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Introduction

La maladie de Crohn (MC) fait partie des maladrdammatoires chroniques de lintestin
(MICI), au méme titre que la rectocolite hémorragiRH) et les colites indéterminées. (1)
La maladie de Crohn, d'origine inconnue, est undadna chronique et imprévisible.
Atteignant de facon transmurale divers segmentdutbe digestif, elle s'accompagne de
localisations extra-digestives qui vont de la bauéhl'anus, et comprend I'estomac et les
intestins. Elle affecte plus couramment la fin‘dédn et le colon. (2)

Elle évolue par poussées, alternées avec des pt@sémission (spontanées ou obtenues par

traitement). Il existe des formes chroniques ast&v@volution lente. (3)

La France présente une incidence élevée de la maladCrohn, de I'ordre de 5,7 pour 100

000 habitants par an, avec une incidence plus €lgoar le tiers Nord de la France.

L'origine des MICI est encore mal définie : intertien de facteurs environnementaux,
génetiques, déreglement du systeme immunitaire.skegptémes varient en fonction de la
lésion et peuvent étre semblables a d'autres ®esulphstro-intestinaux d'ou le retard et la
difficulté du diagnostic et dhe évolution au long cours qui peut étre handicapdritdjectif

du traitement médical et/ou chirurgical est d'assla meilleure qualité de vie et de diminuer
la fréquence et la gravité des poussées.

Tout ceci sera corrobore, dans la troisieme pddis,d’'une enquéte qualitative menée aupres
de médecins spécialistes, basée sur le parcouapthdique de patients atteints de cette

maladie.

Tout d’abord, une présentation de la maladie seta &insi que la physiologie de la maladie.
Puis, nous aborderons la prise en charge thérgpeué travers les différents médicaments,

les schémas thérapeutiques et les autres apprib@rapeutiques pouvant étre utilisées.

Dans un troisieme temps, nous illustrerons la nialatt Crohn a travers une enquéte

gualitative menée aupres de spécialistes.
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Partie A
Présentation de la maladie de
Crohn
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|. Présentation générale de la maladie de Crohn

1) Histoire de la maladie

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales sont trés anciennes. La premicre
explication de cette maladie a été exprimée par le médecin italien Giovanni Battista Morgagni
(1682-1771) en 1769, alors qu'il a diagnostiqué cliniquement un jeune homme ayant une

diarrhée chronique et maladie invalidante.

Des cas similaires ont été¢ décrits en 1898 par John Berg et un chirurgien polonais Antoni
Lesniowski 1904. En 1913, un médecin écossais T. Kennedy Dalziel, lors de la réunion de
I'Association médicale de la Colombie, publia le résultat d’autopsie de treize patients
souffrant d’obstruction intestinale. Tous ses patients présentaient une inflammation intestinale

transmurale, caractéristique de la maladie de Crohn.

Un examen attentif de l'inflammation intestinale, 1'inflammation transmurale, caractéristique
de la maladie, était clairement évidente. Crampes abdominales, fievre, diarrhée et perte de
poids ont été observées chez la plupart des patients, en particulier les jeunes adultes, dans les
années 1920 et 1930.

En 1923, Les chirurgiens de I'Hopital Mt Sinai a New York
identifient 12 patients présentant des symptomes similaires. Dr.
Burrill B. Crohn, en 1930, souligne des résultats similaires chez
deux patients. (2)

Au cours de I’année 1932, a 1’age de 48 ans, Crohn et ses
confréres new-yorkais Dr. Ginzburg et Dr. Oppenheimer
publient un article dans « Journal of the American Medical
Association », décrivant les symptdmes de la maladie, nommée

a I’époque « entérite » ou « iléite régionale ». Plus tard, la

maladie portera le nom de I’un de ces observateurs pour devenir

ainsi la maladie de Crohn.
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2) Epidémiologie

PREVALENCE DANS LE MOMDE DES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIM (MICT)

g INTERMEDIAIRE

BASSE
,

Figure 1 : Prévalence des MICI dans le monde (So0hgU)(4)

La prévalence de la maladie de Crohn a pu étre mriseelation avec l'incidence de la
maladie.

Les incidences varient de 3,9 a 15,6 pour 100 @kXdnts par extrapolation 9 000 a 44 000
nouveaux cas de maladie de Crohn par an en AmédigiNord. La prévalence de maladie de
Crohn oriente vers un nombre de 600 000 persorttesatas. Le gradient Nord-Sud est aussi
retrouvé avec des incidences plus élevées danstdes au Nord de I’Amérique du Nord et

dans le centre du Canada.(5)

La maladie émergeant dans les pays en voie deapparhent peut suggérer que |'évolution
épidémiologique est liée a I'occidentalisation chdmde vie et de l'industrialisation.
La fréquence de la maladie de Crohn est en hausse de nombreuses régions, mais

I'incidence s'est stabilisée dans de nombreusesede haute incidence.
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Figure 2 : Gradient Nord / Sud de la maladie deh@ren France (Source EPIMADRY)

La France, par rapport aux autres pays europésisermie une incidence élevée de la maladie
de Crohn, qui est de l'ordre de 5,7 pour 100 OQfitdwats par an. Un gradient Nord-Sud
persiste, avec une incidence plus élevée dansigs tiord. Cette carte montre le Risque
Relatif (RR), c'est a dire le risque d'avoir undadiee de Crohn par rapport a la localisation
géographique. Ce risque est supérieur a 1 dansotd de la France. La variation
géographique des maladies inflammatoires de ltintégurnit des indices afin d'étudier les

possibles facteurs étiologiques environnementaux.

D'apres les derniéres estimations, la maladie darCrouche 60 000 a 100 000 de personnes
en France. On estime a 3600 nouveaux cas diagnéstigar an. La maladie de Crohn peut
survenir a tout age, il existe notamment des catiapéues, elle est le plus souvent
diagnostiquée chez des jeunes adultes avec urteinoa maximale a 20 a 30 ans. (2) Dans
45% des cas, le diagnostic est effectué entre 1B5eans. Il existe une prédominance

féminine, le ratio femme/homme étant de 1,3.(6,7)

Une étude prospective (Registre EPIMAD) d'incideacbuté le ler janvier 1988, seuls les
patients résidents dans le Nord, le Pas-de-Cddadpmme et la Seine Maritime (au total 5,5
millions d'habitants) étaient inclus. Cette étudét@ réalisée grace a la participation de
I'ensemble des gastro-entérologues de ces 4 déwarte L'étude avait d'abord pour but de

connaitre les incidences, c'est a dire le nombrealereaux cas par an et pour 100 000
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habitants, de la maladie de Crohn et de la reatedoémorragique dans ces 4 départements.
Puis a partir de lI'enquéte épidémiologique dedeaptie batir des études analytiques a partir
d'hypothéses étio-pathogéniques de ces maladies.

Le recueil des données est effectué par des mé&detimfirmiers-enquéteurs du registre au
cabinet de chaque gastro-entérologue, a partir questionnaire d’incidence regroupant les
informations cliniques, endoscopiques, radiologguet histologiques ayant conduit au
diagnostic de MICI.

Entre 1988 et 1995, 3080 cas de MICI ont été rappoll y avait 1689 (54,8%) maladies de
Crohn (MC), 1154 (37%) rectocolites hémorragique€HKl) incluant 397 proctites ulcérées
(PU) (34,4% des rectocolites hémorragiques) et (Z37%6) colites chronigues inclassables.
Nous avons pu établir sur une période de 21 andigo&glence globale des MICI était de

6,4/105 habitants pour la MC. Pendant cette per{@@88 a 2008) l'incidence de la MC a

augmenté de 30%. Le délai diagnostique médianddad mois dans la maladie de Crohn. Le
pourcentage de patients ayant un diagnostic pose g 9 mois aprés l'apparition des

symptémes a diminué avec le temps. (8)

Pres de 9% des patients recensés par EPIMAD oparent au ler degré atteint de MICI. Le
recensement de ces familles a permis d’abord wmie étlinique mettant en évidence une
atteinte plus précoce chez les enfants et uneitidel de la localisation digestive de la

maladie chez les patients d’'une méme famille. (7)

L'évolution épidémiologique de la maladie inflamoieg chronique de l'intestin montre que
les facteurs environnementaux jouent un réle majams la modification de I'expression de
la maladie. Les plus fortes associations enviroramdates identifiees sont le tabagisme et
I'appendicectomie, et & eux seuls cela expliquealdation de l'incidence des maladies
inflammatoires de l'intestin dans le monde. Urbatios des sociétés, changement dans le
régime alimentaire, utilisation d'antibiotiquesgigne, expositions microbiennes et pollution

ont été impliqués en tant que facteurs de risquea@mementaux potentiels.
D'autres facteurs de risque comme I'environnemedividuel, familial, communautaire,

fondé sur l'origine régionale par pays peuventrdmmer aussi a la pathogenése des maladies

inflammatoires chroniques de l'intestin. (9)
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+ (Cas particulier les enfants

Lincidence pédiatrique est de 6 a 7 cas pour Ddhfants et parents, 15 & 20% surviennent
a I'age pédiatrique, rarement avant 10 ans.

La plus grande différence en ce qui concerne ladmalde Crohn entre I'enfant et I'adulte est
le retentissement sur la croissance et sur la masksula courbe staturopondérale qui peuvent
étre ralenties ou stoppées. Le retard de croisssiqearfois le seul signe de la maladie.

Pour cette raison, les pédiatres et les chirurgigtashent beaucoup d’'importance aux choix
des traitements chez I'enfant. Lenfant mange souweoins qu’il ne le faudrait pour ses
besoins. Comme la maladie se manifeste par debléoextra-digestifs : maux de ventre,
nausées ou diarrhées. L'enfant n'absorbe pas dssealories et en perd par les selles. Le
traitement permet a ces enfants de rattraper &tard de croissance et nécessite une prise en
charge nutritionnelle précoce. Raison pour laquahe dépistage et une prise en charge

précoce de ces enfants sont essentiels.

En dehors des poussées évolutives de la maladiendntation ne doit pas changer et doit
étre identique a celle des autres enfants du m@me & limitant toutefois la consommation
de certains aliments. Pendant les poussées ddddimal est utile de soumettre I'enfant a un
régime pauvre en fibres avec une ration énergétgtfesante. Si I'enfant ne parvient pas a se
nourrir, ou si 'apport calorique est insuffisalhiest nécessaire de recourir a une alimentation

par sonde ou en perfusion.

En cas de traitement par corticoide, l'associaionn immunosuppresseur est indiquée.
L'infliximab est prescrit en cas d'atteinte exteasie l'intestin gréle. L'adalimumab dispose
d'une AMM a partir de 6 ans dans le traitementadaaladie de Crohn active, sévere, chez les
enfants et les adolescents qui n‘ont pas réponafut@itement conventionnel comprenant un
corticoide, un immunomodulateur et un traitemerttitionnel de premiére intention, ou chez
lesquels ces traitements sont mal tolérés ou camdiqués. Depuis juin 2015, la thalidomide
peut étre utilisé dans le cadre d'une RTU (reconalaizon temporaire d'utilisation) en cas de
maladie de Crohn active, sévére chez les enfanpdudede 6 ans qui n‘ont pas répondu a un
traitement approprié et bien conduit par corticpidenunosuppresseur ou anti-TNF ou chez
lesquels ces traitements sont contre-indiqués dualéaes.
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* Cas particulier de la grossesse

En cas de poussée, les corticoides peuvent élisgsitiEn cas de traitement par azathioprine,
bien que I'AMM recommande une suspension de traieries experts estiment qu'il est
possible de le poursuivre pendant la grossesséalesence de risque connu dans l'espece
humaine pour la femme et pour le foetus. Les antTBhNNnt souvent poursuivis pendant les
2 premiers trimestres de la grossesse, voire pérndaie la grossesse en cas de risque élevé

de poussée.
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3) Signes clinigues

Dans sa forme typique, le début est lent et ingidika symptomatologie peut durer des mois

ou des années avant que la maladie de Crohn suitidérte.

Lorsque la maladie est bien installée, le sympt@riecipal est une diarrhée d'intensité
moyenne, parfois grasse et rarement sanglantetr®agymptoémes y sont associés. Les

signes varient selon la topographie des lésions.(2)

Chaque type de la maladie de Crohn a son propexdie spécifique de symptémes.

Les symptdbmes de la maladie de Crohn se manifgséerioussées alternant avec des phases
de rémission. Le principal symptbme lors des passsést une douleur abdominale,
s'accentuant apres les repas.

Douleur abdominale (spasmes, syndrome d’obstruatiestinale)

Les douleurs abdominales sont parfois fortes, aineg a celles causées par I'appendicite.
Cela peut étre la cause de nausées et vomisserheatdouleurs abdominales sont de deux

types : obstructives ou inflammatoires.

Diarrhée

La diarrhée est un autre symptdme universel de #adie de Crohn mais n'est pas
comparable a celle que I'on peut trouver chez désupatients qui souffrent de pathologies
plus simples.

La diarrhée n’est pas uniquement caractériséeeptaitl d’émettre des selles liquides, c’est
aussi une affaire de quantité de matieres fécatéseé chaque jour.

Elle se distingue dans le cadre de Crohn, avecstexce dans les selles de sang, de pus ou de
glaires, trés caractéristiques, qui témoignentsattar I'existence de Iésions bien particulieres

au niveau des intestins gréle et/ou du colon.

Rectorragie
La présence de sang dans les selles est un symgmémaeagréable. Cela permet ainsi de

réaliser un premier diagnostic pour comprendrdadioe du probléme. Le sang peut en effet
soit étre noir soit étre rouge. Il peut parfoislégent étre « occulte » ou « invisible ». Le

22



sang rouge est appelé « rectorragie », il estepgdme d’'une hémorragie au niveau de la
partie inférieure du tube digestif.

Atteinte ano-périnéale

Les lésions anales ou plutdt ano-périnéales engtdaezone du périnée située entre I'anus et
les organes génitaux externes. Elles sont frégsgetatechent un malade sur deux.

Elles sont surtout trés génantes par la proxime® wbies génitales et la géne fonctionnelle

gu'elle entraine au niveau de la qualité de vie.

Les Iésions ano-périnéales sont chroniques, rexitidg pouvant poser des problemes de prise
en charge difficile au niveau du traitement. EBesrépartissent en |ésions primaires (fissures,

ulcérations) et secondaires (sténoses, abceswdesis

Altération de I'état général

La maladie de Crohn peut étre la cause de fatemmajgrissement, anorexie, fievre, paleur...

Ainsi _que d'autres manifestations extradigestivemement au premier plan, parfois

révélatrices de la maladie

D'autres symptdmes peuvent étre révélatrices dmladie de Crohn :

» Les articulations avec les arthrites, d’évolutiamrélée a la poussée, ou rhumatismes
axiaux de type sacro-ilite ou spondylarthrite ankginte, d’évolution chronique

* La peau avec les aphtes buccaux, érythéme nougoctepmna gangrenosum

» Les yeux avec uvéite antérieure, plus raremenséprite

* Le foie avec les stéatoses, rares cholangitesoselétes

* Le sang avec l'anémie, le plus souvent par car§radois associees, fer, folates,

vitamine B12), ou inflammatoire, accompagnée d’'timembocytose

D’autres atteintes sont plus exceptionnelles : pgaatmjue, rénale, pulmonaire, thrombose
artérielle ou veineuse profonde...
On peut classer les symptémes selon leur gralégere a modérée, modérée a grave et tres

sévere.
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Tableau 1 : Classement des symptbmes salogiavité

Légere a modérée

Aucun signe de:

poids

Diarrhée fréquente
Douleur abdominale

Déshydration

Forte fievre

Douleurs abdominales
Obstruction intestinale
Perte de plus de 10%r

Modérée a grave
Diarrhée fréquente

Douleur ou
abdominale

Fievre
Perte de poids
significative

Anémie

sensibili

ou un abces (infection ou pus locali

Tres sévere
Forte fievre

Vomissements persistants

Preuve de l'obstruction intesting

perte de poids plus sévére

le

7

1))

Tableau 2 : Donnée du Registre Epimad des sigimegques dans la maladie de Crohn (1988-2006) en

population général&1 < 17 ans ; G2 17-39 ans ; G3 40-59 ans et G4 > 60 ans. (8)

Au diagnostic de MC G1(N=689) | G2 (N=4678) |G3(N=1175) | G4 (N=367)
Diarrhée (%) 70 79 69 60
Rectorragies (%) 30 32 34 44
Fistule anale (%) 5 3 4 7
Douleurs abdominales (%) 83 82 73 59
Signes extra digestifs (%) 20 12 13 7
Perte de poids (%) 64 59 42 45
Fievre (%) 34 25 22 18
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4) Complications intestinales

La maladie évolue par poussées d'intensité variable avec des rémissions parfois incomplétes et
souvent spontanément régressives. La complication la plus courante de la maladie de Crohn
est une occlusion intestinale causée par un épaississement de la paroi intestinale a cause du

gonflement provoqué et des tissus cicatriciels.

Mais cependant les complications de l'inflammation sont cependant fréquentes comme la
dénutrition (la zone malade de l'intestin n'absorbe pas les nutriments de manicre efficace, ce
qui entrailne des carences en protéines, en calories et en vitamines), les anémies
inflammatoires et/ou carentielles, le retard de croissance chez l'enfant. Les enfants atteints de
la maladie de Crohn peuvent ne pas se développer normalement et avoir une taille insuffisante

pour leur age.

Maladie de Crohn

Intestin gréle

Gros intestin

Rectum

Intestin
gréle
gonfé

Inflammation de l'intestin  Obstruction intestinale  Fistule (connexion
mécanique entre les organes
pas naturel)

) bilderznwery - Falolia.com

Figure 3 : Les complications de la maladie de Crohn. (10)

Certaines complications peuvent nécessiter de multiples interventions chirurgicales comme
'occlusion intestinale, fistules intestinales, perforations intestinales, fistules (ouvertures) a la
peau ou aux organes intra-abdominaux, complications ano-rectales (fissurations, abces). Les
formes perforantes ou fistulisantes sont a 1'origine de péritonites localisées ou généralisées,
d'abceés intra-abdominaux, anopérinéaux, de fistules anopérinéales, entéro-entérales,

entérovésicales, entérocutanées.
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Figure 4 : Aspect en IRM du canal anal d'une fesario-urétrale. (8)

D'autres complications peuvent également survéslies que l'arthrite, des problémes de
peau, une inflammation des yeux ou de la bouctecdkeuls rénaux, des calculs biliaires, ou
de maladies liées a la fonction hépatique. Chaqueplication doit étre traitée au cas par cas
en fonction de la Iésion et de la catégorie dedaitg.

En cas d'atteinte colique étendue évoluant deduss gie 8 ans, les patients ont un risque
augmenté de cancer colorectal. (12) La récidiveesagntervention chirurgicale est la
complication majeure. Elle peut survenir de nombesuannées apres l'intervention. Elle
oblige parfois a des résections étendues.

En cas de poussée aigué, une hospitalisation peunécessaire pour ajuster le traitement

dans les meilleures conditions.
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5) Localisations

En fonction du site de l'inflammation, trois grandes classes de MC, de prévalence différente,
sont décrites : l'iléite de Crohn uniquement localisée au niveau de 1'iléon, la MC iléo-colique

qui atteint a la fois I'iléon terminal et le gros intestin, et la colite de Crohn qui ne concerne que

le gros intestin.

—_— - =

Oesophage

Estomac

Gros
intestin
(colon)
Intestin
rele

Jejunum
Ileon

artie

inferieure
Caecum

— Anus

Figure 5 : Descriptif du tube digestif. (11)

La maladie peut intéresser simultanément ou successivement un ou plusieurs segments du
tube digestif. Cependant elle si¢ge le plus souvent sur le gros intestin ou codlon (il s'agit alors
d'une colite : le suffixe « -ite » désignant une inflammation), sur la partie terminale de

l'intestin gréle ou iléon (iléite) ou sur les 2 segments (iléo-colite).
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Trois localisations de la maladie sont particulierement fréquentes:

* Dans 25 % des cas, la maladie atteint isolément le gréle terminal (iléon)
e Dans 25 % des cas, I'iléon et le ceecum

* Dans 35% des cas, I'ensemble du colon droit et une partie du cdlon transverse.

Il peut y avoir quelques rares localisations des Iésions sur l'estomac et le duodénum.
Dans certains cas, il existe également des Iésions ano-périnéales, c'est a dire des 1ésions de la

partie interne de I'anus et de la partie basse du rectum. (9)
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Figure 6 : Localisation de la maladie de Crohn.

D'apres 1'¢tude d'EPIMAD, on a pu constater que l'intestin gréle était atteint chez 2/3 des
patients : 22% des patients avaient une atteinte isolée de l'intestin gréle ; 69% une atteinte
isolée du colon et une atteinte grélo-colique et 9% des patients avaient des 1ésions périnéales.
Quatre pour cent des patients présentaient des lésions fistulisantes et/ou abceés anaux au
moment du diagnostic.

Les patients ayant une atteinte isolée ou non de I’intestin gréle étaient des patients plus jeunes

que ceux ayant une atteinte colique pure. (12)
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6) Indices d’évaluation de I’évolutivité (13)

Les indices d'évaluation ont été développés dansutede comparer un niveau d'activité

inflammatoire objective et quantitative pour lesigrats atteints de la maladie de Crohn.

A partir d'examens cliniques (I'albumine sériqueRE: le poids corporel lié a la longueur, la

masse abdominale, le sexe, la température, lagtanse des selles, une résection intestinale
et des symptdmes extra-intestinaux) et de varigimédictives, des médecins ont donné une
évaluation globale de la gravité de I'activité anfimatoire. Cette combinaison de variables est

tres utile pour I'évaluation de l'activité de lalatke et de I'effet du traitement.

Un indice est couramment utilisé pour I'évalueindice CDAI. Deux autres indices ont été

eégalement développés : l'indice IBDQ et I'indiceEI®.
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Indice CDAI

Le score CDAI (Crohn Disease Activity Index) ousleore de Best est le plus utilisé dans les
essais cliniques et donne un apercu général der%ité d’'une poussée. Mais son calcul reste
compliqué en pratique quotidienne.

L'indice CDAI repose sur huit facteurs multipliésrpun facteur de pondération puis
additionnés. Il associe des signes cliniques conkeneombre de selles, les douleurs
abdominales et le bien-étre général, aux possiblesfestations extra-digestives, aux signes
anaux, a la présence d'une masse abdominalestéuiion d'un traitement anti-diarrhéique et
a la valeur de I'nématocrite.

Une valeur liminale de 150 distingue les formesvastdes formes inactives. L'activité de la

maladie est inactive pour des valeurs de CDAI iatées a 150.

Activité minime ;: CDAI entre 150 et 220. HBI en#eet 8

« Patient en ambulatoire, sans géne alimentaire, @veperte de poids < 10 %
 Absence de signe d'occlusion, d’hyperthermie, deshgdratation, de masse
abdominale ou de sensibilité a la palpation

* CRP en général augmentée au-dessus de limite supgd la normale
Activité modérée : CDAI entre 220 et 450. HBI erfiret 12

* Vomissements intermittents ou perte de poids > 10 %
» Traitement des poussées minimes inefficaces ouasassible
» Absence de signe évident d’occlusion

* CRP augmentée au-dessus de la limite supériearaa@male
Activité sévere : CDAI > 450. HBI > 12

» Cachexie (IMC < 18 kg/m?2) ou occlusion évidenteabaes
* Symptémes persistants malgré un traitement intensif

 CRP augmentée
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Tableau 3 : Indice d’activité de la maladieGiehn (CDAI)

X 2

Nombre de selles non moulées au cours des 7 derniers jours

Douleurs ventrales au cours des 7 derniers jours

(0= aucune, 1= légéres, 2= moyennes, 3= fortes) x5

Etat général au cours des 7 derniers jours
(0= bon, 1= moyen, 2= mauvais, 3= trés mauvais, 4= x 7
insupportable)

Complications (1 point par complication)
. Douleur articulaire
. Inflammations oculaires (irite, uvéite)

. Lésion dermique (érythéme noueux, pyoderme

gangreneux, aphtes buccaux) % 20

. Infection péri-anale (fissure anale, fistule péri-anale
ou abces péri-anal)

. Autres fistules

. Elévation de la température corporelle sur 7 jours
(plus de 37,7 °C)

Traitement symptomatique de la diarrhée x 30

Résistance abdominale

n 1
(0= non, 2= douteuse, 5= slre) x 10

Déviation de I'hématocrite de 47% chez les hommes et de

42% chez les femmes x6

Déviation du poids standard en pourcentage x1

On considére qu’il y a rémission lorsque lindiciadivité de la maladie de Crohn est
inférieur & 150. Une réponse a une thérapeutiqusigsficative quand le CDAI baisse d'au

moins 100 points.

Par contre, la réapparition des symptdmes chezatienp en rémission clinique, avec de
préférence confirmation biologique (CRP) ou par gerée radiologique ou endoscopique
indique une rechute.

Les rechutes sont qualifiées de précoces si ellegesinent moins de 3 mois apres la

rémission et de fréquentes s'il y en a au moinar ap.

Malgré une corticothérapie systémique de 0,75 mpémjour pendant 4 semaines, le CDAI

est toujours supérieur a 150 et la maladie est nenxrcorticorésistante ».
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Indice IBDO

L'indice IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questiame, est un questionnaire de la qualité
de vie, comprenant 32 items.

Il comprend 32 items dans quatre domaines : symgaodigestifs (10 items), symptomes
systémiques (5 items), troubles émotionnels (kAs)efonction sociale (5 items).

Chaque item est mesuré selon la technique de Likeriquéteur présente, pour chaque item
un ensemble de 7 affirmations décrivant une atitédchaque degré d'accord, on annexe une
valeur numeérique de 1 (géne trés sévéere) a 7 (ebskngéne).

De la sorte, on peut calculer, en additionnantnie®s individuelles, une valeur numérique
totale. Le score total s'établissant de 32 a 2R, lp score est élevé meilleure est la qualité

de vie. Cet indice a été validé et est corrélédiffi&rents scores d'activité de la maladie.
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Indice CDEIS

L'indice Crohn’s Disease Endoscopic Index of SdyerfCDEIS) est utilisé par les
endoscopistes.

Il évalue 5 segments intestinaux : rectum, sigmeitdedlon gauche, cdlon transverse, cblon
droit et iléon. Neuf types de lésions muqueuses évaluées. Pour chaque segment sont
calculés sur une échelle visuelle analogique maesdi@ cm, la surface de muqueuse atteinte
(absence d’atteinte = 10 %, atteinte complete = #)Oet le pourcentage de surface ne
comportant que des ulcérations.

Il a connu un regain d’intérét avec I'apparition td@tements (azathioprine, infliximab) qui

ont une action nette sur les Iésions anatomiques.

Le tableau estime la surface occupée par les gsbtes ulcérations en pourcentage pour

chaque segment exploré.

Tableau 4 : La surface occupée par les Iésioresatltérations en pourcentage. (8)

0% 50% | 100%

i Lésions
lléon L
ulcérations
Caecum et Lésions
cOlon droit ulcérations
Lésions
Transverse L
ulcérations
Sigmoide etLésions

cblon gauche |ulcérations

Lésions
Rectum o
ulcérations
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Mesurer a l'aide d'un centimétre chacun des segrdertroite, reporter les chiffres au niveau

des colonnes 4 et 5 du tableau suivant et rengdicblonnes 1 et 2 pour calculer le CDEIS.

Tableau 5 : Calcule du CDEIS (8)

Ulcérations Ulcérations Surface Surface
creusantes superficielles des ulcérations|les lésions | Somme
Noter 12 si présentes|Noter 6 si présenteg0-10 cm) (0-10 cm)
lléon
Colon droit
Transverse
Colon gauche
Rectum
TOTAL (somme de toutes les cases) = L]
TOTAL/nombre de segments explorés = L _]
+ 3 si sténose ulcérée = L _]
Et + 3 si sténose non ulcérée = [_ _]
CDEIS : L]
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Autres échelles d‘évaluation

L’'indice HBI

Lindice de Harvey-Bradshaw (HBI) est étroitementrélé au CDAI et son utilisation plus
facile que le CDAI en pratiqgue quotidienne. Il saduit par un nombre de points sur une
journée en fonction ddouleur abdominale, bien-étre, nombre de sellagdés par jour, masse

abdominale, complications.

Tableau 6 : L'indice d’'Harvey-Bradshaw

bon = 0
moyen = 1
Etat général mauvais = 2
trés mauvais = 3
insupportable = 4

aucune

légéres = 1
moyennes = 2
fortes = 3

Douleurs ventrales

Nombre de selles non moulées par jour 1 point par selle

non = 0
douteuse = 1
Résistance abdominale slire 2
slire et
douloureuse = 3

Complications: arthralgie, uvéite, irite, érythéme noueux,
pyoderme gangréneux, aphtes buccaux, fissure anale, nouvelles
fistules, abcés
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L'indice PDAI

Le Perineal Disease Activity Index (PDAI) permetigg a 5 parametres d'examiner et de
guantifier la sévérité de la maladie. Il évaluepl@sence d'une fistule, la présence d'une
douleur et de son retentissement sur l'activitge tge 1ésions péri-anales, le retentissement

sur l'activité sexuelle.

Le score obtenue est compris entre 0 et 20. Unesétavé indique une atteinte plus

importante. Chaque fistule doit étre distinguée.

Tableau 7 : L'indice PDAI

Score
e Pas d'écoulement 0
«  Ecoulement muqueux minime 1

Ecoulement mugueux modéré ou purulent

2

Ecoulement important

Ecoulement stercoral

activités

e Pas d'inconfort et pas de retentissement |0
» Inconfort Iéger 1
» Inconfort moyen quelques limitations 2
* Inconfort et limitation des activités 3
e Douleur sévére et limitation sévere (és
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Pas de limitation 0
Limitation légere 1
Limitation modérée 2
Limitation marquée 3
Incapacité totale 4

Pas de maladie périnéale ou d'ulcération |0
Fissure ou ulcération 1
Moins de 3 fistules 2
Au moins 3 fistules 3
Ulcération creusante 4

Pas d'induration 0
Induration minime 1
Induration modérée 2
Induration marquée 3
Abces 4
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7) Criteres cliniques

L’¢étape clinique est fondée sur I’interrogatoire et sur 1I’examen clinique du patient.

*  Antécédents

L'interrogatoire vise a rechercher des antécédents personnels du patients chez les parents du

premier et second degré. Ce serait le cas pour 10 a 25 % des personnes atteintes.

MALADIE
DE CROHN

. épaissie

Ulcération de la muqueuse

Figure 7 : Maladie de Crohn (14)

e  Examen clinigue

Lorsque la maladie est bien installée, le symptome principal est une diarrhée d'intensité
moyenne, parfois grasse et rarement sanglante. D'autres symptdmes y sont associés. Les

signes varient selon la topographie des 1ésions.

Diagnostic :
Le pathologiste ne peut affirmer une maladie de Crohn qu’en présence de la triade

histologique :

* Hyperplasie lymphoide transmurale,
* Granulomes épithéloides distant des cryptes rompues,

e Ulcérations fissuraires avec intervalles sains.
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La triade est présente dans 60 % des maladiesate Cr

En I'absence de cette triade, le diagnostic déffidé la maladie de Crohn est le plus souvent
porté sur un faisceau d’arguments cliniques, radigues et évolutifs.

La maladie de Crohn est multifocale et segmentaarngc une atteinte transmurale et
discontinue, des ulcérations fissuraires séparéeemalles saines sans déplétion de mucus,
des granulomes épithélioides dans 60 % des ca$p 3r biopsies, et une hyperplasie
lymphoide profonde avec lymphangiectasies visib@ss la musculeuse et la sous séreuse.

+ Criteres de diagnostic topodgraphigues

Peut toucher un segment digestif autre que le cétda rectum (anus, gréle, estomac, etc.)
d'ou une atteinte possible de I'ensemble du tugestif. Les lésions ano-périnéales sont

quasi spécifiques de la maladie de Crohn.

« Critéres de diagnostic macroscopigues

La maladie de Crohn est segmentaire, avec devafles de muqueuse saine. Les critéres
macroscopiques sont visibles a I'ceil, mais aussimamgerie (IRM) pour les lésions de la
paroi, et en endoscopie pour les Iésions muqueuses.

Il existe différents types de lésions dont l'ultéra aphtoide et d'ulcération en rail, qui sont

trés évocateurs de la maladie.

Sténose (double fleche) avec épaississement darda gn regard et ulcération muqueuse en

rail (fleche).

Figure 8 : Piece de résection iléale (14)

39



Piece de résection iléo-cacale. Sténose de 1'iléon terminal et fistule

Figure 9 : Piéce de résection iléo-caecale (14)
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8) Critéres biologigues (2)

Un bilan initial permet :

* De poser le diagnostic de la maladie de Crohn reaisaucun cas il n'existe de
parametre biologique spécifique de la maladie adr

« D'évaluer la sévérité de la poussée initiale demddadie, afin d'établir un état initial
des Iésions le plus complet et précis possible ;

* De permettre d'éliminer une diarrhée infectieuse ou parasitaire ;

* De rechercher des complications éventuelles ;

* De rechercher d’autres maladies complémentairésnat compte de leurs prises en
charge vis a vis du traitement de la maladie de Crohn ;

* De planifier, avec le patient, le suivi au long 0de la maladie. Qui consiste en une
ou plusieurs consultations médicales des suiviedigues, endoscopies, des examens

complémentaires...etc.

+ Bilan Hématologique

Le plus souvent, la maladie de Crohn est détectéed’'une poussée. Le médecin traitant
commence par examiner le patient et l'interroge ses symptémes. Pour confirmer le
diagnostic, il effectue un bilan initial.

Celui-ci commence par un bilan sanguin :

* Anémie, par carence martiale pure ou associée aamposante inflammatoire
(vitaminoprive, ferriprive, inflammatoire).

* Marqueurs de linflammation : CRP, augmentationVi du fibrinogene ou de
I'a2-globuline.

* Perturbation hydroélectrolytiques, en cas de déarh

« Creatininémie (a la recherche d’une néphropathie).

* ALAT, gamma-GT (pour une fonction hépatique inigalavec les phosphatases
alcalines (suspicion d’'une cholangite sclérosante).

* Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles.
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L'état nutritionnel et recherche de carences eamiiies et micronutriments permettent de

rechercher une dénutrition précoce : pré-albumiit@mine B12 et folates sériques.

+ Bilan parasitologie et bactériologique

Si la diarrhée persiste, une coproculture et unmexa parasitologie des selles seront
recherchés pour ainsi écarter la piste de la gasasou de la diarrhée infectieuse (amibiase,

giardiase...).
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9) Criteres morphologiques

 Examens endoscopiques

Les examens endoscopiques ont une place primobalele diagnostic positif et différentiel
des MICI : pour évaluer I'étendue et l'intensité sions, pour le pronostic, I'évaluation de la
réponse au traitement et la surveillance de laldgip

La coloscopie doit explorer tout le colon et lardére anse iléale. Elle permet d'évoquer le
diagnostic devant une atteinte colique segmenéaiee des intervalles de muqueuse saine ou
en cas d'atteinte de la derniere anse iléale. DEsgormes séveres les ulcérations sont

profondes et fissuraires. (13)

Figure 10 : Ulcération en carte de géographie lti¢c(15)

L'iléo-coloscopie permet également la réalisati@n biopsies en zone saine et en zone
pathologique (recherche histologique de granulogigrzato cellulaires sans nécrose caséeuse
caractéristiques mais souvent absents). Elle ped@gtluer I'intensité de la poussée ainsi
gue l'étendue des lésions. Elle permet en dehoss pirissées de dépister les lésions
précancéreuses ou cancereuses a long terme.

De méme, une fibroscopie ceso-gastro-duodénale passsystématique dans le bilan initial
de la maladie de Crohn, peut étre réalisée pourereber une localisation haute de la
maladie.(16)
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Figure 11 : Maladie de Crohn colique avec ulcémpediciels. (12)

* Autres examens paracliniques (8,17)

L'exploration de lintestin gréle peut faire appelun transit baryté de lintestin gréle, un
trochantérienne ou une entéro-IRM et dans certeass difficiles, un examen par vidéo-

capsule.

Le transit baryté de lintestin gréle met en évadenau niveau des zones atteintes une

disparition des plis, des images d'addition traghtisles ulcérations, de soustraction
correspondant a I'cedéeme et a I'épaississementtglariéet examen pourra également
retrouver des sténoses de degré et de longueablesj siégeant le plus souvent au niveau de

la jonction iléo-caecale, ou d'éventuel trajet festx.

L'exploration des éventuelles Iésions (abcés aulés) de la région ano-périnéale se fait par
IRM, permettant un bilan plus précis. L'entéro-IR¥st I'examen de référence dans le bilan
initial de la MC pour la détection de l'extensioesdésions, la recherche de sténose, et
I'atteinte pénétrante avec la recherche de fistetlekabces. Cet examen non irradiant est utile
dans I'évaluation de la réponse aux traitemenisest étre utilisé pour le diagnostic de la
récidive endoscopique en postopératoire. Il a néostrn importance en préopératoire en

diminuant le taux de récidive de fistules par I'aamation du drainage chirurgical.
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Aspect peigné du méso
(hypervascularisation)

Figure 12 : Aspect radiologique (entéro-IRM) de I’iléon terminal. (15)

L'échographie digestive est un examen fiable, non irradiant, sensible pour l'examen de la

région iléocacale, du colon droit, du colon gauche et du sigmoide. L'échographie endoanale
peut étre une alternative a I'RM, avec également une trés bonne sensibilité pour les fistules,
mais une moins bonne détection des abces. Ces deux examens sont indispensables pour

I'évaluation de la réponse des fistules sous traitement.

Figure 13 : Aspect échographique d'une iléite dans la maladie de Crohn. (8)

La vidéocapsule est recommandée en cas de suspicion diagnostique aprés une fibroscopie

normale. Sa sensibilité est supérieure aux examens en coupe (entéro-IRM et entéroscanner),

notamment pour les lésions muqueuses.
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Figure 14 : Ulcére jéjunal visualisé en vidéocapgiEle. (8)

L’entéroscanner est un examen trés sensible nrailiation doit limiter son utilisation. Le

seul avantage de l'entéroscanner par rapport ¥ |'&@t la détection d'une perforation
digestive.

Selon I'étude EPIMAD, le délai de diagnostic denkadie de Crohn est long, il est posé dans
42% avant le 3éme mois suivant l'apparition despg§mes et dans 27,5% aprés la premiere
année. On a pu constater que prés de 80% des swldaliCrohn étaient diagnostiquées par
les gastro-entérologues libéraux, 13% par les gastérologues des hbpitaux généraux et 7%

par les gastroentérologues universitaires.

Tableau 8 : Comparaison des données socio-démaguashet cliniques selon I'age au diagnostic
dans la maladie de Croh@l < 17 ans ; G2 17-39 ans ; G3 40-59 ans et G4 > 60 ans. (8)

Au diagnostic de MC G1(N=689) [G2(N=4678)  [G3(N=1175) |G4 (N=367)
Diarrhée (%) 70 79 69 60
Rectorragies (%) 305 323 34 4 a4 7
Fistule anale (%) 83 82 73 59 7
Douleurs abdominales (%) 20 12 13 45

Signes extra digestifs (%) 64 59 42 18

Perte de poids (%) Fievre (%) 34 25 22

Localisation iléale (L1) % 14 17 17 10
Localisation colique (L2) % 20 25 40 65
Localisation lléo-colique (L3) % 66 58 43 25
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« Examens histologigues

Figure 15 : Aspect histologique de maladie de Cr@8n

L'examen des préléevements biopsiques réalisés ars ates examens endoscopiques, ou
chirurgicaux permet de faire des diagnostics dfféels, de porter le diagnostic de la MC et
ainsi de préciser I'étendue des lésions. Poururetiagnostic microscopique est nécessaire.
Les recommandations européennes de I'European'€rahd Colitis Organisation (ECCO)
préconisent de réaliser pour le diagnostic au madés biopsies sur chacun des six segments
(ileon terminal, cblon droit, transverse, célon ga sigmoide et rectum), au niveau des
zones inflammatoires mais également au niveau @esszsaines. (17)

A la biopsie, au niveau de la muqueuse, on obsemeeatteinte discontinue qui est variable
d'un frayement a un autre dans la méme partie da digestif, présence de granulomes
épithélioides et gigantocellulaires sans nécroatrale de type caséeux. Les granulomes sont
des groupements de cellules contenant en propsrtianables des cellules épithélioides des
cellules géantes et des lymphocytes.

Ces granulomes sont trés évocateurs de maladieata Qmais ne sont retrouvés que dans

environ 30 % des cas.

Il n’a de valeur diagnostique discriminante enaeClU et la MC que s'’il comporte plus de
cing cellules épithélioides (avec ou sans cellubange), situées a distance de cryptes
rompues, volontiers a la base de la muqueuse o ds1nodules lymphoides. La présence

d’'une cellule géante isolée, profonde, et distdetezones ulcérées a la méme valeur.
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Figure 16 : Muqueuse colique avec untiatfilinflammatoire (amas lymphoide) et un granulome
épithélioide sans nécrose (fléeche). (15)

Ces granulomes peuvent étre observés dans tostesliehes de la paroi. Au niveau de la
paroi, on étudie une inflammation transmurale dtgiat toutes les couches pariétales, de la
muqueuse a la sous séreuse avec hyperplasie lydegphoest-a-dire qu'on observe des
follicules lymphoides dans toute I'épaisseur dpdmi, une ulcérations profonde, fissuraire,

parfois fistules faisant communiquer le segmeneslif atteint avec un autre segment du tube
digestif ou un autre organe.

Le granulome est plus fréquent chez les patientseje et dans les atteintes intestinales
basses. Ces granulomes ne sont pas spécifiquasmddie et peuvent se voir dans d'autres
pathologies plus rares et avec un contexte clinigiféérent (tuberculose intestinale,

sarcoidose, yersiniose...).(18)

Dans la maladie de Crohn

» L'atteinte est segmentaire ou plurisegmentaire,c airgervalles de cb6lon sain,
épargnant éventuellement le rectum.

» Les lésions endoscopiques sont plus profondes.

* Toute la paroi est atteinte, principalement la sousjueuse.

» |l'y aassociation fréquente d'une atteinte duegrél

e Il y a de facon inconstante mais spécifigue desndomes a I'examen

anatomopathologique.
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Tableau 9 : Critéres morphologiques de la maladie de Crohn.

Critéres Cliniques Radiologiques Endoscopiques Biopsies Piéces de
résection

Lésions discontinues + + +
ou segmentaires

Aspect en pave ou + + +
ulcéres
longitudinaux

Inflammation + + + +
transmurale

Granulomes non + +
caséeux

Fissures et fistules + + +

Lésions péri-anales +
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10) Diagnostics différentiels

+ Difficultés diagnostiques au stade initial de la raalie

Au stade initial de la maladie, le diagnostic diidtiel le plus important des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin est latedifectieuse.

La colite infectieuse peut mimer des aspects targ gur le plan macroscopique que
microscopique. Les stades précoces ne présentenpequou pas de criteres diagnostiques.

On note la présence d’'une plasmocytose basale.

« Distinction entre maladie de Crohn et rectocolit@émmorragigue

Linterrogation n'est pas évidente face aux diffiées entre maladies de Crohn et la recto-
colite hémorragique en termes d’exposition enviesnantale. L'apparition de la recto-colite
hémorragique survient 10 a 15 ans avant celle dadieade Crohn dans les pays en voie de
développement.

Ceci peut suggérer :

» Des facteurs de risque difféerents pour les dewadies

* Un seul facteur de risque pour les deux maladigs mac une latence trés grande
d’apparition de la maladie de Crohn

 Un facteur de risque partagé entre les deux maladteun deuxiéeme facteur

supplémentaire pour la maladie de Crohn.

Les maladies inflammatoires chroniques de l'inteségroupent la maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique. Toutes deux se caraetérigar une inflammation de la paroi d’une
partie du tube digestif. Dans la maladie de Cratatte inflammation peut étre localisée a
I'ensemble du systeme digestif de la bouche ad;améme si c’est au niveau de de l'iléon et
du célon qu’on la retrouve le plus souvent. Dangtocolite hémorragique, elle est localisée
au niveau du rectum et du colon.

Pour progresser dans le diagnostic, on peut s’adlarguments épidémiologiques,
sérologiques et morphologiques.

D’'un point de vue épidémiologique, la rectocoliténorragique est le plus souvent une

maladie de I'adulte non-fumeur (ou ex-fumeur), appendicectomie.

50



D’un point de vue sérologique, les anticorps Perinuclear antineutrophilic cytoplasmic
antibodies (ANCA) sont plutdt positifs dans la rectocolite hémorragique et les anticorps anti-
cerevisiae (ASCA) plutot la maladie de Crohn.

Saccharomyces positifs  dans

Malheureusement, la moitié des malades environ ayant une MICI in-classée ont un statut

ANCA-/ASCA-.

D’un point de vue morphologique, la découverte de 1ésions en amont de la valvule de Bauhin
(point de jonction entre iléon et le caecum) aide a porter le diagnostic de maladie de Crohn.

Il peut s’agir de la découverte de 1ésions inflammatoires endoscopiques et/ou radiologiques
ceso-gastro-duodénales et/ou de I’intestin gréle (notamment par vidéo-capsule), de
granulomes en muqueuse saine ou malade, enfin de 1ésions histologiques d’un type particulier
de gastrite focale. La distinction entre ces deux types de MICI est importante lorsqu’une

chirurgie d’exérese est envisagée, sinon la trame thérapeutique est comparable.(19)

Tableau 10 : Distinction entre maladie de Crohn et rectocolite hémorragique.

Caractéristiques typiques de la
RCH

Diarrhées fréquentes de petit
volume, avec besoins impérieux

Caractéristiques typiques de la MC

Cliniques Diarrhées accompagnées de douleurs

abdominales et de malnutrition

En général, diarrhées Stomatite

sanglantes
Masse abdominale

Lésions péri-anales

Endoscopiques et
radiologiques

Histopathologiques

Inflammation colique
superficielle diffuse

Atteinte du rectum mais peut
étre inégale

Erosions et ulcéres superficiels

Saignement spontané

Inflammation diffuse de la
muaueuse ou de |a sous-

Marqueurs
sérologiques

Lésions asymétriques transmurales

Principalement atteinte de l'iléon et du
célon droit

Aspect pavimenteux
Ulceéres longitudinaux
Fissures profondes

Inflammation granulomateuse

muqueuse

Déformation de 'architecture
des cryptes

Anticorps anticytoplasme des
polynucléaires

Fissures ou ulcéres aphtordes présents ;

inflammation transmurale fréquente

Anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae
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Tableau 11 : Les ¢léments endoscopiques et histologiques entre la maladie de Crohn et RCH. (15)

Maladie de Crohn

RCH

Présence de lésions
inflammatoires

de l'cesophage & l'iléon
terminal

Des lésions inflammatoires nettes’
(surtout ulcérées et/ou comportant

des granulomes), sont spécifiques

de maladie de Crohn (sauf iléite terminale
modérée sur quelques cm)

Iléite terminale modérée sur quelques cm,
dite iléite de reflux, seule possible

Lésions ano-périnéales

Ulcérations canalaires anales,
pseudomarisques ulcérées, fissures
multiples, abceés/fistules complexes,
quasi-spécifiques de maladie de Crohn

Fissures postérieures et abceés/fistules
simples seules admises

Topographie
et distribution des lésions
coliques

Lésions typiquement :

— segmentaires et multifocales

— discontinues, c'est-a-dire ménageant
des plages muqueuses macroscopiques
ou microscopiques saines

Lésions typiquement homogenes

et continues depuis le haut du canal anal
jusqu'a la limite d’amont des lésions,
souvent abrupte

Possible foyer lésionnel péri-appendiculaire
en cas de RCH gauche

Type des lésions
macroscopiques

Ulcérations aphtoides plutét observées
au cours de la maladie de Crohn

Rails longitudinaux évocateurs de maladie
de Crohn

Aspect inflammatoire continu

de la muqueuse, parsemé d'ulcérations
de profondeur variée en cas d'atteinte
plus sévere

Type des lésions
microscopiques

Mucosécrétion en général conservée,

au moins en certains endroits

des territoires |ésés

Fissures en zigzag évocatrices de maladie
de Crohn

Granulomes épithélioides complets?
(sauf granulomes a corps étrangers)
spécifiques de maladie de Crohn

Forte déplétion en mucus
Diminution de la densité des cryptes
Surface muqueuse villeuse

' Sauf lésions attribuables & une autre cause (exemple : gastrites et ulcérations gastro-duodénales compliquant une infection &

Helicobacter pylori).

?En un point quelconque du tube digestif (y compris en territoire macroscopiquement sain et dans la région ano-périnéale).

Distinction entre Maladie de Crohn et colite indéterminée

Dans 10 a 20 % des premiceres poussées de Maladie inflammatoire chronique de 1’intestin-
colique pure (jusqu’a 50 % en cas de colite grave inaugurale), il n’est pas possible de trancher
entre les diagnostics de maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique : on parle alors de
MICI in-classée.

Le probléme ne se pose que face a une colite sans intervalle de muqueuse saine. Une atteinte
du gréle ou de I’anus ou intervalles sains sont (habituellement) le témoin d’une maladie de
Crohn, excepté la gastrite focale et Il¢éite terminale de reflux. On parle alors de colite
indéterminée.

Les maladies inflammatoires chroniques de ’intestin regroupent : la maladie de Crohn et la
recto-colite ulcéro-hémorragique. Une troisiéme entité peut étre ajoutée, la « colite
indéterminée ». Les Iésions atteignent principalement la région iléo-colique mais peuvent
toucher tout le tube digestif, de la bouche a I’anus.

Ces colites indéterminées sont difficiles a classer car la plupart aboutissent & un diagnostic
définitif de colites ulcéreuses (80 % a 60 % des cas) ou de maladie de Crohn (20 a 40 % des
cas).
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* Colite ulcéreuse

La colite ulcéreuse est une maladie granulomateaseinflammatoire chronique impliquant
au moins le rectum qui peut se propager de facorimeee tout au long du colon. Le

diagnostic repose sur des critéres cliniques, agogues et histologiques.

Maladie de Crohn Colite ulcéreuse

Desophage
Estomac
Duodénum

seulemeant
intestin
jréie
ntestin ¢
grélest
aros intestin
seule;n‘enl
aras intestin

Atteinte du rectum

Implication . :
d Jp aved fistules ffissures
ractum Ebges

Figure 17 : Maladie de Crohn et Colite ulcéreusy.(2

Les difficultés du pathologiste a distinguer laiteoulcéreuse et la maladie de Crohn sont

rencontrées dans des situations cliniques biengeréc

» Effets de traitements antérieurs

* Maladie quiescente peu active

» Colite fulminante/ iléite de reflux

» Atteintes bifocales (appendiculaire + gauche)

» Association a une colite infectieuse/ ischémique...

Colite médicamenteuse

11 faut savoir qu’une premicre poussée concomitante a une prise récente d’ AINS est possible ;
elle ne sera affirmée que sur I'évolution au lormurs de la maladie aprés retrait du
médicament. L'implication d’'une colite a une prid@anti-inflammatoire non stéroidien ne

reléve pas de I'histologie, mais de la cliniques’digit d’un diagnostic d’exclusion.
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+ Colite aigué grave

Une maladie de Crohn extensive peut se présentisrladforme clinique d'une colite aigué
grave (définie par les critéres de Truelove et $Vitnant compte du nombre de selles
sanglantes, de la température, du pouls, de I'hidimogmie et de la CRP). C'est une
complication classique des MICI, plus particulieegnde la rectocolite hémorragique, chez
10 a 15% des malades. Elle peut étre observéelaanaladie de Crohn et certaines colites
infectieuses comme la colite a clostridium difgcdqui peut compliquer également une MICI.

* Fistules ano-périnéales

Elles sont souvent complexes et doivent étre éealdérs d'un examen par un opérateur
expérimenté et une IRM pelvienne. Le traitement &ipel au drainage des abces et a
I'efficacité des TNF alpha. Les fistules recto-vedgs ne nécessitent pas de traitement local si
elles sont basses et si la maladie intestinalbiestcontrolée. Les fistules hautes sont traitées

par lambeau d'avancement ou interposition museulair

+ Manifestations extra-intestinales

Rhumatologiques : les arthropathies périphériguesluént parallelement aux poussées
intestinales, en dehors des arthrites poly artiegades doigts qui peuvent évoluer isolément.
La spondylarthrite ankylosante évolue de faconpedéante des pousseées.

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est stigge sur des données biologiques
(cholestase anictérique) et son diagnostic repask holangio-IRM. L'existence d'une CSP
augmente le risque de cholangiocarcinome et deecanotorectal (coloscopies réguliéres de

dépistage des le diagnostic).
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11) Classement des différentes formes

La classification de Vienne résulte de l'age deuddle la maladie de Crohn (A), de

I'emplacement de la maladie (L), et du comporterdenia maladie (B) comme les éléments
phénotypiques prédominants.

Bien que la classification de Vienne ne soit pagowrs utilisée dans la pratique clinique, la
révision de la classification de Vienne-Montréah rpas changé les trois paramétres
prédominants : I'dge au moment du diagnostic, lacement et le comportement, mais
des modifications au sein de chacune de ces ca&égont été faites.

La classification de Montréal permet de classeppbaition de la maladie selon I'age

d'apparition : A1l pour I'age du diagnostic de 16 an moins, alors que A2 et A3 pour l'age
du diagnostic a 17- 40 ans et > 40 ans. Ces afsufteuvent refléter la présence de
biomarqueurs spécifigues mais aussi peuvent idudtimportance de cette cohorte dans
I'identification de marqueurs génétiques et séiglegs nouveaux. La modification de cette
classification avait pour but de permettre I'enquét I'étude des maladies d'apparition
pédiatrique. (21)

La classification phénotypique de Montréal est diggment utilisée pour caractériser les
différentes présentations de la maladie, imporsapteir évaluer le risque évolutif.

Cette classification distingue les formes :

* Localisation : L1= iléon terminal, L2=cblon, L3=da-cblon, L4=localisation
digestive haute

» Trois présentations cliniques : B1= non sténosarde, perforante, B2 = sténosante,
B3= perforante

» Lettre p est ajoutée en cas d'abces ou de fisuieapale.

Chez un méme patient, la localisation reste géméaht stable avec le temps. Tandis que la
présentation clinique change, passant le plus sdudiine forme inflammatoire (non

sténosante, non perforante) a une forme sténosariistulisante(2)
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Tableau 12 : Classification de Montréal et de Paris pour la maladie de Crohn. (22)

Tableau 1. Classifications de Montréal et de Paris pour la maladie de Crohn
(d’apres Levine A. et al. (réf. 37)
Montréal 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
A3 : > 40 ans
Localisation L1 :iléon +/- coecum L1 : 1/3 distal de I'iléon +/- ceecum
L2 : colon scul L2 : c6lon scul
L3 :iléon et colon L3 : iléon et c6lon
L4 : tube digestif haut* L4a : tube digestif au-dessus du Treitz*
L4b : jéjunum etfou 2/3 proximal de I'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 : maladic périncale
Croissance - GO : pas de retard de croissance
G1 : retard de croissance
* Les classifications L4 peuvent coexister avec les classifications L1, 1.2 on I3

dans la maladie de Crohn. G1 <17 ans ; G2 17-39 ans ; G3 40-59 ans et G4 > 60 ans. (8)

Tableau 13 : Comparaison des données socio-démographiques et cliniques selon I’age au diagnostic

Au diagnostic de MC G1(N=689) | G2(N=4678) |G3(N=1175) | G4 (N=367)
Localisation iléale (L1) % 14 17 17 10
Localisation colique (L2) % 20 25 40 65
Localisation lléo-colique (L3) % 66 58 43 25
Type inflammatoire B1 72 66 69 78
Type sténosant B2 24 30 23 17
Type pénétrant B3 4 4 8 5
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[I. Physiopathologie

La cause de la maladie de Crohn reste inconna@git d’'une maladie cryptogenétique. C'est

a dire qui s'oriente vers l'existence de facteurgironnementaux (tabac, alimentation) et

favorisants (infections, flores) qui, sur un temrgénétiguement prédisposé, vont entrainer
une cascade de réactions qui va aboutir a I'appaudite la maladie.

Méme si la cause de la maladie de Crohn n'estm&s@ment comprise, cela peut étre di a

une combinaison de facteurs.

1) Facteurs génétigues

Formes familiales

La fréquence des formes familiales de MC varie de4®d % selon les étuddse risque de
développer une maladie de Crohn est quatre a spfos important lorsque I'un des parents
en est atteint. Le risque d'avoir la maladie deh@rest dix fois plus important si les
descendants sont touchés. (23)

Les études ultérieures ont confirmé que la prédisipa aux MICI était en partie génétique,
ce qui explique la présence d'agrégations famdiale ces maladies et la concordance entre
jumeaux monozygotes.

En outre, I'age d'apparition de la maladie de Crgtrgénéralement plus tot chez I'enfant que
chez le parent : ce phénomene est connu sous lexrianticipation génétique ». On croit

gue l'anticipation génétigue est présente danfoleses familiales de la maladie de Crohn.
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Dans les études parent-enfant, le parent initialtrateint est souvent plus agé que I'enfant

au moment de la pose du diagnostic. De plus, ladmalsemble gagner en gravité a chaque
génération : des Iésions iléales et périanalesfptgsientes.

Ce qui étaye I'hypothese selon laquelle la malddi€€rohn se manifeste chez des personnes
qui sont d’abord prédisposées génétiguement, piissees a un facteur environnemental

courant, encore inconnu.(24)

Facteurs exogenes environnementaux

La maladie de Crohn est fréquente dans les paysaes et plus rare dans les pays en voie
de développement. Les disparités d’incidence oBssrventre populations peuvent étre
expliquées par I'adoption du mode de vie occidemiadlerne.

Au début de I'épidémie, la maladie affecte les pafions aisées et urbaines puis elle se
généralise avec le temps a toute la populationsMadoption du mode de vie occidental
moderne modifie drastiquement tous les aspectsadee : loisirs, vétements, voyages,
alimentation, transports, médicaments, polluarts, e

Tous ces changements sont liés entre eux et dast difficile de savoir lequel est le plus
important. On ne connait donc pas les facteursisipie environnementaux ayant un role
étiologique dans les maladies inflammatoires clyoes de I'intestin. Il est de ce fait conseillé

aux malades de mener une vie la plus normale gessib

Données génétiques (25-27)

Sur cette base plusieurs équipes ont initié uneaddme d'identification des génes de
susceptibilité a la maladie de Crohn. Les chercheant ainsi pu localiser un gene de
susceptibilité a la maladie en 1996, dans la régi@m-centrométrique du chromosome 16,
IBD1. La poursuite de cette approche de clonagéiposé nous a permis d'identifier un gene
a I'époque inconnu et dont plusieurs mutationggtaissociées avec la maladie.

Ce nouveau géne portant initialement le symbolellBID fait de son réle dans les maladies

inflammatoires de l'intestin, mais le géne spéu#iq'a pas été identifié.(28)
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activation de NF-kB bactérienne

Figure 18 : Représentation schématique de la protéine Card15/Nod2. (28)

Un nouveau géne a ¢été identifié : le géne NOD2. Il est situé en position 16ql2 du
chromosome 16. Unenutation du cadre de lecture est associée a la maladie de Crohn
provoquant une insertion de la cytosine, 3020insC, devrait coder une protéine de NOD2
tronquée. Des études cliniques ont identifié la production défectueuse de I’interleukine 10
(IL-10) chez les patients atteints de la maladie de Crohn qui portent la 3020insC mutation,
ce qui suggere que 3020insC peut étre une perte de fonction mutation.(29)

La prot¢éine NOD2 active le facteur nucléaire NF-KB, ce qui rend sensible aux
lipopolysaccharides bactériens et serait responsable de 15% des cas. Ces résultats impliquent
NOD?2 dans la susceptibilit¢ a la maladie de Crohn et suggerent un lien entre une réponse
immunitaire innée a des composants et le développement des maladies bactériennes.

Les mutations de NOD2 sont bien identifiées et elles restent, les facteurs de risque les plus
forts et les plus spécifiques de la MC. Trois alleéles de risque pour la maladie de Crohn
(Arg702Trp (C/ T) Gly908Arg (G / C) et 9801s981 (- / C), ont récemment été identifiés dans
le CARD15 / géne NOD2 sur le chromosome 16.

L'un des genes de susceptibilit¢ dansla maladie de Crohn est CARDIS. Le
géne CARD15 code une protéine intra-cytoplasmique relativement ubiquitaire, exprimée dans
les monocytes/macrophages mais ¢galement dans les cellules épithéliales, les cellules
dendritiques et les lymphocytes T. Cette protéine contient deux domaines de recrutement et
d'activation des caspases situés en N-terminal (CARD, caspase-recruitment domain), un
domaine de liaison aux nucléotides (NBD, nucleotide-binding domain) dans la partie médiane
et un domaine C-terminal composé de motifs répétés, riches en leucines (LRRs, leucin-rich

repeats).
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Les principales mutations impliquées dans la maladie de Crohn sont situées dans le
dernier domaine, LRR. Les mutations ont été trouvées associées a la clairance des bactéries
invasives défectueux, l'accumulation de la flore gastro-luminale et des muqueuses. Une

réponse immunitaire exagérée a cause de sur activation de NF-kb.

La reconnaissance des composants bactériens déclenche une cascade d'événements
dans le cytoplasme de la cellule aboutissant a I'activation de la voie de transduction du signal
NF- kB avec la migration de NF- kB dans le noyau cellulaire et la transcription de nombreux
genes dont ceux codant des cytokines inflammatoires, de chimiokines, responsables de
I'inflammation. La protéine CARDIS5 pourrait donc intervenir dans la régulation de
lI'inflammation induite par les bactéries, c'est-a-dire, dans la protection de 1'héte contre les

pathogénes.
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Figure 19 : Fonction proposée de CARD15 dans lalagign de l'inflammation par l'intermédiaire de
l'activation de la voie NF-kB en réponse a diffésasomposants bactériens (30)

Une étude a été menée sur une soixantaine de tsadigeints de la maladie de Crohn
et une trentaine de volontaires en bonne santéa Pun observer que I'expression du gene
CARD15 dans les cellules mononucléaires du sanighg@ique chez les patients atteints de
la maladie de Crohn était significativement plusvée que dans le groupe témoin et aussi
chez les patients atteints de la maladie d'uneedtménprise entre douze et soixante mois. La
durée de la maladie et I'age des patients semi@igat les facteurs les plus importants
qui influent sur I'expression de CARD1.
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Figure 20 : Représentation schématique du géne latgrotéine Card15/Nod2
et les 3 mutations les plus fréquentes.(31)

Les mutants CARD15 ont été trouvés a des tauxgiigs dans les familles affectées
et sont associés a une augmentation du risquéf &2latfois chez les individus hétérozygotes
et augmentation du risque relatif de 20-40 foissdas individus homozygotes.

Certaines associations permettant d’évoquer desmgues comme les mutations du géne
NOD2 sont associées a la fois a la maladie de C@kmsurinfection du liquide d’ascite chez

le cirrhotique, a la mortalité liée au choc septigaux complications des greffes de moelle
osseuse, au risque de greffe intestinale en cagrattfome du gréle court et au rejet de greffe
intestinale.

Le dénominateur commun de cette liste semble &rexaes de perméabilité intestinale qui

est effectivement altérée en cas de déficit de N@BR2,33)
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2) Eacteurs environnementaux

Facteurs non infectieux

Le tabac

Le tabac favorise le développement de la maladi€madéin. Au moment du diagnostic, la
proportion de fumeurs actifs dépasse 50% en cawmaladie de Crohn. Le fait de fumer
multiplie par deux le risque de développer la miglades patients fumeurs ont des poussées
plus rapprochées, des récidives post-chirurgicalies rapides et la nécessité plus fréquente
d'un traitement immunosuppresseur que les non-fusnellévolution de la maladie est
beaucoup plus sévere, en termes de poussées, odersregux traitements corticoides,
immunosuppresseurs, aux interventions chirurgicéssrécidives post opératoires étant plus
fréquentes. Le tabac est en effet le seul facteuristjue exogéne universellement reconnu
pour les maladies inflammatoires chroniques deekim.(34)

Inversement, l'arrét du tabac a un effet trés falote : un an apres le sevrage, I'évolutivité de
la maladie et les recours thérapeutiques diminumrthme si les patients n’avaient jamais
fumé, et ce résultat favorable perdure des anhéesevrage tabagique est donc devenu une

partie intégrante de la prise en charge de sa meadadCrohn. (35)

Les conditions d’hygiéne

L'hypothése de I'hygiéne, comme une explicationsipbs vient d'observations sur
laugmentation de l'incidence des maladies inflatoires de lintestin, tant dans les pays
développés et en développement. Ceci a coincidglaweélioration de I'hygiene au cours de
la 20 éme siécle. Cela comprend l'acces a I'eablgotun robinet d'eau chaude, une taille de
la famille plus petite et donc moins de surpeupl@mnka nourriture non contaminée et les
produits d'hygiéne.

Néanmoins, Strachan (1989) fut le premier a ligfplbthése de I'hygiene a I'augmentation des
maladies allergiques. Il fait état d'une relatiowerse entre la taille de la famille et le
développement de maladies atopiques. L'améliorationniveau de vie dans les pays
industrialisés pourrait en réduisant I'expositiarx agents infectieux dans I'enfance induire
une fragilité immunitaire chez I'adulte et favoride survenue de maladies allergiques, auto-
immunes telles la maladie de Crohn. Si I'enfamitvédors en contact avec un agent pathogene
infectieux plus tard dans la vie (exposition reéa)] une réponse immunitaire inappropriée
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est déclenchée qui pourrait conduire a I'élabanadian processus inflammatoire anormale ou

inefficace.

L’alimentation

Le r6le de I'alimentation est soutenu par la fréoueeplus élevée des maladies inflammatoires
chroniques de lintestin en Europe et Amérique dardNou la consommation de sucres
raffinés, saccharose (sucre, boissons sucréesermscr) est plus importante et la

consommation de fibres moindre. Mais aucune cerito’'a pu étre établie. La localisation

intestinale de l'inflammation suggere que I'alimegidan peut jouer un role.

Certains aliments peuvent aggraver les symptdomes cértaines personnes. Il n'y a pas de
régime alimentaire particulier que les patientsiats de la maladie devraient suivre (méme

s'il est toujours conseillé de manger une alimeomaéquilibrée).(36)
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Facteurs infectieux

Agent infectieux intestinaux spécifiques

Alimentation moderne
Excés de sucre rapide
Excés de protéines, de graisse
Absence de fibres

Insuffisance de
mastication
Chimiothérapie
Radiothérapie

Insuffisance
enzymatique

Figure 21 : Un déséquilibre de la flore ou dysbiose. (37)

Les MICI sont associées a un déséquilibre du microbiote intestinal connu sous le nom de
dysbiose. C'est un déséquilibre du microbiote associé a des conséquences néfastes pour 1'hote.
En particulier, la maladie de Crohn est associée a un exces des protéobactéries (Escherichia
coli et Bacteroides) et un déficit de bactéries du phylum des Firmicutes (des bactéries gram
+). Parmi les Firmicutes, une réduction de l'abondance du commensal prausnitzii de
Faecalibacterium chez les patients a ¢été bien illustré. £ prausnitzii vit dans la muqueuse
intestinale et médie les activités anti-inflammatoires par la production d'une protéine ayant
des propriétés immunomodulatrices.

D'autres rapports indiquent ¢galement une réduction des Dialister
invisus, Clostridium grappes,  lactobacilles et  des bifidobactéries  fécales  chez
les patients. Clostridia, notamment IV et XIV, sont les principales bactéries butyrate
productrices dans l'intestin. Butyrate est une source de combustible importante pour
les cellules épithéliales du colon et exerce une activité anti-inflammatoire par la suppression

des NFkB de signalisation.
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Tableau 14: Les différents bactéries de la dyshibse les patients atteints de la maladie de Crohn.

(33)

Les bactéries Commentaire
Firmicutes(F. prausnitzi) Diminution
Bifidobacterium(Bifidobacterium adolescenjis Diminution
Clostridiumgrappes (IV et IXV) Diminution
D. invisus Diminution
Lactobacilles Diminution
EntérobactériegE. Coli) Augmentation
R. ghavus Augmentation
Pseudomonas Augmentation
Bacteroidetes Augmentation

En plus de I'épuisement du microbiote bénéfiques angmentation relative de I'abondance
des especes potentiellement pathogenes dans ladienalie Crohn a également été
documentée. Bien que le rble de ces espéces daathlzgenése de la maladie n’ait pas été
confirmée Bacteroidetes EntérobactériesRuminococcus gnavies Pseudomonasnt été
observés plus frequemment chez ces patients.

Ce changement dans la composition du microbiotepestntiellement dangereux et peut
entrainer une rupture de I'h6te-microbien, qui meéndavoriser des changements dans
la composition du microbiote et ainsi de provoques réponse inflammatoire.

L'origine de la dysbiose des MICI est mal connudle fpeut étre la conséquence d’'une

inflammation clinique ou infra-clinique.(33)

D’autres espéces mycrobactériennes semblent ésgpisentes dans le tube digestif chez les
patients ayant une maladie de Crohn comme léycobacterium
avium subsp. paratuberculosis (MAPgt la listeria monocytogene. Chez les souris
immunodéficientes, il a été montré que le MAP orgiailes sont capables d'envahir
I'épithélium intestinal et provoquer des dommagestessus.

Un rble pourHelicobacterespéces a également été indiqué, indiquant qugatizme

pourrait avoir un effet protecteur contre le dépplement de la maladie de Crohn.
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Des bactériegE. coli et nonjejuni Campylobactgront également été associées aux MICI
pathogenese. Elles ont été identifiees dans la eusguintestinale des patients atteints,
en particulier associé a la muqueuse iléale. Ldipiks anticorps a Escherichia Coli
adherent-invasiféAIEC) est plus fréquente chez les patients atteiletda MC. Elles sont
associées a la gravité de la maladie, la progmessipide de la maladie et la rapidité accrue
d'une intervention chirurgicale.

StaphylococcuysStrepotococcuyd’seudomonas maltophiliKlebsiellaet Salmonelleont
également été impliqués dans la pathogenése deldalim et/ou de rechute. Toutefois, ces
organismes ne sont pas spécifiques aux MICI etgrdlétre isolés dans d'autres conditions.
Mais les arguments en faveur de l'intervention dagent infectieux spécifique a I'origine de

la maladie de Crohn sont actuellement non confirmés

Tableau 15 : Les espéces bactériennes individuabiesne un seul agent causal impligué dans la

pathogenése de la maladie de Crohn.(33)

Les bactéries Commentaire

Détecté plus frequemment chez pedient

Espéces mycobactérienn@s AP) MC avec possible stimulus inflammatoire

Roéle de protection contre le développer

Helicobacter especdsl. pylori) de MC

Impliquée dans les maladies iléon d€ M
violant labarriere intestinale

ProteobacteriaE. coli et nonjejuni Campylobactgr en augmentant la perméabilité

Les agents étiogiques jouent un réle da
la pathogenése et la rechute des,Mbr
StaphylococcysStrepotococcusP. qu'ils soient souvent détectés dans d'a

maltophilia, Klebsiella, Salmonella conditions
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L'impact de la flore intestinale

Les constituants microbiens de la flore intestirsalet a I'évidence impliqués. Des chercheurs
viennent de montrer le réle central d'un déséquglime la flore intestinale dans le
développement de la maladie de Crohn.

lIs ont pour cela utiliser un modeéle de souris mgasée a la pathologie (présentant une
mutation sur le géne NOD?2) et ils ont transplaatéldre intestinale, mis en relation chez des
rongeurs sains.

lIs ont constaté une inflammation de l'intestin zlves derniers, et une prolifération cellulaire
accrue, pouvant aboutir a la formation de tumeurs.

A Tlinverse, l'implantation de la flore intestinalde souris normales chez des souris
prédisposées a permis de réduire leur risque delajier la maladie.

Les bactéries mises en jeu et les nouvelles soymrbbsotiques anti-inflammatoires capables
de restaurer I'équilibre de la flore intestinalent’'pas été encore identifiées, chez les patients

atteints de la maladie de Crohn.
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Mécanismes inflammatoires

lymph

ytaire

Causes distales probabilistes : Causes proximales déterministes : Inflammation
multiples facteurs de risques états fonctionnels prémorbides morbide
génétiques et environnementaux de voies biologiques clés

Figure 22 : Représentation schématique de la physiopathologie des MICI. (38)

De multiples facteurs génétiques (cercles) et environnementaux (carrés) contribuent au risque
de développer la maladie. Aucun d’eux n’est ni nécessaire ni suffisant. L’ensemble des
facteurs présents chez un individu donné définit sa propension a organiser ses fonctions
biologiques dans un état ou un autre. Les fonctions biologiques clés (ici seulement quatre sont
représentées) pour les MICI prennent alors des états pré-morbides compatibles avec
I’apparition de la maladie. Si toutes les fonctions biologiques clés sont dans un tel état, le

phénotype morbide apparait.(38)

Un systéme immunitaire inadapté

Les chercheurs ont montré I’implication d’anomalies génétiques responsables d’une défense
immunitaire inadaptée a I’encontre des bactéries habituelles de la flore intestinale.
Les réponses immunitaires, dans le tractus gastro-intestinal, peuvent étre dues a une
exposition a des substances étrangeres a l'environnement. Cette faiblesse du systéme
immunitaire engendre la prolifération de certains germes intestinaux ainsi que le
développement progressif de 1ésions inflammatoires vers des 1€sions cancéreuses.
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Cellules épithéliales

:‘3 Les MICI sont caractérisées par des anomalies
" épithéliales. La cellule épithéliale est la cellalé dans la

. maladie de Crohn. Elle a été argumentée par I'ehsen
d’'un déficit de production de défensines dans ldadia

de Crohn, d’'une expression spécifigue de NOD2 tss
cellules épithéliales et d’'une association entngéages variants génétiques des défensines.

Méme ceci ne montre pas un lien de cause a effet.

Plusieurs études ont été realisées chez des siéficstaires pour les genes ATG16L1 et
XBP1 (associés a la MC), qui montrent des anomalies
morphologiques et fonctionnelles des cellules daeBa Par

ailleurs, les cellules épithéliales humaines ons dmomalies

‘ comparables, appelées crinophagie et -caractérigges une
'-/1
(
J‘«-w cellulaire de formation de vacuoles intra-cytoplagms qui aboutit

autophagie des granules de sécrétion. Lautoplesgien processus

a la séquestration puis la dégradation d’organitede complexes protéiques dégradés.

Les découvertes génétiqgues ont identifié plusieggges impligués dans l'autophagie,
spécifiguement associés a la maladie de Crohn :18LG, IRGM, LRRK2, NOD2. Les
mutations des génes de l'autophagie associéedVBCIgont caractérisées par une perte de
fonction, suggérant qu'un défaut de clairance de&tébes intracellulaires est un facteur de
risque de la maladie.

Lensemble de ces résultats indique que des anesnaleés cellules épithéliales peuvent
accompagner une inflammation iléale chez 'lhommmroe chez I'animal. Cette hypothese

renvoie a celle du réle de bactéries potentielldrpathogenes dans la maladie de Crohn.

Hyperperméabilité intestinale, systeme immunitairede la muqueuse et le rble
des agents infectieux

Une augmentation de la perméabilité épithélialerésfuente dans la maladie de Crohn. Elle
peut persister entre les poussées et cela peutimboune rechute. Elle a été associée aux

mutations du gene NOD?2 et a certaines bactériesnemsales.
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Les lésions de la maladie de Crohn sont caraceéfriggar la présence de follicules
lymphoides, qui permet l'intégration des interaasiaellulaires complexes intervenant dans
les réponses immunes.

Les follicules lymphoides sont le lieu de la mise glace de la réponse immunitaire
muqueuse et il a été montré que celle-ci est ekaeedans la maladie de Crohn. En
particulier par la présence d’alloc-anticorps deetygA qui sont dirigés contre de hombreux
produits microbiens. Les ulcérations aphtoides aantceur des follicules isolés dans le colon
ou groupées en amas dans les plaques de Peyer.

Des études ont été réalisées sur des souris igealithyant le gene NOD2), mais n‘ayant pas
d’inflammation intestinale spontanée. Par congsg,|lésions de la maladie de Crohn se situent
essentiellement au niveau des zones riches ers tigsyphoide au niveau de l'iléon (plaques
de Peyer) qui sont aussi atteintes lors des affestintestinales virales (rotavirus, astrovirus)
ou bactériennes (salmonella, shigella).

Parmi les cellules immunitaires présentes dans lmueuse, on observe un excés de
lymphocytes T-CD4+ activés, sécrétant du aNét de I'lFNy. Ces deux cytokines sont
connues pour augmenter la perméabilité intestirtaheconclusion, il existe un lien direct
entre I'activation du systeme immunitaire de la vauge et 'augmentation de la perméabilité

intestinale.

Réponse inflammatoire

Les MICI sont caractérisées par une réponse inflatoine faisant intervenir de multiples
cellules immunitaires : cellules dendritiques, noatrages, lymphocytes, plasmocytes et
polynucléaires.

Les cellules dendritiques sont des cellules duesystimmunitaire qui font partie du systeme
réticulo-histiocytaire, c'est a dire les celluleségentatrices d'antigénes. Les cellules
dendritiques ont deux fonctions principales : leleiéchement de la réponse immunitaire
adaptative, dont les acteurs principaux sont legphocytes T et les lymphocytes B, dirigée
contre des antigénes du « non-soi » et le maimtéela tolérance centrale au « soi » dans le

thymus.
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Partie B

Prise en charge théerapeutique
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* Obijectifs du traitement

Les thérapeutiques actuelles permettent en prdimier de traiter les poussées de la maladie
(douleurs abdominales, diarrhée, etc.,) cela dmesté traitement d’attaque. Puis de prévenir
les rechutes, les complications avec un traiterd@emitretien (a prendre de fagon réguliere) et
surtout ainsi d'éviter le délabrement intestinal.

Les objectifs sont, tout d'abord de traiter les g3@es et prévenir les rechutes. Ainsi la
prévention, la détection et le traitement précometribuent a une meilleure compréhension
des complications de la maladie.

Cela permet d'assurer la prise en charge psychypiegiu patient, de veiller a maintenir un
état nutritionnel correct et, chez I'enfant, pernmeetine croissance satisfaisante, contribuer a
I'éducation du patient et le cas échéant de seshps) d'améliorer ainsi la qualité de vie, en
aidant le patient a prendre conscience des béséfilee son traitement et de son bon

déroulement. (2)

* Les professionnels impligués

Le médecin traitant coordonne le bilan initial avecmédecin hépato-gastroentérologue. Le
meédecin traitant assure le suivi de la maladiecgivient avec le patient du rythme des
consultations, en fonction de la tolérance etefédacité du traitement.

La consultation chez I'hépato-gastro-entérologuaesmmandée deux fois par an quand la
maladie est en rémission, ou plus frequemmentlsi réest pas stabilisée ou en cas de
réapparition des poussees. Le suivi des patiemtagbale dépister des signes évocateurs de
poussée, de complications de la maladie de Crolhmmahifestations extradigestives ou de
signes généraux.

La prise en charge globale de la maladie de Craut faire intervenir divers soignants,
notamment médecins, médecin scolaire, médecin duaity pharmaciens, infirmiers,
diététiciens, psychologue, psychiatre etc. llsrinemnent selon les circonstances, I'évolution
de la maladie.

Les intervenants sociaux ou de la Maison Départtateerdes Personnes Handicapées
(MDPH) peuvent informer, aider et intervenir daes difficultés quotidiennes qu’engendre la
maladie (études, travalil, etc.). De plus, les d@ations de malades peuvent aider par I'écoute,
'information et I'échange d’expérience avec d'astrpersonnes atteintes de maladies

inflammatoires chroniques intestinales.
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Le traitement

Il est difficile pour le médecin d’évaluer I'efficaé des traitements prescrits. Pour mieux

juger de l'efficacité d'un traitement, il est domecommandé de tenir un journal ou l'on

indique quotidiennement :

v
v

(\

SN NEE NN

Le nombre de selles

L'état des selleéliquides ou solides) ;

La fréquence, la durée et lintensité (sur une lexhde 1 a 10), des douleurs
abdominales ou des crampes d’estomac

La qualité de I'appétit

Les aliments qui aggravent les symptomes ;

Les moments de la journée ou les symptomes sont le plus présents ;

Le poids (chaque semaine).

L'alimentation

Aucun facteur alimentaire n'a de rble clairemerabiktdans la survenue d'une maladie

inflammatoire chronique de l'intestin mais simpletde diminuer ou de faire disparaitre

certains symptdémes de la maladie.

Le régime doit étre adapté aux symptomes de ladigakt a |'état nutritionnel du patient. Il

est donc différent chez chaque malade selon queatadie est en "poussée évolutive” ou en

"rémission".

Lors des phases actives de la maladie, I'alimemtatitrois roles essentiels :

Maintenir ou restaurer un bon état nutritionnelcgré des apports suffisants en
protéines, en vitamines, en sels minéraux et digments ;

Diminuer la diarrhée quand elle présente, d'ovégimre pauvre en fibres alimentaires
et en lactose appelésans résidus » ;

La nutrition entérale a débit constant et la nigimitparentérale totale permettent de
contribuer a obtenir la phase de rémission, utlass certaines formes séveres. Cela
permet le repos plus ou moins importante du tubedtif. Cela est trés utilisé chez
I'enfant et I'adolescent car a un effet positifcals de cassure de la courbe staturo-

pondérale.
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Deés la rémission obtenue et pendant toute la pi@gpiiescence, le régime alimentaire doit
étre progressivement élargi pour se rapprochetug jpossible d'une alimentation normale.
Les fibres alimentaires sont ainsi réintroduitesit @gepetit selon la tolérance de chacun. Elles
sont, en général, bien supportées dans ces camlitib faut, bien sdr, eéviter leur

consommation excessive ou limiter celle de certaifieres dures (céleri, radis, vert de

poireau...).

Des apports alimentaires en calcium sont en effes timportants pour prévenir la

décalcification (ostéopénie, ostéoporose), si fedteidans cette maladie.

Le régime sans sel strict n'est pas justifié en dmastraitement par les corticoides. La
restriction en sel doit étre trés modérée et ifiseh général d'éviter les excés de sel. Le
régime sans sel n'a malheureusement aucun eff@trgieni sur la prise de poids, ni sur le

gonflement du visage que I'on peut observer cheains patients sous corticoides.

La diarrhée entraine parfois des pertes importamieseau et électrolytes (sodium,
potassium...) qu'il faut donc compenser en augmest#fisamment les apports alimentaires
d'eau et de sel en sachant que le meilleur cridégificacité est I'obtention d'une diurése
normale. La diarrhée peut aussi s'accompagnettiduhle de I'absorption des nutriments qui
peut nécessiter une adaptation de la quantité dassgs dans l'alimentation et une
supplémentation en vitamines (A, acide folique, BI2D, E et K) et en minéraux (calcium,

cuivre, fer, magnésium, sélénium et zinc).
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I. Meédicaments

1) Dérivés salicylés intestinaux

Traitement des poussées

Les dérivés de I’acide amino salicylique sont peu actifs au cours de la maladie de Crohn. Leur

utilisation peut se discuter dans les poussées 1égeres coliques de la maladie.

Prévention des rechutes

Les aminosalicylés ont une efficacité modeste en prévention de la récidive de la maladie de
Crohn apres intervention chirurgicale. La durée du traitement peut €tre prolongée sur de

nombreuses années.

* Sulfasalazine (39)
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Sulfasalazine

Figure 23 : Sulfasalazine

Mode d'action et Pharmacologie clinique

L'absorption intestinale de la sulfasalazine est d'environ 20 % apres administration orale.

Un faible pourcentage de la sulfasalazine absorbée est excrété dans l'urine et le reste se
retrouve dans l'intestin gréle. La partie du produit excrétée dans l'intestin gréle arrive dans le
colon, ou les bactéries transforment le médicament en ses deux principaux métabolites : la
sulfapyridine et I'acide 5-aminosalicylique (5-AAS).

Le pic de concentration sérique est atteint en 3 a 5 heures. La demi-vie sérique moyenne du
médicament, aprés administration d'une dose unique, est d'environ 6 heures ; apres

administration de plusieurs doses, elle est d'environ 8 heures.
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La sulfapyridine est absorbée, puis partiellemegtydée et/ou hydroxylée par le foie, et/ou
conjuguée avec l'acide glucuronique. La majeurdigpan est excrétée dans l'urine. La
sulfapyridine non acétylée se lie aux protéinegjgsés et sa concentration sérique atteint un
maximum au bout de 12 heures.

Le 5-AAS absorbé est partiellement excrété damméu principalement sous forme d'acide
acétyl-5-aminosalicylique. Une plus grande proportie 5-AAS est excrétée dans les selles.
Le mécanisme d'action de Salazopyrine est mal ¢atriion suppose que ce produit est anti-
inflammatoire, immunosuppresseur et bactériostatiqu

Dans les cas cliniques de maladie inflammatoirelideestin, il semble que l'effet anti-
inflammatoire soulage les symptémes de diarrhéeéaid'inflammation intestinale, d'cedéeme
et de saignement de la muqueuse. La protectiomg tierme que permet le traitement par

Salazopyrine pourrait étre due aux propriétés immsuppressives du produit. (40)

Effets anti-inflammatoires

La sulfasalazine inhibe la production de superoxyaleles granulocytes, apres qu'ils ont été
stimulés par des complexes immuns ou des peptiieg/fes. De plus, le 5-AAS est un piege

puissant des radicaux libres. Ces effets inhibitelas fonctions inflammatoires des cellules
peuvent contribuer a I'activité clinique bénéfigigela sulfasalazine.

La sulfasalazine s'avére étre un inhibiteur redatient faible de la cyclo-oxygénase, mais
posseéde une action inhibitrice puissante sur lgrbStaglandine déshydrogénase (PGDH),

principale enzyme du métabolisme des prostaglaadine

On a démontré que la sulfasalazine inhibe plusiemzymes du métabolisme de l'acide
arachidonique par la lipoxygénase, notamment ipdxygénase (5-LO) et la leucotriene C4
synthétase (LTC4). Par ailleurs, on a montré quseulfasalazine inhibe la libération des
produits de la lipoxygénase par les cellules stiisnflammatoires.

L'ensemble de ces effets de la sulfasalazine sureteymes du métabolisme de l'acide
arachidonique entraine une diminution des produitsinflammatoires dus a l'action de la
lipoxygénase, parallelement a une augmentatiorpdestaglandines immunosuppressives et

anti-inflammatoires, ce qui peut avoir des répesimrss sur l'activité clinique du médicament.
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Figure 24 : La structure chimique de la sulfasalazine (avec la liaison azoique) et mésalazine. (41)

Effets sur les fonctions immunitaires
Etant donné que les troubles sur lesquels Salazopyrine agit cliniquement sont considérés
comme étant d'origine auto-immune. In vitro, la sulfasalazine inhibe aussi bien 1'activité des

cellules tueuses naturelles (NK) que la prolifération des lymphocytes T.

Effets antibactériens
Des études in vitro ont montré que la sulfasalazine et ses principaux métabolites inhibent la
prolifération bactérienne. On a également observé une diminution de la prolifération de

plusieurs espéces bactériennes de la flore intestinale.

Posologie

SALAZOPYRINE® comprimé 500mg est utilis¢ dans la maladie de Crohn dans la
localisation colique.

La dose d'attaque chez 1’adulte est 4 a 6 g/j, soit 8 & 12 comprimés en 3 ou 6 prises et chez
I’enfant 100 a 150 mg/kg/j.

La dose d'entretien chez ’adulte est 4 comprimés par jour et chez I’enfant 50 a 75 mg/kg/j.

La durée du traitement est limitée a 2 ans.

Contre-indications
Les contre-indications sont hypersensibilité connue aux sulfamides et aux salicylés, un déficit
en G6PD (risque de déclenchement de crises d’hémolyse), chez le prématuré et nouveau-né

(immaturité du systéme enzymatique) ...
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» Mésalazine (5-ASA) (42,43)

NH-

HO

0] OH
Figure 25 : Mésalazine (42)

Poussées

Le 5-ASA ou l'acide 5-amino salicylique ne fait gmstie des traitements recommandés dans
les poussées légeres a modérées de maladie de @wiknil reste largement utilisé en
premiére ligne pour les poussées minimes du fasbdeexcellente tolérance.

Le 5-ASA est la fraction active de la salazopyr&diesponsable de l'activité thérapeutique.

Pharmacocinétique

Comprimeé

L'acide 5-aminosalicylique est encapsulé dans desogranulés enrobés d'une membrane
polymérique, qui sont libérés dans l'estomac larsddlitement du comprimé. Le 5-ASA
diffuse a travers la membrane de ces granulésderkeur transit sur toute la longueur de
l'intestin, du duodénum au rectum. Environ 65 %lalalose de mésalazine ingérée sont
retrouves a I'entrée du colon.

Comprimé enrobé gastrorésistant

Le comprimé ne se délite pas dans I'estomac mémes ap temps de séjour prolongé. Ce
délitement a lieu dans la partie distale de lil@andans le célon ascendant, assurant une
délivrance du 5-ASA aux sites préférentiels ddldimmation.

Granulé

L'acide 5-aminosalicylique est encapsulé dans desogranulés enrobés d'une membrane
polymérique ; le 5-ASA diffuse a travers la membrane de ces grarlak&sde leur transit sur
toute la longueur de l'intestin, du duodénum aturac Environ 80 % du 5-ASA sont libérés
dans l'intestin gréle et la quantité restante, dacslon.

L'efficacité mesurée dans les études était de ok 40 % pour soulager les symptéomes de

poussées minimes de maladie de Crohn.
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Mécanisme d'action

 Inhibition | Nl  Induction |
1L Apoptosis
TNF 1 / I Activation and
Arachidonic ‘ expression of PPAR-g
acid metabolites o \ | e Reactive oxygen
NF«B scavenger
Leukocyte chemotaxis Lot
Prostaglandin and
leukotriene production OH
Mesalazine

Figure 26 : Mécanisme d’action de la Mésalazing.(44

La mésalazine est la moitié thérapeutiguement edli¥ la sulfasalazine. Elle exerce une
action anti-inflammatoire intestinale dont le mésare d’action reste encore incertain.
Plusieurs hypothéses ont été évoquées, dont leigaie est une action sur le métabolisme de
I'acide arachidonique par une inhibition de la oyakygénase et de la lipo-oxygénase.

Les autres mécanismes d'action peuvent étre uit@tioh du TNF (Tumor Necrosis Factor),
une inhibition du NO (monoxyde d’azote, médiateeumotransmetteur), une inhibition du
PAF (Platelet Activating Factor), une hypersengimmédiate, une captation des radicaux

libres, une réduction de la libération d'interlewgkil et 2.

N4 -od

o
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Figure 27 : Le mécanisme d’action de la mésaladares le cblon.(41)
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Etude d’'efficacité

La méta-analyse des 3 études effectuées avec Eaniée (615 malades) a montré un effet
significatif mais dont la valeur en pratique clingga été jugée discutable par le groupe
ECCO.

Le 5-ASA diminue légerement le risque de rechuteespntervention chirurgicale. Il est
recommandé par le groupe ECCO apres résectiorollgqae, des la chirurgie et & une dose >
2 g/j chez les malades a faible risque de rechute.

La réduction du risque de cancer colorectal panidéa 5-amino salicylique, si elle est
confirmée, mettrait en jeu a la fois des mécanisii®esaux propriétés anti-inflammatoires et

aux propriétés antitumorales intrinséques de |laoubé.

Les differents molécules

PENTASA® (45) comprimé a 250 mg est utilisé dans la prégardes poussées aigués pour
les formes fréquemment récidivantes. Et PENTASA®&pomé a 500 mg pour le traitement
des poussées légeres a modérées et prévention adsséps aigués pour les formes
frequemment récidivantes.

Traitement d’attaque : 4 g par jour en 4 prisesdiuge du traitement est de 4 a 16 semaines.
Traitement d’entretien : 2 g par jour en 2 prisesaurs des repas. Traitement limitée a 2 ans.
PENTASA® granulé en sachet-dose a 1 g est utilisé damaiterhent d'attaque des poussées
légeres a modérées et prévention des pousséess auué les formes fréquemment
récidivantes.

Traitement d’attaque : 4 g par jour en 4 priseadpat 4 a 6 semaines.

Traitement d’entretien : 2 g X 2/].

ROWASA® (46) comprimé suppositoire a 500 mg est utilisérpa prévention des poussées
aigués pour les formes frequemment récidivantes.

Traitement d’entretien : 1,5 & 2 g/j. Durée detéraient limitée.

FIVASA® (47) comprimé enrobé gastro résistant a 400 mguigé dans le traitement
d'entretien.

Traitement d’entretien : 2,4 g/. Traitement limit@ ans.
Les contre-indications

Les contre-indications des différentes moléculeg bgpersensibilité connue aux salicylés et

hypersensibilité connue a I'un des composants.

81



2) Corticoides

Figure 28 : Les corticoides (48)

Indication (49,50)

La corticothérapie systémique est recommandée tpaiter les poussées d'intensité moyenne
a sévere, dans toutes les localisations, a l'eimeptes lésions ano-périnéales suppuratives
complexes.

L'utilisation des corticoides au cours de la madade Crohn est aussi parfois I'occasion de
débuter un traitement immunosuppresseur et/ou inledoapie en traitement d’entretien pour
eviter les rechutes de la maladie.

Dans pratiquement aucun cas, la corticothérapim@y cours n'est un traitement préventif
des rechutes fréquentes et des formes chroniqtieesade la maladie, du fait de la gravité de

ses effets indésirables aux doses efficaces.

Formes pharmaceutiques / mode d’administration

Les corticoides peuvent étre prescrits \gae orale, injectable ou sous forme de lavement,
pour traiter une poussée comme pour prévenir Eaites.

Les corticoides par voierale permettent une amélioration rapide des crise® diminution
des douleurs et de tharrhég une amélioration de I'état général du patient.

Les plus employés sont la prednisone (Cortancyl®)prednisolone (Solupred®) et la
méthylprednisolone (Médrol®) par voie orale.

Dans les poussées les plus fortes, on utilise isarbussi des formes injectables
(intraveineuse), par exemple le Solumédrol®, I'Hyabrtisone® ou le Célestene®.

Lorsque la maladie touche le rectum ou la partis-jaoente du coélon, on peut aussi

administrer les corticoides par voie rectale sonsi¢ de mousse (Colofoam®), de lavements
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(lavements reconstitués de Solupred®) ou de sugmgi@s (suppositoires reconstitués de
Solupred®).

Mécanisme d'action(51)

Les corticoides utilisés a dose thérapeutique oes cdffets anti-inflammatoires
immunomodulateurs et régulent les phénomeénes ddéépation et de survie cellulaire. Ces
effets génomiques sont une régulation transcripBtle permettant soit l'activation
(transactivation), soit I'inhibition (transrépress) de nombreux genes cibles. lls peuvent
eégalement étre post-transcriptionnels, caractépaésine dégradation des ARN messagers, et
en particulier de certaines cytokines.

lIs sont capables d'induire la transcription du gy@&te NF«B, qui est un des facteurs de
transcription essentiels, responsable notammenladgynthese des molécules comme le
TNFa.

lls peuvent aussi activer directement des génes cgdient pour des protéines anti-
inflammatoires. Il s’agit notamment de la lipocogiou annexine 1, qui est un inhibiteur de la
phospholipase A2, ou des inhibiteurs naturelsideefleukine 1, comme I'lL-1ra (antagoniste
naturel du récepteur de I'lL-1) et le réecepteutyge 2 de I'IL-103.

lIs vont agir sur de nombreuses cibles, en paréicdés cytokines et les chémokines, les
molécules d’adhésion, les enzymes, les protéingsrdiammatoires, les molécules de la
prolifération cellulaire et de l'apoptose et cemtirécepteurs cellulaires et médiateurs
cytotoxiques.

lIs sont capables d’agir sur de nombreuses celkildes impliquées dans I'immunité innée
ou adaptative. lls agissent sur les macrophagesestcellules dendritiques, sur les
polynucléaires et les mastocytes, sur les lymplescytet B, sur les fibroblastes et les cellules
épithéliales, et sur d'autres cellules, comme leflules mésangiales, endothéliales et

musculaires lisses.
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Figure 29 : Mécanisme d’action des Corticoides

Posologie

Les corticoides doivent étre pris le matin ; dans les poussées trés séveres, il peut étre
nécessaire de faire au début du traitement une administration en deux prises, matin et soir. La
dose initiale de corticoides systémiques est de 1 mg/kg/jour d’équivalent prednisolone pour
les poussées de maladie de Crohn.

Selon le corticoide utilisé, la posologie est différente. Ainsi, 50 mg de Solupred® ou de
Cortancyl® correspondent a 40 mg de Médrol® et de Solumédrol®, a 200 mg
d’Hydrocortisone® et a 6 mg de Célesténe®.

La prednisone (Cortancyl®) ou la prednisolone (Solupred®) a la dose de 0,75 a 1 mg/kg/j
permettent I'obtention d'une rémission clinique entre 3 a 7 semaines dans 90 % des cas.

La posologie utilisée est variable suivant les cas. En cas de maladie sévere, on commence
d'emblée par la dose maximale d'au moins trois semaines prolongée jusqu'a sept semaines, si
la rémission clinique n'est pas obtenue a la premiere échéance. Ce qui correspond a 40-80 mg
de prednisone ou prednisolone par jour.

A cette échéance la rémission est obtenue dans 80 a 90 % des cas. La corticothérapie est
ensuite progressivement diminuée de 10 mg en 10 mg chaque semaine jusqu'a mi-dose, puis

de 5 mg en 5 mg jusqu'au sevrage.
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Etude d'efficacité
Deux études ont contrélé I'efficacité des cortiesid'une nord-ameéricaine et 'autre francaise.
En utilisant pour I'une des doses supérieures aQ/&g/j, pour l'autre un dosage de 0,75 a 1

ma/kg/j.

L'efficacité n'est spectaculaire que sur les sympt Il a été démontré que l'efficacité est
inconstante et trés lente sur les lésions anatamidia cicatrisation des Iésions n'est pas un

élément qui permet de prédire ou d'influencer ldéwan ultérieure de la maladie.

Il ne faut pas interrompre un traitement corticdidgtalement pour deux raisons :

+ Cela favorise les rechutes de la maladie

* Il existe un risque d( au sevrage des corticoides

Globalement aprés une poussée nécessitant desodeB, on peut estimer a 25 % la
proportion de patients qui ont une rémission prgémn au-dela d'un an. Les corticoides
permettent une régression rapide des symptémesaiaas90% des cas, selon la posologie

utilisée.

En cas de résistance a la corticothérapie,

'augmentation des doses au-dela d'1 mg/kg/j

Métopirone
n'‘est pas prouvée. Il a été démontré que

'augmentation de dose augmentait les effets

mﬁm secondaires sans pour autant améliorer
R I'efficacité clinique de la corticothérapie.
La prise de corticoides met la glande surrénale
au repos ; aussi dans certains cas, et
particulierement en cas de traitement
prolongeé, il est nécessaire de vérifier que cette
Smachins® derniére reprend son fonctionnement normal a

I'arrét du traitement.

Avant arrét de la substitution, lorsque le
patient ne recoit plus que 20 mg
d’hydrocortisone par jour, il est conseillé de

réaliser un « test au synacthene® » apres 36 h
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d’arrét de I'hydrocortisone, afin de tester la aesation fonctionnelle de I'axe corticotrope,
avant d’arréter définitivement la substitution pgdrocortisone.

Quand l'arrét du corticoide est diminué trop rapieiet aprés leur arrét, certains patients
peuvent rechuter. On dit que le patient est catBpendant. La corticodépendance est
I'impossibilité de réduire la dose en-deca de 1@ pawur les corticoides classiques ou de 3
mg/j pour le budésonide, ou récidive dans les 3smsaivant le sevrage. Cet inconvénient
justifie de ne les utiliser que lorsqu'ils sontitadlement indispensables, en tentant de limiter

la durée de traitement.

Par contre la corticorésistance est une absenceemmnse dans les 2 a 4 semaines de

traitement a pleine dose.

Effets secondaires

L'apparition d'effets secondaires est une limitatioportante a leur utilisation par voie orale :
la modification de I'apparence physique, et syrlis long terme sur les effets osseux.

Les personnes qui prennent des corticoides au ¢ongs doivent subir des examens de
contrdle réguliers pour dépister ces eventa#ts indésirables

Les effets secondaires des corticoides sont relatwnt fréquents et ce d’autant plus que le
traitement est maintenu longtemps, a des posolédgeges. En cherchant a ne pas dépasser a
chaque fois environ 3 mois d’utilisation, ils neixamt pas étre poursuivis au-dela de 2 a 4
semaines en cas d'absence d’efficacité.

Une supplémentation vitamino-calcique est conseilléns tous les cas. Une supplémentation
en potassium n’est nécessaire qu’en cas de diaath@edante, de crampes, d’hypokaliémie
pré-existante ou de troubles du rythme cardiaque.

Les principaux effets secondaires sont :

 Modifications du visage ou de la silhouette sontisplgénants que graves
(arrondissement du facies, augmentation du duveteola pilosité) et disparaissent a
leur arrét.

» Psychologiques : troubles du sommeil, de I'humbyperphagie, acces maniaques ou
délirants.

» Ostéo-Articulaires : fractures, ostéonécrose agepfiostéoporose, myopathies : des
suppléments de calcium et de vitamine D et parfdigutres médicaments

(bisphosphonates) sont donner pour prévenir ougesriDans le cadre des traitements
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prolongés doit étre envisagés une ostéodensit@m@aitements de plus de 3 mois a
plus de 7,5 mg/jour).

e Oculaires : la cataracte, le glaucome. Un examedmatmpologique doit étre fait
régulierement pour les traitements de plus de & moi

» Le retard de croissance chez I'enfant justifie woeveillance particuliere et une
modification du traitement si cela est nécessaire.

» Surveillance de la pression artérielle en cas ddigposition a I'hypertension.

» Surveillance la glycémie en cas de prédispositiond@abete. Une glycémie a une
semaine de traitement est conseillée pour dépmtamocement un diabete cortico-

induit.

La meilleure prévention des effets secondaires sepsur une utilisation mesurée des
corticoides, en évitant une exposition prolongée fm recours a des alternatives

thérapeutiques.

Contre-indications

Les véritables contre-indications a leur emploitsmres : infections évolutives séveéres
(postopératoires et opportunistes), glaucome earaete, ainsi que certaines maladies
psychiatriques.

Le diabéte n'est pas une contre-indication absoinais les corticoides risquent de le
déséquilibrer temporairement, ce qui justifie parfbutiliser des injections d’insuline.

Il ne faut donc pas utiliser de vaccin vivant. Lesccins vivants suivants sont contre-
indiqués : fievre jaune, rougeole, oreillons, rubéduberculose (BCG), varicelle. En

revanche, les vaccins inactivés, comme celui dgijgoe, peuvent étre faits.
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Budésonide (Entocort® et Mikicort®)

Le budésonide est présenté sous forme d’'une gélelenicrogranules gastrorésistants et
un corticoideoral a forte extraction lors du premier passageatigue, qui passe faiblement
dans le sang. Il se présente sous forme de gélalsnant des micro granules congus pour
libérer la substance dans l'intestin. Il est patt@rement actif sur l'iléon (la partie terminale
de l'intestin gréle).

Le budésonide est considéré comme le traitemettagiee de la maladie de Crohn de
localisation iléo-caecale ascendant d’intensitéié@ modérée et pour prévenir les rechutes.
En utilisation prolongée, il est proposé comme wirstitut de la corticothérapie systémique (6
mg de budésonide équivalent a peu pres a 20-25angatinisolone), globalement moins
toxique que la corticothérapie systémique, en diende sortir d’'une situation de cortico-
dépendance a niveau élevé.

Il est également prescrit aux patients dits « codgépendants » en attendant la mise en place
d’un traitementmmunosuppresseur

Le budésonide est un glucocorticoide exercant wtieraanti-inflammatoire. Les gélules
d'Entocort sont remplies de granules gastro rédstaestinés a la voie orale. Ces granules
sont insolubles dans le milieu gastrique et libem®a facon prolongée le budésonide au

niveau de l'iléon et du cblon ascendant.

Dans le traitement d’attaque :
La dose recommandée est de 9mg de budésonide emeute prise le matin, pendant 8

semaines. La réponse thérapeutique optimale estajément atteinte en 2 & 4 semaines.

Dans le traitement d'entretien chez les patients corticodépendants / prolongatiena
rémission apres le traitement d’attaque :

La dose recommandée est de 6mg de budésonide eseuleeprise le matin. Si besoin, le
traitement peut étre poursuivi pour une durée makarde 9 mois, avec réduction progressive

de la posologie.
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3) Immunomodulateurs

Les immunomodulateurs peuvent étre prescrits pegimaladies de Crohn résistantes, dans
un contexte spécialisé, notamment pour le traitérdattaque et de fond des formes séveéres
et fistulisées, abces exclus.

Les immunomodulateurs (dont les immunosuppresseagissent de maniére tres ciblée sur
certains acteurs du systéme immunitaire pour callegrréactions inflammatoires. Ces
médicaments sont généralement utilisés pour maint@rrémission aprés le traitement «
d’attaque » par aminosalicylates ou corticostémide

Parmi les immunomodulateurs utilisés dans la malade Crohn, on distingue les
immunosuppresseurs classiques (analogues des guehe méthotrexate ...) et les
thérapeutiques biologiques, principalement repitéssrpar les anti-TNF alpha.
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Immunosuppresseurs

Azathioprine (Imurel®) + 6 mercaptopurine (purinethol®)

Indication (52)

L'lmurel® a une autorisation de mise sur le marplo@r une indication spécifique dans la
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragiquarsde Purinéthol® n'a pas d'’AMM pour la
maladie de Crohn. Ce dernier peut néanmoins étigéud la place de I'imurel®.

L'azathioprine ou la 6-mercaptopurine sont réseauds formes modeérées a séveres chez les
patients chez qui une corticothérapie est nécessairs lésion étendue ou sévere.

Les indications acceptables des purines en moraglesont la prévention de la récidive
post-opératoire clinique chez un patient présendgnés une premiére résection intestinale
limitée, une récidive endoscopique de grade i2 digéerts et la prévention primaire de la
récidive post-opératoire endoscopique chez un rdatee haut risque, avec controle

endoscopique a 6 mois.

Mécanisme d'action

L'azathioprine et 6-mercaptopurine sont des immuppesseurs de la classe des thiopurines.
L'azathioprine est le dérivé nitro-imidazole de @amercaptopurine. Elle se dissocie
rapidement en 6-MP et en un dérivé méthyl-nitrodiaziole dont I'activité n'est pas connue.
L'azathioprine libérant la 6-MP agit ainsi commdiragtabolite. Elle inhibe la biosynthése
des nucléotides normaux et empéche ainsi la pralih de cellules participant a la
détermination et a I'amplification de la réponsenme.

Le Purinéthol® est un dérivé de I'lmurel® (I'azaiprine est transformé en 6-mercaptopurine
dans 'organisme) et I'action des deux médicamestsonsidérée équivalente (mais la dose
administrée est différente).

L'Azathioprine (Imurel®) et la 6-mercaptopurine (iPéthol®) sont des médicaments qui
freinent limmunité qui est excessive dans les diat inflammatoires chroniques
intestinales. Une réponse compléte (rémission sartgcoides) ou incomplete (rémission
avec une dose de corticoides plus faible que la desorticodépendance initiale) est obtenue
dans 40 & 70 % des cas.

La réponse a ces meédicaments est souvent ler@gretid en moyenne 3 mois.
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Etude d'efficacité(53)
Cet immunosuppresseur a fait preuve de son effégadians plusieurs essais cliniques
randomisés et méta-analyses, s'agissant du maentiegmission de la maladie de Crohn chez

les patients cortico-dépendants.

Seules trois études ont eu recours a une méthodolege qualité, avec randomisation.

» La premiére étude en double aveugle contre placelnatant de 1978(53)

Cinquante et un patients traités par Azathioprin&a(dose de 2 mg/kg/j) depuis au moins six
mois et asymptomatiques étaient randomises : poaiiddZA (n = 24) ou placebo (n = 27).
Le taux de rechute a six mois était de 0 % sous AZ25 % sous placebo et a un an de 5 %

sous AZA et 41 % sous placebo.

Pourcentage de rechute clinique
50 7
41 %
40 1
[ Sous AZA
20 7 B Sous placebo
5 %
07 0% p<0,01
0 T T 1
A 6 mols A1lan

Figure 30 : Pourcentage de rechute clinique dealadie de Crohn (aprés six mois de rémission

clinique sous azathioprine). (53)

Un des inconvénients de cette étude est I'évaluatibjective de l'activité de la maladie (le
Crohn's Disease Activity Index [CDAI] n'existantaapériode de I'étude).
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* La deuxieme étude randomisée datant de 200&3)

Vingt-neuf patients ayant bénéficié d'une rémissilamnique sous AZA pendant au moins deux
ans, étaient randomisés : poursuite d’/AZA ou placéle taux de rechute a un an était de

14 % sous AZA, significativement inférieur & cedigi 53 % sous placebo.
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Figure 31 : Pourcentage de rechute clinique dealadie de Crohn a 1 an (aprés 2 ans de rémission
clinique). (53)

Ces deux études concluent a la poursuite de I'AZAdeda de deux ans de rémission clinique,
son arrét étant a fort risque de rechute.
La durée de la rémission sous purine pourrait @nfaer le délai de rechute.

* Une étude rétrospective de Bouhnik et al.

On a trouvé un risque de rechute similaire a desx @ue I'immunosuppresseur soit stoppé ou
non dans le sous-groupe des patients ayant eleanission clinique de quatre ans sous AZA.
Ce résultat suggérait que les AZA prises au longrgouaient un réle dans la suite de la

maladie.

En 2005, Lemann et al, du Groupe d'études thérgpest des affections inflammatoires du
tube digestif (GETAID), ont repris cette hypothése, double aveugle, évaluant la non-

infériorité de l'arrét de I'AZA par rapport & saupguite, chez des patients en rémission
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clinique sous AZA depuis au moins 42 mois. Il a été illustré un taux de rechutes trois fois
supérieur chez les patients prenant le placebo que dans le groupe poursuivant le traitement par
AZA.

Ce résultat est en faveur de la poursuite de I'AZA en maintenance au-dela de 3,5 ans (42
mois). D'autres résultats ont montré, si rechute, les deux tiers des patients rechutaient a 5 ans.
L'identification de facteurs de rechute clinique parait indispensable.

Bien qu'aucune étude clinique ne confirme que la durée de rémission clinique soit un facteur
de rechute, la question de l'arrét de I'AZA ne semble pouvoir étre considérée qu'au-dela de 48

mois de traitement, c'est-a-dire aprés au moins quatre ans de rémission clinique.

70 —
60 — [
50 —
40 —
[C] Placebo
30
Bl Azathioprine
20 -
10
0 T T T 1

Rémission Rémission
> 2 mois > 6 mois

Figure 32 : Pourcentage de patients en rechute a un an sous placebo ou azathioprine (AZA), en
fonction de la durée minimum de rémission clinique sous AZA avant la randomisation. (53)

Posologie

L'Imurel® est présenté sous forme d’un comprimé pelliculé et prescrit a la posologie de 2 a
2,5 mg/kg/24h, des posologies plus faibles étant apparemment inefficaces. L'Imurel® est
efficace dans 60 a 70 % des formes corticodépendantes ou corticorésistantes de maladie de
Crohn. Son délai d'action est de 3 a 6 mois.

Le Purinethol®, son métabolite est utilis¢é a une posologie moindre (1-1,5mg/kg/24h),
I'équivalence avec l'azathioprine étant obtenue en multipliant la posologie de 6-

mercaptopurine par 1,8.
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Cette dose peut étre augmentée ou diminuée seftiodcité, la tolérance et les résultats des
dosages sanguins : les taux de métabolites 6-TGMest6-MMP, a envisager en cas

d’inefficacité au bout de 3 mois ou de toxicité.

Effets indésirables

Les effets secondaires de ces médicaments soiswelribien connus mais la principale est
une surveillance rigoureuse de la prise de samgssé des globules blancs, des plaquettes et
des globules rouges. Une surveillance de la Num@raformule Sanguine (NFS) est
nécessaire toutes les semaines pendant les hoitgpes semaines de traitement et apres une

surveillance trimestrielle.

Précaution d'emploi

Comme avec tous les immunosuppresseurs, les vageests sont contre-indiqués : fievre
jaune, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculos€GR varicelle. En revanche, les vaccins
inactives, comme celui de la grippe, peuvent étiksés. Un délai d’interruption de 3
semaines avant et 3 mois apres l'arrét du traité@eespecter.

Les sérologies virales avant de débuter le traitem&ZV (en cas de contage négatif), EBV,
VHB, VHC et VIH.

Association avec I'allopurinol contre-indiquéesque de toxicité hématologique.
Surveillance hématologique rapprochée en cas dagsm avec les 5-ASA.

Grossesse : absence de contre-indication formellkabsence d’effet tératogene, poursuite
du traitement si bénéfices > risques.

Allaitement : autorisé (faible passage dans lentaternel)
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Méthotrexate (Imeth®, Métoject®, Novatrex ®) (hors AMM)
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Figure 33 : Méthotrexate

Indication (54)

Le méthotrexate est utilisé dans le traitement d’induction de la maladie de Crohn cortico-
dépendante (environ 40 % de rémission sans corticoides a 4 semaines), puis dans le traitement
d’entretien de la maladie de Crohn. Il peut étre associé avec les anti-TNF en prévention de

I’immunisation.

Mécanisme d'action

Le méthotrexate (antinéoplasique cytostatique) appartient au groupe des antifolates. Il agit
comme antimétabolite.

Le principal mode d'action du méthotrexate est d'étre un inhibiteur compétitif de I'enzyme
dihydrofolate-réductase. Cette enzyme permet de réduire l'acide dihydrofolique en différents
acides tétrahydrofoliques. Cette étape est nécessaire a la synthése de 'ADN.

Acide
folinique

Dihydrofolate
réductase

DNA

Thymidilate
synthétase

Figure 34 : Schéma de I’action du Méthotrexate. (55)
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Le méthotrexate inhibant ainsi la synthése de I'A@itraine l'inhibition de la prolifération
active tels que les cellules malignes, la moellseose, les cellules feetales, I'épithélium
cutané, les muqueuses buccale et intestinale eelkdes de la vessie. Ainsi s'expliquent, au
moins partiellement, son effet antinéoplasiquenet partie de ses effets secondaires.

Le méthotrexate est également un inhibiteur deyeidilate-synthétase.

Comme la prolifération des cellules malignes esis gmportante que celles des cellules
normales, le méthotrexate peut ralentir leur péodifion sans causer cependant de dommages

irréversibles aux tissus sains

Etude d’efficacité (56)

L'objectif principal était d'évaluer I'efficacité Bnnocuité du méthotrexate pour l'induction de
la rémission chez les patients atteints de la n@alde Crohn active en présence ou en absence
de corticothérapie concomitante.

Des essais contrélés randomisés de méthotrexat@gaort a un placebo ou un comparateur
actif pour le traitement de la maladie de Crohnacihire active chez les patients adultes.

Il existe des preuves d'une seule grande étudemaiade qui suggere que le méthotrexate par
voie intramusculaire (25 mg / semaine) fournit vardage pour l'induction de la rémission et

le retrait complet des stéroides chez les patatgmts de la maladie de Crohn réfractaire.

Le méthotrexate oral a plus faible dose ne semategonférer un avantage significatif par
rapport a un placebo ou a un comparateur actif.

Des études comparatives de méthotrexate a des anéslits tels que l'azathioprine ou 6-
mercaptopurine nécessiteraient la randomisatiam gfand nombre de patients. L'addition du
méthotrexate a la thérapie infliximab ne semble fpasnir un avantage supplémentaire par
rapport a la monothérapie infliximab. Cependang érides ont été relativement faibles et
d'autres recherches sont nécessaires pour déterfeinéle du méthotrexate lorsqu'il est

utilisé en conjonction avec l'infliximab ou d'awgérapies biologiques.

Posologie
La dose d’induction de 25 mg/semaine en une fasivant par la suite étre réduite a 15
mg/semaine en entretien. Une supplémentation sgematique en acide folique a la dose

de 10 a 15 mg, 24 - 48 heures apreés la prise dentrant, afin d’améliorer la tolérance.
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Effets indésirables

Les effets indésirables les plus connus sont lesbtes digestifs : diarrhée, nausées, le
syndrome post-injection : céphalées, fatigue, remisét vomissements, l'augmentation
transitoire et habituellement réversible des tramsases (50 %).

D'autres effets indésirables considérés comme gréeges) sont une toxicité médullaire,
infections opportunistes et pneumopathies immuteseatjues, une fibrose hépatique a
I'exception des malades a risque de fibrose hépatiglcool, syndrome métabolique).

Contre-indication

Plusieurs contre-indications sont répertoriéesqied l'insuffisance rénale sévere, atteinte
hépatique sévére, grossesse et allaitement, femehebommes en age de procréer,
associations médicamenteuses avec les vaccinstyiat@énués : fievre jaune, rougeole,
oreillons, rubéole, tuberculose (BCG), varicellerohgnécide, triméthoprime, acide
acétylsalicylique a dose antalgique, antipyrétiue; anti-inflammatoire lorsque le
méthotrexate est utilisé a des doses supérieuds rag/semaine, insuffisance respiratoire
chronique, allergie connue au méthotrexate ounadés excipients.

Le méthotrexate est tératogéne. Il est formelleraentre-indiqué pendant la grossesse. Chez
la femme, une contraception efficace est a poumsuwsqu’a la fin du traitement. Chez
I’'homme, arrét obligatoire au moins 3 mois avantdaception (cycle de spermatogenése) et

rapports protégés pendant la grossesse.
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Anti-TNF

Les anti-TNF alpha sont réservés aux patients gudles symptdomes modérés a graves en cas
d'échec des traitements de fond classique et qui dms fistules et des séquelles
extradigestives. lls peuvent aussi étre utiliséaroe traitements d’entretien.

Ces médicaments sont des anticorps monoclonauxlétamgent humanisés, ou des protéines
chimériqgues se comportant comme des récepteurdlssluu TNF par fixation. Ces bio
médicaments diminue le TNF-alpha sérique, ce quermettre de contrdler I'inflammation
régionale et I'évolution de la pathologie. (57)

Le blocage du TNé permet de lutter contre l'inflammation mais égaatncontre ses
conséquences néfastes a long terme (détérioratiorcadtilage, de l'os, déformations
articulaires, sténoses des muqueuses du tube ifligjebenification de la peau psoriasique).
Ainsi, les anti-TNk visent a empécher ou retarder ces dégats a lomg te

Presque tous les anti-TNF font partie de la gracal@gorie des anticorps monoclonaux
(suffixe -mab pour monoclonal antibody). Ce sorg daticorps de type IgG1l partiellement
ou totalement humains. lls possédent une régiocecteife constante Fc humaine, et une
région de reconnaissance antigénique Fab donbf@opion en régions murines est variable :
pour les plus anciens, la portion Fab de l'antisoghimérique est totalement murine

(infliximab), alors que les plus récents (adalimbreagolimumab) sont totalement humains.
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Figure 35 : Evolution structurale des anticorps amonaux a usage thérapeutique.(58)

Les agents anti-TNF alpha, comme l'infliximab (Reade®) ou le vedolizumab (Entyvio®)

ou l'adalimumab (Humira®), sont des médicamentemé qui ciblent le facteur de nécrose

tumoral (TNF), une substance jouant un réle dandmmation.

Dans la maladie de Crohn, les traitements parTa¥E-permettent une diminution des taux

de CRP montrant une diminution significative daflammation.(59)

Les différentes molécules

* Infliximab (Rémicade®, Remsima®, Inflectra®), amtips monoclonal chimérique

humain/murin de type IgG1

e Adalimumab (Humira®), anticorps monoclonal humanambinant de type 1gG1

* Vedolizumab (Entyvio®), anticorps monoclonal huns&ni
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Infliximab (Remsima®, Inflectra®, Remicade®)

Indication (60,61)
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Figure 36 : Représentation Rémicade®

Remsima®, Inflectra®, Remicade® sont indiqués dans

- Le traitement de la maladie de Crohn active, mbel@ sévere, chez les patients adultes qui
n‘ont pas répondu malgré un traitement approprigiest conduit par un corticoide et/ou un
immunosuppresseur ; OU chez lesquels ce traitement est contre-indiguéal tolére.

- Le traitement de la maladie de Crohn active lisée, chez les patients adultes qui n‘ont pas
répondu malgré un traitement conventionnel appéopet bien conduit (comprenant

antibiotiques, drainage et thérapie immunosuppressi

Mécanisme d'action
L'infliximab est un anticorps monoclonal chimériquemain/souris qui se lie avec une grande
affinité a la fois aux formes solubles et transmeanbires du TNF: mais pas a la

lymphotoxinea (TNF-3)

Posologig(61)

Pour les formes active, modérée et sévere l'infiab est administré a la posologie de 5
mg/kg par perfusion intraveineuse, suivis d'undusén supplémentaire de 5 mg/kg deux
semaines apres la premiére perfusion. Le médicaesna prescription et administration

hospitaliére. Si un patient ne répond pas aprés deses, aucun traitement supplémentaire

par infliximab ne doit étre administré.
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Chez les patients répondeurs, la poursuite duetn@nt d'entretien est une perfusion
supplémentaire de 5 mg/kg a la sixieme semainesdprdose initiale, suivie de perfusions
toutes les huit semaines ou une perfusion de 5graifles signes et symptdomes de la maladie

réapparaissent.

Pour la forme active fistulisée, l'infliximab estimainistré a la posologie de 5 mg/kg par

perfusion intraveineuse suivis de perfusions suppl#aires de 5 mg/kg a la deuxieme et
sixieme semaine apres la premiere perfusion. Pateent ne répond pas apres trois doses,
aucun traitement supplémentaire par infliximab oie &re administré.

Chez les patients répondeurs, la poursuite duetn@nt d'entretien est une perfusion

supplémentaire de 5 mg/kg toutes les huit semainag-administration d'une perfusion de 5

mg/kg si les signes et symptémes de la maladigegafssent, suivie par des perfusions de 5
mg/kg toutes les huit semaines.

La poursuite du traitement doit étre sérieusementige en cause chez les patients ne

montrant aucun signe de bénéfice thérapeutique a@justement de la dose.

Etude efficacite(62—-64)

Des études d'efficacité ont été entrepris pour gmiévia rechute des formes sans (essai
ACCENT 1) ou avec fistules (essai ACCENT 2).

L'étude ACCENT 1 est une étude randomisée doubdrigle contre placebo utilisant le
Remicade® dans le traitement prolongé de patidtésts de la maladie de Crohn modérée a
sévére et ayant été mis en rémission en moins EMNAines par une premiere perfusion de
Remicade®. Ses objectifs étaient de déterminefickeité et le profil de tolérance d'un
traitement d'entretien sur 54 semaines par desigerns régulieres toutes les 8 semaines de

maniere a réduire les symptémes de cette maladie.
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Infliximab Maintenance Of Remission
In Crohn's Disease: ACCENT |
Median Time To Loss Of Response Through Week 54
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*When compared with placebo.
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Figure 37 : Etude d’efficacité de I’infliximab : ACCENT I (65)

573 malades ont recu un traitement initial par une 1 ere perfusion de Rémicade® a la semaine
0 a la dose de 5 mg/kg de poids.

Les malades inclus dans l'analyse d'efficacité sont uniquement ceux chez lesquels une réponse
a cette premicre perfusion a pu €tre observée au bout de deux semaines de traitement soit 335
malades, trois attitudes thérapeutiques ont été comparées : les patients du groupe 1 (n=110)
ont été traités par une perfusion de placebo a 2, 6, 14, 22, 30, 38, 46 et 54 semaines. Les
patients du groupe 2 (n=113) ont recu une perfusion de Rémicade® a la dose de 5 mg/kg de
poids aux semaines de 2, 6, 14, 22, 30, 38, 46 et 54. Les patients du groupe 3 (n=112) ont recu
une perfusion de Rémicade® a la dose de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 puis a la dose de 10

mg/kg aux semaines 14, 22, 30, 38, 46 et 54.

A la 54eme semaine de traitement le pourcentage de maintien de rémission était de 38 % dans
le groupe traité régulicrement vs 19 % dans le groupe traité par placebo. Le nombre de
malades avec réponse clinique était de 42,9 % dans le groupe traité versus 15,5 % dans le
groupe placebo.

IlIs pourraient améliorer la tolérance au long terme en diminuant le risque d'apparition
d'anticorps anti-TNF et constituer une stratégie thérapeutique d'association voire de relais plus

efficace.
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L'étude ACCENT 2 est une étude randomisée doubdeigle contre placebo utilisant le
Rémicad® dans le traitement prolongé de patients atteiatsidladie de Crohn avec fistules
et ayant été mis en rémission par une premiere gériperfusions de Rémica&leDans cet
essai les malades qui avaient chuté étaient trautés une perfusion de Rémic&davec une
posologie augmentée de 5 mg/kg. A un an 36 % désdemdu groupe Rémicade® étaient en
rémission compléte contre 19% dans le groupe ptadaebréponse des fistules était observée
chez 46% et 23%.

Effets d'indésirables

Les infections des voies respiratoires hautes lsffdt indésirable le plus fréquent survenant
chez 25,3 % des patients traités par infliximals effets indésirables les plus graves sont une
réactivation de I'hépatite B, une insuffisance @ayde congestive, des infections graves
(incluant sepsis, infections opportunistes et tablese), des réactions sériques (réactions
d'hypersensibilité retardée), des réactions héwgitples, un lupus érythémateux disséminé/
syndrome lupique, des troubles démyélisants, dasbles hépatobiliaires, un lymphome,
lymphome T hépatosplénique, un abces intestinapénianal et des réactions graves a la

perfusion.

Contre-indication

Les contre-indications sont des antécédents d'bgpsibilité a linfliximab, aux autres
protéines murines, ou a l'un des excipients.

Patients atteints de tuberculose ou d'autres infectsévéres telles que sepsis, abces, et
infections opportunistes.

Patients atteints d'insuffisance cardiaque modénéesévere (de classe llI/IV dans la
classification NYHA).
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Adalimumab (Humira®)

Figure 38 : Structure de Humira®

Indication (66)

Humira en seringue et stylo pré-rempli a 40 mg est indiqué dans le traitement de la maladie de
Crohn active, sévere, chez les patients qui n'ont pas répondu malgré un traitement approprié et
bien conduit par un corticoide et/ou un immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement
est contre-indiqué ou mal toléré.

Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. La prescription est réservée
aux spécialistes en rhumatologie, gastro-entérologie, chirurgie digestive, médecine interne,
dermatologie et pédiatrie.

A chaque délivrance, le patient doit présenter la prescription initiale hospitaliere datant de
moins d’un an et I’ordonnance en cours.

Plusieurs présentations sont proposées : Humira 40 mg en solution injectable (seringue pré-
remplie), Humira 40 mg en solution injectable (stylo pré rempli) et Humira 40 mg/0,8 ml en
solution injectable pour usage pédiatrique.

Humira est administré en injection sous-cutanée.
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HUMRA 0%

Figure 39 : Présentation de Humira®
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Figure 40 : Mécanisme d’action de Humira®

L’adalimumab (Humira®) est un anticorps monoclonal humain recombinant antagoniste du
TNF-alpha. Le TNF-alpha, molécule favorisant I’inflammation, joue un réle central dans les
maladies inflammatoires chroniques. L’Humira® empéche ainsi le TNF-alpha d’exercer son

action inflammatoire.

Adultes > 40 kg atteints de maladie de Crohn

Chez les adultes atteints de maladie de Crohn sévere, le schéma posologique d'induction
recommandé d'Humira est de 80 mg a la semaine 0, suivi de 40 mg a la semaine 2.

Apres le traitement d'induction, la posologie recommandée est une dose de 40 mg administrée

toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée.
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Etude d’efficacité(67)

LAMM d’'Humira® s’est basée sur trois études. Casg grandes études cliniques ont inclus
plus de 1400 patients atteints d’'une maladie ddnCroodérée a sévere. Elles ont permis de
confirmer I'efficacité et la tolérance d’Humira® &h ces patients : CLASSIC | a évalué le
taux de rémission sous Humira® versus placebo, deezpatients n'ayant jamais auparavant
recu d’anti-TNF en traitement d’induction, CHARM a évalué la résiog a 1 an chez les
patients traités par Humira®, GAIN a évalué la sitn clinique en traitement d’'induction

dans les cas de maladie de Crohn apres échedrgti@rance a infliximab.

Effets secondaire$68)

L'Humira présente des effets secondaires fréqummtsne des réactions au point d'injection
(rougeurs, éruptions cutanées, gonflement, dém@tgeaou ecchymoses), des infections des
voies respiratoires supérieures, des maux dedésegruptions cutanées, des nausées.
Humira peut entrainer des effets secondaires phmesrcomme des infections graves
(tuberculose et infections causées par des viras, ahampignons ou des bactéries), des
réactions allergiques graves (difficulté a respimdr gonflement du visage, des yeux, des
levres, ou de la bouche), au niveau du systemeeunrr(engourdissement ou picotements,
problemes de vision, une faiblesse dans les brdesojambes, et des étourdissements), une
insuffisance cardiaque (nouvelle ou aggravatiorl tactions immunitaires, y compris un
syndrome de type lupus, augmentation du taux ddestéwol dans le sang, dépression,
fourmillements, tachycardie, hypertension arté&ietflouleurs abdominales, augmentation des
transaminases...

Certains effets indésirables de ce médicament pewwevenir encore 4 mois aprées l'arrét du

traitement.

Contre-indications(68)
Les contre-indications sont :

» Hypersensibilité au principe actif ou a I'un desipients ;
» Tuberculose évolutive ou autres infections séveelles que sepsis et infections
opportunistes ;

» Insuffisance cardiaque modérée a sévere (NYHA etalBIV).
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Vedolizumab (Entyvio®)

Indication (69,70)

Vedolizumab est le traitement de la maladie de Crohn active modérée a sévere chez les
patients adultes présentant une réponse insuffisante ou une perte de réponse ou une
intolérance a un traitement conventionnel ou par anti-TNFa (antagoniste du facteur de nécrose
tumorale alpha).

Entyvio® est un nouveau traitement dont I'AMM centralisée a commencé en mai 2014.
Médicament réservé a 1’usage hospitalier, liste 1. Prescription réservée aux spécialistes en
gastro-entérologie et hépatologie ou en médecine interne. Il est remboursé a 65 % par la
sécurité sociale.

Ce médicament a fait I’objet d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) dite de «
cohorte » entre le 16 mai et le 15 septembre 2014 dans le traitement des patients adultes
présentant une maladie de Crohn, active, modérée a sévere, ayant eu une réponse insuffisante
ou une perte de réponse a un traitement conventionnel et par anti-TNFa (antagoniste du

facteur de nécrose tumorale alpha) ou ayant été intolérants a ces traitements.

Meécanisme d'action

c
I

Figure 41 : Mécanisme d’action de I’Entyvio®

L'Entyvio® agit en bloquant Dl’intégrine a4-B7 qui est une molécule-clé permettant
I’acheminement de cellules de I’'immunité au niveau du tube digestif. L’intégrine o4-f7
permet aux lymphocytes d’€tre dirigés spécifiquement vers ’intestin, afin de participer aux
défenses naturelles de I’organisme. Le vedolizumab est un anticorps monoclonal de type

IgG1, c'est-a-dire une molécule tres ciblée pour neutraliser de fagon spécifique 1’intégrine 04-
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B7 humaine. Le recrutement de ces cellules est alement élevé ce qui amplifie et
perpétue l'inflammation intestinale.

Le mécanisme d’action du vedolizumab est donc &of#it différent des anticorps anti-TNF
a. Un mécanisme d'action qui vise a réduire l'inflaation dans le tractus gastro-intestinal.
Le vedolizumab est un anticorps monoclonal de tgg&l, se lie spécifiquement a l'intégrine
ad-p7. Il bloque son interaction avec MAdCAM-1, qui gstincipalement exprimée sur
les cellules endothéliales intestinales. Cet amiEqroduit grace a la biotechnologie est
humanisé a 100 %. Lorsque de l'injection de vedofiab, celui-ci reste présent dans

I'organisme pendant 3 a 4 mois avant d’étre éliminé

Etudes sur I'efficacité
Deux études dans la maladie de Crohn :

— Létude GEMINI Il évalue l'efficacité du vedolizurbaen traitement d’induction et
d’entretien chez des patients naifs ou en échearteINF

— L'étude GEMINI Il évalue son efficacité en traitemt d’induction chez des patients
majoritairement en échec des anti-TNF.

Son objectif principal était d’évaluer la tolérarecéong terme du vedolizumab, cette étude est

en cours, seuls des résultats intermédiaires sesepts.

GEMINI Il & lll: Vedolizumab in CD
Clinical remission (CDAI <150) in anti-TNF naive

M Placebo B Vedolizumab M Vedolizumab Q8W
Patients (%) Patients (%)
75 1 75 1
Induction Induction Maintenance
GEMINI Il GEMINI ] GEMINI Il
p=0.012 p= 0.025 p= u.umsa 0.015

47

35
n

17

Week 6 Week 6 Week 10 Week 52
{n= T6 108) (= 50 51) n= 50 51) = T BT

Figure 42 : Etude d'efficacité de I'Entyvio®
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Dans la phase d’entretien
L'objectif était de comparer I'efficacité d’'une adnstration toutes les quatre semaines ou

toutes les huit semaines.
A six semaines de traitement, le groupe placebeepté 25 % de réponse clinique, contre

47 % pour vedolizumab, ce qui est significatif.

Dans la phase d’induction

Il y avait deux études :

* Dans la 1ére étude, la rémission clinique a 6 seesas’'éléve a 9 % dans le groupe
placebo versus 17 % dans le groupe traité par izeohoab.

* Dans la 2éme étude, la rémission clinique a 6 swsra’'éléve a 12 % pour le groupe
placebo, versus 31 % dans le groupe vedolizumali0Asemaines, la rémission
clinique s’éléve a 16 % pour le groupe placeboswer3d5 % dans le groupe traité.
Lefficacité s’éleve environ a 30 %. Le maintienldeémission s’éléve a 27 % pour le
groupe placebo, 47 % pour le groupe traité towgeshlit semaines et 52 % pour le

groupe traité toutes les quatre semaines.

Le schéma posologique proposé pour I'ATU de cohast 300 mg par perfusion

intraveineuse de 30 minutes a J1, puis a 2 semdirsgsnaines et toutes les 8 semaines.

Posologie

Entyvio® 300 mg est administré par perfusion ingiaeuse suivie de perfusions
supplémentaires a deux et six semaines puis tagdsiit semaines.

Les patients, chez lesquels aucune réponse n'aol&térvée, peuvent bénéficier d'une
administration d’Entyvio® a la dixiéme semaine. Arir de la quatorziéme semaine, le
traitement sera poursuivi toutes les huit semasheg les patients répondeurs.

Certains patients ayant échappé au traitement pedénéficier d'une augmentation de la
fréquence d’administration en passant & 300 mgtghio® toutes les quatre semaines. Chez
les patients ayant répondu au traitement par Eo®vies corticostéroides peuvent étre
réduits et/ou arrétés.

Le vedolizumab est administré en milieu hospitadiens forme d’'une perfusion intraveineuse
sur une durée de 30 minutes. Lors des deux presnpemdusions, une surveillance pendant la

perfusion et dans les deux heures qui suiventeastddée.
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Effets secondaires

Durant le traitement, des examens de surveillancergit étre réalisé si cela est nécessaire.
e Infection

Le vedolizumab agit en empéchant les lymphocytegiger au niveau des organes ciblés par
l'intégrine a4-f7. Dans le tube digestif, cette intégrine est lalesgprésente mais elle est

également exprimée au niveau ORL, bronchique et evoies biliaires.

Son mécanisme d’action est tout a fait différentcdli des anti-TNF alpha, il est possible
que le vedolizumab comporte le risque de réactivee infection latente telle que la

tuberculose ou bien de favoriser d’autres infestion
¢ |mmunisation

Il est possible de développer avec le temps, diesogps dirigés contre ce médicament. Cela
peut n'avoir aucune conséquence, mais peut aussiaét’origine d’'une baisse de son
efficacité.

Il s’agit alors de réactions d’hypersensibilité dianmajeure partie est d’'une intensité legere a

modérée. Des manifestations allergiques graveslsaiibes rares avec le vedolizumab.
* Autres effets indésirables

Des céphalées et des douleurs articulaires pesuevenir apres les perfusions.

Des cas de cancer ont été observés chez des patatés par le vedolizumab.

Précautions d'emploi

Avant de débuter le traitement par vedolizumalfauit s’assurer : de I'absence d’infection
active, de I'absence d’abces périnéal, de I'absefinéection chronique latente, de la mise a
jour des vaccinations, de la réalisation d'un ¢esané (intradermo réaction a la tuberculine)
ou un prélevement sanguin (Quantiferon®) et d'aakographie pulmonaire, de I'absence de
cancer au cours des cingq dernieres années, deeifedsde leuco-encéphalite multifocale
(maladie neurologique rare).

Comme avec tous les médicaments ayant un effet imod@&presseur, les vaccins vivants
atténués sont contre-indiqués : fievre jaune, rolagereillons, rubéole, tuberculose (BCG),

varicelle. En revanche, les vaccins inactivés, ceroglui de la grippe, peuvent étre réalisés.
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Contre-indications
Les contre-indications sont hypersensibilité : amgipe actif ou a 'un des excipients et les
infections actives séveres (telles que tuberculsspticémie, infection a cytomégalovirus et

listériose, et infections opportunistes telles glae leuco-encéphalopathie multifocale
progressive (LEMP)).
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4) Antibiotiques

Des antibiotiques peuvent étre prescrits en cagydéavation soudaine des symptémes causée
par une infection intestinale.

lIs permettent également de traiter les abcéssqiléges situées dans la région anale.

Le métronidazole et la ciprofloxacine (parfois larithromycine) sont les antibiotiques les
plus utilisés dans la maladie de Crohn.

Le métronidazole (Flagyl®) a la dose de 20 mg/kgl/jet la ciprofloxacine (Ciflox®) a la
dose de 1,5 gl/jour seraient efficaces dans ledidatians ano-périnéales de la maladie de
Crohn.

+ Meétronidazole

Le métronidazole est un dérivé nitro-imidazolé getlsese. Apres activation par les enzymes
bactériennes, il agit sur ’ADN bactérien. Il podséine activité anti-microbienne, certaines
propriétés immunosuppressives et un effet surckatgsation tissulaire.

Le métronidazole peut étre utilisé au cours desg@es modérées de la maladie, dans les
complications anopérinéales et dans la préventies iécidives post-chirurgicales. Le
probleme de la prévention des récidives postopiéeatest difficile car il faudrait envisager
un traitement prolongé.

Le mécanisme d'action du métronidazole est malcorson spectre d'action antibiotique est
limité a certains germes anaérobies, largementseptés dans la lumiere intestinale, mais
dont le réle au cours de la maladie de Crohn pastdémontré.

Plusieurs essais contrblés contre placebo ont mhaque cet antibiotique avait un effet
bénéfique dans les poussées modérées de mala@imke. En fait, cette efficacité est loin
d'étre spectaculaire et le métronidazole est sudiiisé dans les localisations ana-périnéales
de la maladie de Crohn. Ce traitement ne doit pasptolongé au-dela de quelques mois en
raison d'un fort risque de neuropathie.

La posologie dans les poussées modérées est d0ng/kg/|, et dans les complications
anopérinéales est de 1 a 1,5 g/j.

La principale limite du médicament est sa toxiaitéurologique qui se traduit par des
neuropathies périphériques sensitives débutandgmparesthésies et pouvant imposer l'arrét
du traitement. Ces paresthésies sont fréequentesilés traitements au long cours (1 patient
sur 2 aprés 6 mois de traitement). Les autresseifieiésirables sont habituellement bénins :
nausées, godt métallique, glossite.
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+ Ciprofloxacine

La ciprofloxacine est un antibiotique de synthésppastenant a la famille des
fluoroquinolones. Son activité est fortement bacige par inhibition de I'ADN-gyrase
bactérienne, empéchant la synthese d’ADN chromapaenibactérien. Elle est efficace
principalement sur les bactéries aérobies grantipdsactivité de la ciprofloxacine dans la
maladie de Crohn peut étre expliquée en partis@amactivité antibactérienne.

La Ciprofloxacine peut étre utilisée au cours degsgées modérées de la maladie, dans les
complications anopérinéales et dans la préventiea recidives post-chirurgicales. La
ciprofloxacine est prescrite a la posologie dejl g/

Les deux effets indésirables limitants majeurs som¢ndinopathie avec risque de rupture du
tendon d’achille et la photosensibilisation. Elepeut étre utilisée chez la femme enceinte du

fait du risque articulaire.
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5) Autres médicaments

Dans certains cas, des anti-diarrhéiques peuventtitwoer a réduire la diarrhée. Cependant,
les anti-diarrhéiques ou les laxatifs peuvent ausger le tube digestif et causer des
complications graves chez les personnes atteireg dnaladie inflammatoire intestinale. Il
est impératif de demander conseil a votre médegamtade prendre un anti-diarrhéique, un
antispasmodique ou un laxatif, quel gu'’il soit.

Des suppléments de fer, a prendre par voie oralejgnt étre nécessaires en cas d’anémie.
Les analgésiques soulagent les |égeres douleuosrabales. Privilégier le paracétamol.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), ooen l'aspirine, l'ibuproféne ou le
naproxene sont contre-indiqués chez les persortteiatas de la maladie de Crohn, car ils

peuvent aggraver les symptdmes ou déclencher isgeaigué.

- Constipation : laxatifs. (Lactulose, lacitol, magol)

- Diarrhées : ralentisseurs du transit. (Lopérajnide

- Douleurs abdominales : antispasmodiques, régukatie la motricité. (Phloroglucinol)
- Dénutrition : régime hypercalorique, hyper-pragice.

- Prévention des thromboses veineuses profondeB)(THéparine)
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En résume(71).

Parmi les traitements médicaux, les corticoides s plus efficaces pour contréler les
poussées. Les corticoides classiques oraux (m@usi prednisolone) sont indiqués dans les
poussées séveres aufractaires ; ceux présentés sous forme locale (bétaméthasone,
hydrocortisone) sont principalement utilisés daess Ibcalisations rectales de la maladie de
Crohn. Le budésonide a un niveau d'efficacité sdéote celui des salicylés et celui des
corticoides classiques. Il est réservé aux lésiénscoliques droites actives. Les corticoides
sont inefficaces dans le traitement d'entretien.

Azathioprine et 6-mercaptopurine constituent lédraent d’entretien majeur, aussi bien en
cas de corticodépendance (afin de permettre leagevren corticoides), en cas de
corticorésistance (mais le délai d’action est long)en cas de traitement préventif des
rechutes apres chirurgie (réservé aux maladestaibgue de rechute).

Le méthotrexate est indiqué en cas d’échec dethagaine ou de la 6-mercaptopurine ou en
premiére intention lors de corticorésistance, smulassocié a la nutrition artificielle. La
ciclosporine est utilisée en hors AMM. La ciclosperdans les poussées coliques graves
corticorésistantes.

Linfliximab est indiqué dans les formes chroniquedives ou résistantes ainsi que dans la
maladie fistulisante traitée par corticoides et imosuppresseurs. Les antibiotiques sont
surtout indigués dans les |ésions ano-périnéalésrgmidazole, ciprofloxacine) et les fistules

entéro-cutanées.

Une nutrition artificielle (entérale ou parentéjgbermet de mettre le tube digestif au repos,
de restaurer un état métabolique stable et ainsadbter la cicatrisation. La chirurgie est
indiquée en cas de fistules, d’abces ou de stéraggemraissant au cours de la maladie ou

inaugurales de la maladie.
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Tableau 16 : Algorithme approuvé pour le traitement de la maladie de Crohn 1égére active (72)

HBI < 8, non

—» Répondeur
Maladie de Crohn légére active

—» Non répondeur

compliquée et sans
facteur de mauvais
pronostic, 1"

\

poussée

MC légere MC légére
forme iléo-caecale forme colique
I
Absence de consensus
Budésonide l
Corticothérapie (50 %)
Pas de traitement 5-ASA (36 %)
d'entretien
Pas de traitement . X
d'entretien Corticothérapie Pas de traitement
d'entretien
Intolérance Cortico-dépendance l Cortico-résistance
Absence de consensus
l Thiopurines AR L R )
: | Encasd'échecde |
Thiopurines (61%) thiopurines optimisées ! traitement, reconsidérer !
| la sévérite de !
Anti-TNFo* (26%) l : la maladie !

Maintien A )
du traitement Anti-TNFo

* Hors AMM dans le cas de la maladie de Crohn légére
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Tableau 17 : Arbre décisionnel (73)

Evaluation de la localisation, de I'activité de la maladie
et du type des lésions (inflammatoires, sténosantes, fistulisantes)

Prise en charge globale et multidisciplinaire l
(médecin traitant, gastroentérologue, chirurgien digestif, etc.)

Traitement d'induction de la rémission
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[I. Schémas thérapeutiques

1) Stratégies thérapeutigues

Stratégies de traitement dans la maladie de Crohn :

* Step-up classique

 Step-up acceéléré

» Top-down systématique

* Traitement sur-mesure — Step-up accéléré-contrdldp-down ciblé

C’est essentiellement la mesure de l'activité glie qui guide I'escalade progressive des
thérapeutiques selon le degré de sévérité « step-etpon réserve I'utilisation précoce des
anti-TNF aux maladies d’emblée sévéres ou compdisjaé diagnostic « top-down ».

Cette stratégie dite « step up » fait appel suogasent aux deérivés salicylés, puis aux
corticoides, puis aux immunosuppresseurs et enitraati-TNF. Et le « step-up » s'oppose au
« top-down ».

L'utilisation d’emblée avec désescalade progressitgp down » ou rapidement progressive
« step up accéléré » aura un objectif de cicaimisate la muqueuse, cela sera obtenu par une
approche plus agressives et précoce des traitenpents essayer de modifier I'histoire
naturelle de la maladie de Crohn, dans les dix{tmginiers mois. (13)

Ces stratégies thérapeutiques ont fait I'objet d’@tude récente comparant le traitement usuel
(Step-up) a un traitement maximal d’emblée (Top-alovA vingt-quatre mois, une rémission
clinigue sans corticoides ni chirurgie était obéerdans 57 % et 50 % des cas respectivement
dans les groupes « top-down » et « step-up ». Mdeux de patients n’ayant pas rechuté sur
les vingt-quatre mois était cependant significatieat plus élevé dans le groupe « top-down

».

L'avantage principal semblait résider dans le dai¢ les malades traités dans le groupe « top-
down», n'avaient pas recu de corticoides, actuefgntonsidérés comme le traitement
associé a la plus forte morbidité. L'analyse desaissthérapeutiques des anti-TNF a montré
que les malades ayant recu un traitement régubetes les huit semaines, avaient plus
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fréguemment une cicatrisation endoscopique de lésisns inflammatoires, une diminution

du risque d’hospitalisation et de recours a lawrie.

Effet du traitement

Le concept de rémission profonde associant a unesén clinique et une cicatrisation de la
mugqueuse, montré par endoscopie, méme partielléerdeVobjectif thérapeutique. La
cicatrisation de la muqueuse influence I'évolutide la maladie par le maintien d’'une
rémission stable a long terme et diminue le risdjurgerventions chirurgicales.

Il est établi que la cicatrisation de la muqueusteseuvent obtenue par les traitements anti-
TNF quand ils sont utilisés précocement dans lex ggemiéres années du diagnostic a un
stade ou il n’existe pas de destruction irréveesi# la paroi intestinale.

Pour I'heure la stratégie « top-down » nécessiérel’confirmée a long terme, précisant les
modalités de diminution du traitement immunosupgeas avec le temps.

Ainsi un essai thérapeutique est en cours du GET@mbupe d’Etude Thérapeutique des
Affections Inflammatoires Digestives), pour valiadette stratégie a long terme.

Les facteurs prédictifs futurs utiliseront probabént des données sérologiques et génétiques,

dans leur algorithme décisionnel.

La microflore fécale comme marqueur biologique polactivité de la maladie

La surveillance de linflammation des muqueuses estentielle pour prévenir des
complications et de la progression de la maladiesda maladie de Crohn. Actuellement,
I'endoscopie reste la norme mais trop invasive.

Des perturbations microbiennes ont été associéastizité de la maladie. Les chercheurs ont
cherché a enquéter sur une utilisation potentmier différencier les patients atteints de la
maladie de Crohn en rémission de ceux avec unesbaton.

Les échantillons de matiéres fécales de 71 patattéints de la maladie de Crohn ont été
prélevés a plusieurs reprises. Cette combinaiséatate de paramétres biochimiques et
cliniques a été utilisée pour trouver le panneauplas discriminatoire des unités
taxonomiques opérationnelles (UTO) entre les édlamd actifs et de rémission. Une
combinaison de 50 OTU était capable de prédireectement 73% de rémission et 79% des
échantillons actifs.

Cette étude illustre que les profils microbiensatécpeuvent étre utilisés pour différencier les
maladies de Crohn active de la rémission et deiggmirl le potentiel du microbiote fécal

comme un outil non invasif pour surveiller l'actévde la maladie. (74)
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2) Traitement d’entretien de la maladie de Crohn

Si la rémission estécente et induite par un traitement médicamentglusieurs suggestions

sont possibles :

Dans les formes légéres ou modérées, ladiealpeu évolutive, si les lésions sont
limitées et si la rémission a été obtenue sanscotules et sans infliximab, on peut discuter
I'absence de traitement d’entretien ou, dans urmadadléale, la mésalazine (2-4 g/j).

Dans les formes évolutives sévéres ow seéimission a été difficile a obtenir, si les
rechutes sont fréquentes ou corticodépendants,esilésions sont étendues (atteinte
jéjunoiléale, Iésions anopérinéales notammentkidinfliximab a été utilisé pour induire la
rémission, I'objectif principale est d”instaurem traitement d’entretien non stéroidien. Chez
de nombreux patients, ce traitement fait appedzakhioprine ou a la 6-mercaptopurine.
L'azathioprine (Imurel®) est administré a une dage2 a 2,5 mg/kg de poids corporel,
idéalement en augmentant progressivement la doseade survenue d’effets indésirables «
génants », il est tout a fait possible que lesep#di tolerent bien la 6-mercaptopurine, un
médicament apparenté (Purinethol®, & une doseadk, 3 mg/kg de poids corporel).

Sous azathioprine, une rémission peut €tre obtenue chez un peu moins de 2/3 des patients qui
tolerent le médicament. Néanmoins, ce traitemeate’sens que s'’il est poursuivi sur le long
terme (durant plusieurs années), ce qui doit bienexpliqué aux patients.

Le méthotrexate est un traitement alternatif pdssh cas de maladie de Crohn. Administré a
une dose de 25 mg/semaine pour induire une rémigdi@ une dose hebdomadaire de 15
mg/semaine pour maintenir la rémission. Celui-di tegjours en association avec l'acide
folique au minimum 2/jours apres la prise du méthatte.(75)

Depuis plusieurs années déja, les anticorps anl-TRinfliximab (Rémicade®) et
'adalimumab (Humira®)) ont fait leurs preuves ponduire une rémission qu’en tant que
traitement d’entretien non stéroidien.

Par ailleurs, 1’avantage fourni par le traitement d’association s’estompe avec le temps ; pour
cette raison, aprés 6 mois de traitement d’assoniahous passons le plus souvent a une
monothérapie par anticorps anti-TNF. Cette meswenpt non seulement de faire des
economies, mais elle permet également de limitereliéets indésirables potentiels d’'une
double immunosuppression (qui dure parfois deses)né

Le védolizumab (Entyvio®) est un nouvel immunos@sseur biologique, indiqué en

traitement de seconde ligne de la maladie de Crohn.
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Dans la situation intermédiaire d’'une pousséeéegitar les corticoides, on discute, au cas par
cas, l'introduction d’'un immunosuppresseur. Il @ypas encore de consensus sur ce point,

mais la tendance est d’introduire précocement tfaaprine.

Si la rémission est anciennéplus de deux ans), plusieurs possibilités soasies :

Le patient ne recoit aucun traitementaufss’il existe des lésions étendues et
menacantes. Il n’est pas justifié d’introduire taitement d’entretien.
Il N’y a pas de justification scientifique a pousse le 5-ASA. Par contre si le patient recoit
un immunosuppresseur, il est conseillé de ne pdsrfompre, s’il est bien toléré. Au-dela de
4 ans, on peut discuter le fait d'arréter le tragéet en prenant en compte le risque de rechute,
de l'ordre de 15% par an, les difficultés passéebtanir la rémission, les risques potentiels
de déstabiliser a nouveau la maladie et les risguesg terme du traitement.
Si le patient recoit des injections régulieres ftiximab. A ce jour, on ignore la durée de ce
traitement. Aprés un an, on peut tenter d’espaesr ihjections en maintenant un
immunosuppresseur.
Si la rémission a été induite par une interventibimurgicale de résection. S’il s’agit d’une
premiere résection intestinale limitée (résectiangtéle de moins de 50 cm ou résection de
I'iléon terminal et du célon droit), on peut propod'absence de traitement, puis de réaliser
une iléo coloscopie 6 a 12 mois apres l'intervantien I'absence de récidive endoscopique
ou en cas de lésions mineure, I'abstention thétapeu est maintenue. En cas de récidive
endoscopique modérée, un traitement par mésalézifg/j) est proposé. En cas de récidive
sévére, un traitement par azathioprine ou 6-meopapine est proposé. Actuellement, il
n'existe pas de données concernant l'efficacitérdeunosuppresseurs pour la prévention des
récidives postopératoires. En cas d’'intolérance @aitement, le méthotrexate est propose.
Dans les cas intermédiaires, on peut proposer stopératoire un traitement par mésalazine
et introduire un immunosuppresseur en fonctiondidesées de la surveillance endoscopique.
La Thalidomide, nouvelle thérapeutique en essaiy s patients atteints de la maladie de
Crohn réfractaire.
Des études récentes ont suggeére quleaiédomide est efficace dans le traitement réfiaet
de la maladie de CrohnLa Co stimulation de lghalidomide avec les lymphocytes T ont
un effet plus important sur leellules CD8 + que sur lellules T CD4 +, cgui contribue &
la réponse immunitaire protectridea Thalidomide augmente le taux d'IlN\et de plusieurs

autres cytokines modulant ainsi, en particulietdileukine 2 et d'IL-12.
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Récemment, un essai ouvert évaluant le traitemesitntaladies Crohn réfractaires a illustré
des taux de 64% et 70% de réponse aprés un cout® demaines de traitement par la
thalidomide.

Bien que la grossesse et la tératogénicité potentile cet agent est une préoccupation
majeure, la thalidomide peut encore étre une opti@rapeutique pour une population
soigneusement sélectionnés avec la maladie de Crohn

En conclusion, la thalidomide pouvait étre efficgmmr induire une réponse clinique et la
rémission clinique chez les patients souffrant ule et des patients réfractaires aux

traitement, avec des effets indésirables accesaf)6)
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3) Traitement chirurgical

Malgré les succés remarquables associés aux tegitsnmédicamenteux, un traitement
chirurgical doit étre envisagé en temps opportuairef I'objet d’'une concertation
interdisciplinaire et étre abordé avec le patiblme intervention chirurgicale est nécessaire en
cas de complications comme la sténose du gréleteynapique, I'occlusion, la perforation, la
colectasie, les fistules et les localisations a@oAgales invalidantes non améliorées par le
traitement médical.

Ne doivent étre opérées que les formes compligeEeEsistantes au traitement meédical.

Dans le cas de liléite terminale, la résectiom4t@ecale précoce est également considéréee
comme une option thérapeutique pertinente danset@snmandations ECCO. |l faut retenir
gue les résections sont réalisées dans une omtigpargne intestinale car dans les résections
généreuses, les « marges de sécurité » n‘ont pagnfinence positive sur le risque de

récidive.

Figure 2 Facteurs de risque de récidive:
-Tabagisme actif

- Maladie fistulisante

- Atteinte périnéale

- Deuxiéme résection

- Résection « étendue »

¥

.-/'

4

Pas de facteur de risque | | un facteur de risque | l Multiples facteurs de risque

Pas de traitement Thiopurines Anti-TNF alpha
ou mesalazine Azathioprine ou 6 infliximab ou
mercaptopurine adalimumab

Figure 43 : Algorithme de prise en charge thérapaaten fonction de I'appréciation des risques de
rechute.(77)

Le schéma utilisé le plus souvent est composé taiement de trois mois par métronidazole
en association avec un traitement de plusieurs pasigizathioprine.

Alternativement en cas d'intolérance a I'azathingrila prévention des récidives au moyen
d’anticorps anti-TNF semble tres efficace, aloraige prévention des récidives par 5-ASA

s’avere moins efficace.
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On retiendra que les traitements préventifs efésade la récidive post-opératoire sont par
ordre d'efficacité croissante la mesalazine, I'nizgirine, les antibiotiques imidazolés et les

anti-TNF alpha.

Figure 3

Evaluation endoscopique
entre 6 et 12 mois aprés la chirurgie

o

e

| Score de Rutgeerts < i2 |

[ Poursuite du traitement en cours |

W

Nouvelle évaluation endoscopique
apres 2 ans

| Score de Rutgeerts >i2 |

b

[ Stratégie de « STEP-UP » |

Thiopurines
=3

? | Anti-TNF alpha

Optimisation,

.

Combo ou

switch d’anti-TNF

Figure 44 Algorithme d’adaptation thérapeutique en fonctien’dvaluation endoscopique

postopératoire.(77)

Les récidives sont constantes, généralement siauéeessus de lI'anastomose iléocolique et
la moitié des patients opérés nécessitent uneerpnétation dans les 10 ans. La récidive
endoscopique précede la récidive clinique de 2@as3

Il n'existe pas de traitement véritablement efficatans la prévention des récidives. Les
aminosalicylés sont utilisés en 1 ére intentioncawee diminution du risque de récidive de

18 %.(78)

L'azathioprine diminue également la fréquence deglives mais est surtout employé en cas

d'atteinte extensive du tube digestif ou apresaeeesection.

Une étude a comparé les patients opérés d’undiafideénigne de l'intestin avec les patients
ayant une maladie de Crohn, permettant de prédise complications postopératoires
mesurées par les 3 méthodes suivantes : le ris§néra en chirurgie (score POSSUM),

'index d’activité de la maladie (CDAI) et I'étatutritionnel (IPN). Pour cela une analyse
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rétrospectivement de 50 dossiers de patients ayamtMC iléale traitée par résection et
anastomose entre 1999 et 2014 a été faite.

Les résultats ont permis de conclure qu'un CDAlopératoire élevé peut prédire des
résultats postopératoires défavorables. Les charshpensent qu’avant d’envisager la
chirurgie, l'activité de la MC devrait étre contél par différentes méthodes en préopératoire,
telles que la prise en charge nutritionnelle, agement optimal de la MC. (79)
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4) Score endoscopigue de Rutgeerts

Il s'agit d'un score endoscopique décrivant ladiéei post-opératoire des Iésions iléales apres
une résection iléocoliqgue dans la maladie de CrQnscore a pour but de prédire le risque
de récidive clinique trouvée lors d'une iléo cotiyse réalisée 12 mois apres l'intervention.
Une corrélation a été montrée entre l'intensitélégions d'apres le score proposeé et le délai
de récidive des symptémes.

Le score comporte 5 stades. Bien que les défimitides différents stades manquent de
précision, cette classification a l'avantage desisglicité et est d'une grande aide dans la

prise en charge des patients ayant subi une réselgo-colique droite.

Figure 45 : Indice de Rutgeerts i,2. (8)

Score endoscopique de Rutgeerts (80)

Stade i,0 : absence de lésions

Stade i,1 : ulcérations iléales aphtoides peu neusas (= 5)

Stade i,2 : ulcérations aphtoides multiples (>\Bcamuqueuse intercalaire normale ou zones
isolées de lésions plus larges ou lésions confiadamastomoses (sur moins de 1 cm de long)
Stade i,3 : iléite aphtoides diffuse avec muquentsecalaire inflammatoire

Stade i,4 : iléite diffuse avec ulcérations plugés, nodules et/ou sténose
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5) Suivi des patients sous traitement

Le suivi des patients permet de dépister des sigmesateurs de poussée, des complications
de la maladie de Crohn, des manifestations exgastives ou des signes généraux. Des

examens biologiques annuels sont utiles.

Une coloscopie de dépistage des Iésions dysplasiegtepratiquée, sous anesthésie générale,
chez tous les patients qui ont une atteinte colé@aedue et ancienne (> 8 ans).

Chez les patients traités par corticoides, la ghyeé jeun doit étre mesurée. Les corticoides
favorisent les retards de croissance, I'amyotrogdliolérance aux hydrates de carbone et
diminuent I'absorption du calcium. Une ostéodensévie est a effectuer chez les patients
ayant plus de trois mois cumulés de traitementcpdicoides a plus de 7,5 mg par jour. Un
examen ophtalmologique est proposé chez les patieités plus de six mois cumulés, a la

recherche notamment d'une cataracte ou d'un glaaicom

La survenue d'une fiévre sous corticoide ou immmootulateur nécessite une consultation
rapide, en sachant que le risque de tuberculos#irgection opportuniste est a prendre

particulierement en compte sous anti-TNF associé.

Lorsqu'un traitement par azathioprine est envisadleS et plaquettes sont a controler
hebdomadairement les deux premiers mois, mensuellefeenquatre mois suivants, puis
trimestriellement. Le suivi sera d'autant plus img@ot qu'il s'agit d'insuffisants rénaux ou
hépatique, de maniere a réduire la dose d'entrgiEqu'a la dose minimum requise pour
obtenir une réponse clinique. Le dosage des métekob-TGN et 6-MMP, est parfois utile

pour évaluer l'efficacité et/ou la toxicité du tesment.

Chez les patients traités par méthotrexate, demgdssde NFS, plaquettes, ALAT et gamma-
GT sont a effectuer hebdomadairement pendant les peemiers mois, mensuellement les
quatre mois suivants, puis trimestriellement. L&atininémie est a mesurer tous les six mois.
Chez les patients ayant subi une iléostomie, I'ijpamme sanguin, l'urée et la créatininémie

permettent d'évaluer des éventuelles pertes hyarmélytiques excessives.

127



6) Les regles hygiéno-diététiques

Des carences en micronutriments (vitamines et/ggp-@léments) ont été constatées dans
85 % des cas de la maladie de Crohn. La carencésr ext en calcium, en zinc ainsi que
celles en vitamine B12 (en cas d'atteinte ileabm} $es plus fréquentes, elles sont favorisées
par la réduction des ingestions et de la malabsorpt.es anomalies nutritionnelles sont
d'autant plus graves que la maladie est évolutivgue l'atteinte digestive est étendue.
Cependant, il persiste souvent une malnutritionzcles patients en rémission ou dont
l'activité de la maladie est modérée. Il a été nkisene perte de poids chez 20 a 40 % des
patients qui avaient une atteinte colique pure saaabsorption associée. La dénutrition est
une complication fréquente des MICI, elle est sotnau premier plan du tableau clinique
dans la maladie de Crohn. Un ou plusieurs épisd@esaigrissement surviennent chez 65 a
75 % des patients adultes atteints.

Les facteurs responsables de la dénutrition sofitpi@s : réduction des apports alimentaires,
malabsorption et augmentation des pertes intesinahugmentation de la dépense

énergétique, interactions médicamenteuses

Le but de la prise en charge nutritionnelle espdenir, de corriger le déséquilibre de la
balance énergétique, des carences en micronutsirensi de maintenir un statut nutritionnel
satisfaisant chez l'adulte et de lutter contre éautkition protéino-énergétique durant les
poussées évolutives. La nutrition artificielle citoe de plus une alternative efficace aux
traitements médicaux.

S'il n'existe pas de régime a conseiller dans l@dieade Crohn, la nutrition artificielle par
voie entérale et parentérale ont en revanche dééndedr efficacité en cas de poussée

évolutive de la maladie.

A la phase aigué d'une MICI l'alimentation est fonction de I'état nutritiohie patient et

de l'intensité de la poussée. Les patients en peus®dérée a moyenne, sans retentissement
nutritionnel important, sont habituellement traiggs dérivés salicylés ou par corticothérapie.
Dans ce contexte, une alimentation orale équilifir@etionnée de I'ordre de 40 kcall/j/lkg de
poids est capable de couvrir 'augmentation de®ibhgsénergétiques du patient tout en
garantissant un apport protéique suffisant.
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La diete pauvre en fibres et en lactose, consdiiégporairement lors des poussées évolutives
afin de limiter la diarrhée, doit étre rapidemelargie dés que les selles s'améliorent. Le
régime pauvre en fibres (< a 10 g/j) consiste &eéves légumes crus, secs, condiments ou
tres filandreux, les fruits secs, les pains conspbet enrichis en fibres. Les légumes cuits, les
purées, les potages, les compotes, les fruits neggeculents, les protéines animales et les
matieres grasses apportent une quantité limitéfbdes. Le lait (entier ou écrémé) parfois
mal toléré en période aigué peut étre remplacé@esifromages a pate cuite qui contiennent
tres peu de lactose et qui maintiennent l'appdciqeee. Il n'y a aucun argument objectif pour
conseiller I'éviction des allergénes alimentaieds tjue le gluten ou les protéines du lait de
vache.

L'absorption de glucides a faible index glycémiglo& étre privilégiée, en particulier en cas
de corticothérapie, chez des patients qui ont belément tendance a abuser des sucres
raffinés. Cependant, il est nécessaire de maintemeipport protéinoénergétique satisfaisant.
La carence en zinc est quasi-constante et justifieas de poussée une supplémentation orale
systématique, au méme titre que celle en calciuvitaanine D en cas de corticothérapie. La
supplémentation orale de la carence martiale égit@r en période aigué au risque d'aggraver
les troubles digestifs, du fait d'une mauvaiserémlée. Les carences spécifiques en vitamines,
en oligo-éléments et en électrolytes sont corrigsiedonction du type, de la sévérité de
I'atteinte intestinale et des résultats des caggrblologiques.

Chez les patients ayant une poussée, il est ctindaihutrition artificielle (entérale ou
parentérale) pour maintenir une diete stricte dutes 10 a 15 premiers jours, avant
d'envisager la reprise éventuelle d'une alimentairale.

A la phase aigué, la nutrition entérale est indéj@iéchaque fois qu'il existe une dénutrition
sévere ou un retard de croissance avéré, surtdas sipports énergétiques du patient sont
insuffisants pour couvrir ses besoins. Au cours peassées de la maladie de Crohn,
la nutrition entérale a débit continu semble pragigent aussi efficace que la corticothérapie
qui reste cependant le traitement de premiere tioteren raison de sa simplicité. En cas de
corticorésistance ou de corticodépendance la ii@ntérale constitue une alternative
intéressante qui a démontré son intérét chez tgdslurtout s'il existe une dénutrition
sévere. L'efficacité de cette nutrition semble pef@ante de la localisation de la maladie.
L'indication d'une nutrition parentérale a la phaségué se limite aux cas ou
la nutrition entérale est contre-indiquée, ineffeaou en cas dintolérance. En effet, si son
efficacité dans la MC en poussée est comparablell@ de la corticothérapie et de

la nutrition entérale, elle doit étre réservée, ptarienu de sa complexité, de ses risques et de
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son co(t, a certaines formes graves. Réaliséeataosntexte, la nutrition parentérale permet

de retarder l'intervention chirurgicale lorsquelesel est nécessaire, tout en améliorant I'état
nutritionnel des patients et en diminuant l'intengiu syndrome inflammatoire.

Lorsque le recours a la nutrition parentérale deveecessaire dans la MC en poussée, celle-
ci est réalisée pour une durée minimum de troisagees, par l'intermédiaire d'un cathéter

veineux central.

A la_phase chronigue certains patients souffrent d'une anorexie clowmi Un régime

fractionné comprenant la prise de collations pustigdiennes doit permettre de maintenir un
apport minimum de 35 kcall/j/kg, en sachant quetegapléments oraux sont en général assez
mal acceptés par les patients. Il n'y pas de @gieentaire susceptible d'éviter les poussées.
L'absorption excessive d'alcool ou de mets treségpest a éeviter. L'alimentation doit étre la
plus « normale » possible, c'est a dire étre duiyaii et diversifiée.

Lorsque dans la MC, une anorexie chronique retesutida croissance, sur I'état nutritionnel
(amaigrissement > 10 % du poids de forme, albumiaénB0 g/l), sur la qualité de vie du
patient ou qu'elle contrarie sa vie professionnderecours a la nutrition entérale cyclique
nocturne a domicile est indiqué. La réalisationcdte nutrition discontinue est efficace a la
condition que le patient maintienne son apportraglie habituel durant la journée.

Une nutrition parentérale prolongée concerne gsi@#tients atteints de la maladie de Crohn
qui sont porteurs d'un syndrome de gréle courti ajog ceux qui refusent ou tolérent

difficilement la nutrition entérale au long couf81,82)
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I1. Autres approches thérapeutiques

La camomille allemande (Matricaria recutita)

La tisane de camomille allemande (Matricaria recutita) est officiellement
reconnue en Allemagne par la Commission Européenne, qui examine les
vertus médicinales des plantes. La commission Européenne reconnait son

utilit¢ pour soigner la dyspepsie, les gonflements, les flatulences,

l'inflammation et les spasmes gastro-intestinaux. La camomille allemande

peut aussi étre utilisée sous forme d’extraits secs (gélules).

Boswellia (Boswellia serrata)

La résine de boswellie fait partie de la pharmacopée officielle de I'Inde
et de la Chine. La Boswellia Serrata, plus connue sous le nom
d’encens, est une résine utilisée en Inde, au Moyen-Orient, en Afrique,
et chez nous dans les églises ou elle est briilée pour en faire un parfum.

La médecine traditionnelle ayurvédique (Inde) lui attribue des

propriétés anti-inflammatoires utiles pour le traitement de
lI'inflammation du tube digestif.

Selon une étude réalisée en 2001, elle serait aussi efficace que la mésalazine, mais sans effets
indésirables. Dans le cadre de la maladie de Crohn, elle est utilisée sous forme de capsules ou
de comprimés de 300 a 400 mg de Boswellie en extrait standardisé a 37,5 %, trois fois par
jour. Cependant, une nouvelle étude publiée en 2010 et menée sur une centaines de patients
atteints de la maladie de Crohn n’a pas pu prouver 1’efficacité¢ d’un extrait de boswellie (le

Boswelan) pour maintenir la rémission.

Absinthe (Artemisia absinthium)

La poudre d’absinthe est également un traitement trés prometteur contre la
maladie de Crohn. Une étude en double-aveugle contre placebo a été

réalisée en 2007. Elle suggere que 1’absinthe améliorerait 1’efficacité de la

cortisone.
En 2010, les chercheurs ont montré que 1’absinthe pourrait agir en
diminuant le taux de TNF-alpha, une substance exacerbant I’inflammation chez les personnes

atteintes de la maladie de Crohn.
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Huiles de poisson et oméga-3

L'huile de poisson contient des acides gras omégai euvent étre
bénéfiques dans la réduction de l'inflammation, marcelle observée

dans lintestin des patients atteints de maladieCdghn. Des études

randomisées ont été réalisées, qui évaluaieret'déf la prise quotidienne
de gélules contenant des acides gras oméga-3 atemir la rémission
dans la maladie de Crohn.

L'analyse de I'ensemble des données n'a montrénalbnénéfice au traitement par 'oméga-3
par rapport a un placebo. Il n'y avait aucun eféetondaire grave dans aucune des études. Les
effets secondaires courants incluaient un godtgitéahle, une mauvaise haleine, des brilures
d'estomac, des nauseées et la diarrhée. Les acaesméga 3 semblent étre sans danger bien
qu'ils puissent entrainer des diarrhées et des tdyngs de I'appareil gastro-intestinal

Supérieur.

Acupuncture
Différentes études menées conclurent au faited’acgouncture permettrait d’améliorer le «

bien-étre » général des patients et pourrait seuléss symptdmes. En spécifiant que la

qualité méthodologique des études était critiquable

Les probiotiques

Les probiotiques sont des bactéries utiles qui pdent de restaurer la flore bactérienne
naturelle du systeme digestif. La flore intestina souvent perturbée par l'inflammation
chronique. Les effets bénéfiques des probiotiquesla fonction gastro-intestinale sont
généralement attribués a la normalisation de len@abilité intestinale, la restauration de la
flore intestinale, I'amélioration de la fonctiont@stinale de barriere immunologique et la
régulation négative de la réponse immunitaire timteke pro-inflammatoire.

La physiopathologie des maladies inflammatoire®migues intestinales implique justement
un défaut de perméabilité intestinale et une maavimlérance du systéme immunitaire contre
le microbiote intestinal. Les souches bactérienBdislobacteria spp, Lactobacillus spp ,
Lactococcus spp., certaines souches d’EscheridiiiaStreptococcus spp., Enterococcus spp
et la levure Saccharomyces boulardii ont été pdidiement étudiées.

Quelques essais préliminaires ayant combiné tramerolassique et différents probiotiques

ont donné des résultats décevants avec L. acidsphin revanche, une autre souche de
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probiotique, Saccharomyces boulardisemble efficace pour réduire la diarrhée chez les
personnes atteintes de la maladie de Crohn.

Transplantation fécale

Le microbiote humain intestinal décrit 'écosystérnemplexe de plus de *omicro-
organismes (principalement des bactéries) présans dotre tube digestif et comprenant
plusieurs milliers d’especes différentes. Sa cortiposest variable le long du tractus digestif,
la charge bactérienne augmentant a mesure queséorapproche du cblon. Trois grands
groupes phylogénétiques ou phyfarfnicutes, Bacteroidetes, et Actinobact@réd six genres
bactériens HBacteroides, Eubacterium, Clostridium, EnteroccocB#fidobacterium et
Lactobacillus) rassemblent 90 % des espéeces bactériennesotiseles individus.

Les Firmicutes et les Bacteroidetes sont les grslgs plus abondants et représentent prés de
70 % de la totalité du microbiote humain. Le micode est essentiel dans la défense contre
les pathogénes, I'éducation du systeme immunitdiremuno-modulation, la récupération
énergétique, le renouvellement de I'épithéliumeankintien de 'homéostasie métabolique.
L'objectif de la transplantation fécale est de t&@duire dans le célon une communauté stable
et exhaustive de micro-organismes intestinaux gouriger un microbiote déséquilibré. Les
excréments « sains » contiennent en effet un égeikt une richesse en bactéries qu’il est
impossible de reproduire en laboratoire. Mais wis implantées dans le colon du malade,
ces bactéries se reproduisent et colonisent lag |iessqu’a les faire ressembler a ceux de la
personne saine, avec les mémes bienfaits pounté.sa

Vingt-quatre semaines aprés la transplantation ldéciimplantation des bactéries du
genreBifidobacterium et celles des group&sacteroidesetClostridium coccoides et du
sous-group€lostridium leptunpersiste chez le receveur.

Pour faciliter la survie et pour maintenir la disié¢ des micro-organismes, la transplantation
fécale doit étre ensuite réalisée dans les 24 bair@e préférence dans les 6 heures) apres le
recueil. Plusieurs méthodes peuvent étre utiliggms implanter les suspensions fécales :
sonde naso-gastrique (SNG) ou nasoduodenale (S&dpscopie cesogastrique (EOGD),
coloscopie, ou lavement.

Actuellement, un essai clinique évalue l'efficadi la transplantation fécale sur la maladie
de Crohn. L'agence de sécurité du médicament dteaminer le choix du donneur, la liste
des virus ou parasites a rechercher pour évitée mantamination. Des regles strictes devront

étre établies.
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Dans le cas de la maladie de Crohn, il semble gusoit un des moyens les plus prometteurs
connus actuellement pour réduire l'inflammationredtaurer la bonne santé de la paroi de
I'intestin. (83,84)
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Partie C
Enquéte qualitative menée aupres

de spécialistes
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Au sein d'un cabinet de gastroentérologie, j'ainpel renseigner sur le parcours thérapeutique
des patients : leur age, leur poids, leurs sympsdneedélai de diagnostic, les antécédents
familiaux, le diagnostic, les examens cliniquespatacliniques, la thérapeutique mise en
place. J'y ai trouvé la méthodologie permettansiatiétablir le diagnostic de la maladie. A
partir d’'examens endoscopiques (fibroscopie, calpi®) qui sont la base du diagnostic et par
des examens paracliniques plus approfondis (traasyté du gréle, entéroscanner ou entéro-
IRM).

Les dossiers sont anonymes. J'ai pu en sélectio2fBeCeci est un petit échantillon, mais
rappelons que la maladie de Crohn a une incideec8,9 a 15,6 pour 100 000 habitants,

certes plus présent dans le Nord.

Tout d’abord, jai imaginé un descriptif de chaqdessier reprenant tout le parcours
thérapeutique des patients. Dans un second tefitipstrerais a partir de graphique.
Ceci pourrait étre mis en relation avec les réfégsrsur la maladie de Crohn et ainsi pouvoir

évaluer et conclure a partir de mon échantillon.
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I. Parcours thérapeutique des patients

= Dossier 1: Homme de 27 ans, 75 kg pour 1m86, présant une maladie de Crohn

active.

En octobre 2008, Monsieur PV est envoyé par son eni@d traitant chez son
gastroentérologue pour dénutrition (supérieure %)1l@iarrhée chronique avec trois selles
molles par jour associées a des douleurs para-caibd a type torsion et des épisodes
rectaux. Il présente des nausées, vomissementsydg{tracantes et descendantes lors du
passage des aliments.

Pour vérifier le tube digestif, une coloscopie ee dibroscopie sont faites pour éliminer une
maladie inflammatoire ou une masse cceliaque awvgsie du gréle proximal et distal.

En 2009, la coloscopie et la fibroscopie ont mordié niveau de liléon des foyers
épithélioides, une atteinte localisée a la totalitécolon, de I'cesophage et de I'estomac. Ceci
illustre une maladie de Crohn évolutive. Le diagimos'une maladie de Crohn colique
cesophagique voire gastrique est posé. En suivare®mmandations du Vidal, le gastro-
entérologue met en place un traitement "step up¢ ane corticothérapie a la posologie de
1mg/kg associé a un immunosuppresseur Imurel® posologie de 50 mg pendant une
semaine puis 150mg. Le corticoide est mis en plaoe attendant [l'efficacité de
I'immunosuppresseur (efficacité pas avant 2 mois).

Le gastroentérologue, mi-2009, refait une coloszopt une fibroscopie pour évaluer
I'évolution de la maladie. La fibroscopie montres ddcéres cesophagiens, avec ulcérations
sous cardiale. La coloscopie présente une attdinteolon, d'ou une maladie de Crohn de
forme colique étendue.

L'exploration de l'intestin gréle, par un transatyié du gréle, réveéle une atteinte de l'intégrité
du tractus grélique.

On continue le traitement "step up" avec un coitieo(Solupred® 60 mg), un anti-
inflammatoire a usage local (Fivasa®), un immungsegseur (Imurel® 150 mg), et un
inhibiteur a la pompe a protons (Inexium® 40 mgy Bout de quelques semaines, on a
diminué progressivement les corticoides pour évaleificacité de I'immunosuppresseur.

En février 2010, la cicatrisation colique n'est pdgenue aprés six mois de traitement par
immunosuppresseur. D'aprés les recommandations ECEIO le traitement par
immunosuppresseur est inefficace, on le changeupaanti-TNF alpha, Humira® a la

posologie de 80 mg a S0, 40 mg a S2 puis 40 mgddes deux semaines. Il faudra continuer
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Imurel® a la posologie de 75mg pendant les six pFesmmois pour évaluer l'efficacité de
Humira®.

Avant la mise en route de l'anti-TNF alpha, desmexas biologiques sont réalisés : vaccins
mis a jour, test cutanée (intradermo-réaction @&nzidine inférieur a 5 mm), radiologie des
poumons normale, hépatite B, hépatite C, CMV, ViHHerpés sont négatifs, pas de foyers
urinaires, dentaires ou cutaneés.

Le dossier de Monsieur PV est exposé a une réuwmansensus des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin, nommée "intestinfo", avecProfesseur COLOMBEL (CHU de
Lille). On continue les injections d'Humira®, adase de 40 mg, non plus toutes les deux
semaines mais tous les mois.

En septembre 2010, I'évolution semble favorable ave reprise de neuf kilos en cing mois
pour 1m86. On poursuit le traitement, puis au éi$ dnois jusque mai 2012, on passera a une
injection toutes les trois semaines. Une coloscdpieontrole en février 2013 est effectuée.
Elle ne montre pas de Iésions inflammatoires daudgueuse sur le cadre colique, mais une
lésion polyploide pelliculée a 50 cm de la margale@rLa biopsie de la Iésion est normale. Ce
qui conforte sur la ligne a tenir.

En juillet 2014, Humira® est arrété suite a un abddén geste chirurgical est réalisé et une
antibiothérapie est mise en place : Augmentin®lagy®.

Un an apres, I'état général du patient se détéaiee une perte de poids (71 kg actuellement)
et une maladie de Crohn en poussée. Une entéroelitfhite et montre un abceés cicatrisé et
une possibilité de reprise de Humira®, a la dos@@eng puis repasser a 40 mg tous les
guinze jours puis une injection par semaine.

En novembre 2015, une coloscopie est réalisée atéoile de changer Humira® par des
perfusions Rémicade® a SO, a S2 puis a S8 etésudelux mois. L'alimumabémie (le dosage
de I'Humira) est de 7,85, normale (inférieure a 10)

En décembre 2015, I'Entyvio® est prescrit danditiation maladie de Crohn sévére avec une
réponse insuffisance ou une perte de réponse atkd MR alpha. Avant de débuter le
traitement par vedolizumab, il faut s’assurer: @bdence d’infection active, de I'absence
d’abces périnéal, de l'absence d’infection chroaiglatente, de la mise a jour des
vaccinations, de la réalisation d'un test cutan&aiermo réaction a la tuberculine) ou un
prélevement sanguin (Quantiferon®) et d'une radipbie pulmonaire, de l'absence de
cancer au cours des cingq dernieres années, deeifedsde leuco-encéphalite multifocale

(maladie neurologique rare).
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En janvier 2016, reprise de Rémicade® a SO, a 8388 et tous les deux mois a la dose de

350 mg par injection, prochaine perfusion le 12ambre 2016.

En conclusion, le médecin a choisi de suivre lahod® thérapeutique du « step up », qui a
montré une amélioration des symptomes et de ladiealde dossier a été présenté au

consensus « intestinfo » pour un avis pluridisoglie.

= Dossier 2 : Homme de 38 ans, 59 kg pour 1m70, maladle Crohn grélique.

Monsieur MF vient consulter au cabinet du Gast@®mhbgue en mai 2013 pour une
altération de I'état général (59 kg pour 1m70), dmdeurs sous ombilicales a type torsions,
des brQlures, de la diarrhée jusque quatre a eithesanolles par jour, besoins impérieux avec
ténesmes et épreintes. Monsieur MF a comme antécadédical une spondylarthrite
ankylosante (HLA B27) traitée par anti-inflammagsimon stéroidiens.

Le gastroentérologue propose de réaliser une ambess en juin 2013, qui montrera des
lésions inflammatoires et des ulcéres de l'iléomial, évocateur de la maladie de Crohn.

La fibroscopie gastrique est normale. La biopsieadaréveéle une maladie ulcéreuse bulbaire
évolutive avec multiples ulceres touchant la tedadiu bulbe, sans duodénite dégressive.

Le traitement d'induction de la rémission est uhibiteur de la pompe a protons le
Lansoprazole® a la dose de 30 mg pendant quatne semaines pour traiter les ulceres,
associé a un corticoide a usage local 'Entocon@® 33/jour) pour les lésions distales (ne
peut pas étre poursuivi plus de six mois) et paantirinflammatoire intestinal le Fivasa® a
la dose de 800 mg trois fois par jour.

En juin 2013, Monsieur MF consulte pour sa sportiytde ankylosante et des
manifestations extradigestives, évoquant son Cgtique. On lui propose d'instaurer un
immunosuppresseur Imurel® a la dose de 100 mg(gaif trois a quatre semaines apres), de
diminuer I'Entocort® (le temps que I'Imurel® fagdtet) et le lansoprazole® 30mg.

En décembre 2014, le traitement semble peu efficéegparition des symptébmes a six-sept
semaines de traitement. On décide d'accéléretdp Ugp" par un anti-TNF alpha Remicade®
a la dose de 300 mg en IV lente (sur 2 heures) f&ghgOn garde Imurel® 100 mg/jour et le
Solumedrol 60 mg (pour éviter allergie) le tempgd'efficacité de Rémicade®.

En octobre 2015, une coloscopie est faite. On @ol@saucune Iésion macroscopique de la
muqueuse. Un entéroscanner est effectué pour appledevenir des Iésions inflammatoires

gréligues. Il montrera un épaississement modéréaless de I'iléon sur environ 10 cm. A ce
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jour, le traitement par Remicade® est suivi toutes les huit semaines, afin d'induire une

rémission.

Le médecin est pass¢ par la méthode du « step up ». En proposant une thérapeutique par les

corticoides, les SASA et les immunomodulateurs, le patient est en rémission.

= Dossier 3: Femme de 53 ans, pesant 66kg, présentant une maladie de Crohn

grélique.

En juin 2015, Madame HV est envoyée par son médecin traitant chez le gastroentérologue
pour des diarrhées intermittentes depuis plusieurs mois, des rectorragies, des douleurs du
flanc gauche et des météorismes. Une échographie abdominale non douloureuse est réalisée
pour apprécier le foie, la vésicule, le pancréas, les reins, la rate. L'échographie semble
normale.

Une coloscopie et une fibroscopie sont faites. La coloscopie révele au niveau de 1’iléon un
aspect typique de Crohn grélique avec ulcérations des Iésions pseudopolypoides. La
fibroscopie semble normale. On prescrit un corticoide a usage local Minicort® a la dose 3mg,
trois fois par jour.

L'entéroscanner sera fait pour apprécier I'é¢tendue du gréle touchée.

Gros intestin

colon
transverse

colon
ascendant
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@aum

colon
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rectum
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Figure 46 : Gros intestin
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En juillet 2015, le résultat de la biopsie iléangeigne sur une iléite aigle ulcérée. La
patiente présente en plus des diarrhées interr@tenn continue le Mikicort® 3mg, trois
fois par jour pendant trois mois (atteinte isolé@egdéle distal). On diminue les posologies du
corticoide puis relais s'il faut par du 5 ASA Fia@sa la dose de 800mg, deux fois par jour, au
long cours.

Une IRM, en octobre 2016, est programmeée pour rebke une sténose et un rétrécissement
du gréle. Une reprise du Mikicort® est entrepidspatiente a arrété son traitement.

La patiente est au début de sa maladie, diagnéstigqua un an. Le gastroentérologue met en
place, comme les recommandations l'indiquent, aiteiment débutant par les corticoides et

les dérivés salicylés intestinaux.

= Dossier 4: Femme de 36 ans, pesant 83 kg, présentane maladie de Crohn

avec une pancolite ulcérée, sans atteinte grélique.

En septembre 2012, Madame RS consulte pour dahéksr chroniques quatre a cing selles
par jour, extériorisations sanglantes ou glaireusepatiente a arrété le tabac.

En octobre 2012, la coloscopie révele une pancolitérée avec des lésions qui siegent
jusqu'au niveau de l'angle droit et une fibroscaopantrant une maladie ulcéreuse gastrique
antrale pré pylorique évolutive. La biopsie coligigpancolite ulcérée est compatible avec le
diagnostic de maladie de Crohn. Le traitement miplace est un corticoide a la dose de 60
mg/kg avec un 5ASA Fivasa® 800mg, quatre fois par et un inhibiteur de la pompe a
protons Lansoprazole® 30 mg par jour.

En décembre 2012, la patiente consulte pour sadieadl®@ Crohn avec une pancolite ulcérée,
sans atteinte grélique. Les symptémes semblent digparu, on décide de diminuer petit a
petit les corticoides et Fivasa® passe de quatie gar jour a deux fois par jour. Un

surveillance protéinurie et clairance de la créatiie tous les 6 mois sont demandés.

Les recommandations sont respectées.
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* Dossier 5: Homme de 24 ans, présentant une maladdée Crohn colique et

grélique.

En décembre 2009, le patient est opéré d'une ameetoimie mais pas d'antécédent digestif.
Depuis peu, il présente des selles molles ou leaidréquence de deux a trois par jour. Le
bilan biologique révele une CRP a 114 mg/L. L'échpgie montre une pancolite. Une
antibiothérapie est mise en place avec de la Gifime. La fibroscopie et la coloscopie sont
normales. On pourrait penser a une colite infesgeu Débridat®, Bedelix® (pansement
digestif & lI'argile) et probiolog.

En septembre 2015, la patiente présente des deubenipilicales depuis plus d'un an para-
ombilicales droites a type de torsions diurnesoeturnes, des épisodes rectaux avec besoins
impérieux, des météorismes et des diarrhées chuesi(fiarrhée et constipation) huit selles
par jour. Une CRP a 213, une hyperleucocytose std@némie. Un scanner abdomino
pelvien montre un épaississement des parois dsviesse droit étendu et une adénopathie
inflammatoire.

Une antibiothérapie est installée Augmentin®, Flaggt un anti-inflammatoire intestinal
Fivasa®.

La coloscopie montre une colite située entre 7@0tm de la marge anale, des lésions
ulcérées, des espaces de muqueuse saine et norrdgiqees (anomalie transverse droit) au
niveau du colon. Le score de Boston est de 9/9ujasgbas fond caecal. La fibroscopie
semble normale. Le Lansoprazole 15mg a été prekeritnaladie de Crohn avec des Iésions
coliques et iléales a été supposée.

En novembre 2015, un traitement plus efficace and$éen place avec un corticoide a la dose
de 40 mg/jour, régime sans sel strict et un immuppeesseur Imurel® 100 mg/jour

(efficacité au bout de 2 a 3 mois).

Dans ce dossier, le patient présente une appetaticiec On aurait pu penser a un diagnostic
différentiel entre une colite infectieuse et la atté de Crohn. Suite a des examens cliniques
plus approfondis, la maladie de Crohn coliqueéslds est diagnostiquée et un traitement est

mis en place.
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= Dossier 6 : Homme de 24 ans, présentant une Crohrégjque.

En ao(t 2015, Monsieur LK consulte le gastro-ehdénoe pour une diarrhée plus de deux
MOis jusqu'a une a trois selles/jour, des douldiifigses et des épisodes rectaux. Le médecin
traitant a fait réaliser une coproculture qui pargigative. Le médecin décide de faire une
coloscopie et une fibroscopie.

En septembre 2015, la coloscopie montre une iléitérée avec des espaces sains (20 cm du
gréle), évocateur d'un Crohn grélique. La fibroseajtustre des ulcéres bulbaires avec une
duodénite ulcérée. La biopsie antrale permettradherche d'Helicobacter pylori, qui ressort
négatif.

Le traitement adéquat est un inhibiteur de la pompeotons Lansoprazole® 30 mg associé
Mikicort® 3/jour pendant trois mois avec un régisams sel strict.

L'entéro IRM permet d'apprécier I'extension desolés sur le gréle. Les résultats dévoilent
une iléite chronique active, une duodénite aiguerdque, pas de granulome épithélioide ou
gigantocellulaire.

En février 2016, un autre entéro IRM rapporte utteirste isolée des sept-huit derniers
centimetres de l'iléon, attestant d'un Crohn guéliq

En juin 2016, le traitement par Mikicort® est dimé& en passant par deux par jour pendant
un mois puis une fois par jour pendant un mois pleyé par Fivasa® 800mg, deux fois par
jour.

Le patient se plaint de douleurs au niveau du nectu l'occultation on observe des lésions
anales qui pourraient rentrer dans le cadre dealadre de Crohn.

En aodt 2016, les lésions anales non cicatrisgagrsitées par une injection sclérosante de la
zone anale et zone peri-fissuaire. Le médecin @jsutt I'ordonnance de la titanoréine et de la
pommade Jonctum. Si cela n'est pas efficace, e ghgurgical pourrait étre envisage.

Le diagnostic est récent. Le début de la maladig¢rasé par des corticoides et des dérivés

salicylés intestinaux.

= Dossier 7: Homme de 29 ans, pesant 84 kg, préserttaine maladie de Crohn

colique.

En février 2015, le patient WT a comme antécédeddioal une appendicectomie. Monsieur
WT consulte pour des nausées, vomissements notaag)gles douleurs de la fosse iliaque
jusque six a sept selles molles par jour et alt#rate I'état général (perte de poids de 8 kg).
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La CRP est de 22 mg/L. L'échographie abdominaléa dibroscopie sont normales. La
réalisation de la coloscopie montre des Iésiongoiqds, espacées de muqueuse saine. La
biopsie décrit une colite inflammatoire gigantogklire, relevant une maladie de Crohn
colique. Un corticoide a usage local est mis enepMikicort® trois fois par jour associé a un
anti-inflammatoire intestinal Fivasa® a la doseBA0mg, pendant quatre jours.

En avril 2015, on décide de diminuer les corticeididikicort® deux fois par jour et on
continue le Fivasa®, deux fois par jour. La CRPIslemormale.

En novembre 2015, les symptomes sont réapparagét kes corticoides. On peut dire que le
patient est corticodépendant. On instaure un imswpresseur Imurel® a la dose de 125
mg par jour et Mikicort® trois fois par jour pendadeux mois pour laisser agir
l'immunosuppresseur.

Le gastroentérologue décide quinze jours apresmglacer Mikicort® par du Solupred® a
la posologie de 40 mg/jour et un régime sans sel.

En janvier 2016, le patient consulte pour fairgptent sur sa pathologie. On a une bonne
tolérance clinique, cela amene a diminuer la cotfiiérapie a 5 mg par semaine jusqu'a l'arrét

complet.

Méme si le début est récent, le médecin a du imstawn traitement par un

immunosuppresseur. On peut parler de « step upéagce

» Dossier 8 : Femme de 40 ans, 56 kg, présentant unaladie de Crohn grélique.

En septembre 2013, la patiente consulte pour délewdis para-ombilicales et pelviennes, des
diarrhée chronigues jusque trois selles mollegqaret des épisodes rectaux. La fibroscopie
est normale et la coloscopie montre une valvulBaéhin ulcérée de fagon circonférentielle,
non rétrécie. La maladie inflammatoire intestindke la valvule de Bauhin reléve d'une
maladie de Crohn grélique. Le traitement est unAAFasa® a la posologie de 800mg, trois
fois par jour et un corticoide Mikicort® 3mg, trdws par jour.

En novembre 2013, un bilan biologique reléve urmstéke fécale de 742. Ce parametre a
pour but de d'évaluer l'activité protéolytique fécd'origine pancréatique. Le résultat n'est
pas en faveur d'une insuffisance pancréatique @eocOn continue le traitement par le

Mikicort® une fois par jour tous les quinze jourgparrét et du Fivasa® deux fois par jour.
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En juillet 2015, la patiente consulte pour des h&aides congestives anales. En aolt 2015,
la patiente a arrété sans avis médical le Fivaka®nédecin décide la reprise. L'endoscopie
effectuée est normale.

Les recommandations sont respectées.

» Dossier 9: Femme de 20 ans, antécédent familial dealadie de Crohn (sceur),

présentant une maladie de Crohn colique.

En mars 2015, la patiente consulte pour une diarchéonique. En avril 2015, la réalisation
de la coloscopie révele des lésions aphtoides enm®b des lésions polypoides de petite
taille, 30 cm de la marge anale, entre les léspimaires, pas d'anomalie de la muqueuse.
Par contre, l'iléoscopie ne montre pas d'attemmftarnmatoire du gréle distal et la fibroscopie
est normale.

En mai 2015, les prélevements pour la biopsie expms Crohn colique avec colite
granulomateuse sans dysplasie, des lésions aphtoidehant les trente derniers cm du colon
et pas d'atteinte du colon. On instaure un traitémar corticoide Solupred® a la dose de 40
mg/jour, un régime sans sel strict, du Calci D3IRt5ASA le Fivasa® a la dose de 800mg,
trois fois par jour.

En juin 2015, le Solupred® a la posologie de 5mgseaaine puis toutes les quinze jours et

le Fivasa® 800mg, deux fois par jour.

Les recommandations de HAS sont respectées.

» Dossier 10 : Homme de 47 ans, pesant 82 kg, mesurdm72 et présentant une

maladie de Crohn colique.

En novembre 2009, Monsieur BH consulte pour deblpnoes gastriques. Une échographie
abdominale est réalisée pour éliminer un problémsiculaire et rechercher une stéatose
hépatique. Le résultat est normal. La coloscopiatreodes Iésions polypoides de la partie
basse du rectum. Par contre, l'iléoscopie ne maaisede lésions inflammatoires des derniers
cm du gréle et la fibroscopie est normale.

En juin 2015, le patient consulte pour des métémss et des douleurs épigastriques

intermittentes. La fibroscopie réalisée, en févaar2016 est normale. La coloscopie révele
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une inflammation de la totalité du colon droit, saspace de muqueuse saine, le transverse
droit est touché, la muqueuse (microscopique) ptésaes ulcérations. Le score de Boston
est de 9/9.

Le score de Boston :

Le score est un critere de qualité de la préparali® la coloscopie et s’applique au trois
étages du célon : le cblon droit, le cblon transgest le cblon gauche. Le total du score de
Boston varie de 0 (c6lon inexaminable dans sait®fah un maximum de 9 (préparation

parfaite, célon vu en totalité).

0 |Muqueuse non vue a cause de matiéres solideaspirables

Des parties de muquee sont vues mais d'autre non en raisq

résidus solides non aspirables ou de liquide

Minimes résidus solides ou de liquide aspirablemp€&chant p

I'examen, muqueuse bien vue

3 |Muqueuse bien visualisée sans résidu

Suite aux prélévements réalisés pendant la colesctgs résultats (mars 2016) de biopsie
colique révele une colite aigue ulcérée avec émagchnulome épithélioide entrant dans le
cadre d'une maladie de crohn. Un entéroscannengsipris pour vérifier la totalité du gréle.
Le traitement est instauré avec un corticoidedot®e de 40 mg et le Fivasa® a la dose de 800
mg, trois fois par jour. L'entéroscanner révele lésgons ulcérées touchant surtout le colon
droit et atteignant le transverse droit avec udasitopie normale.

En juin 2016, I'entéro IRM montre des Iésions imfitaatoires coliques. On continue la

thérapie par du Fivasa® a la posologie de 800mgy thas par jour.

Le patient obtient pour la qualité de sa prépanaéid’endoscopie un score de 9. D’ou une
bonne qualité des résultats de la coloscopie. éesmmandations de HAS ont été respectées

en instaurant un traitement initial par corticoédelérivés salicylés intestinaux.

= Dossier 11 : Homme de 33 ans, pesant 80 kilos, peétant une maladie de Crohn

grélique.

En mai 2008, Monsieur AJ a consulté un gastroelit@ue pour une altération générale,

perte de poids de 4 kilos (76 kg) pour 1m 89, ugpeHeucocytose et un syndrome
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inflammatoire. Une maladie de Crohn grélique l#été diagnostiquée en 2001. Le médecin
met en place un traitement a base de Fivasa® @slalgnie de 800mg par jour et de Flagyl®
500mg, deux fois par jour.

Par la suite, une coloscopie est réalisée, on vbsere sténose colique droit avec des lésions
évolutives. L'aspect parait plus cicatriciel quiamhmatoire. Donc, le médecin est dans
l'incapacité de réaliser une iléoscopie. La fibopsée montre un ulcére antral a fond fibreux,
un ulcére de la pointe du bulbe.

On observe un rétrécissement marqué du colon dbaits ce cas, on propose de réaliser un
transit du gréle pour rechercher une atteintealéakociée, un lavement baryté pour apprécier
l'importance du rétrécissement et décider oui au dian geste chirurgical. En attendant les
analyses, un traitement par inhibiteur de pompmtops Inipomp® 40 mg, une fois par jour,
associé a du Fivasa® est mis en place.

En juin 2008, le transit du gréle est réalisé eest normal. Par opacification, le temps
cesophagien ne montre pas de hernie hiatale ou lpestiemn. Le temps gastrique révéle un
vidage gastrique qui s'effectue normalement, desélies Iésions inflammatoires du bulbe. Et
le temps bulbo-duodénal ne montre pas de pertéasigekt en feuille de fougéere du gréle
proximal, ni dilatation ou sténose d'anse, pasétiegcissement au niveau de la valvule de
Bauhin. Le tractus grélique est normal.

Le lavement baryté ne révéle aucune anomalie imflataire ou cicatricielle du colon gauche,
du transverse mais une sténose étagere serrédalalité du colon droit jusque I'angle droit.

Il faudra envisager une hémi-colectomie droite avpe la sténose se complete pour pouvoir
opérer a froid. La sténose de la quasi-totalitécdlon droit est plutdt cicatricielle qu'un
inflammatoire.

En aolt 2008, un geste chirurgical est effectuémirs 2009, on instaure du Fivasa® 800mg,
deux fois par jour (sans récidive endoscopiqua)nreimmunosuppresseur Imurel® pour les
lésions récidivantes sur le gréle d'amont. Une scapie montre encore un rétrécissement
iléo-colique droit mais non franchissable par lesabpe, une récidive inflammatoire loco
régionale au niveau de l'iléon. La fibroscopie féra& une récidive de la maladie ulcéreuse
gastrique et un aspect papillomateux de I'cesopl@geontinue a traiter avec du Fivasa®, de
I'Imurel® par palier 50 mg pendant quinze joursis@20 mg hebdomadairement et un IPP
Eupantol® 40 mg/jour.

Les prélévements de la biopsie montrent des |ésesmphagiennes et une maladie ulcéreuse

gastrique, des signes inflammatoires avec présdhure bactérie Helicobacter pylori. On
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doublera les doses IPP, avec des antibiotiquegjtelde Zeclar®, deux comprimés par jour,
et Clamoxyl® 2g pendant une semaine pour éradikjdelicobacter pylori dans I'estomac.

En octobre 2009, un autre transit du gréle mongesiénoses étageres avec des chambres de
dilatation touchant le gréle médian. Le traitenrethange pas : Fivasa® et Imurel® (dosage
6- TGN a envisager en cas d'inefficacité au bous deois ou de toxicité.

En octobre 2011, une coloscopie est réalisée etrmaome anastomose grélo-colique droite
qui est rétrécie, infranchissable par I'endoscdpses Iésions aphtoides de I'anastomose. La
fibroscopie ne montre pas d'anomalie.

En janvier 2013, on envisage de continuer le tmaéie par I'Imurel® 100 mg et Fivasa®
800mg, deux fois par jour. Deux ans apres, le patiensulte pour une perte de neuf a dix
kilos (75 KG pour 1 m 89). Une coloscopie et utedscopie sont proposées. La coloscopie
montre une anastomose grélo-colique droite qui réstecie mais frottement dd par
I'endoscope. La fibroscopie est normale.

En juillet 2015, Monsieur AJ est hospitalisé pone wcclusion grélique. Un scanner montrera
entre cing et sept sténoses gréliques étageéresuaeedilatation de I'anse de gréle de 8,5 cm.
Apres un bilan biologique (IDR inf a 5 mm + vac@njour), on instaurera un nouveau
traitement par anti-TNF alpha Humira® a la dosel@@ mg a SO, 80 mg a S2, puis 40 mg

toutes les deux semaines.

Le diagnostic a été fait en 2001, le patient cdesein 2008 pour la réapparition des
symptémes. Suite aux examens cliniques et biolegige gasto entérologue décide de mettre

en place le traitement nécessaire, en suivane@smmandations.

» Dossier 12 : Homme de 34 ans, antécédent familialud crohn grélique (grand-

meére) et présentant un Crohn grélique.

En septembre 2008, Monsieur TY consulte le gastéoelogue pour des épisodes de Koenig
a répétition et présence sur ASP d'un niveau hgéramue en fosse iliaque droite. Un transit
du gréle révele une sténose iléale d'allure ciietl® courte des deux a trois centimétres du
gréle. Donc un Crohn grélique. La coloscopie efil@moscopie sont normales, mais on

observe a la fibroscopie une malposition du catdierositaire.

Le dossier de Monsieur TY a été présenté au conseMdCl "Intestinfo”, on en conclut

gu'une intervention chirurgicale est nécessaire palever la courte sténose iléale.
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En novembre 2008, l'iléocaecectomie, pour une s&gourte isolée de l'extrémité iléale du
gréle, a été réalisée par intervention chirurgicale

En février 2009, le patient, pesant 60 kilos, esissSASA Fivasa® a la dose de 800mg, deux
fois par jour. Le traitement est suffisant, pasrégdive de la pathologie. La coloscopie est
normale.

En juin 2010, le patient consulte pour des douleleréa fosse iliague droite qui dure vingt a
trente minutes.

En septembre 2011, des douleurs au niveau dugulinal gauche, en rapport avec une petite
hernie hiatale, ont été résolues grace a un actergical. La coloscopie et la fibroscopie sont
normales. On continue le traitement par Fivasa®@doke de 800 mg, deux fois par jour.

En aolt 2013, une coloscopie est réalisée poufiaréfévolution de la maladie. Celle-ci est
normale. En juillet 2014, le patient consulte pduntermittence de diarrhée et de
constipation. La CRP est normale. En septembre ,2@1Eeprise de sport a engendré des
crises douloureuses de dix a vingt minutes deux fdar jour, cela peut étre musculaire. Le

traitement n'a pas changé.

Les recommandations de HAS sont respectées.

» Dossier 13 : Homme de 46 ans, pesant 56 kg, présemtune maladie de crohn

grélique.

En ao(t 2015, Monsieur PL consulte pour des dosla@lbdominales (augmentées par la
pression), par la perte de poids de cing a sixsleloune masse sensible juste sous ombilicale.
En septembre 2015, un scanner abdominal montrecolfextion pariétale avec une image
aérigue qui pourrait faire évoquer une fistule guhriétale (abces).

En octobre 2015, une coloscopie illustre une uta@rale la valvule et non franchissable par
I'endoscopie et I'entero IRM une atteinte inflammirat de trente centimetres de l'iléon avec
une importante infiltration des anses médio-abdatesau contact de la paroi, abces pariétal
récent. Cela est le résultat d'une maladie de CgpBhique avec fistule. On instaure un
traitement par corticoide Mikicort® trois fois p@ur associé a un immunosuppresseur
Imurel® a la dose de 100 mg. L'atteinte gréliquecdistule et abcés pariétal aprés drainage
de l'abces sont les indications de Humira®. Lesspées pancréatiques aigues chroniques
sont un effet secondaire de I'lmurel, d'ou sontarré

En novembre 2015, le médecin met en place le nauvadement par Humira®, pour cela un

bilan initial est fait : IDR normal, pas HIV, pathédpatite B, C, CMV, EBV. L'Humira® est
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initié a un dosage de 160 mg a SO, puis a une det0 mg S2, et 40 mg toutes les deux
semaines. Mikicort® est quant a lui diminué a deoxprimés pendant un mois puis un
comprimé pendant un mois avant l'arrét définitielaC permet de prendre le relais de
Humira® progressivement.

Avant de consulter en janvier 2016, le patientiséalin bilan biologique en décembre :

hyperleucocytose, syndrome inflammatoire, CRP 5% ang/L. Monsieur PL présente des

problemes de fistules récidivantes malgré les étams chirurgicales. D'ou l'incapacité de
poursuivre le traitement par Humira® a cause deén@menes d'infections et d'abces. Le
traitement par antibiothérapie doit étre pourse@t/iun geste chirurgical doit étre préconisé
pour enlever la fistule et I'anse médio gréliquammatoire. Une fois I'opération faite, on

pourra reprendre Humira® (avril 2016), toutes leaxdsemaines.

En novembre 2016, le patient a repris un poidsQdkgy? le ventre est normal et I'entero IRM

sera effectuée pour vérifier la cicatrisation daos gréliques.

Chez ce patient, I'évolution de la maladie est asapide. La maladie de Crohn est grélique
avec fistule et abces pariétal. Le médecin metl@cepun « step up acceéléré » pour traiter la

fistule et les abces, d’ou l'utilisation d’'un afiNF alpha.

» Dossier 14: Femme de 60 ans, présentant une makadie Crohn colique et

grélique.

En 2005, Madame CC consulte pour des ennuis dygpept avec un reflux gastro-
cesophagien, du pyrosis, de la toux mais pas dewdsugastriques. La patiente a un diabete,
une hypertension artérielle, hypercholestérolémignenéoplasme du sein traité par chirurgie
radiothérapie. Sur le scanner, il avait été sugpeat hernie hiatale. La fibroscopie retrouve
des lésions d'cesophagite peptique exulcérée duiedegentimetre, surmontant une
malposition cardio-tubérositaire. Au niveau de tb@sac, on note une antrite congestive
érosive sans lésion bulbo-duodénale. On proposeteaitement sous inhibiteur de la pompe
a protons Inipomp® a la dose de 20 mg, une foigquarpendant quatre mois.

Cing ans apres, Madame CC consulte le gastroeotgrelpour des problémes proctologiques
et intestinaux : accentuation avec une ou deurseliotidiennes, souvent impérieuses, avec
parfois de l'incontinence, des rectorragies intébenies dans un contexte hémorroidaire. A
'examen proctologique, on note des marisques eaterun bourrelet assez volumineux

congestif d’hémorroides internes.
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A la coloscopie, on retrouve des diverticules digsés, une valvule de Bauhin exulcérée et
un polype rectal. Le traitement proposé est urbaigue Flagyl®, a la dose de 500 mg deux
fois par jour pendant une semaine puis du Smectagachet deux fois par jour.

Le polype rectal correspond a un adénome tubuleudysplasie modérée, catégorie 3 de la
classification de Vienne 2002.

Sur le plan biologique, on retrouve une anémie mamlé 11,1 mg/L d’hémoglobine avec un
VGM a 83 M3, un syndrome inflammatoire avec un V8% (1 ére heure) - 107 (2 éme
heure), une CRP a 13,6 mg/L, pas d’hyperleucocytose

Un entéroscanner sera effectué pour une étudeélie ggmpte tenu de I'aspect de la valvule
de Bauhin exulcérée et montrera un épaississenaeigtad circonférentiel de la derniére anse
gréle associé a une lipomatose des ganglions ee fiaque droite. Un anti-inflammatoire
local sera mis en place Pentasa® 2 grammes, naoire

En novembre 2010, I'échographie abdominale semblenale malgré la persistance du
syndrome inflammatoire. Le traitement est le suivam corticoide Entocort®, trois fois par
jour, Pentasa® et la Meteospasmyl® si besoin. Suitemélioration de I'état général du
patient, en début 2011, le médecin décide de dienihiEntocort®.

En avril 2011, le gastroentérologue effectue unlesoopie de contréle. On retrouve une
inflammation chronique active du cadre coligue aveodification architecturales et
glandulaire au niveau de la valvule de Bauhinelisgste une tendance diarrhéique avec deux
a trois selles quotidiennes molles ou liquides @éso a des douleurs abdominales
intermittentes.

En mai 2011, suite a l'entéroscanner effectué, mpgse de débuter un traitement par
immunosuppresseur, suivant bien les recommandatiink « step-up », Imurel® a la
posologie de 50 mg, deux fois par jour. On maintierPentasa® et LEntocort® (une fois par
jour). Le corticoide sera arrété. Le dosage dé&B-est de 173,5 pmol pour des normes
entre 235 et 400. D’ou une augmentation de la pgsold’Imurel® 50mg, trois fois par jour.
En avril 2012, on a envisagé la mise en ceuvre glaitement par Humira® monothérapie, a
la dose de 40 mg tous les 15 jours en raison dealavaise tolérance a I'lmurel®. L'entéro-
IRM du mois d’octobre avait retrouvé un épaississenpariétal faiblement sténosant de la
derniere anse iléale et présentant une composafilenmatoire. Donc, I'Humira® sera
injecté a une posologie de 40mg par semaine. (@rekt 2014)

En janvier 2014, la patiente a bénéficié d’'une-téecectomie, donc le colon droit réduit de
volume ce qui expliquerait les problemes d’absorptde lI'eau. Le Questran® semble

améliorer la symptomatologie et pourra étre powisui long cours.
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En octobre 2016, une coloscopie a été réaliséae@ouve un score de Boston de 8/9, une
anastomose grélo-colique inflammatoire. La fibrggeanontre une petite hernie hiatale avec
une jonction a 38 cm des arcades dentaires maid'grasmalie oeso-gastro-bulbo-duodénale.
Madame CC présente une évolution évolutive de dadieade Crohn avec une atteinte du
gréle en amont de I'anastomose. Il est proposéraiternent par un corticoide Mikicort®,

trois fois par jour pendant deux a trois mois etrdalisation d’'un entéro-scanner pour
apprécier I'atteinte plus ou moins étendue du gi&enont. En mars 2016, une entéro-IRM a
éte faite pour une ré-évaluation d’une maladie dgh@ apres chirurgie iléo-caecale. Il n’a

pas été observé d’anomalie.

Le gastroentérologue prend en charge une patiegsemant des antécédents personnels.
suit les avis en faisant les examens cliniquesoébdiques pour poser le meilleur diagnostic.
Et ainsi proposer a la patiente, avec l'aide coonge du médecin traitant, la thérapeutique la
mieux adaptée. Ici le médecin a choisi la méthade dtep-up », c’est-a-dire de suivre les
classes thérapeutiques, commencant par les dévaligylés, les corticoides, puis d’utiliser

les immunomodulateurs avec soin.

» Dossier 15 : Femme de 24 ans, 58 kilos, antécédefamiliaux de cancer colique
chez un oncle paternel et présentant une maladie dérohn grélique et pancolite

avec atteinte duodénale.

En Aodt 2003, Madame LB consulte pour des diarricéesniques, des douleurs abdominales
et un syndrome inflammatoire avec fébricule vedpdra fibroscopie et la coloscopie
montrent de multiples lésions ulcérées aphtoidascalon, de la valvule iléo-caecale, de
'antre gastrique, du bulbe et du duodénum. Untenaént est mis en place a base de
Pentasa® 4g par jour, associé a Inexium® 40 mg,foisepar jour. Le transit du gréle ne
montre aucune anomalie hormis un cadre duodénatdéent inflammatoire. Elle présente
une maladie de Crohn au niveau de l'iléon trangyets l'iléon et de I'estomac.

En janvier 2004, suite a une altération généraladgmtiente et une reprise des symptémes,
on réalise une coloscopie et une fibroscopie. Gnalise une colite ulcérée essentiellement
au niveau du célon transverse avec des ulcéraéipasses, non confluentes, creusantes. La
fibroscopie note une antrite ulcérée dans la régiohpylorique et une bulbite ulcérée.
Compte tenu de I'aggravation des symptomes, l¢etrant doit étre modifié au profil de

I'introduction de I'lmurel®. Ce traitement n’est pafficace avant quatre ou six semaines, il
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est indispensable de I'associer a une corticotihg@@prtancyl® 50 mg par jour et Imurel® 50
mg, trois fois par jour.

Au mois de mars, la patiente présente un transihalisé avec deux selles par jour, il n'y a
pas de sang, il n'y a pas de douleur abdominalelendlouleur épigastrique. On décide de
diminuer le Cortancyl® en passant 20 mg par jounda@t une semaine puis 10 mg par jour
pendant une semaine et enfin 5 mg par jour pendansemaine avant I'arrét définitif.

En octobre 2004, la coloscopie montre une tresrestiélioration par rapport a I'examen
précédent. Il n’y a plus de Iésion ulcérée du cdlommis quelques ulcérations aphtoides du
sigmoide. La fibroscopie témoigne de la présenaalcéfations antrales relativement
volumineuses au nombre de quatre, sans signe imi¢aire du bulbe. Le transit du gréle est
normal. On poursuit Imurel® a la posologie de 5Q trajs fois par jour.

En aodt 2005, la patiente présente un syndromanmfiatoire avec une CRP qui est passée de
22 a 11 mg/L en un mois. L'lmurel® sera augmenig @osologie de 175 mg par jour, associe
a du Tardyferon®. La rectosigmoidoscopie est nognfaite suite a un bilan de la maladie de
Crohn d’évolution défavorable sous traitement.

En Octobre 2005, le dossier de la patiente eseptésa la réunion multidisciplinaire pour
évaluer la meilleure attitude thérapeutique. Ndima débuter d’ici 15 jours, un traitement
par Méthotrexate® par voie intramusculaire, a laghogie de 25mg/semaine. Ce traitement
est bien supporté. Une surveillance biologique sffextuée au cours du traitement.

On rajoutera en juin 2006, un traitement par Met@@®, deux geélules par jour, trois fois par
jour et du Pentasa® deux gélules deux fois pargouiong cours (pancolite), qui présente un
effet protecteur de la muqueuse.

Suite a des signes de récidive de la maladie darCpancolique avec atteinte duodénale et
d’'une CRP de 49 mg/l, le gastroentérologue déceldade une coloscopie rapidement en
juillet 2007. La coloscopie montrera une coliteesévde I'angle droit jusqu’au sigmoide a 25
cm de la marge anale, avec muqueuse ulcérée ssirdpltb0 % de la surface et précoce
pseudo-polypes inflammatoires. Il existe une iléiteérée plus modérée ainsi qu’une
sigmoidite avec plages érythémateuses. Compte dentliévolutivité de la maladie, un
traitement par anti-TNF alpha Humira® par voie soutanée, a la dose de 160 mg a SO, 80
mg a S2 puis 40 mg a S4 et puis toutes les deurisemest proposé. Au préalable, il est
nécessaire de réaliser un bilan. Le Méthotrexai@ deninué de moitié (12,5 mg/semaine).
La tolérance au traitement est excellente, dansaseaprés six mois de traitement on peut

arréter le Méthotrexate.
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L'état général sous traitement de Humira® s’esfgi@ment amélioré, le poids est de 80kg
(méme excessif). La coloscopie et la fibroscopi sormales.

En décembre 2009, la patiente consulte suite @plase de symptémes évoquant une poussée
de la maladie de Crohn. La coloscopie a permiss#oler un polype au niveau du colon
droit, une colite avec ulcérations creusantes guetques intervalles de muqueuse saines au
niveau du colon gauche et quelques ulcérationsvaaum du rectum. On propose de changer
le traitement par un autre anti-TNF alpha Rémica88® mg a S0, a S2 puis a S6, associé a
de I'lmurel® a la dose de 100mg, deux fois par .jdwes prélévements du cblon gauche
confirment une colite ulcérée granulomateuse cpomedant a une maladie de Crohn en
poussée.

En janvier 2015, on décide de stopper le traitenseiite & une stabilisation clinique avec
absence de tout signe fonctionnel, endoscopiqgbes&tiogique. En octobre 2016, la patiente
signale une accélération du transit avec doulegeeé abdominale. La coloscopie révele une
iléo-coloscopie avec atteinte inflammatoire du igshe et du colon gauche. Le score de
Boston est de 7. Un traitement par Betnesol® laverast proposé avec le Pentasa®. Et la

fibroscopie est normale.

Les examens cliniques et paracliniques ont guidéddecin spécialiste. Pour ainsi proposer
la meilleure solution thérapeutique, tout en suives recommandations de 'ECCO.

= Dossier 16 : Femme de 3lans, poids 65 kg, préseritam crohn grélique et

colique.

Madame HH est porteuse d’une maladie de Crohreiléabastrique depuis novembre 2012,
il existe une sténose infranchissable en endosabpi® cm de la valvule de Bauhin sur le
gréle d’amont. Les ASCA étaient augmentés depuidéleut. L'entéro IRM retrouve une
atteinte des vingt derniers centimetres du grélEntbcort® et Imurel® a la dose de
75mg/jour. Il existe une carence en vitamines BiliZr folates. La patiente fume (12
cigarettes par jour). En février 2014, la patiectasulte pour la survenue d’épisodes Kaenig,
et des météorismes. Un geste chirurgical seraggs@ire pour enlever la sténose iléale avant
un épisode occlusif.

L'IRM abdomino pelvienne réalisée ne retrouve p&gpaississement de I'anastomose et
d’anomalie sur le gréle d’amont, en septembre 2814ite a la coloscopie d’octobre 2015, on

retrouve une inflammation, une ulcération du gréle. médecin décide d’augmenter
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'Imurel® a la dose de 50 mg deux fois par jour.eUdose des 6 TGN (6-thioguanine
nucléotides) sera effectuée pour pouvoir adaptdosa thérapeutique de I'lmurel®.

Les recommandations de 'HAS sont respectées.

= Dossier 17 : Homme de 2lans, pesant 59 kg, antéad@ddéamiliale (pere) et

présentant une maladie de Crohn iléocolique.

Monsieur CT présente des antécédents familiauxcomsin du cété paternel une RCH, une
SEP et des antécédents allergiques. En novemb@ BOpatient consulte pour une diarrhée
chronique avec douleurs abdominales, vomissemerakéeation de I'état genéral (perte de
poids de 5 kg). La coloscopie et la fibroscopiet smmmmales. Par contre les biopsies iléales et
coliques retrouvent des granulomes épithélioidespedibles avec une maladie de Crohn. Il
est nécessaire de réaliser une entéro-IRM et I'exash gréle par vidéocapsule, qui montrera
une atteinte inflammatoire modérée des huit desrientimétres du gréle. Ainsi le diagnostic
du Crohn iléocolique peut étre posé. On débutetmiement par un corticoide Solupred® a
la dose de 60 mg/jour et sera diminué au coursmps.

En février 2013, on introduit Imurel® a la doseld®mg/jour, soit trois comprimés par jour.
Un contréle biologique est demandé. Fin 2013, dil@oscopie montre une atteinte
inflammatoire modérée des cing derniers centimediegréle, par contre la vidéo-capsule
retrouve des lésions multiples du gréle prédominaténs [liléon terminal.
L'oesogastroduodénoscopie est normale. Justifiensi & mise en route d’'un traitement par
anti-TNF, Humira® a la dose de 260 mg a SO, 80 nt§2apuis 40 mg toutes les deux
semaines.

En octobre 2014, le patient consulte pour un atatésal droit a 5h en position genu pectoral,
bombant, sans écoulement purulent. Une protectitibiatique par Oflocet® et Flagyl® est
mis en place et un geste chirurgical est nécessaire

En décembre 2014, le patient présente des doudbdieminales avec accélération du transit,
des vomissements matinaux. Il n'y a pas de syndrifftemmatoire. Une entéro-IRM est
demandée pour vérifier I'état du gréle et une cdfmtine a la recherche de poussée
inflammatoire. Cela est normal. Des examens biglogg sont controlés régulierement. En
janvier 2016, une vidéocapsule a été demandée \@oifrer de I'évolution et celle-ci est
redevenue normale.

Les recommandations de I'HAS sont respectées.
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» Dossier 18 : Femme de 48 ans, pesant 72 kg et présat une maladie de Crohn

colique.

Madame DM est suivie depuis plusieurs années oardladie de Crohn colique transverse
et sigmoidien (1991) associée lors du diagnostiesamanifestations articulaires et cutanées,
la maladie est restée quiescente de 94 a fin cxt@M00. Deux grossesses ont été
parfaitement supportées. La patiente consultegerrdbre 2000, pour des troubles du transit
avec émissions de petites selles moulées, mokes|arées, sans glaire, ni sang, émises une
a deux fois par jour et associé a des signes didesstifs au niveau du genou droit et une
aphtose buccale qui pourraient évoquer un Behoatlakhe DM est enceinte de cing mois.
Un traitement a la base de corticoide est proposgp&d® 40 mg en dose initiale pendant
une semaine et a diminuer progressivement par senmasqu’a 20 mg et enfin par l'arrét
total. Le relais par du Pentasa® peut étre fait.

Une coloscopie est réalisée en octobre 2001, tdéscopie montre des Iésions modérées au
niveau du transverse au sigmoide. Les symptomes réapparus donc le Pentasa® est
remplacé par le Fivasa®, six fois par jour. |l éxides signes extra-digestifs invalidants avec
une atteinte des deux chevilles d’allure inflamniratet des lésions cutanées évoquant d’'une
part un pyoderma gangrénosome atteignant le ceweth, le front et les membres. Devant la
faible efficacité du Fivasa®, en mai 2002, uneicothérapie en débutant a 60 mg par jour
pendant quinze jours puis décroissance. La colascept normale, dans lindication
d’épigastralgies aigués réveillant la nuit a dezprises.

En mai 2005, une coloscopie de controle est farec aabsence de signes cliniques. Une
sténose d’allure a la fois cicatricielle et égalaménflammatoire, non franchissable a
I'endoscopie est retrouvée au niveau du transudissal.

En mai 2010, une coloscopie est effectuée. On wvbsene anastomose iléocolique
inflammatoire non franchissable, et deux micro-pel. On remplace le Fivasa® par la
Salazopyrine®, 3g/jour, qui aura une meilleureacsi la manifestation est liée a la maladie
inflammatoire intestinale.

En juin 2013, la coloscopie révele une sténosdraezle du transverse, inflammatoire. La
biopsie au niveau de la sténose montre une ulo@ratgué. Un traitement par Pentasa® a 4
g/jour et par Méthotrexate® 20 mg/semaine injeetgaut étre proposé.

En juillet 2015, le traitement sous Méthotrexates®raal toléré. Le médecin décide de passer

a l'anti-TNF alpha, compte tenu de la persistaned’idflammation colique. Un contréle
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biologique, la mise a jour des vaccins, une radiel@ulmonaire et intradermoréaction a la
tuberculine ou Quantiferon® devraient étre réalfg@s la mise en route du traitement.

Le patient a débuté le traitement par Humira® pa idjections sous cutanée a 160 mg a SO,
puis 80 mg a S2, et 40 mg a partir de S4 touteddaz semaines.

En mai 2016, le bilan biologique fait apparaitre wytolyse a trois fois la normale pour les
ALAT. Si la cytolyse se majore, il faudra arréteendant un mois Humira®. Un bilan
biologique est a nouveau réalisé. On note une anigiien des ALAT, d’ou, la nécessité de
stopper Humira® pendant un mois. La reprise de lamipu étre faite en octobre 2016, suite

a des examens biologiques normaux.

La patiente est suivie depuis de nombreuses apagées®n gastroentérologue pour son Crohn
associé a des manifestations cutanées et artesiaktlle est passée par des étapes de
quiescence et de poussée. Le gastroentérologu@mposer une thérapeutique adéquate a la

patiente, en suivant les recommandations.

= Dossier 19 : Femme de 49 ans, pesant 75 kg et préaat une maladie de Crohn

pancolique.

En Septembre 2009, Madame CS consulte pour unghée@achronique évoluant depuis six
mois, sans altération de I'état général, esseatrelht diurne. Il n'y a pas d’antécédent
familial de cancer colorectal ou de maladie inflamtmire intestinale. La patiente a séjourné
en Chine et en Palestine récemment. Liléo coloscapveéle un aspect inflammatoire
n'épargnant aucune partie du sigmoide et une fiofme normale. Il est nécessaire de
déparasiter par du Flagyl® 1g/jour pendant sept giuZentel® 400mg/jour pendant trois
jours. La biopsie gastrique met en évidence unddbécter pylori : une trithérapie associant
un IPP® a double dose, Amoxicilline® 2g/jour et [&a® 1g/jour.

En octobre 2012, on note une aggravation des syngséavec vingt selles quotidiennes
diurnes et nocturnes, amaigrissement, parfois diesans signe extra-digestif. Le traitement
par Pentasa® est débuté par la posologie de 4@gjpattendant les examens endoscopiques.
L'iléo coloscopie montre un aspect inflammatoire liqge de gravité moyenne.
L'oesogastroduodénoscopie est normale. Une conticapie est mise en route Solupred® 70

mg/jour pendant deux semaines puis décroissandd airg/semaine, avec un traitement de
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Flagyl® 1,5/jour pendant dix jours. On pencheratsvune maladie de Crohn pancolique,
avec gastrique nodulaire sans granulome. La pateeatrété le tabac.

Le bilan biologique montre une hémoglobine a 1Hbgln volume globulaire normal a
86M3, les plaquettes ont diminué a 490 000 G/L)éesocytes sont a 11 500 G/L avec une
formule normale, la lipasémie a diminué passand4ea 116 Ul/L. Cette pancréatite aigle
peut étre liée au Pentasa®, d’'ou son arrét en nioreem

Reprise du tabac en octobre 2013. La reprise deptdynes est notée par la patiente, le
meédecin propose du Métronidazole® associé a B&iirSmecta®. La coloscopie a révélé
des atteintes de l'iléon terminal, du célon drditder c6lon gauche, avec une muqueuse
boursoufflée sans signe de gravité. Le gastro-eloigue introduit un immunosuppresseur
Imurel® a la dose de 100 mg par jour.

Lentéro-IRM, en février 2014, ne retrouve pas dsidn du gréle, un aspect plus
inflammatoire du colon gauche et de la valvuleckégale.

En octobre 2016, la patiente signale depuis un mmigansit un peu irrégulier avec quelques
douleurs abdominales, sans véritable altératiofiétiat général. Le poids est a 77kg. Elle
poursuit son traitement Imurel® a 100mg/jour asso&i Spécialfoldine® 10mg/jour. La
coloscopie présente un score de Boston de 2+3+8¥&spect inflammatoire prédominant

dans le c6lon gauche et des micro polypes du cadcaffibroscopie est normale.

Les recommandations sont respectées.

= Dossier 20 : Homme de 42 ans, pesant 75 kg, antéegd familiale (maladie

ulcéreuse) et présentant une maladie de Crohn colie et grélique.

Monsieur WS consulte en novembre 2004, pour urfeééai, une altération de I'état général
(perte de 6 kg), un abdomen sensible dans son blsehes antécédents familiaux sont
marqués par une maladie ulcéreuse, il n'y a pastétaédent de maladie inflammatoire
intestinal ni de cancer ou de polype colique. Lagnaphie abdominale est normale. La
coloscopie montre une hernie hiatale trés modéecteais centimetres non compliqués. Par
contre, I'iléo coloscopie évoque une maladie dehn@ravec des lésions pseudo-polypoides du
sigmoide, au niveau de l'iléon terminal. Donc madade Crohn iléo sigmoidienne. En
I'absence signe infectieux, on introduit une carti@rapie Solupred® 60 mg/jour pendant dix

jours puis décroissance a 40 mg/jour et du Pentada®lose de 4g/jour.

158



En décembre 2004, le transit du gréle montre ucalikation de la maladie de Crohn limitée
aux cinquante centimetres du gréle. On pourraiiragoours a I'Entocort® compte tenu de la
localisation distale des lésions. Le dosage deSNEA (anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires) et des ASCA (anticorps anti-Sacmimgices cerevisise) pourrait peut-étre
préciser le type de colite.

Le patient est revu tous les ans pour son suivjulliet 2009, une coloscopie est refaite pour
observer I'évolution de la maladie. On montre uradatie de Crohn avec persistance d’'une
atteinte iléale et sigmoidienne. La prédominanckilden incite a traiter par Entocort®, trois
fois par jour pendant un mois puis diminuer assaci¢’entasa® a la dose de deux grammes
par jour.

En octobre 2010, I'entéroscanner ne montre qu’dtenée des vingt derniers centimetres du
gréle et un épaississement modéré du sigmoideidaticatricielle. On poursuit le traitement
par 'Entocort® et le Fivasa®. La coloscopie merttren un Crohn iléal distal et sigmoidien.
En octobre 2011, le patient refait une rechuted@ride de passer au Solupred® 60 mg/jour
puis décroissance de 10mg/semaine. L'entéroscaptreuve une sténose du gréle terminal
avec distension d’amont, avec aspect inflammathirgréle terminal. Devant le caractere sub
occlusif, le patient a été hospitalisé. Sous natriparentérale et corticoide 1V, I'évolution a
été favorable cliniquement et biologiquement. Bilécoloscopie montre un aspect
inflammatoire du gréle terminal et du caecum séésose.

En janvier 20012, 'état nutrititif et physique ghatient ne s’améliore pas. La maladie de
Crohn a entrainé une sténose du gréle terminal @vaagie. L'état du patient s’est ameélioré
nettement aprés l'intervention.

En octobre 2012, le patient est bien, avec unéseege poids a 75kg, 'abdomen est souple et
dépressible. 1l poursuit le Pentasa® 2g/jour et sieminué au cours des mois. La coloscopie
semble normale.

Depuis novembre 2016, le patient ne présente pasigles extradigestestif. Le bilan
biologique est rassurant. Liléo coloscopie réwghe ulcération de I'anastomose iléocolique.
Le score de Boston est a 2+3+2=7. Un traitementBpaiesonide 9 mg/ jour pendant deux
mois, puis 6 mg/jour pendant un mois et enfin 3pagjour pendant quinze jours peut étre

Propose.

Les recommandations sont respectées.
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[I. Graphiques

1) Notre échantillon

Notre échantillon est composé de 20 patients smiffie la maladie de Crohn, pris au hasard
dans un cabinet de gastroentérologie a Lille.

Dossier Homme/ Age Age du| Localisation
Femme (ans) diagnostic
1 Homme 27 21 Colique
2 Homme 38 35 Grélique
3 Femme 53 32 Grélique
4 Femme 36 19 Colique
5 Homme 24 23 Colique + Grélique
6 Homme 24 28 Grélique
7 Homme 29 28 Colique
8 Femme 40 37 Grélique
9 Femme 20 19 Coligue
10 Homme 47 43 Colique
11 Homme 33 25 Grélique
12 Homme 34 24 Grélique
13 Homme 46 45 Grélique
14 Femme 60 50 Colique + Grélique
15 Femme 24 16 Colique + Autres
16 Femme 31 27 Colique + Grélique
17 Homme 21 17 Colique + Grélique
18 Femme 48 23 Colique
19 Femme 49 44 Colique
20 Homme 42 30 Colique + Grélique
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2) Ratio Femmes/Hommes

Ces patients ont été choisis pour leur parcours thérapeutique dans le cadre de la maladie de

Crohn.

Tout d’abord, on a pu observer dans 1’échantillon un nombre de 11 Hommes et de 9 Femmes.

L’épidémiologie de la maladie de Crohn: il existe une prédominance féminine. Le ratio

femme/homme est de 1,3. Dans notre échantillon, le ratio femme/homme est de 45/55=0,81.

Ce qui n’est pas représentatif de la réalité.

Echantillons

Hommes

® Femmes

D’apres les données sociodémographiques et cliniques dans la maladie de Crohn de 1988 a

2006 dans le Registre Epimad, on peut comparer I’age de la maladie de Crohn en rapport avec

le sexe du patient.

G1 <17 ans ; G2 17-39 ans ; G3 40-59 ans et G4 > 60 ans

Au diagnostic de MC G1

G2

G3

G4

Sexe (féminin) (%) 47

58

51

62
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L’échantillon semble trop petit pour émettre une conclusion fiable. On remarque une

proportion plus importante de femme pour les ages compris entre 40 ans et plus.

> 60 ANS

40 - 59 ANS

17 - 39 ANS

0%

20%

Pourcentage de femme/age

40% 60% 80%

100%

120%
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3) Age du diagnostic

Dans un second temps, nous avons pu nous intéresser a 1’dge du diagnostic. Dans les
références, la maladie de Crohn peut survenir a tout age. Elle est le plus souvent
diagnostiquée chez des jeunes adultes dans 45% des cas entre 16 et 30 ans. Un deuxieme pic
de fréquence peut survenir entre 50 et 70 ans.

Effectivement selon notre échantillon, 65% des patients ont été¢ diagnostiqués entre 16 et 30

ans. Et 10% des malades avaient plus de 50 ans lors du diagnostic.

Age du diagnostic

M Entre 16 et 30 ans
W Entre 31 et 49 ans

B Entre 50 et 70 ans
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4) Type de maladie de Crohn

e Le type de localisation (sans rapport avec l’dge)

La maladie de Crohn est localisée en fonction du site de l'inflammation de prévalence
différente : la maladie atteint isolément le gréle terminal L1 dans 22% des cas, I'iléon et le
cecum L3 dans 69 % des cas et I'ensemble du colon droit et une partie du cdlon transverse L2
dans 9% des cas. Il peut y avoir quelques rares localisations des 1ésions sur l'estomac et le
duodénum.

On observe une proportion identique entre les types de localisation malgré le faible

¢chantillonnage.

Types de Crohn

H Coligue
Grélique
H Colique + grélique

B Autres

35%
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e Letype de localisation en fonction de l’dge

Les résultats sont difficiles a interpréter vu le petit échantillon de 1’étude et cela ne correspond

pas a la référence de L’Epimad. Cela semble aléatoire.

L'AGE EN FONCTION DU TYPE DE

LOCALISATION

L1

L2

L3

W > 60ans
Entre 40 et 59 ans
M Entre 17 et 39 ans

m<17ans
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5) Les différents types

Comparaison des données sociodémographiques iguelinselon I'age au diagnostic dans la

maladie de CrohrG1 <17 ans ; G2 17-39 ans ; G3 40-59 ans et G4 > 60 ans.

Au diagnostic de MC G1 G2 G3 G4
Type inflammatoire B1 % 72 66 69 78
Type sténosant B2 % 24 30 23 17
Type pénétrant B3 % 4 4 8 5

La maladie de Crohn évolue selon la classificaienMontréal et de Viennes en plusieurs

types : Bl inflammation, B2 sténosante et B3 pamédy.

En comparant nos pourcentages avec les référemmgs,avons pu remarquer une similitude

dans la répartition des pourcentages.

Dans les groupe G2, on observe une évolution plpécifiquement pour le type

inflammatoire.

66,33%

27,66%

G2

TYPES D'EVOLUTION

H B1 Inflammation B2 sténosante M B3 pénétrante

o~

66,66%
50,00%

33,33%

0%

G3

50,00%

0%

G4
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6) Stratégie thérapeutique

Les gastroentérologues ont la possibilité d’utilisé plusieurs stratégies thérapeutiques du type
« step-up », « step-up accéléré » et le «top-down» pour permettre ainsi une rémission
clinique et une cicatrisation de la muqueuse.

Dans notre échantillon, les médecins ont particuliérement utilisé la méthode de « step-up », en
permettant une escalade progressive des thérapeutiques : faisant appel successivement aux
dérivés salicylés, puis corticoides, puis aux immunosuppresseurs et enfin aux anti-TNF.

Dans cette étude, aucune stratégie thérapeutique « Top-down » n’a été choisie.

STRATEGIES THERAPEUTIQUES

M Step-up
B Step-up accéléré

Top-down
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7) Objectif

L’objectif de I’étude était de regarder si le parcours thérapeutique de nos patients suivait les

recommandations des références des bibliographies de la maladie de Crohn.

On a pu remarquer que nos vingt patients étaient pris en charge et soignés selon les bonnes
pratiques de ces recommandations. Ces patients de ce cabinet de gastro-entérologie ont pu
étre diagnostiqués, conseillés et guidés face a leur maladie, pour ainsi obtenir des rémissions

cliniques.

Objectif

@ Atteint

@ Non atteint
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Au sein de cette étude qualitative menée auprespdeialistes de gastro-entérologie de la
métropole lilloise, j'ai entrepris tout d’abord umploration minutieuse de leur parcours
thérapeutique pour ensuite évaluer et mettre extioal avec les références sur la maladie de
Crohn.

D’apres mon échantillon prédominant féminin, j'ai gonclure qu’effectivement que 65% des
patients ont été diagnostiqués entre 16 et 30ENk0% des malades avaient plus de 50 ans
lors du diagnostic. Que jobservais une proporiidentique entre les types de localisation
malgré le faible échantillonnage et que le typdammatoire dans le groupe G2 était plus
présent.

Les médecins ont particulierement utilisé la méthatd « step-up », en permettant une
escalade progressive des thérapeutiques : faipget auccessivement aux dérivés salicylés,
puis corticoides, puis aux immunosuppresseursfet anx anti-TNF. Mais aucune stratégie
thérapeutique « Top-down » n’a été choisi.

Nos vingt patients étaient pris en charge et saig®don les bonnes pratiques de ces recom-
mandations.
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Conclusion

Dans un cabinet de gastro entérologie, nous avona ehance de parcourir des dossiers
anonymes de patient atteints de la maladie de Cropaur ainsi suivre I'évolution du
parcours thérapeutique et d’en émettre une comeiusir les traitements mis en place pour

traiter la maladie, ceci a rendu un bilan positiEéude malgré un échantillon de petite taille.

Méme si pour le moment aucun traitement ne permetguérison compléete de la maladie, le
développement de nouveaux médicaments et les esBaiques en cours sont plus
gu’encourageants pour 'avenir.

Plusieurs essais cliniques sont entrepris comnpedlgramme « Enterome » qui a récemment
identifié une espece bactérienne de type AIEC (&sdhia Coli adhérents et invasifs
(AIEC1)), surabondante dans le microbiote intestoha patients atteints de la maladie de
Crohn et possédant des propriétés d'adhésion ewvadion la rendant particulierement
virulente et inductrice d’inflammation. La moléculeB8018 est congue pour bloquer la
protéine FimH et ainsi empécher localement le dppmdment de linflammation en
désarmant de facon sélective la bactérie viruleates pour autant perturber le microbiote
intestinal. Les résultats cliniques de phase hattshdu 2017.(85)

L'inhibiteur  d'interleukines  STELARA (ustekinumatispose d'une recommandation
temporaire d'utilisation (RTU) dans le traitemeatsgconde intention de la maladie de Crohn

modérée a sévere.(86)

Le pharmacien a un réle de conseil fondamentalesuge ce type de patients. Il est donc
nécessaire de penser autrement le comportemenhédimsh du patient au traitement
médicamenteux et de planifier des interventionsatives dans le but de mieux vivre avec sa
maladie. Le pharmacien d’officine est en premiéyad pour déceler d’éventuels problemes
liés aux traitements ou a I'évolution de la maladies protocoles thérapeutiques proposeés
aux patients sont utilisés pour pallier les dodertréviter les poussées évolutives. Il se pose,

sur le long terme, les questions d’observance chspatients. .
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Résumé : La maladie de Crohn est une affection inflammatolvenique du tube digestif
qui évolue par poussées plus ou moins fréquente®\gires, entrecoupées de phases de
rémission (spontanées ou obtenues par traitemgl).fait partie du groupe des maladies
inflammatoires chroniques de lintestin (MICI). &ltouche essentiellement I'adulte jeune,
avec une incidence maximale entre 20 et 30 ansiold§ie des MICI reste encore mal
définie. Le systéme immunitaire, 'environnementieé composante génétique (géne NOD?2)
semblent intervenir. Son diagnostic de MC reposeusuensemble d’arguments : cliniques,
microbiologiques, morphologiques, endoscopiqueshistologiques. Sa prise en charge
thérapeutique comprend [l'utilisation des dérivéslicgi@s intestinaux, corticoides,
immunosuppresseurs...C'est essentiellement la medard’activité clinique qui guide
I'escalade progressive des thérapeutiques seldadee de sévérité « step-up » et on réserve
I'utilisation précoce des anti-TNF aux maladies nikdée sévéres ou compliquées au
diagnostic « top-down », encore peu utilisée. Larptacien d'officine a une place privilégiée
dans le parcours de soin du patient. Comme spateiatiu médicament, il répond aux
interrogations du patient. Au sein d’'une étude itptale menée auprés de spécialistes de
gastro-entérologie de la métropole lilloise, unglesation du parcours thérapeutique sur
vingt patients est entreprise pour ensuite évati@nettre en relation avec les références sur
la maladie de Crohn.
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