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Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont des
affections inflammatoires chroniques de la paroi du tube digestif. Elles
regroupent essentiellement trois entités a savoir la Maladie de Crohn (MC), la
Recto-colite Hémorragique (RCH) et les Colites indéterminées (Cl). De par leur
similitude clinique, biologique et épidémiologique, voir méme évolutives, les
MICI sont misent sous un méme cadre nosologique. Cependant, les avancées
physiopathologiques et diagnostiques nous permettent de les différencier
sans grand mal. Aussi la MC est caractérisée essentiellement par une atteinte
inflammatoire segmentaire et transmurale du tube digestif [1]. Elle touche
préférentiellement I'iléon terminal, le colon et I'anus. La RCH quant a elle est
plus une atteinte continue, non pénétrante, terminale et ascendante, du
rectum au Caecum, mais épargnant I’iléon [2]. Définie également par un état
inflammatoire chronique, ces deux entités, RCH et MC ont bel et bien un
substratum physiopathologique en commun. Il s’agit d’une inflammation
chronique de la muqueuse rectocolique pour la RCH et pouvant atteindre tout

le tube digestif pour la MC [1, 2].

Maladies toujours de causes inconnues, seules des hypothéses sont a
nos jours avancées, pour expliquer la survenue de ces MICI chez un patient.
Néanmoins, plusieurs auteurs et études s’accordent sur une origine
multifactorielle incriminant un dysfonctionnement de la flore intestinale en
amont duquel des facteurs environnementaux et génétiques interviendraient

également.

Mme. DRIOUICHE SALOUA 18
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Le diagnostic de ces maladies repose notamment sur un faisceau
d’arguments  cliniques, biologiques, endoscopiques, histologiques,
radiologiques et évolutifs. Il s’agit d’affections chroniques évoluant par des
poussée-rémissions. Bien que des progres considérables aient été faits sur le
sujet, le traitement ne permet cependant que de controler les poussées et de
maintenir les patients a un état stable le plus longtemps possible [3].
Affections relativement rares, les MICI représentent un nouveau phénomene
de santé publique, non pas par leur mortalité, mais par leur morbidité, et
I’altération de la qualité de vie ressentie par les patients atteints de ces
maladies comme l'indique une étude réalisée par I’AFA1 . De nombreuses
études montrent un axe nord-sud des MICI. Elles présentent une incidence et
une prévalence plus importantes dans les pays développés. Cependant, depuis
les années 1980, de nouvelles zones anciennement connues pour leur
incidence faible, voient leur taux augmenté [4]. L’épidémiologie des MICI n’est
pas tres développée dans les pays africains. Il n’existe pas encore de véritable
étude de population allant dans ce sens, sans doute en rapport avec la faible
incidence de ces dernieres en Afrique, et la sous-estimation du diagnostic de

celles-ci.

L’intérét scientifique de notre étude consiste en :

el’actualisation des données épidémiologiques déja existantes sur les
facteurs de risques des MICI.
el ’identification ces facteurs et I’élaboration d’un systeme de lutte contre

ces derniers, dans le but de prévenir la maladie chez un sujet prédisposé.

Mme. DRIOUICHE SALOUA 19
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eLa participation a une meilleure compréhension de leur distribution et
de leur prévention; aussi notre étude permettra d’enrichir les données
nationales et internationales en la matiére .

Les principaux objectifs de notre étude :

= Les objectifs primaires :

- Décrire le profil épidémiologique des MICI avec identification des
facteurs de risque (non génétiques) chez nos malades.

= Les objectifs Secondaires :

- Etudier la corrélation entre ces facteurs de risques et la survenue d’une
MICI.

- Evaluer I'impact de la présence ou absence du FDR, sur I’évolution de la
maladie.

- Etudier les facteurs pronostiques de la maladie

Les résultats attendus :

- Prouver une association significative entre certains facteurs de risque et
la survenue d’une MICI ou son évolution, dans le but de mettre en place un
systeme de prévention.

- Retombées sur les patients et retombées socioéconomique :

o Une meilleure qualité de prise en charge

o Mise en place d’un programme de prévention de la maladie chez les
sujets prédisposés en se basant sur leur profil épidémiologique.

o Réduction du risque de récidive de la maladie, de recours a la chirurgie

et méme de cancérisation et le surcout économique lié a la prise en charge.

Mme. DRIOUICHE SALOUA 20
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AFA1 : Association Francois Aupetit, 78 quai de Jemmapes 75010-Paris

(www.afa.asso.fr)

Mme. DRIOUICHE SALOUA 21



Epidémiologie actualisée des colites inflammatoires : Etude cas-témoin

MATERIEL ET METHODE
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1.Population et échantillon :

OR = 1,76 c’est ’'OR correspondant au facteur de risque principal
(tabagisme) selon les données d’une méta analyse sur les facteurs de risque

des MICI

Le nombre total des sujets nécessaire a I’étude pour I'estimation du

facteur de risque principal (tabagisme) est de 858 : 429 dans chaque groupe.

2.Type de |’étude :

Pour répondre aux objectifs, nous menerons une étude cas - témoin,

mono centrique.

3.Définition des cas

Les CAS, sont des patients porteurs de MICI, suivis par nos médecins,
soit en consultation, soit au niveau de I'unité d’hospitalisation ou de I’hopital

du jour du service de gastro-entérologie.

Le diagnostic de MICI a été retenu sur des criteres cliniques, biologiques,

morphologiques, radiologiques, histologiques et évolutifs.

Le diagnostic topographique a été retenu en se référant a la classification

de Montréal.

L’évolution des patients a été estimée en se basant sur I’état de ces

derniers a la derniere consultation MICI

Criteres d’exclusions : De cette étude ont été exclus :

- Les dossiers perdu ou non exploitables
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- Les colites indéterminées

4.Définition des témoins :

Les Témoins sont des sujets :

- non malades ( non connues porteurs de MICI ), choisis parmi les
visiteurs ou la population générale

- Appariement sur I’age et le sexe

- N’ayant aucun lien de parenté avec un patient MICI

- Ne présentent pas de symptomes cliniques pouvant étre en

rapport avec une MICI (diarrhée, anémie, douleur abdominale atypique)

5.Volet clinique :

Pour les cas : Toutes les données sociodémographiques, cliniques, les
comorbidités, le tabac, I’ancienneté de la maladie, I’étendue de la maladie, les

traitements recus , le recours aux chirurgies .

Pour les témoins : les données sociodémographiques, les comorbidités,

I’exposition aux facteurs de risques.

6.Volet endoscopique :

Pour tous les patients qui ont subi une sigmoidoscopie ou une

coloscopie total.

7.Analyse statistique :

Apres avoir les informations sur le profil épidémiologique de nos
malades, ces données seront remplies dans un tableau Excel avec respect de

I’lanonymat et envoyées au service d’épidémiologie pour analyse statistique
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descriptive et analytique dans le but d’étudier la corrélation entre I’exposition
aux certains facteurs de risque et la survenue d’une MICI.

L'analyse statistique des données épidémiologiques a été réalisée a
I'aide du logiciel SPSS v26. Le seuil de signification était de 0.05

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage et les variables
guantitatives en moyennes et écart type. Le test chi2 de Mc Nemar a été utilisé
pour comparer les pourcentages.

La régression logistique conditionnelle a été utilisée comme méthode
dans I’analyse multivarié pour rechercher les facteurs de risque des MICI en

ajustant sur les facteurs de confusion

8.Déroulement de I’étude

Premiere étape : premier mai 2022

- Sites d’inclusion : le service d’hospitalisation, le centre de
consultation et les urgences

- Recrutements des cas: questionnaire et dossier clinique du
malade a remplir par les enquéteurs

- Recrutement des témoins

Fin de recrutement : Février 2023

Etape d’analyse : Février 2023 au mois de Mars 2023

Premiére publication : juin 2023
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Fiche d’exploitation :

Ne°d’inclusion ...........
Origine géographique :
Profession

Niveau socioéconomique
Age:

Sexe :

Cas ou témoin

Type de MICI

Date de Début des symptomes
Date du diagnostic :

Assurance maladie :

Estimation du revenu du ménage :

Les antécédents personnels :

Infectieuse non [ oui
Médicaux: pise médicamenteuse: non [] oui
Maladie auto-immune: non [] oui
chirurgicaux : Appendicectomie : non [ oui
les antécédents familiaux :
ATCD familial de MICI ; oui [J non
Degré de filiation
Associations pathologiques : psoriasis [ vitiligo
Consommation de 'eau du robinet oui
Contexte psychique oui
Toxiques : - tabac oui
Actif
- Alcool oui
- Cannabis oui
- CHICHA oui
- cigarette électronique oui
- sniffeur de tabac oui
L'environnement dans I'enfance :
Allaitement maternelle oui
Infection infantile oui
Prise abusive d’ATB oui
Niveau d’hygiéne (habitat précaire) oui
Vaccination oui

Pendant la grossesse :

—

OO0 O oo0oo O

O 0O 0O o000

si oui

si oui

si oui
si oui

SPA

ATB /AINS/contraception orale

type
age d’appendicectomie .....

non [] autre:eau du puits, source

non ]

non ]
passif [

non []

non [

non [
non —

non O

non
non

non

non

non

si oui type : stress/anxiété /dépression....

O

ne sait pas

o o0ooag
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Infection périnatale

Infection par rougeole chez la mére

Clinique
Poids taille IMC
Mode de début : aigue

Motif de consultation :

oui O

oui

progressif

- Diarrhée Nombre d'émissions par jour :

Type : liquidienne sang glaire
- Douleurs abdominale : non oui

- Syndrome rectal : oui

- Signes extra digestifs : Articulaires
-complication

- Etat général : Conservé
- Fievre

Examen clinique :

- Examen général :

- Examen abdominal :
-Examen de la marge anale Normal
-TR: Normal

- Examen extra digestif:  Normal

Paracliniques :
Biologie :
Sanguin :

HB

Taux de plaquette
GB

CRP

Fer serique
ferritine
albumine
vitamine D

magnesium

non O

non El

rapidement progressif

alternance avec constipation

si oui
non

Cutanéomuqueux

oui

oui

Normal Non

Normal Non

Fissure Fistule

Douleur Sang

Anormal

valeurs

type colique / SD de koenig
Neurologique

Ophtalmologique

non

non

Autre

unités standards
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calcium

phosphore

bilan lipidique

TP

Transaminase GOT GPT + Bilanhepatique
Vit B12 folate
Fonction rénale
Serologiecoeliaque
Coprologique :
-Parasitologie : amibiase
-Coproculture

-Calprotectine fécale valeur

-claustridium difficile

- Radiologie : ASP : Normal Non :.......
- Endoscopie :
- Description : érythéme
- Localisation :

- Signes de gravité

- Histologie : Lésions épithéliales Abces

dysplasie  dégénérescence

-diagnostic :
-type de MICI  RCH [l
Si RCH rectite O
Si crohn iléale O
Sténosant 0
Traitement :

-Traitement médical ;
-Traitement chirurgical : Non oui:
-Evolution :

Favorable :
-Amélioration : Clinique Biologique
Défavorable :
Délais

- Récidive : cause

-Complication : Type:

Crohn
colique gauche
colique

fistulisant

oui O non [
date de prélevement

oui non

congestion ulcére

cryptiques  Atteinte glandulaire

inclassé
pancolite

iléocolique

o 0o 0o ad
o 0o 0o ad

MAP

Date acte préciser indication

Endoscopique

sévérité

Infiltrat inflammatoire

..... TDM : Normal Non.........

Amibes

atteinte digestive haute [
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Ethique :Classé sous le N° 19 /21

Tous les participants a I'étude seront informés des détails, des procédures

de I’étude et ils seront invités a donner leur consentement éclairé signé.

Nous ne croyons pas qu'il existe un risque minimal pour les participants a

I'étude, 'ensemble des procédures se font en routine.

Sur le plan scientifique, I’étude permettra de mieux comprendre I'impact
du profil épidémiologique de nos malades sur la survenue et I’évolution de la

maladie.

Les participants a I'étude vont bénéficier de la plus stricte confidentialité.
Une attention particuliere sera accordée a la collecte et au stockage des

renseignements personnels.
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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE FES
LE CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE HASSAN II
FES
COMITE D'ETHIQUE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE FES

Fés, le 01/11/2022

A
Madame le Professeur LAHMIDANI Nada
Laboratoire de Pathologie Humaine, Biomédecine et Environnement
Faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés

AVIS DUCOMITE D'ETHIQUE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE FES

Partie | : Titre et référence du protocole

Le comité a été saisi le mois d’Octobre 2021

Une demande d’avis pour un projet de recherche intitulé : "Epidémiologie actualisée des colites
inflammatoires : étude cas controle”, classé sous le N° 19/21.

Dont le promoteur est : Laboratoire de Pathologie Humaine, Biomédecine et Environnement.

Adresse : Faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés.

Partie Il : Documents

L.¢ comité a examiné les documents relatifs a ce projet en séance :.
- Protocole de recherche

- Questionnaire et fiche de recueil des données

- Fiche d’information en arabe et en frangais

- Formulaire de consentement en arabe et en frangais

L IR TR VIRC TR ¥

- CV de I'Investigateur Principal

Partie Il : Investigateur Principal

-Pr.LAHMIDANI Nada: Laboratoire de Pathologie Humaine, Biomédecine et Environnement,

Faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés.

X i 93 ; Km2.200 Route de sidi Harazem-Fés
étariat : Bureau de département, Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fés BP.I_B H
. Tél :%ps 35 61 93 18/19/20 Fax : 05 35 61 93 21 Email : comite.cthique.fes@usmba.ac.ma
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Partie IV : Délibération

Le comité a, par la suite, délibéré le 01/11/2022
Ont participé a la délibération :

* Nom: HIDA Prénom : Moustapha Titre : Pédiatre

* Nom: BELAISEN Prénom : Med Faouzi Titre : Neurologue
*  Nom: BENNANI Prénom : Bahia Titre : Biologiste

* Nom:ACHOUR Prénom : Sanae Titre : Toxicologue

A "unanimité des membres présents, le comité a adopté la délibération suivante :

Avis Favorable.

Partie V : Référence du comité

Le comité suit une procédure de qualité pour son fonctionnement, et se base pour ses délibérations sur la déclaration d. ‘Helsinkg version
2008, la derniére version du texte de ['ICH concernant les bonnes pratiques cliniques, la directive Européenne (réf: 2001/20/CE), la
décision du ministre de la santé N°02/DR(/00 du 03/12/2012, relative aux Recherches Biomédicales.

Le Président du Comité d’Ethique
Pr. HIDA Moustapha
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RESULTAT
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I.Données épidémiologiques globales et spécificités liées a la

MC et ala RCH:

A.Répartition des malades :

Sur la période de 2 ans , 100 patients ayant une MICI ont été recensé,
dont 56 cas de MC et 44 cas de RCH, soit 56 % pour le MC et 44 % pour la

RCH (voir figure 1).

m Crohn = RCH

Figure 1 : Répartition des malades en fonction du type de MICI.

B.Données démographigues :

1) Age :
Sur nos 100 patients, Nous retrouvions des extrémes oscillant entre 17
et 67 ans, pour une moyenne d’age de 34 ans avec un pic de fréquence entre

20 et 30 ans .

Mme. DRIOUICHE SALOUA 35



Epidémiologie actualisée des colites inflammatoires : Etude cas-témoin

40%
40%
35%
30%
25%
25%
20%
15%
15%
10% 7% 6%
0%
10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Figure 2 : Répartition des malades par tranche d’age.

2) Sexe :
Une prédominance féminine, avec 56 cas féminins et 44 cas masculins,
soit respectivement 56 % et 44 % était observée. Le sexe ratio femme/homme

était de 1,2.

= Homme = Femme

Figure 3 : Répartition des MICI par sexe.
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3) Niveau socio—-économique :

Le niveau socio-économique bas paraissait étre le plus fréquemment
rencontré. En effet, 17% des patients présentaient un niveau socio-

économique moyen et 83% un niveau faible.

17(17%)

= Niveau bas Niveau moyen

Figure 4 : répartition en fonction du niveau socioéconomique

4) Urbanisation :

La plupart de nos patients étaient issues de la région de Fes -Meknes,

soit dans 89 % (89cas).

Tableau | : La répartition des malades selon le niveau d’urbanisation

Origine Effectif %
Urbaine 90 90
Rurale 10 10
Totale 100 100
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Il.Les particularités cliniques liées a la maladie de Crohn (MQ):

A. Données démographiques :

1) Age :
Dans notre étude les patients atteints d’une maladie de Crohn étaient

statistiquement plus jeunes que ceux présentant une Rectocolite

hémorragique avec un age moyens de 31 ans.

2) Sexe
Une prédominance féminine, avec 32 cas féminins et 24 cas masculin
(soit respectivement 57 % et 42%) était observée. Le sexe ratio femme/homme

était de 1.3.

B. Facteurs environnementaux :

1) Toxiques :
Dans notre série, 6 patients atteints de MC fumaient soit (11%).La

consommation d'alcool et de cannabis n'a pas été observée chez les patients

atteints de la MC dans notre série.

2) Prise médicamenteuse :

La prise médicamenteuse était retrouvée dans 10 cas (soit 17 %), dont 5

cas (8%) de contraception orale.

L’utilisation d'antibiotiques a I'age adulte et d'anti-inflammatoires non

stéroidiens (respectivement n=4 (7%), n=2 (3%).
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3) Appendicectomie :

Dans notre étude 8 cas ont subi une appendicectomie dans leurs
antécédents, soit 14% des cas, dont 1 cas (2%), avant 20 ans et 7 cas (12%

),apres 20 ans .

4) Agrégation familiale :

La notion d'agrégation familiale était retrouvée chez 8 patients atteints
de MC, soit une fréquence de 14%, dont 6 cas (soit 11%) avaient un lien de

parenté au 2eme degré et 2 cas (soit 3%) un lien de parenté au 1 er degré.

Les antécédents familiaux de MC sont les plus fréquemment rencontrés

avec 8 cas (soit 14 %), contre 5 cas soit (11% )de RCH .
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e hémorragique _ 5(11%)

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%

Figure 5 : Répartition des antécédents familiaux par type de MICI

5) Evaluation psychologique :

L'évaluation psychologique de nos cas a révélé des troubles
psychologiques dans 32 cas (57%), dominés par le stress et l|'anxiété
(respectivement 36%,14%). Ceci a été observé avant |'apparition de la MC

(figure 6).

40%

20(36%)

35%

30%

25%

20%

8(14%)

15%

10%

4(7%)
5%

0%
Stress Anxiété Dépression

Figure 6 : Evaluation psychologique de nos patients
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6) Habitat précaire :

Dans notre étude, 56 patients atteints de la maladie de Crohn, seuls 16

cas, soit 28 %, vivaient dans des habitats précaires avec une mauvaise hygiéne.

7) Consommation de I’eau de Robinet

Dans notre étude,43 cas (soit 76 %) consomment de |'eau du robinet,

versus 12 cas (soit 21 %) qui consomment de I'eau de puits.

C. Environnement dans l’enfance et pendant la grossesse ( voir

tableau Il)

1) Allaitement maternelle

Chez 56% de nos patients atteints de MC ,52 cas (soit 92%) avaient
bénéficié d'un allaitement maternel, d'une durée de plus d'un an chez 48 cas

(85% ) et de moins d'un an chez 4 cas (7%).

2) Vaccination selon programme national d’immunisation au Maroc(PNI)

Dans notre étude, 47 cas (soit 85% ) atteints de MC avaient été vaccinés

, mais 8 cas (soit 14%) n'étaient pas vaccinés

3) Infection infantile

Dans l'enfance de nos patients, 17 cas (soit 30%) ont passé une période
d'infection infantile ; dominée par des angines a répétitions dans 15 cas (soit
26% ) suivis d'une fievre d'étiologie indéterminée dans 1 cas(soit 2%) et de
manifestations digestives (douleurs abdominales, diarrhée aigué...) dans 1 cas

(soit 2%).
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4) Prise abusive d’antibiotique dans enfance

Dans notre étude, nous avons constaté que 13 cas (soit 23%) de nos

patients atteints de MC avaient pris des antibiotiques dans leur enfance.

5) Infection périnatale et infection par rougeole chez la mére

Dans notre série, aucun patient n'a présenté d'infection périnatale ou

d'infection par la rougeole chez la meére.

Les résultats de notre étude concernant I’environnement de nos cas sont

illustrés dans le tableau II.

Tableau Il : Environnement de nos patients atteint de MC

Environnement dans I’enfance N (%)
Allaitement maternelle 52 (92 %)
Infection infantile 17 (30%)

Prise abusive d’antibiotique dans enfance 13 (23%)
Vaccinations selon PNI 47 (85%)
Habitat précaire 16 (28%)
Consommation de I’eau de Robinet 43(76%)
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D. Circonstances de découvertes

Dans notre série, la maladie de Crohn fut découverte dans la majorité
des cas par des symptomes digestifs : douleur abdominale dans 37 cas ( soit
66%) associé a une diarrhée chronique dans 34 cas ( soit 60 %) , parmi 56 cas
de maladie de crohn; 21cas (soit 37 %) était admis dans un tableau de

complication ( figure 7 ,8).

Cependant, la découverte s’était fait également dans un contexte
d’urgence, ayant nécessité une intervention chirurgicale chez 3 patients, (soit
5 %) dont 2 cas(3%) de I’ hémi colectomie droite (suite a la découverte d’un
aspect pseudo tumoral du bas fond caecal dont 1 cas lors de I’exploration
chirurgicale d’une péritonite appendiculaire et 'autre cas lors de I’exploration
endoscopique ) et 1 cas ( soit 2%) de colectomie subtotale (suite a une CAG ) .
Le diagnostic de MC fut portée a postériori sur le compte rendu anatomo-

patologique.

Complications | 21(37%)
Syndrome rectal [ 6(10%)
Alternance diarrhée/ constipation - 2(3%)
Diarrhée chronique | 34(60%)
douleur abdominale | 37(66%)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 7 : circonstances de découvertes de maladie de crohn
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10(18%)

5(8%) 4(7%)

koening Fistule Abcédation Syndrome Péritonite
appendiculaire  appendiculaire

Figure 8 : complications au cours desquelles la maladie de crohn a été

diagnostiquée

E. Caractéristiques clinique et paraclinique

Voir tableau Il et Figure 10 ci-dessous qui résume les Caractéristiques

clinique et paraclinique de nos patients.

Tableau Il : Caractéristiques clinique et paraclinigue de nos patients

Caractéristiques générales Nb de cas %
-Délai moyen de diagnostic 3mois
-Etat général IMC <20 18 (50 %)
-Fievre 10 (17%)
-Installation aigue 40 (71%)

Symptdémes clinigues

-Diarrhée chroniques :

Diarrhée liquidienne 18(32 %)
Diarrhée glairosanglantes 16(28%)
-Douleur abdominale :

Colique 37 (66%
syndrome de koening 10 (17 %)
-alternance diarrhée constipation 2 (3%)
- syndrome rectal 6 (10%)
- atteinte extra digestive 12 (21%)
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-complications 21 (37%)
Examens cliniques
-Sensibilité abdominale

-Masse abdominale 18(32%)
-Examen MA : 2(3%)
Fistules anales 3(5%)
Fissure anale - 3(5%)
Sténose anale 2(3%)

-Examens extra digestifs :

Anomalie osteoarticulaire 5(8%)
Lésion dermatologique 1(2%)
Lésion ophtalmologique 1(2%)
Examens paracliniques
Biologigue :
Anémie ferriprive 22 (39%)
Anémie inflammatoire 6 (10%)
Anémie mixte 6 (10%)
Hyperleucocytose 14 (25%)
Hyperplaquettose 39 (69%)
Syndrome inflammatoire 47 (83%)
Hypovitaminose D 31 (55%)
Hypoalbuminémie 36 (64%)
Hypomagnésémie 18 (32%)
Hypophosphorémie 5 (8 %)
Hypovitaminose B12/Folate 2 (3 %)
BH perturbé 1(2 %)
Bilan lipidique perturbé 1(2 %)
Coprologique :
Calprotectine Fécale >250 27 (48%)
Surinfection a Entamoeba histolytica 5 (8%)
Radiologigue :
Epaississement pariétal colique 53 (94%)
Epaississement de la DAI 45 (80%)
Collection 4(7%)
Sténose +fistules 22(39%)
Endoscopigque
Erythéeme 25(44%)
Ulcérations 31(58%)
Sténoses :
Valvule iléoceecale 23(41%)
Sténose colique 1(2%)
Sténose anale 2(4%)
-Pseudo polypes 7(12%)
-MAP 8(14%)
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F. Manifestations extra digestives dans les MICI et pathologies

associées

Les patients ayant présentés une MC avaient également développé
d’autres pathologies associées. Les atteintes articulaires étaient les plus

représentées. Le tableau IV et la figure 9 en font un bref résumé.

Tableau IV: Manifestations extradigestives et pathologies associées au cours

de MC
Spondylarthrite ankylosante 4(7%)
Cholangite sclérosante primitive 1(2%)
Uvéite 1(2%)
Lésions dermatologiques 1(2%)
Tuberculose pulmonaire 2(4%)
Ceeliaque 1(2%)
Psoriasis 1(2%)
Asthme 1(2%)
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Iésions dermatologiques -1 1(2%)
veite NN 1(296)
asthme [ 1(2%)
Psoriasis -1 1(2%)
Ceeliaque /= 1(2%)
Cholangite sclérosante primitive E 1(2%)
Tuberculose pulmonaire E 2(4%)
Spondylarthrite ankylosante RN o

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7%

Figure 9 : pathologies associées au cours de la MC

G. Profil de la maladie de Crohn :

1) Topographie lésionnelle :

En nous basant sur la classification de Montréal (voir annexe 1), la
localisation iléocolique représentait plus de la moitié des atteintes avec 80%
des cas, suivi des localisations coliques pure avec 10 %, iléale pure avec 5% et

des atteintes du tractus digestif haut avec 3 % des cas (voir la figure 10).

80%
70%
60%
50%

40% 45(80%)
30%

20%
10% 6(10%) oy v

0%
Iléocolique L3 Colique pure L2 Iléale pure L1 Atteintes du tractus
digestif haut L4

Figure 10 : La topographie Iésionnelle selon la classification de Montréal.
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2) Phénotypage dans notre série :

Association de phénotype sténosant et pénétrant (B2+B3), se dégageait
avec une fréquence de 39 % des cas suivi par le phénotype inflammatoire avec
une fréquence de 37 % et les phénotypes sténosant (B2) et pénétrant (B3)

représentaient respectivement (17% et 5 % )des patients ( tableau V, Figure 11)

Tableau V: Répartition des types phénotypiques de notre série

Phénotypes Nombre de cas Pourcentage
Inflammatoire (B1) 21 37%
Sténosant(B2) 10 17%
Fistulisant(B3) 3 5%
Association ( B2+B3) 22 39%

40%
35%
30%
25%
0% 21(37%) 22(39%)
15%
10% 10(17%)
% 3(5%) '
0%
Inflammatoire (B1) Sténosant(B2) Fistulisant(B3) Association ( B2+B3)

Figure 11 : Répartition des phénotypes dans notre série.
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3) Manifestations ano-périnéales (MAP) :

Dans notre étude 8 patients avec une fréquence de 14% avaient
présentés une MAP au cours de leurs maladies. Selon la classification de
Cardiff (Voir annexe 2) , Les fistules et fissures anales représentent chacune

5% des MAP, suivies par la sténose anale dans 3%.

H. Traitement :

a) Traitement médical de premiére intention :

Dans notre étude, 38 cas (soit 67%) des patients ont recu un traitement
médical ; I'azathioprine dans 22 cas (soit 39 %), une combothérapie dans 8 cas
(soit 14 %) ,les anti-TNF seuls dans 5 cas (soit 9%), le méthotrexate dans (1 cas

soit 2 %) et le budésonide dans 1 cas (soit 2 %) .(voir Figure 12 et tableau VI).

b) Traitement chirurgicale :

Dans notre étude, 18 cas (soit 32 %) des patients ont subi un traitement
chirurgical, dont 15 cas (soit 27 % ) une résection iléocacale, 2 cas (soi 3%)
une hémi colectomie droite etlcas (soit 2%) une colectomie subtotale (voir

figure 13).
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70%

60%
50%
40%
30%
20%
1o o

0%
Traitement

Intervention
médical chirurgicale

MEP de séton Drainage
radiologique

Figurel2 : prise en charge thérapeutique au cours de la maladie de crohn

Tableau VI : Types du traitement médical

Type du traitement médical N %
Azathioprine 22(39%)
Anti-TNF 6(10%)
Combothérapie(anti TNF+AZA) 8(14%)
Méthotrexate 1(2%)
Budésonide 1(2%)
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30%

25%

20%

15%

10%

5%

S BT

Résection iléo-coecale Hémicolectomie droite Colectomie subtotale

0%

Figure 13: types d’interventions chirurgicales au cours de la maladie de

crohn

c) Traitement médicale en post chirurgie

Parmi les 18 cas (soit 32 % )ayant subi une intervention chirurgicale, un
traitement de fond post-chirurgical a été mis en place dans 12 cas (soit 21%)

(voir tableau VII)

Tableau VIl :traitement médicale en post chirurgie

Traitement médicale en post N %
chirurgie
Azathioprine 10(17%)
Anti TNF : Infliximab 1(2 %)
Combothérapie 1(2%)
Pas d’indication de traitement de 1(2%)
fond
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Evolution :

a) Evolution de la maladie de Crohn :

1. Redressement de diagnostic :
Il n’y avait pas de notion de changement de diagnostic chez les patients

ayant une MC.

2. Chirurgie secondaire :
6 patients (soit 10%) avaient subi une intervention chirurgicale
secondairement a la suite d’échec de traitement médical initial (Voir tableau

VIII).

Tableau VlII: types de chirurgie secondaire de nos patients

Chirurgie secondaire Nombres de cas %
Résection iléo-caecale N=3 5%
Colectomie sub-totale N=1 1%
Hémi colectomie droite N=1 1%
Colectomie totale N=1 1%

3. Suivi des patients :
Les patients considérés comme ayant une bonne évolution lors de leur
derniere consultation représentaient 20 cas (soit 36%). 21 cas (soit 37%)

présentaient une MC active ou compliquée (voir tableau VIIII)

Dans 5cas (soit 9%), un traitement de fond n'avait pas encore été mis en

place, soit en raison de I'absence de couverture médicale ou de l'indisponibilité
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du produit anti TNF, soit parce que les patients étaient en attente d'une

décision thérapeutique.

Dans 10 cas (18%), I'évaluation basée sur la calprotectine fécale ou la

coloscopie de controle n'avait pas été effectuée ou était en cours.

Tableau VIl : Evolution de nos patients atteints de maladie de crohn

Evolution N %

Rémission a court terme (symptomes 15 (27%)

cliniques +CRP)

Rémissions a moyen terme (symptomes 3 (5%)

cliniques + calprotectine )

Rémission a long terme ( clinico-biologique 2 (3%)

+Endoscopique)

Maladie en Poussée ( soit nombre de selles 11(19%)
ou calprotectine élevée ou muqueuse

pathologique a la coloscopie de controle )

Rechutes 3(5%)
Complications 6(11%)
Déces 1(2%)
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lll.Particularités cliniques liées a la Rectocolite Hémorragique

A. Données démographiques

1. Age:
> Ages moyens de nos patients atteints de RCH était de 37 ans.
2. Sexe:
> Une prédominance féminine, avec 24 cas féminins et 20 cas masculin
(soit respectivement 54% et 45%) était observée. Le sexe ratio

femme/homme était de 1.2

B. Facteurs environnementaux

1. Toxiques :

> 43 patients n'avaient aucune notion de tabagisme actif, soit 97% ; seul
1 patient, soit 2%, avait une notion de tabagisme actif.

> 3 patients (6 %) avaient des antécédents de consommation d'alcool,
avec une prédominance exclusivement masculine.

> 1 cas (2%) avait des antécédents de consommation de cannabis

2. Prise médicamenteuse

> La prise médicamenteuse était retrouvée dans 6 cas soit (13%) , dont
4cas( soit 9%) de contraception orale et 2 cas (4%)d’antibiotiques.

3. Appendicectomie :

Dans notre série, 2 patients soit 4 % avaient subi une

appendicectomie apres lI'age de 20 ans.
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4. Agrégation familiale :

5cas (soit 11%) des patients ayant une RCH présentaient des
antécédents familiaux de MICI. Les filiations de premiers et deuxiémes
degrés étaient les plus représentatives avec des valeurs de 7 % et 4 % des

cas, respectivement.

5. Evaluation psychologique :

L'évaluation psychologique de nos cas a révélé des troubles
psychologiques dans 23 cas (52%), dominés par le stress et l'anxiété
(respectivement 40%,6%). Ceci a été observé avant l'apparition de la RCH (

voir Figure 14).

40%

35%

17(40%)

30%

25%

20%

15%

10%

5%

Stress Anxiété Dépression

0%

Figure 14 : troubles psychologigues chez nos malades
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6. Habitat précaire :

Dans notre étude, 44 patients atteints de la maladie de RCH, seuls 18

cas,(soit 40%), vivaient dans des habitats précaires .

C. Environnement dans I’enfance et pendant la grossesse

1. Allaitement maternelle :

Chez 44 de nos patients atteints de RCH , 90 % avaient bénéficié d'un
allaitement maternel, d'une durée de plus d'un an chez 86% et de moins d'un

an chez 4%.

2. Vaccination selon le programme national d’immunisation au

MAROC(PNI) :

Dans notre étude, 88%(n=39) avaient été vaccinés, mais 11% (n=5)

n'étaient pas vaccinés

3. Infection infantile :

Dans l'enfance de nos patients atteints de RCH, 27% (n=12) ont passé
une période d'infection infantile ; dominée par des angines a répétitions
dans11 %(n=5) suivis d'une fievre d'étiologie indéterminée dans9 %(n=4), de
manifestations digestives (douleurs abdominales, diarrhée aigué...) dans

5%(n=2) et 2 % (n=1)d’infection cutanée( voir Figure 15).
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Angines a Fievre d'étiologie Symptéme Infection cutanée
répétitions indéterminée digestifs

Figure 15 : Types d’infections infantiles chez nos cas

4, Prise abusive d’antibiotiques :

Dans notre étude, chez 18% (n=8)de nos patients, nous avons noté une

prise abusive d’antibiotiques dans I'enfance.

5. Infection périnatale

Dans notre étude, un seul cas, soit 2 %, a présenté une infection
périnatale.
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D. Circonstances de découvertes

Dans notre série, la RCH fut découverte dans la majorité des cas par des
symptomes digestifs : Diarrhée chronique dans 95%(n=42) suivie par une
douleur abdominale dans 61%(n=27), syndrome rectal dans 29 %(n=13) et

alternance diarrhée-constipation dans 6%(n=3) (voir Figure 16).

100%
90%
80%

42(959

70% 2188

60%

50%

40% 13(202
30%

20% 3(62

10%

0%
douleur Diarrhée Alternance Syndrome rectal
abdominale chronique diarrhée/
constipation

Figure 16 : circonstance de découverte de la rectocolite hémorragique

dans notre série
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E. Caractéristiques cliniques et paraclinique de la Rectocolite

Hémorragique

Dans notre étude les caractéristiques cliniques et paraclinique de la RCH

sont résumés dans le tableau ci-dessous (tableau X)

Tableau X : Caractéristiques cliniques et paraclinigues de la RCH

Délai moyen de diagnostic 2 mois
Installation aigue 25 (56 %)
Etat général IMC >20 22(50%)
Fiévre 7(15%)

Symptomes cliniques

Diarrhée chronique :

-Glairosanglantes 34(77%)
-Liquidienne 7(15%)
Douleur abdominale 27(61%)
Syndrome rectal 13(29%)
Alternance diarrhée /constipation 3 (6%)
Signes extra digestive :
-articulaire 8 (18%0)
-Cutanéomuqueux 1 (2%)
-Ophtalmologique 2 (4%
Examen clinique

Sensibilité abdominale 20(36%0)

Examen paracliniqgue

Biologique :

-Anémie Ferriprive 22(50%0)
-Anémie inflammatoire 2 (4%)
-Anémie Mixte 3 (6%)
-Hyperleucocytose 13 (29%)
-Hyperplaquettose 24 (54%)
-Syndrome inflammatoire 35 (79%)
-Hypoalbuminémie 32 (72%)
-Hypocalcémie 2 (4%0)
-Hypophosphorémie 7 (15%)
-Hypomagnésémie 9 (20%0)
-Hypovitaminose D 20 (45%)
-Bilan hépatique perturbé 3 (6%0)
Coprologique :

-Surinfection a Entamobae Histolytica 14 (31%)
-Clostridium + 6 (13%0)
-Coproculture + 1(2%)
-Calprotectine Fécale >250 14 (31%)
Radiologique :
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-Epaississement pariétal colique 41(93%0)

Endoscopique :

-Erythéme 39 (88%)
-Ulcérations 34 (77%)
-Pseudo polype 4 (9%)

Signes de gravité endoscopique + 10 (22%0)

F. . Profil de la rectocolite hémorragique

1. La topographie Iésionnelle

La pancolite venait en premier avec 62 % des cas ( n = 27), suivi de la
colite gauche a hauteur de 29 % (n = 13) et de la proctite avec 9 % des cas (n

=4) (voir figure 17).

R 4(9%)

Proctite E1

AR ] 3(290/)

Pancolite E3

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 17 : Topographie Iésionnelle au cours de la RCH

G. Manifestations extra digestives et pathologies associées

Comme pour la maladie de Crohn, les patients atteints de RCH

présentaient des associations pathologiques (voir le tableau XI).
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Tableau Xl: Manifestations extra digestives et pathologies associées au

cours de la RCH

Pathologies associées Effectifs N %

Spondylarthrite ankylosante 4(9%)
Cholangite sclérosante primitive 1(2%)
Polyarthrite rhumatoide 1(2%)
Diabéte 1(2%)
Asthme 1(2%)
Thrombopénie immunoallergique 1(2%)
Thrombose porte 1(2%)

H. Traitement

les patients ayant une RCH avaient bénéficié d’un traitement médical
dans 32 cas ,soit 72% .(Voir tableau Xll )et un traitement chirurgicale dans 2

cas ( soit 4 %)

Tableau XIll :Traitement médical au cours de la RCH

Type du traitement médical Effectif N %
S5ASA 12 (28%)
Azathioprine 14 (32%)
Anti TNF seul 2(4%)
Combothérapie (anti TNF +AZA) 2(4%)
Méthotrexate 2(4%)
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Evolution de la RCH :

1. Le redressement de diagnostic :

Il n’y avait pas de notion de changement de diagnostic chez les

patients ayant une MC.

2. Traitement de la RCH :

2 patients avaient subi une colectomie subtotale au cours de leur

maladie, soit 4 % des patients ayant une RCH.

3. Suivie des patients :

Les patients considérés comme ayant une bonne évolution lors de
leur derniere consultation représentaient 23 cas (soit 52%). 13 cas (soit 30%)
présentaient une RCH active ou compliquée( voir tableau Xlll ).Dans 5cas
(soit 11%), un traitement de fond n'avait pas encore été mis en place, soit
en raison de l'absence de couverture médicale ou de l'indisponibilité du
produit anti TNF, soit parce que les patients étaient en attente d'une
décision thérapeutique. Dans 4 cas (9%), l'évaluation basée sur la

calprotectine ou la coloscopie n'avait pas été effectuée ou était en cours.
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Tableau XIIl : évolution de nos patients atteints RCH

Evolution de la RCH N %

Rémission a court terme (symptomes 13 (29%)

cliniques +CRP)

Rémissions a moyen terme 3 (7%)

(symptomes cliniques +calprotectine )

Rémission a long terme (clinico- 7(15%)

biologique +Endoscopique)

Maladie en Poussée (soit nombre de 8(18%)
selles ou calprotectine élevées ou
muqueuse pathologique lors de la

coloscopie de controle)

Rechutes 2(4%)

Complications 3(7%)
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IV-Comparaison entre la rectocolite hémorragique et la

maladie de crohn

A. Données démographiques

1.Age :

Les patients atteints d’une maladie de Crohn étaient statistiquement
plus jeunes que ceuxprésentant une Rectocolite hémorragique (P = 0,016),
avec des ages moyens respectifs de 31,357 +/-11,58ans et 37,523+/-13,5

ans (voir tableau XIlIII).

Tableau XIllll : Age moyen des patients en fonction de la maladie

MICI N % Age moyen P
MC 56 56% 31,357+/-11,58ans P=0,016
RCH 44 44% 37,523+/-13,56 ans

2.Sexe :

Une prédominance féminine dans les deux entités, RCH et MC, ce
dégageait. Cependant elle n’était pas statistiquement significative (P =

0,79) ,(voir Figure XV).
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Tableau XV : Répartition selon le sexe.

MC 32 24

% 57% 42% 0,79
RCH 24 20

% 54% 45%

3.Niveau socio—-économique :

Les patients ayant une maladie de Crohn et RCH étaient plus issus d’un
niveau socio-économique bas, respectivement (46% versus 37 %), Cependant
elle n’était pas statistiquement significative (P = 0,79).( voir Figure XVI).

Tableau XVI : Répartition des MICI en fonction du niveau socio—-économique.

Niveau socio- MC RCH

économique

Bas 82% 84 % 0,79

Moyen 17 % 15%

B.Facteurs environnementaux :

1. Tabac et Alcool :

La notion de tabagisme était bien présente dans les MICI, notamment
dans la maladie de Crohn. Bien que ce résultat ne soit pas statistiquement
significatif, il y avait plus d’antécédents de tabagisme chez les patients ayant

une MC (P = 0,101).
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En ce qui concerne la consommation d'alcool, cet antécédent a été noté
chez 3 patients atteints de RCH, soit 6 %, et aucun cas n'a été noté chez les
patients atteints de MC. Ces résultats sont en effet statistiquement significatifs

avec un P de 0,047.

2. Appendicectomie :

L'appendicectomie était un antécédent plus représentatif dans la maladie
de Crohn avec un pourcentage de 14%(n=38) versus 4%(n=2) dans la RCH avec

une valeur non significative de P =0,115.

3. Prise médicamenteuse

Dans notre série, la prise médicamenteuse a été trouvée chez 10 patients
atteints de MC (soit 17%) contre 6 patients (soit 13%) atteints de RCH avec une
valeur non significative de P=0,568, une prédominance de la prise de la
contraception orale a été trouvée dans la MC et la RCH respectivement (8%,
9%), suivie par la prise d'antibiotiques avec un pourcentage de 7% dans la MC
et 2% dans la RCH, et l'utilisation d'AINS a été trouvée uniquement chez les

patients atteints de MC avec un pourcentage de 3%.

4, Antécédents infectieux :

Dans notre série, des antécédents infectieux ont été trouvés dans 4 cas
(7%) de MC versus 3 patients (6%) de RCH, avec une valeur non significative de
P =0,95.

5. Antécédents familiaux de MICI :

Les antécédents familiaux de MICI dans notre travail étaient de I'ordre
de 13%. Sans que nous ayons une significativité statistique (P = 0,66), ces

antécédents étaient plus présents dans la MC. En effet, sur les 13 patients
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ayant des antécédents familiaux, 8 présentaient une MC et 5 une RCH, (soit

respectivement 14% et 11%).

6. Evaluation psychologique:

L'évaluation psychologique de nos cas a révélé des troubles
psychologiques dans 23 cas de RCH (soit 52%), contre 32 cas de MC (soit 57%)

avec une valeur non significative de P =0,627.

7. Consommation de I’eau de robinet :

Dans notre étude, 43 (soit 76 % ) des patients atteints de la MC
consommaient de I'eau du robinet, versus 26 (soit 59 %)pour la RCH avec une

valeur significative de P=0.040

8. Habitat précaire:

Dans notre série, 18 cas ( soit 40%) de RCH versus16 cas( soit 28%) de

MC vivaient dans des habitats précaires avec une valeur de P =0,196.

C -Environnement dans |’enfance :

1. Allaitement maternelle :

L'allaitement maternel a été trouvé chez 51 de MC (soit 92 %) versus 39

de RCH (soit 90 %), avec une valeur de P non significative de 0,72.

2. Infection infantile

Dans notre série, 27 cas de patients avaient des antécédents d'infection
infantile, dont 17 cas de MC (soit 30 %) et 10 cas de RCH( soit 22 %) avec une

valeur non significative de p=0,394.
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3. Vaccination selon PNI au Maroc

La vaccination a été effectuée dans 47 cas (soit 83 %) de patients atteints
de MC contre 38 (soit 86 %) de RCH avec une valeur non significative de P

=0,93.

4. Prise abusive d’antibiotiques dans enfance :

Dans notre série, 8 cas de RCH (18%) versus 13 cas de MC (23%) avaient

pris des antibiotiques dans I'enfance avec une valeur de P=0,53.

D-Manifestation extra digestives et pathologies associées :

Dans notre série, 22 patients atteints de MICI présentaient des
manifestations extradigestives, dont 12 cas ( soit 21 %) de MC versus 10 cas
de RCH(soit 22 %), avec une valeur non significative de P=0,78. Une
prédominance de l'atteinte articulaire a été retrouvée ; spondylarthrite
ankylosante dans la RCH et la MC (9%, 7% respectivement), suivie par l'atteinte
hépatobiliaire (cholangite sclérosante primitive) avec un pourcentage de 2 %
dans la RCH et la MC, un cas (soit 2% )de thrombose du systeme porte dans la
RCH et 2 cas de tuberculose pulmonaire ( 3%), un cas de maladie cceliaque et

un cas de psoriasis ont été retrouvés dans la MC.

E-Traitement

Les patients atteints de RCH avaient bénéficié d'un traitement médical
dans 32 cas, soit 72% contre 62% de MC et d'un traitement chirurgical dans

32%(n=18) contre 4% (n=2) (voir tableau XVII)
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Tableau XVII : comparaison du type de traitement médical entre la RCH

et la MC
Budésonide | 5ASA | AZA | Méthotrexate | infliximab | ADA combo
thérapie
MC 1 0 22 1 5 1 8
% 1% 0% 39% 1% 8% 1% 14%
RCH 0 12 14 2 6 2 2
% 0% 28% 32% 4% 13% 4% 4%
P 0, 373 0,0001 | 0,44 0,422 0,455 0,422 0,107
0
Tableau XVIII :comparaison du type de traitement chirurgical
Résection iléo Hémi colectomie Colectomie subtotale
caecale droite
MC 26%(n=15) 3%(n=2) 1%(n=1)
RCH 0 0 4%(n=2)
P 0,0001 0,205 0,422
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F-Evolution :
Tableau XVIIlI: Evolution
MC 20 21
% 36% 37%
RCH 23 13
% 52% 30%
P 0,520 0,723
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G .Tableau XX :Tableau récapitulatif des résultats de la

comparaison entre MC et RCH

Parametres RCH N (%) MC N %) ‘ P<0,05
Age moyen 37 ans 31 ans P=0,016
Sex-ratio F/H 1,2 1,3 P=0,79
Niveau socioéconomique bas | N=36 (84%) | N=45 (82%) P=0,79
Tabagisme active N=1 (2%) N=6 (10%) P=0,101
Alcoolisme 3 (6%) 0 P=0,047
Appendicectomie 2 (4%) N=8 (14%) P=0,115
Prise médicamenteuse N=6 (13%) N=10 (17%) P=0,56
ATCD familiaux de MICI 5(11%) N=8 (14%) P=0, 66
Troubles psychologiques N=23 (52%) | N=32 (57% P=0,627
Consommation de I’eau de N=26 (59%) | N=43 (76%) P=0,196
Robinet
Allaitement maternel N=39 (90%) | N=51 (92%) P=0,72
Infection infantile N=10 (22%) | N=17 (30 %) P=0,394
Prise abusive d’antibiotiques | N=8( 18%) N=13(23%) P=0,56
dans enfance
Habitat précaire N=18(40% N=16(28%) P=0,19
Vaccination selon PNI N=37 (86%) | N=46 (83%) P=0,93
Traitement médical N=32 (72%) | N=34 (62%)
Traitement chirurgicale N=2 (4%) N=18 ( 32 %)
Evolution favorable N=23 (52%) | N=20 (36%) P=0,520
Evolution défavorable N=13 (30%) | N=21 (37%) P=0,723
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|-Introduction :

Notre étude a porté sur 100 échantillons appariés en fonction de l'age
et du sexe. 100 cas de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin suivis
par nos médecins, soit en consultation, soit au niveau de I'unité
d'hospitalisation ou de I'hopital de jour du service de Gastroentérologie CHU
Hassan Il Fes ; ont été comparés a 100 témoins indemnes de tout symptome
clinique pouvant étre lié a une MICI (diarrhée, anémie, douleurs abdominales
atypiques), et n'ayant aucun lien avec un patient MICI. La collecte des données
est fait a I'aide d'un questionnaire standardisé, administré en face a face aux
patients et complété a partir des dossiers des patients. L'analyse statistique
des données épidémiologiques a été réalisée a l'aide du logiciel SPSS v26. Le
seuil de signification était de 0.05

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage et les variables
guantitatives en moyennes et écart type. Le test chi2 de Mc Nemar a été utilisé
pour comparer les pourcentages.

La régression logistique conditionnelle a été utilisée comme méthode
dans I’analyse multivarié pour rechercher les facteurs de risque des MICI en

ajustant sur les facteurs de confusion.

ll-analyse univariée /multivariée

Les résultats de notre étude sont présentés dans les tableaux XXII , XXIII

ci-dessous.
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A. Niveau socioéconomique

Un niveau socio-économique bas était retrouvé chez 58% (n=58) des
témoins versus 83% (n=83) des cas , mais un niveau moyen était retrouvé chez
42% (n=42) des témoins versus 17%( n=17) des cas, avec une différence

significative de P=0,0001.

Apres analyse multivariée, le bas niveau socio-économique a été retenu

comme facteur de risque de MICI avec un OR de 4,26 (1,87-9,73).

B. Tabac

Dans notre série, 6% (n=6) des témoins contre 7% (n=7) des cas étaient

des fumeurs actifs avec une valeur significative de P=0,0001.

C. Prise médicamenteuse a I’age adulte (voir tableau XXI)

Dans notre étude, la prise de contraception orale a été retrouvée chez
11%(n=11) des Témoins versus 9%(n=9) des cas, avec une différence

significative de P=0,0001%.

La prise des antibiotiques a I’age adulte a été trouvée chez 24 % (n=24)
des témoins versus 5 % ( n=5) des cas avec une valeur significative de P
=0,0001 et OR 0,18(0,06-0,64) , 2 cas (soit 2%) avaient un antécédent de

prise d'AINS versus 9 témoins(soit 9%).

Au total, 16 %(n=16) des cas avaient un antécédent de prise de
médicaments contre 32%(n=32) des témoins, avec une différence significative

de P=0.0001
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Tableau XXI: Classes thérapeutiques

Cas 5%(n=5) 9%(n=9) 2%(n=2)
Témoin 24 %(n=24) 11%(h=11) 9%(n=9)
P<0,05 P =0,0001 P =0,0001 P =0,0001

D. Appendicectomie :

Dans notre étude ; 8 témoins (soit 8%) versus10 cas (soit 10%) ont subi
une appendicectomie. L'appendicectomie a été réalisée avant I'age de 20 ans
chez 4 témoins (soit 4%) versus 1 cas de MC (soit 1%) avec une valeur p

significative de 0,0001.

E. Infection

Parmi les 100 cas de MICI, 7 %(n=7) avaient des antécédents d'infection,
contre 22 %(n=22) des témoins, avec une différence significative de
P=0,0001.

F. Evaluation psychologique

Des troubles psychologiques ont été notés chez 30% (n=30) des
témoins versus 55% (n=55) des cas. Apres analyse univariée et multivariée,
ce parametre a été retenu comme facteur de risque pour le développement

des MICI avec une valeur P de 1,05 et un OR de 2,92 (1,24-6,87).
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G. Consommation de I’eau de robinet

Dans notre étude 78 témoin(soit 78%) versus 69 cas (soit 69%) qui ont

consommé de I'eau du robinet avec une valeur significative de p=0.0001

H. Habitat précaire :

Dans notre série 24 % (n=24) de témoin vivaient dans des habitas
précaires versus 34 %( n =34)chez les cas avec une valeur significative de

p=0.0001

. Allaitement maternel

L'allaitement maternel pendant moins d'un an a été constaté chez
22%(n=22) des témoins versus 6% (n=6) des cas avec une valeur significative
de p=0,0001, mais l'allaitement maternel pendant plus d'un an a été constaté
chez 65%(n=65) des témoins versus 86%(n=86) des cas avec une valeur
significative de p=0,0001 ; apres une analyse multivariée , ce dernier
parametre a été retenu comme facteur de risque pour le développement des

MICI avec OR 4,20 (1,46-12,57)

J. Infection infantile

Infection infantile est plus fréguemment rencontrée chez nos cas par
rapport a nos témoins avec une valeur significative de p=0.0001

(respectivement 27%vs 20%).
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K. Prise abusive d’antibiotique dans enfance

Dans notre étude, une prise abusive d’antibiotique a été observée chez
9 % (n=9) des témoins versus 21 % (n=21) des cas, avec une valeur

significative de P=0,0001.

L. Vaccination selon PNI au Maroc

Dans notre étude 87%(n=87) de nos cas ont été vacciné versus 81

%(n=81) de témoins avec une valeur significative de p=0,0001.

M. Antécédents familiaux de MICI

Dans notre étude, 13 cas de nos patients avaient des MICI dans leur

famille et aucun témoin n'avait de MICI dans sa famille.

N. Manifestations extradigestives des MICI

Dans notre étude les patients atteints de MICI présentaient des
manifestations extra digestives dominées par la spondylarthrite ankylosante
et la cholangite sclérosante primitive ; dans 22% versus 4% chez les témoins ;

avec une différence significative de P=0,0001
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Tableau XXII: Résultats de I’analyse univariée

Parametres sociodémographiques

Témoin

N=58 (58%)

0,0001

Niveau socioéconomique bas N=83
(83%)

Manifestations extradigestives : N=4 (4%) N=22(17%) 0,0001
Oul

Appendicectomie : oui N=_8(8%) N=10(10%) 0,0001

N=91(91%) | N=89(89%)

ATCD familiaux MICI N=0 N=13(13%) 0,0001
Consommation de I’eau de N=78(78%) N=69(69%) 0,0001
Robinet : OUI

Troubles psychologiques :OUI N=30(30%) | N=55(55%) 0,105
Tabagisme Actif : OUI N=6(6% N=7(7%) 0,0001
Allaitement Maternelle <1 ans : N=22(22%) N=6(6%) 0,0001
OUl >1 ans : OUI N=65(65%) | N=86(86%) 0,0001
Infection infantile dans enfance : N =20(20%) | N=27(27%) 0,0001
oui

Prise abusive d’antibiotiques N=9 (9%) N=21(21%) 0,0001
dans enfance :OUI

Vaccination selon PNI :OUI N=81(81%) | N=87(87%) 0,0001
Habitat précaire : OUI N=24(24%) | N=34(34%) 0,0001
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Tableau XXIIl: Résultats de I’analyse multivariée

Variables OR (IC 95%)

Niveau socioéconomique

Bas 4,26 (1,87-9,73)

Moyen 1

Troubles psychologiques

Oui 2,92(1,24-6,87)

Non 1

Allaitement maternel

>Tans 4,20 (1,46-12,57)

< lans 1

Les résultats de I’analyse multivarié ont montré que, aprés ajustement
sur les facteurs de confusion ; les facteurs associés aux MICI étaient le niveau
socioéconomique bas OR 4,26 (1,87-9,73) , troubles psychologiques OR

2,92(1,24-6,87), allaitement maternelle plus de 1 ans OR 4,20 (1,46-12,57) .

En outre, d'autres facteurs ont été incriminés dans le développement des
MICI mais n'étaient pas statistiqguement significatifs apres I'analyse
multivariée, probablement en raison d'un manque de puissance, mais étaient
tres significatifs dans I'analyse univariée, notamment la prise abusive
d'antibiotiques dans I'enfance avec P=0,0001, l'infection infantile avec

P=0,0001 et I’habitat précaire avec P=0,0001.
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lll. Facteurs de risque des MICI

Apres analyse des données de notre étude cas-témoins, nous avons
conclu que les facteurs de risque suivants sont impliqués dans la survenue des
MICI : le faible niveau socio-économique, la présence de troubles
psychologiques et l'allaitement > 1 an et aussi l'environnement de nos cas
dans l'enfance joue un rble majeur en particulier la prise abusive
d'antibiotiques, l'infection infantile et I’habitat précaire avec une valeur P tres

significative =0,0001.
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|. Rappels :

A.Historique :

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont des
affections qui de plus en plus de place dans la pathologie médico-chirurgicale
en général et en gastroentérologie en particulier. Bien que contemporaines,
ces affections ont été décrites depuis I'antiquité. Cependant, il faudra attendre
la moitié du 19e siecle pour que ces derniéres soient prisent comme des
entités a part entiere. En effet, dés le deuxiéme siécle apres Jésus-Christ, des
descriptions cliniques semblables a celle des MICI furent énoncées par les
médecins grecs Sonarus et Aretaeus de Cappadocia [5]. Giovanni Battista
Morgagni (1682-1771) fut I'un des premiers en 1761, a apporter une
description de ce qu’on appellera plus tard « Maladie de Crohn », chez un
patient de 20 ans qu’une perforation de I'iléon terminal emporta [6]. Il faudra
attendre Sir Samuel Wilks qui en 1859 décrivit le premier cas de RCH dans le «
London Médical Times and Gazette», suite a I’autopsie d’une jeune femme de
42 ans, Isabella, dont le déces avait été attribué a un empoisonnement. L’étude
anatomopathologique sur autopsie montrait plus des lésions en faveur d’une
MC [5, 7]. Thomas Kennedy Dalziel en 1913 publia, dans le « British Médical
Journal », les résultats d’autopsie de 13 patients souffrant d’obstruction
intestinale. Tous les patients présentaient une inflammation intestinale
transmurale, caractéristique de la maladie de Crohn [8]. Mosschowitz et
Wilensky, en 1923 et 1927, furent les premiers a parler de « granulome non
spécifique de I'intestin gréle » [8]. Et en 1932, les docteurs Burrill Bernard

Crohn, Leon Ginzburg et Gordon. D. Oppenheimer décrivirent dans le «Journal
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of the American Médical Association» le terme d’iléite terminale. Ce n’est
qgu’apres la description d’autres atteintes du tube digestif de méme type que

le nom de maladie de Crohn fut attribué a cette derniere [5, 7]

Depuis lors, des progres dans la compréhension de ces affections

intestinales chroniques n’ont cessé d’étre mis en place.

B. Généralités sur I’épidémiologie des maladies inflammatoires

chroniques de l'intestin :

Les MICI, bien qu’elles soient des affections touchant presque toute la
population mondiale, restent néanmoins des pathologies assez rares. Elles
sont principalement subdivisées en trois entités, a savoir la Maladie de Crohn,
la Rectocolite Hémorragique, et la troisieme catégorie qui, par difficultés
nosologique et diagnostique, correspond aux colites non spécifiques ou
colites dites indéterminées [9]. Partant de ce postulat, une étude
épidémiologique descriptive de ces MICI trouverait tout son intérét. Cette
description consisterait notamment en la détermination de la fréquence et de
I’évolution de ces affections dans le temps et I'espaces chez des malades
d’ages, de sexes, de répartition géographique et socioéconomique différents.
De ces parametres, des indices physiopathologiques pourront étre dégagés et

ce en comparant les différents sous-groupes de malades [10, 11].

1. Répartition mondiale des MICI :

Prévalence et incidence. Les taux d'incidence et de prévalence pour la

maladie de Crohn et la colite ulcéreuse étaient connus pour étre élevé en
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Europe du Nord, le Royaume-Uni, et en Amérique du Nord. Ceci est notamment

illustré par les figures et ci-dessous.

PREVALENCE DANS LE MONMNDE DES MALADIES INFLANMNMATOIRES OWSRONIQVUES DE U'INTESTIN (MICD

HALUTE
INTERMEDIAIRE

BASSE

Figure 18 : Prévalence des MICI dans le monde (source ONU) [12]
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Figure 19: Des études prospectives de population : UC(RCH) et de

CD(MCQ). Base de données rétrospectives, mais basée sur la population de la

maladie inflammatoire de l'intestin.

Etudes N° : Nombre d'études publiées [13].
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Une recherche systématique de la littérature dans MEDLINE et EMBASE,
avait permis de dégager des études de populations. 246 études furent
retenues dont, 167 menées en Europe de 1930 a 2008, 52 études menées en
Asie et au Moyen-Orient de 1950 a 2008, et 27 études menées en Amérique
du Nord de 1920 a 2004. Les taux annuels d'incidence et de prévalence des

MICI variaient selon la région géographique.
Le tableau XXIlll donne un apercu des estimations retrouvées [4].

Tableau XXIIII : Variation des taux d’incidence et de prévalence dans les

principales régions du monde présentant des MICI

Taux d'incidence /an/ 10° | Taux de prévalence / an /
habitants 10° habitants
RCH MC RCH MC
EUROPE 0,6 - 24,3 0,3-12,7 4,9-505 0,6 -322
ASIE ET MOYEN
ORIENT 0,1-6,3 0,04 - 5,0 4,9-168,3 0,88-67,9
AMERIQUE DU
NORD 0-19,2 0-19,2 37,5-248,6 16,7 - 318,5

Cependant, d’autres régions voient également leur taux d’incidence
s’accroitre. Il s’agit de I’Europe centrale ou du Sud, I’Asie et I’Afrique. On
constate également une augmentation des MICI et surtout de la RCH dans des
zones géographiques réputées d’incidence faible, comme le japon, la Corée
du Sud, Singapour, I'lnde du Nord, et I'Amérique latine [4, 14]. Un autre
parametre tout aussi important semble se dégager, a savoir I’évolution
spatiotemporelle des MICI. Les MICI constituent effectivement un processus
dynamique. Des années 1960 a 2008, les prévalences et incidences de ces

dernieres n’ont cessez d’augmenter dans les zones ayant des taux tres
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importants, notamment en Europe, et en Amérique du nord. Un axe nord-sud
est clairement décrit, bien que des foyers asiatique et sud-américain ne restent
pas completement en marge de cette expansion. L’Afrique quand a elle ne

semblait pas étre touchée par le phénomene en dehors de I’Afrique du Sud [4].

2. Aspects démographiques :

Pour ce qui est du sexe, plusieurs études ont démontré un risque
similaire entre homme et femme a faire une MICI. Néanmoins, une légere
prédominance féminine semble se dégagée pour la MC, alors que la RCH
semble plus toucher les hommes [11]. De grandes études américaines
réalisées a partir des années 1990 ont démontré un sexe ratio F/H de 1,2 a
1,4 dans la MC. D’autres études scandinaves ont montré des résultats
similaires avec des sexes ratio F/H allant de 1,1 a 1,4. Des données plus
récentes d'une étude dans le nord de la France ont rapporté un sexe ratio F/H
de 1,2 [15]. Plus récemment, une revue de la littérature a été menée en 2012
mettant en avant 'accroissement de I'incidence et de la prévalence des MICI.
Des taux d’incidences par sexe ont été réalisés sur 50 études menées pour la
RCH et 59 études menées pour la MC. Le sexe ratio F/H variait de 0,51 a 1,58
pour les études sur la RCH et de 0,34 a 1,64 pour celle portant sur la MC [4].
De nombreuses études s’accordent sur le fait que les MICI sont des affections
qui atteignent préférentiellement une population jeune et active. Elles
interviendraient donc sur des tranches d’ages correspondant a la population
active et occasionneraient un impact sur I’économie d’un pays en terme de

colt lié aux frais médicaux, et un manque a gagner pour I’Etat [4]. En effet, un
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pic a été mis en évidence entre 15 et 30 ans et un second, moins important se

trouvant entre 50 et 70 ans [4, 8].

3. Caractéristiques socioéconomigues :

Selon une étude de corrélation entre MICI et niveau socioéconomique
menée en France, le taux d’incidence de la MC présentait une corrélation
négative chez les agriculteurs ayant des logements avec des sanitaires
adéquats. En revanche, cette corrélation devenait positive des lors qu’on se
retrouvait dans des zones en dessous du seuil de pauvreté, ou que les
individus étaient aux chomages. Pour ce qui était de la RCH, les mémes
constatations n’ont pas pu étre établies [14]. En d’autre termes, les MICI et en
I'occurrence la maladie de Crohn tendent a plus se développer quand les

conditions de vie deviennent précaires.

C.Physiopathologie :

Les MICI sont des affections qui jusqu’a lors n’ont pas encore dévoilé
tous leurs secrets. Les mécanismes, n’étant pas clairement définis, on admet
actuellement qu’il s’agit de pathologies multifactorielles, et que seules des
hypotheses physiopathologiques sont avancées, et ceci malgré le trés grand

nombre d’études qui ont été menées a ce sujet.

1. Génétique :
La notion de regroupements familiaux et ethniques, la notion de couleur
de peau et les études portées sur les jumeaux monozygotes et dizygotes, ne
peuvent nous laisser indifferent et nous interpellent sur une participation

génétique dans la physiopathologie des MICI [4, 10, 11]. En effet, pour ce qui
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est de la RCH, la genese de la maladie était suggérée par la présence de
certains agrégats familiaux. Dans certaines séries, on retrouve une
concordance entre patient atteint de RCH et apparenté au premier degré
pouvant atteindre les 15%. Dans une récente revue systématique de la
littérature et méta-analyse des antécédents familiaux de MICI chez des
patients ayant une RCH, la prévalence des antécédents familiaux de MICI chez
les patients atteints de colite ulcéreuse était de 12% [16]. Ce méme caractere
d’agrégation familiale se voit aussi pour la MC [1, 2]. Néanmoins, cette
caractéristique familiale est plus marquée dans la RCH [16]. 59 De nombreuses
études permettent notamment de décrire les MICI comme étant une affection
caucasienne touchant essentiellement les sujets de race blanche et tout
particulierement la population juive. Néanmoins, cette distinction semble de
moins en moins vraie, puisque que l'incidence de ces dernieres va en
augmentation dans les populations afro-américaine, hispanique, et asiatique
[2, 4]. Enfin, un de nos derniers arguments, et non des moindres est sans doute
le pourcentage non négligeable de MICI retrouvé chez les jumeaux
monozygote, et variant de 6 % a 13 % [2]. Notons que cette implication
génétique est bel et bien mise en évidence dans la MC qu’elle ne I’est dans la
RCH, et ceci grace au développement de la génétique. En effet, plusieurs genes
de susceptibilité intervenant dans la genese des MICI, et notamment de la MC
ont été mis en évidence. Depuis 2001, le NOD2 (nucleotide-binding
oligomerization domain 2), appelé aussi CARDI15 (caspase recruitement
domain-containing protein 15), une molécule de reconnaissance de l'agent

pathogene intracellulaire, a été identifié comme un géne de susceptibilité pour
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la MC. Il s’agit d’un gene situé sur le chromosome 16q et qui est responsable
du codage pour une protéine intracellulaire capable de reconnaitre des
composants bactériens et de réguler les voies de l'inflammation et qui
intervient donc dans I'immunité innée [1, 17-18-19]. Plus récemment, des
études d'association pangénomique GWAS (genome-wide association study)
ont permis l'identification d'environ 99 polymorphismes nucléotidiques qui
conferent un risque de développer soit une colite ulcéreuse, soit une maladie
de Crohn [19]. D’autres genes sont également impliqués dans cette
susceptibilité génique, et des chevauchements peuvent étre retrouvés, vu que
certains ont été identifiés chez des patients ayant une MC ou une RCH [17, 19].
L’autre fait important est la mise en évidence de I'implication de ces genes de
susceptibilité récemment identifiés dans les fonctions immunitaires de I’hote,
notamment la fonction de barriere épithéliale et les mécanismes de défense
de I'hote en réaction a des agents pathogenes. Le tableau ci-dessous fait un

bref apercu de ces derniers [19-20-21].
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Tableau XXV : Exemples de génes de susceptibilité aux MICI et leur

fonction.
Génes Localisation Fonctions
NOD2/CARD9 16q12
Dans la réponse immunitaire
ITLNI 1923
IL-23R 1p31
Dans la voie de I’'IL-23-Th17, soit dans la
STAT3 17921 : o
différentiation des lymphocytes TH17
TNFSF15 9932
ATGI6L1 2q37 Dans [’autophagie
Dans I’autophagie
IRGM 5q33
ORMDL3 17921
Dans le stress du réticulum endoplasmique
XBP-1 22q12.1
PTPN2 18pl1 Dans la réponse cellulaire T
ECMI 1921 Dans la physiologie de la membrane basale

Seul le gene ECM1, porté par le chromosome 1g21 a été identifié pour

la RCH comme gene de susceptibilité pour le développement d’une RCH [17,

22].
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2. Mécanismes infectieux

L’intervention d’agents infectieux dans les maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin devient de plus en plus précise. Dés la fin du XIXe
siecle, I’association rectocolite hémorragique et infection a Entameba
histolytica selon Losch en 1875, Salmonella typhi par Ebarth en 1880, et

Shigellose dysentérique par Shiga en 1898, avait été mis en lumiere [5].

Grace au développement des techniques de détections du génome
microbien, la connaissance de ces germes pouvant étre incriminés dans la
genese des MICI a permis de mettre en évidence deux principaux micro-
organismes qui sont retrouvés a des proportions non négligeables chez les
patients porteurs de maladie de Crohn essentiellement. Il s’agit de
I’Eschérichia Coli-adhérent invasif (AIEC) et du Mycobactérium avium
paratuberculosis (MAP). L’AIEC est une souche d’Eschérichia coli
particulierement retrouvée dans la muqueuse iléale de sujet ayant une MC. La
prévalence de I’AIEC au niveau des lésions iléales est estimée a 36,4 % chez les
patients atteins de MC pour seulement 6,2 % chez les sujets sains. Le MAP a
été aussi plus frequemment isolé chez les patients ayant une MC, et ce sur des
biopsies intestinales en culture sur PCR, au sein de granulomes et voir méme
dans le sang périphérique en utilisant des méthodes de cultures différentes
[23]. Outre ces deux entités, notons aussi le role que pourrait jouer les virus,
comme notamment celui de la rougeole comme antécédent d’infection
périnatale et mise en place de lésion vasculaire granulomateuse, mais aussi de
Listeria monocytogene que I’on retrouve chez 75 % des sujets porteurs de MICI

[24]. Néanmoins, d’autres études menées ultérieurement n’ont pas pu établir
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les mémes conclusions [25]. Depuis 2010 il est admis, et ce, grace aux
remarquables progreés dans les techniques de séquencages du génome, que le
nombre de geénes bactériens est estimé a 3.300.000 génes [26]. L’intestin
adulte regorge d’environ 100 trillons de microbes constituant le microbiote
intestinal, soit plus de 100x 10 18 germes. Le génome correspondant,
déterminant le microbiome, comprendrait 150 fois plus de génes que le
génome de I’hote [27]. Il est clair que la détermination du rble de ces agents
pathogenes et commensaux, ainsi que leur interaction est encore loin d’avoir

livré tous ces secrets.

3. Participation environnementale :

Il est admis que les MICI sont en pleines expansions dans le monde et
ceci notamment par I'augmentation des incidences de ces dernieres dans des
zones marquant auparavant des chiffres épidémiologiques relativement faibles
[4, 14]. La part de la génétique est clairement établie, mais il ne s’agit la que
d’une susceptibilité génique a développer une MICI. D’autres facteurs doivent
donc entrer en jeu, notamment, des facteurs environnementaux. Quelques
éléments sont en faveur de cette intervention environnementale, a savoir :
L’évolution de I'incidence des MICI en fonction du temps et de I’espace. Depuis
les années 40, I'incidence des MICI ne cesse d’augmenter. Une analyse de
I’allure des courbes d’incidences des MICI dans le temps et entre les pays du
nord et sud, suggere [lintervention d’un ou de plusieurs facteurs
environnementaux liés au mode de vie occidental, qui se sont peu a peu
généralisés a I'ensemble de la population. Ou encore la notion d’agrégation

familiale dans les MICI : une étude menée par Hugot et al, sur 102 apparentés
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appartenant a des familles porteuses de MC, montrait que les enfants sont
atteints le plus souvent. Cette différence paraissait étre liée a un partage de
certains facteurs environnementaux au sein de la fratrie [4, 25]. Mais tout ceci
ne reste que du domaine de I’hypothése. Jusqu’a maintenant, seuls deux
facteurs ont bénéficié de nombreuses études et ont été clairement associés
aux mécanismes physiopathologiques générant une MICI chez un sujet
génétiquement prédisposé : il s’agit du tabac et de I'appendicectomie [1, 2,
28]. Le tabagisme peut provoquer l'apparition de la MC chez des patients
génétiquement prédisposés et peut accélérer la progression et la gravité de
celle-ci [29]. A contrario, ce dernier présenterait une activité qui semble étre
protectrice dans la RCH [4, 28,30 ,31,32,33]. Un tabagisme actif diminuerait
de moitié le risque de faire une RCH, tandis que ce risque est doublé dans la
MC [1, 2]. A noter que cette activité ambivalente dans les MICI n’a pas été tout
a fait prouvée et que seuls des hypotheses sont avancées. Les conséquences
néfastes du tabagisme dans diverses pathologies et notamment dans les MICI,
sont médiées par des effets sur le systeme immunitaire et inflammatoire des
patients [31]. En effet, le tabac agirait sur plusieurs parametres, a savoir : la
couche de mucus, la fonction des macrophages, l'immunité adaptative, la
production de cytokines, les effets vasculaires, la motilité et la perméabilité
intestinale aux macromolécules. On retrouve donc une réduction des cytokines
muqueuses essentiellement I'lIL- 1b et I'IL-8 dans la RCH et I'lL8 uniquement
dans la MC [28]. Les macrophages des fumeurs présentent un déficit dans leurs
capacités a tuer les bactéries intra cellulaires. Le monoxyde de carbone quant

a lui, a des concentrations faibles, inhibe I’'induction lipopolysaccharidique de
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I’expression de cytokines 63 pro inflammatoires (TNFx, IL-1b, et MIP-1b) et
augmente celle de I'IL-10 [28]. Notons aussi que dans les modeles animaux,
le tabac favorise l'adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales,
pouvant donc expliquer I'importance des phénomenes inflammatoires au
cours des MICI [32]. L’effet du tabagisme sur les mécanismes inflammatoires
au niveau de modeéles animaux semble se rapprocher de ceux retrouvés chez
I’humain. Au cours de la RCH, on observe une diminution de la production de
mucus et une augmentation de la perméabilité capillaire. Or, le tabac va
occasionner une augmentation de cette épaisseur, jouant un peu un rble de
couche protectrice. En outre, le tabac baissera cette perméabilité capillaire
colique, empéchant le passage de macromolécule [34,35,36,37]. Dans la MC,
le tabac et ces différents constituants, ont une activité pro coagulante
(inhibition des prostacyclines vasculaires, augmentation du fibrinogene,
diminution du plasminogéne) et en réduisant le débit sanguin, le tabac pourrait
donc favoriser la survenue de micro thromboses, aggravant ainsi les lésions
de MC [37]. Cependant, le tabac ne peut a lui seul expliquer I’'augmentation
des MICI dans le monde. Pour ce qui est de la maladie de Crohn, on pouvait
observer une corrélation inverse. En effet, dans les pays a gros pourcentage
de fumeurs (jusqu’a 65 % des hommes adultes) d’Asie et d’Afrique, I'incidence
de la maladie de Crohn était tres faible alors qu’elle était tres élevée au Canada
et en Suede, deux pays a faible pourcentage de fumeurs (27 et 19 %
respectivement). Ceci suggere que d’autres facteurs environnementaux
interviendraient dans les MICI [37]. L’appendicectomie quant a elle semble

avoir un effet protecteur sur la RCH. Deux études de cohortes témoins, une
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suédoise et une autre danoise, avaient conclue en une incidence de la RCH
significativement inférieure chez les patients ayant subis une
appendicectomie. Dans la MC, le rble de cette appendicectomie semble bien
moins établi dans le début de la maladie, d’autant plus que I’'appendicectomie
semble y étre un mode de révélation d’une MC déja existante. Sur ces deux
études, les patients ayant subi une appendicectomie présentaient d’une part
une RCH moins sévere et d’autre part faisaient moins de colectomie [28]. Une
métaanalyse portant sur 13 études cas-témoins montrait déja que
I’appendicectomie était associée a une diminution du risque de 69 % de
développer une RCH [38]. Néanmoins, il serait judicieux de revoir ces résultats
avec plus d’objectivité. En effet, une autre étude cas-témoins, mais cette fois
ci menée par des gastroentérologues libéraux, avait 64 conclue en une forte
association négative entre la RCH et I'appendicectomie. Ceci nous laisse donc
a penser que le modeéle de recrutement (entre patients hospitalisés et patients
suivis en ambulatoire) semble jouer un rbéle dans l'interprétation de ces
données [39]. La contraception orale semble aussi avoir une place comme
facteur environnemental dans les MICI. Une méta-analyse menée en 1995,
montrait un risque relatif commun (ajusté pour le tabagisme) associé a
l'utilisation de la contraception orale qui était de 1,44 pour la MC et de 1,29
pour la RCH [28]. Une autre méta-analyse basée sur 14 études entre 1980 et
2007 montrait aussi I'impact de la contraception orale sur les MICI et
notamment la RCH. Le mécanisme par lequel interviendrait cette contraception
est en rapport avec le pouvoir thrombogéne conféré au tabagisme et a la

contraception orale [40]. Cependant, aucune étude n’a pu mettre en évidence,
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chez des femmes porteuses de MICI et utilisatrices de contraception orale, une
rechute de leur maladie ou une aggravation de celle-ci [39]. La diététique, un
des parametres environnemental ayant changé fortement en fonction du degré
d’occidentalisation, semblait aussi étre un facteur prédictif de MICI. De
nombreuses études cas-témoins, observaient une association significative
entre la consommation de sucre simple et la MC. Une étude japonaise ayant
portée sur 111 patients souffrant de RCH, avait objectivé une forte
consommation de sucre (de bonbons) [28, 41]. La vitamine C semblait aussi
avoir un effet protecteur, par contre la consommation d’alcool et de viande
rouge augmenteraient le risque de rechute, selon cette étude japonaise [42].
Une hypothése simple et non des moindres, base son raisonnement sur le fait
gu’une consommation excessive de sucre augmenterait la population
microbienne, qui d’une part occasionnerait un déséquilibre de la flore et
d’autre part donnerait I'opportunité a ces germes de produire des toxines. Ces
toxines seraient a I'origine de lésions de la muqueuse qui aboutiraient a un
disfonctionnement des enzymes digestives et donc a une inhibition de la
digestion et de l'absorption des hydrates de carbones responsables de
I’'inflammation du colon [42]. Néanmoins, vu I'importance des billets d’erreurs
survenant sur ces études, et la complexité de mettre en évidence un facteur
alimentaire, il est tres difficile d’avoir des résultats probants [28]. Il serait
souhaitable que des études de population aillent dans ce sens afin de

déterminer de la maniere la plus reproductive, ces facteurs alimentaires

Il est admis que le mode d’évolution épidémiologique des MICI va de

pair avec le niveau d’industrialisation. Or il serait tres difficile d’écarter cette
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derniere de la pollution de I’environnement et notamment de I’air. En effet, la
pollution de I'air semble avoir une action sur la barriere épithéliale, I’altération
de la réponse immunitaire et le microbiote intestinal. Ceci serait notamment
dd a la matiere particulaire, un des composants principal de la pollution de
I’air. Il s’agirait plus d’une extrapolation de données que d’une réelle relation
de causalité. On admet que les mécanismes de la pollution sur le systeme
respiratoire, et cardiovasculaire sont les mémes que ceux retrouvés dans
I’intestin [43]. La vaccination semble aussi étre impliquée dans le processus
pathogénique d’une MICI. Le vaccin par le BCG induit la stimulation de
lymphocytes TH1, dont I'activité excessive est |'un des mécanismes essentiels
impliqués dans la MC. Une étude portant sur I’analyse du registre EPIMAD,
avait observé un odds ratio de 3,6 de développer la MC chez les personnes
exposées au BCG [28]. Néanmoins, une revue systématique et méta-analyse
récente portant sur huit études cas-témoins et trois études de cohortes n’avait
montré aucune preuve solide quant a I’association entre la vaccination des
enfants (BCG, anti rougeoleux, etc...) ou la vaccination HINT1 chez les adultes
et le risque de développer une MICI [44]. La question de I'implication du vaccin
dans la genése d’une MICI reste donc toute posée. Il est clairement établi que
les patients atteints de MICI sont tres souvent sujet a des états anxieux et
dépressif, et que d’autre part, les évenements traumatiques et ou stressant de
la vie peuvent augmenter le risque de rechute chez des patients ayant une MICI
en rémission [28]. Une étude récente avait essayé de mettre en évidence les
préoccupations et inquiétudes de patients ayant une MICI. 22 % des patients

présentaient des symptomes de dépression, pour 41 % présentant des signes
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d’anxiété. 51 % des patients étaient préoccupés par leur qualité de vie [45].
Une autre étude ayant portée sur l'adaptation psychologique et les troubles
végétatifs dans les maladies inflammatoires de l'intestin et le syndrome du
cOlon irritable, avait conclu que I'équilibre sympatho-vagal variait en fonction
de la maladie [46]. La question est donc de savoir si la réciprocité est vraie, a
savoir si ce coté psychologique participerait a I’installation d’une MICI. En
1958, Porter et al ont rapporté des lésions gastro-intestinales chez des singes
en captivité. En 2003, Bitton et al dans une étude prospective de patients
atteints de MC en rémission, ont constaté que les malades ayant plus de
distractions et moins de soucis dans la vie courante, faisaient moins de rechute
[47]. Le tractus gastro-intestinal humain présente une grande diversité de
microbes, appelés microbiote intestinal. Cette flore comprend des germes a la
fois bénéfiques et déléteres pour I’hote. Un équilibre bien défini doit exister
pour le maintien de la santé de I’hote. La dysbiose serait donc un déséquilibre
de cette population microbienne [48, 49]. Une étude de cohorte a pu mettre
en évidence que des patients ayant une MC avaient plus souvent eue recours
a des antibiotiques deux a cing ans avant que leur maladie ne se déclare. Ceci
suggere qu’une modification de la flore intestinale par des antibiotiques, et
donc une dysbiose induite, pourrait étre a I’origine d’une MICI [28]. L'utilisation
des antibiotiques, en particulier dans la premiere année de la vie, est associée
a une incidence accrue des MICI. Ceci peut étre expliqué par une perturbation
du microbiote intestinal avant qu'il n’ait eu la chance de se stabiliser dans la

premiere année de vie [50].
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4. Mécanismes dysimmunitaires :

Le microbiote intestinal humain est un écosystéeme complexe qui
comprend principalement des bactéries et d'autres microbes, comme les
champignons, les parasites, les virus et les archées. Il joue un role clé dans de
nombreux processus métaboliques essentiels pour maintenir I'homéostasie,
en réprimer la prolifération des pathogenes et dans le développement et la
maturation de la muqueuse et I'immunité systémique [51, 52]. Les facteurs
environnementaux, notamment l'apport alimentaire occidentalisé, peuvent
moduler les interactions immunitaires complexes hote-microbe qui peuvent
induire le déclenchement de la maladie chez des patients génétiqguement
prédisposés (CARD 15, ATG16L1, IL23R, etc.) La susceptibilité génétique peut
conduire aussi a des altérations initiales dans I'assemblage microbien. Les
modifications de la structure du microbiote intestinal, la susceptibilité
génétique de I’hote et I'altération de la production microbienne sont des
facteurs qui sont autant de parametres responsables de l'initialisation et de
I’entretien d’une MICI. En effet, les modifications du régime alimentaire,
notamment 'augmentation de I’apport en acide gras saturé et en hydrate de
carbone, ainsi que la diminution de la consommation de fibre, vont intervenir
sur le changement de la structure du microbiote avec une diminution des
germes commensaux et une augmentation des pathobiontes! . L’altération de
la production microbienne déterminant une diminution des acides gras a

chaines courtes et une augmentation du sulfure d’hydrogene et des

Lpathobiontes : il s’agit de germes opportunistes d’origine endogeéne. (http://www.hydrosciences.org/IMG/pdf/resumes.pdf)
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métabolites et tryptophane, sera responsable d’une altération de la fonction

immunitaire. Cette altération présente d’une part une augmentation de

I’interféron-gamma, et des interleukines IL-6, IL-17, IL-23 et IL12p40 et

d’autre part une baisse de la production de I'IL-10 et IL-22, des cellules de

Paneth et de la fonction barriere. La modification du régime alimentaire

déteindra également sur la susceptibilité génétique et I'altération de la

fonction immunitaire. La figure 26 est un condensé des différentes interactions

rencontrées dans une MICI [51].
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Figure 20: Représentation schématique de l'initialisation et entretien

d’une MICI [51
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Données de la littérature et résultats de notre étude :

A. Epidémiologie :

Les MICI sont des affections qui d’une part ne sont pas aussi rares et
d’autre part développent une épidémiologie en perpétuel changement. Il était
admis par la communauté scientifique, de I’existence d’un gradient Nord-Sud
guant a I’évolution des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin. Les
MICI étaient donc réputées avoir une incidence faible, voire méme quasi nulle
dans des zones telles que I’Asie, ’Amérique du sud, I’Europe de I'Est et

I’Afrique [13]. Cette certitude semble de moins en moins vraie.

1. En Asie :

Une récente étude de population, faite sur huit pays asiatiques et en
Australie, montrait des taux d’incidences non négligeables. En Asie
proprement dit, le taux d’incidence annuelle brute des MICI ayant été observé
variait entre 0,54 et 3,44 pour 100.000 habitants en sachant que ce maximum

était observé en Chine (Guangzhou) [53, 54 ,55,56,57,58,59].
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Tableau XXIII : Incidence annuelle brute de la maladie inflammatoire de

l'intestin en Asie Pacifique

Crude annual incdence (per 100,000 persons) (95% C1)

Background
Location n populaton, n 18D cD uC IEDU
Australia 71 300,000 2367 (1846-2985) 14.00(1009-1892) 733(460-1110) 233(094-481)
Mainland China (Chengdu) 16 2770000 0.58 (0.33-0.94) 0.14 (0.04-0.37) 0.43(0.22-0.76) 0,00 (0.00-013)
Mainiand China (Guangzhou) 48 1,400,000 344 (247-442 122 (0,64 - 180 222 (202-2.7 0.00 (0.00--0.27)
Mainland China (Xian) 48 5944 500 0.54 0.40-0.71) 0.07 (0.03-015) 042(030-058) 0.041001-0.12)
Hong Kong 98 3,200,000 3.06 (249-3.73) 131 (0.95-177) 166 (1M-217) 0.09(0.02-0.27)
Indonesia 8 912088 0.88 (038-172) 0.33 (0.07-0.96) 055(0.18-128) 0.00 (0.00-0.40)
Macay 11 500,000 2.20 (0.12-2.75) 0.60 (0.12-175) 100(033-2.33) 060(0.12-175)
Maizysia 8 850,000 0.94 (0.41-185) 0.24 (0.03-0.85) 059 (0.19-137) 012(0.00-0.66)
Singapore 40 3.770,000 106 (0.76-1.45) 0.40 (0.22~0.66) 061(039-092) 0.05(0.01-0.19)
Sri Lanka 35 2,200,000 159 (111-2.21) 0.59 (0.32-101) 095(059-146) 0.05(0.01-0.19)
Thailand (Chiangmai) 11 1651433 067 (033-119) 0.30 (0.10-0.71) 036 (013-0.79)  0.00(0.00-0.22)
Thalland [Banghok) 25 3994717 0.63 041092 0.35 (0.19-0.59) 0.28(014-029) 0.00(0.00-0.08)
Total 419 30492738 137 (1.25-151) 0.54 (0.47 -0.63) 0.76 (0.67-0.87) 0.07 (0.04-011)

En Inde, une étude communautaire mettait en lumiére une incidence
assez élevée de la Rectocolite Hémorragique de I'ordre de 6,0 pour 100.000
habitants par an. Le Japon, seul pays asiatique ayant mis en place un registre
des MICI géré par le ministere de la santé, présentait une augmentation
significative des incidences de la RCH et de la MC. En effet, de 1961 a 1991,
on constatait une augmentation de I'incidence de la RCH de 0,02 a 1,95 pour
100.000 habitants/an, et de 1986 a 1998, une incidence de la MC allant de
0,60 a 1,20 pour 100.000 habitants/an [54]. En Corée, deux études de
population ont montrés une augmentation de 'incidence a la fois de la MC

(0,05 a 5,1) et de la RCH (0,34 a 5,4) [54-60 ,61].

2. En Europe de I’Est :

L’Europe de I’Est parait aussi avoir des chiffres épidémiologiques des
MICI non négligeables. Dans cette région, les incidences les plus faibles ont

été relevées en Roumanie et en Pologne avec respectivement 0,97 pour
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100.000 habitants/an pour la RCH et 0,1 pour 100.000 habitants/an pour la
MC. Par contre, les plus fortes incidences ont été notifiées en Hongrie avec
11,1 et 11,9 pour 100.000 habitants/an, respectivement pour la MC et la RCH.
Pour ce qui était des prévalences, les plus faibles observations ont été faites
en Roumanie, avec 1,51 et 2,42 pour 100.000 habitants/an, respectivement
pour la MC et la RCH. Les prévalences les plus hautes ont été enregistrées en
Hongrie avec 115,3 et 211,1 pour 100.000 habitant/an respectivement pour

la MC et la RCH [62, 63].

Tableau XXI : Epidémiologie des MICI en Europe de I’Est [57].

Country Observation period  Study design UCincidence UC prevalence CD incidence  CD prevalence

Bosnla-Herzegovina

Paviovic-Calic 1995-2006 Retrospective 03-48 82
Salcic 19952006 Retrospective 16 431
Croatiy
Vucelk 1980~1989 Population-based, prospective 15 214 07 83
Sincic 1973-1994 Retrospective 539 034-147 64
Sincic 2000-2004 Prospective 43 7
EpiCom 2010 Population-based, prospective 3l 31
Czech Republic
EpiCom, Praha 2010 Prospective, population based 6.1 55
EpiCom, South 2010 Prospective, population based 18 18
Bohemian Region
Slovakia
Prikazska 1994 Questionnaire, gastroenterotogical records 678
Hungary
Lakatos 1977-2001 Population-based, partly prospective 589 468
Lakatos 2002-2006 Population-based, prospective "o 21 89 1153
EpiCom 2010 Population-based, prospective 103 1
Estonia
Kull 19731992 Retrospective 15 027
Salupere 19931998 Population-based, prospective 17 14
EpiCom 2010 Population-based, prospective 52 52
Lthuania
Kiudelis 2006 Prospective 2
EpiCom 2010 Population-based, prospective 59 24
Poland
Wiercinska-Drapalo 1990-2003 Single hospital based study 18 01
Romania
Georghe 2002+2003 Multicentre, prospective 097 242 05 151
EpiCom 2010 Prospective population based 24 1.7
Russia (Moscow)
EpiCom 2010 Population-based, prospective 35 07
Moldova
EpiCom 2010 Population-based, prospective 39 04
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UC: ulcerative colitis (RCH); CD: Crohn disease (MC). Prévalence et

incidence : n/100.000 personnes/an.

3. En Amérigue du Sud et en Afrigue :

Peu d’études statistiques épidémiologiques portant sur les MICI ont été
réalisées dans ces régions du globe. Néanmoins, nous sommes en mesure d’en
répertorier certaines. Linares et al avaient déja dans une étude hospitaliere,
établi des statistiques épidémiologiques quant a l'incidence des MICI en
Argentine et au Panama. L’incidence de la RCH était estimée a 1,2 pour
100.000 habitants au Panama et a 2,2 pour 100.000 habitants en Argentine,
et ce sur une 72 période s’étalant de 1987 a 1993. Néanmoins, Appleyard au
Porto Rico et Victoria au Brésil conclurent a des incidences plus élevées,
respectivement de 3,07 (1996) a 7,74 (2000) pour 100.000 habitants et de
1,99 (1990) a 19,5 (2005) pour 100.000 habitants. Torres et al rapportérent
une prévalence globale des MICI de 106,1 pour 100.000 habitants au Porto
Rico. Appleyard au sud du Porto Rico, de 1996 a 2000, établit une prévalence
totale incluant les colites indéterminées de 24,81 pour 100.000 habitants. Une
autre étude sur Sao Paulo au Brésil estimait la prévalence des MICl a 22,6 pour
100.000 habitants. En Colombie, jusqu’au ler juin 2006, la prévalence des
MICI était estimée a 29 pour 100.000 habitants [64]. L’Afrique est également
intéressée par ces maladies inflammatoires chroniques de [l'intestin. En
Algérie, on notait une évolution des MICI de 1981 a 2006, avec une incidence
annuelle de la RCH variant entre 1,24 et 1,54 pour 100.000 habitants et celle
de la MC allant de 0,79 a 1,64 pour 100.000 habitants. La prévalence globale

variait de 18,6 a 23,1 pour 100.000 habitants pour la RCH, tandis que celle de
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la MC variait entre 11,8 et 24,6 pour 100.000 habitants [65]. En Tunisie,
I’incidence de la RCH était de 10,4 pour 100.000 habitants et celle de la MC
était de 5,6 pour 100.000 habitants [10]. Au Sénégal, une étude rétrospective
hospitaliere de 2001 a 2007, montrait une prévalence de la RCH de I'ordre de
1,2 %, soulignant de ce fait de la présence des MICI en Afrique noire [66]. Au
Maroc, dans une étude prospective et rétrospective de 2003 portant sur une
période de 03 ans au niveau du CHU lIbn-Sina, la prévalence des MICI était
estimée a 4,3 % [67]. Plus récemment, dans un autre travail rétrospectif
descriptif et analytiqgue de 2012 portant sur une période de 07 ans, la
prévalence globale des MICI était de 5,3 %. La prévalence de la MC était de 2,8
% et celle de la RCH était de 2 % [12]. En Afrique du Sud, une étude menée par
Wright et al en 1986 montrait des incidences des MICI selon les populations
blanches, noires et colorées. Pour la MC, les incidences étaient respectivement
de 2,6 ; 0,3 et 1,8 pour 100.000 habitants par an. Pour la RCH, les incidences
étaient de 5,0 ; 0,6 et 1,9 pour 100.000 habitants par an [12, 68]. La majorité
des travaux sus-cités ont été réalisés sur des études de population, ce qui
constitue une difficulté pour pouvoir comparer avec notre étude qui est plutot
un travail hospitalier. Néanmoins, nous devons noter que les MICI sont bel et
bien une pathologie a prendre en considération dans les pays en voie de
développement et que I’axe Nord-Sud, reste encore de 73 vigueur, du moins
jusqu’a ce que les techniques diagnostiques des MICI se démocratisent dans

le systeme de soin des pays du Sud.

Mme. DRIOUICHE SALOUA 105



Epidémiologie actualisée des colites inflammatoires : Etude cas-témoin

B. Données démographiques :

1. Age :
Les MICI sont des affections des sujets jeunes avec des pics de
fréquences d’apparition de la maladie entre 20 et 30 ans pour la MC et 30 a

40 ans pour la RCH [69-70].

Dans notre travail, la moyenne d’age au diagnostic des deux entités était

comprise entre 30 a 40 ans (voir tableau XXVI).

Tableau XXVI : Age moyen des patients au diagnostic selon quelgues séries.

MC
Barios F.J. et al [70] | Colombie 2010 38,46 (277)
Zvidi |. et al [71] Israél 2009 38 +/- 12,52 44 +/-
14,6732
Tursi A. et al [72] Italie 2013 38(31,2-42)| 42 (41 -47)
Petrisch W. et al Australie 1997- 29 (3-87) 39 (3-94)
[73] (Styria) 2007
ELAZZAOUI Z. et al Rabat 2012 32,46 +/- 35,4 +/-
[12] 11,5 11,4
ENGOANCGE et al Rabat 2014 32,24+/- 34,48 +/-
[76] 11,56 12,45
Notre série Fes 2022 31,357 37,523
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Dans de nombreuses études, la tranche d’age la plus intéressée dans les
MICI est située entre 18 et 40 ans. Selon une étude portugaise menée par
Azevedo et ses collegues, l'incidence de la maladie de Crohn était
particulierement élevée dans la tranche d'age de 17 a 39 ans [74]. Dans une
étude menée par Cavalcante de Barrosa P.A. et Ramos da Silva A.M, la majorité
des patients, soit 80 % des cas avaient moins de 40 ans [75]. Dans notre travail
et aussi dans une étude menée par ENGOANGE et al [76] nous avons trouvé
des résultats similaires. Le pic de fréquence pour les deux entités était situé
entre 20 et 30 ans. Cependant, cette tranche d’age n’était pas toujours
respectée. Dans une étude menée par Banos F.J., et al , prés de 50 % des
patients avaient plus de 40 ans [70]. Une autre étude menée par Abramson O.,
et al mettant en lumiere la présence de MICI chez 675 74 enfants de moins
de 17 ans, montrait une moyenne d’age pour la MC de 13,5 ans +/- 3,6 et de
13,4 ans+/- 3,7 pour la RCH [ 77]. Un autre travail de Grieci T. et de Biitter A,
montrait une moyenne d’age des atteintes infantiles de I'ordre de 13,9 ans
+/- 2,4 pour la MC et de 12,0 ans +/- 4,0 pour la RCH [78]. Ces éléments
suggerent bien que les MICI, bien qu’elles soient I’apanage du sujet jeune

peuvent toucher toutes les tranches d’age.

2. Sexe:

Les MICI sont des atteintes qui ne semblent pas avoir une préférence de
sexe. Cependant, certaines études montrent une prédominance féminine pour
la MC et une prédominance masculine pour la RCH [11, 69]. Selon Malaty M.H.,
et al, une prédominance féminine avait été observée aussi bien sur le plan

général en terme de MICI qu’en terme d’entité, MC ou RCH. Le sexe ratio F/H

Mme. DRIOUICHE SALOUA 107



Epidémiologie actualisée des colites inflammatoires : Etude cas-témoin

était de 1,184 [79]. Yepes Barreto I.D.J et al, dans un travail de 2010,
montraient également cette constatation [64]. Cependant, ces résultats
doivent étre pris avec précaution vue la faiblesse des échantillons étudiés sus-
cités (273 pour le premier, 26 pour le second). Tres récemment, une étude
prospective de cohorte EpiCom2 couvrant 31 pays européens et portant sur un
échantillon assez représentatif de 1182 patients, montrait d’autres résultats.
Une prédominance masculine dans les MICI, et ce quel que soit le type de MICI
(MC ou RCH), y avait été mise en évidence [80]. Dans un travail mené par Zvidi
l., et al , au sein d’un échantillon d’une population israélienne arabe, une
prédominance masculine dans le cas de la RCH était de mise. Néanmoins, pour
ce qui était de la MC aucune différence concernant le sexe ratio n’avait été
observé [71]. Dans un travail mené par Tursi A et al, ce méme constat avait été
fait, a savoir une prédominance masculine dans les MICI [72]. Un autre travail
mené en 2014, faisant un état des lieux des MICI en Asie réconfortait cette
notion de prédominance masculine dans la MC, avec néanmoins une
distribution égale des sexes dans le cas de la RCH. A contrario, pour les pays
occidentaux a fort incidence, une prédominance féminine avait été notifiée
pour la MC, et une distribution égale des sexes pour la RCH était de rigueur
[59].dans la série ENGOANGE et al [76] Et aussi dans notre série, on a constaté
une prédominance féminine aussi bien dans la MC que dans la RCH

(respectivement de 32 % et 24 %).

2 EpiCom (Epidemiological Committee) : comité épidémiologique dont I'une des principales missions
est d’introduire des méthodes de recherche épidémiologique en Europe et soutenir les essais de
cohorte épidémiologiques en Europe via des bases de données. (Voir https://www.ecco-ibd.eu/about-
ecco/eccooperational-board/epicom.html.)
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Ces résultats montrent bien que la [égitimité de la prédominance de sexe

masculin ou féminin dans les MICI reste encore a discuter.

3. Niveau socio—économique et urbanisation :

Le niveau de vie des patients parait étre un parametre pouvant entrer en
cause dans I’histoire et I’évolution des maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin. En France, une étude de population avait tenté de déterminer les
incidences des types de MICI en fonction de la présence ou non d’installations
sanitaires dans les maisons et le fait que les sujets soient au chomage ou non,
ceci déterminant ainsi I'implication du statut socioéconomique dans la
distribution des MICI au sein d’une population. Cette étude concluait en un
taux d’incidence significatif de la MC quand la population était au chdmage et
en dessous du seuil de pauvreté [14]. Une étude canadienne menée par
I’OCCC3 (The Ontario Crohn’s and Colitis Cohort) mettait en évidence une
relation entre le niveau de revenu des familles et la nécessité d’avoir acces a
des soins de santé pour les enfants atteints d’une MICI. Les enfants issus de
familles a faible revenu étaient plus susceptibles d’avoir recours soit a des
hospitalisations, soit a un séjour aux urgences, soit a des consultations MICI.
Ceux ayant une MC étaient aussi plus susceptibles de subir une chirurgie intra-
abdominale dans les trois ans suivant le diagnostic de MICI [81]. De ces deux
études, nous pouvons conclure que les MICI en général, et la MC en particulier
se voient plus quand le niveau socio-économique est bas. Cependant, est-ce
vraiment le niveau socio-économique bas qui suggeére cette observation ou

alors la difficulté pour ces populations d’avoir accés aux soins de santé en

3 0CCC: il s’agit d’une étude cohorte Canadienne.
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rapport avec leur MICI. Cette répartition ne serait-elle donc pas une
conséquence du manque de soins pour ces populations ? La question reste
posée, et des études futures devraient explorer cette possibilité. Dans la série
de ENGOANGE et al [76], les patients ayant une MC étaient plus issus d’un
niveau socio-économique élevé, alors que ceux ayant une RCH venaient plus
d’un niveau défavorisé, Cependant, dans notre étude cas-témoins, 83% des
cas provenaient d'un niveau socio-économique bas versus 58% des témoins
avec une valeur significative de P =0,0001 avec une prédominance de ce faible
niveau dans la RCH et la MC (44% et 37% respectivement) et aprés une analyse

multivariée, I'OR était de 4,26 (1,87-9,73).

Ce résultat reste néanmoins tres discutable vu que nous ne disposions
pas d’une véritable échelle pouvant quantifier et classifier de maniere
reproductible le niveau socio-économique de notre population marocaine. Un
systeme de classification standardisée et vulgarisée devrait étre mis en place
par la communauté scientifique et principalement par les gastroentérologues
afin de déterminer des résultats pouvant étre plus reproductible d’une étude
a l’autre. En outre, une étude prospective cas-témoins , par Barreiro-de Acosta
M. et al montrait que les individus qui migraient vers des pays occidentalisés
avaient plus de risques de développer une MICI et surtout une RCH.
L’industrialisation et donc 'urbanisation des zones géographiques joueraient
donc un role dans la genese des MICI [82]. Molodecky N.A. et al montraient
dans une revue systématique de la littérature que les MICI étaient plus
freiguemment rencontrées dans les régions urbaines que dans les régions

rurales. Les individus des zones urbaines étaient plus exposés a des facteurs
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de risque pouvant étre a I'origine d’une MICI [4]. Plus récemment, une étude
chinoise montrait également que la majorité des patients avaient une origine
urbaine. En effet selon Li Y., et al, 73,8 % des patients de son étude venaient
de régions urbaines [83]. Dans notre étude, la majorité des patients étaient
issus de régions urbaines. En effet, 89 % des patients venaient de ces zones,

ce qui réconforte les données de la littérature.

C. Intervention de facteurs environnementaux :

|. Existence de toxigues :

a. Tabagisme :

Le tabagisme affecte a la fois les réponses immunitaires a médiation
cellulaire et humorale. Dans les MICI, le premier lien avec le tabac avait été mis
en évidence par Harries et al en 1982. Le risque relatif de développer une MC
était plus représentatif (de I’ordre de 4,8), que celui de faire une Rectocolite
Hémorragique (de I'ordre de 3,5) [84]. chez les asiatiques et les juifs israéliens
le tabac a des effets opposés au cours des MICI : il protege contre la RCH et
améliore son évolution, mais favorise le développement de la maladie de Crohn
(plus dans sa forme iléale que colique) et aggrave son évolution (tableau XXVII)

(85).

La RCH survient moins fréguemment chez les fumeurs avec un risque
relatif de développer cette affection 2,5 fois moins élevé que chez les sujets
n’ayant jamais fumé. Une fois déclarée, la RCH est moins sévere chez les
fumeurs ; elle s’étend moins souvent vers le colon proximal, elle nécessite plus
rarement le recours a la corticothérapie et plus tardivement a la colectomie;

enfin, elle est moins souvent associée a une cholangite sclérosante primitive.
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L’arrét de I'intoxication aggrave la maladie et sa reprise I’améliore, notamment

en cas de RCH réfractaire[85]

La maladie de Crohn survient plus fréqguemment chez les fumeurs dont
le risque relatif de développer cette affection est 2 fois plus élevé que chez les
sujets n’ayant jamais fumé. Cinquante a 60 % des patients sont fumeurs au
moment du diagnostic de maladie de Crohn, ce qui est environ le double du
pourcentage de fumeurs d’une population adulte appariée. L’arrét du tabac
maintient un risque intermédiaire de développer une maladie de Crohn - 1,5 a
1,8 - le sur-risque ne disparaissant qu’apres 4 ans de sevrage. Une fois
déclarée, la maladie de Crohn a une évolution plus sévere chez les fumeurs
méme chez ceux dont la consommation est faible (moins de 10 cigarettes par

jour): le nombre de poussées est augmenté d’environ 50 %.

De nombreux mécanismes ont été proposés pour expliquer le roéle du
tabac dans les MICI et ses effets opposés sur la RCH et la maladie de Crohn.
Les effets du tabac dépendent du terrain génétique et peuvent varier selon les
genes de susceptibilité présents chez un individu donné. L’exposition au tabac
de souris déficientes en interleukine (IL)-10 ou NOD2 accélere le
développement d’une colite ou d’une iléite, mais n’a pas d’effet chez les souris
normales. Le tabac contient des milliers de composants et les produits de sa
consommation/combustion, tels que I'oxyde de carbone ou les radicaux
libres, sont parmi les facteurs proposés pour expliquer son effet délétere. Le
tabagisme peut entrainer des modifications épi-génétiques altérant
I’expression de certains genes impliqués dans les réponses immunitaires et

I’autophagie ou des modifications post-transcriptionnelles de certaines
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protéines impliquées dans les réponses immunitaires ou I'inflammation (par
exemple par citrullination). Il peut aussi modifier la composition du
microbiote. Chez les sujets fumeurs les macrophages ont une capacité réduite
a détruire les bactéries intracellulaires (autophagie) ; I’'oxyde de carbone inhibe
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires induite par le lipopolysaccharide
(LPS) et augmente celle d’IL-10. Le tabac et la nicotine diminuent la production
muqueuse d’éicosanoides et de prostaglandines, agissent sur le stress du
réticulum endoplasmique et le recrutement des cellules natural killer T (NKT),
modulent le phénotype et la fonction des cellules dendritiques, modifient le
répertoire des cellules T. La nicotine réduit la production de cytokines
proinflammatoires (IL-8, TNFx), d’IL-2 et d’IL-10. Le fait de fumer ou non peut
ainsi orienter la réponse cytokinique vers un profil de type Th1 ou Th2. C’est
par ce mécanisme que le tabac pourrait déterminer sur un terrain génétique
prédisposant aux deux maladies I'expression phénotypique de la MICI,
maladie de Crohn ou RCH. Au cours de la RCH, il existe une diminution de la
production des glycoprotéines du mucus et une augmentation de la
perméabilité colique. Le tabac augmente I’épaisseur du mucus et réduit la
perméabilité de la muqueuse colique, ce qui pourrait contribuer a protéger les
patients ayant une RCH ou susceptibles de I’avoir. Dans la maladie de Crohn,
I’occlusion de petits vaisseaux pourrait entrainer la formation d’ulcérations,
de fistules et méme de granulomes. Le tabac, par son action pro-coagulante
(inhibition des prostacyclines vasculaires, augmentation du fibrinogene,
diminution du plasminogene) et en réduisant le débit sanguin, pourrait

favoriser la survenue de ces micro-thromboses et aggraver les lésions. La
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production dans la muqueuse intestinale de radicaux libres, plus ou moins
contrecarrée par la présence d’anti-oxydants, est un des mécanismes
expliqguant la survenue des Ilésions inflammatoires. Le tabac entraine
augmentation de la production des radicaux libres et les fumeurs peuvent étre

carencés en anti-oxydants (vitamine C, B caroténe et & tocophérol).

Une étude cas- témoins menée en Nouvelle-Zélande, et portant sur les
facteurs environnementaux intervenant dans ['inflammation chronique,
montrait que 47,4 % des patients ayant une MICI fumaient plus d’une cigarette
par jour [86]. Selon une étude menée par de Francisco R., et al , 60,6 % des
patients ayant une MC avaient cette notion de consommation de tabac [86].
Une étude de population israélienne menée par Zvidi | et al montrait que 18 %
des patients ayant une RCH fumaient, pour 1,5 % des patients ayant une MC
[71]. une enquéte nationale menée par les gastro-entérologues francais et
portant sur la prise en charge des patients ayant une MICI montrait que 17,3
% des patients présentaient un tabagisme actif. Le tabagisme actif était
statistiquement plus représentatif dans la MC (27,2 %), que dans la RCH (6,7
%) [55]. Plus récemment, dans une étude rétrospective chinoise, la prévalence
des fumeurs ayant une maladie de Crohn était de 16,6 % [82]. Dans la série
d'ENGOANGE et al [76], les données suivent la méme distribution des patients

fumeurs avec respectivement 20,4 % pour la MC et 15,5 % pour la RCH.

Nos résultats vont dans le méme sens que la littérature ; nos cas sont
plus exposés au tabagisme actif, en particulier les patients atteints de la MC

par rapport a la RCH (respectivement 8% et 2%).
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Tableau XXVII: Effets du tabac en cas de MICI.

RCH Maladie de Crohn

Risque relatif de développer une MICI
(fumeurs versus non fumeurs) : 04 2
Risque relatif de développer une MICI
(ex-fumeurs versus non fumeurs) : 17 15818
Influence du tabac une fois la maladie déclarée :

bénéfique délétére
Influence de I'arrét du tabac une fois la maladie
déclarée : aggravation amélioration

b. Consommation d’alcool :

L’implication de la consommation d’alcool dans les MICI reste encore
tres peu explorée. Néanmoins, certaines études permettent d’émettre des
hypothéses. Nakurama et al montraient qu’une consommation continue
d’alcool réduisait le risque de développer une RCH. Néanmoins, Jiang et al dans
une étude en 2004, ne montrait pas d’association significative entre cette
consommation d’alcool et le risque de faire une RCH [87]. Swanson G.R., et al
montraient une nette association entre la consommation d’alcool et les MICI.
Les consommateurs d’alcool étaient plus représentatifs dans la RCH avec 61 %
des patients et 54 % dans la MC [88]. Plus récemment dans une autre étude
cohorte Suisse, 2019 patients ayant une MICI avaient été inclus. 43 % (soit 870
cas) des patients étaient des consommateurs d’alcool, dont 450 patients ayant
une MC (soit 52 % des consommateurs) et 420 ayant une RCH (soit 48 % des
consommateurs) [89]. Les données de la littérature sont donc en contradiction.
Dans la série d'ENGOANGE et al [76] et aussi dans notre travail, bien que la
consommation d’alcool parait relativement faible, 3 % pour la RCH et aucun

cas pour la MC, une prédominance pour la RCH était de rigueur.
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c-Prise médicamenteuse :

1. Contraception orale

On s’est intéressé au role de la contraception orale dans la genese des
MICI car c’est un facteur introduit récemment dans le mode de vie occidental.
De plus, si la maladie est plus fréquente avant la puberté chez le garcon, elle
est plus fréquente a I’age adulte chez les femmes. Le mécanisme suspecté est
la formation de micro thrombi et d’infarctus focaux au niveau de la
microvascularisation intestinale [90]. Plusieurs études ont retrouvé une
association entre l'utilisation des CO et la MC mais pas la RCH [91 ,92 ,93].
Une méta analyse réalisée retrouve ainsi un Odds Ratio de 1,44 : IC a 95 %
[1,12-1,16] pour la MC et de 1,29 : IC a 95 % [0,94-1,77] pour la RCH [94].
L’évolution de la maladie ne semble pas modifiée par la poursuite ou non des
contraceptifs oraux [95]. Dans notre étude, l'utilisation de contraception orale
a été trouvée chez 11 %(n=11) des témoins contre 9 %( n=9) des cas, dont 5
cas de MC et 4 cas de RCH, avec une différence significative de P=0,0001 %.

2. Antibiothérapie

Le role d’antibiotiques a été récemment étudié au sein d’une cohorte
prospective de malades (regroupant 5 % de la population du Royaume-Uni)
suivis par des médecins généralistes britanniques [96]. A chaque visite, les
omnipraticiens ont noté leurs observations, les diagnostics retenus et les
traitements prescrits. Au total, 587 malades atteints de MC ont été identifiés
au sein de cette base de donnée et comparés a 1460 témoins appariés. Il
s’avere que les sujets atteints de MC étaient plus souvent fumeurs (28 % des

cas vs. 20 % des témoins) et avaient, plus souvent que les témoins, recus des
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antibiotiques dans les 2 a 5 ans qui ont précédé le diagnostic de MC (71 % des
cas vs. 58 % des témoin). Une telle association n’est pas forcément causale et
I’'on peut penser que les antibiotiques ont été prescrits pour des symptomes
interprétés a tort comme des infections intestinales alors qu’il s’agissait de
signes révélateurs de MC. Si I’on restreint I’analyse aux malades qui n’avaient
pas de symptdomes gastro-intestinaux ni de médicaments a visée gastro-
intestinale dans les trois a cinq ans avant le diagnostic, I’excés de risque
conféré par l'antibiothérapie se maintient au méme niveau. Une autre
explication serait que les malades atteints de MC sont de gros demandeurs de
soins et obtiennent plus souvent que les témoins une prescription
d’antibiotiques pour une infection banale. Cette hypotheése ne peut étre
écartée, mais elle n’est pas plus probable qu’une relation de causalité entre
I’antibiothérapie et le déclenchement de MICI . Dans notre étude une prise
abusive d’antibiotiques dans I’enfance a été constaté chez 9 %(n=9)de témoin
versus 21% (n=21)de cas, avec une valeur significative de P=0,0001, ce qui
peut incriminer la prise d’antibiotiques dans enfance comme facteurs de

risque de développement de MICI

Tout récemment, le role délétere de I'antibiothérapie a été mis en
évidence dans un modele de colite inflammatoire au sodium dextran sulphate
chez la souris invalidée pour le géne Myd88 (protéine activée par la
reconnaissance de TLR4 avec son ligand) [97]. TLR4 est une protéine localisée
a la surface des macrophages et des monocytes ; elle se lie a des
glycoprotéines bactériennes comme le lipopolysaccharide et transmet un

signal d’activation a NFB. Dans ce modele, les lésions coliques étaient plus
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séveres chez les souris traitées par les antibiotiques. Cette étude dévoile une
fonction jusqu’alors méconnue de la flore intestinale : le maintien de I'intégrité
épithéliale. Cette fonction, qui est abolie par I'antibiothérapie, est sous la
dépendance de la liaison entre les bactéries et le récepteur TLR4.

Il. Appendicectomie :

De nombreuses études s’accordent sur le fait que I'appendicectomie est
un facteur environnemental trés impliqué dans la physiopathologie des MICI.
D’un coté, elle favoriserait ou accompagnerait I'installation d’'une MC, et de

I’autre elle protégerait contre la RCH [28, 38, 98].

Appendicectomie réduit le risque de survenue de RCH dans la plupart
des études publiées et de facon indépendante du tabagisme. Une méta-
analyse incluant 13 études représentant un effectif de 2 770 patients atteints
de RCH et de 3 352 sujets cas-controles conclut a une réduction d’environ 70
% du risque de survenue de RCH en cas d’appendicectomie (99).
L’appendicectomie est protectrice contre la RCH si elle est réalisée avant I’age
de 20 ans et pour une appendicite aigué ou une lymphadénite mésentérique
et non de facon erronée (100). Ceci suggere que c’est la condition
inflammatoire conduisant a 'appendicectomie, plutot que I'appendicectomie
elle-méme, qui est inversement corrélée au risque de développer
ultérieurement une RCH. Une fois la RCH déclarée, le bénéfice d’une

appendicectomie réalisée dans le but d’atténuer la maladie n’est pas établi.

En cas de maladie de Crohn, les patients ayant une atteinte iléo-caecale
ont plus souvent une appendicectomie dans les mois ou les années précédant

le diagnostic, suggérant que l’indication chirurgicale est portée pour une
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maladie de Crohn ignorée. Dans la plupart des séries, I’appendicectomie n’a

pas de role protecteur contre la maladie de Crohn.

Deux théories ont été avancées pour expliquer le role protecteur de
I’appendicectomie contre la RCH. Les changements immunologiques induits
par 'appendicectomie protégeraient contre le développement ultérieur de la
RCH. L’appendice en tant que réservoir de bactéries pourrait contenir un
antigene ou un agent bactérien responsable de la RCH, disparaissant avec
I’appendicectomie. L’appendice possede un tissu lymphoide abondant et
pourrait étre un site d’activation des lymphocytes B : ceci pourrait générer une
réponse anticorps dirigée contre certaines bactéries de la flore normale et de
facon croisée contre I’épithélium colique. D’autres auteurs ont suggéré que
c’est la production de cytokines dans I'appendice qui serait a I'origine de
modifications immunologiques le long du coélon. Ainsi, I'appendicectomie
modifierait la réponse immunitaire en diminuant le nombre de cellules T helper
et ainsi I'expression de I'lL-4, ce qui protégerait contre le développement
ultérieur de la RCH. Le résultat des études réalisées chez I’animal supporte
cette théorie. Les souris rendues déficientes pour la sous unité o du récepteur
des lymphocytes T (TCRx) développent spontanément une colite inflammatoire
qui ressemble a la RCH entre la 24 et la 31éme semaine de vie, sauf si
I’appendice a été préalablement enlevé. Plus I'appendicectomie est pratiquée
précocement, plus elle protéege du développement de la colite inflammatoire,
I'effet disparaissant au-dela de la 12eéme semaine. Les colites induites chez la
souris par le sulfate de dextran sodique (DSS) sont également atténuées par

I’appendicectomie. Dans ces expériences réalisées sur I'animal, I'appendice
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enlevé n’est pas inflammatoire. Puisqu’inversement chez I’homme, I’état
inflammatoire conduisant a I'appendicectomie semble plus important que
I’appendicectomie elle-méme, une seconde théorie suppose que I’appendicite
et la RCH constituent une réponse inflammatoire alternative, déterminée
génétiquement ou environnementalement. Dans la RCH, la réaction
inflammatoire est médiée par les lymphocytes Th de type 2, alors que celle de
I’appendicite pourrait étre médiée par les lymphocytes Th de type 1. Ceci
expliquerait la relation inverse entre les deux maladies, I’état inflammatoire
prédisposant a I'appendicite protégerait contre le développement ultérieur
d’une RCH. Récemment, il a été montré que chez des sujets dont un parent au
premier degré a eu une appendicectomie avant 20 ans, le risque de RCH est
diminué et cet effet protecteur est d’autant plus marqué que le sujet appartient
a une famille prédisposée a avoir une RCH. Ceci constitue un argument fort
pour la seconde théorie, a savoir I'existence de facteurs génétiques et/ou

environnementaux prédisposant a I’appendicite et protégeant de la RCH (101)

Tres récemment, une étude cohorte coréenne portant sur I'influence de
I’appendicectomie sur I’évolution de la RCH, montrait que de 2,8% des patients

avaient subi une appendicectomie avant le diagnostic de la maladie [102].

Dans la série d'/ENGOANGE et al [76] , tous les patients atteints de RCH
ne présentaient aucun antécédent d’appendicectomie. A contrario, 73 patients
(soit 11,8% des cas) présentant une MC avaient subis une appendicectomie
dans leurs antécédents. Cependant dans notre étude 2 patients atteint de RCH
(soit 2 %) avaient subi une appendicectomie apres lI'age de 20 ans et 8 patients

présentant une MC avaient subis une appendicectomie dans leurs antécédents,
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(soit 8% des cas) .En comparaison entre les cas et les témoins de notre étude,
8 témoins vs 10 cas avaient subi une appendicectomie, avec une valeur

significative p=0,0001.
Nos résultats concordent donc avec certaines données de la littérature.

lll. Troubles psychologiques :

Environ la moitié des patients souffrant de MICI attribuent le
développement de leur maladie a un probleme psychosocial ou a un trait de
leur personnalité, entretenant ainsi I'idée non fondée d’une origine
psychosomatique de [I'affection. La plupart des études associant le
déclenchement d’une MICI avec la survenue d’un stress sont rétrospectives, ce
qui limite leur pertinence. Une étude francaise a montré en analyse uni-variée
gue le nombre d’évenements de vie stressants était plus élevé dans les mois
précédant la survenue d’une maladie de Crohn, mais pas d’une RCH ou d’une
colite aigué non spécifique (103) ; toutefois, en analyse multivariée cette
augmentation n’était plus un facteur indépendant de survenue d’une maladie
de Crohn, car il était influencé notamment par les scores de dépression et
d’anxiété. Cette étude confirme un résultat antérieur obtenu au Danemark
ayant montré qu’en cas d’évenements de vie majeurs (déces d’un enfant) la
survenue ultérieure d’une MICI n’était pas augmentée (tableau XXVIII). Le stress
professionnel n’influence également pas la survenue d’une MICI. Une fois la
maladie déclarée, de nombreuses études prospectives ont cherché a savoir si
la survenue d’un stress ou la facon de le gérer était associée aux poussées de
MICI ; elles montrent que le plus souvent I’évolution de la MICI n’est pas

influencée par le stress (104) (tableau XXVIII). La plupart de ces études
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définissent les poussées de MICI a partir de scores cliniques subjectifs sans
chercher de corrélations avec des marqueurs objectifs d’inflammation
intestinale. Cette limite est illustrée dans une étude récente (105) : le stress
peut entrainer des symptomes digestifs capables de modifier les scores
cliniques (score d’Harvey-Bradshaw en cas de maladie de Crohn et de Powell
Tuck en cas de RCH), mais n’est pas associé a I’'augmentation d’un marqueur
objectif d’inflammation, la calprotectine fécale. Ceci confirme que les
symptomes induits sont d’origine fonctionnelle. Enfin, les méthodes capables
de réduire le stress (psychothérapie, relaxation, ...) n’ont habituellement pas

de bénéfice thérapeutique sur I’évolution de la MICI.

Dans notre étude, nous avons trouvé 55 cas, soit 55% de nos patients
ont passé dans leur vie une période difficile, avant la découverte de la maladie
vs 30% chez les témoins, dominée par le stress dans 37 cas(soit 37 %) suivi
par I'anxiété dans 11 cas(11%) et dépression dans 7 cas(soit 7%) avec une

valeur p =0.105 et OR (IC 95%) 2,92(1,24-6,87),
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Tableau XXVIII: Etudes prospectives sur les relations entre la survenue

et I’évolution des MICI et le stress

MICI (type) Résultats
RCH MC
Effet d'un événement de vie strassant sur la survenue
ultérieure d'une MICI
LI et al, 2004
Lerebours et al, 2007
Heikkila et al, 2014
Effat d'un évanemant dae vie strassant sur I'évolution
ultérieure de la MICI
Riley et al, 1989 84 8
North et al, 1991 21 64
Duffy et al, 1991 53 77 o+
Levenstein et al, 2000 62
Bitton et al, 2003 60 +
Mardini et al, 2004 18
Vidal et al, 2006 76 79
Bitton et al, 2008 101 *
Bernstein et al, 2010 278 426 +
Langhorst et al, 2013 75 -+
Targownik et al, 2015 217 261
Effet d'un stress quotidien (contrariétés) sur les
symptomes des MICI
Garrett et al, 1991 10
Greane et al, 1994 5 6 +
Bitton et al, 2008 101

IV. Environnement et mode de vie dans I’enfance

a) Allaitement maternel

Plusieurs études ont mis en évidence que I’allaitement artificiel exclusif
(par opposition a I'allaitement maternel, exclusif ou non) favorisait les MICI
[106-107] tandis que d’autres n’ont pas montré d’association [108 ,106,109].
Ces données ont fait I'objet d’une méta analyse [110]. Les données de 17
études réalisées chez 2577 malades et 3551 témoins pour la RCH ainsi que
3190 malades et 4026 témoins pour la MC ont été rassemblées. Malgré le petit
nombre d’études de haute qualité méthodologique (4 concernant la RCH et 4
concernant la MC), les auteurs retrouvaient un OR en faveur d’un role
protecteur de I'allaitement maternel sur la survenue des MICI : OR = 0,56
[0,38-0,81] pour la RCH et 0,45 [0,26-0,79] pour la MC. Cet effet favorable

demeure en analysant la totalité des études. Cette méta analyse n’a toutefois
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pas inclus I’étude du registre EPIMAD qui est en faveur d’un role délétere de
I’allaitement maternel pour la MC : (OR = 2,1 [1,3-3,4], P =0,003) [111].Dans
le méme sens, notre étude a trouvé des résultats similaires avec un OR de 4,20
(1,46-12,57)

Comme nous I’avons vu, ’allergie est plus fréquente chez les malades
atteints de MC. Les résultats des travaux qui ont étudié les liens entre
allaitement maternel et allergie sont superposables a ceux effectués dans la
MC. Il était communément admis que l'allaitement protégeait de I’allergie,
mais une étude longitudinale récente a montré qu’a long terme, I’allaitement
maternel augmentait le risque d’allergie [112]. Cet effet délétere pourrait étre
lié a la présence de toxiques dans le lait maternel ou a un retard a I’acquisition
d’infections pendant la petite enfance lié a I'immunité conférée par allaitement
maternel. Ce retard conduirait a un défaut d’immunorégulation et,
conséquemment, a la perte de I’homéostasie de I'immunité muqueuse

intestinale,

Au total, les biais méthodologiques et les résultats contradictoires ne
permettent pas de porter de conclusion sur le role des facteurs alimentaires

dans les MICI.

b) Hypothése « meilleure hygiéne »

L’hypothése meilleure hygiéne est souvent mise en avant pour expliquer
le gradient nord sud de MC et ’'augmentation de fréquence des MICI depuis la

derniere guerre. Elle repose sur les résultats suivants :

-Deux études cas-témoins ont décelé un équipement en eau chaude

plus fréguent chez les malades atteints de MC comparativement aux témoins
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[113, 114]. Dans 'une d’elle, un équipement en salles de bains séparées était
plus fréquent chez les malades atteints de MC comparativement aux témoins.
En revanche, aucune différence entre malades atteints de RCH et témoins n’a
été mise en évidence. A présent, tous les foyers des pays développés, ou
presque, sont équipés de I’eau chaude, si bien que ce facteur ne peut plus étre
significatif dans les études cas-témoin, mais cela n’exclut pas qu’il a pu

favoriser ’laugmentation d’incidence de la MC dans les décennies précédentes.

Trois études ont trouvé une fréquence plus faible d’lgG anti-
Helicobacter pylori chez les malades atteints de MC comparativement aux

témoins [115, 116 ,117] mais une étude n’a pas reproduit ce résultat [114].

L’allergie est plus fréquente chez les malades atteints de MC que chez
les témoins, et I'on peut inférer que les 2 maladies, dont la fréquence a
augmenté parallelement, ont en commun des facteurs d’environnement. Or, il
a été montré que le contact avec les étables et la consommation de lait cru
avant I’age de 1 an protégeaient de la survenue d’allergie [154118] tandis que
le niveau d’endotoxine dans I’environnement est inversement corrélé a la

survenue d’allergie chez I’enfant [155119].

Les MICI sont rares et les helminthiases fréquentes dans les pays en voie
de développement [120]. Une étude ouverte suggere que les ceufs
d’helminthes pourraient avoir un effet thérapeutique dans la MC [121]. Une
étude controlée de phase 2 suggere que les ceufs d’helminthes sont efficaces

dans la RCH [122].
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L’hypothése « meilleure hygiéne » a été récemment formalisée par le
groupe de Rook [123]. Selon ces auteurs, ’hygiene a fait baisser la mortalité
et la morbidité infectieuse mais a éloigné I’homme de micro-organismes qui
jouaient un rble régulateur dans le fonctionnement du systeme immunitaire («
old friends ») : Lactobacillus (présents en abondance dans les produits laitiers
fermentés), mycobactéries saprophytes de I’environnement (qui vivent dans
I’eau non traitée mais sont absentes de I’eau traitée par chlorination),
helminthes. La contrepartie de la diminution de la mortalité infectieuse serait

I’laugmentation des maladies allergiques et des MICI.

La RCH est, plus encore que la MC, une maladie liée a I’environnement,
comme le montrent les études de concordance chez les jumeaux
monozygotes. L’hypothése « meilleure hygiéne » s’applique moins bien a la
RCH qu’a la MC, en effet :Le gradient nord-sud est moins marqué pour la RCH

que pour la MC [124, 125].

les enfants atteints de RCH partagent plus souvent leur lit avec les autres

membres de la famille que les témoins [111].

Cependant, notre étude a montré que nos cas vivant dans des habitats
précaires avec une mauvaise hygiene avaient un pourcentage plus élevé que
nos témoins avec une valeur significative de P =0.0001, respectivement

(34%vs 24%).

c¢) Hypothése infectieuse

C’est une théorie ancienne, souvent évoquée, jamais confirmée. Les

arguments actuels en sa faveur sont les suivants :
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les formes conjugales de MICI sont plus fréquentes que ne le voudrait le
hasard ;ni I’étude de Gilat ni celle du registre EPIMAD n’apportent d’élément
en faveur de I’hypothese « meilleure hygiene » dans la MC et aucune étude
dans la RCH [126, 111]. L’étude d’EPIMAD montre au contraire une
augmentation du risque de RCH chez les enfants qui ont partagé leur chambre

a coucher avec leurs fréres et soeurs.

Plusieurs études cas-témoins ont mis en évidence une augmentation de
la fréquence des infections respiratoires, intestinales ou périnatales chez les
malades comparativement aux témoins [127, 128] et Dans notre étude, nous
avons également noté une prédominance des infections infantiles dans
enfance chez nos cas par rapport a nos témoins (respectivement 27% contre

20%) avec une valeur significative de p=0.0001.

Mme. DRIOUICHE SALOUA 127



Epidémiologie actualisée des colites inflammatoires : Etude cas-témoin

d) Vaccination

La vaccination par le BCG entraine une stimulation TH1 dont I'activité
excessive est un des mécanismes essentiels de la MC. L’étude du registre
Epimad retrouve un OR de développer une maladie de Crohn chez les sujets
exposés au vaccin de 3,6 [IC a 95 % : 1,1-11,9] avec un effet dose [111 ] et
Dans notre étude, nous avons également constaté une prédominance des cas
vaccinés par rapport aux témoins (respectivement 87%, 81%) avec une valeur
significative de P=0.0001.

Par contre une vaste étude épidémiologique américaine effectuée a
partir des statistiques des « Heath Maintenance Organizations » a montré que
la vaccination combinée ROR n’augmentait pas le risque de MICI. Au contraire,

la vaccination avant I’age de 18 mois diminuait ce risque [129].

D. Le caractere familial des MICI :

La prévalence des antécédents familiaux dans les MICI reste encore tres
peu étudiée. Sur le plan génétique, bien que la susceptibilité a développer une
maladie inflammatoire soit clairement établie, trés peu d’études
épidémiologiques ont pu mettre en évidence cette notion. Le pourcentage de
formes familiales de MICI varie de 5 a 20 %. 8 a 10 % des patients ayant une
MC ont au moins un apparenté atteint d’'une MC. Il en est de méme pour les
patients ayant une RCH, pres de 6 % de ces sujets auraient des apparentés
ayant une RCH dans les mémes proportions [37]. Une méta analyse de la
littérature menée par Childers R.E., et al traitait de la prévalence des

antécédents familiaux de MICI chez les patients atteints de RCH. Apres
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décorticage de 71 études traitant d’agrégation familiale des MICI, cette
prévalence était de 12 %. Parmi ces antécédents de MICI, la RCH était plus
fréiguemment rencontrée (9 %), par rapport a la MC (2 %) [130]. Dans une
étude de population menée en Asie et au Pacifique et traitant de I'incidence
et phénotype des MICI, NG S.C., et al déterminaient la notion d’histoire
familiale dans les MICI avec une prévalence de 3 % des patients en Asie et de
17 % des patients en Australie [58, 59]. Une autre étude de population
israélienne, menée par Zvidi I., et al montrait une prévalence de la notion
d’agrégation familiale dans les MICI de I'ordre de 19,4 %. Dans la RCH 18 %
des patients avaient des antécédents familiaux de MICI et 20 % dans la MC
[71]. Ces résultats semblent assez élevés, mais peuvent s’expliquer par un
effectif de base des populations des études sus-citées qui reste assez faible.
Tres récemment, une étude rétrospective menée par Li Y., et al montrait une
prévalence du caractere familial de la MC de I'ordre de 1,2 % [82].Dans la série
d'ENGOANGE et al [76], I’étude portait sur 982 patients dont 616 cas de MC
et 366 cas de RCH , la prévalence des antécédents de MICI était de I'ordre de
5,5 %,Néanmoins, les antécédents familiaux sont plus rencontrés en cas de
MC. D’autre part, comme dans les données de la littérature, et notamment la
méta analyse sus-citée de Childers et al. les patients de série d'ENGOANGE
[76] étaient plus enclins a avoir des antécédents familiaux de MICI qui allaient
dans le méme sens que leur maladie. C’est-a-dire qu’un patient ayant une
MC était plus susceptible d’avoir des antécédents de MC dans sa famille. La
méme observation était faite pour la RCH. La concordance du méme type de

MICI serait donc de regle entre apparentés d’une famille. La détermination de
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I'implication du degré de parenté est un concept encore bien moins étudié
gue la notion d’antécédents familiaux dans les MICI, en témoigne le nombre
de travaux s’y référant. Selon Cortot A., et al, le risque absolu pour les
apparentés au premier degré d’un malade ayant une MC variait de 1 a 3 %, et
pour la rectocolite-hémorragique, ce risque était de 1 %. Ce risque tendait a
diminuer quand les apparentés s’éloignaient [37]. Selon une étude menée par
Russel R.K., et al, le risque de faire une MICI au sein d’une population était
plus élevé entre membres d’'une méme famille. Les jumeaux sont le plus a
risque de faire une MICI, suivi des apparentés au premier degré [131]. Dans
une étude de 2011, menée par BenHorin S., et al, la présence d’apparenté au
premier degré chez des patients ayant une RCH et ce dans une population

juive israélienne, était de I'ordre de 14 % [132].

Une récente étude danoise a permis de mieux estimer le risque pour les
apparentés (figures 22 et 23). Le risque relatif de MC pour les apparentés au
premier degré d’un malade atteint de MC est 7.8 fois plus élevé que celui de
la population générale. Pour la RCH, le méme risque est de 4. Pour les deux
maladies, il y a peu de différence entre les types d’apparentés au premier
degré (pere, mere, fratrie ou descendance). Pour les apparentés au deuxieme
degré (oncles, tantes, neveux, nieces, grands-parents et petits enfants), le
risque baisse autour de 2. Pour les apparentés au troisieme degré (cousins
germains), il est de 1.5 a 2 fois celui de la population générale. Le risque est

plus élevé s’il existe plusieurs apparentés atteints
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Figure 21 . Risque relatif (ajusté sur le sexe et I’dge) de développer

une MC pour les apparentés de malade atteint de MC (adapté de Moller FT

et al. Am ] Gastroenterol 2015).

Le risque relatif peut étre traduit en risque absolu si on dispose de
données en population. Ce risque dépend non seulement du degré
d’apparentement avec le sujet index mais aussi de I’age du sujet a risque et
de I’année en cours. Pour un danois de 40 ans ayant un apparenté au premier
degré atteint de MC et vivant en 2011, son risque est d’avoir une MC est de
2 a 3%. Ce risque tombe a 1% pour les apparentés au deuxieme degré. Les

mémes chiffres pour la RCH sont de 2% et 0.6%. Compte tenu de la forte
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prévalence de la maladie au Danemark (0.25% pour la MC et 0.35% pour la
RCH et pour cette classe d’age), ces valeurs sont probablement plus faibles
en France. On peut donc retenir que le risque de tomber malade pour un
apparenté au premier degré de sujet atteint de MICI est de ’ordre de 1% a 2%.
On notera deux exceptions a cette regle : les jumeaux monozygotes et les
enfants de couples doublement atteints dont les risques sont estimés entre

20% et 50% a I’age de 20 ans.

Family history N Visual representation of adjusted IRR
Twin with UC 11 4 | e |
First-degree UC relative 823 - H
Sibling with UC 248 - =
Matemal UC 213 fa]
Patemal UC 210 =
Oftspring with UC 182 =
Second-degree CD relative 190 7 k=
Grandchild with UC 10 | b———i
Grandparent with UC 83 7 =
Uncle, aunt, nephew, niece 84 1 i
with UC
Matemal half sibling with UC 16 | ==
—_—
Patemnal hall sibling with UC "
- .—e—‘
Third-degree CD relative 3
T 1 T T T T
05 10 20 50 100 200

IRR

Figure 22. Risque relatif (ajusté sur le sexe et I’dge) de développer une RCH

pour les apparentés de malade atteint de RCH (adapté de Moller FT et al. Am

] Gastroenterol 2015)
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Un point essentiel dans I’abord avec le malade est souvent la discussion
du risque pour la descendance. Les chiffres mentionnés plus haut donnent un
ordre de grandeur utile (environ 1% ). lls sont cependant a prendre avec
prudence car le risque de MICI a varié dans le siecle, reflétant probablement
le role de facteurs environnementaux. Il est donc possible que le risque pour
les générations a venir soit différent du risque observé actuellement. Il parait
toutefois raisonnable d’avancer le risque empirique de 1 ou quelques
pourcents. Il faut donc rassurer les malades en leur disant que dans la tres
grande majorité des cas I’enfant a naitre ne sera jamais malade. L’abstention
de grossesse et a fortiori I’interruption thérapeutique de grossesse ne sont

donc aucunement justifiées du fait d’antécédents familiaux de MICI[133].

Dans notre série 13 cas de nos patients avaient une MICI familiale, et
aucun témoin n'avait de MICI familiale ; avec une prédominance de la forme
familiale chez les patients atteints de MC, soit une fréquence de 8%. La
parenté au premier et au second degré semble étre la plus représentative

dans notre étude avec des valeurs de 6% et 2% des cas, respectivement.

E. Manifestations extra digestives dans les MICI

Les manifestations extradigestives (MED) dans les MICI : En dehors
d’une symptomatologie purement intestinale, les MICI sont connues pour étre
pourvoyeuses de signes ou manifestations extradigestives. Selon certaines
données de la littérature, il est admis que 20 a 40 % des patients ayant une
MICI feront des manifestations extradigestives [134,135]. Dans une étude de

population européenne menée par Burisch J., et al en 2013, ces
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manifestations extradigestives étaient présentes a hauteur de 20-40 % pour
les patients ayant une MC, et 15-20 % pour ceux ayant une RCH [63]. Le
spectre de ces manifestations étant similaire entre MC et RCH, |’atteinte
articulaire est souvent la plus rencontrée suivie par I’atteinte dermatologique,
oculaire et hépatobiliaire. Notons néanmoins que pour les atteintes
hépatobiliaires, la cholangite sclérosante primitive (CSP4 ) est
pathognomonique de la RCH [135, 136 ,137].Dans notre étude on a noté les
manifestations extra digestives dans 22% versus 4% chez les témoins ; avec
une différence significative de P=0,0001,dominées par la spondylarthrite

ankylosante et la cholangite sclérosante primitive

Le tableau ci-dessous en fait un bref apercu de ces manifestations
extradigestives.

Tableau XXVIIII : Les systémes d’organes extra intestinaux impliqués

dans une MICI [143].

e Hepatobiliary

e Muscoloskeletal Most
® Dermatologic common
e Ocular tnad

e Genitounnary

e Vascular and hematologic
e Cardiac

® Pulmonary

Endocrnine and metabolic

411 est admis que 2,5 a 7,5 % des patients ayant une RCH ont ou développeront une CSP [ 139]. Dans 70 3 80 %
des cas, une coexistence entre MICI et CSP est notifiée [137,140]. Dans un travail mené par Shorbagi et al en
2008, I'association de la CSP était plus représentative dans la RCH [141]. Dans une autre étude, menée par Sokol
H et al, 53,3 % des patients avaient une RCH et une CSP [142].
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Nous avions résumé dans le tableau ci-dessous, les fréquences de

manifestations extradigestives dans certaines séries.

Tableau XXX : Les manifestations extra—-digestives dans certaines séries

Arcos- Espagne 2015 5 2

Machancoses

J.V., et al. [181]

Li Y., etal, [82] Chine 2015 114 NF
Burisch J., et al Centre Europe 2014 46 45
[79]

Gower- France(EPIMADE) 2013 878 18

Rousseau C., et

al [169]

Chatzicostas Grece 2006 57 NF
C.,etal [167]

Duchesne C., France 2014 33 15
et al [55]

Baudry C., et al France 2014 33 NF
[135]

ENGOANGE et Maroc 2014 252 147
al [76]

Notre série Maroc 2022 12 10
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Selon de nombreuses études, 'atteinte articulaire était trés souvent la
plus représentée dans les manifestations extradigestives. Dans notre série,
aussi bien dans la MC que la RCH, I'atteinte articulaire et notamment ostéo-

articulaire était la plus fréquente suivie par CSP (respectivement 8%, 2 %)

Les manifestations extradigestives sont plus fréquentes chez les
femmes [63]. Dans notre travail, une prédominance féminine aussi bien pour
la MC que pour la RCH était de mise. Selon Ardizzone S., et al les patients ayant
des MAP dans le cadre de leur MICI, étaient plus sujets a faire des
manifestations extra-digestives, par rapport aux autres patients ayant aussi
une MICI mais sans MAP [143]. Cependant, dans notre travail, 14 % des patients

atteints de MAP, dont 2 % présentaient des manifestations extra digestives.

F. Les MICI couplées a d’autres pathologies ?

Au cours de I’évolution d’une MICI, il n’est pas rare de constater
I’apparition de nouvelles pathologies venant se greffer sur cette derniere, voir
méme |’aggravation d’anciennes tares chez des patients porteurs de ces MICI.
Il est clairement établit que [I'association entre MICI et évenement
thromboembolique veineux peut étre a I'origine d’une augmentation de la
morbidité et de la mortalité. Dans le cadre de la pathologie thromboembolique
artérielle, il est admis que le risque de maladies cardiovasculaires est
augmenté chez les patients atteints de MICI et particulierement au cours des
poussées [144]. De nombreuses études s’accordent sur le fait que les patients
atteints de MICI sont exposés a un risque accru de maladies coronariennes et
d’accidents vasculaires cérébraux. Ce risque serait attribuable au climat

inflammatoire chronique dans les MICI, la forte prévalence d’athérosclérose
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chez ces patients, mais également de I’existence et de la sévérité des poussées
[145,146]. Des études s’accordent sur une prévalence plus élevée 93
d’éveénements cardiovasculaires chez les personnes ayant une MICI par rapport
a la population générale [147-148]. Dans le travail ENGOANGE et al [76] , cette
association entre pathologie cardiovasculaire et MICI était également relevée ,
Cependant, dans notre travail, 1% de nos patients ont présenté une thrombose
porte . L’association entre pathologies hépatobiliaires et MICI n’est plus a
démontrée en témoignent le nombre de travaux les mettant en relation. En
effet, une étude rétrospective chinoise, avait permis de déterminer d’une part
la prévalence d’atteinte par les virus de I’hépatite B et C (VHC et VHB), et ce
dans une population de patients ayant une MICI, et d’autre part de comparer
cette prévalence a celle rencontrée dans la population générale. La prévalence
du VHB chez les porteurs d’une MICI était plus élevée que celle de la population
générale. En revanche, celle du VHC était similaire dans les deux groupes.
40,62 % des patients ayant une MICI avaient des antécédents d’infection par le
VHB. L’infection par le VHC avait été retrouvée a hauteur de 0,42 % des patients
ayant une MICI [149]. Une étude rétrospective japonaise prenant en compte
675 patients ayant une MICI, montrait que la prévalence du virus de I’hépatite
B des patients atteints de MC était similaire a celle retrouvée dans la population
générale (respectivement 13,6 et 13,8 %) [150]. En outre, les thérapies
médicamenteuses intervenant dans le traitement des MICI et pouvant
expliquer la prévalence non négligeable de ces hépatites au cours d’une MICI
est a prendre en considération. De nombreuses études et rapports d’études de

cas, s’accordent sur le fait que [lutilisation des médicaments
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immunosuppresseurs occasionnerait un risque de réactivation d’hépatite virale
B ou C, chez ces patients [151]. Nous en concluons que la prévalence
d’hépatites virales au cours des MICI reste non négligeable, et que la
proportion de ces hépatites virales, B ou C reste encore a débattre. Dans
I’étude ENGOANGE et al [76], I'hépatite virale « C » était plus représentée dans

la MC que dans la RCH , Cependant, dans notre étude, aucun cas n'a été trouvé.

Dans notre étude, nous avons noté l'association de pathologies auto-
immunes, notamment la tuberculose pulmonaire dans 2 cas (2 %) et le

psoriasis dans 1 cas (1 %).

La notion d’antécédent d’infection tuberculeuse : Dans les MICI, et
particulierement dans la MC, il est parfois difficile de faire la part des choses
entre une maladie inflammatoire de I'intestin et une tuberculose a localisation
digestive, notamment intestinale. Ceci est di au fait que ces deux entités,
inflammatoire et infectieuse, présentent des similitudes aussi bien sur le plan
clinique, radiologique, endoscopique et histologique [152]. Dans une étude
cohorte rétrospective portugaise menée en 2012, 45 % des patients ayant une
MC, présentaient une tuberculose latente5 , et dans 4 % des cas, le diagnostic
de MC était redressé en celui d’une tuberculose intestinale [152]. La question
étant de savoir si ces 45 % de tuberculose latente correspondaient a de vrais
antécédents de tuberculose traitée ou simplement a un portage

asymptomatique. De nombreuses observations cliniques mettent en évidence

5 Tuberculose latente : selon ’'OMS, « Prés d’un tiers de la population mondiale est actuellement atteinte de
tuberculose latente, ce qui signifie que les personnes ont été infectées par la bactérie de la tuberculose mais n’ont
pas (encore) développé la maladie et ne peuvent donc pas la transmettre ». Cf. Aide-mémoire N°104, Mars 2015
disponible sur : http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs104/ft/.
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cette difficulté diagnostique entre tuberculose intestinale et MC [153-
154,155 ,156]. L’'intérét de ce point est de savoir si la tuberculose est
réellement un antécédent dans les MICI et notamment la MC. Une étude menée
par Pagliaro M., et al en 2013, montrait que les patients ayant une MC avaient
un risque plus accru par rapport a ceux ayant une RCH, d’avoir une tuberculose
latente, mais également de développer une tuberculose maladie aprés un
traitement immunosuppresseur. De cette étude, émergeait une question
primordiale, a savoir s’il existerait une relation entre I’histoire naturelle d’une
infection tuberculeuse et les MICI, en I’occurrence avec la MC [157]. Dans notre
travail, 2 cas (2 %) avaient des antécédents de TPM + contre 2 témoins avec
une valeur significative de P=0,0001. La MC était plus associée a des
antécédents d’infection tuberculeuse que la RCH. D’autre part, la localisation
pulmonaire était plus représentée, ceci s’expliquant sans doute par le fait que
nous sommes dans un pays ou la tuberculose sévit sous un mode endémique.
Néanmoins les antécédents de tuberculose intestinale peuvent aussi

s’expliquer par cette endémicité

L’association de MC au psoriasis a été suggérée en 1982 par Yates etal.
qui, a I’époque, rapportaient une prévalence de 11 % chez les malades atteints
de MC contre 1,5 % chez les témoins [158].Les auteurs mentionnaient que la
prévalence du psoriasis était également augmentée chez les parents au
premier degré de leurs patients. Cependant, les effectifs étaient faibles et ce
chiffre a été revu a la baisse dans I’étude canadienne de 2005 de Bernstein et
al. dans laquelle les malades présentant une MC avaient un risque multiplié

par 1,6 de développer un psoriasis par rapport a la population controle [159].
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A l'inverse, dans ce méme travail, les sujets ayant un psoriasis avaient un
risque a peu pres similaire (x 1,52) de développer une MC. Plus récemment,
deux études dont la méthodologie est identique (cas-témoin a partir du
registre d’une assurance maladie comparant la prévalence des MICI chez les
sujets psoriasiques et chez les témoins), donnent des chiffres un peu
supérieurs a 2, respectivement 2,1 pour celle d’Augustin et al. [160], et 2,2
pour celle de Cohen et al. [161]. Méme si ces ratios de prévalence doivent étre
affinés par des études prospectives, il est indéniable que de nombreuses

connexions existent entre ces deux maladies.

En 1982, Yates et al. avaient également signalé I’association au psoriasis
avec RCH méme si la prévalence était moindre (5,7 %) que pour la MC [158] .
Ce lien a ensuite été confirmé en 2005 par Bernstein et al. qui rapportent des
chiffres strictement superposables a ceux observés pour la MC, c’est-a-dire
un risque multiplié par 1,65 de développer un psoriasis par rapport a la
population controle [159]. La validation de ce lien ressort des deux études cas-
témoin réalisées récemment a partir de registres d’assurance maladie avec des
chiffres un peu inférieurs a ceux trouvés pour la MC : x 1,5 dans 'une [161]
et X 1,9 dans l'autre [160]. Comme pour la MC, les connexions génétiques
sont nombreuses et, a ce jour, au moins cing locus ont été identifiés comme
pouvant prédisposer aux deux affections (Tableau 1). Le gene HNF4A impliqué
dans la constitution et I'intégrité de la barriere épithéliale, défectueuse dans
la RCH, serait un geéne de susceptibilitt commun [162]. D’un point de vue
physiopathogénique, ce sont les lymphocytes Th17 qui font le lien entre les

deux maladies et I'lL-17 est I'une des multiples cibles communes en voie de
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développement par I'industrie pharmaceutique (secukinumab, vidofludimus)

[163]

Dans notre étude, un cas de MC avait des antécédents de psoriasis

versus 4 témoins, avec une valeur p significative =0,0001.
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Tableau XXXl :Principaux locus de susceptibilité au psoriasis [164-165].

Région Nom Génes concernes Chevauchement avec des locus assoclés
chromosomique du locus & d’autres maladies Inflammatoires
6p21 PSORS1/18D3 TNF-cx POUSF1 Asthme
HLA.C
HLA-B TCF18 Maladie de Crohn
HCR CCHCR1 Rect lite hé ragique
HERV-K
HeG2z/27  WMP
PSORsIC3  SEeKd
SPR1
17q24-25 PSORS2 SLCSA3RY RUNX1
NATS TBCD
RAPTOR
4q31-34 PSORS3 IRF2
1921.3 PSORS4 Geénes du complexe Dermatite atopique
de difféerenciation éplidermique
ATOD2
LOR (Loricrine)
Fllaggrine
Pglyrp
3qg21 PSORSS SLC12A8 Dermatite atopique
ATOD1 Polyarthrite rhumastoide
Cystatine A
Frotéine 148 a doigt de zinc
Reéglon Nom Génes concarnmas Chevauchemeaent avec des locus associds
SShromosomiatn ) ioeun S dihutvaw malsdies Inftemmetolires
19013 PSOoRsSe Jung Matladie de Crohn
TyKz
Ip1d PSORST 1IL-23R Maladie de Crohn
PTPNZ22 Recotocolite hémorragigue
Matadie conliaque
Rhumatisme psoriasique
Spondylarituvite ankylosante
1213 PSORSS/1IBDY NOD2/OARD IS Mainciio de Crabn
CXICLY Rhumatizme psortasique 7
Spondylarthrite ankylosante 7
4Q2 732 PSORSY -2 Malnchio comiiacgue
nw-1s Rectocolite hemorragicaue
nw-21 Rhumatisme pgsoriasique
18p11 FS50RS10 PTeNS Maladie de Crohn
Matadie conliagque
Diabdte type |
Polyarthrite rhumatoide
2q12-13 "w-1 Rhwmatisme psoriasique
Spondylarihrite ankylosante
%Ha31-33 mos SLC22MA4 »wt AN Malscdio de Crohn
D55436 Rectocolite hémorragiaqoe
ATODS Maladie coeliaque
IL-1Z2B/IL-23 (pad) Asthune
Dermatite atopigue
Rhumalisme psoriasique
Spi1s ERAPY Maladie de Crohn
Spondylarthrite ankylosante
Gp22 COKALY Malnctie de Crohn
Dinbéte de type 2
7 IRrs Maladie conliaque
Rectocolite hémorragigue
Polyarthrite rhumatoide
13q123 HMNF 4 Rectocolite hémorragiaue
2013 ANF1L14/Z2NF313
20p1D ATODD Dermatite atoplaue

ADAM3IS

Asthime

Mme. DRIOUICHE SALOUA

142



Epidémiologie actualisée des colites inflammatoires : Etude cas-témoin

G. Caractéristiques cliniques :

1. Topographie lésionnelle :

La distribution lésionnelle des MICI tout le long du tube digestif est
fonction de la nature de la maladie, RCH ou MC. Pour ce faire, et pour une
harmonisation de résultats, la classification de Montréal, révision de la
classification de Vienne est adoptée par la communauté scientifique et semble
étre la plus utilisée par les gastro-entérologues [57]. De
nombreuses études ont pu mettre en application cette classification de
Montréal, nous en avions résumé quelques-unes sur le tableau ci-dessous

(tableau XXXII)
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Tableau XXXII : topographie Iésionnelle des MICI

MC

RCH

Auteurs
(Ncas:MC/RCH)

Pays

Années

L1

L2

L3

L4

El

E2

E3

Duchesne et
al. (195 / 180)
[55]

France

2014

78

46

65

35

78

Cavalcante de
Barros et
al.(27/13) [75]

Portugal

2014

Redaelli A et
al. (255/225)
[166 ]

Italie

2013

135

54

61

29

115

81

Banos et al.
(32/163) [70]

Colombie

2010

16

32

73

58

NG et al.
(42/22) [58]

Australie

2013

13

10

19

NG et al.
(124/210) [58]

Asie

2013

38

30

56

78

67

65

Tursi et al.
(49/97) [72]

Italie

2013

23

22

73

22

Chatzicostas C
etal. (116/256)
[167]

Grece

2006

25

30

51

10

62

124

70

Bengtson et
al.(197/421)
[168]

Norvege

2009

36

88

65

84

139

186
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Gower- France 2013 1128 | 2015 | 3765 | NC | 1992 | 1262 | 1056
Rousseau et al. | (EPIMAD)

(6909/4310)

[169]

Maconi et al. Italie 2015 41 10 32 7 | NC NC NC
(83) [170]

NCLi et al. Chine 2015 143 | 64 111 | 23 | NC NC NC
(343) [82]

Elazaoui Z. Maroc 2012 20 59 96 NC | 52 38 35
(175/125) [12]

ENGOANGE et | Maroc 2014 66 186 | 324 | 40 | 101 143 | 118
al

(616/362)[76]

Notre série Maroc 2023 3 6 45 2 | 4 13 27
(56 /44)

Selon des données de la littérature, I'intestin gréle et le c6lon sont des
localisations préférentielles de la MC. Les formes gréliques pures (L1) sont
notées dans 30 a 40 % des cas, les formes coliques pures (L2) dans 20 a 30 %
des cas. Les localisations iléo-coliques (L3) quant a elles sont notifiées dans
40 a 50 % des cas [3]. Dans une breve revue de la littérature
menée par Peyrin-Biroulet, la localisation colique semblait la plus représentée
dans la MC, du moins en diagnostic initial [170]. Pour ce qui était de la RCH,
une récente revue de la littérature montrait que la proctite (E1) était I’atteinte
digestive la plus représentée, suivie par I'atteinte gauche (E2), puis de la
pancolite (E3) [171]. Le tableau XXVI, montre que les
distributions lésionnelles des MICI variaient d’une étude a I'autre. Dans notre

étude la localisation iléocolique représentait plus de la moitié des atteintes
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avec 80% des cas, suivi des localisations coliques pure avec 10 %, iléale pure

avec 5% et des atteintes du tractus digestif haut avec 3 % des cas

Dans le cas de la RCH, la localisation gauche était la plus représentée
dans notre revue de littérature, bien que d’autres auteurs mettent la proctite

en téte de liste.

Cependant, dans notre étude, la pancolite était la localisation la plus

fréguente avec un pourcentage de 61%.

L’age est un parametre qui semblerait étre corrélé a la localisation

iléocolique de la MC.

Selon une étude menée par Freeman H.J, la MC iléocolique touchait une
population relativement jeune, en dessous de 40 ans. Au-dela de 40 ans, c’est
la localisation colique qui primerait [56]. Une autre étude menée par Gower-

Rousseau C et al , montrait les mémes résultats avec plus d’exactitude.

En effet, bien que la localisation iléocolique soit la
plus représentée avant 40 ans, au-dela de 60 ans, c’est la localisation colique

qui primait également [169].

Dans notre travail, nous retrouvions des résultats similaires, la
localisation iléocolique (L3) étant plus représentée aussi dans une population

jeune.
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2. Caractere pénétrant de la MC :

a. Fistules :
La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique se ressemblent en

de nombreux points.

Cependant il est a noter que la MC differe entre autre de la RCH, par son
caractere fistulisant.
Les fistules constituent en effet I'une des complications les plus fréquemment
rencontrées dans la MC [172]. Il est admis que 13 a 48 % des patients ayant
une MC développeront une fistule au cours de I’évolution de leur maladie [173-

174].

Dans notre étude, sur 56 cas de MC, seuls 5 % présentaient la forme
pénétrante. La majorité des études portant sur le caractere fistulisant de la MC
n’ont été réalisés que sur les MAP de la MC, ce qui nous rendait la tache ardue
afin d’émettre une discussion aisée, surtout pour ce qui était des parametres
démographiques et topographiques en rapport avec ces fistules. Néanmoins,
guelques études font états de ces caractéristiques. En effet, dans une étude
menée par Gbmez-Senent S., et al, portant sur 26 patients ayant une MC avec
fistules, une prédominance féminine était observée (8 hommes pour 18
femmes). La majorité des patients avaient un age compris entre 17 et 40 ans
(groupe A2 selon la classification de Montréal), soit 88,5 % des cas, et 54 % des
patients fumaient [175]. Plus récemment, une étude hospitaliere menée par
Ren J., et al en, portait sur 318 patients ayant une MC fistulisante, traitée

chirurgicalement. Les moyennes d’ages des patients fistulisés ayant subi une
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laparoscopie et laparotomie étaient respectivement de 32,4 +/-1,77 et 33,9

+/-1,99 ans.

Au regard de cette revue de la littérature, I’apparition de fistules dans la
maladie de Crohn, toucherait essentiellement une population jeune (groupe
A2 selon la classification de Montréal). La moyenne d’age de nos patients
fistuleux entrait dans cette tranche d’age (29 +/-10,11 ans). Pour ce qui était
du sexe, les données retrouvées dans la littérature donnent
des résultats partagés. Dans notre étude nous mettions en évidence une

prédominance féminine dans les états fistuleux.

Pour ce qui était de la topographie de ces fistules, les types entéro

cutanées semblent bien étre les plus souvent rentrées dans la MC,

b. MAP ou LAP dans la MC :

Dans I'histoire naturelle des MICI (et essentiellement celle de la MC), les
MAP sont des signes cliniques révélateurs, pouvant précédés, accompagnés,
ou compliqués une maladie de Crohn. Treés étudiées dans la pathologie
inflammatoire de l’intestin, la prévalence des MAP reste néanmoins tres
imprécise. En effet, la prévalence des MAP au cours de la MC est comprise
entre 14 et 80 % [53]. La fourchette haute étant surtout le résultat d’études
hospitalieres et notamment chirurgicales associées a des billets de

recrutement [176].

Dans une étude suédoise, portant sur 507 patients atteints d’une MC,
les MAP avaient été relevées a hauteur de 37 % au cours du suivi [170]. Selon

Amiot A. et al, 80 % des patients de son étude présentaient une MC périnéale
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[177]. Bafios F.J., et al montraient dans une étude que 21,9 % des patients de

sa série avaient une MC périnéale [70].

Plus récemment, dans une étude menée par Duchesne C., et al, 25,6 %
des patients avaient une atteinte périnéale [55]. Néanmoins, une autre étude
menée par Gower-Rousseau C., et al , montrait une prévalence assez faible
des MAP avec pourtant un fort effectif 86
de malades. La fréquence de MAP était de 3 %, au regard du nombre de

patients, ce résultat était tres faible [169].

Bien que les parametres démographiques (le sexe, I'origine ethnique,
I’age, I'histoire familiale et méme le tabac) ne semblent pas impacter I’histoire
naturelle des MAP au cours d’une MC [176], il est a noter que Gower-Rousseau
C., et al montraient une nette prédominance de fistules périnéales chez des
patients ayant un age compris entre 17 et 40 ans
(groupe A2 de la classification de Montréal) [169]. Galandiuk S., et al
montraient aussi que la majorité des patients de son étude ayant une maladie

de Crohn périnéale étaient diagnostiqués entre 20 et 40 ans [178].

Dans notre étude 8 patients soit 14 % avaient présentés une MAP au
cours de leurs maladies. La tranche d’age de 20 a 30 ans était également la

plus touchée par des MAP.

En outre, les LAP présentent tres clairement une relation avec la
localisation intestinale de la MC. Plus cette localisation est basse, plus le risque
de voir apparaitre des LAP augmente [53,176]. Deux études de suivi de

population avaient présenté une incidence cumulative des
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fistules périnéales sur une durée d’évolution de 20 ans. Cette derniere
augmentait au fur et a mesure qu’on descendait dans le tube digestif, pour
arriver a 91 % quand une localisation rectale était présente [176]. Selon
Galandiuk S., et al, la maladie de Crohn périnéale était plus
associée a une localisation colique de la MC avec 37 % des cas, suivi de la
localisation iléocolique avec 23 % des cas [178]. Dans notre travail, nous
retrouvions une tendance différente de celle de la littérature. En effet, c’est la

localisation iléocolique qui était la plus représentative dans notre série.

On appelle lésions anopérinéales de la maladie de Crohn, I'ensemble des
Iésions attribuées a la maladie de Crohn qui touchent le canal anal, la peau du
périnée, le bas-rectum et la cloison recto-vaginale. Les principales lésions
élémentaires sont représentées par les ulcérations (voir Figure 25 ), les
suppurations et les sténoses. La notion de lésion primaire correspond au
processus contemporain d'une poussée aigué de la maladie de Crohn : elles
sont principalement représentées par les ulcérations. Les suppurations et les
sténoses sont souvent considérées comme la conséquence des lésions

primaires : on parle de lésions secondaires.
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Figure 23 : lésions primaires anopérinéales de la maladie de Crohn.

Les ulcérations sont multiples et ne ressemblent en rien dans leur aspect ou

leur topographie a une fissure anale. Les bords sont décollés, oedémateux et

la composante inflammatoire est majeure. Notez, sur la photographie du bas,

le fond de l'ulcération gui met a nu un sphincter anal interne partiellement

Iésé par le processus.
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L'incidence des suppurations anales concerne plus de 21% des malades
souffrant d'une maladie de Crohn apreés 15 ans d'évolution. L'incidence des
Iésions non fistuleuses est de 20 % pour les ulcérations et de 5 % pour les
sténoses. Finalement, c’est plus d'un malade sur trois qui aura une atteinte
anale, 15 ans apres le début de la maladie de Crohn. Les malades présentant
une lésion primaire de type d’ulcération ont un risque de deux fois supérieur
de développer une suppuration anale. Les lésions anales de la maladie de
Crohn cicatrisent lentement. Les ulcérations anales ne sont durablement
cicatrisées que dans 40 % des cas, apres un an de suivi(179).

Dans I’étude menée par Galandiuk S., et al, sur les 86 patients présentant
une MC avec atteinte périnéale, 75 patients avaient une fistule rectale, 38 une
87 fissure anale et 32 une sténose du canal anal. Les fistules rectales étaient
donc les plus importantes [178]. Ingle S. B., et al relevaient une cohorte réalisée
par Keighleyet., et al, portant sur la description de Iésions périnéales de 202
patients ayant une MC. 54 % des patients de cette cohorte avaient des MAP,
dont des lésions primaires (pseudo fissures/marisques), suivies par les lésions
secondaires avec lésions abcédées, fistules anales, puis fissures. Les sténoses
et les ulceres étaient en bas du tableau [180]. Plus récemment, Duchesne C.,
et al dans une enquéte nationale montraient que les fistules étaient I’atteinte
la plus importante des MAP de leur série, suivies respectivement par les abces,
les fissures et les sténoses [55].

Dans notre série, les fistules et fissures anales constituaient les MAP les

plus retrouvées.
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Allant dans le méme sens que celui des données de la littérature, du
moins pour ce qui était des fistules périnéales, les patients ayant une MC

périnéale faisaient plus des lésions secondaires

3. Phénotype de la MC de notre série :

Selon la classification de Montréal, trois types de phénotypes sont a
distinguer dans
la MC. Le type B1 correspondant a une MC ayant un caractere purement
inflammatoire, le
type B2, ou MC dite sténosante, et le type B3 correspondant a une MC dite

pénétrante et la forme B2+B3 association le phénotype sténosant et fistulisant.

Nous avons tenté de faire une revue non exhaustive d’articles discutant
du phénotype de la MC. Le tableau suivant en fait un bref résumé( tableau

XXXI111)
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Tableau XXXIII : phénotypage de la MC

Amiot A., et al France 2011 36 8 11 NF
[177]
Chatzicostas C., Grece 2006 80 15 21 NF
et al
[167]
Duchesne C., et France 2014 136 46 19 NF
al [55]
Arcos- Espagne 2015 16 9 1 3
Machancoses
J.V.,et al [181]
Burisch J., et al Centres 2014 212 70 28 NF
[80] Europe
occidentale
Burisch J., et al Centres 2014 67 19 5 NF
[80] Europe de
I'Est
Gower-Rousseau France 2013 4680 1900 325 NF
C., etal (EPIMAD)
[169]
Tursi A., et al Italie 2013 33 9 7 NF
[72]
NG et al. [58] Australie 2013 37 4 1 NF
NG et al. [58] Asie 2013 82 21 23 NF
Maconi et al. Italie 2015 57 19 7 NF
[171]
Elazaoui Z. [12] Maroc 2012 94 21 60 NF
ENGOANCGE et al Maroc 2014 223 130 162 82
[76]
Notre série Maroc 2023 21 10 3 22
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Le phénotype inflammatoire (B1), représentait majoritairement la forme
la plus retrouvée de la MC, du moins sur cette revue de la littérature.
Cependant dans notre étude représentait la deuxieme place avec une
pourcentage de 37% apres le phénotype sténosant et fistulisant, la forme la
plus dominante dans notre travail avec une pourcentage proche de phénotype

inflammatoire 39%(n=22)

Autre fait important, trés peu de travaux ont mis en évidence
I’association de phénotypes sténosant (B2) et pénétrant (B3). En effet, nous
n’avions trouvé qu’une seule étude faisant état de cette association, qui en

plus, ne concernait qu’une population pédiatrique.

Il s’agissait de I’étude menée par Arcos-Machancoses J.V., et al qui
montrait une association entre phénotypes sténosant et pénétrant, cependant

avec un effectif relativement faible [181].
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Dans certaines études, on constatait un décalage entre les
proportions des différents phénotypes et I'effectif total des patients étudiés.
Ceci était di notamment au fait qu’'un méme patient pouvait avoir des lésions
phénotypiques différentes, a savoir une association de sténose et d’atteinte

pénétrante.

C’est notamment le cas de I’étude de Duchesne C., et al qui recensait
195 patients ayant une MC pour une répartition phénotypique de 201 formes
[55]. Néanmoins, cette étude n’avait pas développé ce caractere

associatif du phénotype.

L’age et le sexe ne sembleraient pas étre des facteurs influencant le

phénotype de la MC.

Selon Gower-Rousseau C., et al, une prédominance féminine est

observée a partir de 17 ans.

Parallelement, quel que soit les tranches d’ages des patients, c’est le
phénotype inflammatoire (B1) qui primait [169]. Chatzicostas C., et al
remarquaient plutot une prédominance masculine quel que soit le phénotype
des patients. Majoritairement et quel que soit le phénotype dans sa série, les
patients avaient moins de 40 ans [167]. Dans notre travail, une
prédominance féminine était observée surtout dans le phénotypes B2-+B3
avec une pourcentage de 30% (n= 17), suivie par le phenotype inflammatoire
de 17 %(n=10) et de 8%( n=5) pour B2. La tranche d’age de 20 a 40 ans était
la plus représentée quel que soit notre phénotype. Au regard de la discordance

des résultats entre notre travail et ceux de la littérature, le sexe n’interviendrait
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probablement pas dans le phénotype de la MC. Il en était de méme pour la
notion d’age, bien que les patients ayant un age compris entre 20 et 40 soient
les plus nombreux. Il serait utile que des études futures puissent

s’appesantirent sur ce sujet.

Pour ce qui était de I'impact du tabagisme dans la représentation
phénotypique de la MC, Chatzicostas C., et al montraient dans son étude qu’il
y avait une plus grande proportion de fumeurs des lors que les patients avaient

un phénotype inflammatoire ou pénétrant [167].

Dans notre travail, les patients ayant un phénotype B2+B3 avaient plus
d’antécédents de consommation de tabac avec une pourcentage de 7 % (n=4)

, ce qui allait dans le méme sens que la littérature.
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CONCLUSION
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Notre étude cas-témoins a permis d'actualiser les données
épidémiologiques sur les MICI et d'identifier les facteurs de risque pour le

développement de ces maladies.

L’age moyen de nos cas était de 34 ans avec un sexe ration F/H était de
1.2. Les patients ayant une maladie de Crohn et RCH étaient plus issus d’un

niveau socio-économique bas.

Le tabagisme actif, la prise d’antibiotiques , l'appendicectomie, les
antécédents familiaux de MICI et les troubles psychologiques étaient plus

présents chez les MC.

Le pourcentage d'allaitement maternelle et l'association pathologique

chez le MICI étaient presque similaires dans la RCH et la MC.

Les caractéristiques cliniqgues des MICI dans notre série sont presque

similaires a celles trouvées dans la littérature.

La localisation iléocolique (L3) est la plus représentée chez nos patients
atteints de MC, avec une prédominance du phénotype B2+B3 surtout chez les

femmes

La rectocolite hémorragique sur pancolite est la localisation la plus

représentée chez nos patients RCH.

Pour nos patients opérés dans le cadre de MICI, la résection iléocaxcale

était plus fréquente en cas de MC et la colectomie subtotale en cas de RCH.
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Apres avoir étudié la corrélation entre certains facteurs de risque et la
survenue des MICI, nous avons conclu que le faible niveau socio-économique,
I'allaitement maternel plus d’un ans , les troubles psychologiques, l'utilisation
abusive d'antibiotiques dans l'enfance, les infections infantiles et I'habitat
précaire sont des facteurs de risque réels pour la survenue des MICI, ce qui
rejoint certains résultats de la littérature et nous oblige a établir un systéme

de prévention contre ces facteurs.

Par ailleurs, la taille moyenne de notre échantillon explique la faible
significativité de certains résultats de notre étude. Enfin, pour augmenter la
puissance statistique, nous recommandons de recruter davantage de cas et de

témoins afin d'obtenir des résultats assez représentatifs.
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Introduction :

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) sont des
affections inflammatoires chroniques de la paroi du tube digestif. Elles
regroupent essentiellement trois entités a savoir la Maladie de Crohn (MC), la

Recto-colite Hémorragique (RCH) et les Colites indéterminées (Cl).

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin sont toujours de
causes inconnues, seules des hypotheses sont a nos jours avancées, pour
expliquer la survenue de ces MICI chez un patient. Néanmoins, plusieurs
auteurs et études s’accordent sur une origine multifactorielle incriminant un
dysfonctionnement de la flore intestinale en amont duquel des facteurs

environnementaux et génétiques interviendraient également.

L’intérét scientifique de notre étude consiste en :

el ’actualisation des données épidémiologiques déja existantes sur les
facteurs de risques des MICI.

el’identification des facteurs de risques et I’élaboration d’un systeme de
lutte contre ces derniers, dans le but de prévenir la maladie chez un sujet

prédisposé.
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elLa participation a une meilleure compréhension de leur distribution et
de leur prévention; aussi notre étude permettra d’enrichir les données
Nationals et internationales en la matiere.

Les principaux objectifs de notre étude :

= Les objectifs primaires :

- Décrire le profil épidémiologique des MICI avec
identification des facteurs de risque (non génétiques) chez nos malades.

= Les objectifs Secondaires :

- Etudier la corrélation entre ces facteurs de risques et la
survenue d’une MICI.

- Evaluer 'impact de la présence ou absence du FDR, sur
I’évolution de la maladie.

- Etudier les facteurs pronostiques de la maladie

Matériel et Méthodes :

Il s’agit d’une étude cas témoins descriptive et analytique menée par le
service  d’Hépato-gastroentérologie du Centre Hospitalier Universitaire
Hassan Il de Fes, incluant 100 patients atteints de MICI (56 cas de MC et 44
RCH), retenu sur des criteres cliniques, biologiques, morphologiques,
endoscopiques ,histologiques et évolutifs et 100 témoins ; non malades ( non
connues porteurs de MICI ), choisis parmi les visiteurs ou la population
générale , apparié sur I’age et le sexe ,n’ayant aucun lien de parenté avec un
patient MICl et ne présentent pas de symptomes cliniques pouvant étre en

rapport avec une MICI.
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Notre étude s’est étalée sur une période de 2 ans, les différents
parametres ont été recueillis a I'aide d’une fiche d’exploitation, remplies dans
un tableau Excel avec respect de I'anonymat et envoyés au service
d’épidémiologie pour analyse statistique descriptive et analytique dans le but
d’étudier la corrélation entre I’exposition aux certains facteurs de risque et la

survenue de MICI.

L'analyse statistique des données épidémiologiques a été réalisée a
I'aide du logiciel SPSS v26. Le seuil de signification était de 0.05

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage et les variables
guantitatives en moyennes et écart type. Le test chi2 de Mc Nemar a été utilisé
pour comparer les pourcentages.

La régression logistique conditionnelle a été utilisée comme méthode
dans I'analyse multivarié pour rechercher les facteurs de risque des MICI en

ajustant sur les facteurs de confusion
Résultat :

Nous avons colligés durant la période d’étude qui s’étale du Novembre
2021 jusqu’au janvier 2023 ,[100 cas et 100 témoin] . L’age moyen était de 34
ans (de 17 a 67 ans). Le sexe ration F/H était de 1.2 avec une prédominance

féminine 56 cas (56% ),la durée moyenne des symptomes était de 3 mois,

Le niveau socio-économique bas était retrouvé chez 83 % des cas vs
58% des témoins avec OR (IC 95%) était de 4,26 (1,87-9,73) .6% des témoins
vs 7% des cas étaient des fumeurs actifs avec une valeur significative de

P=0,0001, L'appendicectomie a été réalisée avant l'age de 20 ans chez 4
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témoins (soit 4%) versus 1 cas de MC (soit 1%) avec une valeur p significative

de 0,0001 .

L'évaluation psychologique a révélé des troubles dans 55% de nos cas,
dominés par le stress dans 37%, suivi par I'anxiété dans 11% et la dépression
dans 7% contre 30% chez les témoins avec une valeur p =0,105 et un OR (95%

Cl) de 2,92 (1,24-6,87).

On a noté une prédominance de l'allaitement maternel chez nos cas avec
un pourcentage de 86% vs 65% des Témoins avec une valeur significative de
p=0.0001 et un OR de 4.20 (1.46-12.57), aussi nous avons noté une
prédominance des cas vaccinés qui est 87% (n=87) vs 81% (n=81) des Témoins

avec une valeur significative de p=0.0001

la prise abusive d’antibiotiques dans I’enfance a été observée chez 9 %
(n=9) des témoins versus 21 % (n=21) des cas, avec une valeur significative de

P=0,0001

Infection infantile est plus fréquemment rencontrée chez nos cas par
rapport a nos témoins avec une valeur significative de p=0.0001

(respectivement 27%vs 20%).

Le pourcentage des habitats précaires avec une hygiene médiocre était
plus élevé chez nos cas que chez nos témoins avec une valeur significative de

P =0,0001, respectivement (34%vs 24%).

Les patients atteints de MICI représentaient des manifestations extra

digestives dans 22% des cas versus 4% des témoins, avec une différence
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significative de P=0,0001 dominée par la spondylarthrite ankylosante et la

cholangite sclérosante primitive.

La topographie Iésionnelle selon la classification de Montréal donnait la

répartition suivante :

L1 =3% ;L2 =6%;L3 =45% ;14 =2%; E1 =4% ; E2 =13 %; E3 =

27%.

Le phénotype de la MC était le suivant : B1 = 21% ;B2 = 10% ; B3 = 3% ;

B2 +B3 = 22%.

Une prédominance féminine était observée surtout dans le phénotypes

(B2+B3 ) ,avec une pourcentage de 30% (n=17).

Pour nos patients opérés dans le cadre de MICI, la résection iléocaecale
était plus fréquente dans la MC, a raison de 26% (n=15) et la colectomie

subtotale dans la RCH, a raison de 8% (n=4) .

Conclusion :

Notre étude cas-témoins a permis d'actualiser les données
épidémiologiques sur les MICI et de mettre en évidence une association
significative entre certains facteurs de risque et la survenue des MICI, dont le
faible niveau socio-économique, les troubles psychologiques, I'allaitement
maternelle plus d’un ans , la prise abusive d'antibiotiques dans l'enfance,
I'infection infantile et I’habitat précaire , ce qui nous oblige a mettre en place

un systeme de prévention agissant sur ces facteurs de risque.
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ANNEXES
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Annexe 1 : Classification de Montréal

Maladie de Crohn

Recto-colite Hémorragique

Age (ans) au diagnostic (A) :
o Al:<17
o A2:entre17et40
o A3:>40

Topographie (L) :

o L1 :iléale pure
o L2 : colique pure

o L3: iléocolique

o L4 : tractus gastro-intestinal supérieur isolé. L4

peut étre ajouté a L1-L3 et n'est pas exclusif.

Phénotype (B et P) :

o Bl : non sténosant, non pénétrant

o B2 : sténosant

o B3 : pénétrant

o P : atteinte ano-périnéale. P peut étre ajouté a B1-

B3 quand une atteinte périnéale est présente.

Etendue (E) :

o EI1 : limitée au rectum.

o E2:endessous de 'angle gauche.

o E3: dépassant I'angle gauche.

Annexe 2 : classification de Cardiff

U : Ulcérations

F : Fistule/Abcés

S : Sténoses

0 absence

0 absence

0 absence

1 fissure superficielle

1 basse/superficielle

1 sténose réversible

a) antéricure ou postéricure | a) périnéale a) spasme du canal anal
b) latérale b) anovulvaire/scrotale b) diaphragme du bas rectum
¢) pscudomarisque ¢) intersphinctérienne ¢) spasme avec douleur sévére,
d) anovaginale sans sepsis identifiable
2 ulcére profond 2 haute 2 sténose irréversible
a) canal anal a) borgne, supralévatorienne | a) sténose anale
b) bas rectum b) haute directe b) fibrose sténosante extra
¢) avec extension périnéale | ¢) haute complexe rectale
d) rectovaginale
¢) iléopérinéale
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Annexe 3: Vue détaillée des pathologies associées dans la maladie de Crohn.

Hepatobiliaire

0
0

13 hépatites (05 cas de VHB et 08 cas de VHC).
06 cas de steatopathies.

Cardio-vasculaire

o O C

08 cas d’HTA
08 cas de thrombophlébite (dont 06 des MI et 02 cérébrales).
01 cas de valvulopathie.

Urogénitale

01 cas d’amylose rénale.

02 cas de néphropathie

01 cas de glomérulopathie.

01 cas de Calcul vésical et 01 cas d’adénome e prostate.

Gastroentérologique

14 cas de tuberculose intestinale.
02 cas de gastrite.

Syndrome oedémato-acétique.

01 cas de tuberculose péritonéale.

Neurologique

©C |0 000|000 OO0

04 cas d’épilepsie.
03 cas de neuropathie périphérique.

Psychiatrique

o O O

04 états depressifs.
01 cas de psychose.
01 cas non précisé, mais suivi en psychiatrie.

Endocrinologique

07 cas de diabéte.

03 cas d’insuffisance surrénalienne.

04 cas de goitre.

02 cas de retard staturo-pondéral.

01 cas d’hyperthyroidie

01 cas d’hypothyroidie, hypogonadisme et aménorrhée.

Respiratoires

05 cas de tuberculose pulmonaire.
03 cas d’asthme.

01 cas de tuberculose pleurale

01 cas d’IRC.

01 de tuberculose ganglionnaire.

Maladies de
systemes

OO O OO O|0 0 OO0 0O O

03 cas de maladie de Behcet.

Autres

Cc O

01 cas de maladie abortive (07 fausses couches).
01 cas de maladie de Biermer.
03 cas de rhino sinusite.
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Annexe 4 : Vue détaillée des pathologies associées dans la RCH

Cardio-vasculaire

o 06casd’HTA ;
0 04 cas de valvulopathie ;
o 03 cas de cardiopathie ischémique.

Psychiatrique

04 cas de trouble de I’humeur (syndrome dépressif) ;

01 cas de trouble anxieux (claustrophobie) ;
01 cas de trouble psychotique (non préciser).

Endocrinologique

o

09 cas de diabéte ;
07 cas de goitre.

Hépatopathie

o

02 cas de VHC :
01 cas de VHB.

Respiratoire et
allergologique

(=]

06 cas de rhino-sinusite allergique ;
04 cas d’asthme.

Autres

© 00 0CCOCOo

02 cas d’infertilité ;

01 cas de néo du pancréas ;

01 cas d’épilepsie ;

01 cas d’hypertension portale ;

01 cas d’anémie hémolytique ;

01 cas de maladie de behget ;

02 d’Hypertrophie bénigne de la prostate
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