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Introduction

La maladie de Crohn (MC) est, avec la Rectocolite Hémorragique, une des deux
principales formes cliniques des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI
ou IBD pour Inflammatory Bowel Diseases). Elle a été décrite pour la premiére fois en
1932 par les Docteurs Crohn, Ginsburg et Oppenheimer sous le nom « d’iléite
terminale », localisation la plus fréquente. Sa symptomatologie s’est affinée au fil du

temps.

Les étiologies exactes de la Maladie de Crohn sont encore aujourd’hui inconnues mais
plusieurs facteurs de risques, notamment génétiques, environnementaux et

bactériologiques semblent étre dominants.

Les traitements disponibles, nutritionnels, médicamenteux et parfois chirurgicaux,
permettent d’atténuer les poussées et de retarder leur réapparition mais on ne dispose

d’aucun traitement curatif a ce jour.

Touchant surtout I'adulte jeune, cette maladie peut atteindre I'enfant avant 10 ans,
ayant des répercussions notamment sur sa croissance staturo-pondérale et pubertaire
ainsi que sur son mode de vie. Une prise en charge spécifique de ces jeunes patients
doit étre mise en ceuvre pour leur permettre de retrouver un état général, une qualité
de vie et une scolarité satisfaisants et minimiser I'impact de la pathologie sur leur

croissance.

Nous étudierons en premier lieu la maladie de Crohn de fagon générale, puis nous
aborderons les spécificités propres a la pathologie pédiatrique et nous terminerons

notre propos en exposant sa prise en charge.



Partie 1 : La maladie de Crohn : Généralités
I - Définition

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI). Ces
MICI sont des pathologies de causes indéterminées évoluant par poussées
entrecoupées de phases de rémission plus ou moins longues (pouvant aller de
quelques mois a plusieurs années). |l est possible, dans de rares cas, d’observer des
formes chroniques actives ou la maladie s’exprime de fagon quasi-continue. On
distingue les différentes MICI sur les aspects topographiques et les types de lésions

inflammatoires rencontrées:

- La Maladie de Crohn (MC) : pouvant affecter tout le tube digestif.

- La Rectocolite hémorragique (RCH) : affecte le rectum et le célon.

- Les colites indéterminées : en cas de poussée initiale de MICI colique pure, les
lésions sont parfois peu significatives et le diagnostic différentiel entre la MC et
la RCH est alors impossible. Un nouveau diagnostic pourra étre posé par la
suite selon I'évolution (nouvelles poussées, lésions caractéristiques et de

topographie différente).
II - Epidémiologie

Les MICI, et donc la Maladie de Crohn, sont un réel probléme de santé publique. On
estime a 1 million le nombre de malades en Europe pour la MC, dont environ 60 000
en France.(1) Depuis la seconde guerre mondiale, le nombre de ces malades ne fait
qu’augmenter. La progression technique et I'amélioration du diagnostic et de sa
rapidité n’expliquent qu’en partie cette augmentation. Pour des raisons inconnues, le
Nord de 'Europe et notamment le Nord de la France sont particulierement touchés par
les MICI. Un systéme d’enregistrement des MICI a été créé dans le Nord de la France

pour permettre d’essayer de mieux comprendre ces pathologies.

1 - Le registre EPIMAD

Le registre EPIMAD est un systéme d’enregistrement des cas de MICI qui a été créé
en 1988 dans la région Nord-Ouest de la France. Il a été reconnu registre par la
Commission Nationale des Registres en 1992. |l permet I'enregistrement et le
recensement des cas de MICI dans le Nord, le Pas-de Calais, la Picardie et la Seine

Maritime (depuis 1990). Ce registre de population générale couvre 9.3% de la
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population frangaise, il est unique en France, mais est également le plus grand registre
des MICI au monde.(2,3)

Ce registre a pour objectif d’établir I'incidence de ces pathologies sur la population
générale, d’étudier son évolution temporelle et spatiale, son histoire naturelle, de
mettre en évidence les facteurs de risques de ces maladies dont I'étiologie reste

aujourd’hui inconnue.(3)

Trois équipes basées aux CHRU de Lille, Amiens et Rouen travaillent a la collecte et
I'exploitation des données. Elles sont composées d’enquéteurs, de médecins experts
et de statisticiens/épidémiologistes. Les enquéteurs contactent régulierement les
gastro-entérologues a I'hdpital et en ville de la zone d’étude pour collecter de nouvelles
données. Pour chaque nouveau cas, un questionnaire est rempli et permet de poser
ou non le diagnostic de MICI. Les informations demandées sont : I'age, le sexe, la date
et le délai entre le début des symptdmes et le diagnostic ainsi que les données
cliniques, radiologiques, endoscopiques et histologiques ayant permis de poser le
diagnostic. Les questionnaires sont revus par les médecins experts qui poseront,
suivant des criteres précis, le diagnostic de Maladie de Crohn, de Rectocolite
Hémorragique ou de Proctite Ulcérée sous forme de « certaine », « probable » ou
« possible ». Ces informations sont ensuite saisies dans un logiciel, analysées et

validées par le Comité Scientifique.(2,3)

Entre 1988 et 2008, 18170 patients ont été enregistreés.

2 - Incidence et Prévalence

L’incidence (nombre de nouveaux cas par an pour 100 000 habitants) en Europe varie
selon les études entre 0.7 et 10.7 habitants/an (figure 1). En extrapolant ces chiffres a
la population Européenne (400 millions d’habitants), on obtient 2 800 a 42 800
nouveaux cas de MC par an. Dans le Nord de la France, elle a augmenté de 5.3 a 7.6
habitants/an de 1988 a 2008. Cette augmentation, tend a se stabiliser sauf pour la
population pédiatrique (10-19 ans) dont l'incidence a augmenté de 71% de 1988 a
2007.(2,4,5)



Incidences comparatives de la Maladie
de Crohn en Europe
(1991-1993)

Euroge dis Sud 16
Emrops du Nerd | [

Portugal (Almada) | 23
Itake {Flerenie) 2T
Ttake (Mian) : 12
Crite j %
Biragl ) 43
Espagme (Vign) | 48
Allemagne _J,S
Irkande 59
Damemark s
N —— O
Pays-Bas 7

T A . B!
o8 Taux d'incidence (/100 000) 100

EPIMAD
Shivananda ct al. Gut 1996; 39:6M)

Figure 1 : Incidence de la Maladie de Crohn en Europe (EPIMAD)

La prévalence (nombre total de cas dans une zone géographique définie) de la MC en
France est estimée a 110 / 10° habitants. Dans le monde, elle varie entre 10 et 100 /
10° habitants.(6)

3 - Répartition géographique

La répartition mondiale des cas de MC est hétérogene. Un gradient Nord-Sud est
observé aussi bien en France, ou l'incidence dans le tiers nord est plus élevée (figure
2), qu’en Europe et dans le monde entier (figure 3). Le nombre de cas en Europe du
Nord et de I'Ouest et en Amérique du Nord est plus important qu’en Amérique du Sud
et en Asie (incluant la Chine) ou les incidences ont longtemps été notées comme
faibles. Cette disparité semble étre liée au développement socio-économique des
populations, I'urbanisation ou I'industrialisation, le nombre de malades étant plus élevé
dans les zones les plus industrialisées.(2,6) Dans les pays récemment industrialisés

comme la Croatie, l'incidence a été multipliée par 10 entre 1980 et 2000.(7)
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Figure 3 : Prévalence des MICI dans le monde (ONU)

4 - Facteurs ethniques

Les populations de type caucasien sont plus fréquemment touchées, particulierement
les populations blanches européennes. Au sein de cette population, il est a noter que
les juifs ashkénazes présentent une incidence supérieure pour la MC, ce qui suggére

une association de facteurs génétiques et environnementaux.(1,8)



5 - Répartition de la maladie selon I'dge et le sexe

La maladie de Crohn est une pathologie de I'adulte jeune et se déclare le plus souvent
entre 20 et 30 ans, avec une médiane a 26 ans, indifféremment pour ’lhomme et la
femme (figure 4). Ces derniéres années, une augmentation de I'incidence des formes
pédiatriques de Maladie de Crohn a été observée (augmentation de 71% chez les 10-
19 ans entre 1988 et 2007 dans le Nord de la France). Les MICI débutent, selon les
études, dans 7 a 25% des cas avant 'age de 20 ans. La pathologie reste

exceptionnelle chez I'enfant de moins de 5 ans et le nourrisson.(5,9)

Il'y a une légére prédominance féminine avec un sex ratio H/F de 0.8. 56% des

nouveaux cas sont des femmes dans la tranche des 20-24 ans. (5,7)

---Men ... Women
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Figure 4 : Incidence de la Maladie de Crohn en fonction de I’Age et du sexe dans le
Nord de la France de 1988 a 2007 (EPIMAD)

III - Facteurs de risques

Les causes de survenue de la Maladie de Crohn ne sont pas encore clairement

identifiees malgré les recherches passées et en cours. Des progrés ont cependant été



faits sur la compréhension des facteurs de risques et des mécanismes de survenue

de la maladie, en particulier dans le domaine de la génétique.

1 - Facteurs génétiques

Plusieurs arguments ont amené a penser que la survenue de la maladie de Crohn

possede une composante génétique, cela ayant été suggéré des 1934 par le Dr
Crohn : (1,10,11)

L’observation dans le temps de formes familiales de la maladie de Crohn, avec
8 a 10% des patients qui ont des antécédents familiaux. Le risque relatif de
développer une MC est accru de 10 pour un apparenté au premier degré.(12)
L’existence de facteurs ethniques prédisposant aux MICI (par exemple chez les
juifs Ashkénazes).

La concordance élevée de maladie de Crohn chez les jumeaux, qui est
respectivement de 58,3% chez les homozygotes et 3,9% chez les

hétérozygotes.

Genes de susceptibilité

Les recherches ont mis en évidence de nombreux /oci dans I'ensemble du génome

impliqués dans le développement de la maladie de Crohn (figure 5). Pres de 200 génes

de susceptibilité pour les MICI ont jusqu’a maintenant été mis en évidence dont environ

140 concernant directement la maladie de Crohn.(13)

Tableau 4 Principaux loci associeés aux maladies inflammatoires du tube digestif

Locus IBD Chromosome Génes identifiés (exemples de génes dans le locus) Pathologie

IBD1 16g13 NOD2-CARD15 Maladie de Crohn

1BD2 12q14 Inconnu (VDR, STAT6, MMP18, b2-intégrine) Rectocolite hémorragique

IBD3 6p Inconnu (HLA, TNF) Maladie inflammatoire du TD

IBD4 14q11-12 Inconnu (TCR, LTB4 récepteur) Maladie de Crohn

IBD5 5g31-33 SLC22A4/5 Maladie de Crohn

IBDé 19p13 Inconnu (ICAM1, C3, TBXAZ2) Maladie inflammatoire du TD

IBD7 1p36 Inconnue (Famille des récepteurs au TNF) Maladie inflammatoire du TD

1BD8 16p12 Inconnu Maladie de Crohn

IBD9 3p26 Inconnu (CCR5, CCR9, hMLH1) Maladie inflammatoire du TD
10g23 DLG5 Maladie inflammatoire du TD

Figure 5 : Principaux loci associés aux MICI(12)

Gene NOD2/CARD15 ou IBD1

Le géne NOD2/CARD15 est le premier géne de susceptibilité ayant été isolé en 1996.

Il est situé dans la partie péri-centromérique du chromosome 16 (16q12) et plusieurs
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mutations de ce géne sont associées a la pathologie. Il a initialement ét¢ nommé IBD1
(pour Inflammatory Bowel Disease) puis a changé de nom avec les nouvelles

nomenclatures.(11)

Ce géne, exprimé principalement dans les monocytes et les cellules épithéliales

intestinales, code pour une protéine comportant 4 domaines (figure 6):(11)

- Un premier domaine composé d’une répétition de zones riches en leucines
permettant son interaction avec des composants bactériens, principalement le
peptidoglycane : il s’agit du domaine LRR (Leucin Reach Repeat).

- Un second domaine de fixation aux nucléotides, permettant I'oligomérisation, et
donc l'activation, de la protéine : le domaine NBD (Nucleotids Binding Domains)

- Deux domaines CARD (pour CAspase Recruitment Domain) permettant la

liaison avec d’autres protéines activant 'apoptose et la voie NFkB.

NOD2/CARD15 gene

29 124
1 127 220 273 577 744 1020
CARDs NBD LRR

CARDs: Caspase-recruitment domains
NBD: Nucleotide-binding domain
LRR: Leucine-rich repeats

Figure 6 : Structure du géne NOD2/CARD15

Il existe une trentaine de mutations de ce géne dont 3 mutations ponctuelles
principales (R702W, G908R et 1007fs) reliées a la MC. Celles-ci sont surtout situées
dans la partie LRR, a savoir dans la région protéique distale riche en leucines. Elles
ont pour conséquence des modifications non conservatives de la protéine ou une
protéine plus courte. La fréquence cumulée de ces 3 principales mutations est de 29%.
Si 'on ajoute les mutations plus rares, on arrive a 50% des MC étant porteurs d’une

anomalie de ce géne, contre 20% dans la population saine.(11,14)
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Cette découverte a permis de faire le lien avec le microbiote intestinal longtemps

suspecté d’avoir un réle de déclenchement et/ou de maintien de la pathologie.

Complexe majeur d’histocompatibilité (HLA) ou IBD3

Il a été démontré un lien entre le complexe HLA de classe Il et la MC, liaison moins
importante que pour la RCH. Ce locus jouerait plus un rble sur I'expression
phénotypique de la maladie que sur son étiologie. On retrouve particulierement I'allele
HLADRB1*0103 associé aux MICI.(12)

Locus IBD5 et genes OTCN1 et 2

La région chromosomique du /locus IBD5, située sur le chromosome 5 (5q31-33),
contient de nombreux génes de cytokines. Celle-ci est associée a la maladie de Crohn
a début précoce. Parmi les génes de ce locus, les génes OTCN1 et 2 (Organic cation
transporter, protéines transporteurs de cation organiques) ont été identifiés comme
genes de susceptibilité pour la maladie de Crohn. Le fait d’étre porteur de certains
variants alléliques multiplie le risque de développer une MC par 2-2,5 a l'état
hétérozygote et par 4 a I'état homozygote. Pour les double porteurs de la mutation du
gene NOD2 et des genes OTCN1 et 2, le risque de développer une MC est multiplié
par 7.(12)

Toll-Like Receptor (TLR)

Les Toll-Like Receptors (TLR) sont des récepteurs de I'immunité innée capable de lier
des fragments lipidiques ou protéiques bactériens. Des mutations de certains des
genes codant pour ces récepteurs peuvent induire une susceptibilité ou une protection
contre la maladie de Crohn. Par exemple, une mutation du TLR 4 (TLR4-D299G)
majorerait le risque de maladie de Crohn; une autre sur le TLR 5 (TLR5-stop),
réduisant la réponse adaptative a la flagelline, diminuerait la susceptibilité a la maladie
de Crohn.(15)

IL23R

Le complexe récepteur de I'lL-23 (IL23R) est composé de deux sous-unités IL-23R et
IL-12B81 ; il permet la fixation de linterleukine 23, cytokine ayant un rble dans la
réponse inflammatoire des cellules aux bactéries et intervenant dans la voie de

différenciation des lymphocytes T par la voie Th17. Le géne IL-23R codant pour la
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sous-unité du récepteur est situé sur le chromosome 1 (1p31) et permet une
expression de ce récepteur a la membrane cellulaire des cellules T mémoire et
d’autres cellules de I'immunité comme les cellules natural killer (NKC), les cellules

dendritiques et les monocytes, qui identifient les substances exogénes.

Parmi les polymorphismes observés du géne IL-23R, un variant allélique (rs11209026)
a été identifié comme potentiellement protecteur dans la maladie de Crohn. D’autres
variants ayant un lien avec la MC ont été identifiés mais rs11209026 avait la plus

grande corrélation de protection.(16)

ATGI16L1 et IRGM

Deux génes impliqués dans le processus de l'autophagie ont été identifiés comme
associés a la maladie de Crohn : les génes ATG16L1 et IRGM. L’association de 2
variants, rs2241880 pour ATG16L1 et rs10065172 pour IRGM provoquerait une
altération de I'autophagie, un stress du réticulum endoplasmique et la régulation de

certaines activités immunitaires innées et adaptatives ne serait plus effectuée.(17)

2 - Facteurs environnementaux

Sur un terrain prédisposé, certains facteurs environnementaux peuvent déclencher ou

entretenir la maladie de Crohn.
L’'importance de ces facteurs est suggérée par :(1)

- L’augmentation de l'incidence de la maladie de Crohn au cours du siécle
dernier ; admettant le patrimoine génétique d’'un groupe relativement constant
dans le temps, cette augmentation d’incidence refléte I'influence de facteurs
environnementaux.

- Les différences d’incidences chez certaines populations migrantes.

- L’absence de concordance parfaite entre les jumeaux homozygotes pour le
méme type de MICI (concordance de 53% pour la MC)

- L’existence et la fréquence anormalement élevée de formes conjugales se

déclarant lors de la vie commune.

A ce jour, seuls le tabac et 'appendicectomie sont des facteurs de risque clairement

établis.

13



1) Amélioration des conditions d’hygiéne et flore commensale

La flore intestinale semble jouer un réle dans I'apparition de la maladie de Crohn. En
effet, le systéme immunitaire produirait une réponse inappropriée au microbiote
intestinal. Il a été soulevé chez certains sujets un déséquilibre de la flore intestinale
(dysbiose) : on observe une diminution de la diversité microbienne, avec une
augmentation des entérobactéries comme Escherichia coli et une diminution des
Clostridium spp., une augmentation de la concentration bactérienne muqueuse,

induisant une altération de la barriere épithéliale qui devient plus perméable.

Une corrélation avec une hygiéne accentuée et une aseptisation des milieux de vie
semble exister, surtout au cours de I'enfance. La mortalité d’origine infectieuse a été
certes diminuée de ce fait mais les allergies sont favorisées (et sont plus fréquentes
chez les patients atteints de MICI) ainsi que les maladies inflammatoires. (12) De plus,
les patients atteints de MICI auraient plus souvent été sujets a des infections
périnatales et consommé plus d’antibiotiques pendant leur enfance. A contrario, les
enfants ayant contracté des infections parasitaires semblent étre davantage protégés
contre les MICI.(18)

2) Tabac

Les fumeurs ont deux fois plus de risques de développer une MC que la population
générale, avec des atteintes plus sévéeres et un recours plus important aux traitements
corticoides et immunosuppresseurs. Les rechutes post-chirurgicales sont plus
fréquentes. Un sevrage tabagique est bénéfique deés la fin de la premiére année, avec
une diminution des poussées et du recours aux immunosuppresseurs ainsi qu’a la

chirurgie. Au moment du diagnostic, 50 a 60% des patients sont fumeurs. (1,8,19)

Sur le plan physiopathologique, le tabac, ayant une action pro-coagulante et de
réduction du débit sanguin, pourrait favoriser la survenue de micro-thromboses et
aggraver les Iésions (ulcérations, fistules et granulomes). Le tabac entraine également
une augmentation de la production de radicaux libres et une carence en antioxydants

ce qui pourrait étre responsable de la survenue de lésions inflammatoires.(19)
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3) Appendicectomie

Les patients ayant une atteinte iléo-caecale ont le plus souvent subi une
appendicectomie dans les mois ou années précédant le diagnostic. L’indication de
I'opération pourrait étre, en fait, une maladie de Crohn ignorée. |l est retrouvé dans la
plupart des études que I'appendicectomie n’a pas de réle protecteur contre la maladie
de Crohn. La réaction inflammatoire mise en cause lors de I'appendicite serait médiée
par les lymphocytes de type Th1, ce qui pourrait expliquer le lien entre

I'appendicectomie et le développement d’'une maladie de Crohn ultérieurement.(8,19)

4) Contraception

La prise d’'une contraception orale majorerait le risque de déclarer une maladie de
Crohn : dans une étude américaine de 1994, les femmes ayant pris une contraception
pendant plus de 6 ans présentent un risque plus élevé de déclarer la pathologie.(20)
Les cestroprogestatifs faiblement dosés en cestrogénes ne seraient pas incriminés

dans I'évolution de ces maladies.(21)

5) Alimentation

De nombreux aliments ont été incriminés dans la survenue de la maladie de Crohn
(figure 7) sans qu’aucune étude n’en identifie particulierement du fait de problémes de
méthodologie et d'interprétation difficile des résultats. On notera I'effet protecteur de
la consommation de fibres, fruits et légumes ainsi que l'effet délétere des sucres
raffinés, graisses d’origine animale, saturées.(21) D’autre part, la consommation d’eau

du robinet aurait un effet protecteur.(22)
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Facteurs alimentaires incrimines
dans les MICI

FACTEURS DE RISQUES

Régime pauvre en fibres, fruits, [égumes

Surconsommation de sucre raffiné : sucre de table confiserie,
patisserie, boisson sucrée

Régime riche en graisse animale, viande, graisses saturées,
margarine

Consommation de fast food, friture, haute température
de cuisson

Additifs alimentaires, microparticules
Viande rouge*
Alcool*

Contamination des aliments par des bactéries vivant a basse
température (chaine du froid)

FACTEURS DE PROTECTION

Huile de poisson
Allaitement maternel ? (controversé)

* Facteurs de risque de rechute dans la RCH.

Figure 7 : Facteurs alimentaires incriminés dans les MICI(21)

6) Période néonatale et enfance

L’allaitement maternel fait I'objet d’études controversées. |l semble avoir un effet
protecteur contre la maladie de Crohn. Cet effet est observé pour un allaitement
maternel supérieur a 3 mois. Il est d’autant plus marqué que l'allaitement maternel est

long.(8) Le registre EPIMAD a quant a lui mis en évidence un effet délétére.(18)

Une étude a mis en évidence un risque accru de maladie de Crohn chez les patients
ayant contracté pendant les jours suivant leur naissance une gastroentérite aigué. De
plus, les MICI en général seraient plus fréquentes chez les patients ayant présenté

une infection périnatale.(18)

7) Facteurs psychologiques

Le facteur stress et d’autres facteurs psychologiques sont communément incriminés

par les patients concernant la survenue et I'évolution de leur maladie, méme si aucune
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étude n’a montré d’influence significative que ce soit sur la déclaration de la pathologie

ou sur la survenue de poussées.(21)

8) Médicaments

Anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)

Les AINS seraient associés a I'apparition et/ou I'aggravation de Iésions chez les
patients atteints de la maladie de Crohn. lIs sont le plus souvent déconseillés chez ces

patients.(6)

Vaccination

Des études ont été menées pour évaluer le lien entre la maladie de Crohn et de

nombreux vaccins.

La vaccination contre le BCG (Bacille de Calmette et Guérin, agent de la tuberculose)
fonctionne par stimulation de la voie Th1 qui serait un des mécanismes entrant en jeu
dans la maladie de Crohn. Une étude du registre EPIMAD a montré un risque majoré
de développer la pathologie chez les patients ayant été vaccinés contre le BCG avec
un effet de dose.(18,22)

Une association légérement significative a également été mise en évidence entre la
survenue de MICI et la vaccination anti-HPV (Papillomavirus humain, vaccins
Gardasil® et Cervarix®). D’autres analyses complémentaires doivent étre effectuées
pour confirmer ce résultat, notamment en censurant une fenétre d’exposition suivant

la premiére injection du vaccin qui permettrait d’exclure les cas prévalents.

IV - Anatomopathologie
1 - Topographie

La MC peut atteindre la totalité du tube digestif, de la bouche a I'anus. Certaines zones
du tube digestif sont néanmoins plus souvent atteintes : l'iléon terminal et le colon.
30% des patients présentent une forme iléale pure, 20 a 30% une forme colique pure
et 40 a 50 % une forme iléo-colique. Les atteintes de la cavité buccale, de I'cesophage
et gastroduodénales sont beaucoup plus rares : 6 a 20% des patients ont une forme
touchant n’importe quel segment du tube digestif en amont du dernier métre de

I'intestin gréle. Des lésions ano-périnéales (fissures, fistules et abcés) sont également
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tres fréquentes : elles sont observées initialement chez moins d’un quart des patients
mais environ 50% d’entre eux finissent par en présenter les symptémes.(6,10) Dans

50% des cas de MC colique, contrairement a la RCH, le rectum est sain.(23)

2 - Aspects Macroscopiques

La description de I'atteinte du tube digestif est qualifiée de discontinue, segmentaire ;

C’est-a-dire qu'’il y a une alternance de muqueuse saine et [ésée.

A un stade initial, I'intestin apparait hyperémique avec une paroi cedémateuse et des
ganglions mésentériques amollis et rubéfiés. Dans un stade évolutif, la paroi s’épaissit
encore avec une diminution du diameétre du lumen pouvant conduire a des sténoses

caractéristiques.(23)
A I'endoscopie, on peut observer plusieurs types de Iésions :(19,24)

1) Aspect général :

- Un aspect « pavimenteux », boursouflé et cedémateux, plutbt lisse et pale.

- Un épaississement pariétal fissuré pouvant étre le point de départ d’abcés ou

de fistules.

2) Lésions évolutives

- Les ulcérations : elles sont de type « aphtoide » (de petite taille, de fond blanc
entouré d’'un halo rouge, généralement sur muqueuse endoscopiquement
normale). Elles peuvent étre superficielles (allant de quelques millimétres a
quelques centimétres, de forme variable, ronde, ovale ou en carte
géographique) ou creusantes. On distingue alors des ulcérations plus ou moins

étendues, avec ou sans puits mettant parfois a nu la musculeuse. Les Iésions
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peuvent aussi étre confluentes. Les ulcérations peuvent également étre

sténosantes, avec une muqueuse boursouflée.

Lésion de type aphtoide Ulcérations superficielles

Ulcérations en puits Ulcérations creusantes avec

visualisation de la musculeuse

- Un érythéme en plage : s’étalant en bandes longitudinales de plusieurs

centimétres,
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- Desfistules, caractérisées par un cedéme et un érythéme au niveau de l'orifice.
Elles peuvent étre difficilement décelables au milieu d’'une muqueuse

boursouflée ou méme étre confondues avec des Iésions ulcérantes en puits.

3) Lésions cicatricielles

- Des pseudopolypes : ce sont des séquelles hypertrophiques d’ulcérations
superficielles ou creusantes cicatrisées
- Des sténoses: ulcérées, inflammatoire ou cicatricielles, consécutives a

I'épaississement pariétal.

La prévalence de ces lésions a été évaluée dans une étude du GETAID portant sur
142 patients atteints de MC en poussée : ulcération superficielle (93%), ulcération
creusante (74%), cedéme (49%), érythéme (44%), pseudopolype (41%), ulcération
aphtoide (41%), sténose ulcérée (10%) et sténose non-ulcérée (2%).(19)

3 - Aspects Microscopiques

A 'examen microscopique, on observe des lésions polymorphes avec alternance de
plages lésées et saines. Les Iésions sont transmurales, c’est-a-dire diffuses dans la
paroi, touchant les couches de la muqueuse a la séreuse. L’inflammation affecte
I'ensemble des plans anatomiques de la paroi intestinale, impliquant le mésentére et

les ganglions lymphatiques locaux.(23)

En effectuant des biopsies tissulaires, on observe des granulomes épithélioides et
gigantocellulaires sans nécrose centrale et de type caséeux (composé d’une couronne
périphérique lymphoide et de cellules épithélioides et géantes au centre, figure 8). On
peut les retrouver dans toutes les couches de la paroi intestinale, le plus souvent dans
la partie distale de lintestin ainsi qu’au niveau des zones pathologiques et dans
ganglions lymphatiques et a la période initiale de la maladie. Ces granulomes ne sont
pas spécifiques a la maladie de Crohn ; en effet, ils peuvent étre retrouvés dans
d’autres pathologies comme la sarcoidose ou la tuberculose intestinale. lls sont d’'une
grande valeur diagnostique et constituent les Iésions les plus recherchées méme si on

ne les retrouve dans environ 40 a 60% des cas de maladie de Crohn.(10,25,26)
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Figure 8 : Muqueuse colique avec un infiltrat inflammatoire (amas lymphoide) et un

granulome épithélioide sans nécrose (fleche) observé en microscopie.(25)

On peut également observer, en phase plus tardive, une fibrose témoignant d’un

processus cicatriciel pouvant étre responsable du caractere sténosant de I'affection.

L’immuno-histochimie a permis de caractériser I'inflammation au niveau des zones
lésées : on observe une augmentation de macrophages, de polynucléaires

neutrophiles (PNN) et éosinophiles (PNE) ainsi que des lymphocytes T et B. (6)

V - Aspect immunologique de la Maladie de Crohn
1 - Systeme immunitaire du tube digestif
1) Immunité innée

Le tube digestif est la plus grande surface du corps en contact avec I'environnement.
Les cellules qui composent son épithélium vont étre en contact constant avec des

corps étrangers (aliments, microorganismes de la flore commensale).

La flore intestinale commensale est un microbiote complexe (10" a 10"
microorganismes) composé de plusieurs types de bactéries. Sa formation débute dés
la naissance. On y retrouve notamment Clostridium spp. ou Escherichia Coli par
exemple. Ces bactéries sont une source potentielle de ligands et d’antigénes pouvant
activer une réponse immunitaire. Leurs productions de métabolites (a partir des
carbohydrates de la lumiére intestinale) peuvent également affecter les fonctions

épithéliales et immunitaires.(27)
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Epithélium intestinal

L’épithélium intestinal est composé d’une seule couche de cellules recouvrant un tissu
conjonctif riche en vaisseaux sanguins et lymphatiques : la lamina propria ou chorion
(figure 9). Les cellules des cryptes des villosités se divisent pour en créer de nouvelles

qui migrent jusqu’au sommet des villosités pour y mourir.

Epithelium de surface (villosité);
simple, cylindrgue, a bordure en brosse
et muguenx

Lactéal

--—l-—'l'insu comjonetif de la lamina propria

UL Valsseau sanguin

Crvpte de Lieberkohn: glande simple;
tubulaire | séro-mugueuse

Cellule muqueuse de la crypte

—Musculans mucosae

Plexus sous-mugueux
. -y Sous-mugueus
— CGilandes (uniies secreirices)

F—Musculaire externe

— Plexus myentérique

:E— Séreuse (ou adventitia)

Figure 9 : Structure de la paroi intestinale

Les cellules de I'épithélium sont jointives grace a des jonctions serrées (faisant
intervenir des protéines transmembranaires : les claudines et les occludines) et
recouvertes d’un glycocalyx protégeant la membrane externe. Cette structure permet
de limiter le contact direct entre le corps et I'environnement extérieur. Dans le fond des
cryptes, les cellules de Paneth sécrétent des peptides antimicrobiens : les a-
défensines, et le lysozyme. La B-défensine est également retrouvée dans les peptides
antimicrobiens de la lumiére intestinale. Ces protéines bactéricides, par action de lyse

membranaire, permettent une régulation de la flore commensale.(28,29)

" Source : http://mapageweb.umontreal.ca/cabanat/bio2412/Chapitre13.html
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Récepteurs de l'immunité innée

Mais les cellules épithéliales ne sont pas seulement une barriére stricte excluant tout
contact entre les bactéries, leurs antigénes et la lamina propria : elles participent
activement a limmunité innée en exprimant a leur surface des récepteurs
transmembranaires les PRR (Pattern Recognition Receptors) tels que les TLR (Toll
Like Receptors) ainsi qu’intracellulaires, les NLR (NOD Like Receptors): NOD1 et
NOD2. Ces récepteurs permettent la reconnaissance de fragments de bactéries. Par
exemple le TLR4 est spécifique du Lipopolysaccharide (LPS) bactérien, le TLR2 des
lipoprotéines et du peptidoglycane, le TLRS de la flagelline etc.

La liaison de ces antigénes induit I'activation d’'une cascade de signaux intracellulaires
incluant le NFkB et les MAP Kinases (figure 10). Ces voies de transduction vont
conduire a la production de médiateurs pro- et anti-inflammatoires : les cytokines (IL-

18 et TNFa, pro inflammatoires).
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Figure 10 : Reconnaissance des ligands bactériens par les TLR et NLR et activation
des voies NFkB et des MAP Kinases.(27)

Il existe une régulation de I'activation de ces signaux par IkB (inhibitor of NFkB), le
PPARYy (Peroxysomal proliferator-activated receptor), I'lL-10 et le TGF-B.(27,28)
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Cellules présentatrices d’antigénes

On retrouve également dans le processus de l'immunité innée d’autres types

cellulaires : les polynucléaires neutrophiles et les monocytes/macrophages ainsi que

les cellules dendritiques qui ont un role de phagocytose de I'agent antigénique et donc

la destruction de I'agent potentiellement pathogéne, mais également la présentation

de cet antigéne grace au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II. Ce

sont des cellules présentatrices d’antigenes qui jouent un réle intermédiaire entre

'immunité innée et adaptative.(30)

2) Immunité adaptative

Capture des antigénes de la lumiére intestinale

Il existe trois maniéres de capturer un antigéne de la lumiére intestinale :

Par les cellules épithéliales elles-mémes qui vont ensuite le présenter
directement aux lymphocytes grace au CMH de classe Il, ce qui est une voie
minoritaire. Il existe un tissu lymphoide diffus tapissant de fagon plus ou moins
dense la lamina propria sous-épithéliale afin de drainer les cellules lymphoides
ainsi activées.

Par les cellules dendritiques qui émettent des prolongements dans la lumiere
intestinale et, une fois l'antigéne capté, vont migrer vers les ganglions
meésentériques voisins.

Par lI'intermédiaire des plaques de Peyer et des nodules lymphoides isolés. Ce
sont les sites de reconnaissance majeurs de 'immunité adaptative intestinale.
Leur épithélium est particulier et comporte des cellules dédifférenciées
appelées cellules M qui, de par leur forme particuliere, vont permettre un
contact étroit avec les cellules dendritiques, les lymphocytes et les
macrophages au niveau de leur membrane basale. Elles vont capter les
microparticules qui arrivent a leur contact, leur faire traverser leur cytoplasme
dans des vésicules (ce qui leur donne un aspect vacuolé) et les libérer dans un
dbéme sous-épithélial riche en cellules dendritiques qui vont pouvoir informer les

cellules lymphoides B et T naives.
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Réponse adaptative

Les lymphocytes B produits au niveau des plaques de Peyer, des nodules lymphoides
ou des ganglions mésentériques vont quitter ces structures via les canaux lymphoides
efférents et se déverser dans la circulation générale au niveau du canal thoracique
afin d’atteindre tous les tissus et muqueuses (figure 11). Les lymphocytes activés au
niveau épithélial vont terminer leur différenciation en plasmocytes et sécréter des
Immunoglobulines de type A (IgA) dimériques spécifiques de I'antigéne afin de tapisser

la surface muqueuse digestive et empécher I'entrée de cet antigéne.
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Figure 11 : Organisation du systéme immunitaire adaptatif digestif (28)

Les lymphocytes T (principalement ceux présentant le marqueur CD4) sont activés.

Selon I'environnement inflammatoire et via les cellules dendritiques présentatrices de
I'antigene, le lymphocyte T naif (To) se différenciera vers un phénotype effecteur pro-
inflammatoire ou régulateur anti-inflammatoire(Treg). Par exemple, la présence de
TGF-B ou d’Interleukine 10 (IL-10) favorisera un phénotype régulateur. A l'inverse, la
présence de TNF-q, IL-6, IL-12 ou IL-8 favorisera un phénotype effecteur. On distingue
3 principaux types de lymphocytes T effecteurs, les Th1, Th2 et Th17 et 2 types de
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lymphocytes T régulateurs, les Treg €t les Tr1. (Les voies d’activations sont décrites
dans la figure 12). Les différentes voies d’activation permettront la sécrétion de

cytokines différentes.(30)
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Figure 12 : Lymphocytes T effecteurs et régulateurs (30)

L’activation des lymphocytes T se fait de maniére continue et crée un équilibre, méme
en absence d’infection. Cette activation dépend du microbiote intestinal et permet

I’'hnoméostasie intestinale. On notera un équilibre tres fin entre les voies Th17 et Treg.

Il existe également des lymphocytes T intraépithéliaux possédant le marqueur CD8 qui
sont répartis le long de la lamina propria. lls vont avoir une activité cytotoxique une fois

activés et sécretent de I'Interféron y (IFNy).(30)

2 - Situation pathologique au cours de la maladie de Crohn

Il existe un modeéle physiopathologique avangant que la maladie de Crohn résulterait
d’'une réponse immunitaire muqueuse inadaptée contre la flore intestinale perturbée
d’'un individu génétiquement prédisposé et en présence de certains facteurs
environnementaux. On observe donc une rupture de 'homéostasie intestinale (figure
13).

26



a Eubiosis b Dysbiosis

Commensal
bacteria

Fathogenic
% bacteria, viruzes
and injury

@lgh. IL-5, IL-6, ||.-13-c—° 4

plasma T2
call

 TSLP IL-33, IL-25, TGF-§ | | IL-1IL-6, IL-18, TGF-B |

Wt _ 1

TGF-§ O TGF-f. RA IL-1, IL-6, TGF- @
DC

ST s T 17

Immune cell activation,
differentiation, proliferation

| IL-10 I-12---: ol
Macrophage S 1.1 \

IFN-y
__,-o-"'" . =
NKcellj;lL_n Epithelial < {11

Eoithuatial barri proliferation
ithalia rrier _ - ;
P IL-EE*—L'ITcaII©—"|L L7A Neutrophil @

maintenance - IL-17F recruitment
},6 IELOI Meutrophil

Figure 13 : Homéostasie intestinale et inflammation (27)

Tout d’abord, on observe fréquemment une augmentation de la perméabilité de la
barriére intestinale avec, notamment une diminution de I'expression des protéines des
jonctions serrées. Celle-ci a été associée aux mutations de NOD 2 qui aurait
également une influence sur la réponse immunitaire locale, mais son réle n’est
aujourd’hui pas clairement établi.(28,31) L'immunité innée est également modifiée
avec une surexpression des TLR 4 par les cellules épithéliales, permettant la

présentation du LPS au systéme immunitaire.(28)

On observe également un déséquilibre de la balance Ilymphocytes T
effecteurs/régulateurs du fait de I'environnement de cytokines. Dans le cas non
pathologique, les cellules dendritiques créent un environnement riche en TGF-p et IL-
10 et faible en IL-6 et IL-23, favorisant une régulation entre les lymphocytes Treg €t
Th1/Th2. Du fait d’'un signal encore mal connu aujourd’hui, dans le cas de la maladie
de Crohn, 'hnoméostasie intestinale va étre perturbée. Les cellules dendritiques vont

enrichir 'environnement en IL-12 et favoriser la différenciation des lymphocytes To en
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Th1 et de par la production d’IFNy inhiber la différenciation Th2. D’autre part, une
augmentation de production d’IL-23 et d’IL-6 en présence de TGF-B va également
favoriser la différenciation en Th17 et diminuer la production de Treg et induire la
production d’IL-17.

Cette balance augmente la production de cytokines pro-inflammatoire, telles qu’lL-1,
IL-6 et TNF-a, ainsi que des chémokines (IL-8) et de leurs récepteurs. La production
des médiateurs de l'inflammation (leucotriénes) et des molécules d’adhésion et de
perméabilité vasculaire augmente. Les polynucléaires neutrophiles et macrophages
sont recrutés et vont produire et dégranuler leurs protéases, ROS (Reactive Oxygen
Species) et NO (espéces réactives de l'azote) induisant des dommages tissulaires

importants (fibroses tissulaires, granulomes).

VI - Signes cliniques

La Maladie de Crohn est une pathologie chronique évoluant par poussées de durée et
d’'intensité variables entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins compléte.
Les manifestations cliniques observées sont fonction de la topographie de la maladie
et de son évolution. On distingue les manifestations digestives, les signes cliniques

généraux et les manifestations extra-digestives.

1 - Manifestations digestives

Les symptdmes intestinaux sont souvent révélateurs. Le tableau clinique regroupe des
douleurs abdominales et des diarrhées associées ou non a des lésions ano-

périnéales.

1) Douleurs abdominales

Les douleurs abdominales sont quasi-omniprésentes dans un contexte de poussée
évolutive, d’'intensité variable (dans plus de 80% des cas de MC).(32) Elles sont avec
ou sans rapport avec la diarrhée, de type spasmodique, associée ou non a des

ballonnements.

En cas d’atteinte sténosante de 'intestin gréle, on peut observer un syndrome de Konig
caractérisé par une douleur postprandiale tardive localisée en fosse iliaque droite
d’intensité rapidement croissante, associée a un météorisme, des borborygmes et une

sensation de blocage de gaz, le tout cédant dans une débacle gazeuse ou fécale.
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Cette symptomatologie améne fréquemment au diagnostic différentiel de 'appendicite
aigué. Ces symptdmes sont en rapport avec un mécanisme d’occlusion transitoire du

tube digestif.

On distingue également les épreintes : douleurs de type crampes généralement en
fosse iliaque gauche précédent I'exonération et soulagées par celle-ci. Elles

caractérisent une atteinte recto-sigmoidienne.(10,33)

2) Diarrhées

La diarrhée chronique est un symptdme dominant. Les diarrhées sont variables,
constituées de 2 a 10 selles molles a franchement liquides par jour. Elles sont
généralement non glairo-sanglantes, cet aspect témoignant d’'une affection recto-

sigmoidienne.

Il N'est pas rare d’'observer une alternance d’épisodes de diarrhée et de constipation
lors de la maladie de Crohn.(10,34)

3) Lésions ano-périnéales

Les lésions ano-périnéales (LAP) sont trés caractéristiques de la Maladie de Crohn et
d’'une grande valeur diagnostique. On considére que plus d’un malade sur deux a, aura
ou a eu une atteinte ano-périnéale au cours de sa maladie (incidence cumulée de tous
les types de Iésions de 74% aprés 10 ans). Les lésions ano-périnéales sont d’autant
plus fréquentes et graves que la maladie en amont est distale (atteinte du colon et/ou
du rectum). Les localisations inflammatoires rectales s’accompagnent dans 92% des
cas de LAP, tandis que lors d’'une atteinte iléale isolée, seulement 12% de LAP sont
retrouvées. Celles-ci vont avoir une évolution propre, parfois en décalage avec la
pathologie sus-jacente. Elles peuvent méme étre inaugurales et précéder les atteintes
intestinales (20 a 36% des cas).(28,35,36)

On distingue différents types de lésions :

Les ulcérations et fissures :

- Les fissures crohniennes
- Les pseudomarisques inflammatoires ulcérées: tuméfactions marginales

turgescentes et lymphoedémateuses, fendues a la face interne par ulcération
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linéaire se prolongeant dans le canal anal. La Iésion est suintante a bord
granuleux épais. L'examen est douloureux.

- Les ulcéres creusants de la muqueuse rectale distale, pouvant donner un
prolongement fistuleux.

- Les ulcérations marginales extensives, avec perte de substance débutant

parfois au niveau anal, atteignant le scrotum ou la vulve.(35,36)

Les suppurations :

Elles regroupent les abceés et fistules (ayant un caractére de chronicité, sont des
orifices ou conduits se formant anormalement entre deux organes ou entre un organe
et la surface du corps). Elles apparaissent lors d’'une poussée inflammatoire et peuvent

persister aprés rémission.

- Les abcés aigus: suppurations cloisonnées sous tension siégeant dans
différents plans anatomiques péri-ano-rectaux.

- Les fistules digestives : entéro-entériques (iléo-iléale, iléocolique...), pouvant
aggraver les problemes nutritionnels ou encore les fistules externes abouchant
a la peau, souvent post-opératoire apparaissant sur le trajet d’'une cicatrice de
laparotomie. Le sujet présente des douleurs abdominales suivies d’un tableau
septique qui céde au moment de I'abouchement a la peau.

- Les fistules ano-recto-périnéales

- Les fistules ano-recto-vaginales

- Les fistules ano-recto-urinaires, occasionnant des infections urinaires, une

pneumaturie ou encore une fécalurie.(28,35,36)

Les sténoses :

Elles s’installent généralement entre les phases de poussées, lors de ce que l'on

appelle des phases de rémission-cicatrisation.

- Les sténoses anales : cicatrisation endoluminale et membranaire rétractile
d’une fissure ou d’une ulcération.

- Les sténoses ano-rectales

- Les sténoses rectales distales : résultant de la rétraction cicatricielle d’'une

suppuration péri-ano-rectale. Le processus de cicatrisation est ici tunellaire.
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Un mode de classification des LAP a été établi pour permettre un langage universel.
Plusieurs classifications sont utilisées selon I'intérét porté : anatomique, pathogénique

ou pronostique.

La classification de Cardiff (figure 14) est strictement anatomique et permet de faire
un état des lieux standardisé a un moment donné des LAP. Elle comporte trois
rubriques de bases (U pour Ulcérations, F pour Fistules et/ou Abcés et S pour
Sténoses) auxquelles d’autres caractéristiques sont souvent associées (A pour
Lésions anales associées, P pour Atteinte Luminale et D pour Degré d'activité de la

maladie ano-périnéale).

La classification d’Irvine ou PDAI ainsi que l'index d’Allan sont, de leur c6té, des

classifications cliniques.

Classification anatomique de Cardiff.

U = ulcération
0 : absente
: fissure superficielle

: antérieure

= A -

:latérale
s avec pseudomarsique

-

: ulcére profond
: canal anal
: bas-rectum

Lo I - O I Y

: avec extension pariétale

A = lésions anales associées
U : aucune
: hémorroide

: cancer

T

. dutre

F = fistule

0 : absente

1 : basse/superficielle

a: périanale

b anovulvaire/ anoscrotale
¢ : intersphinctérienne

d : anovaginale

21 haute

a 1 borgne, supralévatorienne
b : haute direct (anorectale)

¢ : haute complexe

d : rectovaginale, iléopérinéale
I'= maladie luminale

0 : absente

1 :rectale

2 : colique

31 grélique

41 non connue

§ = sténose

0 : absente

1 : réversible

a : spasme du canal anal

b : diaphragme du bas-rectum

¢ : spasme avec douleur sévére, sans sepsis
identifiable

2 :iméversible

a i sténose anale

b : fibrose sténosante extra-rectale

D = activité de la maladie anale

1 zactive
2 :inactive
k)

: sans conclusion

Figure 14: Classification de Cardiff (35)

4) Complications intestinales

On remarque que 50% des patients atteints de MC présentent une forme compliquée

au cours de son évolution, dont un quart de fistules ano-périnéales.(23)
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Fistules et abcés

Les lésions ano-périnéales vues précédemment sont déja une forme de complication
de la pathologie, surtout en ce qui concerne les abceés et fistules sous toutes leurs
formes. L’incidence des fistules est de 21 a 33% aprés 10 ans d’évolution, de 26 a
50% aprés 20 ans.(36)

Obstruction et occlusion intestinale

Elle survient en général dans l'intestin gréle au niveau d’'une sténose ou au niveau
d’'une localisation inflammatoire entrainant un cedéme et une hyperplasie musculaire.
La lumiére intestinale étant réduite, le transit se fait moins facilement, on observe alors
un syndrome de Koénig. Ce phénoméne est souvent réversible en cas de bonne
réponse médicamenteuse. En cas de vraie occlusion (associée a des vomissements

et un arrét total du transit), un traitement chirurgical s'impose.(10,23,37)

Perforation intestinale

Elle peut se produire en cas de rupture ou de fissure de la paroi intestinale, provoquant

une infection de la cavité abdominale (péritonite) ou un abceés localisé.

Mégacélon toxique

Cette complication est rare mais grave. Le patient présente un tableau toxi-infectieux,
un colon trés dilaté, des douleurs abdominales parfois associées a de la fievre. Il s’agit

d’'une urgence chirurgicale.(10,23)

Hémorragies intestinales

Elles sont rares mais peuvent étre gravissimes et récidivantes. Les hémorragies

digestives sont le plus souvent d’origine colique.

Cancers

On observe une fréquence accrue des carcinomes coliques et intestinaux. Le risque
de cancer colorectal est estimé a 3% aprés 10 ans d’évolution de la maladie, a 6% a
20 ans et 8% a 30 ans. Ce risque justifie un contrdle par coloscopie régulier en cas de

localisation colique de la pathologie.(23)
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2 - Signes généraux

L’état général est altéré. Une fatigue est fréquemment présente associée a une fiévre
modérée (pouvant devenir plus importante en cas de tableau septique au cours de MC
compliquée d'abces) et parfois a des nausées et vomissements. On observe
également une anémie par carence martiale ainsi que des vitamines B9 et B12. Le
patient présente une perte pondérale plus ou moins importante et une perturbation de
son état nutritionnel. L’amaigrissement rencontré le plus fréquemment est la résultante

de 4 facteurs :

- Une diminution des ingesta, conséquence d'une anorexie volontaire
(transitoire), une altération du godt, des douleurs abdominales (d’ou la « peur »
de manger), une alimentation non adaptée ou des problémes d’obstruction
intestinale.

- Un hypercatabolisme da a l'inflammation, aux ulcérations de la muqueuse, aux
complications septiques ainsi que les traitements par corticoides.

- Une perte protéique augmentée : due a la présence de fistules, au drainage
lymphatique altéré et une inflammation de la muqueuse intestinale.

- Une malabsorption intestinale, due aux épisodes de diarrhées ou aux

résections chirurgicales intestinales.(10,23,38)

Certaines pathologies secondaires sont associées a la dénutrition :(23)

Déficit Pathologies induites
Hypoprotéinémie Oedéemes, retard de croissance
Zinc Agueusie, dermatoses
Calcium Ostéoporose, tétanies
Magnésium Tétanies

Vitamine K Troubles de 'hémostase
Vitamine C Scorbut

Vitamine B12, Folates et Fer Anémie

3 - Manifestations extradigestives

La MC est associée dans 20 a 30% des cas a des complications extra-digestives.(39)
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1) Manifestations articulaires et ostéologiques

Elles sont fréquentes (25% des patients), non infectieuses, le liquide de ponction étant

stérile, et sont retrouvées plus souvent en cas d’atteinte colique que grélique.(23)

Atteintes articulaires périphériques

Ce sont les plus fréquentes des atteintes articulaires. Elles sont rarement inaugurales
et surviennent quelques années apreés I'apparition des symptédmes digestifs.(39) Elles
prennent la forme de rhumatismes périphériques et évoluent parallélement aux
poussées digestives. Elles vont de la simple arthralgie a des arthrites aigués et
douloureuses. Ces arthrites sont non déformantes, mono- ou polyarticulaires et
affectent généralement les genoux, coudes, poignets, chevilles et les articulations
métacarpo- et métatarso-phalangiennes de fagon non symétrique. Radiologiquement,
on ne retrouve pas d’érosion. Les tests d’arthrite spécifiques (anticorps anti-nucléaires,
facteur rhumatoide) sont négatifs.(10,23) On retrouve parfois une synovite
granulomateuse associée a une arthrite destructrice.(39) Aprés la survenue d’un

épisode articulaire, la récidive survient dans plus de 50% des cas.(6)

Atteintes articulaires axiales

Elles regroupent la sacro-iliite et la spondylarthrite ankylosante. Elles ne sont pas

corrélées a I'état inflammatoire du tube digestif.

La sacro-iliite est caractérisée par une inflammation des articulations sacro-iliaques, le
plus souvent unilatérale. Elle est non associée a une atteinte rachidienne et est
indépendante de l'antigene HLA-B27. Elle touche plus fréquemment la femme que
’'homme et se manifeste par des douleurs lombaires basses associées a une raideur

matinale s’améliorant aprés une période de dérouillage.

La spondylarthrite ankylosante (SA) touche plus fréquemment ’homme que la femme.
Elle précéde I'atteinte digestive dans plus de 50% des cas, le délai entre I'apparition
des symptémes rhumatologiques et digestifs peut atteindre 20 ans. Les manifestations
cliniques ne sont pas rythmées pas I'apparition des poussées digestives. Elles se
manifestent par des douleurs pelvi-rachidiennes et une ankylose rachidienne
progressive. Les symptdmes persistent souvent aprés un traitement chirurgical et/ou

médical des symptdmes digestifs. Il existe une relation tres claire entre ces symptémes
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et la présence de I'antigéne HLA-B27 (présence dans 50 a 70% des cas), méme si la

recherche s’avére moins positive qu’au cours d’'une SA primitive. (6,23,39)

Les traitements des manifestations articulaires font appel au repos et a I'exercice
physique visant a lutter contre le raidissement rachidien en cas d’atteinte axiale. Les
antalgiques peuvent étre utilisés. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
doivent étre évités (bien qu’améliorant grandement les symptomes en cas de
spondylarthrite ankylosante) car ils peuvent étre responsables de poussées

digestives.(39)

Ostéoporose

On observe une baisse de la densitométrie osseuse (DMO) chez les patients atteints
de MC. Cette baisse de la DMO est principalement due a une diminution de la
formation osseuse, probablement en rapport avec l'inflammation intestinale et la
formation de cytokines pro-inflammatoires, notamment I'lL-6. La prévalence de
I'ostéoporose densitométrique est estimée a 15%. Les facteurs de risque d’apparition
de cette pathologie sont: un indice de masse corporel faible, un gréle court
(malabsorption), une corticothérapie (notion de dose cumulée importante), un age plus
important (corrélation avec la ménopause chez la femme), une mutation génétique
portant sur les génes codant pour I'lL-6 et 'lL-1RA. Il est donc important d’initier une
supplémentation vitamino-calcique chez ces patients, surtout ceux bénéficiant d’'une

corticothérapie au long cours.(39)

Ostéomalacies

Elles sont peu fréquentes et ont peu d’incidence dans la baisse de la DMO.
L’absorption de la 25-OH-vitamine D3 se fait normalement au cours de la MC. Il faut
cependant prendre en compte qu’une supplémentation en vitamine D est actuellement

quasi-systématiquement proposée aux patients.(39)

2) Troubles cutanéo-muqueux

lls sont présents chez 15% des patients et sont plus fréquents en cas d’inflammation

colique. lls sont corrélés avec le degré d’inflammation digestive.(23)
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Aphtose buccale

Il s’agit le plus fréquemment d’aphtes communs siégeant sur les lévres, la face
inférieure de la langue, les joues et le plancher de la bouche. Cette aphtose buccale
évolue par poussées régressant sous 1 a 2 semaines. Sa prévalence est de I'ordre de
20%.(6)

Erythéme noueux

C’est la manifestation cutanée la plus fréquente (6 a 15% des cas). Elle est
généralement bénigne et guérit sans cicatrices. L’érythéme noueux se manifeste par
des éruptions cutanées douloureuses, bilatérales, faites de papules surélevées et de
nodules érythémato-violacés allant de quelques millimétres a plusieurs centimétres de
diametre (figure 15). Les Iésions sont prédominantes sur les faces d'extension des

bras et des jambes. La douleur diminue en position couchée.(6,40)

Figure 15: Erythéme noueux(40)

Pyoderma gangrenosum

Cette affection est moins fréquente : elle s’observe chez 2 a 5% des MICI a localisation
colique. Il s’agit d’'une dermatose neutrophilique (sans infection) pouvant atteindre le
tronc et les membres inférieurs, favorisée par un traumatisme. Il débute par une
pustule évoluant vers une ulcération plus profonde entourée d’un bourrelet violacé

(figure 16). Ces lésions guérissent en laissant des cicatrices.(6,23,40)

On peut observer d’autres lésions neutrophiliques comme le syndrome de Sweet, des

abcés aseptiques ou encore une éruption pustuleuse disséminée.(40)
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Figure 16: Pyoderma gangrenosum (6)

Lésions cutanées granulomateuses

Elles sont liées a une atteinte de la peau par un processus inflammatoire identique a
celui présent dans le tube digestif. Elles sont caractérisées par un granulome
gigantocellulaire sans nécrose caséeuse, visible en biopsie dans environ 1/3 des cas.
Localisées dans la sphére orale ou dans la région ano-périnéale, on parlera de Iésions
par contiguité. Lorsqu’elles apparaissent plus a distance du tube digestif, elles sont

dites « métastatiques ».(41)

3) Troubles oculaires

lls surviennent dans moins de 10% des cas de MC, le plus souvent en cas d’atteinte
colique ou iléo-colique. Les principales atteintes retrouvées sont 'uvéite, la sclérite et
I'épisclérite, qui touchent donc le segment antérieur. Les atteintes postérieures

(papillite ou choroidite) sont beaucoup plus rares.(6)

Uvéite antérieure

L'uvéite est une inflammation de la tunique vasculaire de I'ceil. Elle constitue la
principale manifestation oculaire des MICI, avec une fréquence de 1.9 a 4.5% dans la

MC. Son évolution est synchronisée avec les poussées digestives et son traitement
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basé sur une corticothérapie locale et/ou générale. Elle peut se compliquer d’'une

cataracte ou d’'un glaucome. Les récidives sont fréquentes.(42)

Sclérite et épisclérite

La sclérite est une inflammation de la sclérotique qui est la membrane extérieure
protectrice de I'ceil. L’épisclérite est une inflammation de I'épisclére, qui se situe entre
la conjonctive et la sclérotique. La sclérite, a linverse de I'épisclérite, est une

pathologie destructrice.(23)

4) Troubles hépato-biliaires

La prévalence des diverses affections hépatobiliaires est élevée, pouvant aller jusqu’a

50%. Elles sont décelées le plus fréequemment sur les anomalies du bilan biologique.

Stéatose hépatique

La stéatose est 'anomalie hépatique la plus fréquemment associée aux MICI. Sa
prévalence peut, selon les études, atteindre les 40%. Cette affection est généralement
asymptomatique et n’a habituellement pas de conséquence clinique. Elle est favorisée

par la dénutrition, la corticothérapie et la nutrition parentérale.

Lithiase biliaire

La lithiase biliaire a une prévalence entre 13 et 34% dans la MC. Elle est plus
fréequemment retrouvée en cas d’atteinte iléale et/ou de résection iléale. Elle s’explique
par une réduction de résorption des sels biliaires au niveau iléal induisant une

sursaturation de la bile en cholestérol.

Pancréatite aigué ou chronique

Elle peut étre d’origine médicamenteuse (azathioprine, mésalazine, salazopyrine,
corticoides ou métronidazole) ou consécutive a une lithiase biliaire ou un reflux biliaire

en cas de Crohn duodénal. La pancréatite auto-immune est rare.(6)

Cholangite sclérosante primitive (CSP)

La CSP est une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra- et/ou extra-

hépatiques. Le diagnostic repose essentiellement sur I'imagerie des voies biliaires. Sa
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prévalence est de 9% dans la MC (elle est plus fréquente en cas de RCH). Elle touche
généralement le sujet jeune (avant 40 ans) et masculin (2/3). Il pourrait s’agir d’'une
réponse immunitaire intestinale non adaptée chez des sujets génétiquement
prédisposés. Ses risques principaux d’évolution sont la cirrhose biliaire secondaire ou

le cholangiocarcinome.(43)

D’autres complications plus rares peuvent étre rencontrées, comme des abcés
hépatiques le plus souvent localisés sur le lobe droit, une hépatite granulomateuse,
une lymphome T hépatosplénique ou une thrombose-porte (souvent associée a
d’autres facteurs de risques tels que le tabac, une contraception cestroprogestative ou

un alitement prolongé).(44)

5) Troubles urologiques

Lithiases urinaires

Elles sont présentes chez 10 a 30 % des cas de MC. Elles sont consécutives a une
hyperabsorption des oxalates alimentaires. |l y a donc une hyperoxalurie (qui peut étre
massive >1mmol/j) et formation de cristaux d’oxalate de calcium dans les conduits
urinaires. Elles sont plus fréquentes en cas de forme iléale de la pathologie ou en cas

de résection iléale étendue.(23,45)

Fistules iléo-vésicales

Comme vu précédemment, des fistules iléo-vésicales peuvent apparaitre. Elles auront
pour conséquence des infections urinaires récidivantes, des pneumaturies ou encore
des fécaluries.(35,36)

6) Manifestations thromboemboliques et vasculaires

Les complications thromboemboliques sont assez classiques dans la MC. Le risque
de développer des complications est 3 fois plus élevé en cas de MC que dans la
population générale. Elles sont attribuées a un état préthrombotique induit par I'activité
inflammatoire de la maladie. On observe donc des troubles de la coagulation de type
hypercoagulabilité. Les complications le plus souvent retrouvées sont des thromboses
veineuses des membres ou des embolies pulmonaires. Mais certains cas de

thromboses artérielles peuvent survenir. La survenue de ces complications est le plus
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souvent associée a d’autres facteurs de risques (alitement prolongé, cathétérisme

veineux central, période post-opératoire). (46,47)

4 - Evolution de la pathologie

La maladie évolue essentiellement par poussées entrecoupées de rémission de
maniére peu previsible, de gravité variable d'un malade a l'autre et chez un méme
malade d’une phase évolutive a l'autre. Il est quasiment impossible de prédire lors de
la premiére poussée quelle sera I'évolution de la maladie dans les années suivantes.
Une étude a analysé les 5 premiéres années aprés le diagnostic et donne comme
critéres de gravité un age inférieur a 40 ans, la prise de corticoides et la présence de
lésions ano-périnéales. Les maladies diagnostiquées dans I'enfance restent souvent
actives plus longtemps que les formes adultes. Il existe un score, I'indice de Best ou
Crohn’s Disease activity Index (CDAI) permettant de mesurer I'activité de la maladie,
la classant selon le résultat en maladie de Crohn inactive, active ou séveére. (Détail du
CDAI en Annexe 1)

Sur le plan lésionnel, les ulcérations aphtoides vont évoluer vers des ulcérations plus
creusantes, jusqu’a la fistule ou la sténose, ainsi que des abceés. La localisation de
|ésions initiales est déterminante pour I'évolution de la pathologie : une atteinte iléale
exclusive restera presque toujours localisée a l'iléon, il en est de méme pour les
atteintes coliques. Il existe également a terme, en cas de lésions étendues et
anciennes du célon, un risque de cancer colique. La possibilité de développer un
adénocarcinome de l'intestin gréle est également plus importante lors d’atteintes plus

anciennes de l'intestin gréle.

Chez les patients tabagiques, aprés un an d’arrét du tabac, la pathologie devient moins
agressive. Mais une faible proportion des patients (environ 10%) parvient a se sevrer
du tabac.(19,48)

VII - Diagnostic

Le diagnostic de la maladie de Crohn repose sur la présence de signes cliniques et
morphologiques et I'exclusion de causes spécifiques. En effet, il n’existe pas de

symptéme ou de marqueur biologique spécifique a la maladie de Crohn.(23,28)
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1 - Anamnese et signes cliniques

Un diagnostic de Maladie de Crohn doit étre évoqué devant toute présentation de
diarrhée chronique, sanglante ou non, des douleurs abdominales, notamment dans la
fosse iliaque droite, ainsi qu’une altération de I'état général. Il faut également suspecter
une MC si le patient présente des infections péri-anales ou des manifestations

extradigestives (surtout articulaires).(10,23)

Une maladie de Crohn peut également étre évoquée et découverte au cours d’'une

diarrhée aigué, d’une iléite aigué ou d’'une atteinte isolée du gréle.(6)

L’interrogatoire est important et permettra de mettre en évidence des antécédents
personnels (petite taille sans contexte familial de petite taille, retard de croissance,
prise d’AINS pouvant étre I'élément deéclencheur d'une colite) et/ou familiaux

(présence de MICI chez d’autres membres de la famille).(19)

2 - Examens biologiques
1) Biologie sanguine

Le bilan biologique reflete un syndrome inflammatoire avec une élévation de la
protéine C Réactive (CRP), de la vitesse de sédimentation (VS), de 'orosomucoide et
de I'a2-globuline. Il révele également une anémie ainsi que des carences en vitamines
et oligoéléments, conséquences de la malabsorption. Une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles et une thrombocytose sont possibles. (10,23) Il peut
également mettre en évidence des anomalies du bilan hépatique (ALAT, ASAT et y-
GT) suggérant une complication hépatique.(23) Un dosage de I'albuminémie permet

d’évaluer I'état nutritionnel.(49)

Sont également effectuées les recherches de marqueurs sérologiques qui peuvent
orienter le diagnostic : les Anticorps Anti-Saccharomyces Cervisiae (ASCA) et les
Anticorps Anti-Cytoplasme des Polynucléaires Neutrophiles (pANCA). Le profil
ASCA+/ ANCA- oriente vers une maladie de Crohn, tandis que ASCA-/ANCA+ est plus
en faveur d'une RCH. Les ASCA sont présents dans 50 a 70% des MC contre 15%
des RCH. Ces marqueurs ont une bonne valeur prédictive mais ne sont pas
spécifiques, leur dosage n’est donc pas systématique.(10,23,49) Deux anticorps ont

eté plus récemment isolés et permettent plus spécifiguement le diagnostic de MC :
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I'anticorps anti-OmpC et I'anticorps anti-I2. Ces dosages doivent néanmoins toujours

étre effectués parallélement aux autres examens.(50)

2) Examen coprologique

Il est possible de doser la calprotectine fécale dans les selles. Il s’agit d’une protéine
contenue dans le cytosol des Polynucléaires Neutrophiles. Le dosage de celle-ci est
un marqueur puissant de I'inflammation intestinale. En effet, elle est significativement
plus élevée chez les patients atteints de MICI. (Valeur normale : 50ug/g de selles chez
I'adulte et I'enfant de plus de 4 ans, une valeur >200ug/g indique une pathologie active,
en dessous de 4 ans, les valeurs sont naturellement plus élevées). L'intérét de ce
dosage est qu’il permet d’effectuer un diagnostic différentiel non invasif avec les
troubles fonctionnels intestinaux ainsi que le suivi de I'évolution de 'inflammation d’'une

MICI active et donc de vérifier I'efficacité du traitement en cours.(51,52)

Les causes infectieuses devant étre écartées, surtout en cas de déclaration aigué de
diarrhée, il est effectué une coproculture avec notamment recherche de Salmonella,
Shigella, Yersinia et Campylobacter, ainsi qu’un examen parasitologique complet. |
est possible d’y associer une sérologie de yersiniose et d’amibiase, surtout en cas

d’atteinte iléocaecale.(10,19)

3) Examens génétiques

Les recherches génétiques n’ont pas d’intérét pour le diagnostic de la maladie de
Crohn. La recherche de la mutation du géne de susceptibilité NOD2/CARD15 a

cependant largement amélioré les connaissances en matiere de physiopathologie.(53)

3 - Examens morphologiques

Les signes cliniques et examens biologiques permettent d’évoquer la possibilité d’'une
maladie de Crohn mais le diagnostic peut réellement étre posé aprés réalisation d’'une
endoscopie ocesogastroduodénale et d’'une coloscopie (figure 17). L’étendue des
lésions digestives et/ou extradigestives peut également étre évaluée grace aux
techniques d'imagerie médicale. Ces explorations permettent également une prise en

charge thérapeutique plus adaptée de la pathologie.(19,54)
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Moyens Test biochimiques .
- " Examens Imagerie
cliniques (calprotectine R
. . : endoscopiques | en coupe
et biologiques fécale)
Topographie + - ++ +++
Activité + + + okt +++
Présence de complications ++ - - +++
Evolution aprés traitement + + ++ ?

- :non utile ; + intérét faible ; ++ : intérét moyen ; +++ : intérét majeur ; ? : intérét en cours d’évaluation.

Figure 17 : Principaux facteurs déterminant la prise en charge thérapeutique des
patients atteints de MICI. (54)

1) Imagerie

Abdomen sans préparation (ASP)

Il s'agit d’'une radiographie de I'abdomen sans préparation au préalable. Elle est
réalisée surtout en cas de poussées séveres de la maladie, pour rechercher une
occlusion, une perforation intestinale ou une colectasie. Elle permet d’apprécier
I'intensité et 'étendue des Iésions. Elle est également utile pour la mise en évidence

des lithiases biliaires.(55)

Transit du gréle

Il s’agit d’'une radiographie intestinale réalisée aprés ingestion par le patient d’'un
produit de contraste (sulfate de baryum), opaque aux rayons X. Il permet une bonne
visualisation de I'intestin gréle et permet la mise en évidence de sténoses, dilatations,
d’'ulcérations et de fistules.(1) Cependant cet examen reste long et irradiant et ses
performances sont remises en cause par les nouvelles techniques d’'imagerie.(56) I
est possible d’explorer de la méme maniére le cblon en faisant un lavement baryté : le
produit de contraste est ici administré par voie rectale. L'intérét de cet examen est

aujourd’hui limité en raison du fort développement des examens endoscopiques.(1)

Echographie abdominale

L’échographie est une technique d’imagerie utilisant les ultrasons. Elle permet de
mettre en évidence les tissus de consistance différente (solide, mou, liquide) dans des
teintes différentes a I'écran. La présence d’air limite son efficacité puisque les ultrasons
sont arrétés mais les sondes plus modernes utilisant des fréquences élevées

ameliorent la performance de 'examen. Elle est également trés opérateur-dépendant.
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L’échographie permet la mise en évidence d’épaississements pariétaux, de
complications comme les abceés, fistules ou phlegmons, de I'activité inflammatoire.
Cette technique peut étre utilisée sans danger chez l'enfant et la femme

enceinte.(1,55)

Scanner ou Tomodensitométrie (TDM)

Cette technique consiste en la mesure de I'absorption des rayons X par les tissus puis,
par traitement informatique, permet une reconstruction en 2D ou 3D des structures
anatomiques. Le scanner permet donc une étude de coupes anatomiques. Pour
examiner des tissus particuliers, on peut administrer au patient un produit de contraste.
En cas de grossesse, surtout dans les premiers mois, en raison de I'exposition aux
rayons X, le rapport bénéfice/risque de la réalisation de cet examen doit étre évalué.
C’est 'examen le plus réalisé en routine dans le cadre du diagnostic et du suivi de la
MC.

Dans le cas d’'un entéroscanner (on optimise ici le scanner abdomino-pelvien pour
analyser le gréle), on injecte au patient un produit de contraste et on lui administre
progressivement et a débit constant une grande quantité de liquide (1,5 a 2L) via une
sonde naso-jéjunale afin d’obtenir une distension optimale des anses gréliques
(technique d’entéroclyse). L’entéroscanner permet une bonne visualisation des fistules
entérales, des sténoses et dilatations sus-sténosiques, une meilleure détection des
stades inflammatoires aigus ainsi qu’'une différenciation accrue entre les
épaississements fibreux cicatriciels et les épaississements aigus inflammatoires. |l

permet également la détection des occlusions du gréle de bas grade.(1,6)

Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L’IRM permet I'obtention d’une représentation 3D des structures anatomiques, ainsi
que des coupes dans les 3 plans de I'espace, par l'utilisation d’'un champ magnétique
puissant et stable produit par un aimant supraconducteur. Cette technique repose sur
la résonance magnétique nucléaire. L'IRM offre actuellement la méme résolution
spatiale que le scanner avec une meilleure résolution tissulaire, permettant cependant
une meilleure visualisation des trajets fistuleux et des ulcérations. Cette technique
représente une meilleure sensibilité et spécificité lors du diagnostic. Elle a 'avantage

d’étre non irradiante et d’éviter les risques de toxicité rénale due a linjection de
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produits de contraste. L’IRM est donc I'examen le plus complet qui puisse étre réalisé

pour le diagnostic et le suivi évolutif de la MC.

De la méme fagon que pour le scanner, il est possible de réaliser une entéro-IRM apres

absorption par le patient de liquide permettant une distension des anses gréliques.

Le colt élevé de la réalisation de I'examen et I'accessibilité restreinte aux machines

sont néanmoins un frein a son utilisation courante pour le diagnostic.(1,55,56)

2) Endoscopie :

C’est une méthode d’exploration permettant I'observation de I'intérieur de cavités ou
conduits inaccessibles a 'ceil. La maladie de Crohn pouvant affecter tout le tube

digestif, il est possible d’effectuer des endoscopies hautes et basses.

Endoscopie oeso-gastro-duodénale

Elle est réalisée a jeun, le plus souvent avec une simple anesthésie locale du pharynx.
L’examen est désagréable pour le patient mais indolore. L’endoscope est introduit par
voie buccale. |l permet d’observer les parois de I'cesophage, de lI'estomac et du
duodénum (début de I'intestin gréle), ainsi que la réalisation de prélévements (biopsies

de muqueuse ou de lésions).

Coloscopie

Il s’agit de I'examen clé du diagnostic de la maladie de Crohn. Elle consiste en
I'introduction de I'endoscope par voie rectale sous anesthésie et ayant absorbé dans
les jours précédents une solution pour vider les intestins de résidus, permettant ainsi
la visualisation de l'intégralité du rectum et du colon, jusqu’a la derniére anse du gréle.
Elle permet de préciser le diagnostic de la maladie et de sa sévérité, de préciser
I'étendue des lésions et des complications éventuelles (de type abcés fistules ou
sténoses voire une évolution vers un cancer), mais également d’établir une

surveillance de son évolution.

Au moment du diagnostic, des biopsies étagées sont réalisées puis observées au
microscope permettant d'écarter les diagnostics différentiels (par exemple les

infections bactériennes et virales) et les autres maladies inflammatoires.(1)
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Vidéocapsule

La vidéocapsule est un dispositif ingérable de petite taille (12mm sur 21mm maximum,
ressemblant a une gélule) muni d’'un moyen d’enregistrement visuel et capable de
transmettre les données acquises a un systéme d’enregistrement au niveau de la
ceinture du patient sans liaison filaire. Le patient, a jeun et ayant absorbé une
préparation pour coloscopie, va donc ingérer la capsule sans besoin d’anesthésie
préalable, la capsule va progresser naturellement dans le tube digestif et étre expulsée

par voie naturelle.

Cet examen permet d’explorer l'intestin gréle en cas de présence de Iésions gréliques
non observables par endoscopie. Il est bien toléré, non irradiant, mais n’est réalisé

gu’en deuxieme intension apres I'iléo-coloscopie.

Cet examen présente une contre-indication majeure : la sténose, qui pourrait
provoquer la rétention de la capsule et provoquer une occlusion. Afin d’éviter tout
risque d’incident de ce genre, une capsule « test », la capsule Patency, est administrée
au patient préalablement. Celle-ci a la méme taille que la capsule enregistreuse mais

en cas de blocage se délite dans un délai de 48h.(1,57)

Scores

Le CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) est le seul score
endoscopique validé dans la MC. Celui-ci est complet et détaillé et prend en compte
les Iésions et leur description pour chacun des cinq segments visualisés lors de la

coloscopie (figure 18).

Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDELS)
Rectum Sigmoide Célon Calon Tléon Total
colon gauche transverse droit
Ulcérations profondes (0 a 12) + + + + =
Ulcérations superficielles (0 4 6) + + - - =
Surface des 1ésions en cm + + + + =
Surface des ulcérations en cm + + + + =
Total A
Nombre de segments totalement ou partiellement explorés (1-5) N
Total : A/N = Total B
Présence de sténose ulcérée + 3 points = C
Présence de sténose non ulcérée + 3 points = D
Total :B+C+D = CDEIS

Figure 18 : Score CDEIS (58)
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Les lésions superficielles ou creusantes sont cotées 0, 6 ou 12 points, la surface des
|ésions est mesurée par une échelle visuelle allant de 1 a 10. |l fait également état de
la présence de sténose ulcérée ou non. Plus le score est élevé, plus les Iésions

endoscopiques sont séveres.

Il existe également le score endoscopique de Rutgeerts qui classifie les Iésions iléales

en cas de résection iléo-colique.(58)

4 - Criteres diagnostics et classification

Suite aux différents examens réalisés, on pourra établir le diagnostic ou non de la

pathologie selon plusieurs critéres. On distinguera trois situations :

A. MC certaine en cas de présence de granulomes épithélioides sur les biopsies
perendoscopiques ou chirurgicales.
B. MC probable dans 2 circonstances :
1 —Lésion du cdOlon sans atteinte du gréle et au moins 3 des 4 critéres suivants :
a) Histoire de diarrhée ou de douleurs abdominales depuis au moins 6
semaines
b) Anomalies radiologiques et/ou endoscopiques avec lésions segmentaires
d’aspect pavimenteux et/ou sténoses coliques
c) Anomalies histologiques compatibles avec la MC
d) Fistules et/ou abcés en relation avec des lésions intestinales
2 — Lésions du gréle avec ou sans atteinte du célon et, quelle que soit la durée
des symptdmes, présence d’au moins 2 des 4 critéres ci-dessus.
C. MC possible dans 2 circonstances :
1 — lésions du célon sans atteinte du gréle et présence de d’au moins 2 des 4
critéres indiqués ci-dessus
2 — lésions du gréle avec ou sans atteinte du cdlon et, quelle que soit la durée des

symptémes, présence d’un des 4 critéres indiqués ci-dessus. (32)
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La classification de Montréal permet une description phénotypique et une meilleure

localisation de la maladie :

Age au diagnostic | A1:<17 ans
A2 :17 a 40 ans
A3 : >40 ans

Localisation L1 :iléal

L2 : colique
L3 : iléo-colique

L4 : en amont du tiers distal de l'iléon *

Evolution B1 : non fistulisante, non sténosante
B2 : sténosante
B3 : fistulisante

P : atteinte périnéale

* L4 peut coexister avec L1, L2 ou L3

5 - Diagnostic différentiel
1) Appendicite aigué

L’appendicite aigué est un diagnostic différentiel important a réaliser avant une
appendicectomie car fréquent. La douleur abdominale associée a un syndrome
diarrhéique et ses signes extra digestifs peut orienter le diagnostic vers une maladie

de Crohn iléo-colique.(48)

2) lléites aigués et colites inflammatoires

La Maladie de Crohn débute dans 10% des cas comme une gastro-entérite.
Lorsqu’une diarrhée persiste malgré 3 jours de traitement symptomatique, il faut savoir

explorer pour évaluer les éventuelles Iésions.

Les iléites et colites inflammatoires sont principalement infectieuses mais peuvent
avoir également des origines médicamenteuses (prise d’AINS par exemple),
ischémiques ou associées a des pathologies auto-immunes (vascularites, maladie de
Behget).
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Le diagnostic différentiel s’effectue par coproculture et/ou culture de biopsies
muqueuses. En cas de coproculture positive et une réponse aux antibiotiques donnés
(fluoroquinolones +/-métronidazole), on peut évoquer une infection. En revanche, en
cas de coproculture négative et une absence de réponse aux antibiotiques, cela peut
évoquer une MICI. Il faut néanmoins prendre en compte les germes non détectés en
coproculture, par exemple le Cytomégalovirus (CMV) en cas d'immunosuppression,
en cas d’infection parasitaire récente ou encore d’antibiothérapie récente pour

Clostridium difficile.

Les infections peuvent étre bactériennes (voir figure 19), virales (CMV, herpés ou

adenovirus), parasitaires (Entamoeba hystolytica) ou encore fongiques (Candida ou

Aspergillus)
Iléite possible 12 Aspect Aspect RCH-like

Crohn-like |
13 Aeromonas N + ++
Campylobacter 0 ++ +
Clostridium difficile N + T
E.coli O15T:HT N + T
Klebsiella oxytoca N + +
Myeobacterium tuberciulosis O +++ +
Plesiomonas shigelloides N ; + ++
Salmonella (0] + —
Shigella 0 + T+
Vibrio parahemolyticus N + + )
Yersinia 0 e+ +

Figure 19: Principales bactéries pathogénes potentiellement responsables chez
’homme d’iléite terminale et de Iésions endoscopiques mimant une maladie de Crohn

(aspect Crohn-like) ou une rectocolite hémorragique (aspect RCH-like)(19)

Il faut savoir que toute initiation de traitement corticoide ou immunosuppresseur chez
un patient présentant une colite infectieuse non diagnostiquée peut avoir des

conséquences dramatiques.(48)
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3) Tuberculose intestinale

La tuberculose intestinale est un cas particulier d’infection intestinale a Mycobacterium
tuberculosis le plus fréequemment. Cette pathologie reste assez rare dans les pays
développés mais le nombre de cas tend a la hausse en raison des résistances aux
traitements et de la pandémie du VIH. La contamination intestinale se fait pas ingestion
de mycobactéries d’origine pulmonaire, par contiguité, par voie hématogene ou, plus

rare, par voie alimentaire.

Sur le plan clinique, on retrouve des douleurs abdominales, de la fievre, une altération
de l'état général et une diarrhée de facon inconstante. Elle est associée a une
tuberculose pulmonaire dans 20% des cas. A I'endoscopie, I'cesophage, I'estomac, le
rectosigmoide et 'anus sont rarement atteints, la tuberculose mimant les Iésions
macroscopiques de la maladie de Crohn. Les biopsies montrent des nécroses
caséeuses ainsi que de gros granulomes confluents et multiples (dans la maladie de

Crohn, les granulomes sont non nécrotiques).

Le diagnostic différentiel repose sur I'intradermoréaction a la tuberculine, positive dans
80% des cas, I'examen pulmonaire, 'analyse des biopsies intestinales en milieu de
Lowenstein ainsi que sur un test sanguin peu sensible mais trés spécifique du

Mycobacterium tuberculosis, le test Quantiféron®.(48)

4) Rectocolite Hémorragique

La différenciation entre Maladie de Crohn et Rectocolite HEmorragique est importante,
notamment lorsqu’une chirurgie d’exérése est envisagée. Elle est aisée dans la plupart
des cas (en se basant sur les criteres de la Figure 20) mais dans 10% des cas il sera

impossible de classer la pathologie qui sera alors qualifiée de colite indéterminée.(48)
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RCH MC
Atteinte rectale +++ +
Atteinte continue ++ +
Intervalle de muqueuse - ++
saine
Ulcérations iléales - ++

Tabac
Appendicectomie
Inflammation
Mucosécrétion
Granulome épithélioide
ASCA

PANCA

Génétique

protége (<10%)
rare
superficielle
tres altérée
non

+

aggrave (>50%)
fréquence Nle
transmurale
peu altérée
oui
+

Mutation NOD2

Figure 20 : Principales caractéristiques différentielles des lésions intestinales de la

rectocolite hémorragique et de la maladie de Crohn.(48)
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Partie 2 : Spécificités Pédiatriques

La maladie de Crohn de I'enfant et de 'adolescent présente quelques spécificités par
rapport a la pathologie de I'adulte. L'impact sur la croissance staturo-pondérale et le
développement pubertaire représente le principal facteur de gravité. Il est donc
nécessaire d’effectuer une surveillance accrue afin d’apprécier I'activité de la maladie
et l'efficacité des traitements. De plus, de nouvelles recommandations concernant le

diagnostic des MICI chez I'enfant ont été publiées récemment.(19)

I - Epidémiologie et facteurs de risques
1 - Epidémiologie

Aux Etats-Unis, le nombre de patients atteints de MICI est estimé a plus d’un million
dont environ 100 000 enfants et adolescents. Le registre EPIMAD a recensé tous les
cas pédiatriques depuis 1988 (fixant la limite d’age a 17 ans) et arrive a une proportion
de 7,2% de I'ensemble des MICI, ce qui est en deca des 10 a 25% retrouvés dans la
littérature. Cette différence de chiffres peut s’expliquer par la méthodologie employée
par le registre EPIMAD pour collecter ses données : en effet, il effectue une recherche
sur la population générale (chez les praticiens hospitaliers mais également chez les
gastro-entérologues libéraux) alors que les autres études sont généralement
effectuées en milieu hospitalier exclusivement. (19) Lfincidence des formes
pédiatriques de la maladie a augmenté de 71% chez les 10-19 ans entre 1988 et 2007

dans le Nord de la France.

La maladie de Crohn est la maladie inflammatoire chronique des intestins la plus
fréquente en pédiatrie : 72% sont des maladies de Crohn, 24% sont des rectocolites
hémorragiques et 4% restent des colites indéterminées. L'’age médian de déclaration
de la pathologie est aujourd’hui de 14 ans et le diagnostic est de plus en plus précoce.
La pathologie atteint donc les enfants surtout aprés I'age de 10 ans, en période
pubertaire. Elle est rare avant 5 ans et exceptionnelle avant 1 an (représentent moins
d'1% des cas peédiatriques). (figure 21) Le sex-ratio est inversé chez les enfants par
rapport a I'adulte avec une valeur de 0.9 (F/H), la maladie touche donc plus les gargons
que les filles. On ne retrouve pas le gradient Nord-Sud dans la répartition

géographique de la pathologie chez les enfants.(19,32,59)
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Figure 21 : Incidence cumulée de la maladie de Crohn iléale et colique seule en

fonction de I’age(9)

2 - Facteurs de risques

La notion de spécificité de I'étiologie des MICI des enfants est un débat ancien.

1) Génétiques

Certains auteurs ont suggéré que certains génes pourraient étre spécifiques de la
maladie de Crohn de I'enfant. Des études génétiques centrées sur I'enfant ont été
réalisées. On ne peut cependant pas affirmer a ce jour que les MICI de I'enfant ont
une orientation génétique différente de celle de I'adulte, méme si certains génes de
spécificité, tel que NOD2, sont plus fréquemment mutés dans les formes de MC a

début précoce. (9)

D’autres auteurs avancent que les MICI de I'enfant seraient plus familiales que les
MICI de l'adulte : 20 a 30% des enfants malades auraient un ou plusieurs parents
malades contre 6 a 10% chez I'adulte. Mais des études de cohortes rassemblant de
nombreux polymorphismes génétiques associés aux MICI ont montré que le nombre
de facteurs génétiques n’est pas dépendant de 'dge de début de la maladie. Cette
hypothése n’est donc pas non plus confirmée et I'hypothése de I'environnement

familial partagé est plus plausible.(9)
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2) Environnementaux

Une recherche de facteurs environnementaux intervenant dans I'enfance est
intéressante au vu du pic d’incidence de la pathologie au début de I'dge adulte. Les
formes pédiatriques sont un sujet d’étude privilégié pour explorer les causes

environnementales des MICI. (9)

Une histoire familiale de maladie de Crohn, I'allaitement maternel, la vaccination contre
le Bacille de Calmette et Guérin et des antécédents d’eczéma ont été retenus comme
facteurs de risques significatifs alors que la consommation de I'eau du robinet serait
un facteur protecteur d’aprés une étude de 2005 portant sur des enfants atteints de
maladie de Crohn. (22)

Concernant le tabac, le tabagisme passif pendant I'enfance n’est pas retenu comme
facteur de risques important contrairement au tabagisme actif de I'adulte.(9) Les
adolescents ayant commencé a fumer aprés la déclaration de leur maladie sont plus

fréquemment opérés que les abstinents.(5)

II - Symptomes et diagnostic

75% des cas de MC pédiatriques sont diagnostiquées dans la premiére année suivant
le début des symptémes, dont 50% dans les 2 premiers mois. Le délai médian de
diagnostic est de 4 mois. (19) La fréquence des douleurs abdominales bénignes chez
'enfant et la rareté des MICI pédiatriques expliquent probablement le retard de
diagnostic.(9) Dans quelques cas, la maladie est révélée au cours d’une exploration

chirurgicale pour syndrome appendiculaire aigu.(9)

1 - Présentation clinique
1) Symptémes

La maladie de Crohn pédiatrique est volontiers considérée comme sévére. Les
principaux symptémes au diagnostic sont identiques a ceux de I'adulte mais sont plus
fréquents, notamment pour les diarrhées et douleurs abdominales présentes dans 70
a 80% des cas, ou encore des rectorragies pour environ un tiers des cas. La fievre,
I'altération de I'état général, qui sont des symptdmes rarement révélateurs, et les
|ésions périnéales sont également plus fréquentes que chez l'adulte. En effet,

I'asthénie, I'anorexie et 'amaigrissement se retrouvent dans plus de 50% des cas. I
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en est de méme pour les symptdmes extradigestifs, les enfants présentant
principalement des arthralgies (plus rarement de l'arthrite) ainsi que des signes
cutanés, comme I'érytheme noueux. Les symptdmes oculaires sont beaucoup plus
rares (1 a 2% des cas). (figure 22) (26,32)

Symptomes (%) <10 ans 11-16 ans Adultes

ymp ° (n=97) (n=437) | (n=5125) P
Douleurs 753 86,1 81,2 <0,05
abdominales
Diarrhées 65,6 72,5 76,0 <0,05
Perte de Poids 63,1 70,6 66,2 NS
Fievre 46,4 33,0 26,6 <10*
Rectorragies 43,3 25,3 34,4 <103
Symptomes 25,0 19,6 12,1 104
extradigestifs
Masse 22,2 3,8 4,7 NS
abdominale
Lesions 33,0 28,0 16,6 <10
périnéales

- abces 7,6 2,8 2,7 0,005
- fissure 23,9 21,2 10,0 <10*
- fistule 7,6 4,9 4,0 NS

Figure 22 : Symptémes au diagnostic de la maladie de Crohn chez les enfants (<17

ans) et les adultes (données non publiées du registre EPIMAD)(32)

Il est également trés fréquemment observé une perte de poids avec amaigrissement
au cours des pousseées, entrainant un retentissement staturopondéral et pubertaire, le
pic d’'incidence de la pathologie correspondant a la période du développement
pubertaire pendant laquelle la croissance en taille représente 15% de la taille adulte

et le poids double.(32) Nous étudierons ce symptoéme dans le chapitre suivant.

2) Topographie des lésions

De fagon générale, les lésions de maladie de Crohn pédiatrique sont plus étendues

que chez I'adulte et, a localisation semblable, la pathologie est plus active.

Au diagnostic la localisation est Iégérement différente : elle est initialement le plus
souvent iléo-colique pour 71% des cas chez I'enfant contre 60% chez l'adulte. Les
atteintes limitées au cdlon ou au gréle sont, elles, moins fréquentes avec 10% et 19%

des cas contre 20 et 21% chez 'adulte.(19)
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L’atteinte du tube digestif haut est plus fréquente dans la maladie de Crohn de I'enfant,
avec 36% des cas au diagnostic et 47% des cas en atteinte cumulée. Il existe dans
50% des cas environ des lésions macroscopiques ou microscopiques de I'estomac
et/ou du duodénum. On note également une plus grande fréquence d’atteinte jéjunale
chez I'enfant. L’examen de la cavité buccale peut montrer une stomatite dans 5 a 25%
des cas, le plus souvent d’allure aphtoide, dont la biopsie peut révéler des granulomes
epithélioides gigantocellulaires. La pathologie au diagnostic est dans 70-75% des cas
inflammatoire non sténosante-non pénétrante, sténosante pour 20-25% des cas et

pénétrante (fistulisante) dans 5 a 10% des cas. (9,26,32)

3) Maladie de Crohn diagnostiquée avant 6 ans

Pour les maladies de Crohn diagnostiquées trés jeunes (Very Early Onset Crohn’s
Disease ; VEO-CD), c’est-a-dire avant 'dge de 6 ans, le diagnostic peut étre plus
difficile a établir, on observe un plus grand nombre de colites indéterminées, alors que
les explorations endoscopiques sont menées aussi souvent pour les VEO-CD que
pour les enfants plus vieux. Le diagnostic est beaucoup plus souvent réalisé a I'hdpital
que pour les enfants plus vieux (respectivement 68% et 45%), probablement di au
manque de matériel adapté a I'age du patient chez les gastro-entérologues en ville et
de l'anxiété parentale au vu du jeune age de l'enfant et de ses symptémes, les
amenant a consulter a I'hépital. En cas de diagnostic établi, une atteinte isolée du
colon est plus fréquemment rapportée. Les symptdmes observés sont les mémes avec
un nombre plus important de rectorragies (68% vs 30%) et, a contrario, moins de
douleurs abdominales et de perte de poids (48% vs 80% et 20% vs 56%).

2 - Explorations

Sur le plan biologique, les paramétres analysés sont les mémes que chez I'adulte
(recherche d’'un syndrome inflammatoire, de marqueurs sériques, bilan nutritionnel,
coproculture). Leur recherche est essentielle pour permettre d’apprécier la sévérité de

la pathologie ses conséquences, notamment nutritionnelles, et son évolution.(26)

Une coloscopie avec iléoscopie rétrograde (effectuée en milieu pédiatrique entrainé et
sous anesthésie générale) permet d’observer I'étendue des lésions et de réaliser les
biopsies nécessaires a la recherche des granulomes épithélioides gigantocellulaires
sans nécrose. A l'occasion de cette coloscopie, il sera systématiquement réalisé une

fibroscopie, ce qui n'est pas le cas chez I'adulte, car, méme en absence de lésions
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macroscopiques (stomatite aphtoide), il reste possible de réaliser des biopsies
etagées pour la mise en évidence de granulome épithélioide, élément quasi-

pathognomonique de la maladie de Crohn.

La réalisation d’'une échographie et d‘une entéro-IRM permettront de compléter les
données endoscopiques et de mieux évaluer I'étendue des lésions, notamment au
niveau grélique. Un entéroscanner peut également étre réalisé mais présente

I'inconvénient d’étre irradiant, on lui préfére donc I'entéro-IRM.

En cas d’atteinte isolée de lintestin gréle, il est possible également chez I'enfant de
réaliser un test avec vidéocapsule. (32,60) L’'examen est réalisable chez les enfants
de 18 mois minimum et/ou pesant 10 kg minimum. La mise en place de la capsule se
fera alors par voie endoscopique sous anesthésie générale (le patient le plus jeune
ayant bénéficié de cet examen avait 18 mois). L'ingestion peut se faire avec un verre

d’eau a partir de 7 - 10 ans (adge auquel un enfant peut avaler une gélule). (61)

3 - Criteres diagnostiques

Les critéres diagnostiques de la maladie de Crohn pédiatrique sont trés semblables a
ceux de 'adulte. On classe les différents cas en maladie de Crohn certaine, probable

ou possible comme vu précédemment.

La classification de Montréal, permettant de préciser la localisation et le phénotype de
la maladie, a été adaptée a la pédiatrie en 2011, pour donner la classification de Paris
(figure 23), en incluant une nouvelle tranche d’age (<10 ans), une nouvelle
segmentation pour la localisation des lésions, un stade d’évolution supplémentaire

B2B3 et une indication sur le retentissement staturopondéral.

4 - Diagnostic différentiel

Chez le trés jeune enfant, d’autres diagnostics doivent étre éliminés avant d’affirmer
le diagnostic de maladie de Crohn, notamment: entéropathie auto-immune,
granulomatose septique, glycogénose de type Ib (déficit en Glucose-6-phosphatase),
déficit immunitaire combiné séveére, et anomalies du récepteur de l'interleukine-10.(32)
La reconnaissance de tels déficits immunitaires est importante car elle permet de

réorienter la prise en charge de la maladie. (9)

57



Montreal Paris

Age au diagnostic Al : < 17 ans Ala: < 10 ans
A2 : 17-40 ans Alb : 10-17 ans
A3 := 40 ans A2 : 17-40 ans
Al : = 40 ans
Localisation L1 : iléon +/- coecum L1 : 1/3 distal de I'iléon +/- coecum
L2 : colon seul L2 : célon seul
L3 : iléon et célon L3 : iléon et colon

L4 : tube digestif haut L4a : tube digestif au-dessus du Treitz"

L4b : jéjunum etfou 2/3 proximal de l'iléon®

Evolution B1 : inflammatoire B1 : inflammatoire
B2 : sténosante B2 : sténosante
B3 : fistulisante B3 : fistulisante
P : maladie périnéale B2B3 : sténosante ET fistulisant, en un

ou plusiuers sites et au cours de la maladie

P : maladie périnéale

Croissance - GO : pas de retard de croissance

G1 : retard de croissance

* Les classifications L4 peuvent coexister avec les classifications L1, L2 ou L3

Figure 23 : Classifications de Montréal et de Paris pour la maladie de Crohn (9)

III - Retentissement staturopondéral et pubertaire

Un amaigrissement étant observé chez 80 a 90% des enfants atteints de maladie de
Crohn et un retard statural dans environ un quart des cas, la surveillance de la
croissance de l'enfant doit étre systématiquement et rigoureusement effectuée,

permettant ainsi un diagnostic précoce.

1 - La croissance normale

1) Evaluation de I’état nutritionnel de I'enfant

L’évaluation de I'état nutritionnel d’'un enfant s’effectue par la surveillance de I'évolution
des parameétres auxologiques et maturatifs permettant le dépistage d’anomalies
eventuelles. On surveillera notamment le poids, la taille, I'indice de masse corporelle
(IMC = masse / taille?), le périmétre cranien (chez le nourrisson et le jeune enfant,
avant 4 ans) et le développement pubertaire. Pour le poids et la taille, il est

indispensable de reconstituer une courbe de croissance (en Annexe 2).

La croissance d'un enfant est dite « normale » si les paramétres auxologiques
évoluent de maniére paralléle aux courbes de références dans un méme couloir entre
+ 2 et - 2 déviations standard (DS, qui représente un écart-type) ou entre le 3™ et le
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97¢me percentile (95% de la population se situe entre ces deux valeurs donc). Au-dela
ou en deca de ces références, une mesure peut étre normale mais a une probabilité

plus importante de correspondre a un état pathologique.

En cas de dénutrition, la courbe de poids s’infléchit rapidement, suivie, apres quelques

semaines ou mois, selon I'age, de l'infléchissement de la courbe de taille.(62)

2) Evolution normale de la croissance et de la puberté

La croissance est un phénoméne continu séparable en 3 phases.

De la naissance a 4 ans

Elle commence par une phase de croissance trés rapide avec une décélération
progressive de la vitesse de croissance. On observe une diminution de l'influence des

facteurs intra-utérins au profit des facteurs génétiques et environnementaux.

La taille de naissance est peu influencée par les tailles des parents. La corrélation
entre la taille d’'un enfant de 2 ans et sa taille a 'dge adulte, qui, elle, est influencée

par les tailles parentales, est de 0,8.

En moyenne, la taille a la naissance chez les garcons est de 50cm, 49cm chez les
filles. Elle sera doublée en 4 ans. Le poids moyen a la naissance des gargons est de
3,4kg, 3,3kg chez les filles. Le poids sera en moyenne doublé a 5 mois, triplé a 12

mois et quadruplé a 36 mois.

De 4 ans au démarrage pubertaire

Pendant cette phase, la vitesse de croissance est assez stable, autour de 5 a 6 cm
par an en moyenne. Celle-ci va en fait diminuer trés Iégérement jusqu’a arriver a un
minimum dans la période précédant immediatement le démarrage pubertaire. Elle
dépend essentiellement des hormones de croissance et des hormones thyroidiennes.
Le poids s’accroit de fagon plus modeste que pendant les premiéres années de vie,

autour de 2,5kg par an.

La puberté

Chez la fille, le début de la croissance pubertaire est synchrone avec les premiers

signes pubertaires, vers 10,5 ans. La vitesse de croissance, jusqu’ici de 5 cm/an,
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s’accélére pour atteindre 8 cm/an en moyenne vers I'age de 12 ans. Au début de la
croissance pubertaire, la taille moyenne en France est de 140 cm, la taille finale est
de 163 cm, atteinte autour de 16 ans (croissance totale moyenne de 23 cm). Le pic de
croissance pondérale est postérieur au pic de croissance statural. L’acquisition
pondérale est de 8 kg en moyenne (variable de 6 a 11kg) vers 12,5 ans pour atteindre
53 kg.

Le développement pubertaire débute avec le développement des seins vers 10,5 - 11
ans (considéré comme physiologique entre 8 et 13 ans) suivi, quelques mois apres,

par I'apparition de la pilosité pubienne. Les regles apparaissent vers 13 ans.

Chez le garcon, le début de la croissance pubertaire est retardé d’environ 1 an par
rapport a I'apparition des premiers signes pubertaires ; il se situe vers 12,5 ans. La
vitesse de croissance s’accélére pour passer de 5 a 10 cm/an vers 14 ans. La
croissance totale moyenne est de 25 cm (taille de début moyenne: 150 cm, taille de
fin moyenne : 175 cm). La taille finale est atteinte vers 18 ans. Le pic de croissance
pondérale pubertaire est synchrone avec le pic de croissance staturale. L’acquisition
pondérale varie de 6 a 13 kg par an vers I'dge de 14 ans, pour atteindre 63 kg en

moyenne en fin de puberté.

Le premier signe de développement pubertaire est I'augmentation du volume
testiculaire vers 11,5 ans (considéré comme physiologique entre 9,5 et 14 ans) suivi,
environ 6 mois apres, de I'apparition de la pilosité pubienne puis de 'augmentation de
la taille de la verge. La pilosité faciale et corporelle augmente plus tardivement mais

de fagon inconstante, tout comme la modification de la voix.

Dans les deux sexes, le gain statural pubertaire dépend de I'dge de démarrage de la
puberté. En effet, il est d’autant plus élevé que la puberté démarre t6t. De plus, la taille
adulte est directement impactée par la taille au démarrage de la puberté. Environ 50%

du poids adulte se prend durant la puberté.(62,63)

2 - Le retard de croissance staturo-pondéral et pubertaire au cours de la maladie

de Crohn

En raison de I'age de survenue de la maladie, c’est-a-dire au moment de la puberté,
la croissance staturo-pondérale et l'apparition des signes de développement

pubertaire sont souvent affectées. En effet, il est méme assez fréquent que ce
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retentissement sur la croissance soit pendant plusieurs mois ou années le seul signe
de maladie de Crohn de I'enfant. |l est d’autant plus fréquent que la maladie a débuté
tét dans I'enfance, de fagon indépendante de la localisation des Iésions. Il est donc
essentiel de penser a une MC devant un retard de croissance isolé de I'adolescent.
Ce retard affecte la taille, le poids, le développement pubertaire mais aussi la

minéralisation osseuse. (9,32)

Plusieurs facteurs participeraient a ce phénomeéne : les cytokines pro-inflammatoires
circulantes inhibant la croissance osseuse au niveau du cartilage de conjugaison
(TNFa notamment), I'anorexie favorisée par les douleurs abdominales a la prise
d’aliments (les ingesta ne couvrent alors que 50 a 80% des besoins énergétiques de

I'enfant), la malabsorption intestinale des nutriments, la corticothérapie, etc.(9,32)

Le retard de croissance est défini par une taille inférieure au 3™ percentile (ou encore
- 2 DS) ou un infléchissement de la courbe de croissance de plus d’1 DS (« cassure
de courbe », figure 24). Il faut néanmoins prendre en compte les facteurs génétiques
déterminant la taille ; il est donc plus pertinent d’avoir une vitesse de croissance
permettant d’apprécier sa dynamique. Au diagnostic, 10 a 40% des enfants atteints de
MC ont donc une taille inférieure au 3°™® percentile et 90% ont une vitesse de
croissance diminuée (inférieure a 4-5 cm /an jusqu’au début de la puberté). Un retard
pubertaire est marqué chez la fille par 'absence de développement des seins aprés
13 ans et chez le garcon par I'absence de développement des testicules aprés 15
ans.(9,60,63)

Devant un tel tableau clinique de retard de croissance, un age osseux est
systématiquement pratiqué pour identifier I'étiologie du retard de croissance. Il
consiste en une radiographie de face de la main et du poignet gauche (par convention).
Les ages osseux sont habituellement lus selon la méthode de Greulich et Pyle (analyse
du carpe et du poignet avec affinement du résultat grace aux régions épiphysaires
distales, puis comparaison avec I'atlas de référence). Classiquement, a distance de la
puberté, 'dge osseux est superposable a I'age statural, a 'approche de la puberté et
durant celle-ci, 'dge osseux a tendance a se rapprocher de I'age réel. De plus,
I'apparition de I'os sésamoide est contemporaine du début de la puberté. Le retard
statural sera ici associé a un retard harmonieux de la maturation osseuse et du

développement pubertaire. (62,63)
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Figure 24 : Courbe de croissance d’une patiente suivie pour MC, montrant une
croissance staturopondérale normale jusqu’a I’age de 6 ans puis une « cassure » de
courbe entre 6 et 9 ans, date du diagnostic, suivi d’'une mise en route de nutrition

entérale permettant une reprise de la croissance pondérale puis staturale.(9)

Le pronostic statural est d’autant plus favorable s’il existe un retard pubertaire et si
'age osseux est retardé par rapport a I'age chronologique. En effet, cela témoigne
d’'une bonne capacité résiduelle de croissance pour I'enfant, sous réserve d'un
maintien de rémission de la maladie. Le retard pubertaire permet de prolonger d’autant
la période de croissance et de gagner, a terme, de précieux centimétres
supplémentaires. Dans le cas ou I'on n’observerait pas de retard de maturation
osseuse, un retard statural définitif peut étre observé.(26,32)

Lors de la prise en charge, il faudra donc veiller a une reprise de la croissance de
I'enfant si une cassure de courbe préexistait et permettre a 'enfant d’atteindre, a I'dge

adulte une taille la plus proche possible de sa taille cible (Taille cible = [(Taille pére en
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cm + taille mére en cm)/2] + 6,5 cm (chez le gargon)/ - 6,5 cm (chez la fille)). Le cas
échéant, il faudra une surveillance minutieuse de la croissance jusqu’a la fin de celle-
ci, notamment en cas de traitement par corticothérapie qui peut induire un retard de
croissance secondaire a des altérations du métabolisme protéique. Des comparaisons
de cohortes adultes et pédiatriques ont montré que la taille finale des patients atteints
de MC pédiatrique est en moyenne inférieure de 0.3 DS, soit 2,4cm par rapport a la
taille cible (de 1 cm inférieure pour les filles et de 3 cm inférieure pour les gargons).(64)
Cette différence garcon/fille peut s’expliquer par I'ampleur de la poussée de
croissance pubertaire et la durée de croissance avant la puberté qui sont plus

importantes chez le gargon.(9,19,60)

Les retards de croissance diagnostiqués sans lien avec une autre pathologie peuvent
avoir une origine endocrinienne (hypothyroidie, hypercorticisme, déficit en hormones
de croissance) ou encore geénétique (syndromes polymalformatifs, maladies

osseuses).(62)

IV - Evolution de la pathologie

1 - Histoire naturelle

L’évolution de la maladie de Crohn pédiatrique (stades de poussées et rémissions) et
de l'efficacité de son traitement est plus aisée grace a un indice d’activité adapté a
'enfant : le Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) qui tient compte
notamment de la croissance staturale (en Annexe 3). Une croissance normale ou une
normalisation de la vitesse de croissance sont de bons indicateurs de I'évolutivité de
la maladie (exemple de normalisation de croissance aprés assistance nutritionnelle ou

autres traitements.).(9,32)

Au diagnostic, la localisation serait plus diffuse chez I'enfant, notamment au niveau
iléo-colique et du tractus digestif supérieur, et les Iésions auraient une progression plus
précoce et rapide.(32) L’évolution de la pathologie serait plus sévére chez les filles et

le retard staturo-pondéral plus important chez les gargons.(9)

Comme chez l'adulte, deux types de MC s’individualisent: les MC sténosantes
(phénotype B2) et fistulisantes (B3). Il n’existe aucun critere permettant de prédire
I'évolution du phénotype inflammatoire B1 vers l'un de ces deux phénotypes
séveres.(32,60)
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2 - Evolution a I'’age adulte

Sur la plan médical, le déficit statural final ne semble pas lié a 'age au diagnostic ni a
la localisation des lésions, mais il est significativement plus important quand une

corticothérapie est suivie en période pubertaire.

Une étude portant sur 700 cas de MICI a début pédiatrique n’a pas montré de risque
de surmortalité par rapport a la population générale. |l a cependant été rapporté une
multiplication par 2,7 du risque de cancer, notamment des cas d’adénocarcinomes du

célon, de carcinoides du gréle et de cholangiocarcinomes.(32)

Tout patient enfant deviendra finalement un patient adulte, avec un relais de prise en
charge en service gastro-entérologique adulte. Ce changement de prise en charge,
passage d’'un service de pédiatrie ou le patient est « cocooné », protégé, au service
adulte dans lequel il faut étre trés autonome, peut étre difficile a surmonter. Pour aider
les jeunes patients, il existe depuis 2016 au CHRU de Lille un programme éducatif de
relai adolescent-adulte. Les séances se font en petit collectif, d’abord a I'hépital
pédiatrique, pour aborder des themes comme la maladie, les traitements, les conduites
a risques (alcool, tabac, drogue..), la sexualité (peur du jugement en cas de stomie ou
de lésions périnéales), la possibilité de grossesse, les études et le travail, puis se
terminent a I'’hépital adulte avec les parents ayant une séance a part. Les patients y
abordent également les thématiques pratiques : prendre des rendez-vous, gérer ses
documents médicaux (Carte Vitale, carte de mutuelle), le passage du tutoiement au
vouvoiement... Les parents sont invités a la discussion, I'encadrant les rassure sur le
changement qui s’opére, puisqu’ils ne pourront plus accompagner leur enfant lors de
I'administration du Remicade® par exemple, ou en cas d’hospitalisation, les horaires

de visite sont plus stricts que dans les services de pédiatrie...
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Partie 3 : Prise en charge de la Maladie de Crohn pédiatrique

Le traitement spécifique de la Maladie de Crohn n’est instauré qu’en cas de diagnostic

certain ou probable.

Les objectifs thérapeutiques ainsi que les traitements utilisés different de fagon
générale assez peu de I'adulte a I'enfant contrairement a la stratégie thérapeutique.
Les buts des traitements sont avant tout d’induire ou de maintenir une rémission, de
maintenir une qualité de vie normale, notamment si I'enfant est scolarisé, mais aussi
et surtout de permettre un développement staturo-pondéral et un développement
pubertaire satisfaisants. Le choix du traitement dépendra de I'dge de I'enfant, de son
etat nutritionnel, de sa croissance et de son développement pubertaire ainsi que de

I'étendue et du type de Iésions inflammatoires digestives et de leur évolution. (9,32,60)

Pour une prise en charge optimale, la pathologie et le parcours de soin sont admis en
Affection Longue Durée (ALD) au titre de 'ALD 24 « Rectocolite hémorragique et
maladie de Crohn évolutives ».(33) Les patients bénéficient donc, pour les soins en

rapport avec la maladie de Crohn, d’'une exonération du ticket modérateur.(65)

I - Traitements nutritionnels

La prise en charge nutritionnelle présente deux intéréts :

- Permettre la prévention et la correction, si besoin est, d’'un déficit énergétique
ainsi que les possibles carences nutritionnelles afin d’assurer une bonne
croissance staturo-pondérale et un développement pubertaire normal.

- Etre une alternative aux traitements médicamenteux, et plus particuliérement
des corticoides ayant un effet délétere sur la croissance, pour contrdler les

poussées de la pathologie.

Au cours d’'une poussée de MC, les besoins énergétiques des patients sont en
moyenne de 20 a 50% supérieurs aux apports conseillés pour I'age. Il est donc
nécessaire d’assurer la couverture de ces besoins et d’effectuer une vérification par
des contréles biologiques d’éventuelles carences qui nécessiteraient une

supplémentation spécifique.
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1 - Nutrition entérale

Le contrdle d’'une poussée de maladie de Crohn peut étre assuré par 'alimentation
entérale assistée seule, sans traitement anti-inflammatoire supplémentaire. Plusieurs
études ont montré que l'assistance nutritionnelle, notamment avec le Modulen IBD®,
avait une efficacité comparable a la corticothérapie, sans en avoir les effets
secondaires, avec un taux de rémission d’environ 85%. Ces résultats contrastent avec
les résultats chez I'adulte pour lesquels I'assistance nutritionnelle est moins efficace.
Cette différence pourrait s’expliquer par une observance accrue au traitement chez les
enfants, cette nutrition devant étre dans un premier temps exclusive pour étre

efficace.(9)

Il existe plusieurs types de solutions de nutrition entérale :

- Les solutés polymériques : solutions standards, complétes, utilisées en cas de
gréle fonctionnel. Il existe par exemple : Modulen IBD® (NestléHealthcare),
Elemental 028® (Nutricia)

- Les solutés semi-élémentaires (oligomériques ou « prédigérés ») : permettent
une bonne absorption protéique, sans fibres, par exemple : Peptamen®

(NestléHealthcare) ou Nutrini Peptisorb® (Nutricia)

Ces solutions sont fabriquées a partir de lait de vache et sont donc contre-indiquées

en cas d’allergie aux protéines de lait de vache.

1) Alimentation par voie orale

Plusieurs solutions polymériques peuvent étre utilisées pour la nutrition artificielle par

voie orale, dont la plus courante en France, le Modulen IBD®.

Modulen IBD®

Le Modulen IBD® est un aliment diététique indiqué chez les patients atteints de
maladie de Crohn a partir de 5 ans permettant une réduction des poussées
inflammatoires digestives de la maladie tout en continuant la nutrition du patient. Cet
aliment est remboursé sur la liste des prestations et produits remboursable (LPPR)

dans le cadre d’'une nutrition entérale a domicile.
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Il s’agit d’'un aliment complet, de composition nutritionnelle équilibrée (voir Annexe 4
pour la composition nutritionnelle), contenant du TGF-B2 (Transforming Growth
Factor), cytokine anti-inflammatoire et facteur de croissance naturellement présent
dans le lait de vache et apporté avec la caséine. Le produit est fabriqué de fagon a
éviter l'inactivation de la cytokine (procédure limitant les traitements thermiques forts)
qui est retrouvé a un taux de 1,11 ng/ mg de protéine contenue dans la solution

reconstituée.

Le TGF-B2 inhibe la production de l'interféron-y (lui-méme inducteur du Complexe
Majeur d’Histocompatibilité de classe IlI) qui est produit massivement lors de
I'activation de la voie Th1 de différenciation des lymphocytes, permettant donc un effet

anti-inflammatoire et accélérateur de la réparation tissulaire.

La composition du Modulen IBD® est sans lactose, sans résidu, avec des triglycérides
a chaines moyennes (fournissant des graisses directement assimilables) et avec un
apport vitaminique et minéral, répondant aux besoins nutritionnels spécifiques des

patients atteints de maladie de Crohn.

Le Modulen IBD® se présente sous la forme de poudre a reconstituer en solution (le
TGF-B2 ne supporterait pas la température de stérilisation pour une solution liquide
préte a I'emploi), a consommer au cours de la journée (mélange conservé au
réfrigérateur). La solution reconstituée selon les recommandations est concentrée a 1
kcal/mL et assure une bonne tolérance digestive. Pour reconstituer le produit, il faut
verser la poudre dans l'eau (volume préparé au préalable selon les quantités
prescrites), de préférence faiblement minéralisée, en comptant 50 g de poudre (soit 6
cuilleres-mesures rases) pour 210 mL d’eau pour obtenir 250mL de solution finale. I
convient de bien agiter le mélange jusqu’a dissolution compléte de la poudre. La
solution a un goat neutre et autorise une légere aromatisation pour faciliter la prise et
donc améliorer 'observance. La solution reconstituée peut étre administrée, si besoin,

par sonde nasogastrique.

Ce traitement nutritionnel peut étre utilisé chez I'enfant mais aussi chez I'adulte
(patients cortico-dépendants et femmes enceintes principalement en deuxiéme
intention aprés la corticothérapie). Le protocole nutritionnel est établi sur 12 semaines
chez I'enfant. Durant les 8 premiéres semaines, le Modulen IBD® est consommé en
nutrition exclusive selon les besoins du patient, la dose journaliére moyenne étant de

400g / jour, soit 2000kcal (les apports sont adaptés selon I'age, les besoins et I'état du
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patient). Au cours de la journée, la consommation peut se faire de fagon continue ou
fractionnée. Apres cela, un retour a I'alimentation « normale » est opéré, accompagné
par une décroissance progressive du Modulen IBD® pendant 4 semaines. Par
exemple : 1750 mL a 2000 mL en plus de I'alimentation autorisée la premiére semaine,
puis 1500 mL a 1750 mL la deuxiéme semaine, puis 1 L a 1,5 L la troisieme semaine

etenfin 0,5L a 1L la quatrieme semaine.

Lors du retour a I'alimentation dite « normale », il faut introduire un seul nouvel aliment
tous les 2 jours pour habituer 'organisme au changement d’alimentation (repas 1 a 2

fois par jour maximum au début).

Ce traitement nutritionnel apporte des bénéfices majeurs pour la prise en charge de la

pathologie :

- Diminution de lI'inflammation digestive, régression et cicatrisation des Iésions.

- Reprise d’'un statut nutritionnel satisfaisant et de la croissance staturo-
pondérale de I'enfant.

- Restauration de I'équilibre de la flore intestinale et des fonctions de la barriere
intestinale.

- Augmentation des périodes de rémission (avec la nutrition entérale partielle

notamment)

C’est pourquoi il est indiqué en premiére intention lors de la maladie de Crohn de
I'enfant et de I'adolescent, son efficacité étant comparable a celle des corticoides. Les
modalités de prise de ce traitement sont telles que son efficacité n'est pas aussi
importante chez I'adulte (moins d’observance quant a la prise du Modulen IBD®
exclusivement pendant au moins 6 semaines). Il n’est donc pas utilisé en premiére

intention pour traiter la maladie de Crohn de 'adulte.

Une étude réalisée en 2008 a comparé I'utilisation du Modulen IBD® a une autre
solution polymeérique standard sans TGF-32 (Ensure Plus®) en alimentation de longue
durée. Les résultats ont montré que ces deux solutions permettaient une diminution
des symptbmes de la maladie (évalué grace au PCDAI), mais avec une plus grande
variation pour le Modulen IBD®, suggérant donc que la formule enrichie en TGF-32

peut induire et maintenir plus efficacement une rémission.(66)
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Elemental 028®

Cet aliment médical polymérique existe sous forme de poudre a reconstituer
(Elemental 028 EXTRA®) et sous forme liquide directement buvable (Elemental 028
EXTRA LIQUIDE®). lls sont indiqués dans la prise en charge nutritionnelle de la
maladie de Crohn chez les enfants a partir de 5 ans, les adolescents et les adultes et
plus particulierement chez les groupes a risque : patients dénutris, cortico-résistants

ou cortico-dépendants, femmes enceintes, en pédiatrie.

La poudre a reconstituer doit étre diluée avec de I'eau de facon a obtenir une
concentration de 20% p/v. Il est parfois nécessaire de diminuer cette concentration
pour une meilleure tolérance osmotique. La préparation reconstituée se conserve 24h
au réfrigérateur. Un sachet entamé doit étre conservé au sec, de fagon hermétique et

doit étre consommé dans les 3 jours.

La posologie dépend du poids et de I'dge du patient. Ces solutions peuvent étre

utilisées en nutrition exclusives.

Ces mélanges alimentaires sont disponibles uniquement dans les services de

rétrocession hospitaliére.(67)

2) Nutrition entérale en débit continu (NEDC)

La nutrition entérale en débit continu a I'aide d’'une sonde nasogastrique est beaucoup
plus contraignante. Elle est indiquée en cas d’'impossibilité de s’alimenter par voie
orale, si I'anorexie est tenace, en cas de sténose ou de fistule digestive ou encore en

cas de retard staturo-pondéral et pubertaire trés important.

La NEDC peut étre réalisée au domicile du patient. Les apports peuvent se faire en
continu sur 24 heures ou de fagon cyclique sur 12 heures (1000 a 1500kcal la nuit), a
I'aide d’'une pompe pour nutrition entérale permettant le réglage du débit par fraction
de 1mL/h. En cas de retard staturo-pondéral sévere, elle doit étre débutée le plus tt
possible. Si la NEDC est prévue pour une durée supérieure a 3 mois, et sous réserve
d’'une absence de localisation gastrique de la maladie, la pose d’une sonde ou d’un

bouton de gastrostomie peut étre envisagée.(32)

Les solutés polymériques et semi-élémentaires peuvent étre utilisés par administration

par sonde. lIs ont une efficacité équivalente, tout en sachant que les polymériques sont
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moins colteux. On utilisera donc les mélanges semi-élémentaires en cas d’intolérance
aux meélanges polymériques (diarrhée persistante) ou en cas de malabsorption
importante (les mélanges semi-élémentaires sont « prédigérés », c’est-a-dire que les

nutriments sont plus facilement assimilables).(32,38)

Il existe le Peptamen Junior® (mélange isocalorique, 1kcal/mL) et le Peptamen Junior
Advance® (1,5kcal/mL), en cas de besoins nutritifs majorés, ou de restriction des
volumes a administrer) du laboratoire NestléHealthcare, mais également le Nutrini
Peptisorb® (mélange isocalorique) du laboratoire Nutricia. lls sont utilisables chez
'enfant a partir de 1 an et sont indiqués chez les patients dénutris (ou a risque de
dénutrition) présentant un syndrome de malabsorption digestive, dont la maladie de
Crohn (ou en cas de gréle court). lls peuvent constituer a eux seuls une alimentation
compléte. lls ont montré leur efficacité quant a la diminution de I'inflammation du tube
digestif ainsi que sur 'amélioration de I'état nutritionnel et la croissance des enfants

en diminuant le recours a la corticothérapie.(32,68,69)

2 - Nutrition parentérale

La nutrition parentérale est trés rarement nécessaire. Elle est mise en place en cas
de : (32)

- Résistance au traitement médicamenteux et/ou a la NEDC
- Sténose intestinale serrée avec subocclusion

- Fistule du gréle

- Prise en charge nutritionnelle péri-opératoire

- Résection intestinale étendue

L’administration de la nutrition parentérale s’effectue par voie veineuse périphérique
(si la nutrition est prévue pour une courte durée ou en complément et si osmolarité
faible) ou centrale (cathétérisme jugulaire, sous-claviére ou de type Broviac® placés
de fagon aseptiques et utilisés uniquement pour la nutrition). Elle peut étre continue
ou cyclisée (pause de quelques heures sur la journée) en cas de situation clinique

stable.

Les apports énergétiques sont calculés en fonction du poids théorique de I'enfant,
permettant ainsi une croissance de rattrapage (il est parfois nécessaire d’utiliser un

poids intermédiaire en cas de dénutrition sévére). Les besoins sont calculés grace a
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la surface corporelle. lls sont couverts par les glucides (60-75%) et les lipides (25-
40%). Y sont ajoutés des protéines, oligo-éléments, vitamines, minéraux et
électrolytes, toujours en fonction de I'age et du poids de I'enfant. Les besoins en eau
sont tres élevés a la naissance et diminuent avec 'age (au-dela d’1 an, les besoins
hydriques sont estimés a 1800 mL/m?jour). Les électrolytes sont & adapter en fonction

des pertes de I'enfant avec un ionogramme sanguin et urinaire.

Pour 'administration d’autres médicaments, il est nécessaire de vérifier la compatibilité

avec les lipides (qui sont toujours administrés séparément).

II - Traitements médicamenteux

Le nombre d’études thérapeutiques réalisées en pédiatrie est tres inférieur a celui des
adultes. Les médicaments utilisés sont donc les mémes que chez I'adulte mais avec
des posologies non validées pour certaines et des formes galéniques parfois mal

adaptées a la pédiatrie.(9)
1 - Molécules utilisées
Les dérivés amino-salicylés

Les dérivés amino-salicylés sont une classe regroupant des molécules ayant un effet

anti-inflammatoire au niveau de la muqueuse de l'intestin gréle et du célon.

Les molécules utilisées sont (70) :

DCI Nom commercial Formes
Comprimés 500mg Sachets
Mésalazine ou 5-ASA PENTASA® 1000mg et 2000mg,

Suppositoires 1g
Comprimés enrobés 500mg,
Suppositoires 500mg
. . Comprimés enrobés 400mg et
Mésalazine ou 5-ASA FIVASA® 800mg, Suppositoires 500mg

Sulfasalazine SALAZOPYRINE® Comprimés enrobés 500mg

Mésalazine ou 5-ASA ROWASA®

Ces molécules sont indiquées en cas de maladie de Crohn colique en poussée
évolutive, a la dose de 100mg/kg/jour (maximum 4g/jour) pendant 2 a 3 mois pour les
5-ASA, 100 a 150 mg/kg/jour en 3 a 6 prises en traitement d’attaque puis 50 a
75mg/kg/jour en 2 prises en traitement d’entretien pour la sulfasalazine. En cas de

prévention de poussées pour les formes fréequemment récidivantes, on utilisera la dose
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de 50mg/kg en 1 ou 2 prises, mais l'intérét de ces molécules n’est pas réellement établi

dans ce cas. Les suppositoires peuvent étre utilisés en cas de rectite. (32,70,71)

La sulfasalazine, représentante de la classe, est un acide 5-aminosalicylique (5-ASA)
lié a un sulfamide qui lui sert de transporteur. Apres absorption, la molécule est
acheminée jusqu’au colon ou elle sera tronquée par les bactéries, libérant le 5-ASA
et la sulfapyridine (figure 25), qui sera responsable de la majorité des effets
indésirables. On préférera donc, dans le cadre de la gastro-entérologie, utiliser les 5-
ASA a la sulfasalazine au vu de leur tolérance accrue. Absorbée seule par voie orale,
le 5-ASA ou mésalazine, a une libération progressive dés le gréle proximal, allant

jusqu’a 65% absorbé au niveau colique pour le Pentasa®.(70)

COOH
Sulfapyridine 5-Aminosalicylate

Figure 25 : Structure moléculaire de la sulfasalazine

Le 5-ASA agit au niveau colique par des mécanismes multiples: action

immunosuppressive, anti-inflammatoire et sur la synthése des prostaglandines.(70)

Les effets indésirables retrouvés sont : céphalées, nausées, vomissements, vertiges,

asthénie (souvent transitoires en début de traitement).

Ces traitements sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité connue a I'aspirine et
aux salicylés, ainsi qu'en cas de déficit en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase

uniquement pour la sulfasalazine.

lls sont a utiliser avec prudence en cas d’insuffisance hépatique ou rénale (surveillance

semestrielle de ces fonctions en cas de traitement).

Les interactions médicamenteuses sont peu nombreuses : avec les Anti-Vitamine K,

I'azathioprine et la mercaptopurine.(70)
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Les corticoides

D’autres anti-inflammatoires peuvent également étre utilisés : les corticoides. Ces
molécules utilisées sont en fait des glucocorticoides (par opposition aux
minéralocorticoides), mimant I'action du cortisol naturel, en augmentant son effet
glucocorticoide et diminuant sont effet minéralocorticoide (anti-diurétique). lIs
appartiennent a la classe thérapeutique des anti-inflammatoires stéroidiens. Outre
cette propriété anti-inflammatoire, ils sont également utilisés comme
immunosuppresseurs, anti-allergiques et adjuvants dans les traitements
anticancéreux. On préfére, pour traiter la maladie de Crohn, utiliser cette famille d’anti-

inflammatoires aux AINS qui ont un effet gastrotoxique pouvant aggraver la pathologie.

Leur mécanisme d’action anti-inflammatoire est basé sur [linhibition de la
phospholipase A2 et de la cyclo oxygénase de type 2, diminuant donc la production
de prostaglandines, leucotrienes et thromboxanes qui ont une activité pro-
inflammatoire. Les corticoides diminuent également la production de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8...) diminuant ainsi I'afflux de macrophages et de
cellules phagocytaire sur le site inflammatoire. L’activité immunosuppressive est due
a une diminution de synthése de I'lL-2 et de I'expression de molécules du CMH de

classe Il.

Les effets indésirables systémiques qu’ils provoquent sont dus a leur mode d’action et

sont dose-dépendants, pour la plupart observés lors d’un traitement a long terme :

- Troubles métaboliques: rétention hydrosodée, hypokaliémie, effet
diabétogéne, augmentation du catabolisme protéique (ostéoporose, faiblesse
musculaire), retard de croissance chez I'enfant, retard de cicatrisation.

- Troubles endocriniens : syndrome cushingoide (modification de la répartition
des graisses), irrégularités menstruelles

- Troubles digestifs : risque d’ulcére gastro-duodénal, hémorragies digestives (la
tolérance est toutefois meilleure qu’avec les AINS), pancréatite aigué surtout
chez I'enfant

- Troubles psychiques : insomnies, excitation

- Risque infectieux accru : viroses, mycoses, infections bactériennes

- Divers : acné (surtout dorsale), hypertrichose, atrophies cutanées, vergetures,

purpura, glaucome.
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Ces effets secondaires, rencontrés lors d’'une utilisation prolongée des corticoides par

voie générale a forte dose, nécessitent des précautions d’emploi :

- Un traitement de moins de 10 jours peut étre interrompu brutalement, mais au-
dela, une décroissance progressive des doses administrées doit &tre observée
afin d’éviter tout effet rebond et de sevrage aux corticoides.

- Le régime alimentaire doit étre adapté (hyposodé, pauvre en glucides et lipides,
riche en protéines, potassium et calcium). Une supplémentation en calcium et

vitamine D peut étre envisagée.

Chez l'enfant, le retentissement de la corticothérapie sur la croissance staturo-
pondérale et sur la maturation osseuse peut étre grave et irréversible. Elle ne doit
jamais étre instaurée en cas de dénutrition et surtout en cas de retard statural et/ou
pubertaire. Le cas échéant, la dose de corticoides administrée doit étre réduite au
minimum, sur une durée la plus courte possible (2 a 4 semaines) suivie d’'une période
de décroissance progressive. La nutrition entérale est une bonne alternative pour le
traitement de la maladie de Crohn pédiatrique, tant pour le traitement de la premiere
poussée que pour les récidives, I'efficacité de ces deux traitements étant comparable.
Ceci marque une différence de taille avec la prise en charge du patient adulte, puisque

la corticothérapie est utilisée en premiére intention dans ce cas.

Il n’y a aucune contre-indication aux corticoides en cas de traitement court. lls peuvent
cependant étre contre-indiqués en cas de virose évolutive (herpés et zona oculaire,
hépatite virale), lors d’états infectieux non contrélés ou d’ulcére gastro-duodénal en

évolution.

La prise de corticoides est déconseillée avec les médicaments torsadogénes et les
traitements hypokaliémiants, les AINS et les salicylés, les médicaments a activité

immnosuppressive, les vaccins vivants atténués.

Le traitement doit étre administré en une prise le matin, voire un jour sur deux pour
I'enfant (donner en 1 fois la dose pour 48h) afin de diminuer le risque d’insuffisance
surrénalienne. Un échec par voie orale peut étre relayé par une administration par voie
intraveineuse. (SOLUMEDROL®)

Dans environ un tiers des cas, une corticodépendance apparait. Elle se définit par la

réapparition des symptdmes lors de la décroissance ou encore la survenue d’'une
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rechute moins de 3 mois aprées son arrét. Le maintien d’'une faible dose de corticoides

est inefficace pour la prévention des rechutes, d’autant plus qu'’il expose les patients

aux effets sur la croissance au-dela d’une dose de 0,2 a 0,3mg/kg/jour (de
prednisone).(32,70,72)

Les corticoides systémiques sont largement utilisés dans le traitement des poussées
d’intensité moyenne a sévere chez I'enfant, sous réserve qu’il ne présente pas d’état
de dénutrition sévere ou de retard staturo-pondéral et pubertaire. Sont utilisés

couramment la prednisone (Cortancyl®) et la prednisolone (Solupred®),

On pourra utiliser ces molécules a la dose de 1 mg/kg/jour per os sans dépasser
40mg/jour. Cette dose permet d’obtenir une rémission clinique dans 80 a 90% des
poussées, quelle qu’en soit la localisation. Le traitement doit étre le plus court possible,
suivi d’'une décroissance de dose progressive dés la rémission obtenue (période de 2
a 4 semaines) par palier de 5 a 10 mg/semaine. A partir de la dose de 10 mg/jour, les
diminutions se font par palier de 2,5mg par semaine, puis arrét. En cas d’insuffisance
surrénalienne (détectée par un test au Synacthéne®), un relais par hydrocortisone est
possible.(19,32)

Corticoide d’action locale : le budésonide (ENTOCORT®)

Le budésonide, dans cette forme de granulés gastrorésistants en gélules, est libéré de
facon prolongée au niveau de I'iléon et du colon ascendant. Cette action locale couplée
a une faible diffusion systémique permet une action ciblée plus efficace (le premier
passage hépatique métabolisant la majeure partie de budésonide est évité) du
traitement associée a une réduction de la fréquence des effets indésirables par rapport

aux corticoides systémiques.

Ce médicament est donc indiqué en traitement d’attaque des poussées de maladie de
Crohn légére a modérée affectant I'iléon et/ou le célon ascendant chez I'enfant a partir
de 8 ans et pesant plus de 25 kg. Il est utilisé a la posologie de 9 mg/jour pendant 8
semaines suivi également d’une décroissance progressive de 3 mg par palier de 4

semaines.(32,72)
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Lavements a base de bétaméthasone (BETNESOL®)

En cas de colite gauche, il est possible d’effectuer des lavements a base de
corticoides. Les quantités utilisées doivent étre les plus faibles possibles, le principe

actif étant retrouvé dans la circulation sanguine.(32,70)

Les immunosuppresseurs

Azathioprine (IMUREL®)

L’azathioprine est un immunosuppresseur d’action cytotoxique de la famille des
analogues des bases puriques (dérivé de la mercaptopurine), agissant sur les
lymphocytes T mais également les cellules hématopoiétiques via un effet
antiprolifératif. En effet, la molécule, rapidement absorbée par voie digestive, est
transformée par voie non-enzymatique en 6-mercaptopurine (6-MP) et en un dérivé
imidazolé. La 6-MP traverse facilement les membranes cellulaires et est convertie
sous l'action de ’'Hypoxanthine Guanine Phosphoribosyl Transferase (HGPRT) en 6-
thioguanine nucléotides (pseudonucléotides) qui se substituent aux bases puriques
lors de leur incorporation a 'ADN et donc empéchent la prolifération des cellules
entrant dans le fonctionnement de la réponse immunitaire. La 6-MP est également
dégradée par la xanthine-oxydase (XO) en acide 6-thiourique, composé inactif, éliminé

par voie urinaire.(70,72,73)

Dans le cas de la maladie de Crohn pédiatrique, I'azathioprine est indiquée et
administrée a la dose de 2,5mg/kg/jour en une prise unique, lors de corticodépendance
ou de rechutes fréquentes. Elle est efficace dans 60 a 70% des cas (il existe des cas
de résistance, notamment si le patient présente un phénotype d’augmentation
d’activité de thiopurine-S-methyl-transférase, TPMT, qui est une deuxiéme enzyme
inactivant la 6-MP), son effet peut apparaitre apres plusieurs mois (délai d’action
moyen de 4 mois). Pour une bonne efficacité du traitement et afin d’éviter les rechutes,
il est important que l'azathioprine soit donnée a dose efficace, toujours en tenant
compte de la tolérance du patient au traitement. La prise de cette molécule est
associée a une diminution des interventions chirurgicales, surtout si elle est utilisée tot
dans l'histoire de la maladie, et une diminution des doses de corticoides (sevrage de

corticothérapie dans 70 a 75% des cas chez I'enfant).(19,32,73)

Les effets indésirables les plus fréquents sont hématologiques, de par la nature

cytotoxique du meédicament, et gastro-intestinaux. lls sont dose-dépendants
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généralement réversibles a larrét du traitement. On observe, notamment, une
augmentation des infections opportunistes (surtout si ce traitement est associé a la
prise d’autres immunosuppresseurs), une leucopénie (la thrombopénie et 'anémie
sont plus rares), des nausées et vomissements (atténués par la prise au cours du
repas). Ce traitement peut étre responsable d’aplasies médullaires, surtout chez les
patients prédisposés génétiquement (déficit en TPMT, insuffisance rénale ou

hépatique) ou encore de pancréatite.

La prise d’azathioprine est contre-indiquée avec I'allupurinol (inhibiteur de la XO) ainsi
que toute autre thérapeutique myélotoxique. Elle est déconseillée avec les vaccins

vivants atténués.

La surveillance de 'hémogramme et du bilan hépatique au cours du traitement doit
étre régulier et doit conduire a une diminution de posologie ou un arrét en cas de
leucopénie < 2500 /mm?® ou de thrombopénie < 130 000/mm?3. Il faudra effectuer un
examen régulier de la peau (cas d’éruptions cutanées et fréquence accrue des cancers

cutanés) et éviter toute exposition solaire lors du traitement.(70,72)

Méthotrexate

Le méthotrexate est un antimétabolite analogue de l'acide folique qui inhibe
compétitivement la dihydrofolate-réductase en étant utilisé comme substrat, bloquant
ainsi la synthése des bases puriques et pyrimidiques entrant dans la composition de
'’ADN et entrainant un effet cytotoxique et immunosuppresseur. Dans le cadre de la
maladie de Crohn pédiatrique, il est souvent utilisé (hors AMM) en deuxieéme intention
ou en cas de complications lors d’'un traitement par I'azathioprine. Son utilisation
permet un sevrage des corticoides dans 50% des cas, mais une réduction progressive
de l'effet thérapeutique est observée avec I'apparition de rechutes dans environ 50%

des cas a 3 ans de traitement.

La dose administrée de méthotrexate est de 15mg/m? (avec un maximum de 25mg)
par semaine en sous-cutané. Ce traitement doit étre accompagné d'une
supplémentation en acide folique per os (5 mg/semaine ou 1 mg/jour 5 jours par
semaine, a distance d’au moins 24 heures de la prise du méthotrexate) afin de prévenir

la toxicité hématologique, cutanéo-muqueuse et digestive qu’il peut induire.
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Les effets indésirables du méthotrexate (toxicité hépatique, qui est cumulative, et
hématologique, non cumulative, ulcérations buccales ou gastro-intestinales, éruptions
cutanées) nécessitent une surveillance biologique et clinique accrue : bilan préalable
puis hémogramme mensuel, créatininémie (pour surveillance de la fonction rénale) et
transaminases (pour surveillance de la fonction hépatique) régulierement. Pour les
filles en &4ge de procréer, il faut s’assurer d’un test de grossesse négatif en début de
traitement et d’'une contraception efficace si besoin tout au long du traitement, la

molécule ayant des effets tératogenes.

La prise de méthotrexate est contre-indiquée avec les salicylés, déconseillée avec les
pénicillines, les AINS, les vaccins vivants atténués et a utiliser avec précautions avec

la ciclosporine.(32,70,72)

Ciclosporine (NEORAL® - SANDIMMUN®)

La ciclosporine est plus fréquemment utilisée pour traiter la RCH, mais se réveéle
parfois efficace en traitement de poussées sévéres de maladie de Crohn colique

rebelle aux autres thérapeutiques.

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine, enzyme entrant en jeu dans
I'activation de la transcription du géne de [linterleukine-2, cytokine permettant
I'activation des lymphocytes T effecteurs. Elle inhibe également la production d’autres
cytokines ayant pour cible, pour la plupart, des cellules du systéme immunitaire, mais

n’affecte pas I'hématopoiése ni la fonction phagocytaire.

Dans le cas de la maladie de Crohn pédiatrique, la dose de ciclosporine est de
4mg/kg/jour. Le traitement est initié a I'ndpital en intraveineuse, puis relayé par voie
orale, en gélules de Néoral® ou solution buvable du méme nom commercial, devant
étre diluée dans un grand verre de boisson froide (pas de jus de pamplemousse). Le

traitement doit étre pris a heure fixe.

Avant l'initiation du traitement, un bilan rénal et hépatique doit étre réalisé. En effet, la

ciclosporine a pour effets indésirables une néphrotoxicité et une hépatotoxicité.

Les interactions médicamenteuses avec ce ftraitement sont trés nombreuses,

notamment avec les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques, les autres
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immunosuppresseurs, les oestroprogestatifs, les médicaments néphrotoxiques,
etc.(32,70)

Les biothérapies : anti-TNF

Dans de la maladie de Crohn, la quantité de TNF-a produit augmente et cette
surproduction contribue au maintien de I'état inflammatoire. Les anti-TNF sont des
anticorps monoclonaux ditimmunomodulateurs : ils ont la capacité de se fixer au TNF-
a qu'’il soit sous forme soluble ou membranaire le rendant ainsi inactif, ne pouvant plus

se fixer sur son récepteur.

Aujourd’hui, entre 15 et 30% des enfants atteints de maladie de Crohn recoivent ou
ont regcu un traitement par biothérapie. L’introduction de ces traitements a

fondamentalement changé la prise en charge de la maladie de Crohn pédiatrique.

Deux molécules sont utilisées chez I'enfant : I'infliximab (Remicade®) en premiére
intention et 'adalimumab (Humira®) en cas de réaction allergique ou de pathologie
réfractaire a l'infliximab. Les autres biothérapies (Certolizumab, anti-TNF également,
et Natalizumab, anti-intégrines, qui sont des molécules d’adhésion) utilisées chez

I'adulte, n’ont pas été évaluées chez I'enfant.(32,60)

En raison de leur forte activité immunosuppressive, il est nécessaire d’écarter tout
risque d’infection grave avant I'administration du traitement, ainsi que toute autre
contre-indication (infection sévére ou abces, insuffisance cardiaque décompensée,
grossesse, antécédent de cancer dans les 5 années précédentes, pathologie
démyélinisante de type sclérose en plaques). Les vaccinations sont controlées et
mises a jour selon les recommandations en vigueur. Si des vaccins vivants atténués
doivent étre administrés, l'injection doit étre pratiquée au moins 3 semaines avant le
début du traitement par anti-TNF puis ils seront contre-indiqués pendant la durée du
traitement (vaccin contre les Rougeole-Oreillons-Rubéole, contre la varicelle, contre le
BCG et contre la fievre jaune notamment). Le bilan pré-thérapeutique devra comporter

les examens suivants :

- Sérologies de I'hépatite B (Antigene HBs, Anticorps anti-HBs et anti-HBc), de
I'hépatite C, du VIH (aprés accord du patient), de I'Epstein-Barr Virus (EBV,
virus responsable notamment de la mononucléose infectieuse et du lymphome

de Burkitt) qui sont indispensables. Les sérologies du VZV (en I'absence
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d’antécédent connu de varicelle), du Cytomégalovirus (CMV), de I'hépatite A et
de la rougeole sont optionnelles.

- Une recherche de tuberculose active ou latente : tout d’abord par interrogatoire
(vaccination, anciennes IDR, notion de contage), puis une radiographie
thoracique et un Tubertest® (Intradermo Réaction a la Tuberculine 10Ul) ou un
test Quantiferon® pour la détection de I'interféron y, au choix.

- Un test de grossesse est réalisé pour les filles en age de procreéer. (74)

Infliximab (REMICADE®)

L’infliximab a obtenu son AMM initial en 1999. Ses indications se sont élargies au fil

du temps avec aujourd’hui une utilisation en gastro-entérologie (maladie de Crohn et

RCH de I'adulte et de I'enfant), en rhumatologie et en dermatologie.

Plus précisément, cette molécule est indiquée depuis 2007 dans le traitement de la
maladie de Crohn active, sévere, chez les enfants agés de 6 a 17 ans, qui n'ont pas
répondu a un traitement conventionnel comprenant un corticoide, un
immunomodulateur et un traitement nutritionnel de premiere intention ; ou chez
lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. Elle a été étudiée

uniqguement en association avec un traitement immunosuppresseur.

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique murin-humain de type IgG1
(régions variables murines) dirigé contre le TNF-a. Son délai d’action est rapide (2 a 3
jours), dure pendant 2 a 3 mois (temps d’élimination long). Son efficacité est plus
importante s’il a été initié tét au cours de la maladie. Les patients traités par
Rémicade® subissent moins d’interventions chirurgicales, ont une reprise de
croissance staturo-pondérale et pubertaire et voient diminuer leur corticodépendance
et leur syndrome inflammatoire. Une étude rétrospective de Wynands et al entre 2000
et 2004 montrait 95% des patients en rémission a la fin de la phase d’induction du
traitement. L’étude REACH (2011) a montré une rémission chez 55,8% des patients
(traités selon le schéma posologique de TAMM) a 1 an de traitement et une réponse
clinique chez 63,5% des patients également aprés 1 an de traitement. Il existe toutefois
une perte d'efficacité du traitement chez certains patients de par la formation
d’anticorps anti-Infliximab (contre la partie murine), ceci étant corrélé a la fréquence

des réactions liées a la perfusion du produit.(28,75)

Le traitement d’induction est donné a la dose de 5 mg/kg en perfusion intraveineuse

de 2h aux semaines 0, 2 et 6. Toutes ces perfusions d’inductions doivent étre
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précédées d'une prémédication par antihistaminique (Dexchlorphéniramine -
Polaramine ®) et/ou corticoide (hydrocortisone) en raison de l'important risque
allergique lié au produit (partie murine de la molécule). Chez les patients répondant a
ce traitement d’'induction, le traitement d’entretien est administré, a la dose de 5 mg/kg
toutes les 8 semaines. En cas d’efficacité clinique insuffisante, la dose peut étre
augmentée a 10mg/kg et/ou une diminution du délai entre deux perfusions a 6
semaines est possible. Chaque flacon de Rémicade® (conservé entre +2 et +8°C) doit
étre reconstitué avec 10mL d’eau pour préparation injectable, ensuite introduits dans
un volume total a administrer de 250mL de sérum salé isotonique. Ce traitement fait
partie de la réserve hospitaliere, il est donc prescrit et administré uniquement a
I'hdpital, permettant une surveillance clinique adaptée, avec du matériel d’'urgence

disponible en cas de réaction grave au produit (choc anaphylactique).

Le suivi nécessitera une surveillance de 'hémogramme, des enzymes hépatiques
ainsi que de I'absence d’infection grave. Le traitement doit étre réévalué en cas de non

réponse au bout de 10 semaines de traitement.

Ses effets indésirables sont: des réactions dhypersensibilité (comme vu
précédemment) induisant un arrét définitif si réaction grave, une augmentation des
risques d’infections (diverses, pouvant étre graves), céphalées, Vvertiges,
hypertensions, nausées, augmentation des insuffisances cardiaques, eczéma, fatigue,
etc. De rares lymphomes T hépatospléniques (trés agressif et d’évolution souvent
|étale) ont été décrits chez des enfants et jeunes adultes atteints de maladie de Crohn
traités par infliximab recevant presque tous également de I'azathioprine : cette

association donc est par précaution contre-indiquée chez I'enfant.

L’administration du Remicade® est contre-indiqguée en cas de réactions
d’hypersensibilité, avec les vaccins vivants atténués ainsi qu’'avec certains

immunosuppresseurs.(32,70,72)

Adalimumab (HUMIRA®)

L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant dirigé contre le TNF-
a. Il est utilisé en deuxieme intention aprés linfliximab dans la méme indication que
celui-ci. La prescription initiale est hospitaliére, réservée aux médecins spécialistes ;

c’est un médicament d’exception.
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Le traitement se présente sous la forme de seringues ou de stylos pré-remplis de
40mg/0,8mL de solution pour injection sous-cutanée. Une forme de flacon de
40mg/0,8 mL (permettant de prélever uniquement la dose nécessaire) existe
également pour l'usage pédiatrique, fourni avec une seringue et une aiguille pour
'administration du produit. Le médicament est a conserver a une température

comprise entre +2 et +8°C.

Chez l'enfant et I'adolescent de poids inférieur a 40 kg, le schéma posologique
d’'induction recommandé est de 40mg a la semaine 0, puis 20 mg la semaine 2. Si une
réponse plus rapide du traitement est souhaitée, une dose de 80mg peut étre
administrée a la semaine 0 (sous la forme de 2 injections par jour), puis 40 mg la
semaine 2 (sachant que le risque d’effets indésirables est potentiellement plus élevé
lors de cette phase d’'induction). Apres la phase d’'induction, la dose de 20 mg toutes
les 2 semaines en sous-cutanée est recommandée. En cas de réponse insuffisante au
traitement, la posologie peut étre portée a une injection de 20 mg d’adalimumab

chaque semaine.

Pour les enfants et adolescents de poids = 40 kg, le schéma d’induction recommandé
est de 80 mg a la semaine 0 puis 40 mg a la semaine 2. En cas de nécessité d’obtenir
une réponse plus rapide au traitement, le schéma 160 mg a la semaine 0 (sous forme
de 4 injections par jour ou 2 injections par jour pendant 2 jours consécutifs) et 80 mg
a la semaine 2 est possible. Aprés la phase d’induction, la posologie recommandée
en entretien est de 40 mg toutes les 2 semaines. En cas de réponse insuffisante au
traitement, une augmentation de la posologie a 40 mg d’adalimumab chaque semaine

est possible.

Si le patient le désire, et avec une formation adaptée, la solution peut étre administrée
par le patient lui-méme, facilitée par la présentation sous forme de stylos pré-remplis

pour injection. La solution doit étre sortie du réfrigérateur 30 minutes avant I'injection.

La poursuite du traitement doit étre reconsidérée en cas de non réponse a la semaine
12.

Les effets indésirables de I'adalimumab sont: une réaction au point d’injection
(douleur, érythéme, prurit, tuméfaction), asthénie, nausées, vomissements, prurit,
éruptions cutanées, infections diverses (infections urinaires, herpes, candidoses,

infections des voies respiratoires), etc.
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Une surveillance de 'lhémogramme et des enzymes hépatiques doit étre effectuée

régulierement.(70,72)

La thalidomide

La thalidomide est une molécule possédant des propriétés anti-inflammatoires,
immunomodulatrices et potentiellement antitumorales liées a une activité
antiangiogénique, une inhibition de la production du TNF-a et une action sur les
récepteurs membranaires impliqués dans la migration des lymphocytes. Ce produit
hautement tératogéne avait été retiré du marché en 1962 aprés la découverte de
nombreux cas de phocomélies. Son utilisation était néanmoins possible dans le
traitement de diverses affections, encadrée par des autorisations temporaires
d’utilisation (ATU). Une nouvelle Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
européenne a été obtenue le 16 avril 2008 (en France le 19 octobre 2009) pour le
traitement des myélomes multiples chez les patients de plus de 65 ans accompagnée
d’'un Plan de Gestion des Risques (PGR) comprenant un programme de prévention de

la grossesse pour son utilisation dans le cadre d’ATU.

Dans le cadre du traitement de la maladie de Crohn pédiatrique active et séveére, une
Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU, donnée pour les utilisations hors
AMM) a été octroyée le 5 mai 2015, en activité le 8 juin 2015 et révisée le 17 octobre
2016, permettant le traitement par la thalidomide des enfants de plus de 6 ans n’ayant
pas répondu a un traitement approprié par corticoide, immunosuppresseur ou anti-

TNF, ou chez lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés.

Ce traitement est soumis a prescription hospitaliere et est inscrit sur la liste des
rétrocessions (délivrance a I'hépital) avec une prise en charge a 100% par la sécurité

sociale.

Pour tous les patients, la primo-prescription nécessite la signature d’'un accord de
soins, la remise d’un « carnet-patient » et une fiche de renseignements complétée qui
seront systématiquement présentés a chaque délivrance, prescription et controle
permettant la délivrance et 'administration du traitement. La premiére délivrance doit
étre suivie d’un envoi de la fiche de renseignements au laboratoire commercialisant le

produit.
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Les garcons doivent étre informés de la nécessité d’éviter toute exposition foetale,
donc d’utiliser un préservatif avec sa partenaire, la thalidomide étant excrétée dans le
sperme. Les prescriptions, a I'exception de la premiére visite de contréle suivant

I'initiation du traitement aprés un mois, peuvent étre effectuées pour 3 mois.

Pour les jeunes filles en &ge de procréer, en raison de la tératogénicité du médicament,
la prescription est alors limitée a 1 mois de traitement, et conditionnée par un résultat
négatif de test de grossesse (contrble du taux de B-hCG sanguine) réalisé
mensuellement. Dans les 3 jours précédant la prescription par le médecin spécialiste,
la date et le résultat de ce test devant étre mentionnés sur le carnet-patient. La
délivrance doit étre effectuée au plus tard dans les 7 jours aprés la prescription, aprés
vérification par le pharmacien de la date et du résultat du test de grossesse, la date de
délivrance devant étre également mentionnée dans le carnet-patient. Une copie du
carnet, contenant les dates et les résultats des tests de grossesse, doit faire I'objet
d’'un envoi au laboratoire. Une contraception efficace doit étre mise en place, a moins
gu’elle ne déclare une abstinence totale confirmée chaque mois. En cas de suspicion

de grossesse le traitement doit étre arrété et le médecin prévenu.

Le traitement se présente uniquement sous forme de gélules dosées a 50 mg. La
posologie dans cette indication est de 1,5 a 2,5 mg/kg/jour en dose d’attaque. La prise
s’effectue de préférence le soir, pendant ou en dehors du repas, sans ouvrir les gélules
en raison du risque tératogéne pour toute personne pouvant étre en contact avec la

poudre de thalidomide.

Les effets indésirables sont nombreux et nécessitent une surveillance accrue : risque
de thrombose veineuse profonde, de neuropathie périphérique, insuffisance
cardiaque, bradycardie, hypertension artérielle pulmonaire, possibles réactivations
virales graves (notamment pour le Virus Varicelle Zona et le Virus de I'Hépatite B)

nécessitant un arrét temporaire ou définitif du traitement.

La thalidomide n’étant pas un bon substrat du cytochrome P 450 et son métabolisme
étant non enzymatique, la thalidomide posséde un faible potentiel d’interactions

médicamenteuses

A part pour les femmes enceintes et les personnes en incapacité de respecter les
mesures du programme de prévention de la grossesse, ainsi qu'en cas

d’hypersensibilité a 'un des composants, ce médicament ne présente pas de contre-
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indication particuliére. En raison du risque possible d’accidents thromboemboliques,

une contraception par cestro-progestatifs n’est pas recommandée. (72,76)

Les antibiotiques

Certains antibiotiques sont utilisés, seuls ou en association, en raison de leur efficacité
probable sur la flore intestinale qui joue un réle dans la pathologie et pour traiter les
lésions périnéales fistulisantes. On retrouve des antituberculeux, des macrolides, des
fluoroquinolones, des 5-nitro-imidazolés, la rifaximine. Plus particulierement, le
métronidazole et la ciprofloxacine (normalement contre-indiquée en pédiatrie en raison
de sa toxicité articulaire grave) ont montré une efficacité pour le traitement des lésions
périnéales. Ces traitements restent toutefois trés peu prescrits chez I'enfant. La
ciprofloxacine a vu son Résumé de Caractéristiques du Produit (RCP) modifié pour
permettre son utilisation chez I'enfant a partir de 5 ans de fagon exceptionnelle, aprés
analyse microbiologique et analyse du rapport bénéfice-risque, avec une initiation
hospitaliére. En cas d'initiation de traitement, il faut éviter une absorption concomitante
de produits laitiers ou tout autre aliment riche en calcium et tenir compte du risque
accru de tendinopathie (surtout au niveau du tendon d’Achille) ainsi que de toxicité
articulaire, notamment concernant les genoux, surtout avec la prise simultanée de
corticoides. Toute survenue de douleur articulaire nécessitera I'arrét immeédiat du
traitement avec mise au repos de larticulation concernée accompagnée d’une

surveillance, si nécessaire, avant reprise d’'une activité sportive.(32,72,77)

Les probiotiques

L’utilisation de probiotiques peut se révéler efficace pour diminuer I'inflammation ou
améliorer certaines situations pathologiques, notamment de coliques. Aucune étude

n’a montré significativement leur intérét dans le cadre d’un maintien en rémission.

2 - Stratégies thérapeutiques

La stratégie globale de traitement de la maladie de Crohn en pédiatrie est
particulierement d’actualité. Un consensus de marche a suivre pour le traitement de la
maladie de Crohn pédiatrique a été publié en 2014 par lTECCO (European Crohn's and
Colitis Organisation).(71)
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« Step-up »
Traitement d’induction de rémission

Le traitement par assistance nutritionnelle exclusive au Modulen IBD® est
systématiquement proposé en premiere intention pour induire la rémission, surtout en
cas de retard staturo-pondéral et pubertaire. Les traitements médicamenteux sont
prescrits en cas d’échec ou de non-tolérance ou de refus du Modulen IBD®. De plus,
I'efficacité de la nutrition entérale exclusive dans le cadre d’'une atteinte pancolite
isolée ou encore de lésions orales ou périnéales isolées n'est pas démontrée. Les
antibiotiques (métronidazole et ciprofloxacine) sont indiqués en cas de maladie

périnéale fistulisante.

Les corticoides sont recommandés en deuxiéme intention en cas d ‘atteinte modérée
a seévere. lls ne peuvent étre prescrits qu'en cas d’absence de retard staturo-pondéral
ou pubertaire, en cas de poussées d’intensité moyenne a sévéere, quelle qu’en soit la
localisation (sauf pour le budésonide en cas de poussée iléo-colique droite). lls ne
doivent pas étre utilisés pour un maintien en rémission. En cas de poussées modéreées,
localisées au niveau iléal distal et/ou colique, on pourra utiliser les dérivés amino-

salicylés

Maintien en rémission

Les thiopurines (azathioprine) ne sont plus recommandées seules pour induire une
rémission. On peut les utiliser en traitement de fond lors de maladie active ou de
corticodépendance. Leur utilisation est souvent recommandée dés le diagnostic en
cas d’atteinte étendue de la MC, avec un risque de récidive élevé. Si ce dernier

traitement est mal toléré ou en cas d’échec, le méthotrexate peut étre utilisé.

Finalement, en cas de formes actives, corticodépendantes, résistantes a I'azathioprine
et au méthotrexate, avec fistules réfractaires, 'infliximab et 'adalimumab peuvent étre

prescrits pour induire ou maintenir en rémission.(32,71)

« Top-down »

La maladie de Crohn pédiatrique ayant une évolutivité importante, il peut étre judicieux
d’'utiliser d’emblée les traitements les plus « forts », a savoir les biothérapies, la

stratégie thérapeutique top-down, plutdét qu'une escalade graduelle de traitement
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(step-up). En effet, les patients traités d’emblée par corticoides et
immunosuppresseurs montrent un taux de rechute significativement moins important
a un an de traitement que ceux traités par corticoides seuls. L’histoire naturelle de la
maladie pourrait donc étre modifiée en empéchant possiblement I'évolution vers des
formes pénétrantes et sténosantes, diminuant le risque de complications et limitant
'impact de la pathologie sur le développement staturo-pondéral. Les biothérapies
pourraient étre utilisées en traitement d'induction en cas de mauvais facteurs
pronostiques (retard de croissance important, atteinte pandigestive, une forme

familiale de MICI) afin d’éviter toute perte de chance.

Cependant, cette stratégie se heurte au risque iatrogéne plus important (notamment
le risque de lymphome hépatosplénique) et au peu de données sur son impact a long
terme. En effet, elle parait plus efficace a court terme, mais il n’a pas été démontré

clairement que I'évolution de la maladie soit modifiée a long terme.(9)

Le schéma ci-apreés illustre les grands axes de la prise en charge. Ceux-ci ne sont pas
strictement fixés, chaque stratégie thérapeutique sera établie selon le patient au cas

par cas.
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Diagnostic de 1a maladie de Crohn
Evaluation de l'activité de la Maladie, types de lésions, % Maladie fistulisante et/ou

retentissement staturo-pondéral périnéale, mauvais pronostic
| Induction de rémission par Modulen IBD ‘ Anti - TNF
¥ N
efficacite Echec/refus du ttm
v N
\l" pas de RSP ESP ++ et pubertaire
Maintien e rémission N

Modulen partiel +/- 3JASA . K AV 1e \l/ . .
forme iléale ou forme colique éger 3 moderé SEVEre
\l/ iléo\c.ilique étii;due \l/ \l/

AZA ouMTX Anti

- | Budésonide /5254 | Corticoides | — §|‘| [ Ao - TF |
\l/ systémiques A \l/
[ e E =PI we -'

3 w

- @ opton o
v \ avis endocrino
=ch =
v

N J
—
etﬁcacﬂe RSP : retard staturo-pondéral
SASA - dérivés salicylés
e % \ S5 derives sahy
R tatdonits | € 2 Cicaie> MIX - methoesat
option chir. N

Figure 26 : Stratégie de prise en charge de la maladie de Crohn pédiatrique
(d’aprés Ruemmele et al.)(71)

III - Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical est parfois nécessaire en cas de traitement médical inefficace
ou de complications. Il doit étre au maximum évité au vu des conséquences
nutritionnelles (risque de gréle court), psychologiques (possibilité de stomie définitive)

ou fonctionnelles (diarrhée ou incontinence) auxquelles le patient est exposé.

1 - Indications

Le traitement chirurgical est réservé aux complications (abcés, sténoses, fistules,
perforations de zones trés ulcérées, hémorragies, colectasies) et aux échecs de tout
traitement médical (symptébmes non traitables, résistance aux corticoides et retard de
croissance trés important), en limitant au maximum la résection intestinale, ce qui est
nécessaire surtout au niveau de l'intestin gréle, qui garantit la bonne assimilation des
aliments. L’indication la plus fréquente a la chirurgie au cours de la maladie de Crohn

est la sténose iléale distale, inaccessible a une dilatation perendoscopique. Il faut
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savoir que I'opération ne guérit pas la maladie puisque celle-ci peut atteindre tout le
tube digestif (a I'inverse de la RCH, si résection pancolique, la pathologie ne peut plus
évoluer).(19,32)

2 - Epidémiologie

Le traitement par azathioprine ou infliximab est associé a une diminution du risque
d’intervention chirurgicale. Les facteurs de risques pour une premiere chirurgie sont :

le sexe féminin, un retard de croissance au diagnostic, abceés, fistule et sténose. (32)

On note une diminution récente de l'incidence cumulée de la chirurgie dans la
population pédiatrique, probablement due aux nouveaux traitements utilisés.(78)
L’incidence cumulée d’interventions chirurgicales a 5 et 10 ans apres le diagnostic de

la maladie est respectivement de 17% et 25%.(32)

3 - Préparation a l'intervention et chirurgie

Lorsqu’une opération s’avére nécessaire dans le traitement de la maladie de Crohn, il
est important de diminuer au maximum l'inflammation du tube digestif (opérer « a
froid »). La mise en place d’'une assistance nutritionnelle pré-opératoire peut étre
justifiée pour une amélioration de la dénutrition, permettant d’éviter les complications

post-opératoires, mais également pour mise au repos du tube digestif.

Au cours de la chirurgie, la résection se doit d’emporter les Iésions intestinales
macroscopiques avec une marge de 2 cm. En cas de Iésions étagées, plusieurs
résections peuvent étre effectuées au cours d’'une méme opération. Pour une chirurgie
du gréle, le rétablissement de la continuité du tube digestif se fait souvent dans le
méme temps que la résection, créant soit une anastomose iléo-colique (en cas de
résection de la valvule iléo-caecale) ou entre deux extrémités gréliques. Des
résections coliques, totales ou partielles sont possibles, sachant qu’'une anastomose
iléo-anale est contre-indiquée dans la maladie de Crohn (le nombre de rechutes étant

beaucoup plus important qu’en cas d’iléostomie définitive).

En cas d'opération en urgence (péritonite, abcés non drainé...), le rétablissement
immédiat de la continuité est contre-indiqué, en raison du risque de désunion de
'anastomose en milieu septique. Les extrémités sont alors extériorisées au niveau

cutané formant une stomie, la remise en continuité est envisagée 3 a 4 mois plus tard.
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Les interventions peuvent étre pratiquées sous ccelioscopie ou par courte

laparotomie.(19,38)

4 - Suites opératoires

1) Amélioration de la pathologie

Apres une intervention, I'amélioration et la récupération de I'état général sont souvent
spectaculaires, mais elle ne prévient pas des rechutes ; un traitement préventif (par
thiopurines notamment) peut donc étre envisagé pour éviter toute nouvelle poussée.
Le rattrapage post-opératoire de la croissance est plus important si I'intervention est
réalisée tot dans I'histoire de la maladie, sous réserve que le patient reste en
rémission. De plus, d’aprés une étude du registre EPIMAD, une intervention
chirurgicale précoce (moins de 3 ans apreés le diagnostic de la maladie de Crohn) est
associée a un usage moins fréquent des immunomodulateurs et anti-TNF ainsi qu’un
meilleur rattrapage de croissance staturo-pondérale comparé a des enfants ayant été

opérés plus tardivement.(1,32)

2) Complications post-opératoires

Des complications post opératoire peuvent survenir, de fagon précoce ou tardive. Les
complications peuvent étre infectieuses (abceés sur cicatrice, abcés intra-abdominaux,
septicémies, fistule ou rupture de l'anastomose) ou non infectieuses (anémie,
saignements, retard de guérison, sténose de [I'anastomose, complications

thromboemboliques).

Un jeune age (<14 ans) et une localisation L4 sont des facteurs de risques de récidive
et de risques de nouvelle opération. Les récidives se produisent le plus souvent en

amont de I'anastomose.(79,80)

IV - Prise en charge globale et éducation thérapeutique

L’éducation thérapeutique des patients (ETP) est considérée comme une aide majeure
dans la réussite de la prise en charge globale du patient atteint de la Maladie de Crohn.
Au CHRU de Lille, alors que 'ETP chez I'adulte atteint de MICI est mise en place
depuis plusieurs années, 'ETP en pédiatrie n'a débuté que depuis 2015. Ce

programme est également bien développé au CHU de Toulouse. Il est important lors
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de ces séances d’éducation thérapeutique de s’adapter a I'dge du patient pour qu’il

comprenne bien sa pathologie sans pour autant I'effrayer sur I'avenir.

1 - Programme d’éducation thérapeutique

L’accés au programme d’ETP appelé EDUMICI est possible pour les enfants et

adolescents agés de 9 a 18 ans atteints de MICI, mais aussi pour leurs parents.

Un diagnostic éducatif est réalisé en début de programme permettant d’évaluer les
besoins et préoccupations des enfants, leur gestion de la maladie, d’abord seuls puis
avec leurs parents. Un parcours éducatif spécialisé par malade peut donc lui étre
proposé. Suivent ensuite les séances d’éducation thérapeutique, individuelles ou en
petit comité, réalisées par des éducateurs spécialement formés (infirmiers par
exemple) sur un théme particulier a I'aide d’outils éducatifs spécifiques et de cahiers

interactifs.

Ces séances ont pour objectif pour le patient et ses proches de mieux connaitre et
appréhender la maladie et ses traitements, de savoir gérer son alimentation lors des
poussées mais également la nutrition entérale a domicile, de mieux vivre avec les
contraintes de la maladie tant avec sa famille qu’a I'’école ou dans ses loisirs. Le but

est de réaliser environ 6 séances sur une période maximale d’'un an.

Ce travail est réalisé en collaboration étroite avec d’autres professionnels: médecins,

diététicien, stomathérapeute, psychologue, assistante sociale, etc.

A la fin du programme, un entretien de synthése est réalisé avec l'aide d’'un

questionnaire d’évaluation.

2 - Thémes abordés
1) Acceptation de la maladie

Dans la majorité des cas, le diagnostic initial de maladie de Crohn n’est pas le premier
poseé au regard des symptdmes. Les diverses interprétations initiales sont souvent une
gastro-entérite, des manifestations de stress, des prémices de I'arrivée des regles pour
les adolescentes, des hémorroides ou encore de I'anorexie. De fagon générale, le
diagnostic est retardé a cause de ces erreurs de diagnostic et plus le diagnostic est

tardif, plus I'isolement psychologique est grand du cété des enfants malades en raison
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de leur inquiétude face aux différents symptémes et a la douleur ressentie. Certains
enfants cachent les symptébmes a leurs parents, accentuant I'angoisse également du
cbté parental. Ceux-ci emmeénent en effet leur enfant en consultation dés qu’ils ont
connaissance des premiers symptébmes. Leur ténacité lors des consultations
meédicales peut se révéler bénéfique face aux médecins posant une interprétation
psychologique (fait que I'enfant veuille faire attention a son image etc.). lls sont
d’ailleurs le plus souvent soulagés a I'annonce du diagnostic (sauf quand il y a déja un
cas de MICI dans la famille), pouvant enfin mettre un nom sur le mal dont souffre leur
enfant qui les rendait impuissants, contrairement aux adolescents qui occultent ce
moment de I'annonce du diagnostic. L’aspect positif retenu par les jeunes patients est

surtout de pouvoir étre soulagé vis-a-vis des symptémes et de la douleur.

Concernant I'évolution de la maladie, les parents sont les plus « curieux ». Les enfants
vont, pour se protéger, écouter les informations que donne le corps médical sans en
demander plus: ils voient la maladie au jour le jour, sans lui accorder trop
d’importance, ne la mettant donc pas au premier plan de leur vie. Les parents vont
donc plus se projeter vers l'avenir, les difficultés que va amener la pathologie au
quotidien. |l y a également une frustration du cété parental, liée a I'impossibilité des
médecins de donner des prévisions exactes quant a I'évolution de la maladie,
puisqu’ils savent qu'on ne peut pas en guérir. Les différentes recherches
d’'informations qu’ils peuvent effectuer sont : sur internet, souvent anxiogene car ils
trouvent des récits de cas graves, ou au contact de médecins ou d’associations
(comme I'Association Frangois Aupetit, AFA) donnant une information plus ciblée et

rationnelle.

Les enfants développent une grande maturité face a leur maladie. lls vont méme avoir
tendance a rassurer leurs parents, souvent angoissés et qui culpabilisent : on voit

apparaitre une inversion dans les roles familiaux.

Chez l'adolescent, on voit apparaitre le déni, les conduites a risque, le sentiment de
toute puissance (le patient essaye d’arréter son traitement parfois), ce qui peut
impacter le suivi médical et 'observance des traitements. De plus, les retards dans la
croissance et la puberté sont souvent mal vécus par I'adolescent. |l faut donc lui
expliquer que ce retard de puberté permet de prolonger la période de croissance qui

suit pour arriver, a terme, a une taille définitive plus importante. Les jeunes filles ont
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également la crainte de transmettre la maladie a leurs futurs enfants. Une prise en

charge psychologique peut étre mise en place en cas de besoin.(9,81)

L’infirmiere d’éducation thérapeutique a un grand réle a jouer a ce niveau, en
expliquant schématiquement et simplement, tout en s’adaptant a 'dge du patient, ce
gu’est la maladie, comment elle se manifeste, quand faut-il consulter, I'importance de

ne pas commencer a fumer pour les plus grands,...

2) Scolarité, activités et orientation professionnelle

Aprés I'annonce de la maladie, les patients et la famille ont le choix de parler de la
pathologie de I'enfant ou de rester plus discret. Que ce soit a I'école ou avec
I'entourage, la famille fait souvent le choix de ne pas trop en parler, sauf au sein du

cercle familial proche.

Les enfants ont la crainte d’étre stigmatisés, de ne pas étre considérés comme des
enfants « normaux ». Ne pas parler de leur maladie leur permet de I'oublier. Mais cette
discrétion génere un sentiment d'incompréhension par les autres enfants qui ne se
rendent pas compte des répercussions de la maladie sur le quotidien du malade. |l
peut donc étre partagé entre le besoin de se confier pour étre soutenu ou de ne pas
en parler. De fagon générale, les filles vont avoir plus tendance a parler de leur maladie
a leur mére ou leur meilleure amie que les gargons lorsqu’elles éprouvent des

difficultés psychologiques ou lors des poussées.

A T'école, il peut étre utile parfois de prévenir 'enseignant, pour expliquer certaines
absences (pour des traitements ou hospitalisations), des dispenses de sport ou les
besoins urgents d’aller aux toilettes. L’enfant doit également faire face a une fatigue
qui peut étre importante. Les professeurs ne sont pas toujours trés compréhensifs face
a ces soucis de fatigue et d’absentéisme. Pendant les crises, il peut lui étre impossible
d’aller en cours ou de pratiquer certaines activités ou encore de participer a des
voyages scolaires. |l y a donc possibilité d’avoir un aménagement scolaire particulier
(Projet d’Accueil Individualisé), une aide pédagogique a domicile, un tiers-temps
supplémentaire pour les examens,ect. Une collaboration entre le gastro-entérologue
et le médecin scolaire est souhaitable. Si nécessaire, I'école a I'’hdpital peut étre utile

(cas les plus graves ou en cas de passage d’examens).
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La maladie n’est pas une barriére pour beaucoup de professions (caractéristiques
physiques imposées, déplacements nombreux). Elle est par contre considérée comme
un handicap pour les études ou la carriere professionnelle pour la moitié des malades,
surtout en cas d’intervention chirurgicale qui entrainent des séquelles (stomie) plus tét
que chez les malades adultes.(9,81) Un mi-temps thérapeutique peut étre prescrit par
le médecin si besoin, permettant ainsi une compensation de la perte de salaire par une

indemnité.

Dans sa vie personnelle, a cause des contraintes de la maladie, notamment des envies
tres fréquentes d’aller aux toilettes, les impossibilités de faire certaines activités, la
fatigue, I'enfant peut finir par s’isoler, se renfermer sur lui-méme. Les séances
d’éducation thérapeutique sont une occasion pour I'encadrant de discuter de cela avec
le jeune patient, de lui rappeler qu’il est important pour lui de continuer a voir d’autres
enfants, des amis, de trouver une activité (sportive ou non) qu’il puisse pratiquer sans

trop de contraintes.

3) Vivre avec le traitement

Les jeunes patients sont souvent trés autonomes vis-a-vis de leur traitement. La
contrainte est relativisée puisqu’ils savent que c’est le seul moyen de diminuer les
symptdmes et d’éviter de nouvelles poussées. La prise quotidienne de médicament
reste tout de méme un rappel quotidien de la maladie qui peut étre difficilement vécu.
De plus, certains effets indésirables des médicaments, surtout ceux influant sur
'apparence physique sont mal tolérés, plus particuliérement les corticoides, induisant
des rougeurs sur les joues, de I'acné, une accumulation des graisses, et retardant

encore plus la croissance (la petite taille est surtout une géne pour les gargons).(9,81)

La nutrition entérale exclusive est également difficile a vivre au quotidien. Il est
important d’insister sur 'observance de ce traitement en expliquant a I'enfant que c’est
la prise de la solution qui va améliorer son état général. L’enfant peut parfois bénéficier
d’'une alimentation uniquement nocturne, par sonde nasogastrique (qui peut étre

gardée a I'école pour la journée) ou de gastrostomie.

La prise de tout traitement a I'école doit faire 'objet d’un lien avec le médecin scolaire.
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4) Alimentation

Pour les patients, I'alimentation est souvent source de préoccupations. En effet, la
prise alimentaire est souvent associée aux symptémes (diarrhée) et a la douleur.
Certains aliments ayant induit ces manifestations vont méme spontanément étre
écartés du régime alimentaire. Il ne faut en aucun cas diminuer ou exclure les produits
laitiers, les légumes et fruits de I'alimentation de I'enfant par peur de voir apparaitre
les symptdmes, ceci pouvant engendrer des carences importantes ainsi qu’une
accentuation du retentissement staturo-pondéral. Il n’y a donc pas d’interdit sur le plan

nutritionnel pour les patients.

En cas de poussées, certains patients vont étre amenés a suivre un traitement
nutritionnel exclusif par Modulen IBD®, la question de l'adaptation du régime
alimentaire ne se pose donc pas. Pour les patients ayant d’autres traitements, il sera
conseillé un régime pauvre en résidus (fibres), tout en gardant un apport énergétique
suffisant, afin de diminuer le volume des selles et le transit intestinal pour limiter
lirritation de la muqueuse intestinale. Toute difficulté d’alimentation doit étre signalée
pour pouvoir mettre en place une assistance nutritionnelle adaptée si besoin. Une
orientation vers un diététicien peut étre proposée. Cette gestion de I'alimentation peut
étre un probleme si I'enfant mange au restaurant scolaire. L'enfant peut alors, s'il se
rend a I'école lors de poussées de la maladie, étre amené a consommer un repas
fourni par la famille (le PAI permet également 'adaptation du repas a la cantine mais

I'organisation est plus complexe).
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Conclusion

La maladie de Crohn de I'enfant est généralement plus étendue et a une activité plus
importante en comparaison a celle de I'adulte. Elle a pour principale complication un
retard staturo-pondéral et pubertaire. La prise en charge thérapeutique difféere donc de
celle de I'adulte et place I'assistance nutritionnelle en premiére intention. Celle-ci
permet de contrbler les poussées de la maladie, est une alternative a la corticothérapie
qui ne doit pas étre utilisée en cas de retard de croissance et contribue a un
développement statural et pubertaire normal. L’atteinte d’'une taille finale normale est

un objectif important de la prise en charge.

La maladie a un retentissement important sur la vie personnelle de I'enfant mais
également sur sa scolarité. Il est important que les équipes soignantes, aussi bien a
I'hépital qu’en ville, effectuent une prise en charge globale du jeune patient.
L’observance est également un objectif majeur de la prise en charge de I'enfant car
elle jugule I'apparition de nouvelles poussées et limite de ce fait les conséquences de

la pathologie sur son quotidien.

Dans le cadre de la prise en charge spécifique de I'enfant atteint de maladie de Crohn,
le suivi par les praticiens ambulatoires (interlocuteurs du quotidien) a une importance
non négligeable. En effet, la continuité de la chaine de soins est primordiale dans
I'information, le soutien et le maintien de I'observance. Ces interlocuteurs de premier
recours sont aussi variés que le médecin de famille, les associations de patients, le

pharmacien d’officine ou encore le médecin scolaire.

Le pharmacien d’officine a toute sa place dans 'accompagnement de ces jeunes
patients. En tant qu’interlocuteur de premier recours, il peut intervenir précocement
dans l'orientation du patient en décelant les signaux d’alarme, parfois récurrents, et en
I'amenant a consulter en vue du diagnostic. Dans un deuxiéme temps, la régularité de
son suivi a 'officine du patient en dehors du milieu hospitalier lui permet de délivrer le
conseil approprié lors de la délivrance du traitement. Il a alors également un role de
soutien pour le patient ou sa famille et participe a leur éducation thérapeutique. Si cette
discipline est en plein développement dans notre corps de métier, elle n’en nécessite
pas moins une formation complémentaire spécifique pour étre exercée avec toute

I'efficacité requise.
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ANNEXE 1 : Indice de Best ou CDAI

Coesfficient

multiplicateur

MNombre de selles liquides b
ol molles

Douleurs abdominales : 2
* ghsenta =0

" |ggéres =1

* moyennes = 2
* ntenses = 3
Bien-étre général : 2
bon=0

moyen = 2

mediocre = 3
miauvals = 4

trés maiivais = 5
Autres manifestations ;
arthrites ou arthralgies 20
iritis ou Uvdite ' 20
éngthéme noususx, pyoderma, 20
aphies buccaiy I
fizsures, fietules, abeds anal ' 20
ou périrectal

autre fishule infestinale
fitswre (= 38° dans la samaing)

Traitement antidiarrhéique
(lop&ramine ou opiacés)

= non=1>0

ol =1

Maesse abdominale : 10
* phasente =0

* douteuse = 1
* cerfaing =5

Hématocrite® : (3]
* homme : 47 - Hématocrite
* fomme : 42 - Hématocrite

Poida* :

100 x (1-Poids actuelPoids
théorique)

* L& signe doit &fre conservd donc ajout ou soustraction.

Un CDAI inférieur & 150 correspond & une maladie de Crohn inaclive ; compns entre 150 et 450 & une
maladie de Crohn active ; supérieur & 450 3 una maladie de Crohn sévéra,
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ANNEXE 3 : Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)

Selles/jour

Aucune (0]
< 5 + sang 5
> 5 et sang abondant 10
|Douleurs abdominales

Absentes lo
|Modérees 5
Séveéres 10
|Etat général

|Bon (0]
|Moyen (activité limitée) 5
|Mauvais (arrét de scolarité ou alitement) 10
|Poids

[Gain normal lo
Stagnation 5
|Perte de poids > 10 % 10
Taille/vitesse de croissance

>-1DS |0
<-1DSet>-2DS 5
<-2DS 10
|[Masse abdominale

Absente lo
|Douteuse 5
|Certaine 10
[Lésions anales

Absentes (0]
|Fissures 5
|Fistu|es / abcés 10
[Manifestations extra-intestinales, articulaires, cutanées, fievre > 38 °C, uvéite
Absentes lo
|Une 5
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Plusieurs 10
[Hématocrite (%)

> 34 (0]
29-33 5
<29 10
Vitesse de sédimentation (mm a la 1™ heure)

<20 (o
20-50 5
> 50 10
Albumine (g/L)

<10yrs  11-14 (garcon) 11-19 (fille) 15-19 (gargon)

> 33 > 35 > 34 > 37 lo
28-33 30-34 29-33 32-36 5
<28 <30 <29 <32 10
TOTAL :

|IRémission : < 20

Atteinte moyenne : 30-50

|Poussée sévere : > 50

(D’apres le site Internet « Association Frangois Aupetit » — Traitement actuel des MICI

chez I'adolescent — Juin 2008)
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ANNEXE 4 : Composition nutritionnelle du MODULEN IBD®

MestleHealthScienee

Modulen® IBD
Informnation MErtionnsie 1049 100 ml®
Encsgle Lsucal Amaf500 214100
WITErEE FassEE [&2% kcal) g 23 46
dont
aci0es a5 SAUMS g 13 26
adiges gras monc-insatres g 39 0.78
anides gras poly-ireatunss qd 24 0,48
Ghugdes 44% kcal) g 54 1
dont
ELKCTES g 21 42
lactoes g =050 =0,10
Fibres allmermiaines (0% kca 1] a o
Proteines {14% kcal) g 18 36
Sl i=Maigix 25| a 043 0,085
Mineralm
Sodum ™ 170 Y]
CHionres me] 355 73
Potassium ™ 600 120
Cacium ™ 425 EQ
Phaosphorz Mg 1 1] E0
Wagnesium ™ 100 20
Far ™ 54 1.1
Ane mg 47 0,54
Cupre ™y 045 0,10
lodz pg 49 10
Selenium 10 17 34
Wanganss ™ 0,38 0,20
Chrome g 25 50
Moiyniens 4o a7 T,
Flur ™ < 0,01 <[00
“WEaTines
A g 410 EZ
D g 49 1.0
K g 27 54
C m 47 9.4
B1 ™ 0,59 0,12
B2 e oad 013
BE ™ 0,83 0,17
hiacine mgmgKE 5,545 1,220
Acide g 120 24
Biz ¥ 1.5 32
Acide pamothenique mg 24 0,48
Biotine T} 16 3.2
E mg -TE 6,5 13
TEM g ] 12
acide qHinolenique g 020 0,04
acide IInokique ] 3 1 0,42
Chofne 11| 35 7.0
CholeRami T 33 &6
Csmoiarms meEm] zal

* 3 20% pouce (G100 mi)
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Glossaire

5-ASA : acide 5 — aminosalicylique

6-MP : 6 mercaptopurine

AFA : Association Frangois Aupetit

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

ALAT / ASAT : Transaminases hépatiques

ALD : Affection Longue Durée

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
PANCA : Anticorps anti cytoplasme des PNN
ASCA : Anticorps anti-saccaromyces Cervisiae
ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

BCG : Bacille de Calmette et Guérin

CARD : Caspase Recruitment Domain

CDAI : Crohn’s Disease Activity Index

CDEIS : Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity
CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité
CMV : Cytomégalovirus

CRP : Protéine C Réactive

CSP : Cholangite Sclérosante Primitive

DMO : Densitométrie Osseuse

ECCO : European Crohn and Colitis Organisation
ETP : Education Thrérapeutique deu Patient
y-GT : Gamma- Glutamyl Transférase

IBD : Inflammatory Bowel Disease

Ig : Immunoglobuline

IkB : Inhibitor of NFkB

IFN : Interféron

IL : Interleukine

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

HLA : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

HPV : Pamillomavirus Humain

LAP : Lésions anopérinéales

LPPR : Liste des Produits et Prestations Remboursables
LPS : Lipopolysaccharide

LRR : Leucine Reach Repeat

MAP : Mitogene Activated Protein

MC : Maladie de Crohn

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin
NBD : Nucleotid Binding Domain

NEDC : Nutrition Entérale en Débit Continu

NLR : NOD-Like Receptor

NKC : Cellules Natural Killer

NO : Espéce réactives de 'azote

NOD : Nucleotide-Binding Oligomerization Domain
NFkB : Nuclear Factor k B

ONU : Organisation des Nations Unies

OTCN : Organic Cation Transporter

PAI : Projet d’Accueil Individualisé

PCDAI : Paediatric Crohn’s Disease Activity Index
PGR : Plande gestion des risques

PNE : Polynucléaire Eosinophile

PNN : Polynucléaire Neutrophile
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PPAR : Peroxysomal Proliferator-Activated Receptor
PRR : Pattern Recognition Receptor

RCH : Rectocolite Hémorragique

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
ROS : Reactive Oxygene Species

RSP : Retard Staturo-Pondéral

RTU : Recommandation temporaire d’utilisation
SA : Spondylarthrite Ankylosante

TDM : Tomodensitométrie

TLR : Toll-Like Receptor

TGF : Transforming Growth Factor

TPMT : Thiopurine-S-Méthyl-Transférase

TNF : Tumor Necrosis Factor

VEO-CD : Very Early Onset Crohn’s Disease
VIH : Virus d’'Immunodéficience Humaine

VS : Vitesse de Sédimentation

XO : Xanthine Oxydase
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