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ABREVIATIONS

5-ASA : Acide-5-aminosalicylique

6-MP : 6-mercaptopurine

ADA : Adalimumab

AINS  : Anti-inflammatoires non stéroidiens
ALAT : Alanine-Amino-Transférase

Anti-TNFx : Anti-facteur de nécrose tumorale alpha
ASAT : Aspartate-Amino-Transférase

ASCA : Anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae -
ASP : Abdomen sans preparation

ATB : Antibiotique

ATG16LT  : Autophagy 16 Like 1

AVC : Accident vasculaire cerebral

AZA  : Azathioprine

BCG : Vaccin bilié de Calmette et Guérin (vaccin contre la tuberculose)
BK : Bacille de Koch

CD120a : Cluster of Differentiation 120a

CD120b : Cluster of Differentiation 120b

CDAI : Crohn's Disease Activity Index

CDR :régions déterminant la complémentarité
Chir : Chirurgie

CHU : Centre hospitalier universitaire

Cl : Colite indéterminée

CMH  : Molécules d’histocompatibilité présentes



CPA : Cellules présentatrices d’antigénes

CRP  : C-réactive protein

CRP : Protéine C reactive

DCI : Dénomination commune international

DZ : Dizygote

E. Coli : Escherichia coli

ECCO : European Crohn's Colitis Organization

EHEC : E. coli entéro-hémorragiques

EIEC : E. coli entéro-invasives

ELISA : Dosage d'immuno-absorption par enzyme liée

EMAD : Encéphalomyélite aigue disséminée

EN : Erythéme noueux

EPIMAD : Registre des Maladies Inflammatoires Chroniques de I'intestin
ES . Effet secondaire

Fc : Fragment cristallisable

FcRn : Neonatal Fc receptor (récepteur d’IgG)

Fragment Fab : Fragment antigen-binding

Gamma-GT : Gamma-Glutamyl-Transpeptidases

GB : Globules blancs

HAHA : Human Anti-Human Antibody

HAMA : Human Anti-Mouse Antibody

HAT : Hypoxanthine Aminoptérine Thymidine

HGPRT : Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase
HLA : Human Leucocyte Antigens

IFX . Infliximab

IgG : Immunoglobulines G



IRGM : Immunity Related GTPase M

IRM : Imagerie par résonance magnétique

IS - Immunosuppresseur

LDSB : Lésions démyélinisantes de la substance blanche
MC : Maladie de Crohn

MCC : Maladie de Crohn cutanée

MICI  : Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
MNM : Mono neuropathies multiples

MST  : Maladies sexuellement transmissibles

MTX : Méthotrexate

MZ : Monozygote

NFS : Numérotation formule sanguine

NOD2 : Nucléotide Oligomerization Domain 2

NYHA : New York Heart Association

Panca : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophils
PCR  : Polymerase Chain Reaction

PEG : polyéthylene glycol

PG : Pyoderma gangrenosum

PNN : Polynucléaires neutrophils

PRNA : Polyradiculonévrite aigue

PRNC : Polyradiculonévrite chronique

RCH : Recto-colite hémorragique

SEP : Sclérose en plaque

TH 17 : Lymphocytes T auxiliaire caractérisé par la production d’interleukine 17

TI : Tuberculose intestinale

tmTNFx : Transmembrane tumor necrosis factor-o



TNF : Facteur de nécrose tumorale
TNFR1 : Tumor necrosis factor receptor 1
TNFR2 : Tumor necrosis factor receptor 2
TPMT : Thiopurine S-méthyltransférase
TVC : Thrombose veineuse centrale
VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

VS : Vitesse de sedimentation
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Les maladies inflammatoires chroniques intestinales restent encore peu
connues du grand public malgré une augmentation rapide de leur incidence au cours
des cinquante dernieres années. Ces pathologies touchent des patients jeunes, elles
peuvent étre graves et particulierement invalidantes. Leur étiologie, leur
physiopathologie et leur traitement font I’objet nombreux études. Actuellement, il
n’existe pas de traitement curatif. Dans ce contexte, I’essor récent des biothérapies a
considérablement modifié la prise en charge de ces pathologies. L’infliximab, premier
anti-TNF indiqué dans le traitement des MICI, représente le médicament anti-TNF le
plus largement utilisé dans ces pathologies. Il fait I'objet de nombreuses études
cliniques de par le monde, afin de préciser sa tolérance et son efficacité ainsi que sa
place dans la stratégie thérapeutique.

En s’appuyant sur les connaissances actuelles, nous tenterons de décrire les
différents types de MICI, le profil des patients, la physiopathologie complexe de ces
pathologies et leur prise en charge tres évolutive.

Nous présenterons également notre étude rétrospective menée sur des patients
atteints de MICI et traités par les anti-TNFx a I’Hopital Militaire Moulay Ismail de
Meknes. Apres une description des données démographiques et cliniques des
patients, nous nous intéresserons a leurs parcours thérapeutiques antérieurs, au
traitement par les anti-TNFx et la place actuelle de la biothérapie dans la stratégie
thérapeutique. Enfin, nous exposerons les effets indésirables répertoriés et tenterons

d’évaluer la tolérance au traitement par la biothérapie.
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. Type d’étude :

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive portant sur 48 patients atteints de

maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.

ll. Critéeres d’inclusion et d’exclusion :

Nous avons inclus les patients atteints de MICI lors de leurs premiers
diagnostics ou de leurs suivis, ayant consulté au niveau du service d’hépato
gastroentérologie de I’Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés. Nous avons exclu de
notre étude les patients ayant une MICI non traitée par biothérapie. L’étude s’est
déroulée sur une période de quatre ans, allant d’avril 2019 a mai 2023.

Objectifs :

- Rapporter ’expérience du service de gastro-entérologie de I’hopital Militaire

Moulay Ismail de Meknés dans la prise en charge des MICI par la biothérapie.

- Evaluer I'efficacité de la biothérapie, son retentissement sur I’évolution de la
maladie, et la prévalence d’éventuels effets secondaires de cette méthode

thérapeutique.

lll. Matériels et Méthodes :

Provenance des patients :

Consultation au niveau de I’Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes.

Patients hospitalisés au niveau du service d’Hépato-gastroentérologie de I’'Hopital
Militaire Moulay Ismail de Meknes.

La collecte des données épidémiologiques, clinico-biologiques, endoscopiques,
histologiques, évolutives et prise en charge thérapeutique a été réalisée a partir des

dossiers médicaux a I’aide d’une fiche d’exploitation préétablie.
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IV. Le diagnostic de MICI a été retenu sur des arguments cliniques et

biologiques, puis co Modalités :

Les trois traitements anti-TNF o recus dans cette étude sont :

L’Infliximab :

En traitement d’attaque (5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6) suivi d’un traitement
d’entretien de 5 mg/kg toutes les 8 semaines avec possibilité d’optimisation en
augmentant soit les doses a I’'injection ou en raccourcissant l'intervalle entre
deux cures.

La dose a perfuser sera déterminée avant chagque administration apres avoir
préalablement pesé le patient et aprés avoir éliminé une contre-indication.
L’Adalimumab :

En traitement d’attaque a raison de 160 mg en sous-cutané a la semaine 0 et
80 mg a la semaine 2 puis un traitement d’entretien par 40 mg toutes les deux
semaines avec possibilité de diminuer I'intervalle entre les deux injections ou
d’augmenter les posologies a chaque injection en fonction de la réponse au
traitement.

La surveillance thérapeutique repose principalement sur [l'interrogatoire,
I’examen clinique, les examens biologiques, et sur I’endoscopie.

La Golimumab :

Il est administré selon un schéma fait de deux étapes : En premier, un traitement

d’induction comprenant une injection sous-cutanée initiale de 200 mg, puis une autre

de 100 mg aprés 2 semaines. Ensuite, un traitement d’entretien avec un rythme

d’administration d’une injection toutes les 4 semaines. La dose d’entretien estvariable

en fonction du poids : 50 mg toutes les 4 semaines pour les sujets pesant moins de

80 kg et 100 mg toutes les 4 semaines en cas de poids supérieur ou égal a80 kg.

DR ALAE CHAKIR



La biothérapie dans la pec des MICI

RESULTATS
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1. Données épidémiologiques :

1.1. Age moyen des patients au moment du diagnostic :

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic était de 34,52 ans tout sexe
confondu avec des extrémes allant de 16 ans a 68 ans, un écart-type de +/- 9 ans,et
une médiane de 30,2ans.

L’age moyen de diagnostic chez les hommes et les femmes est respectivement de
30,83 ans et de 30,07 ans.

L’age moyen diagnostic pour les patients de notre série atteints de la maladie de

Crohn est de 29,31 ans, alors que celui de la RCH est de 32,68 ans.

1.2. Repartions des patients par tranches d’age au moment du

diagnostic :

Tableau 1: Réparation des patients selon les tranches d’age.

Tranche d’age : Nombre de patients : Pourcentage :
10 - 20 ans : 04 8,3%
21 - 30 ans: 11 22,9 %
31 -40 ans : 14 29,1 %
41 - 50 ans : 08 16,1 %
51 - 60 ans: 06 12,5 %
61- 70 ans : 05 10,4 %

Nous notons un pic de fréquence au niveau de la tranche d’age 31 - 40 ans (14 cas).
La tranche d’age la moins touchée est celle des sujets entre 10 et 20 ans avec 04 cas

retrouvés dans notre série.

DR ALAE CHAKIR

21



La biothérapie dans la pec des MICI

nb de patients

10% 8% m10a20
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40 a 50
m 50 a 60
m60a70

Figure 1: Répartition des patients par tranches d’age (Nombre de patients et tranche
d4ge).

1,1 Délai entre le début de la symptomatologie et le diagnostic :

Le délai de diagnostic des MICI s’étendait de 14 jours a 18 mois avec une
moyenne de 6,66 mois.
En ce qui concerne la RCH le délai diagnostic moyen est de 1,83 mois, alors que

pour la MC le délai est de 7,25 mois.
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Chart Title

~

(&)

€]

S

w

N

[EEN

RCH CROHN MOYEN

M delai par mois

Figure 2: Comparaison des délais diagnostics chez les malades atteints de RCH et de
MC de notre étude.

1.2 Sexe :

Dans notre série, 19 patients étaient des femmes, soit 39,5 % ; et 29 étaient
des hommes, soit 60,5 %. Nous notons ainsi une prédominance masculine avec un

de sexe ratio Hommes/Femmes de 1,52.

__________________________________________________________________________________________________________|
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sex

B homme

m femme

Figure 3: Pourcentage des patients porteurs de MICI en fonction du sexe

3.1 répartition selon le type de MICI

Dans notre série de 48 patients, la répartition selon le type de MICI est
représentée comme suit :

- 32 patients sont atteints de la MC, soit 66,66 %.

- 16 patients sont atteints de la RCH, soit 33,33 %.

Nous notons ainsi que la MC est plus fréquente que la RCH.
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2. Antécédents :

2.1. Antécédents familiaux :

D’apres I’analyse des dossiers de patients, il a été révélé que 07 patients atteints
de MICI ont une ou plusieurs personnes de leur entourage familial atteints de MICI,

soit 14,5 % des patients.

atcd familiaux mici

H mici

M non mici

Figure 5: Antécédents familiaux chez les patients atteints de MICI.
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2.2. Antécédents d’appendicectomie :

Six patients atteints de MICI soit 12,5 %ont des antécédents

d’appendicectomie.

ATCD APPENDICECTOMIE

= append = non appendic

///%%

|

\\

s
-

> A

Figure 6. Antécédents d’appendicectomie des patients atteints de MICI.
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2.3. Antécédents personnels :

Tableau 2: Répartition des patients selon les antécédents personnels.

Antécédents personnels Nombre de patients Pourcentage
Tabac 07 14,5%
Ethylisme 01 2%

Diabete 01 2%

Dysthyroidie 01 2%

Tuberculose 02 4%

BPCO 01 2%

Cholécystectomie 03 6%

Epilepsie 01 2%
Chart Title

ATCD P

o

1 2 3 4 5 6 7 8

M autres M cholecysctectomie M tuberculose dysthyroidie ®W DT ®OH Mtabac

Figure 7: Répartition des patients selon leurs antécédents personnels.
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3. Les données cliniques :

3.1. Répartition des patients selon le mode révélateur :

Dans notre série la Diarrhée chronique et les douleurs abdominales étaient les les principaux
de révélation .

Tableau 3: Répartition des patients selon le mode révélateur des MICI.

Mode révélateur Fréquence Pourcentage
Diarrhée chronique 39 81 %
Douleur abdominale 09 18,5 %
Rectorragie 19 39,5%
Vomissement : 02 4 %
Syndrome dysentérique 08 16,66 %
Syndrome de Koenig 10 20,8 %
Occlusion 02 4 %
Péritonite 02 4 %

Chart Title
MODE REVELATEUR e
|

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

M peritonite M occlusion M sd dysenterique rectorragies koening mdl abdominales ™ diahrree

Figure 8: Répartition des patients selon le mode révélateur.

__________________________________________________________________________________________________________|
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Tableau 4: Répartition des patients selon le mode de révélation de la MC et de la

RCH.

Mode révélateur MC RCH
Diarrhée chronique 13 16
Douleur abdominale 05 04
Rectorragie 03 16
Vomissement : 02 0
Syndrome dysentérique 0 08
Syndrome de Koenig 10 0
Occlusion 02 0
Péritonite 02 0

3.2. Manifestations extra-digestives :

Dans notre série, 08 patients sur 48 (16,66 %) ont présenté des signes extra-digestifs :
- 06 patients ont présenté des signes articulaires au moment des poussées,
avec confirmation de diagnostic d’une SPA.

- Un patient a présenté des signes oculaires.
- Un patient a présenté une csp .

S EXDIGESTIVES

occulaires

articulaire

Figure 9: Répartition des patients selon les manifestations extra-digestives.
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4.l es données paracliniques :

4.1. Biologie :

4.1.1.Syndrome inflammatoire :

Tableau 5: Répartition des patients présentant un syndrome inflammatoire.

NFS Hyperleucocytose 17 35%
Globules blancs Taux normal 31 65%
Elevée 30 62%

Synd CRP
yndarome Normale 18 48%

inflammatoire A

Elevée 28 58%

VS
Normale 20 42%

Dans notre étude, 62 % des patients ont présenté un syndrome inflammatoire au

moment du diagnostic.

SD INFLAMMATOIRE

Figure 10: Répartition selon la présence d’un syndrome inflammatoire au moment

du diagnostic chez les patients atteints de notre étude.

__________________________________________________________________________________________________________|
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Nous avons recensé dans notre série 24 cas parmi les patients atteints de MC, et 06 cas

parmi les patients atteints de RCH.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

MC RCH

M presence d'un syndrome inflammatoire B Absence du syndrome inflammatoire

Figure 11: Comparaison de la fréquence du syndrome inflammatoire chez les

malades atteints de RCH et de MC de notre série.

4.1.2.Syndrome anémique / Hypoalbuminémie :

Dans notre étude :
e 17 patients, soit 35% ont présenté un syndrome anémique :
- 12/32 ayant une MC, soit 37,5 % des patients atteints de MC de notre série.
- 05/16 ayant une RCH, soit 31,2 % des patients atteints de RCH de
notre série.
e 05 patients, soit 10 % ont présenté une hypoalbuminémie dont 04 ayant une

MC, ce qui représente 12,5 % des patients atteints de MC.

__________________________________________________________________________________________________________|
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Tableau 6: Répartition des patients selon I’hypoalbuminémie/ syndrome anémique.

Oui 17
Syndrome anémique
Non 31
Hypoalbuminémie 05
Taux d’albumine
Taux normal 43

18

16

14

12

10

(o]

[e)]

I

N

0 [
hypoalumine sd anemique

m Sd carrentiels = MC = RCH

Figure 12: Répartition selon la présence d’un syndrome anémique/

hypoalbuminémie chez les patients atteints de notre série.

__________________________________________________________________________________________________________|
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MC RCH
Anémie 25 44,40
présente % %
= Anémie 75 55,60
= absente %

%

Figure 13: Comparaison de la fréguence du syndrome anémique entre les patients

ayant une MC et une RCH dans notre étude.

4.2. Endoscopie

100% des patients de notre série ont bénéficié d’une endoscopie digestive

basse.

4.2.1.Répartition des patients selon la topographie des Iésions

4.2.1.1. RCH

Chez les patients atteints de RCH dans notre étude, nous rapportons la

présence :

e D’une pancolite chez 08 patients, soit 50 % des cas.

e D’une localisation colique gauche chez 08 patients, soit 50 % des cas.
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RCH

Figure 14: Répartition des patients selon la localisation de la RCH
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4.2.1.2. MC

4.2.1.2.1. Topographie des lésions

Dans notre série, nous avons recensé chez les patients atteints de MC 01 cas

d’atteinte colique isolée, 18 cas d’atteinte iléale et 13 cas de localisation iléo-colique.

M CROHN

ileocolique

Figure 15: Topographie Iésionnelle des patients atteints de MC dans notre étude.
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4.2.1.2.2.

Phénotype de la MC

Dans notre série les phénotypes fistulisation et inflammatoire sont les plus fréquents.

Tableau 7: Répartition des patients selon les phénotypes de MC présents.

Phénotype Phénotype Phénotype Phénotype
Inflammatoire fistulisant sténosant Stenosant,
fistulisant
Cas % Cas % Cas % Cas %
Notre série 11 34,3 % 15 46,8 % 3 9,3% 4 12.5%

5. Traitement :

5.1. Stratégie thérapeutique

la stratégie Top-Down (8 %),les 2 patients ont été mis sous Infliximab car ils

présentaient une colite sévere. Tandisque les 44 restants ont bénéficié de la stratégie

Step-Up, soit 92 % des cas.

5.2. Traitements pris avant la biothérapie

13 patients ont déja recu un traitement a base de dérivés salicylés, soit 27 %.

12 patients ont déja recu une corticothérapie, soit 25 %.

25 patients étaient sous immunosuppresseurs, soit 52 %. Parmi les 25 patients

04 étaient sous méthotrexate (16 %), et 21 étaient sous azathioprine (84 %).
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Chart Title

30
25
20
15

10

(9]

TRT ant

B 5ASA mCORTICO IS

Figure 16: Répartition des patients selon le traitement en premiére intention

5.3. Bilan pré-thérapeutique :

Dans notre étude, 100% des patients ont bénéficiés d’un bilan pré

anti-TNFxavant I’administration de la biothérapie, a savoir :

— Sérologies virales : VIH, VHC, VHB

— Soins dentaires.

— Radiographie du thorax.

— Dosage de quantiferon.
Le bilan pré-thérapeutique a objectivé la présence de 05 cas de
quantiferon positif (9,5 %), imposant la mise sous traitement anti-bacillaire

pendant 03 semaines.

5.4. Répartition des patients selon les indications a la biotherapie :

Les principales indications de la biothérapie chez nos patients étaient I’échec d’un
traitement immunosuppresseur et |’intolérance a un traitement immunosuppresseur .
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Tableau 8: Répartition des patients selon les indications aux a la biothérapie.

Fréquence Pourcentage
En premiere .
_ _ Colite sévere 4 8%
intention
Crohn compliquée 9 19 %
Echec des IS 19 40 %
Effets secondaires
. 6 12,5%
. majeurs aux IS
En deuxieme
_ _ Effets Cortico-
intention . 4 8%
secondaires | resistance
des Cortico-
- , 2 4%
corticoides | dépendance
Total 48 100%

__________________________________________________________________________________________________________|
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indication de BIOTTT

M colite severe
M crohn cpc

m echec IS

" intolerence IS
H cortticodep

M corticoresist

Figure 17: Répartition des patients selon les indications a la biotherapie

5.5. Répartition des patients selon la biothérapie utilisée.

Dans notre série, nous notons que sur 48 patients, 12 ont recu
Adalimumab,34 ont recu I'Infliximab (Remicade) un seul patient sous

Ustekinumab et un seul patient a été mis sous Golimumab.
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biotherapie

\

= infliximab = adalimumab = golimumab = ustekinumab

Figure 18: Répartition des patients selon la biothérapie utilisée.

5.6 Répartition des patients selon |’utilisation d’une monothérapie ou

combo-thérapie

Nous notons que 14 de nos patients ont été mis sous monothérapie et 34 sous

combo-thérapie.
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TTT

Figure 19: Répartition des patients selon le type de thérapie recu.

5.6 Répartition des patients selon les effets secondaires du

traitement parAnti TNFa :

5.6.1 Effets secondaires majeurs :

Dans notre série, 06 patients ont présenté des effets secondaires majeurs, soit
12,5 % des cas. Nous avons recensé 5 cas de tuberculose (10 %) dont 4 pulmonaire 1

pleurale et 1 péritonéale, imposant I’arrét temporaire du traitement et un cas (2%) de

thrombopénie sévere avec choc anaphylactique imposant I'arrét définitif de

I'Infliximab.
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E Il MAJEURS

Figure 20: Répartition des patients selon lI'apparition d'effets secondaires majeurs.

Les effets secondaires mineurs sont apparus chez 10 de nos patients soit 20%

avec parfois plus d’un effet secondaire chez le méme patient :
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Tableau 9: Répartition des patients selon les effets secondaires mineurs de la

biothérapie.
ES mineurs Fréquence Pourcenta
ge
Anémie 1 2%
Douleurs articulaires 2 4%
Céphalées 4 08%
Vertige 2 04%
Allergie 2 04%
Chart Title

4.5

4
3.5

3
2.5

2
1.5

1
0.5

0

E Il min

Hanem

e mdl articulaire cephalee vertig

£ Mallergie

Figure 21: Répartitio

h selon les effets secondair

S mineurs des patients
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5.6.1 Evolution sous biothérapie

Dans notre série, 35 patients (72 %) ont eu une bonne réponse au traitement.
05 patients (10 %) ont nécessité une optimisation thérapeutique.

Un échec de I'anti-TNF«x utilisé a été constaté chez 5 patients (10 %), ce qui a abouti
au changement d’anti-TNFx (Switch). Parmi ces patients 4 étaient sous Adalimumab et
un seul était sous Infliximab.

Un patient (2 %) a développé une thrombopénie sévere avec choc anaphylactique

imposant I’arrét définitif de I'Infliximab.

= Bonne réponse primaire = Optimisation = Switch Arrét définitif

Figure 22: Répartition des patients selon la réponse a la biothérapie.
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5.6.1.1 Evolution clinique et biologique

Une évolution clinique et biologique favorable a été constaté chez 35 patients
apres la troisiéme cure (72 %), par I’amélioration de la qualité de vie, la diminution des
symptomes, et par disparition du syndrome inflammatoire. Tandis que chez les sept
patients qui ont nécessité un changement d’anti-TNFx ou une optimisation de
traitement, I’'amélioration clinique et biologique n’a été obtenue qu’apres la quatrieme

cure (96%).

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%
lere cure 3eme cure 4eme cure 5eme cure

B Amélioration clinique et biologique

Figure 23: Répartition des malades de notre série selon I'évolution clinique et

biologique.
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5.6.1.2 Evolution endoscopique

Le controle de I’évolution endoscopique chez les patients de notre étude est
effectué au bout de six mois de traitement par biothérapie.
Dans notre étude la régression ou stabilisation des |ésions endoscopiques a été

observé chez 37 patients, soit 77 % et cela aprés six mois de traitement.

24,00%

76,00%

clinique biologique endoscopique

Evolution favorable ™ Ev Défavorable

Fiqure 24: Evolution de la maladie chez des patients mis sous biothérapie
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5.6.2 Recours a la chirurgie

Dans notre série, 7 patients ont été opérés, soit 14 % des cas. 85 % des
maladesopérés avaient une MC et 15% une RCH.

Pour les malades atteints de |la maladie de Crohn les indications de la chirurgie
étaient une occlusion dans 58 % des cas (4 cas), un abces dans 28 % des cas (2 seul
cas) et une fistule entero-vésicale 14 % des cas (un seul cas). Tandis que pour les
patients atteintsde RCH de notre série, nous avons eu recours a la chirurgie dans 15 %

des cas suite a I’échec (un cas) ou l'intolérance aux anti-TNFx (un cas).

CHIRURGIE AU COURS DE LA BIOTT

Figure 25: Fréquence des malades opérés dans notre série
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DISCUSSION
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1. Historique des MICI - Epidémiologie

1.1. Historique des MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) sont un groupe de
pathologies au nombre de deux : maladie de Crohn (MC), et la rectocolite ulcéro-
hémorragique (RCH). Cependant chez 15 % des patients, la symptomatologie ne
permet pas de trancher entre RCH ou MC, il s’agit d’une colite indéterminée.!

En effet, c’est en 1875 que Wilks et Morson décrivent pour la premiere fois les
caractéristiques anatomocliniques de la RCH et lui donnent le nom de colite ulcérative.
Mais ce n’est qu’en 1895 que Hale White en détermine le cadre nosologique.

Concernant la maladie de Crohn, Mosschowitz et Wilensky furent
respectivement en 1923 et 1927, les premiers a la décrire comme étant un «
Granulome non spécifique de I'intestin gréle », qui sera par la suite considérée comme
une condition médicale lors de sa description par le Dr Crohn, le Dr Leon Ginzburg et
le Dr Gordon D. Oppenheimer en 1932 sous le nom d’iléite terminale. Finalement, elle
prendra le nom du gastro-entérologue Dr Burrill B. Crohn.2

Malgré I’ancienneté de cette maladie, ce n’est que récemment que des études
épidémiologiques ont été réalisé vu I'augmentation significative de son incidence. A
titre d’illustration, la France entre 1988-2014 a recensé pres de 19266 nouveaux cas

de MICI dont 59% atteints de MC, 37% atteints de RCH et 4% restent indéterminé.

1.2. Incidence

D’autant plus, I'incidence de la MC est passée de 5.3/100000 habitants entre
1988-1990 a 7.6/100000 habitants entre 2012-2014, en parallele I'incidence de la
RCH est restée stable. Ces taux sont encore plus importants chez les adolescents ente

10 et 16 ans, puisque nous avons constaté que la MC a augmenté de 126% et la RCH
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a augmenté de 156% durant la méme période de I’étude.

MICI

EMC MERCH ®Origineindeterminée

Figure 26: L incidence de survenue des MICI entre 1988 et 2014 en France.3

#+ Troillard et al.4 rapportent que 66,5% des patients atteints de MICI ont la maladie de
Crohn, 30,1% ont la RCH et enfin les 3,4% ont une colite indéterminée, ce qui se
rapproche des résultats trouvés dans notre série, ainsi que ceux des études menées

par Arcos-Machancoses et al.5 et par C. Melchior.6
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Figure 27: Comparaison de la fréguence de la RCH, la MC et la Cl entre notre série et

d'autres études

1.3. Répartition des MICI selon |’age

La MC touche principalement les sujets jeunes avec un pic de diagnostic entre

15 et 35 ans. Concernant la RCH, elle apparait essentiellement entre 30 et 40 ans,

avec un second pic vers 60-70 ans.”
+

__________________________________________________________________________________________________________|
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M. T. Defretin et al.8 ont rapporté un age moyen au moment du diagnostic pour
la MC de 24 ans, et pour la RCH de 30 ans. Une moyenne plus élevée a été
rapportée par Djilali et al.9 et qui était de 34.9 ans pour la MC. Tandis que
Troillard et al. ont décrit dans leurs études un age moyen des patients atteints

de MC de 27,6 ans, et celui des patients atteints de RCH de 30,7 ans.

* Dans notre série, I’age moyen diagnostic pour les patients atteints de la maladie
de Crohn est de 29,31 ans, rejoignant ainsi les données de I’étude faite par
Djilali et al. Alors que celui de la RCH est |égerement plus élevé que les données
de la littérature, étant de 32,68 ans.

* Un pic de fréquence entre 31 - 40 ans a été observé dans notre étude ce qui est
plus élevé que les données de la littérature. Avec des extrémes allant de 16 ans

a 68 ans, et un écart-type de +/- 09,9 ans.

DEFRETIN DJILALI TROILLARD NOTRE SERIE

RCH = MC

Figure 28: Moyenne d’4ge de notre série en comparaison avec d'autres séries.

1.4. Répartition des MICI selon le sexe
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Les MICI sont légerement plus fréquentes chez les hommes avec un sexe-ratio
(H/F) de 1,43 pour la MC et de 1,04 pour la RCH selon les résultats de I’étude menée
par I’observatoire national francais des MICI.”

+ Cependant, trois autres travaux réalisés par Djilali et al., Troillard et al.,
et Defretin et al. ont rapporté respectivement un sexe-ratio de 0.66, 0.88, et 0.87.

+ Les résultats de notre étude rapportent une légere prédominance
masculine avec un sexe-ratio a 1,52 se disrcordant ainsi avec les données de la

littérature.

B sexe-ratio
Defretin et al Djilali et al Troillard et al notre serie

Figure 29: Sexe - ratio retrouvé dans notre étude en comparaison aux résultats

d’autres études.

2. Physiopathologie des MICI

Les MICI se caractérisent par une inflammation chronique de la muqueuse du
|

DR ALAE CHAKIR 53



tube digestif conduisant a des troubles gastro-intestinaux. L’évolution de ces
pathologies est caractérisée par l'alternance de périodes de poussées ou phases
symptomatiques, et périodes de rémissions ou phases asymptomatiques.
L’exposition d’un individu génétiquement prédisposé a plusieurs facteurs de
risque induit une augmentation de la perméabilité intestinale, ce qui facilite le passage
de molécules étrangeres a I'intérieur de la paroi intestinale, conduisant ainsi a une sur
activation non controlée de la réponse inflammatoire par une production déraisonnée

de protéines de I'inflammation.

2.1. Maladie de Crohn

Le processus inflammatoire dans la MC est caractérisé par une inflammation
granulomateuse transmurale, asymétrique et segmentaire, pouvant atteindre tout le
tube digestif, de la bouche a I’anus, avec des zones de discontinuité. Nous constatons
une nette prédominance des lésions au niveau de I'iléon et du coélon. Cependant la
répartition des lésions entre ces localisations reste relativement homogene : iléon
terminal (30 %), forme colique pure (30 %) et iléo-colique (40%).10

La forme ano-périnéale, retrouvée chez moins d’un quart des patients lors du

diagnostic, s’observe dans pres de la moitié des cas avec I’évolution de la maladie.

L’analyse histopathologique des lésions révele la présence d’un granulome
inflammatoire, qui est absent dans la rectocolite ulcéro-hémorragique.

L’'inflammation englobe I’ensemble des plans anatomiques, ganglions
lymphatiques locaux y compris.
Au fur et a mesure de I’évolution de la maladie une altération graduelle du tube

digestif va s’installer, avec épaississement de la paroi intestinale et la diminution du
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diametre de la lumiere intestinale conduisent a des sténoses pouvant aller jusqu’au
stade de I'occlusion. Cet épaississement du mésentere sous la forme de doigts de
gant est caractéristique.

A un stade avancé, une ulcération initialement contenue a la muqueuse,

atteindra la sous-muqueuse, puis a la musculeuse. Ce qui va aboutir a la formation

de fissures pariétales, voire des fistules gagnant divers organes adjacents (Colon,
péritoine, vessie, vagin...) et abouchant parfois a la paroi abdominale. Cette forme de
maladie de Crohn est dite “fistulisante”.

La maladie de Crohn peut étre “localisée” quand le segment d’iléon atteint
mesure moins de 30cm. A I'inverse, elle est dite “expansive” lorsque plus de 100 cm

d’intestin gréle se trouvent atteints.

2.2. Rectocolite ulcéro-hémorragique

Dans la RCH I'inflammation est non granulomateuse limitée a la muqueuse, avec
une disposition continue des lésions, pouvant s’étendre du rectum a I’ensemble du
cblon. Contrairement a la maladie de Crohn, ou les Iésions sont entrecoupées de
zones saines. La continuité des lésions est ainsi caractéristique. Cette inflammation
qui est initialement localisée au niveau rectal va atteindre de maniere rétrograde le
colon, lorsque ’ensemble du colon est atteint nous employons le terme de pancolite.
En revanche la maladie n’atteint jamais I’intestin gréle.12

Nous observons dans les RCH une alternance entre des phases d’infiltration par
des neutrophiles au niveau de la sous-muqueuse. Cela entraine une fibrose, ainsi que
des pertes épithéliales avec diminution du nombre de cellules productrices du mucus.
Et des phases de régénération conduisent a des plages d’épithélium cryptique

irrégulier.
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Les sténoses sont rares et les fistules absentes dans les RCH, contrairement au
Crohn.

Dans la grande majorité des cas et contrairement a la maladie de Crohn, les
[ésions n’intéressent pas les plans profonds. La sous-muqueuse est relativement
normale et la musculeuse est épaissie. Cependant apres plusieurs années d’évolution,
les bouleversements de structure de la muqueuse montrent des anomalies

dysplasiques, associées a un risque élevé de carcinome.’3

3. Facteurs de risques des MICI :

C’est la combinaison de plusieurs facteurs de risque qui prédispose a la
survenue des maladies inflammatoires de I'intestin (MC et RCH) : une prédisposition
génétique qui est a I'origine d’une réponse inappropriée du systeme immunitaire a un
antigene microbien ; des facteurs environnementaux ; une anomalie touchant la flore

intestinale commensale en particulier E. Coli.
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Génétique

ctivation anormale du systéme
(T immunitaire intestinal )
¥

Inflammation intestinale chronique

l—l—l

Lésions des Signes
muqueuses cliniques

Figure 30: Représentation schématique des facteurs de risques des MICI.1
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3.1. Prédisposition génétique

La prédisposition génétique dans I’avenement des MICI est importante, puisque
nous constatons qu’une personne ayant un parent du premier degré ayant une MC ou

une RCH présente 10 fois plus de risques de déclencher une MICI.14

Tableau 10: Existence de facteurs génétigues impliqués dans la pathogénie des

MICI.1

Risque de développer une MC | Risque de développer une RCH

Jumeaux monozygotes | 20% a 50% 13% a 19%

Jumeaux dizygotes 10% 0% a 5%

Cette prédisposition génétique on la voie également chez les jumeaux puisque
de nombreuses études ont été faite dans ce sens et ont montré que le taux de
concordance pour la MC chez les jumeaux monozygotes (MZ) est de 20 a 50 % alors
gu’il baisse a 10 % pour les jumeaux dizygotes (DZ) ; et celui pour la RCH entre
jumeaux MZ est de 13 a 19 % et seulement de 0 a 5% entre jumeaux DZ. L’ensemble

de ces données confirment une forte contribution génétique a la pathogénie des MICI.!

Pour expliquer le role de la prédisposition génétique dans I’lavenement des MICI
nous allons nous intéresser a la CMH qui est une région du génome dont les genes
codent des molécules d’histocompatibilité présentes a la surface des cellules
présentatrices d’antigenes (CPA). La CMH est aussi appelée systeme HLA (Human,

Leucocyte Antigens).
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La biothérapie dans la pec des MICI

C’est I’haplo type HLA DRB1*0103 et DRB1*15 qui ont été mis en évidence
comme facteur de risque dans la RCH. Cela concerne aussi beaucoup de variantes
génétiques impliquées dans la réponse immunitaire innée et acquise contre des
agents bactériens :

-~ Le gene NOD2 (Nucléotide Oligomerization Domain 2) qui code un récepteur
intracellulaire d’un peptidoglycane bactérien (maladie de Crohn).15

- Des genes régulateurs de la voie interleukine 23 - Th17 impliquée dans la
défense antibactérienne et I'inflammation intestinale (RCH et MC).16

-~ Les genes ATG16L1 (Autophagy 16 Like 1) et IRGM (Immunity Related GTPase
M) codant des facteurs ayant un role dans la dégradation de composants

intracellulaires incluant des agents pathogenes (maladie de Crohn).17

- Une prévalence accrue de I’haplo type HLA-DR2 (DRB1*15).18

D’autres études ont été faite par approche de géne candidat et d’autres
sur génome entier, ont permis d’identifier des genes qui codent pour des
protéines impliquées dans diverses fonctions biologiques autre que
I'immunité, comme I'autophagie, le stress du réticulum endoplasmique,

I’intégrité de la barriere intestinale (Tableau 11).

Tableau 11: Principales fonctions biologiques impactées par les mutations géniques
dans les MICI.2

Fonctions biologiques RCH et MIC
Recrutement CCL11, CCL2, CCL7Z,

cellule immunitaire Hahan U CcCL8. CCR6 A AATE

IL23R, JAK2, TYK2,
Voie Th17 STAT3 ICOSLG, TNFSF15

Régulation LB IL7R, IRF5 IL5, IKZF1, BACH2

AuTophagse DAP. PARK7 ATGIG”'L il LIOLE cuL2

PRDX5, BACH2, ADO,
Stress oxydative HSPAG6, DLD, PARK7 GPX4, GPX1, SLC22A4, CARDS, UTS2, PEX13
LRRK2, NOD2

Migration cellulaire ARPC2, LSP1, AAMP
]
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* Dans ce sens, plusieurs études ont cherché I'existence d’antécédents familiaux
chez les malades atteints de MICI, notamment celles de Defretin, Djilali, et
Troillard qui ont rapporté respectivement des taux de 24%, 20% et 18,8%.

* Notre série comporte 14,5 % des patients ayant des antécédents familiaux de

MICI,ce qui rejoint les données de la littérature.

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
Defretin et al Diilali et al Troillard et al Notre serie

™ ATCD Familiaux

Figure 31: Fréquence des ATCD familiaux dans notre série en comparaison a

d'autres.
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3.2 Role de I’environnement

3.2.1 Mode de vie

Le mode de vie urbain joue un role tres important sur le développement des MICI.
Puisque plusieurs facteurs de risque en relation avec ce mode de vie sont mis en cause
« une hygiene accrue, Le fait d’avoir développé dans le passé une gastroentérite
bactérienne, respirer un air pollué, l'usage fréquent d’antibiotiques et d’anti-

inflammatoires non stéroidiens, l'usage de contraceptifs oraux. »19

3.2.2 Le tabagisme

Le role que joue le tabac dans les MICI est complexe. En effet, le tabac a un effet
délétere sur les patients atteints de la maladie de Crohn, mais a une influence

bénéfique pour les patients atteints de RCH.20

L’arrét du tabac aggrave les symptomes de la RCH, tandis qu’il améliore la
clinique en cas de maladie de Crohn.

Les effets du tabac seraient la somme des effets contradictoires de différentes
substances (nicotine, monoxyde de carbone) modulés par le sexe, la génétique, la
localisation, I'activité de la maladie et la dose de nicotine.

Dans tous les cas, I'arrét du tabac doit étre encouragé pour tous les patients
atteints d’une MICI afin de réduire les risques cardio-pulmonaires liés a la fumée de

cigarette.?!
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Tableau 11: Effet du tabac sur les MICI.22

RCH MC
Risque relatif de développer une MICI (fumeurs versus 0,4 2
non-fumeurs) :
Risque relatif de développer une MICI (ex-fumeurs versus 1,7 1,5a1,8
non-fumeurs) :
Influence du tabac une fois la maladie déclarée : Bénéfique Délétere
Influence de I’arrét du tabac une fois la maladie déclarée : | Aggravation | Amélioration

Deux études menées par Defretin et al. et Louiza et al. afin de déterminer le
role que joue le tabac dans la survenue des MICI. La premiére étude menée par
Defretin et al. rapporte un taux de 34% des patients atteints de MICI qui sont
fumeurs ou ex-fumeurs. Et la deuxieme par Louiza et al.23 rapporte un taux de
12,5% chez les patients atteints de MC.

Dans notre série, hous avons trouvé un taux de 14.5 % des patients atteints de
MICI qui sont des fumeurs ou ex-fumeurs, ce qui est tres inferieurs des résultats

obtenus par Defretin et al

3.2.3 Appendicectomie

Uniquement I'appendicectomie qui est due a un état inflammatoire comme dans
le cas d’une appendicite ou une lymphadénite, réduit de 70% le risque de développer
une RCH avec un effet inverse chez les patients dont la chirurgie a été effectuée avant

I’age de 20ans.24
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Cependant, pratiquer une appendicectomie de maniere systématique chez les
patients présentant un risque de développer une RCH n’est pas nécessaire car le
niveau de preuve qui montre I’effet protecteur de ce geste est insuffisant.2>

+ Notre série conclue que 87.5 % patients atteints de MICI n’ont pas eu
d’appendicectomie dans les antécédents. Une autre étude réalisée au CHU lbn-

Sina de Rabat en 2012 vient corroborer nos résultats, puisqu’elle rapporte que

96% des patients atteints de MICI n’ont pas d’antécédents d’appendicectomie.26

3.2.4 Alimentation

Le développement de la maladie de Crohn et la RCH semble étre en étroite
liaison avec I’hygiene alimentaire, puisqu’on constate que la consommation de sodas,
de chocolat et une diminution de la consommation d’agrumes est associée a un

impact négatif par rapport aux deux maladies.2?

3.3 Le microbiote

Le microbiote autrefois dénommé flore intestinale est en lien de différentes
manieres avec la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique.

Le microbiote intestinal contient environ 1014 bactéries classées en 4 phylums
bactériens : Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, et Proteobacteria.

Ces bactéries commensales ayant une virulence accrue et une adhérence
mucosale augmentée sont désormais mises en cause. Le caractere particulier de cette
flore cause une forte réponse des lymphocytes T provoquant une inflammation qui

évolue vers la chronicité chez des sujets génétiquement prédisposés.

Toutefois une modification de la composition du microbiote intestinal est mise
en cause, contribuant ainsi a la diminution de la flore protectrice et une augmentation

d’une flore pro-inflammatoire.28
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Ces modifications de la flore intestinale ce traduis chez les malades atteints de
MICI par une concentration augmentée des bactéries et une diminution de la diversité
microbienne particulierement chez les patients en phase active de la maladie. A tous
cela s’ajoute une augmentation des Entérobactéries notamment E. Coli et une

diminution des Firmicutes.29-30

4 Manifestations cliniques des MICI

Les manifestations cliniques dans les MICI peuvent étre divisées en deux
catégories, soit des manifestations intestinales et d’autres extra-intestinales qui sont
différentes selon le type de la maladie en cause et le segment de I'intestin atteint par

la maladie. Toutefois I’évolution de la symptomatologie se fait par poussée.

4.2 Manifestations intestinales

4.2.1 Maladie de Crohn

La MC peut se manifester par des diarrhées chroniques profuses souvent isolées
sans rectorragies, alternants avec des périodes de constipation ; des épreintes ; des
douleurs abdominales ; nausées et vomissements ; parfois un syndrome abdominale
aigu.

Nous constatons également la présence de certains signes généraux
accompagnateurs tels : une paleur, une fatigabilité, une perte de poids, une
dénutrition a un stade plus avancé et dans les formes touchant I’enfant la maladie se
répercutera sur sa croissance par une cassure de la courbe de croissance staturo-

pondérale et un retard pubertaire.3!

Souvent le tableau clinique est tres polymorphe ce qui ne facilite pas la

différenciation entre une MC inactive, active ou sévére ; pour cela nous avons eu
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recours a lI'indice de Best, qui permet également de juger I'efficacité d’un éventuel

traitement entrepris.32

Un indice de Best inférieur a 150 correspond a une maladie de Crohn inactive,
compris entre150 et 450 a une maladie de Crohn active, supérieur a 450 a une maladie

de Crohn sévere.

4.2.2 La rectocolite hémorragique

Dans la RCH, I’étendu de I'atteinte intestinale joue un réle primordial dans le
type de manifestations cliniques que peut présenter le patient. Puisque dans les
formes limitées au rectum (rectite) ou a I’anus (proctite) le patient aura des épreintes,
des ténesmes et des faux besoins accompagnés de pertes glairo-sanglantes afécales.
Alors que dans les formes étendues, les signes cliniques sont beaucoup plus
prononcés et invalidants notamment au cours des pancolites qui peuvent se
manifester par des diarrhées glaireuse ou glairo-sanglantes, des rectorragies, des
douleurs abdominales, une perte de poids, déshydratation, anémie, une dénutrition
qui est responsable chez I’enfant d’un retard de croissance staturo-pondérale et
pubertaire.33

Le score de Mayo partiel permet d’apprécier la gravité de I’atteinte clinique chez
un malade ayant une RCH. On considere qu’un score < 2 équivaux a une maladie
inactive, un score compris entre 3 et 5 est une maladie a faible activité, un score entre
6 et 10 est en faveur d’une activité modérée de la maladie, et enfin un score > 11

désigne une maladie a sévere activité (Figure 36).34
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Mayo score : clinique et endoscopique dans la RCH

Mayo Score ou UCDAI: Disease Activity Index

Fréquence des selles Normale 0
13 2 > nb habituel 1
3 3 4 > nb habituel 2
5 ou plus au nb habituel 3
Sang dans les selles Absent 0
<50% 3 §
>50 % 2
Evacuation sang pur 3
Rectosigmoidoscopie Score endoscopique (cf infra) 0-3
Appréciation globale Quiescente 0
Activité légere 1
Activité modéré 2
Maladie séveére 3
Score total :
<2 points (pas de sous-score >1)  Inactive ‘
3-5 points Activité faible
6-10 points Activité modérée
11-12 points Activité sévere CRECG
s Club de Réflexion des Cabinets ww
Srhraadar €\A!_Trarnina \MI_lictein OA8 Al Eanl | 0800 1007-217-1626.0 SR O ot TR MO

Figure 32: Score de Mayo partiel d'évaluation de I'activité clinique de la RCH.34
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Tableau 12: Comparaison des manifestations digestives entre la MC et la RCH.35

Clinique MC RCH
Diarrhées ++ ++
Rectorragies +/- ++
Emission de mucus ou pus + /- ++
Douleurs abdominals 44 +
Atteintes des parties supérieures du tube ++ 0
Digestif
Occlusions intestinalis ++ +/-
Lésions ano-périnéales ++ + /- (secondaires
aux diarrhées)
Atteintes rectales ++ +4++

+ Dans notre série, les patients atteints de MC présentent le plus souvent des
douleurs abdominales et le swndrome de koenig avec un taux de 45%. Quant a
la RCH, ce sont les diarrhées chroniques et les rectorragies qui sont les plus
représentées avec untaux de 98%. Tandis 2 cas de syndrome occlusif et 2 cas

de peritonite ont été recensé dansnotre étude.
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4.3 Manifestations extra-intestinales

Les manifestations extra-intestinales concernent pres de 30% des patients
atteints de MICI, ces derniéres peuvent toucher plusieurs organes a des degrés de
fréquence variable. Nous retrouvons des atteintes ophtalmologiques,
cutanéomuqueuses, articulaires, neurologiques, pancréatique ou méme

hépatobiliaires.

4.3.1 Manifestations articulaires

En effet, 25 a 30% des patients atteints de MICI présentent une symptomatologie
articulaire ; faisant ainsi de cette derniere la plus fréquente des manifestations extra-
intestinales chez les sujets atteints de MICI. Toutefois, nous constatons deux types

d’arthropathies : les arthropathies périphériques et le rhumatisme axial.

4.3.1.1 L’atteinte articulaire périphérique

Toutes les articulations sont concernées par [’atteinte périphérique qui se
manifeste comme des arthrites aigues, douloureuses et non déformantes.
Toutefois, nous notons une atteinte préférentielle des genoux, poignets,

chevilles, coudes et lesarticulations métacarpo-phalangiennes.

4.3.1.2 L’atteinte articulaire axiale

En ce qui concerne [I'atteinte axiale, elle entre dans le cadre des
spondylarthropathies inflammatoires ankylosantes qui touchent le rachis et le bassin.
Cela concerne 1 a 12% des patients.

L’évolution de la symptomatologie articulaire est indépendante de I’évolution

de la MICI.36

4.3.2 Manifestations cutanées

4.3.2.1 Maladie de Crohn cutanée
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C’est en 1965 qu’on a parlé pour la premiere fois de la maladie de Crohn
cutanée (MCC) dite « métastatique ». C’est une dermatose inflammatoire chronique,
épithélioide, granulomateuse et gigantocellulaire.37-38

En effet, elle se distingue de la MC périanale par I’existence d’un intervalle de
peau saine entre le tube digestif et I’atteinte granulomateuse cutanée.

La MCC est rare, survenant le plus souvent au cours de la quatrieme décennie,
touchant préférentiellement les patients ayant une MC colique ou rectale,
contrairement a ceux avec une atteinte iléale pure. Néanmoins dans environ 20 % des
cas elle peut précéder I'atteinte intestinale de la MC, avec un délai pouvant aller de
trois mois a huit ans.39

La sémiologie de la MCC est polymorphe, mais la |ésion élémentaire est le plus
souvent une papule ou plaque infiltrée.40 Elle peut étre associée a des ulcérations dans

les plis, des phlycténes ou des pustules.

Les lésions peuvent siéger sur les membres inférieurs (38 %), le tronc (24 %) ou
les membres supérieurs (15%), mais peuvent également étre diffuses (4%).3° Le
polymorphisme sémiologique de la MCC rend le diagnostic clinique difficile.40-41 Celui-
ci repose sur la présence de granulomes en histologie associés ou non a un infiltrat
neutrophilique plus ou moins dense, dont I’évolution est inconstamment parallele a
celle de la MC intestinale.

Les diagnostics différentiels sont représentés par les infections cutanées
bactériennes (notamment a mycobactérie) ou fungiques, les dermatoses

neutrophiliques et les autres causes de granulomatoses cutanées. 39.40.42

4.3.2.2 Lésions aphtoides

Les lésions aphtoides sont nettement plus fréquentes au cours de la MC, bien
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gu’on puisse les trouvées chez un malade atteint de RCH. Environ 10 % des patients

suivis pour MC présentent des lésions aphtoides orales. Ces |ésions associées a la

RCH ou a la MC ne sont souvent pas différenciables cliniqguement de I’aphtose
primitive ou de I’aphtose secondaire a la maladie de Behcet ou a I'infection par le VIH.
Au cours de la RCH, ces lésions présentent I'image histologique des aphtes
idiopathiques. En revanche, au cours de la MC, les lésions aphtoides orales peuvent
présenter I'image histologique typique d’un granulome épithélioide et
gigantocellulaire non caséeux, identique a celle qui peut étre observée dans la
mugqueuse intestinale. Le traitement de fond de la MICI peut suffire a induire la

rémission de I'aphtose.40:43

L’extension de la PG est en regle centrifuge et rapide, pouvant progresser de
plus d’un centimetre par jour. Ainsi la surface de l'ulcération peut aller d’un

centimetre a la totalité du membre. 50.51

"11 ’ JW

Fiqure 33: Pyoderma gangrenosum au cours d’une RCH.

Nous décrivons quatre formes de PG ; a savoir l'ulcérée, la pustuleuse, la
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bulleuse et la végétante. Les deux premieres sont habituellement celles associées aux
MICI.52 Ainsi, la survenue d’un PG au cours des MICI pourrait témoigner de formes
séveres de la maladie. En effet, dans une étude récente nous avons retrouvé une
association entre le PG et la présence d’une stomie définitive, suggérant la nécessité

d’une chirurgie lourde chez ces patients.44

4.3.2.3 Psoriasis

La prévalence de psoriasis a été estimée a environ 10 % chez les patients atteintsde
MC et a environ 6 % chez les patients atteints de RCH, versus 2 a 5% dans la
population générale. Les antécédents familiaux au premier degré de psoriasis sont
également plus souvent présents chez les patients atteints de MICI. Cependant Il n’a
pas été retrouvé de lien entre la survenue d’un psoriasis et I’age de début de la MICI
ou la topographie de I’atteinte digestive.45-46 Récemment, des preuves se sont
accumulées en faveur de I’existence de liens génétiques entre ces deux maladies

inflammatoires.>56

4,3.2.4 Manifestations carentielles

e Une carence en vitamine A ou C peut entrainer une Hyperkératose
folliculaire ;

e Une carence envitamine C ou K peut entrainer des ecchymoses sur les zones
de pression ;

. Une carence en zing, en acides gras essentiels, ou en vitamines du groupe B

peut entrainer une dermite séborrhéique.5”

4.2.3. Manifestations neurologiques

Les atteintes neurologiques compliquant des MICI peuvent étre séveres et

mettre en jeu le pronostic fonctionnel et vital des patients. Leurs mécanismes ne sont
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pas encore clairement déterminés. Cependant ces atteintes peuvent toucher aussi

bien le systeme nerveux central que périphérique.
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4.2.4. Manifestations ophtalmiques

Les troubles ophtalmiques sont fréquents chez les patients souffrants de MICI,
surtout la MC plus que la RCH et pendant leurs phases actives (0,3% a 13% des patients
- 1,6% a 5,4% chez les patients ayant une RCH et plus fréquemment dans la MC avec
3,5% a 6,8% des patients). Ces troubles sont principalement inflammatoires tels que :
I'épisclérite, I'uvéite et la sclérite.

L'épisclérite reste la manifestation oculaire la plus courante chez les patients
atteints de MICI. Chez qui, elle est responsable d’un inconfort modéré, et d’une
rougeur. Elle peut étre uni ou bilatérale, avec apparition d’un cedéme épiscléral diffus
ou localisé, ainsi, elle apparait pendant les poussées, et sa résolution est liée au

traitement efficace de la maladie intestinale.

Tandis que l'uvéite antérieure ce caractérise par un début insidieux, bilatérale,

et dont I’évolution est chronique et indépendante de la maladie intestinale.

La sclérite provoque une douleur oculaire, qui irradie vers le visage et le cuir
chevelu. De facon pathognomonique, elle s'aggrave la nuit et s’associe a une

hyperémie oculaire avec une diminution de I’acuité visuelle.

La sclérite et I'uvéite intermédiaire ou postérieure sont beaucoup plus rares que
I'épisclérite et I'uvéite antérieure au cours des MICI. Survenant dans moins de 1% des
cas, cependant elles sont graves et leur traitement doit étre rapide et efficace car elles

peuvent évoluer vers une perte permanente de I’acuité visuelle. 59

4.2.5. Manifestations hépatobiliaires

Les troubles hépatobiliaires sont communs lors des MICI. En effet jusqu’a 30%
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des tests biochimiques hépatiques reviennent pathologiques. Ces troubles peuvent
étre d’origine infectieuse, notamment les infections virales (hépatite B ou C),
médicamenteuse vu I’hépatotoxicité potentielle des médicaments utilisés lors des
MICI, ou aussi étre liées au syndrome inflammatoire extra intestinal.

Les manifestations les plus courantes sont la cholé-lithiase (risque doublé de
développer un calcul biliaire par rapport a la population normale), la stéatose
hépatique non alcoolique et la cholangite sclérosante primitive.

1,4% a 7,5% des patients ayant une MICI développeront la cholangite sclérosante
primitive. Il s’agit d’un trouble fibro-sclérotique chronique de I’arbre biliaire. La
plupart des patients atteints de cette maladie sont asymptomatiques au moment du
diagnostic. Tandis que chez les patients symptomatiques on retrouve une fatigue, un

prurit, des douleurs abdominales, une jaunisse et une perte de poids.®0

4.2.6. Atteinte pancréatique

Les patients atteints de MICI représentent un risque plus élevé de développer
une pancréatite aiglie que chez la population générale. Puisque ce risque est multiplié
par 2 en cas de RCH et par 4 en cas de MC.

Les complications biliaires en cas de MC iléale, la toxicité médicamenteuse
gu’exercent les 5-ASA et les thiopurines sur le pancréas, et les localisations

duodénales de MC sont mises en cause.

Les pancréatites aigués idiopathiques et chroniques sont également fréquentes,

et correspondent le plus souvent a des pancréatites auto-immunes de type 2.61
+ Plusieurs études permettent d’apprécier la fréquence des manifestations extra-
digestives chez les patients atteints de MICI. On site les études d’Elloumi et

al.e2) de Djilali et al., et de Melchior et al. qui rapportent que les manifestations
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ostéoarticulaires sont les plus fréquemment rencontrées. Ces résultats
concordent avec ceux de notre étude, ayant rapporté un taux de manifestations
ostéoarticulaires de 20%.

+ Les guatre séries se rejoignes également en ce qui concernes les manifestations
oculaires, les manifestations hépato-biliaires, les manifestations
neurologiques, et I’atteinte pancréatique en rapportant un taux tres bas ou une

absence de cas recensés.

Tableau 13: Fréquence (%) des principales manifestations extra-digestives de notre

série comparée a celles retrouvée dans la littérature.

Elloumi et o C. Melchior -
Djilali et al. Notre série
al. et al.

Manifestations . . . .
Ostéoarticulaires 36.3% 24% 25,6% 12.5 %
Manifestations cutanées 24.6% 08% 7,66% 0%
Manifestations
oculaires 07.8% 12% 2,33% 2 %
Manifestations hépato-
Sillaf o 03.9% 08% 0% 2 %
Atteinte pancréatique 0% 0% 0% 0%
Manifestations
neurologiques o e e b
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Elloumi et al Djilalietal [ONotre serie Chloé Melchior

I

Manifestations Manifestations Manifestations Manifestations Atteinte Manifestations
ostéoarticulaires cutanées oculaires hepato-biliaires Pancreatique neurologiques

Figure 34:Fréquence (%) des principales manifestations extra-digestives de notre

série comparée a celles retrouvée dans la littérature.

lon

Paracliniqgue des MICI

5.1Biologie
Le bilan biologique comporte :

— NFS, CRP, Ferritinémie, récepteur soluble de la transferrine qui ont pour but de
rechercher la présence d’'une anémie par carence martiale pure ou associée a
une composante inflammatoire.

— Créatininémie, a la recherche d’une néphropathie.

— ALAT, gamma-GT pour une fonction hépatique initiale, associés ou non a la
recherche des phosphatases alcalines en cas de suspicion d’une cholangite

sclérosante.
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— Albuminémie, Vitamine B12 et folates sériques pour évaluer I’état nutritionnel

du patient.

— Une étude simultanée des ASCA et pANCA contribue a différencier une RCH
d’une MC colique isolée.

— Selon la présentation clinique, coproculture et/ou examen parasitologique des
selles seront réalisées.

+ Louiza et al., ainsi que Mack et al.63 ont mené deux études en vue de
déterminé I'incidence des anomalies biologiques chez les malades atteints
de MICI.

+ |’études de Louiza rapporte des résultats qui se rapprochent de ceux de
notre série sur le plan inflammatoire et anémique. Néanmoins, en ce qui

concerne I’hypoalbuminémie les trois études rapportent des résultats

50%
40%

30%

20%

S riromenammatore_| synerome snémiae | ypoaumnerie ]

Figure 35:Comparaison des anomalies biologigues chez les patients atteints de MICI

de notre série avec d'autres études.
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5.2 Examen endoscopique

L’iléo-coloscopie totale sous anesthésie générale joue un role important dans
le diagnostic et |la prise en charge des MICI.

En effet, I'endoscopie permet de pratiquer des biopsies étagées pour le
diagnostic topographique, de faire le bilan d’extension de la maladie, d’évaluer la
sévérité des poussées, de réaliser des gestes thérapeutiques tel que la dilatation
pneumatique et enfin la surveillance de la maladie.®4

+ Dans notre étude 100% des patients ont bénéficié d’une endoscopie digestive
permettant de les classer selon la topographie de la maladie. Ainsi, nous
constatons que I’atteinte colique gauche et la pancolite sont egales en cas de

RCH avec un taux de 50% chacune. Ce qui se raccorde avec les résultats

d’EPIMADS®5 qui nous rapporte que sur une période de 2 ans avec un taux de

52% .

+ Tandis qu’en ce qui concerne la MC c’est I’atteinte iléale qui prédomine
dans notre étude avec un taux de 56%. Ces résultats concordent avec les

données de la littérature (Figure 48).

+ Le phénotype inflammatoire est le plus représenté dans la MC selon des études
menées par EL Azzaoui et al. et Louiza et al. Cepgndgnt les données récoltées

dans notre série trouve une predominence du phenotype fistulisant 46,8 %

5.3 Radiologie

L’exploration de I’intestin gréle dans le cadre des MICI peut faire appel a une
échographie abdomino-pelvienne, un transit baryté de l’intestin gréle, un entéro-
scanner ou une entéro-IRM, dans certains cas difficiles on peut faire appel a un

examen par vidéo capsule et/ou une entéro-scopie.
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L’exploration des éventuelles lésions de la région ano-périnéale peut nécessiter :
une IRM ano-périnéale, une écho-endoscopie. Et enfin, dans le cadre de recherche
des complications abdominales liées a la maladie, on peut faire appel a : une
échographie abdomino-pelvienne, un scanner abdomino-pelvien, une IRM intestinale
et/ou pelvienne.

L’ASP et si besoin un scanner abdominal, en cas de suspicion de perforation
et/ou de dilatation colique aigué.66

Il faut savoir que malgré ces grandes similitudes cliques et paracliniques entre
la MC et la RCH il existe des troubles bien spécifiques a I’une ou a I’autre, permettent

ainsi de les différencier, et qu’on peut résumer dans ce tableau :

Tableau 14: Caractéristiques permettant de différencier RCH et Crohn.67

Caractéristiques typiques | Caractéristiques typiques

de la RCH de la MC
Caractéristiques cliniques Diarrhées fréquentes de petit Diarrhées accompagnées de
volume avec besoins impérieux. douleurs abdominales et de
malnutrition.
En général diarrhées sanglantes. Stomatite.

Masse abdominale.
Lésions périanales.

Caractéristiques endoscopiques et Inflammation colique superficielle Lésions asymétriques transmurales.

radiologiques diffuse. Principalement atteinte de I'iléon et

Atteinte du rectum du colon droit.

Erosion et ulcéres superficiels. Aspect pavimenteux.

Saignement spontané. Ulcéres longitudinaux.

Fissures profondes.

Caractéristiques Inflammation diffuse de la Inflammation granulomateuse.
histopathologiques muqueuse ou de la sous- Fissures ou ulcéres aphtoides

muqueuse. présents.

Déformation de I'architecture des | Inflammation transmurale

cryptes. fréquente.
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6 Diagnostic des MICI

Le

diagnostic de MICI repose sur l’association des arguments cliniques,

biologiques, endoscopiques, radiologiques et histologiques sus-cités. Cela induit des

délais entre le début de la symptomatologie et la pose diagnostic.

+ Dans ce sens, des études ont été faites par Arcos-Machancoses et al.®8 et

Novacek et al.69 rapportent respectivement que le délai entre le début des

manifestations cliniques et le diagnostic est en moyenne de 2,8 mois et 5,3

mois.

*+ Dans notre série le délai diagnostic moyen est de 6,66 mois, avec des extrémes

allant de 14 jours a 18 mois ce qui rejoint les données rapportées par Arcos-

Machancoses et al.

7 Complications des MICI

Les complications liées aux MICI sont différentes selon le type de la maladie en

cause et sa localisation. De telles facons que celles retrouvées au cours de la maladie

de Crohn sont :

DR ALAE CHAKIR

Les occlusions.

Les sténoses.

Les fistules, les abces et les perforations.

Les hémorragies.

En cas d’atteinte colique : la colite aigue grave avec parfois colectasie ; A
long terme, le risque de cancer colique est plus élevé que dans la population

générale, surtout si les lésions sont étendues et anciennes.
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e De méme, en cas d’atteinte ancienne de l'intestin gréle, le risque
d’adénocarcinome de l'intestin gréle est accru par rapport a celui de la
population générale.

e Le retard staturo-pondéral est fréquent chez I’enfant.

Par contre, au cours de la RCH on aura surtout :

e Mégacoblon toxique : forme sévere avec distension colique aigué nécessitant
la réalisation d’un ASP.

e Perforation colique avec péritonite stercorale gravissime.

e Hémorragie digestive basse massive.

e Septicémie.
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Tableau 15: Comparaison entre les complications des MICI.70

CROHN RCH

» Fistules : ano-périnéales, recto-vaginales, | * Colectaste.
entero-entérales, entéro-cutanges, entéro- | * Perforation.

vésicales. » Hémorragie profuse.

» Abces (anal, abdominal). » Hepatopathies.

» Perforation en péritoine libre, » Colite inflammatoire aigué grave.

» Stenose (iléale). » Cancer : risque relatif important (x 10),
» Hémorragie (rare). dépend de l'age de survenue et de

['étendue, nécessite une surveillance des
*  Delabrement  sphinctérien  anal | formes anciennes et etendues par
(incontinence). coloscopie systematique

» Dénutrition.

» Retard staturo-ponderal, retard pubertaire
(enfant).

* Syndrome du gréle court (résections
étendues).

» Hépatopathies.

» Colite inflammatoire aigué grave

* Cancer (grele, colon) : risque peu
important, ne necessitent pas de surveillance
spécifique.
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8 Diagnostic différentiel

8.2 Diagnostic différentiel d’une poussée inaugurale de MICI colique

Les principaux diagnostics différentiels d’une poussée inaugurale de MICI
coliqgue sont les colites infectieuses, médicamenteuses, ischémiques, diverticulaires
et systémiques. Cependant les colites limitées au rectum et au sigmoide doivent étre
distinguées du syndrome de l'ulcere solitaire du rectum, de I’endométriose et des

MST.

8.2.1 Colites infectieuses

Pour les colites infectieuses le diagnostic est facile devant des coprocultures
positives et évolution rapidement favorable sous antibiothérapie. Dans ce cas,
I’endoscopie ne permet pas de différencier entre une poussée inaugurale de MICI
coligue et une colite infectieuse, a I'exception de la colite pseudomembraneuse a

clostridium.

Les biopsies coliques sont en faveur d’une MICI colique si elles montrent une
distorsion des cryptes ou une plasmocytose basale mais ces signes peuvent manquer
surtout au début des poussées, d’ou I'intérét de répéter les biopsies surtout en cas
de coprocultures positives qui ne répondent pas aux antibiotiques. Néanmoins, il ne
faut pas oublier que I’association entre poussée inaugurale de MICI colique et colite

infectieuse est possible.”1.72
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Tableau 16: Les principaux agents responsables de colites infectieuses.’?

Bactéries Virus Parasites Levures
Salmonella CMV Entamoeba histolytica histolytica | Histoplasma
Clostridium difficile Herpés Ballantidium Coli Candida
Campylobacter jejuni Adénovirus | Strongyloides stercoralis Aspergillus
Shigella Schistosoma

Klebsiella oxytoca

E. Coli (EHEC et EIEC)
Yersinia Enterocolitica
BK

8.2.2 Colites médicamenteuses

En ce concerne les colites d’origine médicamenteuses, on note I'incrimination
de deux familles : les antibiotiques et les AINS.

Les molécules les plus fréquemment incriminées sont [I'ibuproféne,
I'indométacine et le naproxéne. Les AINS sont responsables de lésions coliques
variables : colites aigués de novo, colites a éosinophiles, ischémiques, microscopiques
ou diverticulose colique compliquée. Néanmoins, Ce sont colites de novo qui posent
le plus de probleme de diagnostic différentiel. Elles prédominent a I’iléon, au colon
droit et au rectosigmoide, sont favorisées par la prise d’AINS a libération prolongée
et elles ont une évolution favorable apres I’arrét de ces derniers ce qui permet de les

différencier d’une poussée de MICI.73

DR ALAE CHAKIR 84



8.2.3 Colites ischémiques

Les colites ischémiques surviennent dans plus de 90 % des cas chez des patients
de plus de70 ans alors que les poussées inaugurales de MICI sont rares a cet age. Elles
sont dues dans la quasi-totalité des cas a un bas débit dans I'artere mésentérique
inférieure. Ce qui explique que La restauration de la volémie permet une évolution
favorable des lésions en quelques jours. Ce sont les rechutes, subaigués ou
chroniques qui posent problemes. Dans ces cas, on se base sur le contexte clinique,
la coloscopie et la biopsie colique pour différencier entre poussée de MICI et colite
ischémique.

Chez les patients qui ont une colite ischémique, la coloscopie montre une
atteinte segmentaire, le rectum est le plus souvent épargné, I’atteinte pancolique est
rare. La muqueuse est pale, il y a des hématomes sous-muqueux, des ulcérations a

fond gris prédominant sur le bord mésentérique.

8.2.4 Colites chroniques diverticulaires

La colite chronique diverticulaire est une colite chronique associée a une
diverticulose, qui est limitée au sigmoide et au colon gauche, responsable d’une
symptomatologie identique a celle d’'une poussée de MICI. Par contre, La coloscopie
permet de les différencier en montrant une muqueuse érythémateuse, granitée,
fragile, inflammatoire de facon diffuse, parfois ulcérée, néanmoins les orifices
diverticulaires sont indemnes. A I'inverse de la diverticulite ou I'inflammation a pour
origine le diverticule et s’étend secondairement a la muqueuse péri-diverticulaire.

Cette inflammation de la muqueuse est limitée aux segments diverticulaires
contrairement a une poussée de RCH sur colon diverticulaire, ou I’ensemble de la
surface muqueuse est atteint y compris au-dela de la zone des diverticules.

Histologiquement, on note qu’il n’y a pas de lésion microscopique en dehors

des segments atteints de diverticulose, contrairement aux poussées de MICI. Le

DR ALAE CHAKIR

85



traitement repose sur les salicylés, rarement sur une corticothérapie, qui est limitée

aux formes séveres.

8.2.5 Syndrome de l'ulcére solitaire du rectum et MST

Le syndrome de 'ulcere solitaire du rectum est une pathologie de I’adulte jeune
souffrant de troubles de la statique rectale. Il se manifeste par des rectorragies, des
émissions glaireuses, des douleurs pelviennes a type de pesanteur, et un syndrome
rectal. A I'endoscopie, on trouve l'aspect d’une rectite érythémateuse, un ulcére
suspendu du rectum. Les lésions sont généralement situées a la face antérieure du
rectum. A la différence d’une poussée de RCH, les premiers centimeétres de muqueuse
rectale sont souvent indemnes.

Les MST du rectum sont dans 85% des cas asymptomatiques lors des infections

rectales a gonocoque ou chlamydia. Cependant, elles peuvent étre responsables d’un
syndrome rectal, de rectorragies, d’émissions glaireuses, de diarrhées ou de
constipations. Des signes extra-intestinaux peuvent étre de mise également tel que :
une fievre et des arthralgies. Dans ce cas I’examen physique joue un role important
dans l'orientation diagnostic en recherchant des adénopathies inguinales, des
vésicules cutanées ou un chancre orientant vers |'origine infectieuse de la
symptomatologie.
Tandis que I’endoscopie retrouve une muqueuse cedématiée, érythémateuse, couverte
d’un exsudat mucopurulent, saignant au contact, parfois des ulcérations ou une
masse inflammatoire. Les |ésions se situent dans le rectum, mais peuvent s’étendre
au sigmoide.

Le diagnostic repose sur les prélevements rectaux, les biopsies de muqueuse
rectale et les sérologies. En attendant les résultats, un traitement empirique par

céphalosporine de la troisieme génération, macrolide ou cyclines doit étre mis en
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route.’4

8.3 Diagnostic différentiel d’une poussée de MC iléale ou iléo-colique

inaugurale

8.3.1 La tuberculose intestinale

Le Maroc constitue une zone d’endémie tuberculeuse, ce qui fait de la Tl le
diagnostic différentiel qui étre évoqué devant un tableau clinique fait de fievre élevée
sans abceés avec absence de lésions ano-périnéales et de rectorragies, et surtout s’il
y a une autre localisation associée (pulmonaire ou péritonéale). Néanmoins il existe
des cas ou la Tl est isolée.

Les Iésions intestinales de la Tl atteignent la région iléocaecale dans 90 % des
cas. Ces lésions peuvent étre a I’origine de sténoses, de masses et de perforations. La
présence de granulomes épithélioides et gigantocellulaires avec de la nécrose
caséeuse ou des bacilles acido-alcoolo-résistants a la coloration de Ziehl:-Neelsen
n’est retrouvée que dans 30 % des cas. Des granulomes confluents, multiples de
grande taille sont souvent retrouvés dans la Tl que dans la MC. Un diagnostic
moléculaire peut étre obtenu rapidement avec la PCR de Mycobacterium tuberculosis
sur les biopsies muqueuses ou dans les selles mais elle n’est positive que chez 40 a
75 % des patients atteints de TI. La positivité de la culture des biopsies reste I’examen

de référence mais prend 3 a 8 semaines.

8.3.2 Ischémie mésentérique

Les branches iléocoliques sont les plus longues des branches de l'artere
mésentérique supérieure. Ce qui rend Les territoires irrigué par ces branches
particulierement exposés en cas de sténose ou de chute du débit dans les arteres

mésentériques. Le terrain vasculaire et I’aspect endoscopique des lésions, qui ont un
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fond violine ou noiratre, exclusivement sur le bord mésentérique permettent de

suspecter le diagnostic.74

Prise en charge des MICI

1.0bjectifs thérapeutiques

Actuellement la prise en charge des MICI ne comporte aucun traitement curatif,
elle repose uniquement sur des traitements suspensifs, dont le but est de réaliser :
une rémission des poussées, une réduction du taux d’hospitalisation, une réduction
du taux de recours au traitement chirurgical, et une cicatrisation de la muqueuse
endoscopique.

L’avenement des nouvelles thérapies a permis de fixer des objectifs de prise en

charge plus ambitieux.

DR ALAE CHAKIR 88



La biothérapie dans la pec des MICI

Tableau 17: Objectifs thérapeutigues de la MC et de la RCH : passer, présent,

futur.7s

MC RCH
Induction et maintien de la réponse _ _
S . . _ Oui Oui

Objectifs thérapeutiques | Clinique
historiques Induction et maintien de la rémission _ _
- Oui Oui

Clinique
Rémission sans corticoids Oui Oui
Cicatrisation endoscopique de la _ _
o Oui Oui

Objectifs mugqueuse

Actuels Réduction du taux d’hospitalisation Oui Oui
Réduction du taux de chirurgie Oui Oui
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2.Strategies thérapeutiques: step-up / top-down

La stratégie Step-up est caractérisée par la prescription ascendante des
traitements. Les traitements les moins « agressifs » vont étre prescrits en premiere
intention. Le recours aux traitements plus « puissants » est envisagé en cas d’échecs
ou non contrdle de la maladie.

On utilise dans cette stratégie médicamenteuse du Step-up les salicylés en
premiere ligne de traitement. On peut y adjoindre des glucocorticoides si l’'usage seul
de salicylés ne s’avere pas assez efficace.

L’'usage d’immunosuppresseurs est réservé aux patients cortico-résistants ou
corticodépendants. Concernant les patients dont les traitements conventionnels sont
insuffisants c’est la prise en charge par anti-TNFx qui est favorisée. Tandis que la
chirurgie reste la derniére arme thérapeutique a envisagé, réserver aux situations
graves et résistantes a tout traitement médical ou en cas de complication.

A l'inverse dans la stratégie du Top down ce sont les traitements les plus «
puissa4nts » ou « efficaces » qui seront utilisés en priorité. L’objectif étant d’atteindre
la cicatrisation de la muqueuse digestive le plus rapidement possible.

Ainsi dans cette stratégie Top-down, les anti-TNF seront utilisés en premiere

ligne de traitement, puis les autres traitements classiques de facon dégressive.
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"Top Down"

I N
A \ Anti-TNF
Anti-TNF \ AZA/MTX /
(IFX-ADA)

Combinaison
AZA/6-MP - MTX

) orticoides
Prednisone - Budésonid

/ 5-ASA/SPZ - ATB

IlStep Upll

Figure 36: Stratégie du Step-up ou Top-down dans les MICI.

*+ Dans I’étude menée par Djilali et al. on constate que la stratégie Top-down a
été adopté pour 8,32% des patients, alors que 91,68% ont bénéficié de la
stratégie Step-up.

* |es résultats rapportés par Djilali et al. se rapprochent de ceux de notre série,
puisque 8% de nos patients ont bénéficié de la stratégie Top-down et 92% ont

bénéficié de la stratégie Step-up.

3. Les différentes thérapeutiques utilisées dans les MICI

3.1. Les dérivés salicylés

Les dérivés salicylés constituent le premier moyen thérapeutique lors de la
stratégie step-up. lls sont surtout utilisés dans les formes légeres a modérées de RCH,
avec une efficacité élevée.”6

Tandis que dans la MC, les dérivés salicylés trouvent leurs place en casd’atteinte

coliqgue peux étendue et minime, et en post-opératoire.

__________________________________________________________________________________________________________|
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L’acide-5-aminosalicylique (5-ASA) ou mésalazine est un anti-inflammatoire
possédant une partie active dite salicylé qui permet d’arréter la cascade arachidonique
et de limiter la synthese des prostaglandines pro-inflammatoires. Il permet également
d’inhiber la voie de synthese des leucotrienes, responsables du recrutement des
cellules immunocompétentes. Contrairement aux autres anti-inflammatoires non
stéroidiens qui ne possedent pas cette partie active, ils n’agissent pas sur les MICI,
voire ils sont incriminés dans la survenue de poussées aigues.

Le 5-ASA se caractérise par une faible stabilité en milieu acide, ce qui entraine
la dégradation de la majeure partie de la molécule lors de son passage au niveau
gastrique. Cela a conduit a I’élaboration de la sulfasalazine, un hétéromere, composé
d’une molécule de 5-ASA et d’un sulfamide, liés par une liaison azoique qui rend ce
complexe stable en milieu acide. Ainsi, lors du passage du médicament au niveau
colique, les azoréductases d’origine bactérienne (Escherichia coli) détruisent la liaison

azoique et permettent de libérer le sulfamide et le 5-ASA actif.77

Le traitement par les dérivés salicylés peut étre proposé en cas de poussée, avec
des posologies et des présentations différentes selon le type de MICI et I’étendu des
lésions :

e Parvoie orale aladose de 2 a4 g parjour pendant 1 a 2 mois en ce qui concerne
la RCH.

e En cas d’atteintes limitées au rectum la forme suppositoire est indiquée avec la
prescription d’un a trois suppositoires par jour.

Les présentations lavement sont actives en cas d’atteintes du rectum ou célon
sigmoide et c6lon gauche. Il est souvent utile d’associer le traitement par voie orale

aux traitements topiques, en particulier lorsque les lésions touchent ’ensemble du
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colon.

Les dérivés salicylés ne sont pas suffisamment efficaces pour traiter les
poussées de forte intensité ou les formes graves de la maladie. Leur indication se
limite aux formes minimes et modérées des MICI.

Les dérivés salicylés sont également prescrits pour prévenir les rechutes, pour
cela le traitement doit étre pris de facon réguliere et a dose adéquate.

Effets secondaires :

Les dérivés salicylés sont souvent bien tolérés. Cependant, comme tous les
médicaments, ils sont susceptibles, de provoquer des effets secondaires. A cet effet
plusieurs manifestations ont été reporté suite a la prise des dérivés salicylés tel que :

e Maux de téte, nausées, vomissements qui se voient généralement en début de
traitement et disparaissant par la suite, rares cas de perte de cheveux plus
importante qu’a I’habitude, et diarrhée. Cette derniére est fréquemment
rencontrée chez les patients sous Dipentum®, et peut étre diminuée en prenant
ce médicament au milieu du repas.

e Exceptionnellement, on peut rencontrer des allergies qui se traduisent par de
la fievre, une pancréatite aigué, une hépatite, une myocardite, ou encore des
pneumopathies.

e De rares cas d’insuffisance rénale ont été rapportés d’ou lI'intérét d’instaurer
une surveillance de la fonction rénale au moins deux fois par an.

e La voie rectale peut également étre responsable de réactions d’intolérance
locale : difficultés a introduire les suppositoires ou a garder les lavements,

démangeaisons, douleurs anales.
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3.2. Les corticoides

Il existe plusieurs types de corticoides utilisés dans le traitement des MICI :
> Corticoides systémiques : méthylprednisolone, prednisolone et prednisone. Ces
trois types de corticoides ne procurent pas le méme effet a dose égale, d’oul’existence
d’une chaine d’équivalence qui montre qu’l mg prednisone = 1 mg prednisolone =
0,8 mg méthylprednisolone.
> Corticoides a libération intestinale :

- budésonide : libération iléale et colique droite

- dipropionate de béclometasone : libération colique gauche

> Corticoides topiques : suppositoires, mousses ou lavements.

Les corticoides constituent un moyen important dans le traitement des poussées
aigues de MICI, mais jamais dans le traitement d’entretien.

lIs sont également indiqués dans la maladie de Crohn fistulisante intestinale ou ano-
périnéale.

Le type et la voie d’administration des corticoides dépendent de la localisation
et de la sévérité des poussées puisqu’au cours des poussées modérées a séveres de
la MC et des poussées modérées de RCH, quelle qu’en soit leurs localisations, les
corticoides systémiques sont indiqués. Tandis que pour les poussées séveres de RCH
le traitement se prescrit par voie intraveineuse.

Le budésonide trouve sa place dans la maladie de Crohn légere a modérée de

localisation iléale et/ou colique droite. Alors que les traitements locaux par
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suppositoires sont utilisés dans les rectites et les lavements dans les recto-
sigmoidites rencontrées au cours des poussées de RCH distale légeres a modérées.

La posologie utilisée est variable suivant les cas. En cas de maladie sévere, le
schéma le plus fréquemment utilisé comporte une période initiale de 2 a 4 semaines
avec une dose de 01 mg/kg de prednisone ou de prednisolone par jour. Puis, lorsque
I’effet est obtenu, on diminue peu a peu la dose par paliers de 10 ou 5 mg, chaque
semaine. Jusqu’a la dose 20 mg/jour, puis I’arrét du traitement se fait par diminution
progressive des doses, par paliers hebdomadaires de 2.5 a 5 mg/jour jusqu’a I'arrét
du traitement. Alors que pour le Budésonide on donne une dose de 9 mg/jour en une
prise pendant 4 semaines. Puis on réduit par paliers mensuels de 3 mg/jour.

Néanmoins, lors de 'utilisation des corticoides il faut redouter deux importants
effets indésirables :

La Cortico-dépendance qui se définit par une rechute de la maladie ou survenue
d’une poussée dans les 3 mois suivant le sevrage ou au moment de la dégression. La
dose de corticoides au cours de laquelle la maladie rechute définie le seuil de cortico-
dépendance.

La cortico-résistance qui se définit comme étant une absence de réponse dans
les 2 a 4 semaines de traitement a pleine dose en cas de maladie de Crohn, et de 3 a

5 jours en cas de RCH en poussée sévere.80

+ 25 9% de nos patients ont recu une corticothérapie comme traitement pour
leursMICI.
+ 66% des patients qui étaient sous corticoides ont développé une cortico-

résistance, tandis que 16 % ont eu une cortico-dépendance.

DR ALAE CHAKIR

95



3.3. Immunosuppresseurs

3.3.1.L'Azathioprine et la 6-mercaptopurine

L'Azathioprine (Imurel®) et la 6-mercaptopurine (Purinéthol®) sont utilisés
depuis 1960 et comme leurs noms l'indiquent, ce sont des médicaments freinateurs
de l'immunité, qui est excessive dans les maladies inflammatoires chroniques
intestinales. lls sont indiqués dans la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique,
modérées a séveres chez des patients ayant une cortico-dépendance. Dans 40 a 70 %
des cas, une rémission est obtenue soit sans recours aux corticoides et on parle d’une
réponse compléete, ou avec une dose de corticoides plus faible que la dose de cortico-
dépendance initiale et on parle d’'une réponse incomplete. La réponse a ces
médicaments est souvent lente nécessitant en moyenne un délai de 3 mois, parfois
plus. Ce ne sont donc pas des médicaments susceptibles de résoudre une situation
urgente.

Le Purinéthol® est un dérivé de I'lmurel® possédant une action équivalente a
celle de I’Azathioprine mais a une dose différente. La durée optimale du traitement
n’est pas connue mais tous les spécialistes considerent qu’elle doit étre prolongée au
minimum plusieurs années (en moyenne 4 ans) si le traitement est efficace et bien
toléré.

L’Imurel® et le Purinéthol® peuvent aussi étre prescrits en association avec une
biothérapie. On parle alors de « combo-thérapie » dont les objectifs sont a la fois
d’additionner 'effet anti-inflammatoire des deux traitements, et aussi de réduire
I'immunisation contre les anticorps monoclonaux grace a I’effet immunosuppresseur

de I'lmurel® et du Purinéthol®.

La dose initiale est adaptée au poids de la personne et est habituellement
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comprise entre 2 et 2,5 mg/kg/j pour I'lmurel® et 1 et 1,5 mg/kg/j pour le
Purinéthol®. Cette dose peut étre augmentée ou diminuée selon l'efficacité, la
tolérance et les résultats des dosages sanguins.

Effets secondaires :

e Beaucoup d’entre eux peuvent étre évités ou minimisés par une surveillance
rigoureuse. Ces médicaments sont responsables d’une diminution du taux des
globules blancs, plus rarement des plaquettes et des globules rouges. La
détermination du génotypage TPMT, avant |'instauration d’un traitement par

Imurel®, permet de dépister les patients susceptibles de faire un accident

hématologique sous Imurel® et cela concerne moins de 1% des patients. Cet
effet peut se manifester des les premiers jours, c’est pour cette raison qu’une
surveillance de la Numération Formule Sanguine (NFS) est nécessaire toutes les
semaines pendant les quatre premiéres semaines de traitement.

Par la suite, il est nécessaire de maintenir pendant toute la durée du traitement
une surveillance trimestrielle par NFS.

En effet, on observe d’abord généralement une baisse lente des globules blancs,
en particulier des lymphocytes, qui se stabilisent en général apres plusieurs
mois. Mais méme apres plusieurs années, une baisse des globules blancs reste
possible, justifiant ainsi la poursuite de la surveillance biologique. Cette baisse
tardive des globules blancs est généralement causée par des facteurs associés,
comme une infection virale, la prise d’un autre médicament (allopurinol...) ou
un manque en certaines vitamines... La chute des globules blancs, lorsqu'elle
est profonde, peut étre responsable de fievre et d'infections.

e Par ailleurs, certaines manifestations sont d'origine allergique, survenant
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habituellement précocement des le premier mois du traitement. Faites de fievre,
éruption cutanée, douleurs articulaires, syndrome grippal, ... dans ce cas on
peut tenter d’utiliser le Purinéthol® au lieu de I'lmurel® et vice versa. Dans
d’autres cas on peut avoir une pancréatite aiglie ce qui est grave, car elle fait
croire a tort a des symptomes habituels de la maladie par la survenue de
douleurs fortes et permanentes dans la partie haute de l'abdomen, ne
ressemblant pas aux spasmes habituels des MICI. Le diagnostic de la
pancréatite aiglie repose sur la mise en évidence d’une augmentation
importante de la lipase sanguine et son traitement repose sur l'arrét des

immunosuppresseurs, qui doit étre immédiat et définitif.

Une toxicité hépatique est possible et cela concerne 1-3 % des cas. Elle est
souvent asymptomatique. Il faut faire un dosage des transaminases ASAT et
ALAT et de la gamma-GT avant le début du traitement, puis tous les mois
pendant les trois premiers mois, puis tous les trois mois. Ces anomalies sont
habituellement rapidement réversibles aprés diminution ou arrét du
médicament.

Le risque de lymphome est réel mais tres rare. La fréquence rapportée dans
plusieurs séries de patients ayant une maladie de Crohn ou une rectocolite
hémorragique traitée par Imurel® ou Purinéthol® ayant développés un
lymphome est en moyenne chaque année de 1 cas pour 1000 patients. Ce risque
est plus important chez les sujets agés > 65 ans et de sexe masculin, et en cas
d’association prolongée plus de deux ans des immunosuppresseurs avec les
anti-TNF.

L’'Imurel® et le Purinéthol® augmentent le risque de cancers de la peau
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mélanocytaires, et cela pendant le traitement et aussi apres son arrét. Pour cela,
les patients sont invités a respecter les regles universelles de protection solaire,
notamment éviter toute exposition solaire aux heures ou les rayons ultraviolets
sont les plus dangereux et d'utiliser une creme de protection solaire efficace.

Une surveillance réguliere par un dermatologue est aussi souhaitable.8!

3.3.2. Méthotrexate

Le méthotrexate est un immunosuppresseur utilisé en deuxieme intention dans
la maladie de Crohn apres échec ou intolérance aux autres immunosuppresseurs.
Chez qui son efficacité a bien été démontrée, contrairement a la RCH. Ce médicament
est habituellement réservé aux formes les plus évolutives de la maladie, tel les
rechutes fréquentes, les poussées séveres, la dépendance aux corticoides, les Iésions

périnéales séveres. Au cours desquels une réponse compléete est obtenue dans 40%

des cas. Cette réponse est en regle assez lente et ne convient pas pour résoudre une
situation urgente.

Le méthotrexate est prescrit a des doses de 15 a 25 mg/semaine pour le
traitement des MICI avec une durée optimale de traitement non connue mais tous les
spécialistes considerent qu’elle doit étre longue, si le traitement est efficace et bien
toléré.

Le méthotrexate se présente sous une forme injectable administrée par voie
intramusculaire ou sous-cutanée, avec un rythme d’injection étant d’une par semaine.
La voie orale existe mais semble moins efficace chez les patients atteints de MICI. La
dose prescrite est en général d’une injection de 25 mg une fois par semaine ; elle peut
par la suite étre diminuée a 15 mg/semaine. En cas de prise orale, on utilise les mémes

posologies, en une prise un jour par semaine.
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On associe toujours au méthotrexate un traitement oral par I’acide folique, afin

d’améliorer la tolérance et de compenser son action anti-folique.
EFFETS INDESIRABLES :

e Le méthotrexate peut entrainer une diminution des taux de globules blancs, des
plaquettes et plus rarement des globules rouges. On surveille donc le tauxde
ces cellules sanguines grace a la Numération Formule Sanguine (NFS).

e Le méthotrexate peut étre hépatotoxique. Pour cela, on mesure régulierement
le taux des transaminases (ASAT et ALAT) et des gamma-GT. Les transaminases
pouvant augmenter dans les 48 heures apres I'injection de facon transitoire, il
est préférable de faire les dosages a distance, 1 a 2 jours avant |’injection
suivante.

e Comme tout médicament le méthotrexate peut étre a I'origine d’une réaction
allergique. Néanmoins, Il n’y a pas d’allergie « croisée » du méthotrexate avec
I’azathioprine, donc méme si un patient est allergique a ce dernier, il peut
recevoir du méthotrexate.

e L’apparition d’aphtes buccaux ou d’une stomatite peut témoigner d’une dose

trop forte.82

3.3.3.La ciclosporine

La ciclosporine est un immunosuppresseur largement employé chez les patients
souffrants de poussées séveres cortico-résistantes de rectocolite hémorragique, tres
rarement de maladie de Crohn. La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine, qui
bloque la synthese de I’interleukine 2, inhibant ainsi I’activation et la proliférationdes
lymphocytes T et la synthese de cytokines pro-inflammatoires. Hormis son efficacité
dans les poussées séveres cortico-résistantes de rectocolite hémorragique. Elle

permet d’éviter la chirurgie dans 70 a 80 % des cas a 3 mois.
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Ce meédicament est initialement administré pendant quelques jours en
hospitalier, par perfusion intraveineuse a une dose de 2 mg/kg. Par la suite, il est
relayé par voie orale pour une durée totale d’environ 3 mois. Le traitement nécessite

une prise réguliere a une heure fixe et une surveillance tres précise. La ciclosporine

n’étant pas utilisée pour prévenir les rechutes, mais uniquement pour permettre de

controler une poussée sévere. On lui associe alors un autre immunosuppresseur dont

I’action est plus lente a titre d’exemple I'lmurel®, pour maintenir le résultat obtenu.
Effets secondaires :

e Hypertension artérielle : elle est a dépister lors du bilan initial, puis surveillée
tous les 15 jours durant les 2 premiers mois, ensuite une fois par mois tout au
long du traitement.

e |Insuffisance rénale : la créatinine doit étre dosée avant le début du traitement
puis tous les 15 jours les 2 premiers mois, puis une fois par mois.

e Une augmentation du duvet ou de la pilosité peut étre observée, cependant cet
effet est completement réversible. Il existe d’autres effets dermatologiques
tels : épaississement des gencives, folliculite, acné.

e Neurologique : sensations de fourmillements dans les mains ou les pieds, des
tremblements. Ou encore des crises d’épilepsie qui peuvent survenir en cas de

surdosage.

e Une hypomagnésémie qu’on doit rechercher avant et apres le début du
traitement et corrigée au besoin par voie intraveineuse.
e Le risque d’infection est aussi accru, surtout si le médicament est associé a la

corticothérapie ou a I'lmurel® ce qui est souvent le cas.83
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A cause de ces nombreux effets secondaire et 'avenement de la biothérapie, le
traitement par la ciclosporine est rarement utilisé.

+ Dans notre série 68% ont été traité par des immunosuppresseurs.

3.4. La biothérapie

3.4.1. Introduction

Les biothérapies consistent en I'utilisation des anticorps monoclonaux, qui sont
des immunoglobulines produites en réponse a un antigene au cours de la réponse
immunitaire humorale. C’est durant ce processus que les immunoglobulines se fixent
a un antigene pour former un complexe immun ce qui permettra d’éliminer I’antigene

€n cause.

C’est ainsi que l'idée des deux chercheurs fut d’associer I'immortalité de
cellules myélomateuses sélectionnées pour ne pas produire d’anticorps, a la capacité
de lymphocytes B a produire des anticorps de spécificité donnée en fusionnant ces
deux cellules.

A cet effet, des cellules de rate sont extraites de souris immunisées
préalablement par un antigene sélectionné. Grace au polyéthyléene glycol, ces cellules
sont fusionnées avec des cellules de myélome ayant perdu la capacité de produire des
anticorps, et dont le gene codant pour I’hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransférase (HGPRT) est déficient. Cette enzyme est impliquée dans la
voie de sauvetage de la synthése des nucléotides de type purine. La sélection des
cellules fusionnées se fait par ajout d’hypoxanthine, d’aminoptérine et de thymidine
dans le milieu de culture (HAT). L’aminoptérine bloque la synthese de novo des
nucléotides, et oblige les cellules a utiliser la voie de sauvetage, dont les substrats

sont I’hypoxanthine et la thymidine. Dans ce milieu, les cellules myélomateuses ne
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survivent pas sans HGPRT, et les lymphocytes B non fusionnés meurent rapidement.
Le mélange est dilué et distribué dans les puits d’'une microplaque de maniere a ce
que chaque puis contienne au plus un hybridome. Les hybridomes sont donc les seuls
survivants aptes a constituer des clones au bout d’une dizaine de jours. En utilisant la
méthode ELISA ou cytométrie pour connaitre la spécificité des anticorps sécrétés dans
le milieu, les clones qui produisent les anticorps désirés sont identifiés et multipliés.
Un hybridome particulier peut étre conservé dans I’azote liquide et réutiliséplus tard
avec une production illimitée de I’anticorps spécifique. La multiplication desclones se
fait dans un milieu de culture adapté, ou par inoculation dans la cavité péritonéale de
la souris. Les anticorps monoclonaux sont finalement obtenus apres purification et

concentration.

Contrairement aux préparations polyclonales issues de sérum ou de plasma, de
composition variable selon les lots et nécessitant de nombreux controles, les
hybridomes permettent une production constante dans le temps d’un anticorps bien
déterminé. C’est pourquoi les anticorps issus de ces hybridomes de souris furent
rapidement vus comme une renaissance de I’ancienne sérothérapie animale, en méme
temps qu’ils ouvraient de nombreuses perspectives dans I'identification précise de
structures antigéniques et la purification des substances. Le premier anticorps
monoclonal thérapeutique fut ainsi autorisé en 1986 en tant qu’immunosuppresseur

pour prévenir les rejets de greffes.85

3.4.2. Les différents types d’anticorps monoclonaux
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La biothérapie dans la pec des MICI

Tableau 18: Dénomination international des différents anticorps monoclonaux.87

Type Suffixe % humain Antigénicit Exemples
d’anticorps
Murins « momab » 0 ++4 Muromomab
(Orthoclone)
Chimériques « ximab » 60-70 + Infliximab
(Remicade)
Humanisés « zumab » > 90 +0 Bévacizumab
(Avastin)
Humains « mumab » 100 +0 Adalimumab
(Humira)

Pour pouvoir différencier entre les anticorps monoclonaux, une nomenclature
internationale a été adoptée. C’est ainsi que les anticorps monoclonaux ont recu une
dénomination commune internationale (DCI) se terminant par le suffixe « mab »
signifiant « Monoclonal Antibodies ». Le suffixe permet de distinguer I'origine de
I’anticorps : nous sommes passés des anticorps murins issus de souris : « mo-mab ».
Aux anticorps chimériques murins—humains « xi-mab », puis aux anticorps

humanisés « zu-mab » et enfin aux anticorps entierement humains « mu-mab ».87

Les anticorps monoclonaux se différencient aussi en fonction de la cible vers
laquelle ils sont dirigés. Dans les MICI, les Anticorps monoclonaux vont par exemple
cibler des cytokines pro-inflammatoires comme le TNF (Tumor Necrosis Factor),

I’interleukine-12 (IL-12), des facteurs de croissance ou encore des intégrines.

VW @ N NP
L O N )

anticorps murin anficorps chimérique anticorps humanisé anticorps humain

partie humaine

partie murine
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Figure37 : Les différentes générations d'anticorps monoclonaux.88

e Les anticorps murins (suffixe -momab) : sont des anticorps produits chez la
souris. Le principal défaut de ces anticorps est la production d'anticorps
humains anti-souris (HAMA) lorsqu’ils sont utilisés comme agent thérapeutique
chez ’lhomme. Aujourd’hui leur utilisation est limitée.

e Les anticorps chimériques (suffixe -ximab) : sont humains a 60%. Les parties
constantes des chaines lourdes et légeres (CH et CL) d’anticorps humain sont
greffées sur les parties variables respectives (VH et VL) d’un anticorps murin.

e Les anticorps humanisés (suffixe -zumab) : sont humains a 90%. Des parties
hypervariables (CDR) d’un anticorps murin sont greffées sur une
immunoglobuline humaine. L’anticorps humanisé est mieux toléré par
I’'organisme humain car ressemble plus « au soi ». Son efficacité est renforcée

de choisir une pilule faiblement dosée en cestrogenes en cas de tabagisme

e car sa demi-vie est plus longue dans I’organisme.

. Les anticorps humains (suffixe -mumab) : sont humains a 100%. lls ont
I’avantage de limiter 'immunogénicité et diminue le risque de synthese
d’anticorps humains anti-souris retrouvés lorsque des anticorps chimériques et

humanisés sont utilisés. 88

3.4.3. Anti TNF-alpha

Les antis -TNF-alpha font partie de la famille des anticorps monoclonaux

complétement ou partiellement humanisés, ou des protéines chimériques jouant le
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role de récepteurs solubles du TNF-alpha. Cela va conduire a la diminution du taux
sérique de la TNF-alpha qui est une cytokine pro-inflammatoire libérée par les
leucocytes, I’endothélium, ou d’autres tissus en réponse a une infection ou a la

présence de cellules tumorales.

3.4.3.1. Les antis TNF-alpha existant

Infliximab (REMICADE®) : anticorps monoclonal chimérique humain/murin de type
IgG1. Des biosimilaires sont également disponible depuis 2013 (REMSIMA®,
INFLECTRA®, FLIXABI®).

Adalimumab (HUMIRA®) : anticorps monoclonal humain recombinant de type IgG1.
Golimumab (SIMPONI®) : anticorps monoclonal humain recombinant de type IgG1.
Certolizumab (CIMZIA®) : fragment Fab' d'anticorps humanisé recombinant, conjugué

a du Polyéthylene Glycol (PEG).
3.4.3.2. Physiopathologie

L'inflammation chronique résulte d’'un défaut de régulation de la réponse
immunitaire, ce qui provoque un exces de stimulation par des agents pro-
inflammatoires tel que le TNF-alpha, phénomeénes qui empéchent le retour a un niveau

basal de I'immunité périphérique.

Le Facteur de Nécrose Tumorale alpha (TNFx) est formé a partir d’un précurseur
tmTNFx, qui est un polypeptide converti en sTNFx par des métalloprotéinases telles
que la TNFx-Converting Enzyme (TACE).

Le tmTNF et le sTNF se lient a deux types de récepteurs, le p55/TNFR1 et le
p75/TNFR2 autrement appelés CD120a et CD120b. Ces récepteurs sont exprimés a

la surface de toutes les cellules nucléées mais de maniéere variable selon les stimuli
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physiologiques ou pathologiques présents.

3.4.3.3. Mécanismes d’action des différents anti TNF-alpha

Les anti-TNF sont des anticorps de type IgG1l partiellement ou totalement
humanisés. lls possedent une région constante Fc humaine, effectrice pour des
fonctions cellulaires telle la cytotoxicité anticorps dépendante et/ou celle dépendante
du complément, et une région de reconnaissance antigénique Fab. Pour le plus ancien
anti TNF-alpha, la portion Fab de I’anticorps chimérique est totalement murine
(Infliximab), alors que les plus récents (Adalimumab et Golimumab) sont totalement
humains. Le Certolizumab ne possede pas de portion Fc, puisque ce dernier est
constitué d’un fragment Fab d’IgG1 anti-TNFx couplé a des chaines de polyéthylene
glycol (PEG) qui protegent le fragment Fab, permettant d’en prolonger la demi-vie en
I’absence de Fc et de diminuer son immunogénicité.

Ces anticorps se lient de facon spécifique et avec une forte affinité au sTNFx et
au tmTNFq, inhibant la liaison du TNFx a ses récepteurs. Cette liaison possede un
caractere bivalent, chaque anti-TNFx peut se lier a deux molécules de TNFx. Cette
liaison va diminuer le processus inflammatoire. Ces anticorps exercent également une
action cytolytique des cellules productrices de TNFx médiée par la portion Fc et par
les anticorps. Le Certolizumab ne présente pas cette derniére activité par ce qu’il ne

possede pas de portion Fc.

3.4.3.4. La pharmacocinétique et la pharmacodynamique des anti TNF-alpha

utilisés lors des MICI

La pharmacodynamie :

Chez les patients atteints de MICI les anti TNF-alpha permettent sur le plan

biologique une diminution des taux de CRP, sur le plan histologique une réduction de
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I'infiltration des cellules inflammatoires dans les zones atteintes de l'intestin et du
colon et sur le plan endoscopique une cicatrisation des muqueuses, montrant une
diminution significative de I'inflammation.

La pharmacocinétique :

e Résorption :

Les anti-TNF sont administrés soit par voie intraveineuse, soit par voie sous-
cutanée. Les mécanismes de résorption aprés administration sous-cutanée sont mal
connus. Cette résorption est tres lente. Apres administration d’une dose de 40 mg, la
biodisponibilité de I’Adalimumab est d’environ 65%, celle du Golimumab est d’environ
50% et celle du Certolizumab est d'environ 80%.

e Distribution :

Compte-tenu de leur hydrophilie et de leur haut poids moléculaire, il est
communément admis que les anticorps monoclonaux ont une faible distribution
tissulaire.

e Elimination :

L’élimination de ces médicaments ne suit pas les voies habituelles puisqu’ils
ont un tres haut poids moléculaire, mais diverses voies de catabolisme par captation
cellulaire. 3 éléments principaux sont décrits aujourd’hui :

— Une part des anticorps serait éliminée apres captation par endocytose. Les
anticorps suivraient la voie de I’ensemble des protéines circulantes comme

I’albumine, en pénétrant dans les cellules endothéliales vasculaires par

endocytose passive pour y subir une dégradation par les lysosomes.

— Une voie importante de I’élimination des anti-TNFx est liée a I'immunisation de
I’'organisme. Ainsi, les anti-TNFx sont reconnus comme du non soi et peuvent

générer une réponse immunitaire adaptative avec la production d’anticorps
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anti-idiotypique dirigés contre les anti-TNFx appelés HAMA pour <Human
Anti-Mouse Antibody> ou HAHA pour <Human Anti-Human Antibody>. Leur
développement peut accélérer I’élimination de I’anti-TNFx et ainsi diminuer son
efficacité, voire induire des effets indésirables. L'Infliximab est I'anti-TNFx le
plus immunogéne, surtout lorsqu’il est prescrit en monothérapie.

- Enfin, un transport des IgG via le récepteur FcRn, récepteur endothélial décrit
dans les années 70, semble contribuer a I’élimination de ces anticorps
thérapeutiques. Aprés la captation des IgG par le FcRn (neonatal Fc receptor),
I’anticorps est internalisé dans la cellule, et ainsi protégé de la dégradation
lysosomale. Il est plus tard extériorisé a la surface de la cellule pour se trouver
a nouveau dans la circulation générale. Ce systéme de recyclage retarde donc

leur dégradation et prolonge leur demi-vie d’élimination.89

3.4.3.5. Modalités d’utilisation des Anti-TNFa utilisés dans les MICI

L’Infliximab est administré par perfusion intraveineuse de 5 mg/kg sur une
durée de deux heures, suivie par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg
aux semaines 2 et 6 apres la premiere perfusion, puis ensuite un traitement
d’entretien toutes les 8 semaines.%0

L’Adalimumab est administré selon un schéma initial, dit d’induction,
comprenant des injections sous-cutanées aux semaines 0 et 2, a des doses de
160 mg au début (S0) et de 80 mg apres 2 semaines (S2). En cas de réponse au
traitement d’induction, un traitement d’entretien par des injections régulieres

toutes les deux semaines est ensuite proposé.ol
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Le Golimumab est administré selon un schéma fait de deux étapes :

En premier un traitement d’induction comprenant une injection sous-cutanée

initiale de 200 mg puis une autre de 100 mg apres 2 semaines. Puis un traitement

d’entretien avec un rythme d’administration d’une injection toutes les 4 semaines.

La dose d’entretien est variable en fonction du poids : 50 mg toutes les 4 semaines

pour les sujets pesant moins de 80 kg et 100 mg toutes les 4 semaines en cas de

poids supérieur ou égal a 80 kg.92

+ Dans notre étude 70 % des patients ont été mis sous infliximab, 25 % sous
Adalimumab ; 2% des patients sous Golimumab et 2% des patients sous
Ustekinumab.

+ Les indications a la biothérapie étaient une colite sévére chez 8 % des patients,
I’échec des immunosuppresseurs dans 40% des cas, |'apparition d’effets
secondaires majeurs dues aux immunosuppresseurs chez 12.5 % des patients,un
Crohn compliquée chez 19 % et enfin la survenue d’une contre-indication aux

+ corticoides chez 20 % des patients.

Parmi les patients mis sous biothérapie 70% ont été sous combo-thérapie

(immunosuppresseurs + biothérapie) et 30% sous monothérapie.

3.4.3.6. Les situations a risque

Infections : Les patients sous anti-TNFx ou candidats a I’étre, doivent bénéficier
d’une surveillance attentive au regard des infections, y compris la tuberculose, et cela
méme apres la fin du traitement par anti-TNFx. Les patients doivent étre avertis du
risque infectieux et éviter I’exposition a tout facteur de risque potentiel d’infection. Il

doit étre souligné que la suppression du TNFx peut masquer les symptémes d’une
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infection, tels que la fievre.

La recherche d’une hépatite B doit étre réalisée avant d’initier un traitement par
anti-TNFx, pour éviter le risque de réactivation du virus. Chez les patients qui
développent une réactivation du VHB, le traitement par anti-TNFx doit étre interrompu

et un traitement antiviral efficace doit étre instauré.

Atteintes neurologiques : Chez les patients présentant des antécédents ou des
manifestations récentes d’atteintes démyélinisantes, le rapport bénéfice/risque d’un
traitement par anti-TNFx doit étre soigneusement évalué avant son initiation.

Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : | a été observé une
augmentation de risque de tumeurs, notamment des lymphomes, parmi les patients
ayant recu un anti-TNFx, que chez les patients du groupe controle lors de
nombreuses études cliniques menées en ce sens.

Insuffisance cardiaque : Les anti-TNFx sont contre-indiqués chez les patients
atteints d’insuffisance cardiaque (classification de la NYHA).

Si un patient nécessite une intervention chirurgicale pendant son traitement par
anti-TNF«, il doit étre étroitement surveillé vis—a-vis des infections, et des mesures
appropriées doivent étre prises.

Grossesse et Allaitement :

. Infliximab : des observations non controlées suggerent que la conception
et le tout début de la grossesse ne sont pas affectés par I'exposition aux anti-TNFx.
D'autre part, environ 70%, des femmes peuvent arréter lI'anti-TNFx au cours de la
grossesse sans augmenter les risques pour la mere et le faetus. L'évolution habituelle
de la grossesse des femmes exposées aux anti-TNFx apparait comparable a celle des
femmes ne recevant pas ce type de traitement. Il y a quelques rares cas rapportés de

malformations feetales ou d'anomalies congénitales chez les femmes ayant pris des
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anti-TNFx durant la conception ou pendant la grossesse. Cependant, l'incidence de
ces anomalies apparait inférieure aux 3%. Un risque accru d'infections materno-
foetales (listériose, CMV, toxoplasmose...) est possible en raison de
I'immunosuppression induite par le traitement, ce d'autant que le traitement peut
masquer la fievre. Si le recours a I'Infliximab est indispensable, dans la mesure du

possible programmer une derniere administration au début du 3eme trimestre en

raison de sa longue demi-vie d’élimination. Le feetus/I’enfant doit étre considéré
comme immunodéprimé pendant les six mois suivant la derniere injection maternelle.
Les intervenants prenant en charge I’enfant devront donc étre avertis afin d’adapter
sa prise en charge, en particulier sur le plan infectieux, et pour éventuellement différer
I’ladministration des vaccins vivants en fonction de la date de la derniére injection
maternelle, tel est le cas du BCG qui doit étre reporté a six voire douze mois de la
derniére injection.
Allaitement : Au vu de divers éléments, 'utilisation de I'Infliximab est possible chez
une femme qui allaite.
« Adalimumab : Toxicologie préclinique : ’Adalimumab n’est pas tératogene chez
le singe et n’est pas mutagene sur les tests précliniques.
Risque malformatif : Les données publiées chez les femmes enceintes exposées a
I’Adalimumab au Ter trimestre sont nombreuses et aucun élément inquiétant n’est
actuellement retenu.
Aspect néonatal : I’Adalimumab passe le placenta et les concentrations néonatales
sont supérieures aux concentrations maternelles. Néanmoins, malgré la poursuite
du traitement par I’Adalimumab pendant le 2éme et le 3éme trimestre de la

grossesse. Aucun effet particulier n’a été observé chez les enfants a la naissance.
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Allaitement : pas de contre-indication.
o Golimumab : méme profil que I'Adalimumab.89
+ Pour éviter les situations a risque et les contres indications liées a la biothérapie,
100% des patients de notre étude ont bénéficié d’un bilan pré anti-TNF«x, a
savoir :
— Sérologies virales : VIH, VHC, VHB.
— Soins dentaires.

— Radiographie du thorax.

— Dosage de quantiferon.
Le bilan pré-thérapeutique a été normal dans 96% des cas. Tandis que chez 4% des
patients il a objectivé la présence de quantiferon positif, imposant la mise en route
d’un traitement anti-bacillaire avant d’instaurer un traitement a base d’Anti-TNF«.

+ Louiza et al. rapportent dans leur étude un taux de 95% de patients mis sous
biothérapie et ayant présenté des effets secondaires mineurs, a type de
céphalées, asthénie, arthralgies, syndrome grippal, angine et infection urinaire.
Tandis que les effets secondaires majeurs n’ont été constaté que dans 10,41%
des cas selon la méme étude.

+ Alors que Djilali et al. rapportent dans leur étude un taux de 90% de patients
ayant développé des effets secondaires mineurs, néanmoins ils n’ont recensé
aucun effet secondaire majeur chez les patients de leur série.

+ Troillard et al. rapportent que 2,9% des patients de leurs étude ayant des effets
secondaires majeurs imposant I’arrét définitif du traitement.

+ Dans notre série, 22% des patients ont présenté des effets secondaires mineurs,

alors que les effets secondaires majeurs n’ont été recensé que chez 12,5 % des
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patients :

83.33% des patients ayant présenté des effets secondaires majeurs ont eu une
tuberculose pulmonaire et extra-pulmonaire, imposant I’arrét temporaire du
traitement. Tandis que les 13,6% des cas restants ont présenté une
thrombopénie sévere avec choc anaphylactique imposant I'arrét définitif de
I'Infliximab.

Les résultats de notre étude se rapproche de ceux de la littérature en ce qui
concerne les effets secondaires majeurs. Tandis que la fréquence de survenue
d’effets secondaires mineurs reste basse par rapport aux données de la

littérature.

3.4.3.7. Réponse a la biothérapie

La perte de réponse aux anti-TNF-a :

Est définie comme étant une reprise de I'activité de la maladie au cours du
traitement d’entretien apres un traitement d’induction efficace.93

La perte de réponse est fréquente et concernerait un tiers des patients apres la
premiére année de traitement. Dans ce cas il convient de rechercher la présence de
complications qui pourraient étre la cause telles que les sténoses ou fistules, et
d’envisager ainsi la chirurgie. En cas d’absence de complications, il est important
d’essayer d’optimiser le traitement en cours pour retrouver une réponse clinique avant
d’envisager le changement de traitement, chose qui limite par la suite les possibilités
thérapeutiques.

Afin d’optimiser le traitement il est possible de diminuer [lintervalle
d’administration a 6 voire a 4 semaines au lieu des 8 semaines habituelles, ou encore

d’augmenter la dose administrée jusqu’a 10mg/kg. Lors d’une perte de réponse avec
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I’Adalimumab, ’administration hebdomadaire pourrait permettre d’augmenter le taux
de réponse.94. 95

Echec du traitement par les anticorps anti-TNFa :

Dans de nombreux cas, les patients se retrouvent en échec du traitement par
anti-TNFx. Cet échec peut correspondre a deux situations : Non réponse primaire ou
I’intolérance au traitement.

Dans la plupart des études la réponse clinique est définie par une réduction du
score de CDAI supérieure ou égale a 70 points.

Malgré I'efficacité prouvée des anticorps anti-TNFx dans l'induction et le
maintien de la rémission clinique dans les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin, des méta-analyses d’essais cliniques randomisés ont montré que la
proportion de sujets dont I’état clinique n’est pas amélioré par le traitement reste

considérable.

La non-réponse primaire :

C’est I’absence d’amélioration des symptomes lors de la phase d’induction du
traitement ; elle doit étre déterminée apres 8 a 12 semaines de traitement par un
anticorps anti-TNF«.

Intolérance aux anticorps anti-TNFa :

Elle est due aux réactions d’hypersensibilité sévere qui peuvent avoir des
manifestations cutanées, circulatoires ou respiratoires.

Les anti-TNFx peuvent également favoriser le développement d’infections
séveres qui nécessitent un traitement antibiotique ou antiviral avec I’arrét temporaire
de la biothérapie. Toutefois, apres la guérison le traitement par anti-TNFx peut étre
repris.

Les anticorps anti-TNFx sont également susceptibles d’induire des lésions
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cutanées de type eczéma ou psoriasis qui sont sans gravité mais qui doivent étre
traitées. Cependant si ces lésions sont résistantes au traitement symptomatique, cela

implique I'arrét du traitement par ’anti-TNFx utilisé.%6, 97

+ Dans notre série, 35 patients (72 %) ont eu une bonne réponse au traitement.

- 05 patients (10 %) ont nécessité une optimisation thérapeutique.
- Un échec de I'anti-TNF«x utilisé a été constaté chez 5 patients (10 %), ce qui a
abouti au changement d’anti-TNFx (Switch). Parmi ces patients 4 étaient sous

Adalimumab et un seul était sous Infliximab.

Un patient (2 %) a développé une thrombopénie sévere avec choc anaphylactique
imposant I’arrét définitif de I'Infliximab.

+ Une étude tunisienne de M. Serghini et al.?8 a montré que 75% des malades sous
biothérapie ont une réponse favorable.

+ |’étude menée par Dijilali et al. objective un taux de réponse favorable au

traitement a 70%.

+ Les données de la littérature se rapproche de nos résultats avec des taux de

bonne réponse au traitement élevés, allant de 70% a 78,25%.

3.4.3.8. Evolution sous biothérapie
+ Evolution clinico-biologique :
+ Une évolution clinique et biologique favorable a été constaté chez 35 patients
apres la troisieme cure (72 %), par I’lamélioration de la qualité de vie, la diminution
dessymptomes, et par disparition du syndrome inflammatoire. Tandis que chez les
sept patients qui ont nécessité un-changement d’anti-TNFx ou une optimisation
de traitement, I’amélioration clinique et biologique n’a été obtenue qu’apres la

quatriemecure (96%).
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++ Evolution endoscopique :

Le controle de I’évolution endoscopique chez les patients de notre étude est

effectué au bout de six mois de traitement par biothérapie.

Le controle de I’évolution endoscopique chez les patients de notre étude est
effectué au bout de six mois de traitement par biothérapie.
Dans notre étude la régression ou stabilisation des lésions endoscopiques a été

observé chez 37 patients, soit 77 % et cela aprés six mois de traitement.

3.5. _La chirurgie

Malgré la révolution engendrée par les biothérapies dans la prise en charge des
MICI, le recours a la chirurgie reste fréquent et concerne jusqu’a un patient sur deux.

C’est I'usage plus précoce des immunosuppresseurs qui a permis de réduire le

recours de la chirurgie.®9

Dans notre série, 7 patients ont été opérés, soit 14 % des cas. 85 % des malades
opérés avaient une MC et 15% une RCH.

Pour les malades atteints de la maladie de Crohn les indications de la chirurgie
étaient une occlusion dans 58 % des cas (4 cas), un abcés dans 28 % des cas (2 seul
cas) et une fistule entero-vésicale 14 % des cas (un seul cas). Tandis que pour les
patients atteintsde RCH de notre série, nous avons eu recours a la chirurgie dans 15 %

des cas suite a I’échec (un cas) ou I’intolérance aux anti-TNFx (un cas).

3.6. Accompagnhements des patients

Les patients souffrants de MICI peuvent avoir une vie quasi normale, néanmoins

DR ALAE CHAKIR



ils doivent bénéficier d’une prise réguliere des médicaments et un controle régulier
de la maladie pour diminuer le risque de complications.

Conseils diététiques : Aucun interdit alimentaire ne doit étre proposé car aucun
aliment ne peut étre considéré comme responsable de la RCH ou de la MC.

En cas de corticothérapie il faut inviter le patient a supprimer le sel inutile,
limiter I'apport en glucides et graisses et favoriser les protides. Conseiller une
supplémentation en calcium et vitamine D.

Lors des poussées : il est conseillé de réduire ou supprimer I’apport en fibres en
diminuant la consommation de fruits et légumes. On réduit ou on supprime également
les produits riches en lactose et on privilégie les produits fermentés (yaourts,
fromages).

En phase de rémission, tout régime alimentaire particulier est inutile : il faut
conserver un état nutritionnel normal.

Vie personnelle et professionnelle : aucune restriction dans la vie courante n’est
justifiée en ce qui concerne les loisirs, sports. Il en est de méme dans la vie

professionnelle. 102
Grossesse : Il n’y a pas de problemes particuliers en phase de rémission. En période de poussées, la

fertilité est diminuée du fait de I’état inflammatoire

Contraception : La pilule n’est pas contre indiquée, il est néanmoins préférable
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La biothérapie dans la pec des MICI

CONCLUSION
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Les MICI sont des pathologies digestives chroniques, de plus en plus fréquentes,
graves et invalidantes. Leurs différentes manifestations, digestives et extra-
digestives, nécessitent une prise en charge pluridisciplinaires adaptée a chaque
patient.

L’essor de la biothérapie a représenté une avancée thérapeutique majeure dans
le traitement des formes séveres de MICI. Les anti-TNFx ont démontré au fil des
années leurs efficacités dans le traitement des MICI, néanmoins de nombreuses
questions restent toujours suspendues (durée du traitement, associations
médicamenteuses, stratégies thérapeutiques...). Ce qui place les Anti-TNFx au coeur
d’un grand nombre d’études cliniques a travers le monde.

L’objectif de ce travail était de décrire I'impact de la biothérapie sur I’évolution
de la pathologie chez patients atteints de MICI.

Notre étude rétrospective a été menée au sein du service d’Hépato-
Gastroentérologie de I’hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes. Le dossier de 25
patients a été analysé. La période d’étude était de 08 ans. Les criteres d’analyse ont
été les suivants : profil clinique, biologique, endoscopique et histologique des patients
sous biothérapie ; I'efficacité, I’échec, I’évolution, et la tolérance du traitement.

Les principaux résultats de cette étude en termes d’efficacité de la biothérapie
ont montré que 96% des patients atteints de MICI sont répondeurs au traitement.
L’évaluation de la tolérance de la biothérapie est faite par le recueil des effets
indésirables apparus chez les patients de notre échantillon. Ce dernier a montré que
40% des patients avaient manifesté des effets secondaires mineurs, tandis que 12%
avaient des effets secondaires majeurs.

Pour les patients en échec au traitement, I’étude a enregistré 4% des patients

présentant des effets indésirables contre-indiquant la réintroduction du traitement,
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ainsi que 16% des cas nécessitant une optimisation thérapeutique, et 12% des cas

nécessitant un changement d’anti-TNF«x.

Enfin, d’autres biothérapies sont actuellement développées et étudiées dans les
MICI, telles que les anti-interleukines 12/23 p40, les anti-IFN.

La recherche de nouvelles biothérapies se poursuit, notamment dans le but
de pouvoir proposer une alternative pour les patients non répondeurs aux
anti-TNFx etchez ceux pour qui ce traitement est contre-indiqué. Ces
avancées thérapeutiques sont porteuses d’espoir pour les patients atteints de

MICI
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RESUME .
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Introduction

L’épidémiologie des maladies inflammatoires chroniques intestinales a changé
a travers le monde avec une augmentation de leur incidence. Ces pathologies touchent
des patients jeunes, peuvent étre graves et invalidantes. Leur étiologie, leur
physiopathologie et leur traitement ont fait I'objet de beaucoup de progres.
Actuellement, I'utilisation des biothérapies a considérablement change la vie des
patients et notre vision de leur prise en charge, avec une tendance vers des unités
d’hospitalisation de jour. L’efficacité remarquable de ces molécules a modifié les
objectifs thérapeutiques.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 48 patients présentant une MICI,
traités par biothérapie et suivis au sein de I’Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes.

L’étude s’étale sur une période de 6 ans, entre avril 2019 et mars 2023.

Les biothérapies incluses dans notre étude sont : I'infliximab, I’Adalimumab, le
golimumab et 'ustekinumab.
La collecte des données épidémiologiques, clinico-biologiques, endoscopiques,
histologiques, évolutives et prise en charge thérapeutique a été réalisée a partir des
dossiers médicaux a I’aide d’une fiche d’exploitation préétablie.

Résultats

La moyenne d’age de nos patients est de 34,52 ans, avec une prédominance
masculine (60,5%). La majorité de nos patients présentaient une maladie de crohn MC

(66%) et 34% des cas avaient une RCH.
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Le délai entre le début de la symptomatologie et le diagnostic des MICI allait

de 14 jours a 18 mois avec une moyenne de 6,66 mois.

14,5 % des patients ont des antécédents familiaux de MICl et 12,5 % ont subi

une appendicectomie.

La diarrhée chronique et les douleurs abdominales sont les modes révélateurs les
plus fréquents, et 16,66 % ont présenté des signes extra-digestifs de MICI.

62 % des patients ont présenté un syndrome inflammatoire au moment du diagnostic.

Selon la classification de Montréal : le phénotype fistulisant B3 est le plus
fréquent (46,8 %) pour la maladie de crohn et pour la RCH 50 % avaient une colite

gauche, et 50 % avaient une pancolite.

Aucun cas de contre-indication Cl n’a été recensé. Ainsi, 70% des patients étaient

sous combo-thérapie, 30% sous monothérapie.

La principale indication était : I’échec ou [lintolérance a un traitement

immunosuppresseur.

Dans notre série, nous notons que sur 48 patients, 12 ont recu Adalimumab,34 ont
recu I'Infliximab un seul patient sous Ustekinumab et un seul patient a été mis sous
Golimumab.

Les effets secondaires mineurs ont été observés chez 22% de nos patients, alors
qgue les effets secondaires majeurs ont été présents chez 12,5% des patients avec un
seul cas nécessitant I’arrét définitif de la biothérapie.

La stratégie d’optimisation a été utilisée chez 10 % des patients et le changement
d’Anti-TNFx chez 10% des patients, ce qui a permis d’éviter une évolution clinico-

biologique défavorable chez 24% des cas.
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Dans ce travail, I’évolution clinique et biologique favorable a été constatée chez
96% de nos patients, tandis que I’évolution endoscopique favorable est objectivée

chez 77% des cas.
Conclusion

L’avenement de la biothérapie a représenté une avancée thérapeutique majeure
dans le traitement des formes séveres de MICI. Ces molécules ont démontré leurs
efficacités dans la prise en charge des MICI avec des objectifs thérapeutiques plus

ambitieux

__________________________________________________________________________________________________________|
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