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INTRODUCTION




Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques tetektin (MICI) sont des affections
inflammatoires cryptogéniques récidivantes quicést les patients a de plus en plus jeunes
ages. Elles comprennent trois entités : la malddi€rohn (MC), la rectocolite hémorragique
(RCH), et les colites indéterminées, regroupéess deuméme cadre nosologique vu la
présence de plusieurs traits communs (épidémialegigévolutifs et thérapeutiques), en les
distinguant par idiopathique et une inflammatiorocique du tube digestif.

La MC a la particularité d’atteindre tous Ileegments du tube digestif, mais touche
surtout l'iléon terminal, le cdlon et I'anus. LalRGuant a elle atteint constamment le rectum
avec ou sans atteinte anale et s’étend de maroatmge plus ou moins haut vers le caecum,
respectant le gréle. Donc les MICI sont un grougigriogene de maladies, pas toujours facile
a diagnostiquer, et les critéres de diagnosticomé gas toujours uniformes. Ce diagnostic est
d'une actualité intemporelle qui est basé sur umsgntation clinique, sur des marqueurs
sériques, des examens endoscopiques et histolagidoatefois, les marqueurs sériques ne
sont pas spécifiques du compartiment intestinalinCiutre c6té, la coloscopie avec biopsies,
examen considéré comme étant le gold standard bamsréciation de l'inflammation
intestinale, ne peut étre réalisée sans restrictiofait de son caractére invasif, contraignant
et onéreux. De plus, au cours des MICI, les lésipravent étre inaccessibles a I'endoscopie
conventionnelle.

C’est a partir de ces limites qu’est né@éé de recourir a des marqueurs fécaux au cours
des MICI. Cette idée est d’autant plus intéressgotel’acces aux selles est facile chez ces
patients et que ce genre de marqueur pourraitteeftirectement I'état de la muqueuse
intestinale dont elle serait I'origine et dans eglre on peut poser la question suivante pour

quel role intervient la calprotectine et I'alphadtitrypsine dans le diagnostic de MICI ?

L'utilisation de la calprotectine fécaleH)Ccomme un test de dépistage prometteur,
simple, non invasif, et pas cher pour faire un dasgic présomptif de maladie inflammatoire
de l'intestin aiderait a détecter la maladie de Mi@ive et de rechute clinique, utiliser aussi

dans le suivi de la réponse au traitement a lactoéz les adultes et les enfants. En notant que

1



la calprotectine est une protéine majeure dangttesol des cellules inflammatoires et qui est
présent a la fois dans le sérum sanguin et lesematifécales. Sa concentration augmente
considérablement au cours des MICI. Son évaluasemble étre un test de dépistage

sélection des patients nécessitant d'autres diaganasvasifs comme I'endoscopie.

La mesure de I'Alpha-1-antitrypsine (AAT)igest un inhibiteur de la protéase et présent
dans le sérum humain et qui est au méme temps dicateur important de la perte des
protéines intestinales dans les féces et qui setnédeutile dans la mesure de l'activité
intestinale des MICI, sa forte concentration dags fnatieres fécales indique la présence
d’'une entéropathie exsudative qui peut étre agineg d’une maladie inflammatoire chronique

intestinale.

On tolere I'utilisation de ces deux testsgpnt simples et fiables dans le diagnostic et le
suivi des MICI. Ces marqueurs sont faciles a résliacceptable pour les patients et les

travailleurs de la santé, économique, idéalememimeasive.

Dans cet apercu, on souhaitera :

» dans un premier temps présenter quelques poirgatedds sur la physiologie de tube
digestif.

* la deuxieme partie on décrira la pathologie c'aditr@ les deux types majeurs des
Maladies inflammatoires chroniques intestinales id@&miologie, étiologie,
anatomopathologie, symptomatologie)

» latroisiéme partie permettra de faire le pointlewdiagnostic de MICI en expliquant
I'intérét de la calprotectine et de I'alpha-1-amfiisine.

» Enfin la quatrieme partie, on abordera la prisecbarge de MICI et les conseils
donnés a l'officine par le pharmacien aux patiattgints cette pathologie dans le

cadre d’optimisation de la prise en charge offi@rdes MICI.



Objectif du travail :

Intégrer I'exploration biologique du tubeydstif par la réalisation des tests de diagnostic
évaluant I'excrétion fécale de la calprotectinedetl’'a-1-antitrypsine dans le diagnostic de
MICI notamment la MC et la RCH avant d’entamer ilisation d'un nombre élevé de
procédures endoscopiques inutiles en déterminantplcipales caractéristiques de la
calprotectine fécale et [Ialpha-1-antitrypsine, lgwincipales techniques de leurs
quantifications, leur place en tant qu’aux margaewn invasifs de lI'inflammation intestinale

en genéral et en particulier au cours des MICI.






| .Ia physiologie de tube digestif :

|.1. Le tube digestif:

L’organisme a besoin d’apport énergétigquastant : en ingérant des aliments qui

deviennent par la suite des nutriments, utilisalelegant que substrat énergétique. Pour ce
faire, toute une transformation est nécessai@nstormer d’abord physiquement les aliments
avec les dents et I'estomac puis transformer [@dds, les glucides et les protéines en des
composants plus simples, par I'action de la sakteje I'acide gastrique. La derniere étape
sera l'absorption par des mécanismes complexessftnanation en nutriments et passage
dans la circulation sanguine et lymphatique afialinienter tous les organes. Ces substrats
seront utilisés comme énerdid.
Le processus digestif se compose de :

* l'ingestion.

* la propulsion : déglutition et péristaltisme (antimécanique par contraction).

» la digestion mécanique : mastication, pétrissagegmnentation.

* la digestion chimique : les sécrétions digestiv@scenes qui forment les sucs

digestifs et se déversent dans le milieu extracgetpo

* [|'absorption des nutriments.

» la défécation : évacuation des déchets.

Concernant la motilité gastro-intestinae trouve 4 mouvements qui sont reproduits
le long du tube digestif : le péristaltisme corsp littéralement a la contraction de certains
organes creux entrainant des mouvements de leweraonll s’agit donc de zones de
constrictions qui se déplacent dans un sens ursgives en aval de zones de relaxations. Ce
sens unique n’est pas exclusif et dans certainaeets, le déplacement se fait en sens inverse
(en direction de la bouche).Le péristaltisme perdugtc la progression des aliments, tout le
long du tube digestif pendant leurs différentesidfarmations. Il est possible grace a la
contraction des fibres musculaires lisses circesade la paroi et se produit dans I'oesophage,
I'intestin et le colon.

Le deuxieme mouvement mécanique est leshgaspossible grace aux fibres obliques

présentent uniguement dans I'estomac, en plus idess fmusculaires lisses circulaires et
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longitudinales. Il s’agit d’'un mouvement pour méan les aliments aux sécrétions
gastriques.

Il existe par la suite un mouvement de segai®n. Ce mouvement est retrouvé
uniquement dans l'intestin gréle en plus du pétistae. En effet, il s’agit d’'une contraction
des muscles lisses suivis d’'une relaxation au ménakeoit par intervalle. Le but ici est de
favoriser le mélange du chyme avec les sels labaidigestifs et pancréatiques et également
de favoriser le contact entre la paroi et les atitse

Le dernier mouvement observé est le mouverdenmasse qui consiste en de fortes
contractions qui propulsent les matériaux résiddeldong du célon sur des distances

considérables. Il permet I'expulsion des sdfs

[.1.1- Structure générale de la paroi du tube digés :

Le tube digestif est constitué de 5 tunggoencentriques qui sont a partir de la lumiere :
la muqueuse, la musculaire-muqueuse, la sous-maquéal musculeuse puis une tunique
conjonctive externe (Figure 1).

a) La muqueuse

Comporte un épithélium de revétement etissutconjonctif sous-jacent portant le nom
de chorion. Le chorion contient du tissu lymphailifeus et des follicules lymphoides. Il peut
renfermer dans certaines localisations des glaritlest riche en vaisseaux ayant un role
nutritif pour ces glandes ou bien un réle de récafen des nutriments liés a la fonction
d’absorption.

b) La musculaire-muqueuse

Est constituée d’'une mince couche de tissiscoiaire lisse ; elle est absente aux
extrémités du tube (1/3 supérieur de 'oesophagarel! anal).

c) La sous-muqueuse

Est constituée de tissu conjonctif et contlerplexus nerveux de Meissner (ou « plexus
sous-muqueux de Meissner ») ainsi que des vaisssaguins et lymphatiques pour la

mugqueuse.



d) La musculeuse

A une disposition générale en 2 coucheisde musculaire lisse : circulaire interne et
longitudinale externe. Entre ces deux couchestge & plexus nerveux d’Auerbach (ou
« plexus myentérique d’Auerbach »).

e) Latunique externe

Est soit un adventice, soit une séreusex Axtrémités du tube digestif la tunique
externe est constituée par tissu conjonctif laakidagrend solidaire aux organes voisins ; on
lui donne le nom d’adventice. Entre ces deux extésnla tunique externe comporte un tissu
conjonctif tapissé sur son versant externe pampithéium simple (mésothélium), constituant
ainsi le feuillet viscéral de la séreuse péritoaé@n lui donne le nom de séreuse.

Sur le plan anatomique, le tube digestibppement dit comporte successivement
'oesophage, I'estomac, lintestin gréle (duodényéjpinum et iléon) puis le gros intestin
(ceecum, appendice, cblon ascendant, transverserakt et sigmoide) puis le rectum.

En fonction des localisations, on peut constater jpigrticularités histologiques propres a

chaque étage du tube dige§tH].

gL pervaLx rrinsEnUess

F= 8 Plaxug soul-muauou antenn

" EpiEngiurm

=l aanE Ciondult d'une glance i \—I-.|||.-.|--' Irrmhatinus

a l'ménewr du fube digesil IESOCIES B 18 muguiELss (MALT]

Figure 1 : Structure fondamentale de tube digestif2]
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[.1.2. Contrble de la digestion

1.1.2.1-Systéme nerveux autonome:

Le systéme digestif posséde un systemeeuner intrinseque appelé le systéme
entérique[2]

Il se divise en deux plexus ganglionnaires quiesident sur toute la longueur du tube
digestif :

-Plexus myenterique (Plexus d’Auerback) : il sait® au niveau de la musculeuse entre ses
deux couches musculaires : il se situe donc ertreouche longitudinale et la couche
circulaire. Ce plexus est surtout responsable dtrgle moteur (induit par la musculeuse).

- Plexus sous muqueux entérique (Plexus de Meissriese trouve au niveau de la sous
mugqueuse, entre la muqueuse et la couche de setluteilaires de la musculeuse. Ce plexus
est surtout responsable du débit sanguin locabmtr@e l'activité des glandes (sécrétion) et
des muscles lisses (contraction) de la sous mugueus

Les fonctions sensitives, motrices et sécrétoinestube digestif sont contrblées par un
dispositif nerveux installé dans sa paroi.

Le systéme nerveux entérique est orgagis@n réseau ou plexus ganglionné ou les
ganglions contiennent les corps cellulaires desamas entériques et les cellules de la glie.
Les mailles de ce réseau représentent les axoresal@ones qui réalisent un circuit
complexe des projections locales. Elles recoivest afférences du systeme nerveux central
modulant ses effets par des projections sympatkicgete parasympathiques mais reste
suffisamment autonome pour agir seul de facon arorée.

On décrit schématiquement deux niveaux pour ceésyst le plexus sous-muqueux de
Meissner et le plexus myentérique d’Auerbach lséalentre les deux couches de la

musculeuse (Figure 2). Ces deux systémes fonctnbmigemaniere tout a fait coordonr{&¢



Composition du systéme nerveux antérique

Pleaus myentorigua
Flarus mryenteriquo [Fibre nerveusae)
[Ganglian)

Coudchee musdulaire
Cire ubairs

Plowue
SO MG

Coucha musculyire
b i L in &l

Mugueuse

Figure 2 : Systeme nerveux entériqug3]

Le systeme nerveux entérique interagécake reste du systeme nerveux autonome
grace a sa connexion par le nerf vague mais famutia@e maniére indépendante. Les cellules
sont organisées en réseau connectées les unesuaes sans autre structure particuliere :
elles forment entre elles un tissu réticulaire.

Ce systéeme entérique comporte environx de@nt millions de neurones sensitifs
(mécano, thermo et chémorécepteurs) et de neuefieeseurs (moteurs ou glandulaires). Ce
sont ces neurones effecteurs moteurs qui sontigitie des mouvements mécaniques et les
neurones effecteurs glandulaires sont a lorigires @&écrétions exocrines, paracrines,
autocrines et endocrines.

En réponse a des stimuli tels que I'état de la paroi (action des mécano-récepteurs),
modification de I'osmolarité du contenu gastriqde,son pH ou de la présence de substrats
ou de nutriments (chémorécepteurs), médié parilbessf afférentes sensitives, les neurones
des plexus nerveux ont deux types de réflexes :

Tout d’abord les reflexes longs, qui passent paykeme nerveux central grace aux fibres

efférentes motrices, peuvent étre déclenchés pathiemo et les mécanorécepteurs ou par des
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situations physiologiques telles que la vue, owldiar de nourriture. Les fibres nerveuses
efférentes transportent alors les influx nerveux systéme nerveux parasympathique et
sympathique par l'intermédiaire du nerf vague efférpour envoyer les informations aux
plexus entériques. Il en résulte une modificatiensécrétion ou de contraction de I'organe
cible. Le systéeme nerveux parasympathique augmiestesécrétions et la motricité et le
systeme nerveux sympathique les diminjéht

De plus, les reflexes courts sont égaleémessibles car les plexus myentériques et sous
muqueux peuvent fonctionner de facon autonomedgpendante. Ainsi, on a une sorte de
court circuit du systeme nerveux central permisg&la proximité des structures nerveuses.
Ce contréle nerveux est responsable du contréleongoe : sécrétions de meédiateurs
chimiques neuronaux (VIP (vasoactive intestinal tige), somastatine, acétylcholine,
histamine) par le motoneurone sécréteur. Ces netnigatont agir sur les cellules cibles afin

de réguler les mouvements ou les sécrétions dieesetibles.

1.1.2.2- Controle hormonal :

Lors de I'étirement des muqueuses, lesulesllsécrétrices ont une activité endocrine
(passage de I'hormone dans le sang) et paracrangsthission de I'information a une cellule
proche) et libérent des hormones qui permetterddalation des fonctions digestives.
Gastrine, CCK (cholecystokinine), secretine, GTlIBq@se insulinotropie peptide).

[.1.3. Immunité intestinale :

La surface intérieure du tube digestif lamidla lumiére intestinale est d’environ 1080 m
et doit étre dotée d’'un systeme immunitaire tréisadfe. Ainsi, les constituants salivaires et le
lysozyme empéchent la pénétration de germes. Lgastdque a lui, une action bactéricide.

Le tube digestif posséde également son propre tigmphatique immunocompétent
comprenant des lymphocytes et des plasmocytesti’edans I'épithélium (lymphocytes T
intra-épithéliaux) et le tissu conjonctif de la ruegse et de la sous muqueuse des parois
intestinales et coliqud4].

Ainsi, ce tissu lymphoide associé aux mugaswu GALT (Gut Associated Lymphoid
Tissue) comporte a la fois des follicules lymphgidsolés et des cellules lymphoides

(lymphocytes B, T et plasmocytes sécreteurs d’lgigis aussi des agrégats de follicules : les

10



amygdales, I'appendice iléocoecale et les plageeBeayer, ces derniers siegent au niveau de
la lamina propria de la muqueuse, partie termidal&iléon.

Le GALT n’est gu'une localisation partickde du tissu lymphoide associe aux
muqueuses (Mucous Associated Lymphoid Tissue ou MAqui s’observe aussi dans la
muqueuse des voies respiratoires (Bronchus Assdciatymphoid Tissue ou BALT),
urinaires et génitales ainsi que dans les glaratagrhales, salivaires et mammaires.

Le mécanisme de défense est enclenchelaygésence d’antigenes intraluminaux tels
que des substances étrangéres antigéniques, toxinedes micro-organismes : parasites,
bactéries, virus. Le systéeme immunitaire doit disorer des antigenes commensaux (flore
bactérienne naturelle, antigenes alimentaires) et dntigenes pathogenes. La réponse
immune intestinale génére, contre certains antgjenae tolérance locale et systémique
appelée tolérance orale.

La réponse immune est un phénoméne compiext la finalité est la défense de
I'organisme.

On distingue : la réponse innée qui est immediateor spécifique et la réponse acquise qui
est spécifiqué§l].

L’immunité innée est assurée par les mpiesemacrophages, cellules dendritiques
(CD), cellules natural killer (NK) et polynucléasraeneutrophiles. Ce sont les sentinelles
del’'organisme. Ainsi, grace a I'activité phagockgailes CD, et surtout des macrophages, les
organismes étrangers a I'hdte sont phagocytes tetitdé Parmi I'immunité acquise, on
distingue I'immunité humorale (production d’antipsj et 'immunité a médiation cellulaire.
L’'immunité humorale est assurée par les anticoopsduits par les cellules B. L'immunité
cellulaire est assurée par les lymphocytes T siissiy qui agissent localement au contact de
I'antigéne, par cytotoxicité ou libération de médias non spécifiques, les lymphokines.

La production d’anticorps et l'immunité a meédiatiaellulaire sont induites par des
déterminants antigéniques (antigenes T-dépendantshes mais non identiques. Il existe
aussi des antigénes qui induisent uniquement ldugtmn des anticorps par les cellules B

sans activation des lymphocytes T (antigénes Tgedéants).
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1.1.3.1- La barriere épithéliale

La barriere épithéliale intestinale (BE$t formée d’'une monocouche de cellules
épithéliales intestinale tapissant I'ensemble doetuligestif dont la surface déployée est
équivalente a celle d'un terrain de football. Bkt entierement renouvelée en 3-5 jddis
L’épithélium intestinal humain est représenté p@0r& de muqueuse et correspond ainsi a la
plus grande surface du corps constamment expodég substances environnementales, a des
nutriments et des microorganisnié

Cette véritable « peau » de notre intedtih a la fois absorber les nutriments mais aussi
se protéger des agents pathogénes ou toxiquesietuae capacité de réparation importante.
Le microenvironnement (flore, fibroblastes, celtulenmunitaires) de la BEI joue un réle
majeur dans la régulation de ces fonctions. On gati y a une similarité non seulement
organisationnelle mais fonctionnelle entre la régah de la BEI par les cellules gliales
entériques (CGE) et celle réalisée par les astescgu systéeme nerveux central dans le
contrdle de la barriere hémato-encephaliques. Enticpier les CGE favorisaient le
renforcement de la BEI et la protégeait de 'agmspar des pathogénes et favorisaient la
réparation de la BEI et contrblaient la prolilféoat des cellules épithéliales intestinales. Les
médiateurs spécifiques responsables de ces effett® identifiés ainsi que les mécanismes
impliqués.

On note qu’au niveau de cette barriére sitfie la synthése de peptides anti-microbiens
plusieurs familles (défensines, cathelicidines alprotectines). Leur fonction est la lyse de la
membrane bactérienne et ils ont un role dans le@erde la densité de la flore commensale.

Les cellules de la surface de la muqueusd eesentielles pour limiter I'invasion
bactérienne des tissus intestinaux et préserggrdiance du systeme immunitaire systémique
envers les symbiotes. De plus, les réponses imaitgst sous épithéliales a la flore

microbienne vont également étre importantes casetint notamment un impact sur les
interactions bactéries-muqueuses du c6té lumindhd=arriére épithélial§6]. Ces divers

mécanismes sont notamment mis en évidence lorsatiedias inflammatoires de l'intestin.
Dans ce cas, le contrdle des réponses immunitaises-vis des micro-organismes n’existe

plus, on assiste alors a une inflammation chrongyueiveau de I'intestifi7].
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On note que les modifications de I'expresslies cellules gliales PGDS (prostaglandine D
synthase) peuvent modifier les fonctions de laibaarépithéliale intestinale et étre impliqué
dans le développement de pathologies telles quarieer ou les maladies inflammatoires de

I'intestin[8].

1.1.3.2-la réponse acquise :
L’intestin est le premier organe immunitaile I'organisme : 60 a 70 % de la totalité des
cellules lymphoides sont contenues dans la muquetestinale.
Une de ses principales fonctions, aprés ses farsctiggestives et d’assimilation est d’exercer
une barriere de protection, en arrétant ou en é#inti des éléments pathogénes (bactéries,
virus, parasites...).Le systeme immunitaire intes@saappelé GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue). C'est au sein du GALT que s’oigarla majeure partie de la réponse
immunitaire. On note que dans le systeme digestifiimeau du gréle, le GALT (Figure 3)
peut étre divisé en :
» lymphocytes diffus éparpilles a travers I'épithéliet la lamina propria.
» Sites organisés tels que les plaques de Peyegalggions lymphatiques drainants
(les ganglions mésentériques) et des folliculegplynides individuels.
* Au niveau colique, présence de lymphocytes diffusde nombreux follicules
lymphoides individuels.
Ces systémes permettent de générer une réponseaiitaireiadaptative.
» Laréponse humorale :
Les cellules M « membraneuses », sont situéesl@githélium intestinal au niveau des

plaques de Peyer et permettent d’endocyter legeards.
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Figure 3 : Tissu lymphoide associé a 'intestin GAL [9]
Par la suite, ces cellules M transféfamtigene aux cellules présentatrices d’antigénes

(cellules dendritiques) qui le présentent a leur tux lymphocytes B et T afin de les activer.

A la surface du Lymphocytes B, l'inteiaatentre I'antigéne et les immunoglobulines
de membrane constituant le récepteur des celluldBER) détermine sa maturation en
plasmocyte,spécialise dans la sécrétion d’anticddasmi les anticorps, on distingue cing
classes d’anticorps (IgG, IgA, IgM, IgD, et IgE)nUWleuxieme groupe de stimuli pour la
maturation des lymphocytes B vient des cellule$ dgmporte la sécrétion de l'interleukine2,

4 et 5. Les lymphocytes B vont ensuite migrer areail des ganglions mésentériques pour
subir une expansion clonale. lls reviennent enguate « homing » par la voie sanguine et
sécretent des IgA (anticorps qui se trouvent aeanivdes muqueuses et des sécrétions). Les
IgA doivent alors traverser les entérocytes gracecamposant sécrétoire et atteindre la
lumiere intestinale ou ils localiseront I'antigea@n de I'éliminer avec l'aide de la réponse T

cytotoxique et des macrophages.

1.1.3.3- La réponse innée dans les muqueuses :

L'immunité innée joue également un gredld au niveau des muqueuses. Il peut s'agir
d'un réle purement physique, comme l'effet-barrtbrd'étanchéité des épithéliums ou I'effet
"chasse" des sécrétions muqueuses comme la sabgesécrétions sont également riches en
molécules antiseptiques protectrices comme le fyrezla lactoferrine ou les défensines. Les

flores saprophytes peuvent aussi étre considémrame participant a cette immunité innée.
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Les cellules de l'immunité innée, comme les poligmices éosinophiles et les mastocytes
sont également facilement sollicitées. Leurs simrgt potentiellement trés toxiques se
neutralisent mutuellement, maintenant un état mflammatoire dans les muqueuses. Les
macrophages et les cellules dendritiques partitipgalement activement a la protection de

ce tissu, tout en jouant leur réle de cellules gméstrices d'antigenes.

Les lymphocytes T intraépithéliaux ou IEL (IntraiBelial Lymphocytes) sont des cellules
particulieres des muqueuses, intermédiaires entrmunité innée et I'immunité cognitive et
essentiellement localisées dans l'intestin (FiggreComme leur nom l'indique, elles sont au
contact direct des cellules épithéliales, répatgelng des muqueuses a raison d'environ 1
IEL toutes les 10 cellules épithéliales. Les lympties intraépithéliaux possédent des

fonctions inductrices et interviennent dans la niaiilon de la réponse immunitaire locale en
sécrétant un grand nombre de cytokines Thl et [Y. Aussi doués de propriétés

cytotoxiques, ils semblent jouer un réle de sul@ede. Lorsque les cellules épithéliales
intestinales, en constant renouvellement, passedessus de ces IEL dans leur mouvement
vers le sommet des villosités intestinales. Lesulss infectées par un virus ou tumorales,
dont les molécules CMH de classe | présentant deégémes anormaux, peuvent alors étre

éliminées par les IEL.
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Figure 4 : Organisation fonctionnelle schématique @ tissu lymphoide associé au tube
digestif[9]

Au niveau intestinal, il existe une homéss. En effet, en situation normale, les
antigenes commensaux n’induisent pas de réponsemneforte. Il existe un équilibre entre
les mécanismes effecteurs et régulateurs des og®kiFigure 5). Ces derniéres sont des
glycoprotéines produites de maniére inductive auiée d'une stimulation antigénique, elles
permettent la communication entre les celluleseefixant sur des récepteurs de haute affinité
a la surface de cellules cibles de I'organisme.dygskines peuvent étre décrites comme les
hormones du systeme immunitaire puisqu’elles imgamnent dans le dialogue entre

lymphocytes, macrophages et autres cellules imearnteau cours de la réaction inflammatoire
et des réponses immunitairgdl]. Les lymphocytes Th sont les principales cellules

productrices de cytokines, mais d’'autres cellulepmduisent également : les macrophages,

les CPA, les fibroblastes les cellules de I'endiitiné vasculaire, les cellules épithéliales.
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Figure 5 : Homéostasie intestinal¢l]
Le systeme immunitaire intestinal se c#mége par des profils distincts decellules, de

cytokines et de chimiokines. Il a des prédisposgia I'induction d’'une tolérance dominée
par une barriere physique douée d’'une grande dapdei renouvellement, la sécrétion de
peptides antimicrobiens et la production d’IgA.

Les organes du tube digestif comprennen& bouche (mastication, insalivation,
déglutition), I'estomac (digestion physique, mégami et chimique), l'intestin (absorption), le
c6lon, le rectum et I'anus.

[.1.4. la motricité intestinale:

Sa motricité permet au cdlon de termiriabdorption de lI'eau et des électrolytes
contenus dans l'effluent iléal et de stocker lesidés de la digestion dans lintervalle des
exonérations. La motricité colique associe desatians de tonus et des contractions
phasiques. Ces dernieres sont essentiellement aeggactions segmentaires survenant en
courtes bouffées, espacées de longues périodespds moteur, notamment la nuit. Les
phénomenes moteurs les mieux caractérisés sonhdamteles contractions propagées de
grande amplitude, qui surviennent essentiellementeeil et en période postprandiale et qui

propulsent le contenu colique vers l'aval. L'innaien intrinseque (plexus myentérique et
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sous-muqueux) et les cellules interstitielles dgalCguent un rOle initiateur de cette
motricité. L'activité intrinséque est modulée pa systeme nerveux extrinséque, en
particulier lors de la prise alimentaire qui espiacipal stimulant de la motricité colique. Le
rectum et I'appareil sphinctérien anal jouent ule Essentiel dans I'évacuation contrélée des
résidus de la digestiofil2].La physiologie de l'appareil recto-sphinctérienpligue des
muscles a fonctionnement automatique ou a commaakbataire. Comme dans le cblon,
existe un contrble nerveux moteur assuré par degtgtes intrinséque et extrinseque
(sympathique et parasympathique). Existe égalemeatinnervation sensitive qui joue un

réle majeur dans la continence.
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ll. Les Maladies inflammatoires chroniques intestirales

[1.1- Historique :

Les maladies inflammatoires chroniques estihales (MICI) remontent tres
probablement a des siecles. Certaines descripioa®mo-cliniques remontant a I'Antiquité
sont compatibles avec le diagnostic de MICI :

- Dés le deuxieme siécle aprés Jésus-Christ : 164 bht été décrites par les médecins grecs
Sonarus et Aretaeus de Cappadocia.
- En 870 : le roi Alfred d’Angleterre (849-901) d$fyait de douleurs abdominales de malaises
et de diarrhées chroniques, attribués a I'époqlaesarcellerie ou un chatiment divin suite a
ses infidélités, mais probablement dus a une MICI.
- Louis Xl (1601-1643) : mort apres six semaings coliques et vomissements, était
vraisemblablement atteint de la maladie de Crohn.
- En 1612 : l'autopsie d’'un jeune garcon rappors dicérations intestinales semblables a
celles présentes dans les MICI.
- En 1913 : le Docteur T.K. Dalziel publia le réstild’autopsie de 13 patients souffrant
d’obstruction intestinale. Tous les patients présent une inflammation intestinale
transmurale, caractéristique de la maladie de CfbBjn
- En 1932 : La maladie de Crohn a été deécrite dadsurnal of the American Medical
Association » par les Docteurs Burrill B. Crohn,&insberg et G.D. Oppenheimer comme
iléite terminale. L'extension des Iésions a d'asiteegments du tube digestif a ensuite été
rapportée et le nom de maladie de Crohn a étéwéta cette pathologie.

Quant a la rectocolite hémorragique, le peerras décrit de cette maladie fut reporté par
Sir Samuel dans « London Medical Times and Gazadite 1859 suite a I'autopsie d’'une

jeune femme de 42 ans, Isabella, dont le déces @eaattribué a un empoisonnemgi8].
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11.2. Epidémiologie :

Au vue de la complexité de l'origine descmaladies inflammatoires digestives,
I'épidémiologie descriptive des MICI a apporté d#srmations importantes. Ainsi, au cours
des derniéres décennies, l'incidence de ces 2 lpgike s’est profondément modifiée selon
un schéma propre a chacune de ces maladies, l@antedéfinitivement distinctes 'une de
'autre. Ces modifications sont apparues autantsdbn temps que dans l'espace et
I'hétérogénéité spatiale de leur incidence est @s [grincipaux arguments pour une cause
environnementale a I'origine de ces pathologjies.

L’épidémiologie descriptive est I'étude Himcidence (nombre de nouveaux cas par
an/10 habitants), de la prévalence (nombre total de 6ak#bitants & une période donnée) et
de I'évolution dans le temps de ces deux paramdivee maladie donnée. Il apparait comme
fondamental qu’une meilleure approche de I'épidéogie descriptive des MICI pourra
orienter vers des pistes étiologiques. Plusiewdest ont été menées sur les modifications
récentes temporelles ou spatiales de I'incidenseMIE] [15]. Dans la majorité des études
épidémiologiques, la rectocolite hémorragique (R@HH) Iégérement plus fréquente que la
maladie de Crohn (MC). Ces maladies sont netteiplestfréquentes dans les pays ayant un
mode de vie qui «s’occidentalise» par rapport autxea régions du monde comme les pays
américano-européens.

Il est ainsi supposé que des facteurs emwementaux contribuent a la survenue des
MICI. Alors qu’en Afriqgue, en Amérique du Sud et dsie (incluant la Chine)]16],

I'incidence des MICI a longtemps été notée comnitdda

[1.2.1- Répartition mondiale, Incidence et Prévience des MICI dans le

monde :

Les MICI sont des maladies relativementgat@ RCH est plus fréquente que la maladie
de Crohn (MC). Dans les zones du monde comme leesue centre de I'Europe, I'Asie,
I'Afrique, et I'Amérique latine, il a été rapporténe élévation croissante d'incidence et de

prévalence soulignant le processus dynamique delliton des MICI (Figure 6).
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PREVALENCE DANS LE MOMDE GES MALADIES TNFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE LTNTESTIMN (MEICT)
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Figure 6: Prévalence des MICI dans le monde (Sourc@NU)

En Amérique du Nord, les taux d'incidenes d1ICI varient de 2.2 & 14,3 cas pour
100.000 personnes-années pour la RCH et de 3,16acid4 pour 100.000 personne-année
pour la MC. Alors que les taux de prévalence varien37 a 246 cas pour 100.000 personnes
pour la RCH et de 26 a 199 cas pour 100.000 peessannée pour la MC. Historiquement,
les MICI étaient rares sur les autres continentsc des exceptions d'lsraél, d'Australie et de
I'Afrique du Sud. Toutefois, l'incidence des MI@h particulier la RCH, est en hausse dans
plusieurs régions considérées de faible incideposompris le Japon, la Corée du Sud, le
Singapour, le nord de I'inde, et TAmérique lataders que la MC reste toujours rare dans ces
régions[17].

La fréquence de la MC est en hausse dans méreases régions, mais l'incidence s'est
stabilisée dans de nombreuses régions de hautdeimu®, comme la Scandinavie et le
Minnesota (USA). Dans le comté d’Olmsted (USA),pigévalence de la MC a continué
d'augmenter en dépit d'une stabilité d’'incidencebablement en raison de I'espérance de vie
des patients atteints de MC et peut-étre dans dggaton des patients. De méme, l'incidence
de la rectocolite hémorragique, pour la plupadtseéabilisée au niveau des régions de haute
incidence. Par ailleurs, elle a continué d'augnrettdias les zones initialement considérées de
faible incidencq17].
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Dans la RCH, les Iésions touchent toujours le raattis’étendent de maniére rétrograde
en remontant vers le célon. On distingue les RCithtis a I'origine de rectites (40 %) et de
recto-sigmoidites (30 %), les RCH qui atteigneandjle droit (15 %) et les RCH pancolites
localisées au niveau du rectum et sur la totaliiécdlon. Les lésions sont homogenes,
continues, sans laisser de territoires sains éemetes a la muqueuse et a la sous muqueuse

du tissu digestif. La limite de ces Iésions estagalement bien net{d 8].

En revanche, la MC peut concerner touséggnents du tube digestif (de la bouche a
I'anus). Néanmoins, les lésions prédominent le ptusvent au niveau de I'iléon, du cblon et
de l'anus. Dans la MC les lésions sont discontinlgtes présentent une topographie
segmentaire avec la présence d'intervalles de nusgusaine au sein d’'une zone lésée. Ces
lésions hétérogénes, de formes et de profondeuebies sont dites transmurales quand elles

touchent la paroi digestive dans toute son épai§&8l

[1.2.2- Répartition des MICI en fonction de I'age, du sexe et des conditions

SOCi0-économiques :

11.2.2.1- L’age

La MC peut survenir a tout age, mais inde fréquence est largement observé chez
les adultes jeunes entre 20 et 30 ans. Cependalot) 8ne étude francaise, I'incidence des
formes pédiatriques de la maladie de Crohn a augmeassant de « 3,5/100000 habitants
entre 1988 a 1990 a 5,2 (+48%) entre 2003 a 2@d6ljd que celle de la RCH restait stable
autour de 0,7/100000 habitants, ce qui oriente wemge stimulation persistante de
I'environnement sur 'émergence de la maladie deh@rchez les patients et ce qui refléte une
augmentation des MICI dans la population génd20&On note chez les sujets de plus de 35
ans, la fréequence diminue lentement, mais il npest exclu de retrouver une MC chez des

sujets ages voire tres ageq)|.

11.2.2.2- Le sexe
Dans la plupart des études, il y a unel@rénance de la maladie de Crohn chez les
femmes adultes (les femmes ont 20 a 30 % plussdeeid’avoir une MC que les hommes)

[17]. Cependant, les hommes étaient plus touchés quierleses dans des zones a faible
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incidence, tel que le Japan et la Chine. Ceci rpliqeié en partie par I'importance du
tabagismg22).

Dans les zones a moyenne et a haute irmdém MC touche surtout les femmes. La
prédominance féminine concerne spécifiquement daesnfes tres jeunes, ce qui a suggéré
I'intervention des facteurs hormonaux endogénegxmgenes dans I'expression de la MC.
Ces données sont illustrées par plusieurs étudde autres, et révele que le nombre de
femme est plus important que celui des hommescdniraire, La RCH prédomine chez
’'homme adulte, certaines études d’incidence mohiee celle-ci augmente avec I'age chez
les hommes et diminue chez les femmes. On signadeant 17 ans il y a une prédominance
masculine pour la MC et féminine pour la RCH, cegttédominance s’inverse par la suite
[17].

11.2.2.3- Les conditions socio-économiques
D’aprés les études, la prévalence de I&IMemble plus élevée dans les classes socio-
economiques les plus privilégiées et d'un niveauoséducatif €leve et surtout les sujets qui
assume une responsabilité professionnelle, airesdgns les secteurs urbains par rapport aux
zones rurales. Cependant, avec le temps, la Mi€hdance a toucher toutes les tranches de
la population. De plus, on observe, chez les imésigienant de zones de faible incidence vers
des zones de forte incidence, avant I'adolescenahez les premieres générations nées dans

les pays développées, un risque dedévelopper u@é algment¢23].

11.3.Etiologie :

11.3.1.pathogénese de MICI :

Au cours des derniéres années, de goaggs ont été faits dans la compréhension des
MICI. On pense aujourd’hui que I'étiologie de laladie apparait multifactorielle et reste
cependant peu claire. Les MICI apparaissent peeuadpns les pay@mergents et le suivi de
migrants montre que le risque de développer la dialajoint celui de la population parmi
laquelle ils vivent. Pollution, alimentation, hyge toutes les pistes sont ouvertes méme si
aucune étude ne permet a ce jour d’'incriminer land’autre.
- Il existe une notion de corrélation alimentatimatadie. Les antigénes contenus dans

I'alimentation pourraient au long court entraineeyathologie inflammatoire intestinale. Il a
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été prouvé que les patients atteints des MICI consent deux fois plus de saccharose que
les individus sainf24].

Il'y a de plus en plus d’arguments en fianadun réle du microbiote dans 'lhoméostasie
immunologique de l'intestin normal et dans la pgéme des MICI. Cependant il reste
difficile de savoir si les difféerences de compasitcausent la maladie ou si elles résultent du
changement de I'environnement intestinal chez tagrene malade.

La pathogénése de la MICI n’'est aujourd’pas entierement élucidée. S'il parait
clairque les lésions inflammatoires sont seconda#éeune dérégulation de I'immunité
intestinale, les rbles de la génétiques ont imptstdans le développement d’'une MICI. Une
anamnese familiale positive pourrait étre le factda risque le plus important dans le

déclenchement d'une MI(R5]. Aussi des facteurs environnementaux et leurgaiions ne

sont que partiellement connus a ce j&8].

[1.3.1.1- Les facteurs génétiques
» Maladie de Crohn :

L’étude de plusieurs données épidémiolegsga permis, dans un premier temps, aux
chercheurs d’émettre I'hypothése d’'une composaétetijue de la maladie et d’estimer le
risque dedévelopper une MC pour les apparentegatnigr degré (pere, mere, frere, soeur,
enfant) est de l'ordre de 1 a 3 % et ce méme rigpiel0 fois moins important pour les
apparentés du deuxieme degré (oncle, tante, neiéne)[26].

De ce fait les scientifiques ont recherghé altération génétique dans cette maladie. Ils
ont découvert une mutation du gene NOD2 (ou CARID db qui a apporté un nouvel
éclairage physiopathologique. Chez l'individu sd@s macrophages sont le site principal
d'expression du gene NOD2. Cetuicode une protéine qui appartient a une granuadléade
récepteurs cellulaires. NOD2 permet la reconnagssdtéléments viraux ou bactériens par les
macrophages. La protéine NOD2 se lie avec une haffitdté aux peptidoglycanes des
bactéries. A la suite de cette liaison, la protéit@D2 se dimérise et participe a une cascade
d'activation avec production de facteurs proinflaatmresdont le TNfe [27].

Le TNk est une cytokine pro-inflammatoire qui joue urerélef dans la MC. C’est lui

qui va permettre d’entretenir un cercle vicieux astivant toujours plus la production et
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I'expression d’autres molécules de TdyRussi on trouve chez les patients atteints déGa

le TNFa est décelé en grande quantité au niveau des $dmlintestin et dans les selles.

Les variants NOD2 associés a la MC entrainent ente gle fonction de NOD2 (Figure7) et

donc une modification de la réponse des macrophagersbactéries. Le gene NOD2 est
également exprimé dans les cellules épithélialels aeuqueuse intestinale, dans les cellules

de Paneth des cryptes coliques, ainsi que danelletes dendritiquef26].
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Figure 7 : NOD2/CARD15, mutations associées a la haaie de Crohr28]

La mutation de NOD?2 est le facteur deugste plus important de la maladie de Crohn :
le 1/3 des patients sont porteurs de cette mutdtesmutations du gene NOD2 sont trouvées
a I'état hétérozygote dans 30 a 40% des cas (15% ldgpopulation générale) et dans 15 %
des cas a I'état homozygd26].
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La figure 8 illustre I'impact de l'inactivation d¢OD2 au niveau dela lumiére intestinale
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Figure 8 : impact de l'inactivation de NOD2 dans ldumiére intestinale[26]

» Larectocolite hémorragique :

Il s’agit d’'une maladie qui peut touchengieurs membres d’une méme famille. La RCH
a une susceptibilité génétique, ce qui signifie lpsepersonnes possédant des géenes dits « de
susceptibilité » ont plus de risque que les autles développer une RCH. Certains
« marqueurs HLA » (qui servent a la reconnaissaesecellules par le systeme immunitaire)
font partie de ces facteurs génétiques probablastelois, cela ne signifie en aucun cas que
les personnes possédant ces genes de suscepsbildat systématiquement malades. Le
risque de développer la maladie semble d’autarg glevé que le nombre de personnes
touchées dans la méme famille est impof28ijt L'évaluation de ce risque pour les autres
membres de la famille est encore trés incertaoes:résultats négatifs ne permettent pas de

rassurer complétement les familles et des résydtasifs non inquiétants.

[1.3.1.2- Le r6le du systeme immunitaire
» La maladie de Crohn
Il a été reconnu que les patients radedle MC présentent une réponse immunitaire

spécifiqgue contre des composants de leur florestine. Le réle initiateur de I'immunité
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dans le déclenchement de la maladie n’est pasi.é&i implication dans la chronicisation
de la MICI semble cependant acquise.

L’intestin présente un microbiote bactériassurant la bonne physiologie et la
fonctionnalité du systéme digestif. Ainsi, lI'intesest en perpétuel contact avec des antigenes
exogenes. Cette présentation d'antigenes initisiefagte parles cellules dendritiques. En
fonction de l'origine antigénique bactérienne, tedlules dendritiques vont provoquer la
différenciation des lymphocytes T facilitateurs fea(T helper O ou ThO) selon trois
profils[30] :

-Le profil Thl preinflammatoire.

-Le profil Th2 antiinflammatoire.

-Le profil Th3/reg régulateur.

Les cellules Th3/reg sont des cellules régulatriges jouent un rdle important dans
I'établissement de la tolérance immunitaire enlegsantigenes non pathogénes comme ceux
de la flore intestinale. Ces cellules freinentrigsonses Thl et Th2 stimulatrices.

Dans la MC, il existe une orientation prédominants le profii Thl. On note une
prolifération et une activation exagérée des lyneptes T, responsables de mécanismes
inflammatoires. Il existe une production préféreltdi de cytokines prmflammatoires (IL:1,
IL-6, IL-8, TNFa) entrainant une inflammation muqueys$]. Le TNFa joue un role
central dans la genese des lésions intestinaleaulie une stimulation de I'endothélium des
veinules de la soumiuqueuse, augmentant I'expression d'adressineslamss, récepteurs
responsables de I'extravasation des lymphocyteslest neutrophiles dans les tissus
(infiltration inflammatoire). Le TNFe. contribue a la dégranulation d’enzymes et de satic
libres par les neutrophiles et les fibroblastes @eduits cellulaires sont a la base des lésions
épithéliales et du remaniement tissulaire obseta@s les zones affectées du tractus digestif.
Le TNFa augmente aussi la permeéabilité de I'épithéliunexatrce ainsi une activité de
renforcement positif de la présentation d'antigeremtribuant a perpétuer la réaction

inflammatoire.
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» Larectocolite hémorragique :

Les causes de cette maladie sont encoggage partie inconnues. L’interaction des
facteurs génétiques et du mode de vie aménersyisteme immunitaire du patient a attaquer
la couche superficielle de la paroi interne duuecet du célon. La rectocolite hémorragique
serait donc une maladie dite « auto-immune » cesgnifie que le systeme immunitaire
s'attaque a ses propres cellules. Il existe undigp@sition génétique avec plusieurs genes
identifies [31].Vingt pour cent (20 %) des malades ont un prochdf@nt d'une MICI. La
part génétigue semble cependant plus en rappoct laveévérité de la maladie qu'avec le
risque de déclencher cette derniére. Plusieurstimnsafavorisant la RCH sont également

associées avec la MC.

Un facteur déclenchant environnemental ¢tide bactérienne digestive) joue un réle
dans la survenue d'une cascade inflammatoire noindd@e[32]. Il s'agit donc d'une maladie

multifactorielle au méme titre que la MC.

11.3.1.3- Les facteurs environnementaux
Une variété de facteurs environnementaagifie I'expression des genes et module la
fonction du systeme immunitaire intestinal, entaaitrune réponse inflammatoire persistante

inappropriée au niveau intestinal. (Figure 9)
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Figure 9 : 'impact des facteurs environnementauxw la pathogénese des MIC[33]

> ROle de la flore digestive
La flore digestive joue probablement urerfiajeur dans l'induction et I'entretien des
|ésions intestinales, ceci étant notamment sugg@rd’amélioration en cas de dérivation du
flux fécal. Des arguments s’accumulent en faveurr@e inducteur et amplificateur des
bactéries de la flore saprophyte endogéne danflatiimation intestinale, cependant les
recherches bactériologiques ou microbiologiques$ gour I'instant peu concluantg34].
Concernant la RCH, les infections durantfédene pourraient étre protectrices, ce qui
expliquerait en partie la plus grande prévalenctadealadie dans les pays riches et dans les
milieux urbaing32].
» Le tabac
Le tabac est reconnu comme étant le fagauironnemental le plus important dans la
MC, aussi bien au niveau de la prévalence que sévérité.
D’une part, le tabac augmente le risque deld@per une MC et il est déterminant pour la
localisation des Iésions, avec une prévalencedge pour les iléites et plus faible pour les

atteintes coliques par rapport aux non fumeurs.iéapart, le tabac est un facteur aggravant
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de la MC. Il augmente la fréquence de survenugdassées et du recours aux corticoides et
aux immunosuppresseurs. Il est associé a des amatiplis intestinales plus fréquentes et |l
expose a un taux de récidives cliniques et chicatgs significativement plus éleve.

Il est admis que l'effet négatif du tabac est médoér le sexe et que les femmes seraient
d’avantage affectées par les effets néfastes @gisting 20].

Deux théories permettent d’expliquer lefetsf délétéres du tabac dans la MC. La
consommation de tabac entraine I'augmentation ulx d@ monoxyde de carbone sanguin et
de la production muqueuse de radicaux libres. D¢ pan action pro-coagulante, le
monoxyde de carbone favorise la formation de mibromboses au niveau de la paroi
intestinale qui aboutit, par conséquent, a uneéisid locale et donc a I'aggravation des
lésions en notant que les radicaux libres sont itapts dans I'entretien de la réaction
inflammatoire muqueuse. Leur action est normalemerdulée par la présence (vitamine C,
[-caroteneg-tocophérol...),déficitaires chez le fumeur.

Le sevrage tabagique a donc un effet bgnéfindéniable sur la MC et ceci dés la
premiére année. Il aurait un effet comparable &aitement immunosuppresseur sur le risque
de rechutg20].

Pour la RCH, le tabagisme serait protecteur avemenéne possible aggravation de la

maladie en cas d'arrét du tabagid3te.

» L’'appendicectomie

Les personnes ayant subi une appendiceetonti un risque de développer une MC.
Cependant, I'appendicectomie n’est pas considééene un facteur de risque a part entiére
mais plutét comme la résultante des prémisses dM@eous-jacente.

Concernant la RCH, la survenue d'une appg@diurant I'enfance ou l'adolescence
semble diminuer le risque ultérieur de survenuealhectocolite, une appendicectomie faite a
titre systématique ne semblant, par contre, paegrae. L'explication de cette corrélation
est peu claire.

» Les habitudes alimentaires
Le changement des habitudes alimentairepars de ce siecle s’est fait parallélement a

'augmentation des cas de MICI. De plus, les an&géalimentaires constituent, avec les
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antigénes bactériens, la plus grande source aigigg@en contact avec la muqueuse digestive.
Il est donc normal que de nombreuses études soiemées afin de mettre en évidence le role
possible de I'alimentation dans I'étiologie de [0V

D’autres facteurs ont été identifiés sareipes aujourd’hui comme une consommation
réduite en fibres, ou augmentée en beurre, la ssoromation de sucres raffinés, de fast-
food, ou de microparticules. Protéines animalepretiuits industrialisés. L’eau du robinet
pourrait également étre en cause dans le dévelappeata la maladip 36].

» Le contact avec certains agents infectieux

Parmi les agents infectieux directement emiscause dans I'étiologie de la MC, on peut
citer les virus de la rougeole et de la varicellesiaque Listeria monocytogene€andida
albicans, Escherichia colinvasif et surtoutMycobacterium avium paratuberculosiSette
derniéere, présente dans le lait non-pasteuriséat potable, est mise en cause en raison de la
présence de granules tuberculoides chez les boaid®rigine de la maladie de Jones
présentant de nombreuses similitudes avec la MC.

La encore, aucune étude n’a pu prouvebled’'un agent infectieux mais la découverte
du géne NOD2 dont la mutation entrainerait un défeuclairance bactérienne relance cette
hypothesd20].

» Facteurs psychologiques

L’idée d'une origine psychosomatique deM&, en relation avec le stress ou un
événement traumatique, n’a pu étre démontrée aur¢70]. Concernant la RCH le stress ne
semble pas avoir de rble favorisant car la RCHtnp@s la manifestation physique d’une
maladie psychique. De plus, s'il est bien étable dexcés de stress semble favoriser le
déclenchement et la sévérité des poussées, ilpasdh cause premiere de cette malfgiig¢

» La contraception orale

La contraception orale augmenterait modéréngrisque relatif = 1,46) le risque de
développer une MC. En fonction de la durée d’exjpmsiet du dosage, elle pourrait participer
aux lésions en favorisant I'apparition de troulile®mbotiques vasculaires au niveau digestif
[20]. On note que la MC peut s'exacerber pendant uresgsse mais le fait d'allaiter serait

protecteuf38].
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11.4.Anatomopathologie de MICI :

Le terme de MICI regroupe deux principaatités, la MC et la RCH. Ces maladies ont

un caractére chronique entrecoupé par des pousgggromatiques de gravité et de durée
variable. Les lésions anatomiques et leurs lodadiss sont variées (Figure 10). En pratique,

on les distingue grace a lalocalisation et a laneadles lésions inflammatoires.

Esophagis
Stomach

Dusdenum
3-5%

Small intesting
Amall ?ulj\'r a
e 26-30%
and colon
40-55% G
0-55% Calon only
20-25%

Ancrectal disease

q?;‘gg (anal fistule, enal fissures, per-
s Eriecdon 18%  Untothelef e 28%  Rectosimaid 4%
Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique

Figure 10 : Localisation des atteintes intestinaledans la MC et la RCH [39]

I1.4.1 Anatomopathologie de maladie de Crohn :

La MC est une MICI qui peut toucher tous lsegments du tube digestif et

s’'accompagner de manifestations extra-intestin&ks.est généralement découverte chez de
jeunes adultes et présente une évolution prolorgges guérison spontanée. Elle est

caractérisée par I'alternance de poussées d’iéenariable et de périodes de rémission plus

ou moins longues et plus ou moins compl¢i&s.
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11.4.1.1 Aspect des lésions :
a. Aspect macroscopique
L’aspect macroscopique des lésions astidmentalement identique quel que soit le
niveau du tractus gastro-intestinal atteint.
Différentes Iésions peuvent étre observées enifonde la durée et de la sévérité de la MC :
- de simples érythemes en bandes ou en plages.
- des ulcérations aphtoides dans les formes déiestpuis serpigineuses (plus longues que
larges) ou en cartes de géographie. Dans les foséeéres, les ulcérations sont plus
profondes, parfois transmurales, a I'origine dsuiss de fistules et d’abceés.
- un épaississement pariétal lié a l'inflammatiena sous-muqueuse et/ou a la fibrose.
- des pseudopolypes résultant du processus ciedtric
- des sténoses, rétrécissements pathologiquedidredatestinal, plus ou moins ulcérées.
Lorsque la MC semble en sommeil, ces |ésions ciatiques régressent et les segments
concernés sont alors simplement le siége de Iésiem®musculaires et vasculaifés].
b. Aspect microscopique

Au niveau microscopique, les études higfigjoes montrent une inflammation au niveau
d’'une ou de toutes les couches de la paroi (fissaresmurale), avec une augmentation de
l'infiltrat de la lamina propria. Cet infiltrat tsehétérogéne présente des amas lymphoides, des
macrophages, une plasmocystose basale, des pdagresl neutrophiles et parfois des
granulomes épithélioid¢40].

Les polynucléaires neutrophiles sont facéat reconnaissables a I'examen. llIs
possédent un fort pouvoir inflammatoire et sontspnés en grand nombre au niveau des
lésions. Leur survie dans la muqueuse hors deseais sanguins est de quelques heures, ce
qui traduit bien la présence d’'un phénomene inflatome entretenu dans le tenjg8].

Les granulomes épithélioides correspondeigiscamas bien définis d’au moins 5 cellules
épithélioides, avec ou sans cellules géantes,rgamese, ni corps étrangers et non caséeux.
Ces lésions sont a l'origine des symptébmes digestif des manifestations générales

rencontrées dans la MC.
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11.4.1.2. Evolution et complication :

Le risque évolutif principal est la survendes poussées dont la fréquence et l'intensité
sont tres variables selon les sujets et dans Ipdetoutefois, une rémission spontanée est
possible.

Les principales complications sont :

» L’abcédation : perception d’'une masse et d’'un etepant a la palpation abdominale.

» La fistulisation : évolution naturelle de l'abcédat les fistules peuvent concerner
deux segments intestinaux entre eux, la vessigpdieil génital, 'appareil urinaire, la
peau.

» L'occlusion : la présentation est habituellementlecel’'un syndrome de koning,
I'occlusion peut étre liée a une poussee et peatréversible aprés un traitement anti-
inflammatoire, lorsqu’elle est liée a une sténomatdcielle fibreuse, un traitement
chirurgicale est le plus souvent nécessaire.

Plus rarement hémorragie, perforation, une malahisor et dénutrition: anémie,
sidéropénie, hypoprotidemie, déficit en calciumeptvitamine D (ostéopenie), en vitamine
B12.

» La cancérisation : le risque de cancer colorecttl aigmenté par rapport a la

population générale apres 15 ans d’évolufit.

11.4.2.Anatomopathologie de la rectocolite hémorramue:

La RCH est une maladie inflammatoire ciqoe du célon, caractérisée par des phases
de rémissions entrecoupées d'épisodes aigus aus cdesquels l'inflammation aigue
extensive de la muqueuse par conséquent devidahtiémgteuse, d’aspect granuleux, parfois
hémorragique, oedémateuse ou ulcérgdd¢. Entre les crises, on trouve un infiltrat du
chorion (lamina propria) de la muqueuse par ddaleslinflammatoires chroniques. Au cours
d’'une crise, la confluence d’ulcération muqueusdeiges ilbts muqueux et sous muqueux,
siege d’'une inflammation chronique, qui font al@aillie dans la lumiére digestive et
prennent I'aspect de polypes coliques. Ces pselgmgs sont surmontés par des repliquats

d’épithélium colique.
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L’aspect microscopigude la muqueuse permet d'évaluer le stade évoligifla
pathologie (abces cryptiques et cryptes réguliéngsocrines en phase chronique act
raréfaction et déformation des cryptes hypocrimeplease de résolution, augmentation d

déeformation cyptue, diminution de la congestion vasculaire adesguiescent

[1.4.2.1Evolution et complication :

Le risque lutif principal est la survenue de poussées en la fréquence et l'intensi
varient selon les sujets et au cc du temps. Parfois, la maladieodue d’'un seul tenar On
cite les principales complicatio :

» La colite aigué graveles signes généraux sont marqués. Voila les s de gravité

d’'une poussée aigugFave : (Figure 11)

{ > 6 selles /j

[ Fievre > 3PC

Tachycardie > 90/min

Hémoglobine < 10,5g/d|I

VS > 30 a la premiére heure

Figure 11: Schémareprésente les siges de gravité d’une pousseé aig grave [41]

» La colectasie aiguédéfinie par un diantre du cdon transverse superieur a 6¢cm
la radiographie de 'abdomen sans préparation pelle se compliquer de perforati

> La cancérisation le risque de cancer colorectal est augmepar rapport a la
population gén&le apres 15 ans olution surtout quand il existe une pancol
Cela justifie la mise en place ez ces patients d’'un pistage par coloscopie et

réalisation des biopssétagées a la recherche, dedas de dysplas [41].

36



11.5- Symptomatologie de MICI

[1.5.1- Les manifestations digestives

[1.5.1.1-la maladie de Crohn:
La MC est une entérite segmentaire ouig#ggmentaire ulcéro-scléreuse qui peut
toucher n'importe quelle partie du tube digestd, ld bouche au cdlon. On parle parfois

d'iléocolite granulomateuse.

Les lésions peuvent réaliser soit un tableau dottsbn intestinale avec fibrosténose, soit
fistules pénétrantes. Les signes cliniques vagarfonction de la localisation anatomique des

lésions, on remarque :

v' Au niveau du célon : une diarrhée chronique sougigitosanglante plus ou moins
fébrile.
v" Au niveau du rectum : le syndrome rectal (téneshi@ux besoins).
v" Au niveau de gréle : des douleurs abdominalesyndreme infectieux plus ou moins
syndrome de koning (douleurs abdominales interedenbhement).
v' Lésions ano-périnéale :
= Une fissure anale pseudomarisque, ulcére creusaatiags de la marge anale.
» Fistules (ano-vulvaires, recto-vaginale).

= Sténose anale ou rectale.

On distingue les formes cliniques suivantes quvdigent dans le temps : inflammatoire,

sténosante et fibrosante, perforgdi@).

[1.5.1.2- La rectocolite hémorrague :

Les manifestations cliniques principatiesla RCH sont la douleur abdominale et la
diarrhée muco-sanglante. L’atteinte rectale iseléaine un tableau clinique de rectorragie,
ténesme et parfois constipation. La majorité desemps atteints de RCH présentent une
maladie intermittente et d’'une gravité allant denenire a modérée. Chez les patients
présentant une forme séveére, la totalité du cosbrateinte, menant & une diarrhée sanglante
importante et a des symptdmes systémiques telfieyue et amaigrissement. Comme pour la

MC, des manifestations extra-intestinales sontcises a la RCH.

37



[1.5.2- Les manifestations extra-digestives ae les MICI: (tableau )

Tableau | : Les manifestations et les complicationsxtra-intestinales dans les MICI [42]

Manifestations extra-intestinales

Complications exa-intestinales

Maladies musculo-squelettiques

-Arthrites periphérique
-Spondylarthrites ankylosante
-Sacroieliéte

- Maladie de crohn métastasique

-Ostéoporose et ostéonécrose pharmaco-
induite
-Arthrite septique

Maladies mucocutanées

-Erythéme noeux
- Pyoderme gangraenosum
- Stomatite aphteuse

-Fissures anales
-Fistules

-Purpura

-Glossite

-Pertes de cheveux
-Perléche
-Candidoses
-Mucosites /stomatites
-Exanthéme allergique

Maladies oculaires

- Uvéite
-Conjonctivite

-Kératopathie
-Infections opportunistes

Maladies hépatobiliaires

-Cholangite sclérosante primaire
-granulomatose hépatique

-Cholélithiases
-Hépatite stéatosique

Maladies pancréatiques

- Pancreéatite aigue
-Pancréatite chronique

-Pancréatite pharmaco-induite
-Pancréatite biliaire
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Maladies vasculaires

- Thrombo-embolies

- Anémie
-Thrombocytose
-Hypercoagulation

Maladie

S rénales

- Proteinurie tubulaire

- Lithiase rénale
-Néphrite interstitielle aigue
-Insuffisance rénale
- Amyloidose

Maladies broncho-pulmonaires

- Bronchite chroniuque
-Laryngotracheite

- Fibrose pulmonaire
-Pleurésie

-Pleurésie -Infections opportunistes
Maladies cardiaques
- Péricardite - Péricardite

Maladies neurologiques

-Névrite optique
-Maladies démylénisante

- Neuropathies périphériques
-Leucoencéphalopathies
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DIAGNOSTIC DE MICI -
INTERETDE LA
CALPROTECTINE ET
DEI’ALPHA-I-
ANTITRYPSINE
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lll. Diagnostic de MICI : l'intérét de la calprotectine et
I'alpha-1-antitrypsine :

[11.1. Diagnostic de MICI par calprotectine et alpha-1-anti-
trypsine :

[11.1.1- Marqueurs fécaux dans les MICI :

Afin d’améliorer le diagnostic des maladiesleur traitement et dans un souci d’efficacité
comme de sécurité, la médecine moderne fait degulyslus appel a 'analyse de parametres
biologiques au malade. Ces parametres constitusntirdlicateurs biologiques de I'état du
sujet, on note la présence de nombreuses raisanentjiconduit a la mise au point de
marqueurs fécaux de l'inflammation dans les MIQl Ipadosage dans les féces de patients
porteurs de ces maladies, de plusieurs types dé€ipes connues peuvent étre présentes sur
des sites sieges d’inflammation et plus ou moinglignées dans le processus de réaction
inflammatoire, en cherchant des marqueurs non ifsyagflétant le degré d’inflammation
locale du tube digestif, le rationnel étant quesgdhu concentration de la protéine est élevée,
plus le degré d’'inflammation est important.

De nombreuses molécules voient leur conceortravarier au cours de linflammation
aigué ou chronique mais le nombre de vrais margueunrparticulier biochimiques est limité.
Le marqueur idéal de l'inflammation n’existe pas hbn marqueur de l'inflammation doit

répondre a plusieurs critéres :

» il doit étre indépendant de I'étiologie de la réattinflammatoire.

» il doit présenter une cinétique rapide d’évolution.

» on doit observer une augmentation significativeel@narqueur en cas de réaction

inflammatoire modérée, proportionnelle au degréinigammation.
» son dosage doit étre précis, rapide, standardisdlpleu cher.
Les marqueurs fécaux se distinguent deanpatres biologiques comme les marqueurs

sériques, qui refletent plutdt le degré d'inflamimatsystémique. Dans ce contexte on va
étudier I'intérét des marqueurs fécaux dans la RCld MC. Particulierement la calprotectine

et I'alpha-1-antitrypsine en rappelant leur origatdeurs fonctions biologiques.
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[11.1.1.1- La calprotectine fécale :

[11.1.1.1.1- Définition de calprotectine fécale etes caractéristiques :

Le complexe de S100A8/S100A9 appelé Iprotdctine, est une glycoprotéine de
liaison qui fixe le calcium et le zinc de la farail6100 de masse moléculaire totale de 36,5
kD, sécrétée principalement par les polynucléaimsgrophiles, est abondante aussi dans les
monocytes et les macrophages, ce qui représental6Qdutes les protéines cytosolique dans
les neutrophiles. Ces derniers constituent unéepaut systeme immunitaire inné intestinal et
traversent la paroi intestinale entrainant une augation de la sécrétion de calprotectine qui

est excrété dans les feces inta¢4&3.

La synthese de calprotectine est plus sgdars des phénomenes inflammatoires et son
taux est directement proportionnel a la migrati@s gbolynucléaires neutrophiles dans la
lumiére intestinale.La calprotectine fécale(CF)raseuil de positivité de 50g/g de selles,
elle représente ainsi un excellent reflet de Himfination pariétale digestive. La CF est un
biomarqueur fiable, simple, sensible, reproductibpeeu colteux et non invasif de

l'inflammation du tube digestif.

[11.1.1.1.2-Variations physiologiques et pathologiges de la calprotectine:
a) variations physiologiques :
La calprotectine est une protéine donttdex est élevé dans tous les fluides de

I'organisme dans des proportions variables dépdratmdegrés de I'inflammation locale.

Cette protéine est physiologiqguement augmentée desz nourrissons[44] et les
concentrations sont comparables chez les prématiréss bébés nés a terrfib], puis
diminue progressivement au cours des premiers deoige.

Chez I'adulte, les variations de la CF daittles d’'un jour a l'autre sauf en situation de
grande diarrhée a I'origine d’une dilution exogélueprélévement qui peut induire I'obtention
d’'un résultat faussement abaissé. Il est alors atalile de contrbler le résultat lorsque la

consistance du préléevement s’est normalisée.

42



b) variations pathologiques :

Une concentration normale de la calptotec chez un patient présentant une
symptomatologie digestive évoque I'existence deuliles fonctionnels intestinaux. A
I'inverse, une augmentation de la CF indique I'eetise d’'une pathologie organique. Il peut
s’agir d’'une pathologie infectieuse, néoplasiqueirdflammatoire. Dans ce dernier cas, la
concentration fécale de la calprotectine est ldetrefle I'évolutivité du processus
inflammatoire développé au niveau de la muqueusstinale. Les concentrations fécales les
plus élevées sont associées a des maladies inflminesaintestinales en poussée. A l'inverse,
des concentrations plus basses, mais cependamiesupé la plupart du temps aux valeurs de

référence, au cours des maladies en rémission.

[11.1.1.1. 3- Place de la calprotectine fécale awoars des MICI :

Dans le cadre d'améliorer les méthodes ineasives, pour faciliter le processus de
diagnostic des MICI. Les chercheurs sont focalgéd'utilité d'un examen non invasif, c'est-
a-mesure de la calprotectine fécale qui est préadat fois dans le sérum sanguin et les
matieres fécales. Sa concentration augmente caoabldénent au cours de cancer colorectal,
des infections et des maladies inflammatoires,mpres les MC et RCH46].Von Roon et al
ont en effet démontré que le taux moyen de CF éigitificativement plus élevé chez les
patients atteints de MICI par rapport aux témoinecaune différence moyenne de 219,23
ug/g entre 2 groupes des patients atteint de M€aettres la RCH. Cette différence restait
significative en considérant de facon séparéedes droupe$47]. De nombreux auteurs ont
évalué les concentrations de calprotectine fécdlez cles patients atteints processus
inflammatoire présumé du gros intestin. Fagerbér@ démontré dans le groupe de patients
pédiatriques que ce test est caractérisé par 95%embilité et 93% de spécificité, et des
concentrations élevées de calprotectine montrewt fante corrélation positive avec la
présence de lésions inflammatoires dans le graosstint Selon ces auteurs, la mesure
calprotectine pourrait étre un test de dépistagécqutant les examens endoscopiques
invasif§48]. Néanmoins, a travers lI'analyse des études quémtvaomparés spécifiquement
ces deux groupes de patients, il a été démontrdeqiaaix de calprotectine fécale était plus

élevé au cours de la MC qu’au cours de la HZ9. L’'évaluation de CF semble étre un test
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de dépistage sélection des patients nécessitartafaliagnostics invasifs. Aussi utilisé dans
le suivi du traitement des MICI chez les adulteegtenfants.

[11.1.1.1.4- Indications de la calprotectine :

a. Diagnostic des MICI :

Des douleurs abdominales récidivantes clmeadulte, un enfant ou un adolescent sont
dans la grande majorité des cas d'origine foncetlan Cependant, il est important de
diagnostiquer rapidement les patients présentaetatteinte organique, en particulier une
MICI, dans I'objectif d’assurer une prise en chattggrapeutique la plus précoce possible. La
mesure de calprotectine fécale permet de distinfpsepatients souffrant de MICI de ceux
atteints de troubles fonctionnels intestingd®]. De nombreuses études, menées chez I'enfant
et chez l'adulte, concordent pour démontrer queviglgeurs de calprotectine fécale sont
normales en cas de douleurs abdominales d’originetibnnelle ou chez les sujets normaux,
et élevées dans les MICI. En comparant les valdarsalprotectine a celles de I'excrétion
fécale de globules blancs marqués a lI'indium 118bI€ et al ont été les premiers a montrer
que la calprotectine était un marqueur fiable dgldmmation intestinale. Selon ces auteurs,
un seuil de 30 pg/g de selles permet de difféerenonee MICI d’un syndrome du cdélon
irritable, avec une sensibilité de 100 % et uneifipéé de 97 %{51]. On note que la CF trés
utile et fourni aussi une aide précieuse dans dgrdistic des patients atteints des douleurs
abdominales visé pour I'endoscopie et qu’elle a lomene capacité de diagnostic aussi dans

I'évaluation de la géne abdominale au niveau dttusintestinal supérieur.

Le fait de savoir le taux de la calproteetdans les selles de patient permet d’exclure la
présence d’'une maladie inflammatoire chroniquevactFigure 12) et d'éviter ainsi des
examens invasifs inutiles. Parmi les différents quaurs non invasifs des MICI, la
lactoferrine présente une sensibilité similairea aalprotectine. En revanche, les marqueurs
sériques tels que la vitesse de sédimentation (eyotéine C réactive (CRP), les anticorps
anti-Saccharomyces cerevisiee (ASCA) et les antxcalp type NANA les (ANCA),
présentent une sensibilité bien moindre que cellaaalprotectine.
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Calprotectine fécale (CF) :
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Figure 12 : L'interprétation des valeurs de la CF tilisées dans le diagnostic des MICI
[52]
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b. Diagnostic différentiel entre affections intestinads organiques et troubles

fonctionnels intestinaux:

La CF est un parametre peu onéreux, si@phesurer, non invasif, objectif et fiable et
capable de différencier les maladies organiquest(gs MICI) des maladies non organiques
fonctionnelles de l'intestin chez les patients stongatiques. Lorsque des valeurs élevées
sont retrouvées, la réalisation d’'un bilan endospap est nécessaire afin de confirmer une
MICI ou d’autres maladies organiqugs3]. On note que la calprotectine apparait comme un
outil clé dans le bilan initial de douleurs abdoat@s récidivantes, en particulier lors d’'une
suspicion de MICI, car elle constitue un marqudus fiiable que les marqueurs systémiques
et non spécifiques de l'inflammation que sont [aRCR VS et le nombre de leucocytes dans
le sang. Plus récemment, la calprotectine s’esttr@erutile également dans I'exploration de
l'intestin gréle et du tractus gastro-intestinaluh§0]. Néanmoins, la CF n’est pas un
marqueur spécifique d’'une inflammation digestiveles valeurs élevées sont retrouvées dans
certaines situations telles que les entérites baotées, parasitaires, la maladie coeliaque non
traitée, la cirrhose, le cancer gastrique ou cotateou encore la prise d’anti-inflammatoires

non stéroidiens (AINS).

c. La calprotectine fécale dans la prédiction des rédives endoscopiques :

Orlando et al avaient suggéré que la Qivait étre un marqueur predictif de récidive
endoscopique chez des patients atteints des Mf@opéasymptomatiques. Dans leur étude,
une mesure de la concentration de la CF ainsi gutoloscopie systématique avaient été
réalisées a un délai de 3 mois et de 1 an aprdatéade la chirurgie respectivement. Ces
délais avaient été fixés de facon arbitraire. dirssi, été trouvé qu’un taux de CF supérieur a
200 ug/g pouvait prédire la récidive endoscopiguezaine sensibilité et une spécificité de 63

% et 75% respectivemefi4].

En revanche, dans leur étude ayant incassphtients atteints de MC ayant bénéficié
d’'une résection iléo-ceecale, certains chercheuvarént pas trouvé de différence
significative entre le taux de CF chez les patiemts avaient développé une récidive
endoscopique et celui des patients sans récidives des MICI. Cette étude présentait
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néanmoins, des limites puisqu’elle était de typmspective et que la population incluse était
hétérogene, notamment en terme de durée de sulei teditement de fond. Ainsi, la place de
la CF dans la prédiction des récidives endoscopiquériterait d’étre confirmée par d’autres

études prospectives avant de la considérer unaatitee a I'endoscopie.

d. La calprotectine fécale dans la prédiction des rechies de la maladie
inflammatoire de I'intestin :

Dans le cadre de I'évaluation de I'évolatdinique des MICI. Pardi DS et al ont évalué
le rble de test calprotectine a prédire une rechlin@ue chez des patients atteints de la MC
et de la RCH, sous traitement ou rjb6B]. Le taux de CF était significativement plus élevé
chez les patients ayant présenté une rechute paontaa ceux demeurés en rémission, aussi

bien au cours de la MC qu’au cours de la RCH.

Par ailleurs, Tibble et al avaient montréuguseuil de CF supérieur a 50 mg/l, avait une
bonne sensibilité (83%) et spécificité (90%) danpriédiction de rechute des MICI aussi bien

au cours de la RCH gu’au cours de la MC.

Malgré I'hétérogénéité des études les chemshent démontré la place, particulierement
intéressante de la CF dans la prédiction des reshau cours des MICI. La possibilité de
prédire une rechute a un stade infra clinique, ahex patients cliniguement en rémission,

pourrait permettre d’anticiper la prise en charggapeutiqugs1].

e. La calprotectine dans la prévision de la cicatrisabn des muqueuses :

Il est important de savoir que les paigméuvent se sentir bien, mais que leur intestin
gréle et codlon peuvent encore étre I'objet d’'ung@anante inflammation. Pour la MC et
RCH, on procéde a une endoscopie flexible qui p&etadéquat pour évaluer la cicatrisation
muqueuse. Lorsque les ressources en endoscopielisuidées on peut procéder a des
marqueurs non invasifs, a cette fin, une simpldyapades selles consiste a proceder a un
dosage de la CF pour évaluer la cicatrisation musgieen évitant de procéder a une

évaluation endoscopique.
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La CF est fortement corrélé avec I'actiét@oscopique des MICI, en particulier lorsque
les valeurs calprotectine sont normales. En cores@émpy il pourrait étre considéré comme un
marqueur de substitution de la cicatrisation denlaqjueuse. On note que les valeurs de CF
normalisée chez les patients qui ont des MICI enig&on endoscopique apres traitement
anti-TNF [56]. On peut dire que la CF avoir une place dans li&aten de la réponse au

traitement et en particulier dans la prédictioadeicatrisation des Iésions.

f. La calprotectine fécale dans I'étude de I'activit@e la maladie :

Le suivi de l'activité d’'une MICI peut s’é@er compliqué avec une symptomatologie
parfois peu spécifique, difficilement interprétabl@en utilise souvent le Crohn’s disease
severity indeXCDAI) pour I'évaluation de la MC. De nombreusesd&ts se sont intéressées
a la CF en tant que marqueur pour le suivi deiVaétinflammatoire d’une MICI, d’apres des
études effectuées par Schoepfer AM et al prouver kpg CF présentait la meilleure
corrélation avec l'activité endoscopique de la miigaet constituait le seul marqueur
permettant de discriminer entre maladie inactiegete, modérée et sevdi?]. Et selon
Sipponen et al, la CF présentait une bonne coivélagvec un score d’activité endoscopique,
et permettait de prédire une maladie active a beondpie avec une sensibilité de 70% et une
spécificité de 929%57]. En conclusion, la CF présente une bonne coroélativec les
observations endoscopiques tandis que la corrglat@c I'activité clinique est moindre,
surtout dans la MC. Elle constitue donc un marqueile dans la détection d’'une activité

inflammatoire résiduelle chez un patient asymptdouoat

g. Lasurveillance de la réponse au traitement au cogrdes MICI :

L'utilisation des marqueurs fécaux commae@F dans le suivi de la réponse aux
traitements commence a se démocratiser dans ldsséactuelles. Une étude finlandaise faite
par Sipponen T et al montre que pour les malademtt la MC, la calprotectine est un
marqueur trés performant dans I'évaluation de itaffité de I'induction par un traitement
anti-TNF[57]. Et une étude belge réalisée par De Vos et al coaqaus particulierement la
RCH et la réponse au traitement a court terme uggére qu’'une baisse précoce des taux de

calprotectine serait prédictive d’une réponse aitetmen{58].
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On peut conclure que le complexe S100AB03® a été nommé calprotectine peut étre
utilisée pour le diagnostic, la surveillance demnaladie, montrant une corrélation proche de
preuve endoscopique et histologique de l'inflamamatjue les indices cliniques et la détection
de l'activité inflammatoire avant I'apparition dgignes cliniques. Cependant, calprotectine
semble prédictif de rechute dans les MICI. Lessteapides, qualitatifs ou semi-quantitatifs
ont été élaborés et semblent prometteurs pourskridiination des MICI du syndrome du
cblon irritable. On peut dire que la calprotectideale est un outil de dépistage utile pour
identifier les patients qui sont les plus suscéggibd'avoir besoin d'endoscopie pour la

maladie inflammatoire de l'intestin présumée.

[11.1.1.1.5- Méthode de recherche de la calproteati :

a. Collection et conditions de stockage des selles :

Le prélevement des échantillons fécawvgmant de sujets qui ont une suspicion d’'une
MICI ou lors de la surveillance de son traitemesgides contenants en plastique en prenant

des précautions contre la contamination par derta bu de la sale{g9].

On note que pendant les 8 jours précddamtueil et durant le recueil, il faut éviter les
examens radiologiques avec opacification digestivées préparations pour coloscopie qui
modifient I'écosysteme digestif. Durant la périatierecueil, il convient d’éviter les produits
pouvant modifier I'analyse des données tels lestitsx dont I'huile de paraffine, les
pansements intestinaux ou les ralentisseurs daitr&i la diarrhée est tres importante, il faut

connaitre le débit fécal journalier afin d’en tecempte dans l'interprétation du résultat.

b. Stabilité de calprotectine dans des échantillons daux

La calprotectine est trés résistanteavigs de la protéolyse intestinale. Elle est stable
une semaine a température ambiante ce qui permenwni a température ambiante. Le
prélevement sera ensuite stocké a + 4 °C si leggoseat réalisé dans la semaine qui suit et
selon Ton H et al, la calprotectine doit étre comSedouze mois a -20°C dans de grands
échantillons de matiéres fécales et 6 mois dangetles échantillons (<100 mg) et dans les
extraits fécaux. Ainsi calprotectine est plus stablhns les matieres fécales que les autres

marqueurs de la maladie de protéifie3]. N'oubliant pas la présence de nombreux facteurs

49



affectent les tests de laboratoire, y compris l¢énel de I'échantillon, la distribution de

I'analyte, les composants de l'alimentation, |ahod¢ d’'essai.

c. Méthode de dosage de la calprotectine :

Le dosage de la CF est réaliséipgnunodosage compétitif de la sous-unité S100A9 de
la calprotectine, cet immunodosage peut étre eeaig une plateforme en phase solide
(ELISA « Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assayisecte ou indirectejgui est un test
quantitatif rapide aprés extraction des protéféeales[59] ou une plateforme a flux latéral.
Sachant que certains parametres comme le tempsnafjéméisation et dilution de

I'échantillon peuvent influencer sur le rendemeéaxtdaction.

Initialement, il se faisait par I'utilisati d’anticorps polyclonaux, mais actuellement des
anticorps monoclonaux ont été développés pour ssage, le rendant ainsi beaucoup plus
sensible et donc ce dosage peut étre réalisé :

* Soit sur plague de 96 puits nécessitant 'utilisad’un blanc réactif, d’un contréle
positif et d'un contréle négatif a chaque dosaggasant en général un délai de rendu
de résultat assez long par rapport aux tests restat pour cause, un nombre requis
d’échantillons est nécessaire afin d’éviter toutksation inutile du réactif.

* Soit en utilisant des nouveaux tests rapides nrisesmarché récemment sous forme
de plague unitaire « savonnette », beaucoup plaptésl a la pratique quotidienne,
réduisant la longueur des délais d’attente due augone d’échantillons.

c.1-Test ELISA:

Est un dosage d’immunoadsorption par enziiées c’est une technique biochimique,
principalement utilisée en immunologie, mais pagjwement, afin de détecter la présence
d'un anticorps ou d'un antigene dans un échantillba technique utilise un ou deux
anticorps, I'un de ceux-ci est spécifique de I'gatie, tandis que l'autre réagit aux complexes
immuns (antigene-anticoprs) et est couplé a uneyneez Cet anticorps secondaire,
responsable du nom de la technique, peut ausserchémission d’'un signal par un substrat
chromogéne ou fluorogeéne pour les deux types deioéa ELISA qu’elles soient directes ou
indirectes.Ce test pouvant étre utilisé tant évalagrésence d’'un antigene que celle d’'un

anticorps dans un échantillon.
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c.1.1- Principe de la technique ELIS8andwich:

L’'immunodosage en sandwich de la S100AQuife 13 et 14) utilise un anticorps
monoclonal non marqué anti-S100A9 en tant qu'arggale capturdrés spécifigue a
I'nétérodimeére calprotectine et un anticorps mammadl marqué anti-calprotectinen tant

gu'anticorps de détectiobe procédé se déroule, dans ses grandes lignesyesuit :

e Fourniture d'un anticorps monoclonal anti-S100A9.

* Revétement de I'anticorps monoclonal anti-S100Asawsupport solide.

» Réaction du support solide sur lequel I'anticormgocional anti-S100A9 est revétu
avec un échantillon qui peut contenir de la caguotme pour la liaison de toute
calprotectine dans I'échantillon au support solide.

» Lavage du support solide.

» Reéaction du support solide avec un anticorps mamatimarqué anti-calprotectine
pour la liaison de l'anticorps monoclonal marqué-ealprotectine a la calprotectine
liée au support solide, I'anticorps monoclonal mérétant capable de produire un
signal détectable proportionnel a la concentratieri'anticorps lié a la calprotectine
liée au support solide.

* Mesure du signal détectable pour déterminer laeanation de la calprotectine dans

['échantillon.
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Acmonoclonal de capture coaté sur
la microplaque

Acmonoclonal de détection conjugué
<D ‘;}/ avec peroxydase de raifort (HRP) lie

‘2D Ac monoclonal de détection conjugueé avec
peroxvdase de raifort (HRP) libre

/

' 2 Signal mesuré a 450 nm
)

Ag bivalent : . » Log[Ag]
calprotectine humaine

(hétéro-complexe)

Figure 13 : Principe de dosage de la calprotectingar méthode ELISA de type sandwich
(exemple test Calpro*) [60][61]
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Figure 14: Photo d’'une plaquette de microtitration

Le résultat est exprimé en microgrammesgoamme j{g/g) ou en milligrammes par
kilogramme (mg/kg) de matieres fécales. La valeerréférence de la calprotectine est
inférieure a 50ug/g de selles. Dans la population pédiatrique, dailsde 50ug/g est
applicable aprés 4 ans. Chez les enfants plusgelaeoncentration fécale de la calprotectine
est physiologiquement plus élevée.

c.1.2- Principe de la technique ELISA indirecte

Basée sur le méme principe que 'ELISA dieea la différence que, dans ce cas c’est
I'anticorps qui est recherché et non I'antigéne.

La réaction se faisant également en plusieurs gtape

* Une premiere étape de fixation, par incubation’aibéne spécifique de I'anticorps
a détecter sur un support solide.

* La deuxieme étape consiste a rajouter I'échantib@msé contenir I'anticorps a
détecter et a doser, ce dernier se fixant spéeifigant a I'antigene coaté sur le support
solide.

* Une troisiéme étape de fixation par incubation damticorps marqué par une enzyme
permettant la révélation du complexe immun antigensté anticorps a détecter.
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* Puis une derniére étape de dépbt de la solutiodlattice contenant le substrat de
I'enzyme permettant de visualiser la réaction mdorimétrie ou fluométrie.

Pour les 2 types d’ELISA, lintensité du signalteténinée en fonction d'une courbe

d’étalonnage réalisée a partir de concentratiogsotsantes de I'antigene ou de I'anticorps

considéré est proportionnelle a la quantité detit@me ou I'anticorps présent dans

I’échantillon.

c.1.3- Utilité de la Mesureeda calprotectine fécale par ELISA :

On peut dire que L’ELISA est basé sur é@onnaissance immunologique de la
calprotectine par un anticorps monoclonal, ellea teproductibilité importante et considéré
comme une méthode non invasive et peu colteuseeanhun diagnostic et un dépistage
plus précis des maladies organiques telles qudi€d (MC et la RCH). De par son fort
impact, la détermination de la calprotectine dassskelles s’est imposée comme le marqueur
pour les MICI. Une succession de diagnostics codifendoscopie) peut étre évitée grace a ce
test puisque une valeur de calprotectine négaterengt d’écarter une maladie intestinale
inflammatoire avec une forte probabilité. Le testufpétre rapidement et facilement mis en

place dans les laboratoires.

c.2- Dosage deddprotectine sur test unitaire

Le dosage de la calprotectine sur teshinaiest basé sur le principe ELISA, décrit ci-

dessus mais se faisant selon la technique ELISAvaah.
c.2.1- Principe :

Le test unitaire est un test immunologiguélux latéral (Figure 15) qui permet une
mesure sélective de I'antigéne de calprotectindep#8A sandwich.

Un anticorps monoclonal hautement spédifigle la calprotectine est coaté sur la
membrane test, aussi un second anticorps monockorgugué a de l'or colloidal est
eégalement fixé sur le dispositif et n’est libéréedarsqu’on rajoute I'échantillon extrait et
dilué, censé contenir la calprotectine a doser.

Lorsque I'échantillon est rajouté, il se forme uprpier conjugué :
» Calprotectine/Ac anti calprotectine-or colloidak €onjugué se fixe sur le premier Ac

monoclonal coaté sur la membrane test formant igne lde bande test. En notant la
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présence de deux bandes de test permettent de dmsenlprotectine dans
I‘échantillon.

* L’excédant de I'Ac anti calprotectine-or colloidse fixe sur un anticorps particulier
(Ac de chevre anti souris), fixé également sur Emirane test formant une ligne :
bande contrdle qui indique le déroulement corrediedt.

L’intensité des lignes, tests et controle, est m@sguantitativement par un lecteur de plaque
par flux latéral, sachant que I'appareil étant [aidél@ment calibré a partir d’échantillons de
concentration connue en calprotectine.

Une gamme de dosage mesurable allant de 30ug/DagB8QGcorrespondant aux valeurs de

dépistage, permet une quantification en fonctiofiidiensité de la bande test obtenue.

Fenétre d’application
Fenétre de résultat d'échantillon

L v

)

Figure 15 : Photo d’'un module de test immunologique flux latéral de dosage de la

calprotectine
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C.2.2- Lecture du test :

Si le test s'est correctement dérouléetetre de résultat affiche a gauche une bande de
couleur rouge, témoin du déroulement correct di(@s bande de contrdle). A droite de la
bande de contrdle, la fenétre de résultat affiethensla concentration de calprotectine dans
I'échantillon la bande de test T1 et/ou T2 (FigLé?.

Négatif [ o
Positif =
>50 pg/g '

Positif

=200 pg/g - .
Non valide -

Figure 16 : Exemple de lecture d’un test unitaire d la calprotectine
= Négatif: seule la bande de contréle (C) rouge est visildetest s’est déroulé
correctement et cela signifie que les valeurs d@ai@ctine sont <50ug/g et qui ne sont
pas indicatives d'une inflammation au niveau ducttra gastrointestinal. Les
échantillons de patients ayant un niveau bas deatakttine fécale ne nécessitent donc
pas un test invasif pour déterminer la cause dédinmation.
= Positif:
v/ concentration élevée entre 50 et 200ug/g : la bdedeontrole (C) et la bande de
test (T1) sont visibles. Présence d’'une inflamnmatlans le systéme intestinal qui
peut étre causée par les anti-inflammatoires néradiens, une diverticule non

sévére ou un syndrome de lintestin irritable emgghde rémission. La faible
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réponse inflammatoire observée dans cette gammepwieentration suggere de

répéter la mesure et de réaliser des tests comptéames.

concentration de calprotectine >200ug/g : la basheleontréle (C), la bande de

test 1 (T1) et la bande de test 2 (T2) sont visibldiquent une maladie de type

organique active avec inflammation du tractus gaisttestinal. Il est suggéré de

réaliser des examens complémentaires et de mettptaee un traitement curatif

sous le suivi de médecins spécialistes.

*» Non valide: le résultat du test n’est pas valide lorsquédade de contréle n’est pas

visible (méme si des bandes de test sont visibles).

c.2.3-Avantages et inconvénts du test unitaire (tableau Il)

Tableau Il : Les avantages et les inconvénients dast unitaire de la calprotectine

Avantages

Inconvénients

- Lecture rapide au bout de 15min.

- L’appareil est préalablement calibré

- Conservation des échantillons de selles

(1 semaine a 2-8°C)

- Conservation des extraits (4mois a -20°C)
- Le transfert des résultats peut se faire

logiciel.

- Pas de contréles synthétiques.

- Large zone grise 40-60 pg/g de selles.

- Si la concentration est élevée il faut utili
une plaque par dilution.

ser

d. Situations influencant le dosage de la calprotecte:

La calprotectine fécale étant un marqueur spécifique d’'une inflammation digestive,

on la retrouve augmentée dans un certain nombr&tdations et selon I'age (tableau ll1)

Chez l'adulte la valeur seuil est de p@/g, on retrouve des valeurs de CF plus haute chez

I'enfant et le nourrisson ou nouveau-né y compriématuré en bonne sante, possiblement

liées a une permeéabilité intestinale augmentedeairdlore intestinale en notant qu’il faut se

méfier d’'un résultat faussement négatif chez urepaiheutropénique.
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Tableau Il : Normes de la CF selon I'age et les tsiations influencant son dosage [62].

Norme selon I'age Augmentation de la Diminution de la
calprotectine calprotectine

- Enfant <12 mois (y compris » Maladie coeliaque (sans| = Neutropénie
nouveau- régime)

né/prématuré) :350ug/g = Entérité bactérienne
» Entérite parasitaire
-Enfant0 12 mois :0) 275 ug/g | * Reflux gastro-osophagie
= Polypose
-Adulte <50ug/g » Traitement par AINS
=  Cirrhose

Cancer gastrique ou
colorectal (adulte)
= Diverticulite (adulte)

[11.1.2.2- I'alpha-1- antitrypsine

111.1.2.2.1- Définition et valeurs de 'alpha-1-anttrypsine

a. Définition de I'alpha-1-antitrypsine :

Il existe une fuite intestinale physiolpgé de protéines chez les sujets sains.
L’exacerbation de ce phénoméne conduit au syndidimesudation protéique qui se traduit
au plan clinigue par une entéropathie exsudativesgelrome d’exsudation protéique est
caractérisé par une perte excessive de protéiasmptiques dans la lumiere du tube digestif.
Il a pour origine une augmentation de la perméabititestinale aux protéines comme-1-
antitrypsine (AAT) qui en relation avec une patlgiotouchant la muqueuse ou la sous

muqueuse telle que les MICI (Figure 17).

L'a-1-antitrypsine est une glycoprotéine synthétisgecgpalement par le foie, et & un
moindre degré, par les cellules épithéliales imalts et les monocytes. Son poids
moléculaire est de 54 kD (proche de celui de lalime qui est de 69 kD). Elle est
physiologiquement éliminée dans les selles enfaibke quantité et n'est pas dégradée par les
enzymes pancréatiqufg3]. Elle est présente dans le plasma (elle repré€88tedes alpha-
1-globulines plasmatiques), elle appartient a tailia des serpines dont I'activité biologique

consiste a inhiber l'activité catalytique de difates sérines protéases, principalement
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I'élastase, libérées par les polynuclaires neuitephet les macrophages au cours des
poussées inflammatoirg64]. Elle n’est ni sécrétée par un processus actiféabsorbée et
elle est caractérisée par sa grande résistancwss-des processus protéolytique d’origine
digestive ou bactérienne grace a sa capacité a&fates complexes non résorbables avec les

enzymes digestives. C’est donc un excellent marggela fuite protéique intestinale.

L’AAT est une des principales antiprotéases durséta qui explique sa grande stabilité qui

dure 7 jours a température ambiante et 1 an a -@d@ns le milieu protéolytique féd@s].

b. Valeurs de référence : [66] [67]
v' L’alpha-1-antitrypsine sérique : 0,9-2,1 g/l

v' L’alpha-1l-antitrypsine fécalell 0,15 g/l oul] 1,25 mg/g de matiére seche.
v' La clairance de I'alpha 1 antitrypsinél:20 ml /24h

c.Variations physiopathologigues :

c.1-Variations physiologiques
Il existe des variations physiologiques tdansit intestinal justifiant le recueil de la
totalité des selles pendant 3 jours consécutifs. dadles obtenus seront donc soigneusement
homogénéisées, les dosages seront réalisés satignete de cet homogénat et les résultats
seront rendus en valeur moyenne par 24h. Chezalhgnia concentration fécale se normalise

au niveau de celle de I'adultesain dés I'age dmusj

c.2-Variations pathologiques
Il est recommandé de considérer comme amlerome clairance de 'AAT supérieure a
20ml/jour afin de ne pas prendre en compte les auntmtions observées en cas de diarrhée
avec accélération isolée du transit. L’exsudatiootgique sera considérée comme modeste
pour une clairance de I’AAT comprise entre 20 endf, moyenne entre 31 et 70 ml/j, forte
au-dela de 70mlf66] (Figure 17). En notant que I'excrétion fécale d’A&fant augmentée

en cas de saignement digestif.
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Mécanisme /maladie causale

[ barriere ssion
rations digestives : eliale : hatique
(MICI : MC, RCH)

perméabilité accrue

= Maladie susceptible de se compliquer de
gastroentéropathie exsudative

Suspicion de gastroentéropathie
exsudative

Mesure de la clairance fécale de ded-*1-antitrypsine :

* Dosage plasmatique
* Recueil de selles sur 3 jours

rte :
>70 ml/j

Exclure la
gastroentéropathie
exsudative

Envisager la gastropathie
exsudative :

-Fibroscopie gastrique avec
biopsie

-mesure de la clairance fécale de
I a-1-antitrypsine apres
suppression de l'acidité
gastrique par un inhibiteur de la
pompe a protons

Confirmation de
gastroentéropathie
exsudative

Bilan étiologique :
(MICI)

Figure 17 : Mécanisme,orientation clinique et diagastic positif de gastroentéropathie
exsudative [66][67][68]
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d. Mesure de I'alpha-1-antitrypsine padosage immuno-enzymatique

d.1- Recommandations préagéfues :
> Prélevement :

Pour le calcul de la CLAT, il faut réalise recueil de la totalité des selles pendant une
période donnée, en général 3 jours consécutifsrenmapt soin de collecter également les
selles nocturnes, et calculer le poids moyen diessde 24h. Par souci de commodité et
d’hygiene, la totalité des selles de 24 h seragilimidans un ou plusieurs pots opaques et de
volume suffisant conservés au réfrigérateur engrehien soin de ne pas mélanger les selles
et les urines. Sur chaque pot, la date sera indiggeémettant d’établir un poids de selles
quotidien. Sur la période de recueil, une seulen@e de recueil est probablement insuffisante
mais elle peut étre envisagée chez les personéassmant de faibles variations spontanées du
transit et chez les jeunes enfants. Un tube de ssingrélevé a jeun I'un des 3 jours de recuell

des selles pour réaliser un dosage sérique de IAAT

Pendant les 8 jours précédant le recueilueant le recueil, il faut éviter les examens
radiologiques avec opacification digestive et leSparations pour coloscopie qui modifient
I'écosystéme digestif. Durant la période de reculdidudra prendre soin d’éviter les produits
pouvant modifier I'analyse des données tels lesatitsx dont I'huile de paraffine, les

pansements intestinaux ou les ralentisseurs dsitran

Il est difficile de réaliser et d’interprétene clairance chez I'enfant, et encore plus chez |
nourrisson, en raison de la variation du deébit [E2cmotidien en fonction de I'age et de la
difficulté d’obtenir un recueil correct des sellde 24h (recueil sans couche pour éviter
I'absorption de I'eau fécale). On préfere alorslisgter au dosage fécal et exprimer les

résultats par rapport a la matiére séche fécalgucenplique la détermination du poids sec).

En cas de suspicion de gastropathie exsudesisede MICI par exemple, il convient de
prescrire, 5 jours avant et pendant le recueilsgdles, un traitement antisécrétoire gastrique
car 'AAT est détruite a pH inferieur a 369].
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» Conservation et transport :

Les selles en totalité (24h, 48 ou 72h) wne partie aliquote obtenue aprés
homogénéisation des prélevements de 24 h et immhicdes débits fécaux quotidiens et le
prélevement sérique recueilli sur tube sec sermekés a + 4°C si les dosages sont réalisés
dans une semaine, ou congelés a -20°C dans less@iwdnt le préléevement si les dosages

sont réalisés ultérieurement.

d.2-Principe analytique deodage :

Le dosage de I'AAT peut étre réalisé déas selles par des techniques de type
immunodosage qu’il s’agisse d’immunonéphélémétd&LISA ou d’immunodiffusion
radiale[65]. L'évaluation des pertes intestinales protéiqeetat par la détermination de la
clairance de 'AAT (CLAT)[60]. Cette mesure est reconnue comme le « gold stmdaour
rechercher une exsudation protéique, donc c’esimatbode utile pour la quantification de la
perte de la protéine intestinale en apprécier disité et donc I'activité¢ des maladies

inflammatoires de I'intestin.

AAT fécal a été généralement acceptée coommearqueur utile et qui est potentiel pour
I'activité de MICI, mais la méthode n'est pas syst@quement disponible et certaines études

sont contradictoires quant a I'efficacité del-antitrypsine dans le diagnostic de MIZO0].

d.2.1- la néphélomeri

d.2.1.1- principe de la néphélométri.

Pour une concentration d’anticorps (Ac) wiéfiet en excés la concentration en
immunocomplexe (IC) augmente avec la concentratimmntigene (Ag) c'est-a-dire I'AAT.
Les IC formés compte tenu de leur taille, ont lappiété de diffuser ou d’absorber une
lumiére incidente et cette diffusion/absorption @iportionnelle a la concentration d’Ag a

doser. Il en résulte une courbe de calibrationcguad a la partie ascendante. (Figure 18)
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Figure 18 : La courbe d’heidel Berger c’est la couve de précipitation de complexe d’Ag-
Ac [71]

En immunonéphélémétrie, on mesure l'intensité dritaiere diffusée par les particules en

suspension ici les IC, dans un certain angle pggoar au rayon incident et a une longueur

d’onde définie.

L’intensité de la lumiere diffusée dépend entraemifacteurs de la longueur d’'onde, de la

taille des particules, de leur concentration.

d.2.1.2- L'utilité de 'immunonéphé&métrie :

La néphélométrie est une méthode rapidecteiée avec un codt relativement faible,
aussi c’est la plus sensible adaptée a la mesuraibles concentrations en Ag mais la
méthodologie est plus onéreuse et plus délicateteren ceuvre.
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d.2.1.3- quelques parametres moduldes criteres de performance d’'un dosage
en immunonéphélémétrie :

- La concentration en Ac :

La plage des concentrations en Ag directement aildes au dosage est étroitement
dépendante de la concentration en Ac. En situatiexcés d’Ac on constate que lorsque la

concentration en Ac augmente :

o Le signal généré par I'IC augmente.
o La lére partie de la courbe devient de plus enlpigaire.

o La concentration en Ag correspondant au point diédence augmente.

Il résulte de ces 3 mesures des observations quédssion et la plage de la lecture du dosage

augmentent avec la concentration en Ac.
« La concentration en Ag :

Le domaine de mesure des concentrations en Aggtteitle plus large possible compte tenu

des variations physiopathologiques.
« Nature de I'immunosérum (IS) :

L'IS est de préférence polyclonal, de titre et dl#e¢ élevée en Ac. le titre conditionne la
dilution de travail tandis que I'avidité conditiomria rapidité du dosage. L'utilisation d’Ac
monoclonaux n’est envisageable que sous forme d@nges d’Ac monoclonaux bien défini,
donc finalement en reconstituant un mélange pohatloDans ce cas I'avantage serait dans
une amélioration substancielle de la qualité duagespar une définition trés précise et
reproductible de I'lS.

Dans le dosage immunonéphélémétrique, la condit@messaire pour une protéine candidate
comme les marqueurs de la réponse inflammatoirerjfest d’étre suffisamment concentrée

dans I'échantillon biologique (Img/l).
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d.2.2-Principe d’'Immunodiffusion radale (technique de Mancini)

Sur la plague de lI'immunodiffusion, L'agtum est préalablement incorporé au gel en
surfusion et coulé en boite de Pétri ou sur unqualade verre. Apres refroidissement, des
puits sont creusés dans le gel. Dans chaque miitdéposée, sous un volume constant, une
des dilutions successives d'un Ag. L'Ag diffus@réipite au niveau des zones d'équivalence
avec l'antisérum contenu dans le gel sous la fatlme cercle opaque dont le diamétre est

proportionnel a la concentration d'Ag déposée tmpsits correspondant.

L'établissement d'une courbe étalon a mpd#disolutions contenant des concentrations
connues et croissantes d'Ag permet de précisevriaeatration d'une solution inconnue du
méme Ag par la simple mesure du diametre du cetelgrécipitation. (Figure 19) Cette

méthode est éventuellement applicable aux Ac.
Ac dans le gel
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Figure 19 : Schéma de principe de dosage par immudifusion radiale [71]

Bien que 'immunonéphélémétrie soit la plus repuidile et la plus sensible des techniques
d'immunoprécipitation, 'immunodiffusion radiale gsente néanmoins de bon criteres de
qualités analytiques, notamment une spécificitéurme seélectivité suffisante en pratique

clinique[72].
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Du fait de la tres large gamme de concéntra fécales d’AAT pouvant étre retrouvées
de maniere physiologique ou pathologique. Les tésutu dosage de I'AAT fécale peuvent
étre exprimés sous forme de concentration, de d@ebia clairance fécale. Ce dernier mode
d’expression est le plus performant chez I'adulie itpermet de pallier les biais liés d’'une
part, a 'augmentation de la synthése hépatiquAdd au cours des états inflammatoires et
d'autre part, a un phénoméne de dilution observé caurs des grandes diarrhées
hydroélectrolytique$§69]:

La CLAT est calculée selon la formule suivante :

AAT fécale (g/l) xpoids moyen des selles de 24h(g)
CLAT= (ml/24h)
AAT sérique (g/l)

Il est recommandé de considérer comme fmgitue une valeur de CLAT supérieure a
20 ml/jour afin de ne pas prendre en compte lesnaagations observées en cas de diarrhée

avec accélération isolée du transit.

La détermination de la CLAT est largemeritisdle dans toutes les situations ou un
syndrome d’exsudation protéique est suspecté. Bademaine des MICI, Florent Ch et al
ont montré une trés bonne corrélation entre la CleATe CDAI[66], cependant d’autres
eéquipes décrivent les résultats plus controversés gifferencier les phases d’activité et de

quiescence des MICI ainsi que la réponse au traiej®o].

C’est notamment en pathologie pédiatrique lgudéveloppement de marqueurs fécaux
non invasifs trouve un intérét majeur. Cependausstidifficile de réaliser et d’'interpréter une
CLAT chez I'enfant, et encore plus chez le nouaissen raison de la variation du débit fécal
quotidien en fonction de I'age et de la difficudp@’il y a a obtenir un recueil correct des selles
de 24h. Dans cette population, on peut alors séelirau dosage fécal et exprimer les résultats
par rapport a la matiére seche fécale en considéoamme valeur normale une concentration

inférieure a 1,25 mg /g d’extrait fécal 468)].
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Donc ce gu’on peut dire qu’'au cours de€MRCH, MC), la clairance fécale d’AAT
est augmentée proportionnellement aux pertes pueéi Sa mesure est utilisée pour suivre
I’évolution de ces affections, sachant que I'AAT esnsidérée comme un parametre sensible

mais non spécifique qui reflete l'inflammation empée au cours des MIQT3].

On note que ce type d'examen ne s'utiigee peu dans les pays en voie de
développement, mais d'avantage dans les pays gqédoavec un acces limité a la
coloscopie; donc I'examen peut étre utilisé effemaent pour distinguer les patients qui ont
un faible risque d’avoir une inflammation intestaall peut également étre utilisé dans le
suivi de patients chez lesquels on a diagnostique MICI pour identifier les signes de

reprise de I'activité inflammatoire.
[11.2- Autres marqueurs biologiques utilisés dans ¢ diagnostic de
MICI :

[11.2.1- autres biomarqueurs fécaux

[11.2.1.1- TNFe : Tumor necrosis factor

L’implication de cette cytokine pro-inflamatoire est aujourd’hui démontrée dans la
physiopathologie des MICI ce qui a aboutit a laanen place de nouvelles approches
thérapeutiques basées sur l'utilisation de biofhiéemavec des anticorps anti-TNFDés
1992, Braegger et alont dosé le Tifecal chez des enfants atteints de MICI, montdest
concentrations significativement augmentées loss pleases de poussée tant au cours de la
MC que la RCH. A l'inverse, lors des phases de spdece de la maladie, que ce soit apres
traitement ou aprés résection chirurgicale, les cenfrations fécales ne sont plus
significativement différentes de celle retrouvébezcles enfants sains. lls ont donc proposés
I'utilisation de ce dosage comme marqueur d’agides MICI chez I'enfanf74]. On note
gue la concentration fécale du TNFest corrélée avec les index d’activité cliniqu®£d) et

endoscopique de la MC uniquement chez les patpemtsurs d’atteintes coliques pufés].

Le TNFe est donc dosable dans les selles et permet da&vhactivité inflammatoire
intestinale distale. Cependant, comme toutes laskinyes. Il est trés sensible a la protéolyse
intestinale de sorte que la qualité du résultah srbordonnée a la qualité de la phase
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préanalytique : congélation immédiate du préléveaneérconservation a -80°C sans aucune
rupture de la chaine du froid.

111.2.1.2-La lactoferrine fécale

La lactoferrine est une glycoprotéine8flekDa de fixation du fer et une composante
majeure des granules secondaires des polynucléaéngsophiles. Dans une inflammation
intestinale, une infiltration de leucocytes de lagqueuse provoque une augmentation de la
concentration de lactoferrine dans les feces. twfarrine a une activité antibactérienne et
est résistante a la protéolyse dans les feceadtaférrine peut étre détectée en utilisant des
techniques simples et peu colteuses, car il axoelente stabilité dans les selles pendant 4
jours depuis un ELISA commercial a été élaborénegintenant largement disponildlgQ].

Un test lactoferrine fécale négatif signifie simpent qu'il ya une absence d'inflammation

intestinale neutrophile significative.

[11.2.1.3- Protéine S100A12 :

Comme la calprotectine, la protéine S1T®Aou (calgranuline C) appartient au
complexe des protéines S100. Comme la calproteatites reste stable au moins 7 jours a
température ambiante. Ces différentes caractéresign font un nouveau marqueur potentiel
majeur pour I'évaluation des MICI. Selon De Jongakeen 2006 qui ont prouvé que cette
protéine utilisée dans le diagnostic de MICI cheg dnfants et une corrélation significative
avec le degré d’activité de la maladig5], aussi qu’il y a une meilleure performance
diagnostic du dosage de la protéine S100A12 pagvoram la lactoferrine et méme a la
calprotectine notamment dans la population pédia#fic9]. Ces performances pouraient étre
le reflet d’'une production de la protéine S100AiitEe aux polynucléaires a la différence
de la calprotectine qui est aussi produite pamerocytes et les cellules épithéliales.

[11.2.1.4- Pyruvate kinase fécale

L'isoforme dimére de kinase M2-pyruvate (Tumeur RK), a été suggéré comme un
marqueur de l'inflammation gastro-intestinale edt aussi utile pour la différenciation d'une

maladie organique de maladie intestinale fonctibeane
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[11.2.1.5- Myéloperoxydase fécale

La myéloperoxydase, une enzyme qui fonagodans la mise a mort dépendant de
l'oxygene des micro-organismes, est libérée arpdet granulés primaires de neutrophiles au
cours de linflammation aigué. La concentration ldemyéloperoxydase est également
proportionnelle au nombre de neutrophiles. La ny@&loxydase pourrait potentiellement étre
utilisé comme marqueur de substitution pour unltésde réussite du traitement chez les
patients MICI, semblable & calprotectifs]. D'autres investigations sont nécessaires pour
déterminer le role clinique de la myéloperoxydasmle dans les MICI.

[11.2.1.6- Fécale Eosinophil protée X
Eosinophil protéine X (EPX) est libéré pes granulocytes éosinophiles activés, qui sont
abondants dans la muqueuse dans MICI active. Agisst un indicateur de l'issue du
traitement des rechutes de MI{A7]. En outre, les niveaux EPX fécaux sont également
bénéfiques des compléments aux évaluations endgsespet histopathologiques dans le
soin quotidien des patients atteints de la RCH.note aussi que d’autres biomarqueurs

fécaux utilisés dans le diagnostic de MICI comredysozyme, I'élastase.

111.2.2- Marqueurs sérologigues

Les tests sérologiques ont été utilisgredpnt de nombreuses années dans le diagnostic
de MICI. Les biomarqueurs sérologiques sont praleiment produites lors de l'exposition
intestinale de bactéries commensales normaleprolgine C-réactive (CRP) ont longtemps
éte utilisés comme marqueurs de linflammation @t gonséquent, est un indicateur de
l'activité de la maladie au cours des MICI. D'asitprotéines classiques qui peuvent étre
détectés dans le sérum des patients atteints del BBGt le glycoprotéineu-1-acide
(orosomucoide), le fibrinogene, le serum amyloiddaf2-microglobuline, lk2-globulines,
et al-antitrypsine. Les niveaux d’orosomucoide circtilan corrélation avec l'activité des
MICI évaluée par les indices standards. En oudetdux circulants orosomucoide corrélation
avec la perte de protéines dans l'intestin, maigesai-vie (5jours) dans le sérum limite son

utilité comme un indicateur de I'amélioration detivité de la maladie mais ces derniers ces
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protéines ne montre pas des avantages par rappoRPadans la détection et le suivi de
l'inflammation dans les MIJI73].

Les marqueurs de référence de dépistagdtiesrestent a ce jour les anticorps anti-
Saccharomyces cerevisi@@SCA) et les ANCA atypiques de type NANA dansrialadie de
la MC et la RCH : les pANCA et les ASCA. Les pANGAnticorps anticytoplasme des
polynucléaires de type périnucléaires) sont trésement retrouvés dans les RCH mais aussi
dans les MC ayant un tableau évolutif de RCH. L&CA ont été reliés a la MC et ce quel
gu’en soit le stade.Les taux étaient significatieatrplus élevés chez les patients jeunes. Les
PANCA étaient a l'inverse retrouvés chez les pasieagés[78]. Leur intérét réside
généralement dans leur valeur prédictive dans ¢dises indéterminées, dans leur valeur
pronostique au cours des MICIL.Ces marqueurs sarg pliles dans la différenciation des
sous-types de MICI que dans le dépistage de lalaibpu[73].
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111.3- L'imagerie médicale :

111.3.1- L’écographie abdominale et doppler.

L'échographie est utilisée avec succesnoerméthode d'imagerie de choix dans le
dépistage des patients avec suspicion clinique d& M peut étre le premier outil de
diagnostic utilisé pour les patients jeunes et @td utilisé dans le diagnostic préliminaire
avant d'autres tests invasifs. Une autre applicatigportante de I'échographie de l'intestin est
dans le suivi des patients déja diagnostiqués kavBtC, en qu'il peut étre utile pour évaluer
le site et I'étendue des lésions et d'assurer etectibn précoce des complications intra-
abdominaleq79]. Bien que parfois utile pour évaluer I'étenduelalenaladie, le réle de
I'echographie transabdominale en RCH est beaucaipsnmportant que dans la MC3].
Principalement en raison du fait que la maladiec# seulement la muqueuse, il est difficile
d’effectuer une évaluation dans le cas de MC caditanétre de l'artere mésentérique

supérieure est petit donc techniquement plus diéia mesurer.

[11.3.2-La tomodensitométrie et lI'entéro par résonrance magnétique

ultrasonographie :

La tomodensitométrie (TDM) dans sa formsewentionnelle a joué un réle important
dans I'évaluation des complications et des maaifiests extraenterique de MC, telles que les
fistules et des abcés, mais il a un réle limité rpmprésenter la paroi intestinale et des
anomalies luminales. CT entéro (CTE) est une teglnutilise multidétecteur scanners CT
avec de hautes résolutions spatiales et tempqgrettte méthode permet la visualisation de la
petite paroi de l'intestin, de la muqueuse et taidwe [73]. Sachant que le CT entéro peut
délimiter I'étendue et la sévérité de l'inflammatibe la paroi intestinale et pour rechercher
une perforation dans la MC.

L'IRM a également connu l'amélioration de résolution spatiale et temporelle des
images, combinées a l'utilisation de grandes qiéantiagents de contraste par voie orale pour
fournir une distension de lintestin, permet I'éatlon de la mise en valeur du paroi

intestinale, par conséquent elle est utile poualigtion d'activite M{80].
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L'ultrasonographie et I'IRM sont préféréaa CT, étant donné que les patients sont
souvent jeunes et auront tres probablement be&iamens répétés dans le temps.

111.3.3- 'endoscopie :

L'endoscopie est généralement utile pourrdiatiquer MC impliquant iléon terminal et
du cblon et de la distinguer de la RCH. Il est égeant important de déterminer I'ampleur et
la gravité de la maladie, afin d'évaluer la répaaséraitement et a I'écran de la dysplasie. En
outre, I'endoscopie permet la visualisation direletda muqueuse et I'acquisition de biopsies,

devenant ainsi le premier outil de diagnostic.

Un systeme de notation endoscopique a éwelabpé et validé pour l'activité de
surveillance en MC, et pour évaluer la séveritéadmaladie iléon et du cdlon. Cependant, il
est fastidieux et compliqué, en raison de l'analyse multiples aspects de Iésions. Il est
nommeé indice endoscopique de la MC de gravité (&)Et elle est basée sur la présence de
quatre types de Iésions: les ulcéres superficidtgres profonds, la sténose ulcérée ou une
sténose non ulcérée, qui devrait étre enregistée ding secteurs différents: iléon terminal,
le cblon ascendant, le cdlon transverse, colonesesmnt et sigmoide et du rectum. La

combinaison de valeurs permet de calculer un ingdiécgravité, qui varie de 0 a BiB].

Dans la RCH, I'endoscopie est nécessaire Ipatdiagnostic et pour déterminer I'étendue
de la maladie avec I'élaboration des indices ermjuigaes (Baron Score,...) afin d'évaluer
I'activité clinique de la maladie.

L’endoscopie affiche une preuve directe dsions de la muqueuse (Figure 20 et
21) Cependant, cela prend du temps, invasive, geétet une bonne partie des criteres
d'évaluation endoscopique manquent validation,weend difficile I'adoption de méthodes
endoscopiques pour surveiller régulierement auscoles MICI. Les techniques d'imagerie

sont utiles comme marqueurs de MC, mais ils martcqglepplication dans la RCH.
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Images endoscopigue

Rectocolite hemorragigque awvec developpement des pseudopolyvpes

Rectocolite hémorragique avec des ulcerations multiples

Figure 20 : Aspects endoscopiques de la rectocolliémorragique [81]

A

A - ulcération aphtoide

Maladie de Crohn avec des ulcérations creusantes au nivean du cdlon

Figure 21 : Aspects endoscopiques de la maladie Geohn [82]
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111.3.4 - la radiologie :

L'étude radiologique du tube digestif reste une opacification, un remplissage par un
produit opaque aux rayons X. Le produit opaquésétiést souvent c’est de la baryte, donc la
visualisation de lintestin gréle est obtenue fiagéstion de ce produit, aprés son passage
dans l'estomac. Cet examen radiologique, appel@arsit du Gréle », est difficile a réaliser
correctement du fait de la frequente superpostiies différentes anses intesting)@3]. Le
radiologue doit donc s'efforcer de dérouler l'ititeanse par anse. Pour cela, il utilise diverses
technigues de compression et demande au patiechal®ger de position. L'analyse des
clichés radiographiques permet de préciser la eatas lésions (ulcérations, rétrécissement),
leur siege (iléon le plussouvent) et leur étendue.

- L'opacification du cbélon est réalisée par voitragrade, apres introduction d'une petite
canule dans l'anus et utilisation de baryte, esgyde "lavement"”. Cet examen est donc appelé
« Lavement Baryté ». La qualité des images obtepaatétre améliorée par I'administration
successive de baryte, puis d'air afin d'augmeet@ohtraste. Cette technique du "lavement
baryté en double contraste" apporte plus de remsgignts quant a I'état anatomique du c6lon
(surtout en cas de petites lésions superficieliess est, parfois, un peu moins bien tolérée
(ballonnement da a linsufflation). Dans tous les,de patient doit étre radiographié dans
diverses positions (allongé sur le dos, plus ounsisur les cotés gauche ou droit, debout...)
pour bien individualiser les différents segmentscdlon, et si possible la derniére anse gréle
(opacifiée par reflux de la baryte). L'autre impiéréechnique est la nécessité d'avoir
débarrassé le célon de toute matiere fécale, d'oadours aux laxatifs a prendre la veille de
I'examen, éventuellement associés a des lavemestaateurs et a un régime sans résidus.
-Le trait spécifique de l'atteinte inflammatoireramique granulomateuse de la MC est son
caractere transmural, l'importance de la prolifératfibrograisseuse périlésionnelle, les
manifestations caractéristiques de la fibrose suwvdrsant séreux de la paroi avec le
développement d'une fibrose le long des vaissemitsdlilatés au sein d'un mésentere élargi
par la surcharge graisseuse.

-La RCH se caractérise par une atteinte inflammatddouchant préférentiellement la
mugueuse rectocolique. Les Iésions s'étendent ppeneontinue du rectosegide vers le

cblon d'amont. La prolifération fibrogaisseuse sandes segments coliques atteints est plus
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limitée que dans la MC a l'étage colique et le amtrsséreux ne présente pas d'éléments
trabéculaires fibreux.Les poussées successiveaieait un épaississement circonférentiel

régulier de la paroi statistiguement moins impdrtare dans la M@33].

l11.4- Diagnostic différentiel :
[11.4.1-Au cours de la RCH :

Le diagnostic différentiel se pose surtaus Ide la premiére poussée et rarement lors des

poussées ultérieures quand le diagnostic est @§@. Quand la RCH est connue, il ne faut
pas attribuer systématiquement tous les symptongsstds a la MICI: intérét de la
recherche d'un syndrome inflammatoire dans la RCH.

La MC représente le principal diagnostidétiéntiel de la maladie de RCH. En effet,
cette derniere peut, pendant longtemps, étre @& une RCH en l'absence d'autres
localisations digestives. En cas de rectite ouormdite aigué, il faut éliminer une colite
infectieuse a Clostridium difficile, Yersinia enterocolitica, Sabnella, Shigella,
Campylobacter jejunill n'existe pas de signes endoscopiques spéesiggauf dans la colite
pseudomembraneuse. Le diagnostic est basé supraccdture, I'examen bactériologique des
biopsies, le contexte, I'évolution souvent favogabpontanément ou sous antibiotiques et
l'infiltrat a polynucléaires neutrophiles dans laqueuse colique.

Pour éliminer une amibiase, dans le cadrdidgnostic différentiel, il faut pratiquer un
examen parasitologique des selles.

D'autres diagnostics peuvent préter a camfuavec une RCH : la colite aux AINS, la
colite ischémique ou la vascularite. Par ailleutautres diagnostics doivent étre éliminés :
cancer du rectum, fécalome, des hémorroides, éssuale, polyp4].

111.4.2-Au cours de la MC :
Les difficultés diagnostiques sont maximalegcava tuberculose intestinale car la
tuberculose pulmonaire manque dans la moitié des Saule la présence de bacilles
tuberculeux et d'une nécrose caséeuse permetteiaigieostic différentiel, mais I'anamnese et

la réponse a l'antibiothérapie sont des argumenggahde valeur.

75



Les colites des laxatifs et pseudomemhlusmesont facilement reconnues du fait d'un
contexte clinique et d'un aspect endoscopique éxoca

Les iléites, colites, rectites infectiesiseigués ou subaigués peuvent parfaitement
simuler une MC, tout comme les infection€ampylobacter, Yersinia, Salmonella, Shigella,
Chlamydiae, Clostridium difficile, Gonocoque, S¥ighi Schistosome, Histoplasme,
cytomégalovirus.

La colite ischémique du sujet de plus Oeabs, et a tout age, la maladie de Behcet,
peuvent également préter a confusion.

Enfin, le diagnostic différentiel le pldsficile a éliminer est la RCH pathologie avec
laquelle la MC entretient des relations étroiteglaCest particulierement vrai en cas de
premiere poussée grave de localisation rectocoligake. La distinction entre les deux
maladies ne se fait parfois qu'au cours de I'éimiutLe diagnostic de MICI nécessite une

démarche diagnostique rigoure(i84].

111.5- Evolution et pronostic de la MICI :

Il n'existe pas de marqueur sensible ckgpdb prédire I'évolution de la maladie et de
prévenir les poussées. Cependant, le profil éJotlgi la maladie est stable a I'échelon
individuel. Lorsque la prise en charge médicaleh@turgicale est adaptée, I'espérance de vie

des patients est normale ainsi que leur qualitédale

[11.5.1- Evolution des MICI

L’évolution des MICI se fait habituellenmepar poussées entrecoupées de phases de
rémission plus ou moins longues et plus ou moimaptetes. Ces poussées successives
peuvent aggraver les lésions qui s’étendent peau&pétre a I'origine de complications.

Dans de rares cas cette évolution pourra sedairan mode continu chronique actif.
L’évolution et la gravité de la MICI sont tres \aliles d'un malade a l'autre et chez le méme
malade, d’une phase évolutive a I'ayss].

On note chez I'enfant la survenue d’'un évelretard de croissance initial est en général

rattrapé apres mise en route d'un traitement afitimnmatoire et lors du suivi, un retard de
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croissance n'apparait que si une corticothérapimiitantes est nécessaire, ce qui doit faire
discuter l'indication chirurgicale.

L’évolution de la MICI est extrémement faile a schématiser. Elle dépendra
essentiellement de la localisation des lésionsodglhe des différents symptdomes et des
différentes complications possibles.

Malgré I'absence de critéres prédictifs, on obsemwvgénéral deux schémas opposés :
» Une évolution rapide et grave imposant une chieurgpide avec un risque important de
récidive.
* Une évolution lente, ou la chirurgie n'est nécessagu’apres un long délai, et qui

présente un risque de récidives post-opératoitestprdiveg26].

111.5.2- Pronostic de MICI
Actuellement, il trés difficile de détermeinquels patients vont développer ou non des

complications et a quel moment auront I'apparitdame nouvelle poussée.

La MC reste une maladie chronique invalidaet destructrice. Les retentissements sur
la vie quotidienne des malades seront variablegs emaraison de son évolution imprévisible,
prolongée et récidivante, elle constitue souventagteur d’handicap a long terme, avec des
répercussions sur la vie socio-économique, prajassile et familiale des maladg].

La progressivité des Iésions anatomiquesagusoit dans la MC ou RCH peut conduire
au développement de complications non accessiblésadement médical, conduisant a une

opération.

Bien que les MICI puissent limiter grandernla qualité de vie en raison des douleurs et
autres conséquences néfastes, il est rare quseliest fatales. En revanche, toute personne
atteinte d'une MICI ne peut guérir, il doit suiwre traitement a vie et fait I'objet d'un suivi
médical pour empécher l'aggravation de la maladiaaiminuer.
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IV-Prise en charge de MICI et Conseils a l'officine: le
pharmacien face aux MICI

I\VV.1- Prise en charge médicamenteuse et chirurgicalde MICI

IV.1.1 Traitement médical
La thérapie a long terme pour soignerpdatents atteints de MICI est généralement
multidimensionnelle, elle demande une approche idistiplinaire par laquelle les gastro-
entérologues collaborent avec les chirurgiens, dagitionnistes, les soignants et les
psychologues et cette thérapie dictée par le tgpmaladie ainsi que les sites atteints car les
options thérapeutiques varient selon I'évolutiomique d'une MC et celle d'une RCH en

notant I'utilisation des antidiarrhéiques pour gées symptéomes.

IV.1.1.1- L'acide 5-anposalicylique

Le premier médicament utilisé pour soafdinflammation est généralement un dérivé
de I'acide 5-aminosalicylique (5-ASA) tel que ldfalazine[86].

On suppose que ce composant agit eruaidda production de prostaglandines et de
leucotrienes ce qui en retour inhiberait la chis@® des neutrophiles, désactiverait les
dérivés réactifs de I'oxygene et inhiberait I'aetion de NF«B. Il existe une grande variété
de médicaments de types 5-ASA qui doivent étrecsélaés en fonction de la localisation de
la maladie. Par exemple, pour des patients souffdéinflammation colique distale, un
suppositoire sera approprié, des comprimés oradifusion lente ou couplés a une matrice
pH-dépendante sont également disponibles poureles gpuffrant d’inflammation a I'intestin
gréle. Le maintien de la rémission par traitement &ASA est possible pour la RCH mais
plus difficile pour la MC[87].

IV.1.1.2- Les cortic@sbides
Les corticostéroides sont habituellenpeescrits lorsque les 5-ASA n’ont pas d’effet.
La prednisone entre autres est efficace a des diese®) a 60 mg/jours pour les patients
atteints de MC ou de RCH de niveau modérée a s€@&je Les corticoides sont surtout

prescrits dans le cas de crise et leurs effeta@ terme n’ont pas été demontrés. De plus, ils
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sont souvent accompagnés d'effets secondaires grawee peuvent toucher de multiples
systémes (hypertension, hyperglycémie, ostéoporisajcasionnent une dépendance a long

terme.

IV.1.1.3- Les immunordalateurs

Pour maintenir la rémission, des cas m&sl@& séveres de MICI, les médicaments
immunosuppressifs ou immunomodulateurs sont soundises tels que I'azathioprine et son
métabolite actif la mercaptopurine. Les risquedadprise de ces médicaments incluent une
augmentation des risques de lymphomes et les pad@aent étre suivis pour vérifier leurs
niveaux de leucocyte86].Certaines personnes sont porteuses d’allelesfspiss du gene
TMPT (thiopurine s-methyl transferasequi les rendent susceptibles de développer des
réactions de toxicité suite a l'administration de type de médicaments. Les patients
devraient idéalement étre génotypés avant I'adstration de ces médicaments, sachant que
les mécanismes d’action responsables des effetapiftiques de ce type de meédicaments

observés sur les patients atteints de maladiesmmilatoires demeurent obsc[8%].

IV.1.1.4- Les antibiofues
Des études cliniques ont montré I'effitdcles antibiotiques pour traiter un sous groupe
de patients atteints de MC mais son effet n’a p@si@montré pour la RCH. Le metronidazole
par exemple, est efficace pour les patients ayasfidtules péri-analg¢89].
L’effet des antibiotiques sur la MC témagitimportance de la flore intestinale dans le

développement de la maladie.

IV.1.1.5- Les traitemé&nbiologiques

Les traitements biologiques représentenhdavelle vague de traitement contre les
MICI. Un anticorps monoclonal anti-TNE I'infliximab (Figure 22), commercialisé sous le
nom de Remicade est utilisé en clinid@8]. Son efficacité a été demontrée chez les patients
atteints de RCH et de MC et il maintenant utilisétleérapeutique d’induction et d’entretien.
Cet anticorps se lie au TNFune cytokine pro-inflammatoire sécrétée par legnmphages
activés, soluble et lié a la membrane cellulairéavorise I'élimination de TNE& soluble et
membranaire et la lyse des macrophages et des bay@s T actives et induit I'apoptose de

ces derniers. Ce faisant, il contrdlerait la régomsmunitaire a la muqueuse intestinale. Des
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études cliniques ont démontré [l'efficacité de lixifnab pour induire et maintenir la
rémission de linflammation intestinale, prévengsl fistules, prévenir [l'utilisation de
stéroides, réduire les besoins d’hospitalisatiodeethirurgies et améliorer la qualité de vie
[90]. Linfliximab est approuvé pour le traitement de MC et la RCH, il s’agit d'un
traitement efficace, mais codteux.

D’autres anticorps ciblant ThFet également d’autres cytokines font partie disssa
phase clinique. Le Fontoluzimab, un anticorps husganti-interféron qui semble avoir faire
diminuer les taux détectés du biomarqueur inflanoimat protéine C-réactive, chez les
patients atteints de MC modérée a sévere.Certangeaux traitements sont axés sur le
blocage des lymphocytes T et d’autres traitememrsnae le basiliximab, le daclizumab et le
certolizumab (Figure 22) dirigés contre la chairdu récepteur a I'interleukine 2 sont utilisés
dans les MICI. D’autres traitements biologiqueslerib l'inhibition de la migration et de
I'adhésion cellulaire. Des inhibiteurs de molécudésihésion comme les intégrines bloquent

la migration des leucocytes vers les sites d’inffaation.
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Figure 22 : Les biothérapies anti-TNfe. [91]

81



I\VV.1.2 Traitement chirurgical :

Dans certains cas de maladies réfractailasmédication, la chirurgie est indiquée. En
effet, I'ablation du célon et du rectum, méme $e el’est pas souhaitable, guérit la RCH.
Toutefois, moins de 10% des patients ont recogestgpe d’opératiof02].

Pour la MC, la chirurgie fait partie intégte du traitement, a la fois pourcontréler les
symptémes et pour traiter les complications. Pamgxte, la chirurgie est indiquée dans les
cas de perforation de lintestin gréle ou du célorais aussi dans les cas d’inflammation
sévere réfractaire aux autres traitements, d’héagarsévere. La chirurgie chez les patients
atteints de MICI a comme ligne directrice de comseau maximum les fonctions intestinales
et sexuelles. Mais tres souvent, la chirurgie a @eséquences fonctionnelles importantes
comme la déficience en vitamine B12 ou les diasiiacides biliaires et également, dans le
cas de la MC, un taux élevé de rechute. Plusigpestde chirurgies peuvent étre envisages
selon le type et I'étendue de linflammatid86]. On note que traditionnellement, les

traitements ciblent les symptomes et non les calesesICl.

I\VV.2- Prise en charge officinale de MICI

I\VV.2.1- La prise en charge nutritionelle
Le régime est d'un intérét discuté car awgssai clinique sérieux n'a été mené a ce sujet.

Cependant les malades connaissent souvent desulléé de digestion et sont sujets aux
ballonnements, donc on peut considérer que la merdé s'alimenter est un élément
important pour les patients atteints de MICI. Etmoee I'entéropathie exsudative est une
atteinte de la muqueuse responsable d’'une fuifgratéines depuis le plasma vers la lumiéere
digestive. Elle est, dans la MC et la RCH, secardaides Iésions ulcéreuses intestinales. Il
en résulte une perte protéique et une perte emwitaliposolubles (A, D, E, K). Donc il
existe une perte intestinale de nutriments peni@anpériodes d’activités de la maladie et en
rémission également. De plus, il y a une perte ategy ontinue alors une perte en oligo
élément comme le fer. Les diarrhées provoquentpenie ionique : K+, Na+ et Mget il y a
une stéatorrhée qui provient d’'une malabsorptiossiiae des vitamines liposolubles avec
une perte de cations divalents : Mgzn’*, C&*et C{*[93].
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Et dans ce contexte on cite deux principabjectifs du suivi d'un éventuel régime
alimentaire qui sont, d'une part d'améliorer lefodndigestif, et d'autre part de prévenir
certaines complications pouvant étre liées a ladhalou a son traitement que ce soit pour la
MC ou RCH :

IV. 2.1.1- Pendant la péde de rémission

Rien n’est interdit aux malades, a caadit’avoir un apport diététique bien équilibre,
de manger calmement et de préférer plusieurs petitéations dans la journée.

En faisant attention dans les cas deos&s symptomatiques du gréle qui nécessitent
I'éviction des aliments succeptibles de constitureobstacle de type mécanique au niveau du
rétrécissement pouvant entrainer des douleurs wlil@i®n : les fruits a noyaux (cerises,
abricots, prunes), les fruits secs (amandes, n&g)fruits et Ilégumes a fibres longues et/ou
dures (poireaux, noix de coco, champignon@4])

En notant que les probiotiques semblambir une efficacité pour entretenir la

rémission de la rectocolite hémorragidas].

IV.2.1.2- En cas de msée :
Le confort digestif peut étre améliorédaminuant les symptomes digestifs comme les
phénomenes douloureux liés aux ballonnements, amrguun régime pauvre en fibres
(diminuer la consommation de légumes a fibres dwaades, crudités, légumes secs ...), en

féculents et en excluant le lait et les produitselies.

IV.2.1.3- En dehors deute poussée :
L’alimentation doit rester strictemenbrmale et equilibrée, adaptée aux godts de
chacun. Par ailleurs, des apports caloriques, diqoies, vitaminiques, et en sels minéraux
suffisants permettent d'éviter la survenue desncaeou une perte de poids trop importante

pendant les pousséEs].

IV.2.1.4- Les régimeda@ptés :
Il faut suivre des régimes pauvres eneitren sel, de maniére d’éviter les aliments
sucrés rapides (saccharose, miel, confiserie,qgaites...), en matieres grasses (beurre, creme

fraiche, mayonnaise...), les aliments riches en sibrtuterie, fromages, produits de
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boulangerie, plats cuisinés du commerce, certad@ex minérales notamment gazeuses...),
utiliser du sel de régime disponible en pharmaetedes régimes riches en calcium et en
vitamine D peuvent étre préconisés afin de prévdag effets secondaires de la
corticothérapie.

Un régime diététique sans fibres, appétgnme sans résidus, permet de court-circuiter
les étapes précoces de la digestion, et ainsi pieemme meilleure tolérance du tube digestif
vis-a-vis des aliments. Cette thérapeutique pediaghéliorer le confort digestif des patients
en période de poussée. Cependant, ce régime duédr rgansitoire et la diversification
alimentaire pourra étre élargie progressivementldagmission afin d’éviter les carences
nutritionnelles.

Le role du pharmacien est capital danspegisologies afin de transmettre aux patients
des regles de diététiques adaptées a chacun defonetion de I'évolution de leur maladie
(période de poussée/rémission), de leur traiter@nticothérapie), de leur poids (perte ou

prise de poids), et de leurs antécédents (résedhionrgicale, stomie).

IV.2.1.5- Un traitememntutritionnel
Peut étre envisagé en cas de dénutritiguoitante, en utilisant en premiére intention les
Suppléments Nutritionnels Oraux (SNO) qui sont peparations nutritives commerciales,
prétes a I'emploi, concentrées en nutriments esdgnprotéines, lipides, glucides, vitamines,
sels minéraux et oligo-élémenf&o].
Ou en cas de forme séveére résistante aentent. Il s'agit, soit d'une nutrition entérale
par sonde nasogastrique indispensable aprés upetamie ou une résection étendue du

gréle, soit d'une nutrition parentérale par cathesatral.

IV.2.1.6- Compléments alantaires et limites
On peut supplémenter les patients attaletda MICI a I'officine par des nutriments
spécifiques :
» Les acides gras polyinsaturés de la série n-3e8u En modulant la réponse
inflammatoire. Ceci est en particulier le cas poeitype des acides gras qui permettent
'apport de l'aciden-linolénique, acide gras essentiel qui va lui-mé&madransformer en

acide eicosapentaénoique (EPA) et acide docosapeitee (DHA), ces derniers
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permettent la production de prostaglandines deélée s3 : antiagrégantes et anti-
inflammatoires.

» dacides aminés: La glutamine et larginine songs dacides aminés dits «
conditionnellement essentiels », terme indiquant gdans certaines situations
pathologiques (maladies inflammatoires) leur wtien métabolique est telle que les
réserves et l'apport nutritionnel standard ne suffus a couvrir les besoins de
'organisme. On s’intéresse particulierement a eegles aminés car ce sont des
nutriments essentiels pour les entérocytes etlides immunocompétentes.

> Les patients atteints des MICI restent tres demansdde complément alimentaire, en
raison des hospitalisations fatiguantes mais égailerd’'une efficacité partielle des
traitements. Il serait judicieux de leur conseillar complément alimentaire riche en
antioxydant (vitamine C, Vitamine E, Zinc, Cuivr&élénium, Caroténoides), en
vitamines du groupes B et en probiotiques.

Généralement les patients atteints de la MC ead®CH sont susceptibles de présenter une
déficience en nutriments. Le role du pharmacierd@stapter son conseil spécifiguement aux
besoins de ces personnes et en conséquence de chasmplément alimentaire contenant
la majorité des substances déficientes dans ladiraldussi a I'officine, de nombreux
patients sont répondeurs aux probiotiques et lesaibmloit se faire au cas par cas. Le
pharmacien doit rester vigilant face aux nouveasles expérimentales afin d’orienter au

mieux ses patients.

I\VV.2.2- Prise en charge officinatdes notions clefs
Le pharmacien devient un membre actifréseau des soins de santé, puisee S
interventions se situent en continuité et en compl#arité avec celles des autres
professionnels de ce méme réseau.

Comprendre les besoins du patient et lurefacomprendre son traitement afin
d’améliorer sa santé par l'atteinte de résultagsapeutiques optimaux. Cette responsabilité
du pharmacien a toujours existé, mais elle a évaludil des années pour se concentrer
d’avantage sur les besoins individuels de la aientSachant que le patient prend une part

active a son traitement et I'obligation du professiel est alors de lui faciliter au maximum
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cette prise en charge en recueillant et en luiniggant toute I'information nécessaire a lui

assurer des résultats optimaux et par conséquantneilleure qualité de vie.

IV.2.2.1-L’'observance et |&8ICI

La non ou la mauvaise observance thérapetest un probléeme général de santé
publique, particulierement fréquent dans les makadiflammatoires chroniques intestinales
telles que la MC et la RCH. Dans ces patholodiiglsservance comporte 3 composantes :

* |'observance thérapeutique, c'est-a-dire le respect nombre de prises

médicamenteuses, des doses, des horaires et éesedivecommandations.

* |'observance des regles hygieno-diététiques.

* |'observance du suivi médical et du respect dumghdes consultations et des bilans

complémentaires.

On note qu'il est plus facile de respectsr inodalités d’un traitement lors d’un épisode
aigu ou l'on suit un traitement ponctuel avec ufiicacité bien percue. A linverse, le
dépistage d'une maladie chronique va induire uitetreent prolongé, aux bénéfices non
directement ressentis par le patient mais accongatieffets secondaires souvent bien
présent$97].

Pour améliorer I'observance, il faut bigructurer la prise en charge non seulement
autour de la maladie, mais aussi du vécu psychglegdu patient et de son environnement
social.

En fait, une bonne observance permet dexraentrbler la maladie et donc d’engendrer
moins d’épisodes de poussées, moins d’hospitaisstimoins d’interventions chirurgicales
et donc d’améliorer la qualité de vie des maladdie est la clef, d’'une part pour la
prévention des rechutes et des complications eitré’gart pour I'obtention d’'une rémission
[26].

86



IV.2.2.2-Informations et sui des patients
La pharmacothérapie de MICI s’est comfiiégi et nécessite la vigilance et
'engagement du pharmacien d’officine impliqué ddagarticipation a la prise en charge
pluridisciplinaire de la MICI, au niveau :

» du dépistage des premiers signes de cette maldolide(irs abdominales, des troubles
du transit, des ballonnements et une diarrhéeqiusoins chroniques ...).

» de la détection des manifestations générales et-digestives de la MC et la RCH.

» de l'accés aux soins.

» de la dispensation et du suivi du traitement,qeaaséquent dans le suivi de l'efficacité,
de I'innocuité, de la gestion des effets indésealdt des interactions en signalant toute
evolution pour faire intervenir d'autres professiels de santé en notant que le
traitement de la MICI associe quatre grandes cfasde medicaments : les
aminosalicylés, les corticoides, les immunosuppmss et les anti-TNE Chacune
d’entre-elles est potentiellement a I'origine d&ff indésirables plus ou moins génants et

plus ou moins graves.

» Pour les aminosalicylésil faut rappeler aux malades I'importance deréoi

beaucoup d’eau et de faire réaliser, au moins @@axpar an, une surveillance

de la fonction rénale.

» Les corticoides Il est donc primordial pour I'officinal d’'inforer le malade a

chaque instauration d’'une corticothérapie au long< et de lui rappeler, tout
au long du traitement, les régles et les précasitibmprendre pour éviter la
survenue de ces effets indésirables. Le rbéle dunpdeen est également de
détecter I'apparition de ces manifestations afiarighter le malade vers le

médecin traitant ou le spécialiste.

» Les immunosuppresseurd faut conseiller une protection contre le floést
nécessaire afin d’éviter tout phénomene de phosilsiéeation. Par ailleurs,
'usage accru d'immunosuppresseurs et d’agentogimplies a été associé a
I'’émergence d’infections graves et opportunisteszcles patients atteints de

MICI ou de certains cancers. Des mesures préventiees la vaccination et
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la prophylaxie antibiotique indiquées chez cett@ybation de patients et
I'expertise du pharmacien doit étre mise a prainglce domaine.

* Les anti TNFe : il faut faire attention aux certaines effetséanlable telsque :

un gonflement de la face, des pieds, des mainsgé@mne respiratoire, une géne
en avalant, la toux...
Le patient atteint d’'une MICI est avidéenfibrmation et le pharmacien a un réle crucial.
Le but de cette information est de permettre aubeps et a leurs proches de comprendre les
MICI, que ce soit au moment du diagnostic ou a tésumoments importants comme lors
d’'un changement de traitement ou a la veille d’xaneen ou d’une hospitalisation.
Elle permet d’apporter une connaissancairéd et objective sur cette maladie évolutive
afin de mieux la surveiller. Elle permet égalemdatrépondre de maniére pratique a des
questionnements et de fournir des outils pour miguse au quotidien. Enfin, elle représente

un soutien dans les moments de doute et de solifuidentourent parfois la maladie.
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I\VV.2.3- Prise en charge officinaledes points importants
IV.2.3.1-Préparation auxxamens endoscopiques

a. Le régime sans résidus :
Le patient doit suivre un régime sansdési(tableau IV) durant les 2-3 jours précédant

I'examen. Ce régime permet d'éviter qu'il pergiste résidus alimentaires lors de I'examen.

Tableau IV : Régime sans résidu, aliments défenduet aliments autorisés [1]

o @)

Aliments défendu Aliments autorisé =
-Fruits -Pain blanc, pain au chocolat, croissant
- crudités -Biscottes blanches
-léegumes -pates blanches
-pain complet -pommes de terre
- céréales -charcuterie, fromage, ceufs
-pates completes -viandes, volaille, poisson
-riz complet -crustacés (moules, huitres, crevette)
-Boissons alcoolisées, jus de prune, jug gEux minérales, jus de fruits sans pulpe
pomme

b. L’arrét de certains médicaments :
» |l ne faut pas prendre d'anti-inflammatoire ou pitase la semaine précédant la

coloscopie sauf s'il s'agit d'un traitement utiliégulierement et que le médecin demande

de ne le pas arréter.
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= Avec l'accord du médecin traitant, le patient dairéter certains médicaments qui
modifient la coagulation du sang comme les antialzags avant 'examen, et discuter
avec celui-ci, de la nécessité de leur remplacepanin autre médicament.

= |l doit également arréter de prendre du fer ouldelwon avant I'examen.

= L'utilisation de la contraception orale, en partieu des pilules minidosées, n’est pas
contre-indiquée dans les MICI. S'il existe une domflammation (avec notamment des
taux élevés de plaquettes), l'utilisation des psulestrogeniques, les plus fortement
dosées, est a éviter du fait du risque accru darthose vasculaire et en particulier de
phlébite, surtout en cas de tabagisme as$88jé

= Les médicaments anti-diarrhéiques (de type lopé&@msont contre-indiqués car ils

peuvent augmenter le risque de mégacodlon toxique.

c. La préparation a I'examen :

La préparation pour I'examen est astreitgamais elle est indispensable pour un
examen de qualité. Le cblon doit étre parfaitenpeapre, pour permettre un examen precis et
réaliser les gestes thérapeutiques utiles.

La veille au soir de I'examen, le patienitgbrendre un repas léger (bouillon, assiette de
pates ou de riz blanc) puis rester a jeun jusdas@imen. Il ne doit plus fumer apres minuit
[26] et puis il doit intégrer un liquide dont le but el nettoyer le cbélon chez les patients
atteints de MICI ou chez qui elle est fortementpgasie, seules les préparations a base de
PEG sont utilisées pour effectuer ce geste. Cadiégn'est pas réabsorbé par l'intestin ou le
cOlon et est donc évacué avec les selles.

La posologie est d'un litre pour 15 a 20de poids corporel soit une prise moyenne de
trois a quatre litres. Le contenu d’'un sachet évé dissout dans un litre d’eau.

La préparation peut étre ingérée en une prise enilguquatre litres la veille au soir, mais |l
est mieux de fractionner en deux prises, deuxslit@eveille et deux litres le matin, le dernier
verre devant étre bu trois a quatre heures avexdien.

L’efficacité de la préparation colique pda réalisation de I'iléoscopie conditionne la
qualité et donc les performances de I'examen avedauble impact médical et médico-

economiqug99].

90



bY

Il est donc indispensable de bien infordeempatient sur la marche a suivre et de

s’assurer que les conséquences d’'une mauvaiseatiépacoliqgue sont bien comprises.

d. Déroulement de I'examen

La réalisation d’'un examen endoscopiquet @&re vécue comme une épreuve pour
certaines personnes qui éprouvent de l'anxiétéuestoess face a son déroulementet a son
résultat. La délivrance des produits de préparataigue peut, par exemple étre un moment
choisi pour expliquer clairement et simplement anigonsiste I'examen. C’est un médecin
gastro-entérologue qui pratique I'examen qui seoulérle plus souvent sous anesthésie
générale mais qui peut-étre réalisé sans anestlgEsiérale dans certaines structure
hospitaliere ou les praticiens sont formés a qutéque.
La coloscopie dure environ 20 minutes. Pendanttteen, le sujet est généralement en

décubitus dorsal ou en décubitus latéral gauche.

IV.2.3.2-Gestion du stres I'officine
Le stress peut avoir un rdle majeur dansathologie et plus particulierement dans la
survenue des poussées. Les patients en proieyadmsie peuvent étre aidés. Dans ce cadre,
les pharmaciens ont un réle majeur. En effet,alst & méme de proposer des thérapeutiques
simples mais efficaces afin d’'améliorer les conditi de vie de ces personnes atteintes de la
MC et de la RCH.

Nous allons détailler ici ce qu’il est pids de délivrer a lofficine afin de gérer au
mieux les crises anxio-dépressives. Le pharmaagémeni d'un arsenal thérapeutique trés
large en passant par les plantes, I'homéopathi@jgdthérapie et les compléments
alimentaires enrichis en minéraux, acides aminémégas 3. Il est également a méme de
conseiller le patient sur les interactions évetggale ces thérapeutiques avec son traitement,

ou encore sur les modes d’emploi et les posologies.

IV.2.4- Informations aux maladesvivre au quotidien avec MICI
IV.2.4.1- Apprendre a vie la maladie : ne pas rester seul

Vivre au quotidien avec une MICI n’est fasile. Dés I'annonce du diagnostic, se pose

la question de la qualité de l'existence que ledades vont mener. Par la suite, les
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symptémes et les répercussions de la MICI ont yraghconsidérable sur leur vie sociale et
émotionnellg100].

Les moyens thérapeutiques actuels somius souvent d’'une grande efficacité. lls
permettent désormais d’endiguer les poussées, @ermr les récidives, de maintenir la
stabilité des rémissions de la maladie inflammaiatestinale. Vivre au mieux sa maladie, au
plus prés du quotidien, doit étre donc la prioditépatient. Se rebeller inutilement ou s’isoler
sont les conditions fondamentales auxquelles tiemane doit pas céder.

Le médecin traitant et les spécialistes eptourent le malade doivent répondre a ses
interrogations : il faut les consulter et dialogagec eux en toute confiance. La vie scolaire
de I'enfant, étape psychologiquement et physiquemélicate, doit étre protégée et rendue la
plus confortable possible par des échanges perrtgparents-enseignants.

Le patient ne doit pas romper le silenkdoit partager I'expérience de la maladie avec

d’autres malades en adhérant a des associatiqretidats souffrant de MICI.

IV .2.4.2- MICI et grossss
IV.2.412 Fertilité

La MC peut influencer la fertilité, surtoen période de crise. Selon certains études
montrent que la fertilité des femmes souffrant diCMest normale, sauf chez certaines
malades souffrant d’'une forme trés active de la M ayant subi une intervention
chirurgicale, notamment une colectomie totale qavpque une hypofertilitfl00]. Mais pas
de panique, Elle n'empéche absolument pas de coinaev enfant. La plupart du temps, la
grossesse se passe tres bien et les crises s'estog@péralement pendant toute la période.

Quant a l'accouchement, il peut avoir |ew les voies naturelles, sauf pour les femmes
qui ont subi une stomie (la fin de l'intestin diée a I'abdomen par un anus artificiel). Dans
ce cas, la césarienne est souvent incontournable.

On note que les MICI ne sont pas des medaldéréditaires. En effet, méme si un géne
de susceptibilité est présent, il n’est ni nécessaisuffisant a I'apparition de la maladie.
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IV.2.422 Grossesse et traitements
La question des risques des traitemerttaeguestion la plus posée par les personnes
désirant concevoir un enfant. Pratiguement tousniégdicaments utilisés au cours de la MICI
traversent le placen{a6] et qui sont :

» Les corticostéroidesle nouveau-né nécessite une période de sumvedl@linique et

biologique a la naissance.

» La thiopurine: La plupart des spécialistes considéerent qud glus d’inconvénients a
arréter le médicament qu’a le poursuivre pendagirdssesse chez les femmes dont la
maladie est évolutive et qui présentent un risqueedhute importarjf.01].

> Le méthotrexate est tératogene. Il est donc formellement comdégué chez la femme

enceinte et un avortement thérapeutique est prapasee grossesse se déclare chez une
femme traitée par ce produit sachant qu’il fauétam le traitement au moins 2 mois
avant la conception chez la femme et 5 mois aaobhception chez 'lhomnj&00].

» La ciclosporine peut entrainer une néphropathie tubulaire feetal

» Les anti-TNFe : Le principe de précaution motive un arrét des BNF-a, 5 & 6 mois

avant la grossesse.

Donc certains médicaments peuvent avoir des efiéfastes sur le foetus. Il est donc
recommandé de discuter son médecin de tout prgeoid un enfant, et de I'informer en cas
de grossesse, afin d’adapter le traitement et d&raren place un suivi particulier, assuré par
une équipe pluridisciplinaire experte.

IV.2.4.3- Traitement de M| et allaitement :

L’allaitement artificiel sera préconisé eas de prise d’aminosalicylé, notamment a
fortes doses, et en cas de traitement par immupossgeurs et anti-TNE pour éviter le
risque d’immunosuppression chez le nourrisson.

IV.2.4.4- MICI et le risge de la survenue du cancer colorestal :

La MC et la RCH étant des maladies apparteaux affections de longue durée et les
complications a long terme, en particulier le risgle cancer colorectal, continuent a poser
probleme.

On note que la plupart des études montreataugmentation de l'incidence du cancer

colorectal aussi bien dans la RCH que la MC col{d02].
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Les recommandations pour la surveillanedadsurvenue d'un cancer colorectal dans
I'évolution d'une RCH préconisent la réalisatiamd’ coloscopie annuelle aprés huit a dix ans
d'évolution de la maladie et une colectomie toésleas de dysplasie confirmée.

Les patients porteurs d'une RCH présergfattivement un risque accru de survenue
de cancers colorectaux, principalement si l'attegalique est étendue, de durée prolongée, et
si la premiéere poussée survient aprés 50 ans.

En ce qui concerne la MC, les recommandatne préconisent pas de surveillance de
routine avant huit a dix ans d'évolution, sauf plesrpatients jeunes, de moins de trente ans,
présentant une atteinte colique sé\a@3]. On note que le test de la calprotectine semble
meilleure pour la détection des tumeurs gastrestitiales mais généralement la surveillance
repose sur 'endoscopie avec biopsies multiples tobjectif essentiel est la recherche de

lésions macroscopiques et de lésions microscoplgulysplasie.
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Conclusion

Les MICI constituent un cadre nosologigueart, dont le diagnostic précis n'est pas
toujours évident en notant que I'imagerie n’est {wagours bénéfique surtout dans les zones
atteintes ou l'accés est difficile et I'atteinteffdse donc un besoin nécessaire pour le
développement de marqueurs faciles a mesurer,espieu colteux , sensible et spécifiques
permettant non seulement d’aider au diagnosticeddMICI mais aussi a leur suivi évolutif et
thérapeutique, on cite deux marqueurs fécaux wées le diagnostic de MC et de la RCH :

- La calprotectine fécale constitue un matg non invasif et fiable dans la détection et
la quantification de l'inflammation intestinale aaurs des MICI. C’est un test simple joue un
rble majeur dans le diagnostic des patients asteMtCl et peut eéviter la nécessité
d'investigations invasives colteuses chez desnpsitégteints en mesurant les niveaux de la
calprotectine fécale pour identifier les patients spnt les plus susceptibles d'avoir besoin
d'endoscopie pour une MICI suspect. Son dosage temsselles est aisé mais reste
relativement onéreux, limitant son utilisation emtmue courante. Cette protéine fécale a
'avantage d’'une tres bonne sensibilité diagnostiface a la suspicion d’'une MICI. La
persistance de taux de CF élevés permet, parraillde prédire avec une bonne fiabilité un
risque de rechute accrue.

- La détermination de la clairance fécagel'dlpha-1-antitrypsine permet de rechercher
une fuite des protéines plasmatiques dans la lendiértube digestif par conséquent permet le
diagnostic des entéropathies exsudatives donolibgfie peut étre inflammatoire c’est le cas
de MICI, son dosage dans les selles et dans leestrggmple.

Pour le diagnostic de MICI, il n'existespancore un marqueur idéal, la calprotectine
fécale et l'alpha-l-antitrypsine semblent étréestet prometteurs dans son diagnostic, mais
un manque de spécificité demeure un probleme gpéehe une utilisation de routine dans la
pratique clinique. Cependant le développement dequears fécaux non invasifs, est un
secteur en rapide évolution car il présente I'iéttéde fournir des informations objectives
portant sur 'ensemble du tube digestif qui seliomtortantes pour sélectionner les patients
nécessitant des investigations complémentairesoou guivre I'évolution de la maladie et

I'efficacité des thérapeutiques.
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Résumé

Titre : lI'intérét de la calprotectine et de I'alpha-1-amyilsine dans le diagnostic des maladies

inflammatoires chroniques intestinales.
Auteur : Meriem KINANI

Mots-clés: les maladies inflammatoires chroniques intestindl@smarqueurs fécaux, alpha-

1- antitrypsine, la calprotectine fécale, diagrosti

La maladie de Crohn (MC), la rectocolite hémgique (RCH) et les colites
indéterminées sont regroupées sous le terme maladiammatoires chroniques intestinales
(MICI). En décrivant ses différents aspects : pbyathologiques, cliniques et les méthodes
biologiques utilisées pour aboutir au diagnostidl€l. Sachant que ce dernier constitue un
véritable challenge pour le clinicien, il repose 8o ensemble d’arguments parmi lesquels les

biomarqueurs fécaux ont trouvé leur place.

L'utilisation des marqueurs fécaux, en paliigr de la calprotectine, connait actuellement
un intérét considérable chez les patients attelatMICl. En effet, la calprotectine fécale,
constitue un marqueur fiable de l'inflammation stiteale et son dosage fait appel a un test
simple, non invasif et pas cher. Le taux de cafmtirte fécale élevé a une bonne précision
diagnostique pour séparer les maladies intestimagmiques et fonctionnelles et elle permet

de sélectionner des patients nécessitant d'auttgsastics invasifs comme I'endoscopie.

L'alpha-1-antitrypsine (AAT) est une progiplasmatique, son dosage simultané dans le
plasma et dans les selles permet de mesurer larudai fécale, qui augmente avec la fuite
plasmatique dans le tube digestif et qui a pougimei une augmentation de la perméabilité
intestinale aux protéines plasmatiques en relai@t une pathologie touchant la muqueuse
ou la sous-muqueuse : maladies inflammatoires adues intestinales (MICI), cette clairance
fécale de I'AAT permet d'apprécier l'intensité end I'activité des maladies inflammatoires
de l'intestin. On note que la confrontation desnd@s cliniques et biologiques peut s’averer
précieuse pour diagnostiquer MICI. Aussi en sigmala réle accru du pharmacien d’officine
dans la prise en charge de MICI.
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Summary

Title: Utility of fecal calprotectin and alpha-1-antitsip for the diagnosis of inflammatory
bowel diseases

Author : Meriem KINANI
Keywords: chronic inflammatory bowel diseases, fecal biorasskalpha-1-antitrypsin, fecal

calprotectin, diagnostic.

Crohn's disease (CD), ulcerative coliti€jland indeterminate colitis are grouped under
the term chronic inflammatory bowel diseases (CIBDgscribing their different aspects:
pathophysiological, clinical and biological methadsed to diagnose the CIBD. Knowing that
this latter is a real challenge for the clinicigns based on a set of arguments among which

fecals biomarkers have found their place.

The use of fecal markers, in particular oflpoatectin, currently experiencing a
considerable interest in patients with CIBD, fecalprotectin, a reliable marker of intestinal
inflammation and assay uses a simple, non-invaanee inexpensive test. The high rate of
faecal calprotectin has good diagnostic accuracgdparating organic and functional bowel

disease and it permits to select patients requothgr invasive diagnostics like endoscopy.

alpha-1-antitrypsin (AAT) is a plasma praté¢he simultaneous assay in plasma and in
the stool help in the measure of fecal clearancelwimcreases with plasma leakage in the
digestive tract, the origin of that leak is thergese of intestinal permeability to plasma
proteins in relation to a pathology affecting theamsa or submucosa: inflammatory bowel
disease (IBD), therefore the measurement of fetedrance of AAT used to assess the
intensity and then the activity of inflammatory belvdisease. We note that the comparison of
clinical and biological data can be valuable faagtiosing CIBD. Also noting the increased
role of the pharmacist in the support of CIBD.
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a leur renseignement.
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la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes

devoirs envers le malade et sa dignité humain.

» D'étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a [gislation
en vigueur aux regles de [honneur, de la probité et du
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