et une
disparition compléte des symptomes chez la moitié des patients. L’amélioration des
symptdmes était maintenue 6 mois aprés arrét du traitement [60].

Le métronidazole, comme la ciprofloxacine, s’avére donc efficace dans le trattement

des LAP.

4. Prévention des récidives postopératoires [107]

Une étude, contrdlée en double aveugle versus placebo, a montré une certaine
efficacité du métronidazole dans la prévention des rechutes apres résection iléale. Aprés 3
mois de traitement, le taux de rechute était certes de 52 % dans le groupe métronidazole et de
75 % dans le groupe placebo, mais le taux d’incidence de rechutes endoscopiques séveres
était respectivement de 13 % versus 43 %. De plus, le taux de rechute a 1 an éfait
statistiquement réduit (4 % versus 25 %), mais & 2 et 3 ans la réduction n’était plus que de
26 % versus 43 % et 30 % versus 50 %.

Un traitement préventif de 3 mois par métronidazole aprés résection iléale semble
donc permettre une diminution de la sévérité des rechutes et une prolongation de leur délai de

SUrvenua.

E. Posologie [16]

Les posologies usuelles (utilisées dans les études) dans la MC sont les suivantes :
- dans les poussées modéreées :
« métronidazole ; 10 4 20 mg/kg/j en 3 & 4 prises,
s ciprofloxacine : 1 g/j en 1 a2 prises ;

- danslesLAP: 124152/
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VI TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

A, Traitement des douleurs

Les antispasmodiques et les antalgiques sont indiqués dans la MC en cas de douleurs,
notamment abdominales [87].

Les antispasmodiques utilisés peuvent étre des antispasmodiques musculotropes (le
plus fréquemment) (phloroglucinol SPASFON®, SPASSIREX®, mébéverine COLOPRIV®,
DUSPATALIN®, SPASMOPRIV®, pinaverium DICETEL®), des antispasmodiques
anticholinergiques (atropine ou scopolamine en injectable), ou des antispasmodiques mixtes
(tiemonium VISCERALGINE®), ou encore de la trimébutine DEBRIDAT®, MODULON GE,
TRANSACALM GE [5; 130].

En ce qui concerne les antalgiques, 1 faut éviter les produits comportant de 1"aspirine,

voire des AINS, car ils peuvent &tre agressifs pour la muqueuse de I"estomac [5].

B. Traitement de la diarrhée

Le traitement antidiarrhéique est fonction du mécanisme de la diarrhée.

Quand il s’agit d’une accélération du transit (surtout en cas d’antécédent chirurgical),
les médicaments utilisés sont des ralentisseurs du transit comme le lopéramide IMODIUM®,
ALTOCEL GI® ou ARESTAL® [5], qui a une efficacité démontrée en cas de diarrhée 1égere
ou modérée [§7]. Cependant, ces ralentisseurs du transit sont a éviter dans les formes séveres,
car ils pourraient favoriser une dilatation colique [48]. Le lopéramide est d’ailleurs contre-
indiqué dans les poussées aigués de RCH [130}.

Lors d’une atteinte ou d'une résection iléale, la diarrhée peut étre due a un defaut
d’absorption des sels biliaires. Le médicament utilisé est alors la colestyramine QUESTRANE
[51, qui est une résine échangeuse d’ions fixant les acides biliaires, normalement utilisée
comme hypocholestérolémiant [130].

Dans tous les cas, lorsqu’il s’agit de formes séveres avec diarrhée abondante, la
principale préoccupation doit &tre la réhydratation, car des désordres hydroélectrolytiques

peuvent survenir [5 ; 48].
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(. Traitement des désordres psychosociaux

Comme dans toutes les maladies chroniques, le retentissement psychologique de
I"affection dépend beaucoup de la personnalité du patient, de la qualité¢ du soutien de
I’entourage et, bien entendu, de 'inconfort généré par la maladie [23].

La prise en charge psychologique, les traitements anxiolytiques et/ou les antidepresseurs n’ont
donc ni indication systématique du fait de la maladie, ni contre-indication [87].

Ainsi, tout patient peut avoir besoin, & un moment ou a un autre, d’étre adé a

surmonter }’angoisse liée 4 sa maladie par la prescription de médicament a visée psychique

et/ou une psychothérapie [23].

D. Sevrage tabagique

Le tabagisme augmente le risque d’avoir une MC et en aggrave I"évolution, tandis que
Parrét du tabac influence favorablement le cours de la maladie.

1l est donc important d’encourager vigoureusement et le plus rapidement possible le
sevrage [48], en mettant & disposition du patient toutes les possibilités d’aide : consultation
antitabac, comprimés, gommes & macher et dispositifs transdermiques a la nicotine, et/ou

éventuellement antidépresseur bupropion ZYBAN® [130].

E. Prévention de ’anémie {15]

L’anémie par carence martiale associée & la MC peut étre traitée par la prise de fer per
os (TARDYFERON®, ASCOFER®, FERROSTANE®, FUMAFER®). L’anémie peut également

étre due 4 une carence en vitamine 1312, if faut alors procéder & une supplémentation orale.

F. Prophylaxie des thromboses veineuses profondes [48]

Les patients atteints de MC ont un risque accru de thrombose veineuse. 11 convient
done d’utiliser de 1’héparine de bas poids moléculaire & des doses préventives (dalteparine

FRAGMINE®, nadroparine FRAXIPARINE®, tinzaparine INNOHEP®, enoxaparine LOVENOX®)
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dans les cas de poussées modérées chez des patients présentant des facteurs de risque et dans

les formes plus sévéres, notamment en cas d”hospitalisation.

G. Prise en charge de ’ostéopénie [94]

1’ ostéopénie est une complication bien connue de fa MC, liée a la dénutrition, a la
carence en calcium et en vitamine D, 4 un éventuel traitement par CT et & Dactivité de la
maladie elle-méme. Il apparait donc indispensable de prendre en compte le risque
d’ostéoporose chez les malades ayant une MC, notamment apres plusieurs années d’¢évolution.

Classiquement, les malades recevant des CT au long cours sont supplémentés en
vitamine D et calcium (CACIT VITAMINE D3®, CALCIPRAT D3®, CALPEROS D3®, OROCAL
D3®...). Chez les femmes ménopausées, 'utilisation de I’hormonothérapie substitutive par
estradiol (ESTREVA®, FEMSEPT®, OsCLM®, PROVAMES®, THAIS®...) permet
d’augmenter la densité osseuse et, par suite, de diminuer les risques d’ostéoporose.

Enfin, les biphosphonates (risédronate ACTONEL®, alendronate FOSAMAX®, étidronate
DIDRONEL®), qui inhibent sélectivement la résorption osseuse médiée par les ostéoclastes,
sont actuellement trés utilisés et notamment au cours de la MC chez les malades ayant des
cures répétées de CT, chez les femmes ménopausées ou en cas de diminution de la masse

osseuse évaluée par ostéodensitométrie.
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I TRAITEMENT NUTRITIONNEL

A, Les régimes alimentaires

1. La recommandation diététigue essentielle

Ce qu’il faut absolument dire et retenir sur I"alimentation dans la MC ¢’est que, d’une
part, aucun régime n’a jamais fait la preuve de son efficacité et que, d'autre part,
I’alimentation doit assurer un apport nutritif suffisant, afin de prévenir la dénutrition fréquente
aun cours de la MC [5 ; 231,

Or, une alimentation équilibrée et variée et donc appétissante est la meilleure garantie
contre "apparition d’une dénutrition ou d’une carence vitaminique [5].

Par conséquent, les contraintes inutiles et excessives sont a éviter [48].
Toutefois, en fonction de Pactivité, de la localisation et de I’évolution de la maladie,

des conseils et des mesures diététiques sont nécessaires [87].

2. Principe des régimes [5]

Pour qu’un régime soit suivi et efficace, il faut qu’il soit adapté a chaque patient et a

chague situation. Il faut ainsi prendre en compte de nombreux facteurs comme

Pactivité de la maladie,
- les antécédents éventuels d’intervention chirurgicale, le siege et I"étendue
de la résection s’1l y a heu,
- les médicaments utilisés,
- Ddge et la talle du patient,
- les contraintes familiales, sociales ou professionnelies,
- les golits et les habitudes du patient.
Puis, il faut concilier les besoins nutritifs, les contraintes exigées par certaines
situations et les « plaisirs gustatifs » du patient, essentiels & son équilibre psychologique,

individuel, social et nutritionnel.
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3. Alimentation chez les patients en rémission ou présentant des

symptémes modérés

Comme il a été dit précédemment, la régle dans la MC est de maintenir une
alimentation équilibrée et variée. Il n’y a donc pas de régime particulier & suivre chez des
patients en rémission ou présentant des symptomes modérés.

Il est, néanmoins, possible de supplémenter ces patients en certaines vitamines et
minéraux, lorsque les apports alimentaires sont insuffisants pour couvrir les pertes (calcium,
fer, acide folique, vitamine D, vitamine B12) [5].

De plus, quelques conseils, simples & mettre en ceuvre, peuvent Jes aider ay quotidien

- remplacer les gros repas par des repas plus fréquents, mais moins
abondants, ce qui permet de ménager le tube digestif,

- manger lentement, bien méacher et prendre ses repas dans le calme {5 ; 23]

4. Récime lors de poussées évolutives

a) Diarrhée ¢t doulenrs abdominales [$ ; 23]

Le régime le plus prescrit lors de poussées évolutives est le régime sans résidus. 1l
entraine une amélioration du confort digestif en réduisant la diarrhée et les douleurs
abdominales.

Au sens strict, le régime sans résidus exclut toutes les sources de fibres alimentaires et
d’amidons, soit les légumes, les fruits, le pain et les patisseries, les viandes et les poissons
gras, les coufs frits... Les laitages sont également exclus, car le lactose est généralement mal
supporté dans fa MC.

Un tel régime est donc trés restrictif et source de carence. Par ailleurs, il est monotone et
réduit rapidement 'appétit des patients. Il n’est donc utilisé que trés brievement et, le plus
souvent, remplacé par un régime sans résidus dit élargi.

Celui-ci se limite & réduire et non & supprimer les fibres alimentaires en évitant plus
particuliérement les fibres dures. En pratique, les aliments déconseillés sont alors les légumes
secs, les crudités, les légumes a fibres dures (chou, poirean, radis, salsifis, oseille), les fruits

(et plus particulicrement le melon, les prunes, les pruneaux, la rhubarbe), les céréales et le



pain complet. Les laitages sont 14 aussi 4 éviter, bien que la consommation de yaourts et de
certains fromages (gruyére, camembert) soit autorisée car mieux tolérés.
Ce régime, bien que moins restrictif, présente a un degré moindre les mémes inconvénients
que le régime sans résidus strict et ne doit donc étre poursuivi que le temps nécessaire et
élargi dés que possible.

Enfin, ce régime, strict ou non, doit étre associé a une consommation de boisson

abondante (au moins 2 litres/]).

b} Les autres régimes

Lors de sténose serrée du gréle, un régime sans fibre doit étre maintenu, car les fibres
dures peuvent entrainer une occlusion |15 ; 48 ; 87].

En cas de stéatorrhée, il convient de réduire ’apport en graisses et/ou de les remplacer
par des triglycerides 4 chaine moyenne {5 ; 23].
D’autre part, lors d’atteinte ou de résection iléale, il est nécessaire de prévenir le risque
d’hyperoxaliurie et de lithiase rénale oxalique, en réduisant la consommation d’oxalate
alimentaire (oseille, rhubarbe, épinards, asperges, betteraves rouges, chocolat, thé, boissons au
cola) [5; 48].

Enfin, lorsqu’il existe une exsudation, 1l peut étre nécessaire de réaliser un régime
hyperprotidique.

De méme, lorsque les pertes fécales sont tres importantes, 1l peut éire nécessaire

d’avoir recours & un régime riche en sel [5].

B. Mutrition artificielle

Actuellement en perie de vitesse, le traitement nutritionnel de la MC conserve,
néanmoins, un place importante en cas de dénutrition, de MC compliquée, de poussées graves

et de corticorésistance [16].

i. Efficacité

Qutre son intérét évident en cas de dénutrition, ’assistance nutritionnelle a dans la MC

une action thérapeutique spécifique. Elle permet, en effet, d'induire trés rapidement une
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amélioration des symptdmes en quelques jours [48], et d’obtenir une rémission dans 60 a
80 % des cas [11].

La nutrition artificielle (NA) permet donc non seulement d’améliorer ['état
nutritionnel des patients, mais aussi de contréler activité de la maladie ainsi que certaines de
ses complications [15]. Cependant, son effet n’est que temporaire et doit par conséquent étre

inclus dans un projet thérapeutique [438].

2. Indications

Du fait des contraintes gu’elle impose, la NA n’est pas un traitement de premiere
intention des poussées de MC, mais elle est indiquée dans certaines situations
particuliéres telles que :

- la dénutrition sévere ;

- les poussées corticorésistantes [16 ; 87] ;

- ennutrition peropératoire ;

- les colites aigués graves, en association avec Jes CT par voie parentérale, en
traitement intensif de premiére ligne [11] ;

- les formes compliquées : abeés, fistules, occlusions [15 ; 16} ;

- le retard de croissance chez les enfants et les adolescents [16 ; 871,

- le syndrome du gréle court, consécutif d des résections intestinales étendues

ou multiples [15].

3. Modalités pratigues

La NA peut &tre apportée selon deux modalités : nutrition entérale (NE) ou nutrition
parentérale (NP).

La NE consiste en apport de nutriments dans le tube digestif par Vintermédiaire
d’une sonde, en général nasogastrique, et & I'aide d’une pompe, dont le débit est défini.
L’administration peut &tre cyclique ou en continy.

Les différents types de mélanges, qui peuvent étre utilisés, sont :
- les mélanges polymériques, qui correspondent grossi¢rement a une

alimentation mixée ;
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- les mélanges semi-élémentaires, otll les nutriments sont apportés sous forme
de petits peptides, glucides et lipides (aliments prédigérés) ;
- les mélanges enrichis en « immunonutriments » (arginine, glutamine,
acides gras oméga 3...) [53].
Dans le cadre de la MC, les mélanges les plus adaptés sont les mélanges semi-¢lémentaires
et/ou les mélanges enrichis en acides gras oméga 3, qui auraient une action anti-
inflammmatoire [94}.
On distingue, également, les mélanges hypo, iso ou hyperénergétique ou encore iso ou
hyperprotéique, qui sont choisis en fonction de I’état de dénutrition du patient.

La NP consiste en ’administration de nutriments par Pintenmédiaire d’un cathéter
veineux central (le plus souvent, veine sous claviére) ou périphérique (veine périphérique des
membres supérieurs, en général), 4 I’aide d une pompe qui assure un débit régulier. Comme
précédemment, I’adminisiration peut étre cyclique ou en continu.

Les mélanges nutritifs apportés par NP sont des solutions d’acides aminés, de lipides et de
glucides, associées ou non, auxquelles doivent &tre ajoutees des solutions d’¢electrolytes et de
vitamines.

Enfin, lorsque le traitement par NA s’achéve, les aliments doivent étre réintroduits

progressivement et les apports par sonde ou cathéter diminués parallélement [53].

4. Contre-indications [53]

Les contre-indications & la NE sont :
- les malabsorptions graves anatomiques ou fonctionnelles (syndrome du
gréle court),
~ les occlusions intestinales,
- une hémorragie digestive,
- une pancréatite aigué grave,
- les fistules lorsqu’on ne peut pas placer la sonde au dessous.
La NP est indiquée dans les formes plus sévéres, lorsque la NE est impossible, contre-

indiquée ou en cas d’échec.
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[T TRAITEMENT CHIRURGICAL

Malgré les possibilités médicamenteuses, le recours a une intervention chirurgicale
s’avére souvent nécessaire dans la MC. Ainsi, 80 % des patients sont opérés au moins une fois

dans leur vie [12 ; 16 ; 98] et 30 & 40 % d’entre eux deux fois [97].

A. Indications et principe de la chirurgie dans la MC

Dans la MC, les indications chirurgicales sont des indications de nécessit¢ et non de
principe. En effet, aucune exérése ne peut prétendre guérir cette maladie, le patient restant
exposé 4 long terme 4 une récidive sur Pintestin restant. La chirurgie est donc réservée aux
formes compliquées (occlusion, abees, fistule, perforation, colite aigué grave, dysplasie de
haut grade) et résistantes au traitement médical [5 ; 16 ;23 ; 98}

Elle doit, qui plus est, obéir 4 une regle essentielle : 'économie.

Les exéréses ne doivent pas étre trop étendues, elles ne doivent concerner que les lésions
responsables de la symptomatologie avec une marge de sécurité de 2 cm.

Cette résection économe a pour but de limiter au maximum la longuewr des segments
intestinaux enlevés et, par suite, de minimiser les séquelles de Iopération, d’autant plus que

d’autres séquelles pourront se surajouter lors d’éventuelles réinterventions [5 ;23 ; 48 ; 98],

B. Les interventions chirurgicales

L essentiel des interventions chirurgicales consiste en une chirurgie de résection
adaptée 4 la topographic des Iésions et a la nature des complications. Les localisations de la

MC étant diverses, on comprend la variété d’interventions possibles [23].

1. MC iiéale

Pour une atteinte iléale limitée, est effectuée, le plus souvent, une résection de P'iléon
pathologique, en général iléocaccale, avec stomie provisoire qui sera suivie, 2 4 3 mois plus

tard, d une anastomose, le plus souvent iléocolique droite [5 ; 12 ; 98].
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Lorsque Patteinte iléale est étendue ou lors de résections itératives, il est possible, lors
de sténoses, pour éviter une résection aux conséquences fonctionnelles importantes (gréle
court), de pratiquer des entéroplasties d’élargissement ou stricturoplasties. Celles-ci

permettent de lever I"obstacle sans résection par élargissement de la sténose [5 ; 48 ; 98].

2. MC coligue

Lors de colite grave, est réalisée soit une colectomie totale avec anastomose, soit une
coloprotectomie totale avec iléostomie définitive [97 ; 98].
Le choix entre anastormose et iléostomie définitive dépend de D'état du rectum. La
coloprotectomie totale, intervention trés mutilante (perte de la fonction sphinctérienne), ne
doit, en effet, &tre envisagée qu’en cas d’atteintes rectales sévéres et/ou de LAP délabrantes
[16; 48 ; 97 ; 98]. Une alternative & I'iléostomie définitive serait la pratique de I"anastomose
iléoanale. Celle-ci est, cependant, pour beaucoup d’auteurs, contre-indiquée chez les patients
atteints de MC en raison du risque élevé de récidive iléale ; mais d’autres la préconisent chez
des patients jeunes, sans LAP passées ou présentes et sans Iésions de I'intestin gréle {97 ; 98],

Lorsque les lésions sont trés localisées et que leur exérése peut préserver a la fois la
région iléocaccale et I’appareil sphinctérien anorectal, il est possible d’envisager une

colectomie segmentaire (exérése des zones pathologiques uniquement) {48 ; 97].

3. Lésions du rectum et de ’anus

La diversion du flux fécal, par une iléostomie ou une colostomie, est parfois proposce,
afin d’éviter la protectomie et dans Pespoir d’une amélioration des lésions, permettant
secondairement la fermeture de la stomie de dérivation {12 ; 97].

La protectomie n’est justifiée qu’en cas d’atteinte rectale majeure, car il s’agit d’une
opération mutilante [16].

L’amputation abdominopérinéale n’est décidée qu’en dernier recours apres €chec des

autres traitements médicaux et chirurgicaux {12}].
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C. Aprés PVintervention

1. Les récidives

La chirurgie permet, en général, d’obtenir une bonne ameélioration des symptomes,
mais son effet est limité dans le temps. En effet, la récidive des 1ésions endoscopiques est trés
fréquente, environ 70 % un an aprés la résection et la récidive clinique, bien que plus rare, est,
tout de méme de 30 450 % a un an.

Les réinterventions chirurgicales sont ainsi souvent nécessaires et, ¢’est pourquoi, il
est, maintenant, toujours envisagé, un traitement médical préventif des rechutes (SASA, AZA,

6MP, métrenidazole) [48].

2. Les séquelles

Les séquelles de la chirurgie dépendent de I’étendue de la résection.

Une résection iléocaecale trés courte n’a pratiquement aucune conséquence
fonctionnelle. Il peut, toutefois, y avoir une diarrhée par malabsorption des sels biliaires.
Plus importante, cette résection peut entrainer une stéatorrhée.
Et, lorsqu’elle est trés étendue (gréle court), elle peut entrainer un syndrome de malabsorption
avee perte de I’autonemie nutritionnelle {16 ; 48 ; 98].

Au niveau colique, rectal et anal, les séquelfes sont fonction du type d’intervention, la

plus importante des séquelles étant la perte fonctionnelle sphinctérienne [48].

3. Les stomies et leur appareillage (5]

Dans la MC, deux types de stomies peuvent &tre réalisées: 'iléostomie et la
colostomie.
L’iléostomie est 1’abouchement de I’iléon a la peau. Les matiéres fécales sont, dans ce cas,
liquides, abondantes et irritantes.
La colostomie est I’abouchement du cblon & la peau. Elle peut-étre terminale, la suture
colocutanée est alors directe, ou latérale, le cOlon est dans ce cas extériorisé par une baguette

et il y a donc deux orifices. Cette derniére n’est utilisée que pour les colostomies Provisoires.
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Les matiéres fécales sont, ici, moulées et moins abondantes, mais souvent accompagnées
d’émission de gaz.

L appareillage de ces stomies sert & collecter les matieres fécales dans des poches, qui
sont soit fixées directement sur la stomie (systéme une piéce), soit fixées par Iintermédiaire
d’un support collé & la peau (systeme deux piéces).

La forme de la poche est fonction du type de stomie. Les poches pour il€ostomie sont ouvertes
a leur extrémité, ce qui permet de les vider et de les réutiliser. Les poches pour colostomies
sont fermées et disposent d’un filtre, qui absorbe les gaz et les odeurs.

L’¢élément le plus important & prendre en compte, quelque soit le type de systéme ou de
poche, pour réaliser un appareillage correct est la taille de la stomie : it faut que le diametre de
"orifice de la poche Iui corresponde.

Enfin, il faut savoir que pour les colostomies, il est possible, en Iabsence d’inflammation, de
procéder & des irrigations, ce qui penmet aux stomisés de ne pas avoir d’évacuations pendant

environ 48 h et de porter seulement un petit pansement obturateur pour protéger la stomie.
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11 MCET GROSSESSE

La MC affecte souvent des sujets jeunes, aussi il est fréquent d’étre confronté a la
survenue d’une grossesse chez une malade ou & son désir. Cetie situation soutéve de
nombreuses questions quant a Iinterférence éventuelle entre la maladie et son traitement et la

procréation {28 ; 86].

A. MC et fertilité

Ia fertilité des femmes et des hommes atteints de MC n’est pas affectée par la maladie
[28 ; 86].

Toutefois, la prise de SZP peut entrainer, chez les hommes, des anomalies qualitatives
et quantitatives des spermatozoides, source d’hypofertilite, mais réversibles a 1"arrét du
traitement [23 ; 28 ; 86 ; 130].

B. Risque de transmission de la MC 23 ; 86]

Le risque de transmission d’un parent & son enfant est d’environ ] %, mais ce risque

est trés supérieur lorsque les deux parents sont atteints.

C. Effets de la grossesse sur la MC

Lactivité de la MC au moment de la conception influence le risque de poussees
pendant la grossesse. Ainsi, le risque de rechute au cours de la grossesse est d’environ 20 a
25 % lorsque la maladie est inactive au moment de la conception, mais d’au moins 50 % dans
le cas inverse.

1 faut donc conseiller aux patientes de concevoir leur enfant en dehors et, si possible, &
distance d’une poussée. La maladie aura, alors, toutes les chances de rester latente pendant les
9 mois. A inverse, une poussée lors de la grossesse entraine des difficultes supplémentaires

quant au contrdle de la maladie [23 ; 2848 .86 ;87]
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11 est habituellement considéré que la grossesse n’influence pas de maniére
significative I’histoire naturelle de la MC. Cependant, il a ¢t¢ suggére que la grossesse
pourrait diminuer I"activité ultérieure de la MC d’une maniere plus ou moins analogue & ce
qui se passe dans la polyarthrite rhumatoide (modification de la réponse immune induite par

la grossesse) [28].

D. Effets de Ja MC sur la grossesse (284886, 87]

La MC, surtout quand elle est active, augmente légerement le risque d’avortement
spontané et de mort feetale. De méme, clle augmente asscz nettement le risque
d’accouchement prématuré et d’hypotrophie foetale, qu’elle soit inactive ou a fortiori active.
Le suivi gastroentérologique et obstétrical doit donc étre trés attentif notamment au cours du
troisiéme trimestre.

En revanche, le risque de malformation n’est pas augmenté par la maladie.

L’accouchement peut, le plus souvent, se faire par voie basse, la césarienne n’étant

absolument pas obligatoire, sauf en cas de LAP ou d’anastomose ilé¢oanale, ou I'alt¢ration de

la continence fécale est mise en jew.

E. Médicaments au cours de Ia grossesse

Pratiquement tous les médicaments utilisés dans la MC traversent la barricre

placentaire {28 ; 86].

1. Dérivés salicylés [28 ;48 ; 86 ; 130]

Ces médicaments ne sont pas contre-indiqués. Le traitement peut étre poursuivi aux
doses minimales efficaces, les plus faibles possibles.

La SZP doit étre associée a de ’acide folique, car elle diminue 1’absorption de celui-ci
au niveau intestinal.

Quant 3 la mésalazine, la posologie doit étre limitée & 2 ¢fj, car le risque de
néphropathie fostale (suggéré par un seul cas et par la possibilité d’une néphrotoxicité chez

’adulte) semble étre limité aux fortes posologies (>3g/)).
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2. Corticoides

Les CT peuvent &tre utilisés sans restriction particuliére pour traiter la MC chez la
femme enceinte [28; 86 130]. Les CT sont, en effet, métabolisés par le placenta et leur
concentration est trés réduite dans le sang du cordon {28 ; 48]

Cependant, lors de traitement tout au long de la grossesse, tes CT peuvent favoriser un
Iéger retard de croissance intra-wtérin. Ils peuvent également, bien qu’exceptionnellement, a
doses fortes provoquer une insuffisance surrénale néonatale. Une surveillance clinique et

biclogique du nouveau-né est done nécessaire [130].

3. Azathioprine et 6 mercaptopurine

La suspension de ces traitements en cas de grossesse est souhaitable, dans la mesure
du possible, 3 mois avant ta conception [28 ; 86}

Toutefois, les risques iatrogénes étant faibles, ils doivent étre mis en balance avec le
risque de rechuie et ses conséquences chez la mere et le foetus.
En effet, bien que tératogéne chez I’animal, les études chez I"homme n’ont pas montré de
risque malformatif 1ié & la prise de ces médicaments. Le principal risque est la survenue d’une
immunosupression chez le nouveau-né & lorigine d’une susceptibilité accrue aux infections,
d’une thrombopénie et/ou d’une leucopénie. Il reste aussi un doute quant & la fertilité des

descendants des femmes traitées pendant leur grossesse [28 ; 48 ; 86 ; 130},

4, Méthotrexate

Le MTX est formellement contre-indiqué [130] chez les deux membres du couple, en
raison du risque prouvé d’avortement et de malformations {28 ; 48 ; 86},

La prise de MTX impese, d’ailleurs, "utilisation concomitante d’une contraception
efficace et la survenue d’une grossesse sous MTX peut faire discuter un avortement
thérapeutique [28 ; 86 ; 130].

Le MTX doit étre arrété 3 mois chez une femme et 5 mois chez un homme avant la

conception [130].



8. Ciclosporine

La ciclosporine ne semble pas étre tératogéne [130], mais elle est responsable de
néphropathies tubulaires foetales {28]. Son utilisation ne doit donc étre envisagée au cours de

la grossesse que si elle est nécessaire [130].

6, Infliximab

Aucune preuve de toxicité maternelle, d’embryotoxicité ou de tératogénicité n’a été
mise en évidence avec infliximab sur un modéle murin [28; 130]. Mais, infliximab
pourrait affecter les réponses immunitaires normales du nouveau-né.

Le recul étant insuffisant, I’administration ¢ infliximab n’est donc pas recommandée
au cours de la grossesse et une contraception est conseillée pendant et jusqu’a 6 mois apres

Parrét du traitement [130].

7. Antibiotiques [28 ; 48 ; 86 ; 130]

Le métronidazole est sans danger, tout au moins en prescription de courte durée (7 2
10 j). La ciprofloxacine est conire-indiquée en raison de son accumulation dans les tissus

ostéoarticulaires, de son arthropathogénicité potentielle.

F. Médicaments ef allaiterment

Les médicaments utilisés dans le traitement de la MC sont sécrétés dans le lait
maternel. C’est pourquoi, la plupart sont a éviter ou conire-indiqués dans Uallaitement
maternel.

Ainsi, sont contre-indiqués les IS, en raison du risque d’immunosupression, et la
ciprofloxacine, en raison du risque articulaire.

Les CT et le métronidazole sont a éviter [130]. Le métronidazole peut, néanmoins, étre
utilisé en prise bréve, ce qui permet de limiter les troubles digestifs. Et, pour les CT, certains
recommandent d’attendre 4 h entre la prise du médicament et ’allaitement [28].

Quant a4 la SZP et le 5ASA, leur utilisation est possible, mais la survenue d’une

diarrhée chez le nourrisson ne peut étre exclue [130].
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IV MCCHEZ I’ENFANT

Bien que le pic d’incidence de la MC se situe dans la troisieme décennie, cette maladie
est loin d’étre rare chez Uenfant. En effet, dans 20 % des cas, la maladie débute a
I’adolescence ou plus rarement dans ’enfance {57 87] et ce chiffre est en constante

augmentation [4].

A. Symptomatologie de la MC chez Penfant (1657 ;87

Le tablean clinique, les localisations et le profil évolutif sont les mémes que dans les
formes adultes.

Toutefois, une complication est propre a [’dge pédiatnque, c’est le retard
staturopondéral. It survient parfois plusieurs mois, voire plusieurs années, avant que la
symptomatologie digestive n’apparaisse, posant ainsi le probleme du diagnostic. Il est 1ié 4 la
diminution de 'appétit, & la diarrhée, & la malabsorption intestinale, & I utilisation des CT.
Malgré les traitements, la taille définitive de ces enfants reste souvent inférieure 4 moins deux
déviations standards, dans environ 10 a 20 % des cas.

De méme, il existe souvent un retard pubertaire et de maturation osseuse.

B. Traitement de la MC chez Penfant

Le traitement de la MC chez Penfant fait appel aux mémes moyens thérapeutiques que
ceux utilisés chez adulte {16 ; 18].

Cependant, le retentissement fréquent sur la croissance staturopondérale fait, qu’a cet
age, Iutilisation des thérapeutiques nutritionnelles, sott per os soit en nutrition entérale par
sonde gastrique, est trés largement recommandée comme thérapeutique suspensive ou meéme
comine traitement préventif [16 ; 18 ; 87).

A Pexception de la ciprofloxacine, qui est normalement contre-indiquée chez P'enfant
jusqu’a la fin de la période de croissance du fait du risque articulaire, tous les médicaments de

ta MC peuvent potentiellement étre utilisés chez I"enfant {130].
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Toutefois, les médicaments récents, comme le budésonide et Vinfliximab, ne sont pas
indiqués chez I'enfant, leur utilisation n’ayant pas ¢t¢ suffisamment ctudiée et donc non
validée pour cette tranche d’age {57 ; 130].

Enfin, les CT doivent &tre utilisés 4 bon escient, car ils favorisent la stagnation de la
croissance staturale et la diminution du capital osseux [57]. Il convient donc de les utiliser en
cures courtes [18] ou a la posologie d’une prise un jour sur deux en cas de traitement de

longue durée [130].

. La vie quotidienne des jeunes malades 23]

Vivre avec la MC n’est pas évident pour un adulte, ¢a I’est, sans doute, encore moins
pour un enfant et ses parents.

Dans la mesure du possible, il faut expliquer a ’enfant sa maladie, tout en restant dans
les limites dictées par son Age et en le rassurant. L’entourage doit lui aussi bénéficier d’une
prise en charge, afin de soutenir I'enfant sans le couver, Uinformer sans Pinquiéter et
répondre le plus clairement et le plus simplement possible & ses questions.

Enfin, ’enfant doit mener la vie la plus normale possible : la fréquentation scolaire
doit &tre normale en dehors des poussées évolutives et la pratique d’un sport est autorisée et

méme conseillée.

135



CONCLUSION

La maladie de Crohn est une affection inflammatoire du tube digestif, touchant le plus
souvent ’adulte jeune, qui sera alors atteint toute sa vie.

Plus de 70 ans aprés sa premiere description et malgré les innombrables travaux qui lui
ont été consactés, son étiologie reste encore mal élucidée et son traitement n’est toujours que
suspensit.

Les progres récents ont, néanmoins, permis d’avancer sensiblement dans la connatssance de
cette maladie.

D’une part, ils ont permis de confimer le rble des facteurs génétiques, par la mise en
évidence d’un géne de susceptibilité le CARDI15, et de soupgonner de fagon plus argumentce
ie rble de la flore intestinale.

D’autre part, ils ont permis de mieux comprendre les mécanismes immunitaires & I"origine de
Pinflammation et, par suite, d’élaborer des traitements plus ciblés comme Vanti-TNFa. La
rapidité d’action de ce dernier, son efficacité clinique et endoscopique font qu’il constitue une
véritable avancée thérapeutique. Toutefois, le recul reste encore insuffisant : sa premiére
commercialisation en France ne datant que de 1999, son efficacité, sa tolérance et ses effets
secondaires a long terme restent inconnus.

Des recherches sont, donc, encore nécessaires pour mieux connaitre la maladie et
élaborer des traitements plus efficaces, voire curatifs et ce d’autant plus que cette affection est
en passe de devenir un réel probléme de santé publique. En effet, au dela de sa chronicité et
de sa sévérité potentielle, I'incidence de cette maladie, déja elevée en France, ne cesse
d’augmenter.

Face & cette situation, le pharmacien, acteur de la santé publique, doit contribuer, a
I’aide de ses compétences et de ses qualités humaines, a 'information et au soutien des

patients et de leur entourage.
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w

Posologie et mode d’administration
Contre-indications

Effets indésirables

R

Interactions médicamenteuses

a) communes a tous les cytotoxigues
b) spécifiques a VAZA etdla 6 MP
Méthotrexate

1. Indications

2. Structure chimique

3. Propriétés pharmacocinétiques
4. Mécanisme d’action

5. Efficacité

a) obtention de la rémission
b} maintien de la rémission
6. Posologie et mode d’administration
7. Contre-indications
8. Effets indésirables
9. Interactions médicamenteuses

Ciclosporine Sandimmun®, Néoral®

REMICADE®
Indications
Description de la molécule
Propriétés pharmacocinétiques
1. Concentration moyenne maximale
2. Volume de distribution, métabolisme et élimination
3. Variété cinétique
Meécanisme d’actton
1. Le TNFa
2. L7anti-TNFa
Efficacité

1. MC réfractaire active sévere

2. MC réfractaire fistulisée
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3. Maintien en rémission

Posologie

Présentation et mode d’administration

Contre-indications

Effets indésirables

Interactions médicamenteuses

LES ANTIBIOTIQUES

Indications

Meétronidazole Flagyl®

1. Structure chimigue

2. Présentation galénigue et propriétés pharmacocinétiques
3. Meécanisme d’action

4. Contre-indications, effets indésirables et interactions meédicamenteuses
Ciprofloxacine Ciflox®

1. Structure chimique

2. Présentation galénique et propriétés pharmacocing€tiques
3. Mécanisme d’action

4. Contre-indications, effets indésirables et interactions médicamenteuses
Efficacité de I"antibiothérapie dans la MC

1. Poussces

2. Maijntien en rémission

3. LAP et fistules

4. Prévention des récidives postopératoires

Posologie

VI TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

T m o oW

Traitement des douleurs

Traitement de la diarthée

Traitement des désordres psychosociaux
Sevrage tabagique

Prévention de I'anémie

Prophylaxie des thromboses veineuses profondes

Prise en charge de " ostéopénie

159

p 107
p 108
p 109
p 109
p 109
p 110
piil
plit
plHi
pill
pli2
pll2
p 112
p 113
pli3
pll3
p113
plid
pll4
plid
pll13
pll5
plié
pllé
p 117
p117
p 117
p 118
pl18
pil18
p 118
p 119



3% partie : LES AUTRES TRAITEMENTS ET LES CAS
PARTICULIERS
I TRAITEMENT NUTRITIONNEL

A. Les régimes alimentaires

I

C.

1.
2.
3.

La recommandation di¢tétique essentielle

Principe des régimes

Alimentation chez les patients en rémission ou présentant des symptémes
modérés

Régime lors de poussees évolutives

a) diarrhée et douleurs abdominales

b) les autres régimes

Nutrition artificielle

1.

2

3.

4

Efficacité
Indications
Modalités pratiques

Contre-indications

TRAITEMENT CHIRURGICAL

Indications et principe de la chirurgie dans la MC

Les interventions chirurgicales

1.
2.

(S

MC iléale
MC colique

Lésions du rectumn et de 'anus

Aprés intervention

1.
2.
3.

Les récidives
Les séquelles

Les stomies et leur appareiliage

1 MC ET GROSSESSE

A.

MC et fertilité

B. Risque de transmission de la MC

SEECINS

Effets de la grossesse sur la MC

Effets de la MC sur la grossesse

Médicaments au cours de la grossesse
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7.

Dérivés salicylés

Corticoides

Azathioprine et 6 mercaptopurine
Meéthotrexate

Ciclosporine

Infliximab

Antibiotiques

F. Médicaments et allaitement
IV MC CHEZ IENFANT

A. Symptomatologie de la MC chez Penfant

B. Traitement de la MC chez enfant

C. Lavie quotidienne des jeunes malades

CONCLUSION

BIBLIOGRAPHIE
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DE ALMEIDA (Christina). Guide pratique de la maladie de Crohn. 162 f. ; ill. ; tabl ; 30 cm.
(Thése : Pharm. ; Limoges ; 2004)

La maladie de Crohn (MC) est une affection inflammatoire chronique du tube digestif.
La prévalence de la MC en France est de plus de 50 pour 100 000 personnes. Elle touche
essentiellement 1’adulte jeune, avec une incidence maximale entre 20 et 30 ans. L’étiologie
de la MC est encore mal définie : déréglement du systéme immunitaire muqueux avec
intervention de facteurs infectieux (flore intestinale), génétiques (géne CARDIS) et
environnementaux (tabac). La MC touche, le plus souvent, I’iléon, le colon et/ou la région
anale. Le tableau clinique comprend généralement une diarrhée, des douleurs abdominales,
de la fievre, de I’asthénie, un amaigrissement, et peut étre complété par des complications
digestives, des manifestations anopérinéales et extradigestives. La MC évolue par poussées
plus ou moins fréquentes et séveéres, entrecoupées de phases de rémission plus ou moins
longues et complétes. Le diagnostic de MC repose sur un ensemble d’arguments cliniques,
endoscopiques et histologiques.
1l n’existe actuellement aucun moyen de guérir la MC, mais les traitements proposés
permettent de diminuer la morbidité et d’améliorer la qualité de vie des patients.
La stratégie thérapeutique est bien codifiée. Le traitement médicamenteux comprend : les
dérivés salicylés pour les poussées légeres & modérées, les corticoides a effet systémique
pour les poussées sévéres, le budésonide pour les poussées modérées, les
immunosupresseurs pour le traitement d’entretien des formes séveres, U'infliximab pour les
formes chroniques actives et pour les formes fistulisantes résistantes a un traitement par
corticoides et immunosupresseurs et, les antibiotiques pour les Iésions ano-périnéales et les
fistules entérocutandes. La nutrition artificielle est, actuellement, surtout utilisée en cas de
dénutrition et dans les formes pédiatriques. Enfin, la chirurgie, quasi in¢luctable au cours
de I’évolution de la maladie, est réservée aux formes compliquées et/ou résistantes au
traitement médicamenteux.

maladie de Crohn

- étiologie

- clinique

- traitement médicamenteux
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