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La maladie de Crohn (MC) est surtout une maladie de l'adulte jeune survenant
entre 15 et 30 ans. Néanmoins, sa survenue durant |'enfance n'est pas
exceptionnelle, 10 a 15 % des MC survenant avant I'age de 15 ans. C’est l'une des
affections les plus séveres pouvant survenir chez l'enfant. Elle peut atteindre
I'ensemble du tractus digestif avec une prédilection pour l'iléon, le colon et l'anus.
L'atteinte, inflammatoire, ulcéreuse et nécrosante, y est discontinue, hétérogéne et
transpariétale [1].

Le plus souvent, le diagnostic de cette pathologie est porté lors de la premiere
poussée, apres un délai variable, sur des arguments essentiellement cliniques
complétés par des données endoscopiques et anatomopathologiques. Si les
marqueurs biologiques ne permettent pas d'apprécier le stade d'évolution de la
maladie, certains d'entre eux participent a I'établissement d'index d'évolutivité dont
le plus couramment utilisé est l'index de Best ou pediatric Crohn Disease Activity
Index (PCDAI) [2, 3], ou fournissent des informations complémentaires sur le stade
d'évolution de la maladie [4]. Les insuffisances de reproductibilité de l'index de Best
sont liées a l'introduction de données subjectives (bien étre, par exemple),
insuffisamment précises (selles liquides) et parfois définies de maniere différente
d'un pays a l'autre (poids théorique, taux d'hématocrite...). Aussi, le développement
de marqueurs biologiques pourrait représenter une voie de recherche afin de
compléter les données fournies par la clinique dans le suivi de cette maladie, voire
dans I'élaboration de marqueurs prédictifs des rechutes.

Notre travail est effectué au sein du service de pédiatrie au CHU Hassan Il de
Fes, il s’agit d’une étude rétrospective d’une série de 20 cas de maladie de crohn
répertoriés au service de pédiatrie et a la consultation de gastroentérologie

pédiatrique sur une durée de 10 ans (2006-2016).
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L’objectif de notre étude est de rapporter notre expérience, développer le
domaine des marqueurs biologiques d'évolution et exposer les marqueurs
présentant un intérét potentiel pour le suivi biologique de la MC mais qui doivent

faire encore I'objet de recherches et de mises au point.
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|. Anatomique :

Le tube digestif est un long tube qui s’étend de la bouche jusqu’au canal anal,
il présente un mouvement appelé péristaltisme permettant la circulation des
aliments en cours de digestion. Sa paroi est composée de quatre couches ou
tuniques : a l'intérieur ; la muqueuse, puis la sous muqueuse, la tunique musculeuse
et enfin a ’extérieur ; la couche séreuse ou adventice. Il comprend de haut en bas :

la bouche, le pharynx, I';esophage, I'estomac, I'intestin gréle, le c6lon et le rectum.

Figure 1 : le tube digestif

Le jéjuno-iléon

Commence a I’angle duodéno-jéjunal et se termine dans le c6lon ascendant. Il
est relié a la paroi abdominale par le mésentere. Sa longueur est d’environ 6.5m,
son calibre qui est de 3cm a l'angle duodéno-jéjunal, diminue graduellement
jusqu’au gros intestin et ne mesure que 2cm au voisinage de sa terminaison. Il

décrit, de son origine a sa terminaison, de 15 a 16 grandes flexuosités appelées

Docteur SIHAM SAHNOUN 13



L’INTERET DES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LA MALADIE DE CROHN CHEZ L’ENFANT

anses intestinales. Chacune d’elles a la forme d’un U dont les branches plus ou
moins paralleles sont en contact I'une avec l'autre. On reconnait deux groupes
principaux d’anses intestinales : Un groupe supérieur gauche, formé d’anses
horizontales, placées les unes au-dessous des autres, et un groupe inférieur droit,
formé d’anses verticales, juxtaposées de gauche a droite et d’avant en arriere. La
paroi du jéjuno-iléon est constituée, comme celle du duodénum, par quatre
tuniques. On trouve, de plus, dans le jéjuno-iléon, des plaques de Peyer qui sont
des amas de follicules clos qui dessinent a la surface de la muqueuse des plaques
blanchatres, d’aspect gaufré, de forme elliptique, de 5 a 6cm de longueur ; elles
siegent particulierement dans la deuxiéme moitié du jéjuno-iléon et le long du bord
libre de l'intestin. Les artéres sont des branches intestinales de la mésentérique
supérieure. Les veines sont disposées comme les artéres et se jettent dans la grande
veine mésentérique. Les lymphatiques qui sortent de la paroi du jéjuno-iléon sont
les chyliferes d’Asellius qui conduisent la lymphe vers le tronc lombaire gauche ou
dans la citerne de Pecquet. Les nerfs viennent du plexus solaire par le plexus
mésentérique supérieur.

Le gros intestin ou co6lon

C’est le segment du tube digestif qui s’étend de la valvule iléo-caecale a
I’anus. D’une longueur totale de 1,50 metre environ, il débute a la fosse iliaque
droite par le caecum, puis se continue par plusieurs segments disposés en cadre a la
périphérie de I’'abdomen. La muqueuse du colon ne présente ni villosités, ni valvules
conniventes. Elle est soulevée par des plis appelés crétes ou valvules coliques. Ces
valvules répondent aux sillons de la surface externe et limitent des dépressions ou

cellules, qui correspondent aux bosselures externes.
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Figure 2: les différentes tuniques histologiques de I'intestin

Il. Physiopathologie de la maladie de crohn:

L’étiologie des IBD reste inconnue mais I'atteinte de la muqueuse intestinale
est liée a un dysfonctionnement de I'immunité. Les hypotheses actuelles portent sur
la survenue, chez les individus présentant des facteurs de risque génétiques,
d’interactions anormales entre le systeme immunitaire et la flore intestinale qui
provoque une réaction inflammatoire. L’étude des modeles animaux, les progres des
études génomiques et la meilleure connaissance de la physiologie cellulaire
permettent de mieux comprendre la physiopathologie de la MC sans toutefois en
élucider tous les mécanismes pathogéniques [5].

Les hypotheses physiopathologiques :

1. Altération de la barriere intestinale et role des défensines :

La barriere intestinale dispose de multiples structures qui préviennent la
pénétration de microorganisme ou de composés toxiques :

» Les cellules de Paneth sécretent les défensines, peptides antibactériens qui

dégradent les membranes bactériennes tout en préservant les cellules

intestinales.
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* Les jonctions serrées, qui controlent le flux de molécules dans I’espace
intracellulaire, sont des complexes protéiques dont les « claudins » sont un
des composants principaux.

» Les cellules caliciformes produisent le mucus qui agit comme une barriere
physique contre les bactéries commensales et qui empéche l'apparition de
réactions inflammatoires contre ces agents.

Une altération de I’épithélium intestinal et de ces différentes structures

favorise la pénétration de bactéries et entraine une inflammation locale.

2. L’'immunité non spécifique, I'inflammation :

L’inflammation chronique est la composante principale de la MC. Si la barriéere
épithéliale est un composant important dans la résistante a une agression, son
altération mene a une immunité non spécifique, avec sa composante indissociable :
la réaction inflammatoire. L’épithélium intestinal est en contact avec la flore
commensale et tous les antigénes apportés par I’alimentation.

Au contact de composants microbiens, les récepteurs situés a la surface des
cellules dendritiques, des macrophages et des autres cellules de la lamina propria
déclenchent une réaction inflammatoire par I'intermédiaire de cytokines.

Les macrophages intraluminaux, chez l'individu en bonne santé, régulent
négativement |’expression des cytokines pro-inflammatoires contribuant a la
tolérance immunitaire locale. Par contre dans la MC, ces macrophages exacerbent la

réponse immunitaire, avec en particulier une expression augmentée de TNF-«.
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MMacrophase
<= pati=nt

JEM

Figure n°3 : Modele d’inflammation chronique provoquée par un trouble inné du
macrophage chez les patients atteints de maladie de Crohn (Casanova et Abel,

2009)

Une proposition d’étiologie unifiée de la MC a été proposée, reliant cette
maladie a une atteinte des macrophages, qui présenteraient une sécrétion de
lymphokines altérée par dégradation au sein des lysosomes intracytoplasmiques
(Figure n°3). On constate ainsi qu’un traitement visant a inhiber les lysosomes
restaure la sécrétion de cytokines. Les macrophages n’assurent plus le recrutement
des polynucléaires, ce qui diminue la capacité de la muqueuse intestinale a éliminer
une population bactérienne ainsi que les débris microbiens. Ceci entraine une
réponse granulomateuse médiée par les cellules T. Cette atteinte des macrophages
serait généralisée a I’ensemble de I'organisme. La présence d’une flore abondante
dans I'intestin favoriserait la survenue d’une réaction inflammatoire locale, et du fait
d’une sensibilité particuliere a I'infection, I'atteinte des macrophages se traduirait
par la survenue de symptomes principalement intestinaux [6]. Cette hypothese
étiologique est compatible avec une origine systémique, et non purement
intestinale.

En effet, les atteintes extradigestives de la MC sont en faveur d’une maladie de

systeme. Les atteintes articulaires, cutanées ou oculaires ne sont pas spécifiques de
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la MC et sont fréquentes dans d’autres atteintes telles que la polyarthrite
rhumatoide, la RCH ou la spondylarthrite ankylosante, ce qui est en faveur d’une

immunodéficience primaire similaire dans ces pathologies.

3. L'immunité adaptative : role des lymphocytes Th1/Th17 :

Les macrophages, activés en présence d’une lésion de I’épithélium ou de
microorganismes, secretent de [I'lL-23 qui provoque la différenciation de
lymphocytes CD4 naifs en TH17. Pour le moment, les antigenes contre lesquels sont
dirigés les lymphocytes TH ne sont pas connus. Ces cellules secretent I'lL-17,
lymphokine pro-inflammatoire. La présence des TH-1 et TH-17 au sein de la
muqueuse est caractéristique de la MC comme I'ont confirmé tous les modeles
animaux [7]. L’action de ces cellules est réprimée par les cellules régulatrices Th3
[FOXP3(+)] et Treg [FOXP3(-)] qui préviennent I’installation d’une réaction
inflammatoire (Figure n°4) par la sécrétion d’IL-10 et de TGF-B (« Transforming
Growth Factor B ») et d’IL-35.

Les cellules B régulatrices (BREG), qui assurent la régulation des cellules T, B et
NKT par l'intermédiaire de la sécrétion d’IL10, de TGF-B et d’anticorps anti-
molécules proinflammatoires, pourraient également jouer un role [8].

Le dysfonctionnement de ces systemes de régulation entraine la diminution de
production des lymphokines anti-inflammatoires, en particulier de I'lL-10 [6]. Ceci

favorise une inflammation locale qui induit un recrutement des PNN.
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Figure n°4 : Régulation des phénomeénes inflammatoires dans la maladie de Crohn

4. La tolérance immunitaire au sein du tube digestif :

La présence dans l'intestin de la tres grande variété antigénique des bactéries

du microbiote, ainsi que des produits ingérés, soumet lI'individu a une pression

continue. Chez le sujet en bonne santé, une tolérance immunitaire de ces antigenes

est nécessaire afin, d’assurer une homéostasie. Celle-ci est possible du fait de

plusieurs éléments qui restent, cependant, imparfaitement connus :

Absence de contact direct entre le microbiote et la surface de I’épithélium
intestinal par effet mécanique du mucus ;

Absence de récepteurs TLR a la surface apicale des entérocytes ;

NOD2 n’est exprimé qu’a la surface des cellules de Paneth au fond des
cryptes. Il est présent sur les entérocytes (uniquement au niveau des parois
latérales) et il n’est activé qu’en cas de rupture de [lintégrité de
I’épithélium;

Excrétion par les bactéries de métabolites qui contribuent a I’homéostasie
en agissant sur les cellules épithéliales (butyrate) ;

Production de défensines (peptides antibactériens) par les cellules de
Paneth ;

Présence de cellules régulatrices ;
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= Sécrétion de lymphokines a activité anti-inflammatoire (IL-10 et TGF-B) par
les cellules dendritiques quiescentes qui assurent la différenciation des
cellules T naives en Treg ;

= Sécrétions locales d’IgA qui opsonisent les bactéries commensales au sein

du mucus ainsi que les microorganismes pathogenes et en limitent la
prolifération.

Une rupture de cet équilibre entre les différents composants, quelle qu’en soit
la cause, se traduit par une altération du microbiote et favorise la survenue de
phénomenes inflammatoires.

Il est vraisemblable qu’une altération de I'immunité mucosale, ainsi que des
mécanismes de régulation immunitaire, sont des facteurs principaux de la maladie
et pour le moment, la thérapeutiqgue immunodépressive reste la clef de volite du

traitement.

L Anti-microbial
peptides

S .
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Figure n°5 : Représentation schématique des événements physiopathologiques

actuellement identifiés dans les maladies inflammatoires chroniques expérimentales

5. La composante génétique :

pocteur SIHAIVM DARNUUN ZV




L’INTERET DES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LA MALADIE DE CROHN CHEZ L’ENFANT

Le gene NODZ2, localisé sur le chromosome 16, code la protéine NOD2 («
Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 ») également
appelée CARD15 (« caspase recruitment domain-containing protein 15 ») ou IBD1 («
inflammatory bowel disease protein 1 »). Ce récepteur cytosolique, qui reconnait le
muramyl dipeptide (monomere entrant dans la composition du peptidoglycane
constituant de la paroi des bactéries), est un activateur du systéme immunitaire.

Trois mutants principaux de ce gene ont été identifiés ainsi que 27 variants
peu fréquents. Au total 140 loci associés a la maladie ont été identifiés. Toutes ces
mutations sont associées a la MC. Elles sont absentes dans les populations
japonaises, coréennes et chinoises, qui présentent pourtant des MC. La population
juive ashkénaze a un risque de 4,3 a 7,7 fois plus élevé de MC que les autres
populations européennes, sans doute du fait d’un relatif isolement et d’une
endogamie. Cette particularité a été récemment rattachée a un haplotype unique,
présent seulement dans cette population, associée a une mutation également unique
R642S du gene HEATR3 qui fait partie de la voie du NF-kB [9].

Il est a noter que des mutations de NODZ2 sont également associées a la RCH.
Malgré I’association de NOD2 a la MC (ses mutations sont associées a une plus
grande fréquence de recours a la chirurgie), son role exact dans la maladie est
inconnu et plusieurs hypotheses sur le mode d’action ont été avancées. La protéine
mutée pourrait entrainer une réponse inappropriée de l'immunité innée aux
bactéries. Mais ces mutations ne sont pas nécessaires, puisqu’elles ne sont pas
présentes chez tous les individus atteints de MC. D’autres genes, également
associés a cette maladie, sont impliqués dans I'immunité ou la physiologie du tube
digestif.

La survenue d’une MC et son entretien met en jeu des phénomenes complexes

au sein desquels la structure génétique de I'individu reste, bien entendu, un facteur

Docteur SIHAM SAHNOUN 21



L’INTERET DES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LA MALADIE DE CROHN CHEZ L’ENFANT

de risque. Pour le moment la mise en évidence de ces mutations n’a eu aucune

conséquence thérapeutique

6. Le Role du microbiote dans la survenue d’une maladie de Crohn

= Arguments épidémiologiques :

De nombreux facteurs extérieurs modifient la flore intestinale :

» Le tabac, responsable d’une dysbiose ;

= [’alimentation et les boissons, par l'apport de microorganismes et

d’éléments nutritifs pour la flore et d’antigenes ;

* La prise de médicaments et notamment d’antibiotiques,

* Les agents infectieux pathogeénes ou non ;

» Le stress, les facteurs psychosomatiques et I’hygiene de vie ;

Tous ces éléments ont été associés a la MC et sont directement liés a la
modernisation du mode de vie.

= Agents infectieux mis en cause dans la maladie de Crohn

De nombreux agents infectieux ont été incriminés dans la genese de la MC
(Mycoplasma, Listeria monocytogenes, Adherent-invasive Escherichia coli, Yersinia
enterocolitic, Cytomegalovirus ... ) . Mais a ce jour, aucune preuve suffisante n’a
cependant été apportée de I'implication d’un ou plusieurs micro-organismes dans la
MC et il est plus probable que c’est I’'ensemble de la flore qu’il faut considérer.

Aussi, si quelques especes bactériennes ou virales ont été mises en cause du
fait d’'une plus forte prévalence chez les patients souffrant de MC, il s’agit sans
doute plus d’une conséquence des perturbations locales que de leur cause.

= Role de la dysbiose dans la maladie de Crohn

L’étude du microbiote intestinal s’avere délicate puisqu’il y a encore peu, elle
reposait uniquement sur la culture bactérienne. Or, 70% des especes du microbiote

ne sont pas cultivables avec les techniques usuelles aérobies et anaérobies, ce qui
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ne permet pas son exploration. Les données microbiologiques disponibles ne
concernent principalement que les études bactériologiques classiques, qui
étudiaient la flore fécale et ne mettaient en évidence que des bactéries considérées
comme pathogenes (Sa/monella, Yersinia ; Escherichia coli pathogenes...), ne tenant
pas compte des autres especes.

L’intérét porté aux déreglements de la flore fécale, la découverte d’agents
pathogénes opportunistes et le développement des techniques de biologie
moléculaire ont abouti a une meilleure caractérisation du microbiote. Parmi les
déreglements de la composition du microbiote au cours de la MC ont été décrits une
diminution des especes du groupe C. /eptum et des bactéries de la famille
Enterobacteriaceae [10] ou encore une sous-représentation du phylum Firmicutes et
des especes Bifidobacterium et Lactobacillus [11].

Malgré ces observations, on ne sait toujours pas si la dysbiose est une cause
ou une conséquence de la pathologie. Cependant son déreglement a la suite de
perturbations immunitaires locales pourrait contribuer a I’altération de I’épithélium
intestinal, entrainant la pénétration de bactéries dans la muqueuse qui se traduirait
par une mise en jeu de I'immunité non spécifique, aboutissant a un processus
inflammatoire chronique.

Le déreglement de la composition du microbiote pourrait étre favorisé par des
facteurs environnementaux ou individuels favorisant la survenue de poussées. Le
microbiote pourrait également contribuer a aggraver la symptomatologie des

poussées survenant du fait de causes autres.
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Figure n°6 : Facteurs affectant la stabilité et la complexité du microbiote intestinal et

pouvant conduire a I’apparition d’une maladie chronique intestinale

= Importance du microbiote dans la survenue et I’évolution de la maladie :

Les hypotheses sur le role du microbiote dans la MC sont nombreuses.

= [’amélioration de [|’hygiene, depuis plus d’un siecle (découverte de
I’asepsie et des bactéries), s’est traduite par un moindre contact avec les
bactéries des la premiere enfance et une modification de la flore
intestinale. Celle-ci a pu se traduire par une diminution, au sein de la flore,
de bactéries a propriétés anti-inflammatoires au bénéfice de bactéries qui,
bien qu’a priori non pathogenes, seraient plus susceptibles d’entrainer une
inflammation locale (Escherichia coli entéro—-adhérent par exemple).

* Une stimulation antigénique locale moins importante dans les premieres
années de la vie, pourrait étre responsable d’une plus grande sensibilité
aux agents microbiens.

* Le contact entre le contenu intestinal et I’épithélium met en relation le

systeme immunitaire avec une tres grande diversité d’antigenes.
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Cependant, le microbiote ne peut pas étre seul en cause dans I’établissement
d’une inflammation chronique.

Une prédisposition individuelle est vraisemblablement nécessaire pour
permettre une telle évolution. Dans I’état actuel des connaissances, des facteurs
génétiques de prédisposition ont été identifiés, ils sont nombreux, different avec les
populations étudiées et ne sont associés qu’a environ la moitié des cas de MC. De
plus du fait de leur diversité, la relation avec un processus physiopathologique est

difficile a établir. D’autres facteurs sont sans doute a découvrir.

l1l. Anatomie pathologique de la MC :

> Les localisations :

Bien que les lésions de la maladie de Crohn puissent atteindre tout le tube
digestif, trois localisations principales sont habituellement décrire (I'iléon terminal le
plus souvent et le colon). La MC peut se manifester par une atteinte rectale et par

une atteinte périnéale avec présence de fissures et abces périnéaux.

ot

Figure 7 : la localisation de la maladie de Crohn
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La Maladie de Crohn peut affecter simultanément ou successivement un ou plusieurs segment du tube digestif.
Elle siége le plus souvent sur le cblon (A), on parle alors d'une colite.
Elle peut également siéger sur la partie terminale de l'intestin gréle (B), il s'agit alors d'une iléite.
Elle peut enfin s'attaquer aux deux parties (C) on parlera dans ce cas d’une iléo-colite.

Figure 8 : les différentes atteintes au cours de la MC

> Les aspects des lésions.

» [’aspect macroscopique :

L’atteinte est polymorphe et asymétrique associant diversement des
ulcérations, des anomalies muqueuses variables mais le plus souvent atrophiques et
des lésions sténosantes .La lésion élémentaire est l'ulcération aphtoide avec des
haustrations élargies. L’évolution des lésions se fait vers la fissuration et la fibrose.
Elle s’agit d’'une pathologie dont la localisation d’abord muqueuse progresse de
facon transpariétale vers la séreuse. Les lésions digestives sont segmentaires
discontinues, laissant des intervalles de muqueuses saines entre les lésions, et
hétérogenes (coexistence de lésions d’importance variable). Elles peuvent toucher
toute I'épaisseur de la paroi avec des ulcérations parfois profondes, des sténoses

fibreuses ou inflammatoires sont fréquentes.
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Figure 9 : ’aspect macroscopique de la MC.

» |’aspect microscopique :

La MC est une iléo colite ulcérative. Les lésions histologiques sont
hétérogenes d’un prélevement a un autre. L’inflammation est transmurale avec
cedeme de la sous muqueuse, et parfois infiltration focale dans la muqueuse, sous
muqueuse, séreuse et péricolique avec des granulomes épithéloides sans nécrose
caséeuse dans 50 a 60% des cas. La présence de tel granulome est quasi-

pathognomonique de la MC dans les pays occidentaux.
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|. La population :

Nous avons réalisé une étude rétrospective étudiant les 20 cas de maladie de
crohn répertoriés au service de pédiatrie et de la consultation de gastroentérologie

pédiatrique sur une période de 10 ans (2006-2016).

Il. Les criteres d’inclusion :

Nous avons inclut dans notre étude tous les cas de MC confirmés par un
certain nombre d’arguments plus ou moins associés : cliniques, endoscopiques,

radiologiques, biologiques et histologiques.

lll. La fiche d’exploitation

Pour exploiter les données relevées a partir des dossiers des malades, nous
avons établi une fiche d’exploitation analysant les différents parametres

anamnestiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs (voir annexe 1)

IV. La méthodologie :

Nous avons réalisé dans un premier temps une étude descriptive de toutes les
variables (caractéristiques épidémiologiques, données cliniques et paracliniques,
aspects thérapeutiques et évolutifs).

Par la suite nous avons mené une étude analytique étudiant I'intérét des
marqueurs biologiques dans le diagnostic initial et dans le suivi des enfants atteints
de la MC concernant I’évolution de la maladie et les effets liés aux traitements

prescrits.
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récapitulatif des résultats de I’analyse épidémiologique, clinique, paraclinique, de la prise en charge et de I’évolution des malades

Tableau 1 : tableau

N P/N Données Données Marqueurs bio. Endoscopie Radiologie Histologie Traitement Evolution
épidémiolo cliniques
giques
Sx fcls Ex inflamm | Sérol | Nutriti | Coloscopie | FOGD Echogra | Entéro | Entéro | Colo | FOG médi Bilan lors | Traite Bilan
2 = cliniqu ation ogie | onnels phie TDM IRM scopi D c cam des ment inflam
é é e Alp e % ente o poussées des matoir
& g ¢ S|A Ti\; ux k poussé een
S c 5 C|N £ 3 es dehors
° b AlC 3 o des
< | ¥ A T poussé
es
1 M.S 6 | F | Fistule | Fistule CRP=75 Fer: Trainées normal épaissi croh nor | Ou - 5-ASA CRP: -
m s s VS=45/9 | - | - bas ulcéreuses, e sseme n male i 5- 3 CRP=7 + VS:
o anales | anales 0 fausses nt ASA 1 alimen | modér
i PLQ=750 Hb=5,9 | membrane pariéta VS=46/ tation ée
S Diarrh 000 s, lésions | 110 entéral PLQ:
ée Albumi | aphtoides inflam Thromb e normal
ne: sur toute matoir ocytose es
normal la edu
muqueuse colon ) 5-ASA+
colique transv CRP=4 ATB
~ avec erse, 8
2 intervalle descen \VS=75/
de dant et 131 5-ASA+
muqueuse sigmoi Thromb | ATB+C
saine de ocytose | orticot
hérapi
- e
CRP=5
1
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107
thrombo
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2 C.B 7 Fistule | Fistule | CRP=206 Albumi | Ulcération | normal | epaississ Epaissi | Colit nor | oui 5- CRP=115 | 5-ASA CRP: -
m s s VS=90/1 ne :nor s e emt sseme e male ASA VS=75/9 + VS :-
oi anales | anales 00 male creusantes digestif : nt aigu + 8 alimen | PLQ:n
S PLQ=730 et rectum, digesti e ATB Thrombo taion ormale
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Fievre 2DS 2 male par ssement cong 1 dose PLQ:n
S é PLQ :nor endroits ADP estiv PLQ:nor | 5-ASA | ormale
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M rs 2DS VS=30/7 ne=nor | érythémat use sseme n n ASA VS=17 :4 + VS:-
abdom | Taille< 6 male euses fundiq nt 0 cortico | PLQ:n
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e
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8 M.K Douleu AEG CRP=172 Albumi | muqueuse | normal colit no 5- 1 CRP=19 5-ASA CRP: -
rs VS=61:1 ne :nor fragile e e n ASA VS=45/9 + VS:-
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Docteur SIHAM SAHNOUN 34




L’'INTERET DES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LA MALADIE DE CROHN CHEZ L’ENFANT

Diarrh e VS=62/1 bumin fragile e sseme n ASA VS=85/1 | poprin VS:
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15 N.B AEG pds:- | CRP=152 | + | + | Albumi | muqueuse épaississ | épaissi croh no 5-
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19 M.Z 1 | M| Diarrh Pds :- CRP=120 | + | - | Hypoal mugq - épaissi | croh - no 5- Perdu de vue
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. Epidémiologie :

1. Incidence

6 -

5 -

4 -

3

2

1

0 ; ; —= —= ; ; ; ; .
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 9: répartition des nouveaux cas selon les années

On note l'incidence croissante de la MC au fil des années.

2. Age :

12

10 A

8 - m<2ans

6 B 2ans-5ans
M 5ans-10 ans

47 >10 ans

2 -

-
0 T T T 1
<2ans 2ans-5ans 5ans-10 ans >10 ans

Figure 10: répartition des cas en tranches d'age
L’age moyen de nos malades est de 11 ans, avec des extrémes de 7 mois et
17 ans.
Deux patientes avaient un age inferieur a 2 ans au moment de diagnostic ( 6

et 7 mois)
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3. Sexe Ratio :

65% B Gargons

Filles

Figure 11: répartition des cas en fonction du sexe
Nette prédominance féminine parmi nos patients avec 13 filles et 7 garcons.

Sexe ratio égal a 1,85.

Il. Clinique :

1. Signes digestifs :

= Douleurs abdominales :

Dans notre étude, les douleurs abdominales ont été retrouvées chez 16 de nos
patients

» Diarrhée :

Dans notre série la diarrhée chronique a été retrouvée chez 18 patients ; les selles
sont glaireuses chez 7 patients, liquidiennes dans 5 cas et glairo- sanglantes dans 5
d’autres.

= Syndrome rectal :

Retrouvé chez deux patients

= Rectorragie :

Deux patients ont présenté des rectorragies

= [|ésions anales :
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Lésions anales (fissures et fistules) observées chez 6 patients (images 1 et 2 ).

SERVICE DE PEDIATRIE
C.H.U HASSAMN 11

Image(1) : marisques chez une grande fille Image (2) : fistules anales chez un

nourrisson de 7 mois

2. Signes extradigestifs :

7 -
6 -
5 - B syndrome anémique
4 - signes articulaires
3 - M signes cutanés
2 - B signes occulaires
1 - autres signes
_—— A

O T T T T 1

syndrome signes signes signes autres

anémique articulaires cutanés  occulaires signes

Figure 12: répartition des manifestations extradigestives
Les manifestations extra-digestives notées chez nos malades sont :
» Articulaires : des arthralgies chez 7 malades et une arthrite notée dans 4
cas

= 2 enfants ont présenté des lésions cutanées
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* Le syndrome anémique a été retrouvé chez 7 patients

3. Signes généraux :

Les principaux signes généraux observés sont :

un retard statural < - 2DS et un retard pondéral < -2DS étaient retrouvés

chez 8 malades

un retard pondéral < -2DS sans retard statural était présent dans 7 cas

La fievre présente dans 12 cas

Asthénie, anorexie, amaigrissement observés chez 15 patients.

lll. La paraclinique :

1. Intérét des marqgueurs biologiques dans le diagnostic :

a. Les marqueurs de I'inflammation :

o VS:
Accélérée chez 100% des patients lors du diagnostic (tableau 1)

Tableau 2 : Les résultats de mesure de la VS chez nos malades

La valeur de la VS la premiéere heure Nombre de cas
Inférieure 2 20mm 0
Entre 20 et 60 mm 8
Entre 60 et T00 mm 9
Supérieure a 100 mm 2
e CRP:

Réalisée lors de diagnostic : revenue élevée dans 100% des cas (tableau 2)

Tableau 3 : Les résultats du dosage de la CRP chez nos malades

Valeur de la CRP (mg/I) Nombre de cas

Docteur SIHAM SAHNOUN 41



L’INTERET DES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LA MALADIE DE CROHN CHEZ L’ENFANT

Inférieure a 20 2
Entre 20 et 60 5
Supérieure a 60 13
e Autres :

v Une thrombocytose est objectivée au moment du diagnostic chez 12
patients (60% des cas)

v" Une anémie inflammatoire est retrouvée chez 11 enfants au moment de
diagnostic (55% des cas)

b. Les anticorps sérigues :

= Le dosage des ASCA (anti-Saccharomyces cervisiae antibodies) a été réalisé chez
12 malades, revenu positif dans 7 cas.

= Le dosage des ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) a été fait chez
les mémes patients (12 cas), revenu positif chez 2 enfants.

= On n’a pas retrouvé ces bilans chez 8 malades de cette série. (tableau 3)

Tableau 4 : Résultats du dosage des Ac sériques dans notre série

Anticorps sériques Nombre de cas pourcentage

ASCA positif 7 58%
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pANca positif 2 16%
ASCA + /pANCA - 6 50%
ASCA - /pANCA - 4 33%
ASCA + /pANCA + 1 8%
ASCA - /pANCA + 1 8%

c. Les marqueurs nutritionnels :

= L’hypoalbuminémie est objectivée au moment de diagnostic chez 8
patients.

= L’anémie ferriprive est retrouvée dans 7 cas

= Une carence en vitamine D est objectivée chez 3 malades.

d. Le bilan infectieux : la coproculture et parasitologie des selles

Dans notre série 10 malades ont bénéficié d’'un examen des selles :

= La coproculture est revenue positive chez 2 patients; le premier a
Klepsiella Oxytoca et I’autre a Proteus Mirabilis

= La parasitologie des selles faite chez les mémes malades (10) a objectivé
des kystes d’Entamoeba histolytica chez un enfant et des kystes de Giardia
intestinalis chez un autre.

e. Corrélation clinico-biologique :

Tous les malades de notre série ont eu un bilan inflammatoire positif lors de
diagnostic (VS accélérée et CRP élevée), une anémie est objectivée dans 18 cas dont
11 sont d’origine inflammatoire et 7 ferriprives et la thrombocytose est retrouvée

chez 12 patient.

2. L’endoscopie :

a. Coloscopie :
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Une préparation a I’endoscopie digestive basse a été prescrite a tous nos
malades. Celle la est a base de :
= Lavement évacuateur avec une solution rectale hypertonique de phosphate
de sodium « Normacol » pour les enfants < 5ans
* Enfants > 5ans: Lavement rectal + laxatif osmotique contenant le
macrogol « Fortrans ».
Réalisée chez tous les malades, la coloscopie a objectivé des lésions en faveur

d’une maladie de crohn dans 100% des cas. ( tableau 4 )

Image 3 : aspects endoscopiques montrant des lésions aphtoides et pseudo

polyploides
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SERVICE DE PEDIATRIE SERVICE DE PEDIATRIE
F

C.H.U HASSAMN 11 - FE C.H.U HASSAM 11 - F

Images 4,5 et 6 : aspects endoscopiques en faveur d’une maladie de crohn
montrant des ulcérations en carte géographique plus creusantes et des fausses

membranes
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SERVICE DE PEDIATRIE
C.H.U HASSAN 11

Images 7 : aspect endoscopique montrant des zones d’ ulcération aphtoide parfois

en coup d'angle

Images 8 : Aspect endoscopique montrant des ulcérations en carte géographique

b. FOGD :
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Tous les malades de notre série ont bénéficié d’une FOGD, celle la est revenue sans
anomalies dans 17 cas, et pathologique chez 3 patients. Le tableau suivant expose les

données endoscopiques chez tous nos patients. (tableau 4)

Tableau 5 : différentes lésions objectivées lors de I’endoscopie digestive haute et

basse
Examens Nature des lésions nombre de cas
endoscopiques
coloscopie Lésions aphtoides 6
Ulcérations 9
Muqueuse 12
érythémateuse,

fragile  saignant au

contact

Sténose 2

Muqueuse fundique et |1
FOGD bulbaire pétéchiale et

inflammatoire

Bulbite congestive 1
mugqueuse
gastroduodénale 1

nodulaire aphtoide +
aspect d’oesophagite a

éosinophile

3. Anatomopathologie :
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a. Résultats des biopsies sur coloscopie :

L’étude anatomopathologique est réalisée chez nos 20 malades .Les résultats
étaient en faveur d’une maladie de crohn dans 14 cas, d’'une colite inflammatoire

non spécifique chez 5 malades et d’une colite infectieuse dans un cas.

L=
HASSAMN I

Image 9 : granulomes épithélioide et giganto-cellulaire sans nécrose caséeuse au

niveau d’une muqueuse colique évoquant une maladie de crohn

b. Résultats des biopsies sur FOGD :

L’aspect histologique oesogastroduodénal n’était concluant dans aucun cas.

4, Radiologie :

v L’échographie :

Quatorze patients ont bénéficié d’une échographie abdominale qui a objectivé
un épaississement digestif chez 11 patients, des adénopathies coelio mésentériques
dans un cas et qui est revenue normale dans 2 cas.

v L’entéro IRM :

Réalisée chez 6 patients, I’entéro IRM a objectivé un épaississement digestif
dans 4 cas et était sans anomalies chez 2 patients « examen fait a distance d’une
poussée »

v' L’entéro scanner :
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Fait chez 7 malades qui n’ont pas pu bénéficier d’'une IRM, le résultat était en
faveur d’un épaississement digestif dans tous les cas. En plus de I'épaississement
un patient avait des fistules avec un abces de psoas.

(Tableau 5)

Tableau 6: différents aspects retrouvés a I'imagerie

Imagerie Type de lésions Nombre de cas
Echographie Epaississement digestif 11
abdominale Adénopathie coelio mésentérique 1
Normale 2
Entéro IRM Epaississement digestif 4
Normale 2
L’entéro scanner Epaississement digestif isolé 6
Epaississement digestif +abces de psoas 1

V. La prise en charge thérapeutique :

Tous les malades de notre série sont hospitalisés. Un traitement anti
inflammatoire a base de 5-ASA est instauré chez tous nos patients. La corticothérapie
est prescrite chez 16 enfants. Deux patients sont mis sous immunosuppresseurs et 10
sous antibiothérapie.

Le Modulen IBD a été instauré comme traitement nutritionnel de poussée chez 3
malades qui ont pu se le procurer de I’étranger.

En dehors de I'apport nutritionnel thérapeutique, 4 patients ont nécessité une
prise en charge nutritionnelle pour dénutrition avec anorexie et RSP par sonde
nasogastrique a débit continu.

Le traitement chirurgical a consisté en une cure de fistule anale chez 2 malades,

une colectomie subtotale est pratiquée chez un patient ayant présenté un syndrome
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subocclusif avec a I’exploration chirurgicale une masse sigmoidienne avec polypose
rectale et un drainage d’abcés de psoas dans un cas.
Deux patients ont bénéficié d’une transfusion de culot globulaire pour anémie

sévere mal tolérée.

V. Intérét des marqueurs biologiques dans le suivi ultérieur :

A part les périodes d’hospitalisation, tous les patients sont suivis en
consultation externe avec une surveillance des parametres cliniques et biologiques.

Un bilan inflammatoire fait de dosage de la CRP, mesure de la vitesse de
sédimentation et d’une NFS est demandé lors des contrbles chez tous nos patients :

= VS :

Accélérée chez 100% des patients lors des poussées, la VS est restée accélérée
en dehors des poussées dans 1 seul cas.

= La CRP lors du suivi :

La différence des valeurs de la CRP variaient de facon significative en fonction
du stade évolutif de la maladie. Ainsi, elle était positive dans tous les cas de
poussées et était toujours négative en phase de rémission.

= Le taux des plaquettes :

Alors que la thrombocytose est objectivée chez 12/20 patients au moment du
diagnostic, elle est absente chez tous les malades en rémission et présente chez six
malades en poussée. Parmi ces deniers, 2 patients ont fait 2 et 3 poussées toutes
associées a une thrombocytose.

= Une anémie modérée a persisté chez 2 patients méme en phase de

rémission

= La calprotectine n’a pas été utilisée comme marqueur de surveillance chez

nos malades vu sa non disponibilité.
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biologique n’a été notée dans cette série.

Le bilan inflammatoire réalisé chez nos patients lors des poussées est

revenu positif chez tous les malades. Aucune discordance clinico-

Tableau 7 : Tableau récapitulatif des résultats de bilan inflammatoire réalisé chez

nos patients

Lors de diagnostic Lors de suivi
en poussées en dehors des poussées
CRP(mg/l | VS(mm) | Anémie(g/dl) | thromb | CRP VS anémie | Thro CRP VS Anémie thromb
) ocytose mboc ocytose
ytose
S.M | 57 45 /90 5,9/ oui 71 46/110 | 7 oui
ferriprive 48 75/131 10,6 oui non
) @ @ D
51 73/107 | 7,5 oui I I 5
£ £ 3
2 2 €
B.C 206 90 9,7/ oui 115 75/98 9,2 oui non
[}
/100 | inflammatoir 157 | 63/88 |86 oui | ® e g
E | E |
e E E g
T 91 49 /72 non /12,3 non 55 31 /61 non non norm norm non non
ale ale
A.F 45 39 /76 non non 58 23 /52 | 9,1 Non Adulte
normale normale
M.M | 23 30 /76 10 / non 30 17/40 9,4 non non non
ferriprive
Perdue de vue
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M.O | 30 33 /64 | 8,8/ non 16 30/60 | 10,7 non %'Eé %'Eé hon non
ferriprive é é
M.H | 95 110/12 9/ non 155 90/123 9,1 non norm norm non non
0 Ferriprive ale ale
K.M 172 61/102 9,4 / oui 19 45/92 8,8 oui norm norm non non
inflammatoir ale ale
e
D.A 74 30/ 60 10/ oui Adressé au service de gastrologie adulte
inflammatoir
e
B.Y 44 85/130 10,6 / oui 10 45/75 10 Non norm Norm non non
inflammatoir 20 60/ 88 10,3 Non ale ale
e
B.H 96 68/115 5,6 / non Perdue de vue
ferriprive
B.D 60 62/110 | 9,8/ oui 55 85/ 9,1 oui négati | accélé | non Non
inflammatoir 115 ve rée
e
B.S 98 96/140 5,6/ non 100 110/13 7,3 non négati | norm non Non
ferriprive 5 ve ale
115 70/ 90 9,5/ non 83 négati | Norm non non
M.D ferriprive 78/90 9,6 non ve ale
B.N 152 65/ 10,6/ oui Perdu de vue
140 Inflammatoir
e
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T.A 12 63/ 8,1/ oui 62/80 9 oui adulte
117 Inflammatoir
e
K.H 78 60/80 9/ oui Aucune poussée
Inflammatoir
e
D.l 24 99/110 | 9/ oui 50 60/92 | 9,1 oui Adressé au service de gastrologie
Inflammatoir adulte
e
Z.M 120 115/124 |8/ oui Perdu de vue
Inflammatoire
KM [170 60/140 |9,1/ oui Décédé
Inflammatoire
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DISCUSSION
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Le diagnostic biologique la MC:

1. Les explorations biologiques a visée diagnostigue

a. explorations biologiques reliées a I'inflammation :

»= Vitesse de sédimentation (VS)

La vitesse de sédimentation est toujours accélérée, mais parfois de facon
modeste, notamment dans les formes peu étendues et peu actives. Une étude a montré
que dans la MC, la corrélation entre I'index clinique et la VS est positive lorsque
I’affection est colique dominante et négative lorsque la localisation est iléale dominante,
ce qui souligne la nécessaire prudence avec laquelle doit étre analysée I’absence de
modification significative de la VS dans le diagnostic de la MC [12].

Dans notre étude tous nos patients ont eu une VS accélérée au diagnostic et
lors des poussées ultérieures. La VS est resté accélérée chez un seul patient alors
qu’il est en phase de réemission

= CRP

La CRP (C-reactive protein) est une protéine produite par le foie en réponse a
une inflammation systémique aigué ou chronique, principalement apres stimulation
par 'interleukine 6 (IL-6). Elle apparait 6 heures apres le début de I'inflammation et
sa demi-vie est de 19 heures.

En cas de poussée de MC, le taux de CRP peut varier selon la sévérité de la
maladie, mais cette augmentation n’est pas spécifique et peut étre associée a une
infection digestive virale ou bactérienne. Par ailleurs, il existe une hétérogénéité des
taux de CRP chez les patients atteints de MC, potentiellement liée a la profondeur de
I'inflammation et a la différence de production d’IL-6 [12]. Une étude prospective
évaluant la présence de lésions endoscopiques chez les patients cliniguement

symptomatiques (Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 150) associées a un taux
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de CRP < 5 mg/L, retrouvait des lésions mineures chez la majorité des patients,
mais plus d’un tiers avait des lésions endoscopiques significatives (Crohn's Disease
Endoscopic Index of Severity [DEIS] > 6), expliquant la symptomatologie
clinique[13].

Dans I’évaluation de la réponse au traitement, il a également été montré
gu’une augmentation persistante de la CRP sous anti-TNF était associée a un échec
secondaire du traitement [14].

L’intérét du dosage de la CRP est aussi démontré dans la prise en charge de la
colite aigué sévere. En effet, un taux de CRP > 45 mg/| associé a la persistance de 3
a 8 évacuations sanglantes quotidiennes le 3eme jour de corticothérapie intra-
veineuse permet de prédire le risque de colectomie chez I'adulte, avec une valeur
prédictive positive de 85 % [15].

Au final, la CRP est utilisée en pratique courante comme un des marqueurs de
sévérité lors d’une poussée et permet le suivi de la maladie chez les patients pour
lesquels elle est reconnue comme informative.

Dans notre étude tous les malades ont eu une CRP élevée lors du diagnostic et
des poussées ultérieures. En dehors des poussées la CRP est devenue négative chez
tous les patients.

» Calprotectine et lactoferrine fécales :

La calprotectine est un hétérodimere ou hétérotrimere combinant les protéines
ST00A8 et ST00A9. Elle est présente dans le cytoplasme des PNN et des cellules
mononuclées, représentant environ 60 % des protéines solubles.

La lactoferrine est une protéine de 80 kDa contenue dans les granules
spécifiques secondaires des PNN. Ces deux protéines sont libérées dans la lumiere

intestinale en cas de stimulation, de rupture membranaire ou de mort cellulaire des
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PNN, leur présence dans les selles étant alors un marqueur non spécifique
d’inflammation muqueuse.

La calprotectine et la lactoferrine ont toutes les deux des propriétés
antimicrobiennes et sont résistantes a la protéolyse bactérienne. Leur stabilité dans
les selles est établie jusqu’a une semaine a température ambiante et plusieurs mois
en cas de congélation a -20 °C[16] permettant un recueil des selles a domicile puis
une mesure par ELISA [17].

L’intérét du dosage de la calprotectine fécale pour le diagnostic de MC a été
évalué dans plusieurs études. Une méta-analyse a partir d’essais prospectifs sur un
total de

1 207 patients adultes (663 MC, 361 RCH et 183 MICI sans précision) a
retrouvé une sensibilité de 89 % et une spécificité de 81 % [18]. Ces valeurs sont
similaires pour la lactoferrine [19].

L’intérét principal du dosage fécal de ces protéines a I’heure actuelle est dans
la confirmation d’une activité inflammatoire liée a la maladie. En effet, prés de 50 %
des patients avec MICI présentent de facon associée des troubles fonctionnels
intestinaux (TFI), et il existe un risque de sur-traitement si les symptomes liés aux
TFI sont attribués a la maladie inflammatoire. Seul I’examen endoscopique peut, a
I’heure actuelle, formellement distinguer une maladie inflammatoire d’une maladie
fonctionnelle.

La plupart des études évaluant l'intérét des marqueurs fécaux dans cette
situation ont été réalisées sur la calprotectine.

Dans une méta-analyse portant sur des adultes [20], I’association d’une CRP
< 5 mg/l et d’une calprotectine fécale < 200 ug/g chez des patients cliniquement
symptomatiques (CDAlI > 220) permettait de prédire |'absence de Iésions

endoscopiques significatives (CDEIS < 6), avec une sensibilit¢é de 83 % et une
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spécificité de 71 % ; 40 a 50 coloscopies auraient alors pu étre évitées. Chez les
patients en rémission clinique (CDAI < 150), I’association d’une CRP < 10 mg/I| et
d’une calprotectine fécale < 200 ug/g prédisait la cicatrisation muqueuse (CDEIS <
3), avec une sensibilité de 78 % et une spécificité de 58 % ; 30 a 40 coloscopies
auraient pu étre évitées dans cette situation.

De nombreuses études ont également évalué I'intérét de la calprotectine fécale
dans [I’évaluation de la réponse au traitement, que ce soit avec l’infliximab
(RémicadeR) ou l'adalimumab (humira®) [18]. Ces études ont toutes montré une
diminution significative de ce marqueur aprés traitement. Cependant, ces marqueurs
fécaux ne permettent pas de distinguer I'inflammation muqueuse liée a la MICI
d’une inflammation liée a une autre pathologie digestive telle qu’une infection. Les
autres limites a leur utilisation sont une sensibilité inférieure en cas d’atteinte iléale
isolée, la nécessité de répéter les tests du fait de variations intra-individuelles au
cours du temps [18] et I’absence de seuil consensuel.

Le consensus européen sur la prise en charge de la MC, réactualisé en 2014,
considere que les marqueurs fécaux d’inflammation intestinale comme la
calprotectine ou la lactoferrine peuvent étre utilisés pour guider le traitement, le
suivi a court terme et prédire la rechute clinique, et que la calprotectine fécale peut
aider a différencier la MC du syndrome de I’intestin irritable.

Malheureusement, le dosage de la calprotectine n’est pas fait dans notre étude
par manque de moyens et la non disponibilité a I’hopital.

* L’hémogramme :

Bien que considéré comme un marqueur classique d'évolution de la maladie
de Crohn et a cet effet intégré dans le calcul de l'index de Best [21], la détermination
de I'nématocrite semble étre d'un intérét limité actuellement. Une étude récente

réalisée par Tromm et coll [22] a ainsi montré qu'il n'existait pas de différence
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significative dans la valeur moyenne de ce parametre chez les patients présentant
une atteinte muqueuse nulle a modérée en comparaison avec ceux présentant une
inflammation sévere de la muqueuse intestinale.

De méme, la numération des plaquettes a pu étre proposée comme marqueur
d'activité de la maladie [23,24] bien que [I'hyperplaquettose soit directement
dépendante du fer sérique (inflammatoire ou hémorragique).

Dans notre étude I’hyperplaquettose est présente chez 12 patients (60% des
cas) au moment de diagnostic et lors de 9 poussées qui sont au nombre de 18.

b. pANCA, anticorps anti-glycanes et anticorps anti—antigénes microbiens :

De nombreux anticorps ont été associés aux MICI, mais les deux les plus
étudiés sont les pANCA et les ASCA.

Les ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) sont classiquement
associés aux vascularites des petits vaisseaux et sont recherchés par
immunofluorescence indirecte sur les polynucléaires neutrophiles (PNN). Les pANCA
(perinuclearANCA) sont dirigés contre un déterminant cytoplasmique des PNN et se
caractérisent par un marquage de type périnucléaire tres fin qui les distingue des
ANCA associés aux

vascularites. lls sont retrouvés chez 41 a 73 % des patients avec RCH, 6 a 38 %
des patients avec MC et chez jusqu’a 8 % des sujets sains [25].

Les ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies) sont dirigés contre un
phosphopeptidomannane (appelé communément mannane) de la paroi d’une levure

Saccharomyces cerevisiae (SC). lls font partie du groupe des anticorps anti-
glycanes, qui reconnaissent des déterminants antigéniques membranaires trouvés
dans le microbiote comme les parasites, les levures et les bactéries. Les ASCA sont
retrouvés chez 29 a 69 % des patients avec MC, jusqu’a 29 % des patients avec RCH

et chez 16 % des sujets sains [25].
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D’autres anticorps antiglycanes détectés en ELISA et associés aux MICI ont été
plus récemment identifiés , tels que les anticorps anti-laminaribioside carbohydrate
(ALCA) de type IgG, les anticorps anti-chitobioside carbohydrate ( ACCA) de type
IgA, les anticorps anti-mannoside synthétique ( ASMA ou AMCA) [26], les anticorps
anti-laminarine carbohydrate (anti-L), et les anticorps anti-chitine carbohydrate
(anti-C) [27]. Ces anticorps ont une spécificité similaire aux ASCA pour le diagnostic
de MC, mais une sensibilité moindre.

Un autre groupe d’anticorps, les anticorps anti-antigenes microbiens
(anticorps anti-porine OmpC de Echerichia coli, anticorps anti-séquence 12 de
Pseudomonas fluorescens, anticorps anti-flagelline CBirl, anticorps anti-flagelline
A4-Fla2 et Fla-X), ont été également associés a la MC [28,29].

Les anticorps anti-pancréas exocrine (pancreatic autoantibodies, PAB) et les
anticorps anti-cellule caliciforme (goblet cell autoantibody, GAB) ont également été
étudiés [30,31].

Cependant, ces anticorps sont tous retrouvés dans d’autres pathologies,
expliquant leur faible spécificité pour le diagnostic de RCH ou de MC. Ainsi, les
pANCA sont retrouvés dans 10 % des cas de colite collagene et de colite a
éosinophiles. Quant aux ASCA, ils sont présents dans pres de 50 % des cas de
maladie de Behcet, dans 22 % des cirrhoses biliaires primitives, 19 % des hépatites
auto-immunes et 43 % des maladies ceeliaques. Ces anticorps ne sont donc pas
utilisés pour le diagnostic de MICI par rapport a d’autres pathologies digestives, le
diagnostic positif de RCH ou MC reposant essentiellement sur des arguments
cliniques, endoscopiques, radiologiques (pour I'intestin gréle) et histologiques.

Par ailleurs, malgré ces outils, le diagnostic de MC ou de RCH ne peut étre
porté au début de la maladie chez 5 a 15 % des patients avec MICI affectant le colon,

aboutissant alors au diagnostic de colite inclassée (inflammatory bowel disease
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unclassified, IBD-U. Ce diagnostic est le plus souvent temporaire, puisqu’environ
80% des patients seront reclassés en RCH ou en MC durant leur suivi.

La plupart des études ayant évalué l'intérét diagnostique des marqueurs
sérologiques pour la distinction entre MC et RCH se sont basées sur |’association
ASCA/pANCA, tandis que peu de données sont disponibles concernant les autres
anticorps anti-glycanes et les anticorps anti-antigénes microbiens.

Le profil ASCA+/pANCA- augmente la spécificité et la valeur prédictive
positive en faveur du diagnostic de MC par rapport au profil ASCA+ isolé, tandis que
I’association pANCA+/ASCA- augmente la pécificité et la valeur prédictive positive
en faveur du diagnostic de RCH. Le profil ASCA-/pANCA- est associé au diagnostic
de colite inclassée ; dans une étude prospective incluant 97 patients avec colite
inclassée, ce profil était retrouvé chez 50 % des patients, dont 85 % gardaient le
diagnostic de colite inclassée a 6 ans de suivi [32].

La valeur pronostique des anticorps dans I’évolution de la maladie a
également été étudiée. Dans la plupart des études, la présence d’ASCA chez les
patients avec MC est reliée a une évolution compliquée, définie par un phénotype «
sténosant » ou « pénétrant » (apparition de fistules ou d’abceés). Une méta-analyse
d’études cas-témoins et de cohortes confirme que la présence d’ASCA est un facteur
de risque d’évolution compliquée (odd ratio [OR] = 2,11 ; intervalle de confiance [IC]
95 % = 1,81 - 2,46), d’apparition de lésions ano-périnéales (OR = 1,6 ; IC 95 % =
1,34 - 2,04), et d’intervention chirurgicale (OR = 1,64 ;IC 95 % = 1,37 - 1,95) [33].
Dans une cohorte pédiatrique de 196 enfants avec un suivi moyen de 18 mois,la
présence d’anticorps anti-OmpC était significativement associée a une évolution
compliquée [34].

En pratique, la recherche combinée d’anticorps ASCA et pANCA peut, dans

certains cas, étre une aide au diagnostic en présence d’une colite inclassée. Le
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développement et la recherche d’anticorps associés aux MICI permettent également

une meilleure compréhension physiopathologique de ces maladies

Dans notre série seul les dosages des ASCA et pANCA sont faits dans 12 cas :
le profil ASCA + / pANCA - est retrouvé chez 6 patients , l'association ASCA -
/PANCA - : est présente dans 4 cas ,on a noté la présence des deux anticorps dans

un seul cas et un seul profil ASCA - /pANCA - .

Au total -

Les examens biologiques ont pour but d’étayer le diagnostic :
Une anémie associée a des marqueurs inflammatoires (VS, CRP), une
thrombocytose et une hypoalbuminémie suggerent une MC [35 ,36].
Chez les enfants suspects de MICI, I’association anémie-thrombocytose a une
valeur prédictive positive de 90 % et une valeur prédictive négative de 81 %. La
présence d’ASCA ou d’ANCA est en faveur du diagnostic de maladie de crohn et
de recto-colite hémorragique respectivement. Ainsi, I’association
PANCA+/ASCA- a une sensibilité de 57 % et une spécificité de 97 % pour la RCH
: ’'association pANCA-/ASCA+ a une sensibilité de 47 % et une spécificité de 97
% pour la MC [37].
Le dosage de la calprotectine est un marqueur puissant (mais non spécifique)
d’inflammation intestinale aigué. Il peut étre réalisé comme test de dépistage
pour I’ensemble des patients suspects de MICI, puis pour suivre de maniere

objective la cicatrisation muqueuse une fois le traitement initié
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2. Bilan de retentissement :

La gravité de la MC chez I’enfant et I’adolescent est liée a son retentissement
fréquent sur la croissance staturo-pondérale et le développement pubertaire. Ainsi,
une carence nutritionnelle méme infra-clinique doit étre recherchée (fer, folates,
vitamine B12, vitamines liposolubles [A, D, E et K], zinc, calcium, phosphore).

L’hypo albuminémie est fréquente et elle s’explique par [|'anorexie,
I’entéropathie exsudative [38]. (tableau 8). Des carences en certains nutriments sont
fréquentes (tableau 9).

Tableau 8: Causes et mécanismes de la dénutrition au cours des MICI

Facteurs et Mécanismes favorisant la dénutrition

Diminution des apports alimentaires Anorexie, nausées, vomissements, douleurs abdominales, syndrome
occlusif

Trouble du controle de I'appétit di a I'inflammation chronique (role des
cytokines et de la leptine)

Périodes de jeline au cours des hospitalisations

Régimes abusifs (“sans sel” au cours des corticothérapies, “sans résidu”

prolongé).

Anomalies métaboliques Augmentation de la dépense énergétique

Augmentation de I’oxydation des lipides

Entéropathie exsudative, Atteinte sévére, prolongée et étendue

Saignement chronique

Malabsorption Atteinte jéjunale

Résection intestinale étendue

Role des médicaments Azathioprine, méthotrexate, salazopyrine : diminution de la synthése de
tétrahydrofolate
Cholestyramine : diminution de I’absorption des vitamines liposolubles

Corticoides : ostéoporose, amyotrophie
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Tableau 9 :Marqueurs nutritionnels sériques de 32 patients porteurs d’une maladie

de Crohn comparativement a 32 témoins. Adapté d’apres Geerling et al. [39].

Indice nutritionnel Patients Témoins p
Albumine (g/l) 377 +33 425+33 < 0,001
Préalbumine (g/l) 029 +0,14 027 + 0,04 NS
Cholestérol (mmol/l) 43+ 09 57132 < 0,001
Vitamine A (pmol/l) 26+ 13 25+ 06 NS
Vitamine Bl (nmol) 119 + 27 114 + 26 NS
Vitamine BI2 {pmol/l) 403 + 282 263 £ 9] NS
Vitamine C (pmol/l) 353+3258 578+ 213 < 0,001
Vitamine E (pmolfl) 292 + 10,7 348 + 86 < 0,05
Acide foliqgue (nmolf) 44 + 134 13,4+59 NS
Magnésium (mmol/l) 0,79 + 0,07 085 + 007 < 0,01
Sélénium (pmol/l) 086 +0,14 1,03 £ 0,15 < 0,001
Zinc (umol/) 120+ 1.6 13.4+22 < 0,01
Cuivre (pmol/l) 19.1 £ 46 20.1 £ 6,9 ™S
Glumthion perosx. (U/mmol Hb) 768 + 232 967 + 296 < 0,05

Il. Corrélation entre les marqueurs biologiques et I’activité de la

MC:

Une évaluation précise de l'activité de la MC est essentielle pour la gestion
appropriée des symptomes cliniques. La relation quantitative entre les moyens et les
essais qui mesurent I’activité clinique endoscopique et biologique de la MC est peu
caractériseée.

Nous rapportons les résultats d’une étude canadienne portant sur 164
patients atteints de MC et qui a évalué la corrélation entre le score d’activité de la
MC (Crohn’s Disease Activity Index CDAI), le score simple d'endoscopie (Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease SES-CD) et les marqueurs biologiques
(protéine C réactive hautement sensible (HsCRP), linterleukine-6 (IL-6), la

calprotectine fécale et la lactoferrine [40].
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Cette étude n’a pas révélé d'associations significatives entre le CDAI et le
score de SES-CD ou entre le score CDAI et les concentrations sériques de hsCRP et
d'lL-6, ou les concentrations fécales de La calprotectine et la lactoferrine.
En revanche, le dosage de la hsCRP, de I'lL-6 et les concentrations de la
calprotectine et la lactoferrine fécales sont significativement plus élevées chez les
patients avec une activité endoscopique plus sévere (SES-CD Score> 7 points) (P
<0,001 pour toutes les comparaisons).

Les résultats de cette étude sont étayés par les résultats d'autres
[41,42,43,44]. Ainsi, selon ses études les marqueurs biologiques (sériques et
fécaux) sont corrélés a I'activité endoscopique mais pas a l'activité clinique de la

MC.

lll. Intérét des marqueurs biologiques dans le diagnostic

différentiel :

1. Tuberculose intestinale :

La localisation intestinale de la tuberculose est une forme extra-pulmonaire
de la maladie, secondaire a une contamination par voie sanguine, par extension
locale ou a partir d’expectorations contaminées dégluties chez les patients atteints
de formes pulmonaires actives [45,46]. La localisation pulmonaire permet d’orienter
et de faciliter le diagnostic.

La vitesse de sédimentation est accélérée dans la tuberculose intestinale.

L’IDR a la tuberculine ainsi que les tests de détection de [I’interféron
(QuantiFERON -TB) peuvent étre utiles a I’établissement du diagnostic [47,48]. Ces 2
tests ont des résultats comparables en termes de sensibilité, de spécificité, de valeur
prédictive positive et de valeur prédictive négative [48]. L’intérét du test

QuantiFERON-TB réside essentiellement dans I’absence de réaction croisée avec le

Docteur SIHAM SAHNOUN 65



L’INTERET DES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LA MALADIE DE CROHN CHEZ L’ENFANT

vaccin BCG qui peut étre responsable d’une IDR > 5 mm en I’absence de
tuberculose. Ainsi, le QuantiFERON-TB est plus spécifiqgue que I'IDR dans la
population vaccinée par le BCG [47,49].

La mise en évidence de BK par culture sur milieux spéciaux n’est pas plus
performante puisque sa sensibilité n’est que de 40 % [50].

La recherche de Mycobacterium tuberculosis par amplification génomique
(PCR) a une meilleur sensibilité et spécificité grace a la détection de ’ADN bactérien

[47,51].

2. Recto-colite hémorragique (RCH) :

Il n"existe pas de signes biologiques permettant de différencier entre la MC et
la RCH. Toutefois, il y a un certain nombre d'arguments biologiques.

Comme dans la MC, I'anémie associée a des marqueurs inflammatoires (VS,
CRP), une thrombocytose et une hypoalbuminémie sont observés dans la RCH. Ce
pendant le dosage de la CRP a été proposé pour contribuer au diagnostic différentiel
de la MC et de la RCH dans la mesure ou sa concentration serait plus élevée dans la
MC [52], mais des séries ont été étudiés n’ayant pas retrouvé ce résultat.

La présence d’ANCA est en faveur d’'une RCH. Ainsi, l’association

PANCA+/ASCA- a une sensibilité de 57 % et une spécificité de 97 % pour la RCH.

3. Lymphome digestif :

Le bilan de lyse tumoral peut orienter le diagnostic d’un lymphome
digestif.
L’examen anatomo-pathologique est ’examen de confirmation.

4. Colites infectieuses :

A coté de la présentation clinique, I'augmentation des plaquettes peut étre

utilisée comme moyen biologique permettant de distinguer les MICI des diarrhées
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infectieuses chez un sujet se présentant avec une diarrhée sanglante [53,54]. La
coproculture et la parasitologie des selles peuvent également orienter vers une
origine infectieuse. Des sérodiagnostics sont utiles dans certains cas notamment
dans le cas de la salmonellose, de la colite a Yersinia, des shigelloses et de
I'infection a campylobacter.

Toute fois I'identification d’un pathogéene ne doit pas necessairement exclure

le diagnostic de MC.

5. Colites médicamenteuses :

Pour cette entité, I'interrogatoire minutieux est généralement suffisant pour

poser le diagnostic.

6. Colites allergiques :

L’interrogatoire cherchant le terrain atopique , d’autres allergies connues, des
signes associés permet |'orientation diagnostique. Sur le bilan biologique : le bilan
inflammatoire est généralement négatif, la numération formule sanguine peut
montrer une hypereosinophilie et on peut avoir une élévation du taux des

immunoglobulinesk dans les formes allergiques Ig E médiées.
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IV. Le suivi biologigue dans la MC :

1. Bilan biologique en cas de poussée :

Une infection digestive peut mimer une poussée de la maladie ou étre en soi
un facteur de déclenchement d’une authentique poussée. Dix pour cent des
patients avec MICI colique sont porteurs chroniques de Clostridium difficile,
indépendamment de la prise d’antibiotiques. Ainsi, en cas de symptomes relatifs a
une poussée, il convient d’abord de penser a une infection digestive et pratiquer une
coproculture, associée a une recherche de C. difficile et de ses toxines. Bien que cela
reste discuté, une surinfection colique a cytomégalovirus (CMV) peut également
aggraver une poussée ou jouer un role dans I’échec du traitement. Le diagnostic est
typiquement réalisé a partir des biopsies coliques par la recherche d’un effet
cytopathogene et d’inclusion virales, potentiellement complétée par une
immunohistochimie ou une PCR CMV [55]. Une PCR CMV sanguine peut également
étre réalisée, sa valeur étant fortement corrélée aux lésions histologiques. En
pratique, la PCR CMV sur le sang est a réaliser systématiquement en cas de poussée
sévere réfractaire au traitement et a discuter d’emblée en cas de poussée sévere.

Les marqueurs biologiques liés a I'inflammation ont pour but de détecter une
poussée et de s'assurer que l'amélioration des anomalies biologiques initiales s'effectue
parallelement a I'amélioration clinique : par exemple retour vers la normale du taux
d'hémoglobine en cas d'anémie, de celui des globules blancs en cas d'hyperleucocytose, de
la VS et de la CRP en cas de syndrome inflammatoire.

Rappelant que le taux de plaquettes n’est pas retenu dans les écrits comme
marqueur d’inflammation, mais d’autres études utilisent la thrombocytose comme
marqueur orientateur de diagnostic positif , diagnostic differentiel et suivi [23,24,53].
Cependant, dans notre travail on a trouvé un taux élevé des plaquettes dans 9 poussées sur

17, qui se normalisent lors des rémissions.
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L'activité de la MC (rémission ou poussée de sévérité variable ) est mesurée au cours
des essais cliniques thérapeutiques grace a des index d'activité .lls comportent certaines

données biologiques par exemple I'nématocrite dans I'index de Best (voir annexe 2).

2. Bilan biologique en phase de rémission :

Aprés une poussée, la normalisation des marqueurs inflammatoires n'est pas
toujours obtenue ; il peut ainsi persister une anémie modérée. La VS peut rester [égérement
élevée. Le taux de CRP « réagit » en général plus rapidement que la VS. Le taux de ferritine
peut étre élevé du fait de la poussée inflammatoire et s'abaisser a la fin de la crise voire
méme s'avérer inférieur a la normale « démasquant » alors une carence martiale (carence en
fer).

Le rythme des examens est variable selon le traitement. Un examen biologique
semestriel semble « raisonnable » pour ne pas méconnaitre la constitution a bas bruit d'un

syndrome inflammatoire ou de certaines carences comme une anémie par carence martiale.

3. Surveillance biologique liée au traitement :

a. 5—amino salycilés :

Il est conseillé de réaliser une surveillance biannuelle de la fonction rénale
devant le risque faible mais réel de néphropathie interstitielle. Par ailleurs, de tres
rares cas d’hépatites aigués séveres cytolytiques ont été décrits chez des patients
sous sulfasalazine, un hétérodimére de 5-ASA associé a un dérivé de sulfamide
(sulfapyridine), en rapport avec des mécanismes immunoallergiques induits par le
composant sulfapyridine.

b. Corticothérapie :

Largement prescrits dans la MC pédiatrique, les corticoides sont efficaces mais
entrainent des effets secondaires nécessitant une surveillance biologique (Tableau

10)
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Tableau 10 : les effets secondaires de la corticothérapie avec les moyens de

surveillance biologiques

Action sur Inconvénients Surveillance biologique Prévention
Le sodium Rétention d’eau lonogramme sanguin et | Régime hyposodé
urinaire
Le potassium Fuite de potassium lonogramme sanguin et | Prescription de potassium
urinaire
Le calcium Inhibent [I'absorption | Calcémie Apport de calcium et
du calcium par | Calciurie vitamine D
I'intestin.
Diminuent voire

arrétent la croissance
osseuse.
Troubles 0Sseux:

tassement,

ostéoporose

Les glucides

Hyperglycémie

Glycémie reguliere

Régime pauvre en glucides

diabéte Glycosurie de 24h

Les protides Entrainent une fonte | Protidémie Régime alimentaire hyper
musculaire Urée (sang + urines) protidique

Les lipides Mauvaise répartition | Bilan lipidique sanguin Régime pauvre en graisse
des graisses

Les défenses |Baisse des défenses| NFS Hygiene

immunitaires et le [immunitaires VS Asepsie rigoureuse

systeme Leucopénie CRP

hématopoiétique Important risque
infectieux
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Cc. Traitements immunosuppresseurs:

Il n'y a pas de surmortalité globale par infection sous immunosuppresseurs
dans la sous-population des patients atteints de MICI. En revanche, il a été rapporté
chez les patients sous immunosuppresseurs (particulierement les thiopurines), quel
gue soit leur age, un risque spécifique de développer une forme mortelle de varicelle
et de mononucléose infectieuse, ainsi qu’une réactivation d’infection chronique
latente par le CMV ou I’Epstein-Barr virus (EBV), avec ou sans syndrome d’activation
macrophagique (lymphohistiocytose hémophagocytaire). Un traitement par anti-TNF
est associé a un risque de tuberculose, potentiellement disséminée, notamment en
cas d’infection tuberculeuse latente. Il existe également un risque de réactivation
d’hépatite virale, principalement lié au virus de I’hépatite B (VHB), quel que soit le
type d’'immunosuppresseur.

Il est donc nécessaire de réaliser un bilan pré-thérapeutique spécifique, de
préférence deés le diagnostic ou avant [lintroduction d’un traitement
immunosuppresseur, selon les recommandations européennes récemment

réactualisées [56] (Tableau 11).
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Tableau 11: Bilan biologique a visée infectieuse a réaliser au diagnostic ou avant
introduction d’un traitement immunosuppresseur. D’aprés les recommandations

européennes ECCO [56].

Tubermlose (spécifique aux anti THF) Test Chuan tiféron (ou IDR A la tuberculine)
VIH Serologie VIH
Heépatite B et C Sérologie VHE et VHC
Serologie CMV et EBY avant introduction,
CMV et EBV FCR EBV en cas de suspicion de réactvation sévére aver ou sans HLH
FCR CMV en cas de poussée sévere ou sl réfractaire an traitement
Varicelle Serologie VEV enl'absence d'antecedent de varicelle climque typique
Anguilhlose ':'af:.‘l'liilhil%:.lt'. de I'anguillulose en cas de séjour prolonge (> 1 mois) en mone
d'endémie
. . . Prelevement barteriologique selon le site infectieux {contredndication
En presence de signes cliniques A . . \ .
. . . R temporaire 4 l'introduction du raitement en 1"ahsence de contrale de
en faveur dune infecion aigue Pinfection)

IDR : intradermo-réaction ; HLH : lymphohistiocytose hémophagocytaire (hemophagocytic lymphohistiocytosis

c.1 Thiopurines :

La famille des thiopurines est composée de deux molécules : la 6-
mercaptopurine (6-MP) et sa prodrogue, I’azathioprine.
La 6-MP peut étre métabolisée selon trois voies :
*= conversion en acide 6-thiourique par la xanthine oxydase (XO) ;
» méthylation en 6-méthylmercaptopurine (6-MMP) par la thiopurine
méthyltransférase (TPMT) ;
= conversion en thioinosine monophosphate (TIMP) par I’hypoxanthine-
guanine phosphoribosyltransférase (HGPRT) . Le TIMP est secondairement
converti en 6-thioguanine nucléotides (6-TGN), considérés comme les
métabolites actifs et responsables de la myélotoxicité.
En cas de déficit d’activité de la TPMT le métabolisme est dévié vers la
production de 6-TGN. Il existe alors un risque de neutropénie sévere, responsable

d’une mortalité associée évaluée a 1/10 000 patients-années [57].
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Avant introduction du traitement, il est possible de réaliser un génotypage
et/ou un test d’activité de la TPMT, un traitement par thiopurines devenant
généralement contre-indiqué en cas de déficit complet.

Le taux de 6-TGN peut également étre mesuré en cas d’échec ou de réponse
initiale incompléte au traitement, ce taux pouvant étre en dehors de la fourchette
thérapeutique malgré une posologie optimale chez les patients a haute activité de
TPMT ou non compliants. Mais deux essais randomisés évaluant I'efficacité des
thiopurines selon une posologie adaptée au taux de 6-TGN comparée au poids n’ont
pas retrouvé de différence significative [58]. Le dosage de la TPMT et des 6-TGN ne
fait pas I'objet de recommandations consensuelles et peut étre utilisé selon les
pratiques et ’accessibilité de ces analyses.

Une surveillance mensuelle de la numération sanguine pendant les 3 premiers
mois, puis trimestrielle, doit étre maintenue pendant tout le traitement.

Les thiopurines sont également responsables dans 4 % des cas d’anomalies
asymptomatiques du bilan hépatique [59]. Il est recommandé de doser les enzymes
hépatiques avant le traitement puis apres son introduction de facon mensuelle
pendant 3 mois, puis trimestrielle. Ces anomalies sont réversibles a I'arrét du
traitement.

Une pancréatite aigué d’origine immunoallergique survient chez 4 % des
patients[60]. Une lipasémie doit donc étre réalisée en cas de suspicion clinique de
pancréatite aigué chez un patient sous thiopurines.

c2 .Méthotrexate :

Le méthotrexate est un antimitotique antagoniste de I’acide folique, qui est
utilisé depuis de nombreuses années dans la prise en charge des MICI.
Le risque de cytopénie, plus rare qu’avec les thiopurines, justifie une

surveillance similaire de la formule sanguine. Les hépatites aigués (surtout
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cytolytiques) sont rares. Des anomalies modérées et persistantes des tests
hépatiques sont observées dans environ 5 % des cas. Il existe un risque
d’hépatopathie chronique, comportant des lésions de stéatose, parfois une fibrose,
voire une cirrhose, ce risque apparaissant pour des doses cumulées de plus de 2 g
[61]. La survenue d’une hépatopathie chronique est exceptionnelle. Un bilan
hépatique doit étre réalisé selon la méme fréquence qu’en cas de traitement par
thiopurines.

c3. Anti TNF

Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire secrétée par les macrophages, les
lymphocytes T et les cellules NK lors de la phase aigué de I'inflammation. Il est
impliqué dans la physiopathologie de nombreuses pathologies inflammatoires
chroniques.

Deux anti-TNF sont indiqués dans le traitement de la MC (infliximab et
adalimumab).

Jusqu’a 30 % des patients ne répondent pas au traitement lors de la phase
d’induction (non-répondeurs primaires) et il est admis qu’en cas de perte de
réponse secondaire, le traitement peut étre optimisé en doublant la posologie ou en
réduisant les intervalles d’injection.

Les causes d’échec ne sont pas clairement connues et des outils
pharmacologiques pourraient étre une aide a la décision thérapeutique.

Les taux résiduels d’anti-TNF sont actuellement dosables selon plusieurs
techniques ( ELISA, , radioimmunoassay (RIA), ou « hAomogneous mobility shift
assay» (HMSA)). Toutes les études retrouvent une association entre le taux résiduel
d’infliximab et I’obtention d’une réponse clinique, le seuil discriminant variant selon

les études de 2 a 3 ug/mL. La détection d’un taux résiduel d’infliximab comparée a
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un taux indétectable est également associée a une CRP basse et a une diminution
des lésions endoscopiques dans la MC [62].

Concernant I’adalimumab, une étude récente sur 40 patients retrouve un taux
résiduel significativement plus élevé chez les patients en rémission clinique et ceux
avec cicatrisation muqueuse [63].

Le développement d’une immunogénicité est un facteur important dans
I'efficacité des anti-TNF et la survenue d’effets secondaires. En effet, la formation
d’anticorps

anti-drogues (anti-infliximab, anti-adalimumab), réunis sous I’acronyme «
ADA » (anti-drugs antibodies) pourrait expliquer I’absence ou la perte d’efficacité
chez certains patients, en étant responsable d’une augmentation de clairance du
médicament et d’une diminution du taux résiduel ; les ADA pourraient aussi étre
responsables de réactions d’hypersensibilité lors de la réadministration du produit.
La formation d’ADA chez des patients avec MC a été évaluée de 12 a 70 % sous
infliximab (8 études) et de 3 a 17 % sous adalimumab (4 études) [64].

Le consensus de I’ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) de 2014
considere comme possible I'utilisation de la mesure des taux résiduels d’anti-TNF et
des ADA pour guider la stratégie d’optimisation. La limite principale est
I’accessibilité a ces dosages, qui ne sont pas encore réalisés en pratique courante

mais qui pourraient le devenir au cours des prochaines années.

4. Examens biologiques chez les malades opérés :

= qui ont subi une résection de la partie terminale du gréle(iléon), il faut
penser a surveiller le taux de vitamine B12 pour pouvoir mettre en ceuvre la
supplémentation nécessaire éventuelle.

= Chez ceux qui ont subi une résection tres étendue de l'intestin gréle, il peut

exister des troubles de [I'absorption intestinale qui nécessite une
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surveillance biologique plus compléte des parametres nutritionnels comme
le taux de protides, d'albumine, du cholestérol, des triglycérides...mais
aussi de I'équilibre des électrolytes (sodium, potassium...) des sels
minéraux (calcium, magnésium, phosphore) et des diverses vitamines.

= Lorsque la diarrhée postopératoire a un volume trés important, par exemple
en cas de stomie, il existe un risque latent de déshydratation ; le meilleur
témoin du bon équilibre biologique est représenté par les urines qui doivent
avoir un volume suffisant (voisin d'un litre par jour) et contenir

suffisamment de sodium avec un rapport sodium/potassium supérieur a 1.
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Annexes
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

Période d’hospitalisation :

ATCD :

- Grossesse : suivie oui non

- Déroulement : normal : oui non

- Accouchement : médicalisé oui non

- Développement psychomoteur : bon retard mental
HDM :

Signes révélateurs :
1. Manifestations digestives :

- Diarrhée oui non
- Rectorragie oui non
- Syndrome rectal oui non
- Douleurs abdominales oui non
- Vomissement : oui non

2. Manifestations extradigestives :
Manifestations osteo-articulaires :
—arthralgies
-sacro-iléite isolée
-Spondylarthrite ankylosante

Manifestations hépatiques biliaires :
-cholangite sclérosante

Manifestations cutanéo-muqueuses :

- Erytheme noueux - Pyodermie gangrenosum
-Aphtes buccaux - Abces péri anale
Manifestations thoraciques
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Manifestations oculaires :
- Iritis - Episclérite -Uvéite

Manifestations hématologiques

Autres manifestations : -Atteintes neurologiques ; thyroidiennes ,rénales ,
pancréatiques.

3. Signes généraux :

- Fievre : oui non

- Asthénie : oui non

- Anorexie : oui non
- Amaigrissement :  oui non
- RSP oui non

Examen clinique :

Poids @i (DS)
Taille ;... (DS)

PC i, (DS)

Examen abdominal :
Examen proctologique :
Examen cutané :

Examen ostéo-articulaire :
Examen neurologique :
Autres :

Examens para cliniques :
A :biologie :

1 /bilan inflammatoire :
- NFS - VS - CRP

2 /Syndrome carentiel

- Anémie : oui non
- Hypo-albuminémie : oui non
- Hypo cholestérolémie : oui non
- Déficits vitaminiques :

Folates :

Vit B12 :
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3 /Bilans immunologiques : - ANCA - ASCA

4 /Autres bilans : - Parasitologie des selles - Bilan de crase - Autres
B : Endoscopie digestive :

- Haute :

- Basse :

C : Radiologie :

- Transit du gréle :

- Lavement baryte :

-Echographie abdominale

- Entéroscanner :

-Entéro-IRM

Traitement :

A . Médical :

1 - Traitement a visée anti- inflammatoire :
- 5asa
- Corticoides
- Immunosuppresseurs

2 - antibiotiques
3- Traitement nutritionnel
4 - autres

B . Traitement chirurgical

Evolution :

Poussées ultérieures : oui non
Si oui Combien

Bilan biologiques lors des poussées :
Traitement des poussées :

Annexe 2 : Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)
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ITEM POINTS
rasl pain

fo
Iid Jbrie? episodes, not inerfenng wis actiites) 5
ifrequent or persistent, affecing with acthites) 10
1 liquid sioois, no bicod L]
-5 liquid of up b 2 semomed with seall biood 5
10
5
10
gain or volniary weight loss L]
nvokniary weight loss 1-9% 5
loss >10% 10

11
1 channe| decease (or Feeight velodty = -200
1=Z channel decresse (or Feight veocEy < -130= 2506
Z channe| decrease (or Feelght vedodty < -Z300

Parhe s, N RS S

emdermess, Fvoluniary guarding, definb: mass

asympomabc tas
-2 Indodent fsiuls, scant drainage, Endemeess of albsoess

1a
5
1
amdermiEss, of mass without i=ndemess 5
1
5
fistula, drainage, EEndemess or abocsos 1

|Exra-niectinal marifestasons
= 32 S x 3 days In wesk, arthrits, uveltts, ergpthema nodosum, of pyoderTs gangnerssum

Pedoez
%Tﬂﬂ"l’

It (%)

A0S 11-14 [maie} 11 -15 (e 15-15 {mais)
>33 = 35 =34 > 37

08-33 p-34 2933 1235

<25 < 3p =29 <32

=20
2-=0
=500

=35
I4-24
=30

T niao Qo

o = FamEsEion TOTAL =
10275 — mikd
30-37.5 — madambs
il = sEere

Annexe 3 : Score CDEIS
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Permet une évaluation endoscopique de I'activité de la maladie de Crohn

Profondeur Surface des | Etendue des | Etendue

des ulcerations |ulcérations |des lesions
ulcérations (6 points) | (D-10 cm) (0-10 cm)
(12 points)

Ileon 0oul2 Douh 0-10 0-10

Calon droit 0 ou 12 Doub 0-10 0-10

Calon 0oul2 0oub 0-10 0-10

transversal

Calon 0Doul2 Doub 0-10 0-10

gauche

Rectum Ooul? Doub 0-10 0-10

Additionner tous les points, puis les diviser par le nombre de segments (entre 1 et

5). A cet effet 3 points peuvent étre ajoutés deux fois de plus, selon la présence de

sténoses ulcérées ou non ulcérées.

e Le score est compris entre O et 44 points.

0 : absence de lésion
44 : lésions les plus séveres
Rémission endoscopique définie par un CDEIS < ou égal a 7

Définition de cicatrisation muqueuse = disparition d’ulcération muqueuse

Annexe 4 : Simple endoscopic score (SES-CD)
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Score simplifié présentant une bonne corrélation avec le CDEIS

Variable 0 1 2 3
Size of ulcers (cm) None Aphthous ulcers Large ulcers Very large ulcers
(diameter 0.1-0.5) (diameter 0.5-2) (diameter > 2)
Ulcerated surface None < 10% 10-30% = 30%
Affected surface Unaffected < 50% 50-75% >T75%
segment
Presence of narrowings None Single, can be Multiple, can be Cannot be passed
passed passed

SES-CD = sum of all variables for the 5 bowel segments.
Values are given to each variable for every examined bowel segment

Source: Daperna, M. et al. Development and validation of a new, simplified endoscopic activity score for Crohn's disease: the SES-
CD. Gastrointest. Endosc. 60, 505-512 (2004).

Des points sont attribués en fonction des observations résultant de I’examen de
chacun des segments ( iléon , colon droit, colon transverse , colon gauche ,rectum)

et doivent ensuite étre additionnés:

> Taille des ulcérations : aucune ulcération - O ; aphtes - 1 ; ulcérations
importantes (jusqu’a 2 cm) - 2 ; ulcérations trés importantes (> 2 cm) - 3

> Etendue des ulcérations : aucune ulcération-0;<10%-1;10a30%-2; >
30% -3

> Etendue des lésions : segment non touché - 0 ; <50%-1;50a75%-2; >
75% -3

> Sténoses : aucune sténose - 0 ; sténose unique, franchissable - 1 ; sténoses

multiples, franchissables - 2 ; sténose non franchissable - 3
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CONCLUSION
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L’exploration biologique des MC s’étend de l'aide au diagnostic et
I’évaluation de retentissement jusqu’au monitorage des traitements, afin de modifier
la stratégie thérapeutique.

Dans certaines situations, elle permet d’éviter des explorations invasives
comme I’endoscopie, notamment grace aux marqueurs fécaux en cas de suspicion
de poussée ou de perte de réponse au traitement. Le dosage des taux résiduels
d’anti-TNF et des ADA en pratique courante devrait devenir un élément déterminant
dans la stratégie thérapeutique chez un patient sous anti-TNF au cours des
prochaines années.

Le développement de ces explorations biologiques permettra d’ouvrir la voie a

une médecine personnalisée dans la prise en charge de la MC.
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RESUME

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin sont rares chez I’enfant.
La maladie de crohn en représente la partie majeure. C’est une affection qui évolue

par poussées de gravités variables, entrecoupées de phase de rémission. Le
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diagnostic fait intervenir un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,

endoscopiques, radiologiques et anatomo-pathologiques.

Les explorations biologiques ont une place prépondérante a toutes les étapes

de la prise en charge du diagnostic initial jusqu’au suivi. Le traitement des enfants

atteints de la maladie de crohn doit assurer une bonne croissance staturo-pondérale

et une bonne qualité de vie.

Nous avons réalisé une étude rétrospective étudiant les 20 cas de maladie de

crohn répertoriés au service de pédiatrie et de la consultation de gastroentérologie

pédiatrique sur une période de 10 ans (2006-2016).

L’objectif de notre étude est de rapporter notre expérience et montrer I'intérét

des marqueurs biologiques dans I’établissement de diagnostic, I’évaluation de

retentissement et le suivi des enfants atteints de la maladie de crohn.

Au terme de ce travail nous avons constaté une incidence en perpétuelle

croissance ces dernieéres années, une nette prédominance féminine avec un age

moyen au moment de diagnostic égal a 11 ans.

Une bonne corrélation clinico-biologique a été mise en évidence puisque :

tous les malades de notre série ont eu un bilan inflammatoire positif au diagnostic

et lors des poussées ultérieures. Le dosage des anticorps anti-saccharomyces
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cerevisiaie réalisé chez 12 patients, revenu positif dans 58% des cas . La limite de

notre travail est la non disponibilité de dosage de la calprotectine fécale.

Le bilan de retentissement réalisé chez nos malades a objectivé une
hypoalbuminémie chez 8 patients, une anémie ferriprive dans 8 cas et une

insuffisance en vitamine D est retrouvée chez 3 patients.

L’exploration biologique de la MC s’étend de l'aide au diagnostic et
I’évaluation de retentissement jusqu’au monitorage des traitements, afin de
modifier la stratégie thérapeutique. Dans certaines situations, elle permet d’éviter
des explorations invasives comme I’endoscopie, notamment grace aux marqueurs
fécaux en cas de suspicion de poussée ou de perte de réponse au traitement. Le
dosage des taux résiduels d’anti-TNF et des anticorps anti-drogues en pratique
courante devrait devenir un élément déterminant dans la stratégie thérapeutique
chez un patient sous anti-TNF au cours des prochaines années.

Le développement de ces explorations biologiques permettra d’ouvrir la voie a

une médecine personnalisée dans la prise en charge de la MC chez I’enfant.
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