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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr

. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr

. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AZZOUZI Abderrahim

. BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader
. BERRAHO Amina

. BEZAD Rachid

. CHERRAH Yahia

. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan
SENOUCI Karima
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Meédecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
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Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
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Chirurgie Geénerale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOQUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*
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Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. DOUDOUH Abderrahim*
. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed

. LYAGOUBI Mohammed
. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
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Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
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Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abhdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
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Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de I’'UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Y oussef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie
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Les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) comprennent la maladie
de Crohn (MC) et la recto-colite hémorragique (RCH). Il s’agit de maladies
chroniques incurables qui provoquent une inflammation récurrente ou
persistante du tube digestif. Cette inflammation peut entrainer des symptémes
digestifs séveres ainsi que des symptomes extradigestifs. Leur pathogenese reste
toujours non élucidée, mais de nos jours on sait qu’elles sont liées a des facteurs

génétiques et environnementaux.

Leur diagnostic repose sur une batterie de preuves cliniques,

endoscopiques, radiologiques et histologiques.

Les complications associées aux MICI comprennent le développement de
I'ostéoporose. Elle s’ajoute a d'autres difficultés dans la prise en charge de cette
pathologie. Sa fréquence est corrélée au degré d'atteinte digestive. Son évolution
peut étre parallele ou indépendante de la MICI ou méme la réevéler. La perte
osseuse n'est pas constante au cours des MICI. La mesure de la densité osseuse
ne peut donc pas étre systématique. Il est donc necessaire de définir un groupe a
haut risque de diminution de la densité minérale osseuse, dont la mesure doit
étre réalisé.

Ce travail est le résultat d'une étude prospective ayant débuté en février
2022 au Service d'Hépatologie et de Gastroentérologie du CHU Mohamed VI de

Tanger, implanté a I'Hopital Duc de Tovar.

Les principaux objectifs étaient de déterminer la prévalence de la perte
osseuse chez les patients atteints d'une maladie inflammatoire chronique de
I’intestin et d'étudier les facteurs de risque associés a une diminution de la

densité minérale osseuse.



I. Rappel sur les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin :
1. Genéralités et définition :

La recto-colite hémorragique et la maladie de Crohn sont des atteintes
inflammatoires chroniques de l'intestin. Elles représentent un probleme de santé
publique majeure car elles touchent principalement les jeunes a un age ou ils
sont les plus actifs dans leur vie privée et professionnelle. Elles posent

également un défi de gestion en raison de leur nature récidivante et impreévisible.

Bien que la pathogenese des MICI ne soit pas encore claire, I'inflammation
intestinale qui en résulte semble étre due a un déreglement du systeme
Immunitaire en réponse a des modifications de la flore intestinale commensale
(non pathogene). Des études génétiques ont montré que les interactions hote-
microbe jouent un r6le important dans la pathogenése de la RCH et de la MC et
impliquent des régions genomiques qui régulent la défense microbienne et

I'inflammation intestinale.[107]

La maladie de Crohn touche principalement les patients agés de 15 a 35
ans.[114] Tous les segments du tractus digestif peuvent étre touchés, les plus
courants etant l'ileon terminal et le cblon. L'inflammation est typiquement
segmentaire, asymeétrique et transmurale. La plupart des patients présentent un
phenotype inflammatoire au moment du diagnostic, mais au fil du temps, des
complications, notamment les sténoses les fistules et les abces, se développent
chez la moitié des patients, entrainant souvent un recours a la chirurgie.[129]
Les stratégies thérapeutiques actuelles visent une rémission profonde et
prolongée, dans le but de prévenir les complications et d'arréter I'evolution de la

maladie.



L'inflammation dans la recto-colite hémorragique est typiquement limitée a
la surface de la muqueuse. L'affection commence dans rectum et s'étend
géenéralement de maniére proximale et continue a travers tout le cdlon.
Cependant, les patients atteints de rectite distale ou de colite gauche peuvent
présenter une d'inflammation dans le ceecum.[19] La distribution de la maladie
est stratifiée selon la classification de Montréal. Elle peut aller de la rectite
distale a la colite gauche ou a la colite etendue (pancolite).

De nombreux aspects des maladies inflammatoires de I'intestin constituent
des défis pour les gastro-entérologues : leurs diagnostics, leurs pronostics,
I'évaluation de I’activité, de la gravité de la maladie ainsi que I’efficacité du
traitement entrepris. Pour chacun de ces aspects, il n'existe pas de test clé ou
d'examen standard. Au lieu de cela, les médecins se basent sur un faisceau
d’arguments  cliniques, biologiques, radiologiques, endoscopiques et
histologiques. [83]

2. L’épidémiologie des maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin :

Au cours des dernieres décennies, la prévalence des MICI a évolué de
plusieurs fagons. Les régions ou l'incidence etait traditionnellement élevee,
comme I'Europe occidentale, sont restés relativement stables, voire en baisse,
tandis qu’elles sont devenues plus fréquentes dans les régions ou l'incidence

était auparavant faible, comme I'Asie et I'Europe de I'Est.[83]

Le debut de la maladie de Crohn survient généralement entre la deuxieme
et la quatrieme décennie de vie, avec un pic moins important décrit entre 50 et
60 ans. Le sex-ratio est de 1. Son incidence et sa prévalence sont plus
Importantes dans les pays développés que dans les pays en voie de
developpement, et dans les zones urbaines que dans les zones rurales.



L'incidence de la recto-colite hemorragique est bimodale, avec un pic
d'apparition principal entre 15 et 30 ans, et un second pic plus faible entre 50 et
70 ans. Les études ont noté soit un sex-ratio de 1, soit une légere prédilection

pour les hommes.[96, 129]

Malgré I’absence d’un registre national de maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin et de données épidémiologiques claires pour notre pays,
plusieurs études ont permis d'obtenir des chiffres pour certaines régions du
Maroc. Une éetude de 520 cas au Centre Hospitalier Universitaire de Fes a
rapporté : 219 cas de maladie de Crohn (42%) et 301 cas de RCH (58%). L'age
moyen des patients atteints de la maladie de Crohn était de 33 (+/-13 ans) et
I'age moyen des patients atteints de RCH était de 35 (+/- 13 ans). Le sex-ratio
F/H dans la maladie de Crohn était de 1,6, 62,5 % de femmes et 37,5 % des
hommes, et de 1,5 dans la RCH, 60 % de femmes et 40 % des hommes. La

plupart des patients venaient des zones urbaines (74,4%).

3. Physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin :

Bien que les étiologies des MICI restent largement inconnues, des études

récentes ont indiqué que la susceptibilité genétique de I'individu,

I’environnement, le microbiote intestinale et les réponses immunitaires sont tous

impliqués dans leur pathogénie. [88, 142]
a. Les facteurs génetiques :

Au cours des derniéres décennies, d'énormes progres ont été réalisés et ont
permis la compréhension des contributions genétiques aux MICI. Ceci est d

aux avancées technologiques en matiéere d'analyse et de séquencage de I'ADN et



a l'utilisation d'énormes bases de données multinationales. En effet, une
multitude d'études d'association pangénomique (GWAS) ont été menees en

permanence pour tenter de révéler les facteurs génétiques des MICI.

La composante génétique joue un réle important dans la susceptibilité aux
MICI. Des études ont demontré que jusqua 12 % des patients ont des
antécédents familiaux de MICI.[88] Le NOD2 (nucleotide-binding
oligomerization domaincontaining 2) est le premier gene découvert de
susceptibilité a la maladie de Crohn . Il code pour une protéine qui a été décrite
a l'origine comme un récepteur intracellulaire reconnaissant le muramyl
dipeptide (MDP), un motif conservé présent dans le peptidoglycane des
bactéries Gram-positives et negatives.[142] La stimulation du MDP induit une
autophagie qui contréle la réplication bactérienne et la présentation des
antigénes , et module les réponses immunitaires innées et adaptatives .[69, 141]
le NOD2 participe a des voies distinctes indépendantes de la MDP, telles que la
régulation de la réponse des cellules T . L'association entre la MC et le NOD2 a
déja été retenu.[141]

D'autres genes d'autophagie tels que I'IRGM et le LRRK2, qui codent
respectivement pour les guanosine triphosphate M et les leucines riche de kinase
2, ont montré qu'ils permettaient d’induire un risque accru de MC par rapport
aux individus exempts de mutations. En fait, les patients atteints de la MC
associee a LRRK2 ont montré une activation accrue des cellules dendritiques
intestinales et donc une expression et une libération amplifiées de molécules
pro-inflammatoires telles que I'lL2 et le TNF-a .[141] L'inhibition expérimentale
de LRRK2 a entrainé une réduction de la production d'IL2 et de TNF-a chez les

patients atteints de la MC correspondante.



b. Les facteurs immunologiques :

La compréhension de la pathogénese des MICI a longtemps été dominée
par I’étude de la réeponse des lymphocytes T. Les preuves disponibles suggérent
que les dysfonctionnements des immunités innees et adaptatives contribuent a la

réponse inflammatoire intestinale aberrante chez les patients atteints de MICI.

La réponse immunitaire innée représente notre premiere ligne de défense
contre les agents pathogenes. Elle est non spécifique, ce qui permet a
I'organisme de répondre rapidement aux stimuli. La réponse immunitaire innée
est mediée par une grande variété cellulaire, notamment les cellules épithéliales,
les neutrophiles, les cellules dendritiques, les monocytes, les macrophages et les
cellules natural Kkiller (NK). Cette forme d'immunité est initiée par la
reconnaissance d'antigénes microbiens, qui est médiée par des récepteurs,
notamment les récepteurs TLR (toll like receptors) a la surface des cellules et les
récepteurs de type NOD dans le cytoplasme .[69, 142] Des études récentes ont
montré que le comportement des cellules médiatrices de I'immunité innée ainsi
que I'expression et la fonction des TLR et des protéines NOD sont

considérablement modifiés chez les personnes atteintes de MICI.

Les cellules dendritiques constituent une interface centrale permettant de
surveiller I'environnement et de relayer des signaux pour initier des réponses
Immunitaires adaptatives appropriées. L'homeostasie intestinale est maintenue
en partie par l'action des macrophages résidents qui ont une activité
phagocytaire et bactéricide accrue et une production réduite de cytokines pro-
inflammatoires. Des sous-ensembles spécialisés de macrophages sont également
impligués ; les monocytes sécrétant le facteur de nécrose tumorale-o (TNF-a) et

I'IlL-1B sont recrutés dans la phase initiale, tandis que les monocytes Ly6Clow



secrétant I'lL-10, le TGF-B et le facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire sont mobilisés pendant la phase de résolution de lI'inflammation. Les
neutrophiles peuvent également contribuer a la résolution de I'inflammation, en
synthétisant des médiateurs anti-inflammatoires tels que la lipoxine A4.[69] Des
études montrant une altération de la sécrétion de la lipoxine A4 dans les tissus
muqueux de patients atteints de RCH confirment la pertinence de tels

mécanismes dans les MICI.

En outre, une barriere épithéliale défectueuse et une perméabilité intestinale
accrue sont observées depuis longtemps chez les patients atteints de MICI [142].
La premiére barriere physique que les bactéries intestinales et les antigénes
alimentaires rencontrent a la surface de la muqueuse est représentée par la
couche de mucus qui recouvre I'épithélium. La deuxieme ligne de défense contre
I'invasion bactérienne est formee par I'épithélium intestinal lui-méme qui se
compose d'entérocytes et de cellules épithéliales spécialisées, telles que les
cellules de gobelet et les cellules de Paneth.[134] En plus de former une barriere
physique contre les bactéries, les cellules épithéliales peuvent sécréter un certain
nombre de peptides antimicrobiens. Une expression défectueuse des peptides

antimicrobiens a eté observée chez les patients atteints de la MC.[46]

L'homéostasie dans l'intestin implique un équilibre entre les signaux anti-
inflammatoires et pro-inflammatoires, de sorte que la maladie inflammatoire
résulte d'une réponse inadéquate des cellules Treg face a une réponse trop
exubérante impliquant largement les cellules TH1 et TH17 dans la maladie de
Crohn, et les cellules TH2 dans la RCH. L'inflammation intestinale résultant
d'une incapacité a maintenir cet équilibre est illustrée par les patients atteints du

syndrome IPEX (immune dysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-



linked) ou du déficit WAS (également appelé WASP), qui présentent une
fonction deficiente des cellules Treg.[69] En outre, il est peu probable que la
polarisation des cellules TH dans les MICI soit une simple divergence entre
quelques destins disparates de cellules T, mais plutdt qu'elle comprenne divers
sous-programmes qui peuvent étre activés sélectivement par les cellules
présentatrices d'antigenes, les cytokines et les facteurs microbiens . Cette notion
est soutenue par les résultats selon lesquels les cellules T exprimant a la fois
I'IFN-y et 1'lL-17 sont détectées a tous les stades de la maladie de Crohn, et elle
fait évoluer notre compréhension des types et des voies cellulaires pro et anti-

inflammatoires.
c. Les facteurs environnementaux :

Le role important des facteurs environnementaux dans la pathogenese des

MICI est confirmeé par des études récentes sur leurs épidémiologies. [47]

La fréquence de la maladie de Crohn a considérablement augmenté dans les
pays les plus développés au cours des 50 dernieres années, ainsi que dans les
pays les moins développés correspondant a leur industrialisation progressive [9,
72].

La consommation alimentaire est un facteur environnemental important qui
affecte le developpement des MICI [55]. Des etudes ont démontré que la
consommation de fruits et de légumes était associée a une diminution du risque
de maladie de Crohn [34] ; la consommation de fast-foods contenant de
nombreux aliments riches en graisses et en sucres peut exacerber le
développement de la maladie de Crohn [55]. Une étude montre également que
les acides gras a chaine moyenne sont plus efficaces pour accelérer

I'inflammation intestinale que les acides gras a chaine longue [25].



Dans la plupart des pays occidentaux développés, les aliments riches en
sucre ont été reconnus comme l'un des facteurs de risque de la maladie de Crohn
[55], et les additifs alimentaires artificiels prévalant dans les régimes
alimentaires occidentaux peuvent favoriser [l'inflammation intestinale en

interférant avec la fonction de barriere dans l'intestin [34].

Le tabagisme semble aggraver la maladie de Crohn tout en étant protecteur
contre la recto-colite hémorragique [1, 6]. Il a été démontré que le tabagisme
affecte les réponses immunitaires cellulaires et humorales et favorise la
production de mucus colique [9, 55]. La nicotine, un contenu essentiel des
cigarettes, a un effet inhibiteur sur la fonction des cellules Th2, mais n‘a aucun
effet sur la fonction des cellules Thl [9]. Des preuves suggerent également que
le tabagisme nuit a l'autophagie, un processus qui serait particulierement

impliqué dans la maladie de Crohn .[47]

Il existe dautres facteurs environnementaux qui influencent le
développement des MICI, notamment le stress psychologique,
I'appendicectomie, le régime alimentaire et les médicaments [56]. A titre
d’exemple, I'appendicectomie est un facteur de risque indépendant de la maladie

de Crohn, alors qu'elle est protectrice pour la recto-colite hémorragique .[47]

Bien que de nombreuses études épidémiologiques ont déja identifié ces
facteurs environnementaux, l'exploration des meécanismes et I’impact des

facteurs environnementaux sur I'évolution des MICI reste un défi.
4. Diagnostic positif :

Le diagnostic repose sur une combinaison de criteres cliniques,

biochimiques, endoscopiques, histologiques, radiologiques et évolutives.
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4.1 Les manifestations cliniques :
a. La maladie de Crohn :

La présentation de la MC est trés hetérogene et varie selon la localisation,
I'étendue, le degré d'activité et le phénotype de la maladie. Les symptomes les

plus courants sont les douleurs abdominales et la diarrhée chronique.

La douleur abdominale est genéralement localisée au niveau de la fosse
iliaque droite et peut étre intermittente ou constante. Dans l'atteinte iléale, la
diarrhée est genéralement de grande abondance et sans glaires ni sang , alors que
dans l'atteinte colique, elle est de faible abondance avec du sang et du mucus
(plus proche de la RCH).[12]

Au moment du diagnostic, les symptomes systémiques tels que la fievre,

I’asthénie, I’anorexie et I’amaigrissement sont également fréquents.

Chez les enfants, un retard de croissance ou pubertaire est typique. Environ
30 % des patients manifestent une maladie périanale et jusqu'a 50 % présentent
des manifestations extra-intestinales au moment du diagnostic, principalement

des manifestations articulaires, cutanées ou oculaires.[36, 44]
b. Recto-colite hémorragique :

Les symptdmes les plus courants de la RCH sont la diarrhée et la présence
de sang dans les selles. En outre, selon la gravité et la localisation de la maladie,
les patients peuvent également signaler des douleurs abdominales a des degres
divers, des diarrhées nocturnes, des écoulements de glaires, des mictions

impérieuses et des tenesmes.

Dans de rares cas d'inflammation sévere et surtout chez les personnes ayant

une RCH non traitée depuis longtemps avant le diagnostic, les patients peuvent
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présenter avec une perte de poids ou des formes plus compliquées notamment

une perforation.

Les symptomes commencent geénéralement de fagon progressive et
évoluent sur plusieurs semaines.[32, 40] Chez 25 % des patients, les
manifestations extra-digestifs peuvent précéder I'apparition des symptémes
digestifs.[135]

4.2 Les examens complémentaires :
La coloscopie reste le gold standard pour le diagnostic et I'évaluation des
MICI. L'iléo coloscopie avec biopsies peut fournir des informations précieuses

sur le degré et la distribution de I'inflammation chez les patients atteints de MICI
(figurel).

Figure 1: Images endoscopiques de tissus sains comparées a celles de MICI.

A. Mugueuse colique normale avec un fin réseau vasculaire visible.

B. RCH avec inflammation continue, perte du réseau vasculaire, exsudats, cedémes et saignements. C.
MC avec une inflammation inégale, des ulceres profonds, des exsudats, une altération du réseau

vasculaire et un cedéme.
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La plupart des patients atteints de RCH présentent une inflammation

continue dans le rectum qui s'étend de fagon proximale de et continue.

Bien que la plupart des patients présentant une inflammation dans l'iléon
terminal puissent étre diagnostiqués comme ayant une MC, un nombre restreint
de patients atteints de pancolite présentent également des preuves
macroscopiques ou histologiques d'une inflammation iléale, parfois appelée
"ileite a reflux". Dans de tels cas, la constellation de résultats peut étre peu claire
et une troisieme entité appelée "MICI non classee” peut étre décrite. Cette
désignation est réservée a la classification d'un phénotype colique de MICI dont
les caractéristiques cliniques et pathologiques ne permettent pas une

classification claire en tant que RCH ou MC.[115]

Dans la plupart des cas, les cliniciens réalisent une fibroscopie oeso-gastro-
duodénale en méme temps qu'une coloscopie. Bien qu'une inflammation non
spécifigue du tractus digestif supérieur ait été déecrite chez les patients atteints de
RCH, I'évaluation de I'eesophage, de l'estomac et du duodénum proximal peut
fournir des informations précieuses sur la répartition de la maladie chez les

patients atteints de Crohn.

La fibroscopie oeso-gastro-duodenale permet la visualisation directe de
I'intestin gréle proximal et la coloscopie permet la visualisation du c6lon et de
I'ileon terminal. L'évaluation du reste de l'intestin gréle est difficile sans des
approches endoscopiques plus avancées. Ainsi, les modalités d'imagerie telles
que I’imagerie par résonance magnétique (IRM) représentent un ajout important

a I'evaluation de tout patient chez qui I'on soupgonne un diagnostic de MICI.

Non seulement I'lRM permet une imagerie detaillée de I'intestin gréle, mais

elle peut aussi détecter des complications luminales et extra luminales
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spécifigues, telles que les sténoses, les fistules et les abces. En outre, I'imagerie
pelvienne des patients atteints de MC périanale peut fournir des informations

précieuses sur la présence et I'étendue des fistules et abces périanaux.[115]
5. Traitement des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin :
5.1 Le traitement médical :

D'immenses progres ont été réalisés dans la prise en charge meédicale des
MICI au cours de la derniere décennie. Les principaux objectifs du traitement
sont I'induction et le maintien de la rémission, la prévention des complications
de la maladie (telles que les fistules, les sténoses, les abces et les néoplasies), le
controle de la rechute postopératoire de la maladie et I'optimisation de la qualité
de vie. Les médicaments sont choisis en fonction de la localisation et de la
gravite de la maladie, du potentiel d'effets indésirables et de I'observance

prévue.[43]

Les médicaments actuels pour les MICI comprennent les corticostéroides,
les 5-aminosalicylates (5-ASA), les immunomodulateurs, les biothérapies, les

antibiotiques et les probiotiques.

Les poussées modérées a séveres sont traités le plus souvent par des
corticostéroides oraux ou intraveineux, qui inhibent la cascade inflammatoire.
L'objectif est d'utiliser les corticostéroides pendant une période aussi courte que

possible, puis de passer a un traitement d'entretien non stéroidien.

Le budésonide, un corticostéroide oral, est frequemment utilisé dans le
traitement de la MC légére a modérée car il est libéré dans l'intestin gréle distal

et le colon proximal, sites communs de lI'inflammation.
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La réponse aigué aux corticostéroides est excellente, 80 % des patients
atteints de MICI présentant une amélioration, bien qu'une dépendance aux
corticostéroides apparaisse chez 50 % des patients atteints de RCH et 30 % des
patients atteints de MC.[59, 85]

Chez les patients adultes atteints de RCH légere a modéreée, les 5-ASA (la
sulfasalazine et la mésalazine) sont efficaces pour induire et maintenir une

rémission dans 90 % des cas.[43]

Les immunomodulateurs tels que I'azathioprine et le 6-mercaptopurine, qui
interférent avec la biosynthese des purines, ont démontré une bonne tolérance et
peuvent maintenir la rémission chez 75 % des patients apres l'arrét des
corticostéroides.[137] Comme l'azathioprine (qui est métabolisée en 6-
mercaptopurine) et la 6-mercaptopurine ont besoin de 3 a 6 mois pour faire effet,

ces medicaments sont souvent commencés peu apres le diagnostic.

Le méthotrexate est utilisé chez les enfants atteints de la MC et peut étre
particulierement utile lorsque la rémission n'est pas obtenue avec l'azathioprine
ou la 6-mercaptopurine ou chez les patients qui subissent des effets indésirables

intolérables de ces médicaments. [43]

En cas de maladie modérée a sévere, la biothérapie est utile pour I'induction
et le maintien de la rémission. L'infliximab est un anticorps monoclonal
chimérique dirigé contre la cytokine TNF-alpha qui agit en induisant I'apoptose
des lymphocytes T actifs. Un taux de réponse allant jusqu'a 90 % est obtenu
chez les patients atteints de MC moderée a sévere, méme lorsque la maladie est

réfractaire aux corticostéroides et aux immunomodulateurs. [58]
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Les antibiotiques ont des indications spécifiques dans le traitement des
MICI. Le métronidazole est utilise pour traiter les fistules périanales, bien que le
taux de recurrence soit élevé et que la toxicité (par exemple, les paresthésies)
limite souvent l'utilisation a long terme. La ciprofloxacine est également utile
dans le traitement des fistules. Ces deux antibiotiques sont prescrits pour le
traitement de la pouchite apres une colectomie ou une intervention sur la poche

iléo anale chez les patients atteints de RCH.
a. Le traitement chirurgical :

Malgré les progres des stratégies médicales, la chirurgie conserve un role
thérapeutique important. Les indications de la chirurgie sont principalement les
hémorragies digestives incontrdlée, une perforation digestive, une occlusion
intestinale, une maladie réfractaire malgré un traitement médical bien conduit et

une dysplasie. [43]

La procédure chirurgicale de choix dans la RCH est la résection de
I'ensemble du cblon avec anastomose iléo-anale. Les résultats a long terme sont
excellents, et la continence peut étre obtenue chez 89% des patients apres 2 ans
avec la création d'un réservoir a poche en J. [43] La principale complication est

I'inflammation de la poche (pouchite).

Dans la MC, la résection intestinale segmentaire est la chirurgie la plus
courante et consiste généralement a enlever l'iléon terminal malade et le c6lon
adjacent enflammé. Les courts segments d'intestin qui sont rétrécis par la fibrose
peuvent étre traités par stricturoplastie. La maladie peérianale peut également

nécessiter une intervention chirurgicale.
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I1. Rappel sur I’ostéoporose :
1. Définition de I’ostéoporose :

L’ostéoporose est une atteinte diffuse du tissu osseux caractérisée par une
perte de la masse osseuse et des altérations de la microarchitecture osseuse,
fragilisant I’os et augmentant le risque de fracture. Les fractures présentent
actuellement une complication de la maladie. L’existence d’une relation
proportionnelle entre la diminution de la densité et I’incidence fracturaire a été

objectivé par certaines études prospectives.
2. Méthode de mesure de la densité osseuse :

L'absorptiométrie a rayons X a deux photons (DXA) représente
actuellement la methode de référence et de routine dans I’étude du squelette. Il
s'agit d'une mesure de l'atténuation des rayons X lorsqu'ils traversent les tissus.
Un logiciel de calcul intégré permet de deéterminer la densité osseuse croisée.
Les sites les plus frequemment examinés sont le rachis lombaire (L2-L4) (Figure
2) et le féemur supérieur (Figure 3). Les résultats sont exprimés en grammes de
minéral par centimeétre carré de surface osseuse projetée et sont interprétés par
rapport a des courbes de référence représentant la densité osseuse compte tenu
de I'dge, du sexe et de l'origine géographique. C'est ainsi que le z-score est
déterminé. Il correspond au nombre d'écarts-types (ET) par rapport a la normale

pour des sujets du méme age et du méme sexe.
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Figure 2: Mesure de la densité osseuse du Figure 3: Mesure de la densité osseuse du

rachis lombaire col fémoral

3. Diagnostic de I’ostéoporose :

L’Organisation mondiale de la santé a proposé une définition
densitométrique de I’ostéoporose, basée sur la différence entre les valeurs
mesurées chez les patients et les valeurs théoriques de I’adulte jeune. Cette
différence est appelée le T score et est exprimée en écarts-types. L'ostéopénie est
définie par un T-score inférieur a -1 et I'ostéoporose par un T-score supérieur a -
2,5. Ceci permet une affectation claire des patients. Elle pose parfois des
problemes d'interprétation (surtout chez I'homme) et ne doit pas étre comprise

comme un seuil de décisions thérapeutiques automatiques.
4. Les marqueurs biochimiques du remodelage osseux :

Au cours des différentes périodes de la vie, la densité osseuse resulte de
deux principaux phénomenes. Le premier est représenté par I’acquisition de la
masse 0sseuse qui constitue un capital osseux de départ vers I’a4ge de 18 a 20
ans. Le deuxiéeme phénomene est la perte osseuse, liée a I’age, mais influencé

par les carences hormonales, certaines pathologies et surtout la corticothérapie.
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Certains marqueurs biochimiques permettent d’évaluer le remodelage
0SSeux, qui regroupe résorption et formation osseuse. La résorption est évaluée
par le dosage dans les urines des pyridinolines. Il s’agit de molécules de pontage
des microfibrilles de collagéne osseux. Elles sont éliminées sous forme libre ou

lice a des sequences peptidiques.

La formation est évaluée par le dosage serique de I’ostéocalcine, qui est
une protéine osseuse non collagénique, et par le dosage de I’enzyme de la
minéralisation : la phosphatase alcaline osseuse. Ces dosages ne sont pas utilisés
en routine, mais sont réservé dans des cas difficiles a diagnostiquer et dans les

études de recherche clinique.

Les parametres classiques du metabolisme phospho-calcique (calcémie,
phosphorémie, calciurie) sont toujours normaux au cours de l'‘ostéoporose.
L'ostéomalacie, caractérisée par une hypocalcémie avec une hypophosphorémie,
est un trouble de la calcification le plus souvent associé a une carence en

vitamine D et est rarement observée au cours des MICI.[1]
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I11. Rappel physiopathologique :
1. Physiologie osseuse :

Pour réaliser un remodelage osseux physiologique normal, le couplage
correct de la formation et de la résorption osseuse nécessite une communication
directe entre les différentes cellules osseuses. Les cellules de la lignée
ostéoblastique (ostéoblastes, ostéocytes et cellules du revétement osseux) et les
cellules de résorption osseuse (ostéoclastes), ainsi que leurs cellules précurseurs,
sont organisées en unités spécialisées appelées unités multicellulaires osseuses
(UMO) [119]. Les ostéoblastes proviennent de cellules souches
mésenchymateuses du stroma de la moelle osseuse et sont responsables de la
synthese de la matrice osseuse et de la minéralisation qui s'ensuit. D'autre part,
les ostéoclastes sont de grandes cellules géantes multinucléées formées par la
fusion de progeniteurs mononucléaires du monocyte/macrophage dans un
processus appelé ostéoclastogenese. L'objectif principal de la UMO est de

faciliter le remodelage osseux physiologique normal.

De nombreux facteurs peuvent étre impliqués dans la régulation du cycle
précis de remodelage osseux. Le cycle de remodelage est composé de sept
phases séquentielles, a savoir la quiescence, l'activation, la résorption,
I'inversion, la formation, la minéralisation et la terminaison. L'activation précede
la résorption, qui précéde l'inversion, la terminaison étant la derniére étape
(Figure 4).
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Figure 4: La physiologie du remodelage osseux : Le remodelage osseux suit la coordination
de phases distinctes et séquentielles du processus. Le cycle de remodelage est composé de six
phases séquentielles, a savoir la quiescence, I'activation, la résorption, I'inversion, la
formation et la terminaison. L'activation précede la résorption, qui précéde I'inversion, la
minéralisation étant la derniere étape. La premiere étape du remodelage osseux implique la
détection d'un signal d'initiation du remodelage, généralement décrit comme une résorption
par les ostéoclastes. Dans la phase de résorption, les ostéoblastes répondent aux signaux
générés par les ostéocytes ou aux signaux d'activation endocrinienne directe, en recrutant des
précurseurs d'ostéoclastes sur le site de remodelage. La phase de résorption est d'une durée
limitée qui dépend du niveau des stimuli responsables de la différenciation et de I'activité des
ostéoclastes. Elle est suivie d'une phase d'inversion caractérisée par la disparition de la quasi-
totalité des ostéoclastes. La phase de formation se distingue par le remplacement complet des
cellules ostéoclastiques par des cellules ostéoblastiques. Les signaux de fin du remodelage
osseux comprennent la différenciation terminale de I'ostéoblaste. L'environnement de la
surface osseuse au repos est maintenu jusqu'a ce que la prochaine vague de remodelage soit

initiée.
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Le processus de remodelage osseux est controlé par divers facteurs locaux
et systémiques, ainsi que par leur expression et leur libération, de maniéere bien
organisée. La calcitonine (CT), I'hnormone parathyroidienne (PTH), la vitamine
D3 [1,25(0OH)2 vitamine D3] et les cestrogenes sont les principaux régulateurs
hormonaux de la résorption osseuse ostéoclastique. La sécrétion des trois
premieres est motivée par la nécessité de controler le taux physiologique du

calcium sérique.

Outre la régulation hormonale systémique, il est de plus en plus évident que
les facteurs de croissance tels que les IGF, TGF-B, FGF, EGF, WNT et BMP
jouent un role important dans la régulation du remodelage osseux physiologique
(Figure 5). Grace aux connaissances accumulées et récentes sur la fonction
critique de ces facteurs de croissance dans le squelette, nous avons pu passer du
traitement classiqgue des maladies du squelette par des hormones a la
manipulation de certaines voies des facteurs de croissance pour traiter des

maladies telles que I’ostéoporose. (Figure 5)
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Figure 5: La PTH induit la différenciation des précurseurs ostéoblastiques engagés, induit
I'expression de RUNX2 dans les ostéoblastes, augmente leur nombre et prolonge leur survie.
La PTH stimule la prolifération et la différenciation des ostéoprogéniteurs en ostéoblastes
matures par l'intermédiaire de I'GF-1. Grace a cette derniére, la PTH induit le RANKL et le
MCSF a partir des ostéoblastes matures pour promouvoir I'ostéoclastogenese. Elle augmente
les niveaux d'AMPc et inhibe I'activité promotrice de la Sost stimulée par Mef2, ce qui
entraine une diminution de I'expression de la sclérostine et une augmentation du taux de
formation osseuse. La 1,25(0OH)2D3 stimule I'ostéoblastogenése par la différenciation des
cellules souches mésenchymateuses (CSM) en ostéoblastes. La calcitonine augmente la
prolifération des ostéoblastes et supprime la résorption osseuse en inhibant I'activité des
ostéoclastes. Les cestrogenes inhibent la résorption osseuse en induisant directement
I'apoptose des ostéoclastes qui résorbent I'os. Les androgenes peuvent également inhiber
indirectement l'activité des ostéoclastes et la résorption osseuse par le biais d'effets sur les
ostéoblastes/ostéocytes et le systeme RANKL/RANK/OPG. Outre la régulation hormonale
systémique, d'autres facteurs de croissance, tels que les IGF, TGF, FGF, EGF, WNT et BMP,
jouent également un réle important dans la régulation du remodelage osseux physiologique.
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2. Physiopathologie de la perte osseuse chez les patients atteints de
MICI :

a. L’inflammation :

De nombreux facteurs exercent des effets importants sur le métabolisme
osseux, mais il est de plus en plus évident que I'inflammation en tant que telle
contribue a l'ostéoporose dans les MICI. Certaines études menées chez des
patients atteints de MICI nouvellement diagnostiquées ont démontré une
réduction de la DMO, méme sans l'utilisation de medicaments tels que les

corticostéroides[77].

Plusieurs troubles inflammatoires chroniques sont associés a l'ostéoporose
et a une augmentation du nombre de fractures. L'inflammation se caractérise par
la production de cytokines, qui est associée a une augmentation de la résorption
osseuse et a une reduction de la formation osseuse. Le principal systéeme
impliqué dans le développement de l'ostéoporose dans les MICI et d'autres
maladies inflammatoires est probablement le RANK/ RANKL/ostéoprotégérine
[102]. Le récepteur activateur du facteur nucléaire B (RANK) est une protéine
transmembranaire exprimée a la surface des cellules d'origine hématopoiétique
qui appartient a la famille des récepteurs du TNF. Le RANK est le principal
récepteur de cytokine dans le développement de I'ostéoclastogenése[37]. Le
ligand du récepteur RANK (RANKL) est exprimé a la surface des ostéoblastes,
des cellules mésenchymateuses et d'autres cellules, telles que les lymphocytes T
et B. La liaison du RANK avec son récepteur se fait par I'intermédiaire d'une
cellule de la famille des TNF. La liaison du RANKL au RANK induit la
différenciation des précurseurs des ostéoclastes. Il augmente également l'activité

de résorption de ces derniers et prolonge leur survie en réprimant I’apoptose.
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Les ostéoblastes produisent de l'ostéoprotégerine (OPG) pour maintenir
I'équilibre. 1l s’agit d’un récepteur leurre qui se lie naturellement au RANKL
pour inhiber l'activation des ostéoclastes et assurer une protection contre la perte
osseuse [37]. Les états inflammatoires chronigues mediés par les cytokines
produites par les cellules T affectent les ostéoblastes et les ostéoclastes. Les
cellules T activées produisent du RANKL et sa forme soluble, qui déclenche
directement la perte osseuse par l'induction et I'activation des ostéoclastes par le
RANK [28].

Plusieurs cytokines pro-inflammatoires sont impliquées dans l'activation
des ostéoclastes, telles que l'interleukine-1 (IL-1), le facteur de nécrose tumorale
alpha (TNF-a), I'IL-6, I'IL-11, I'IL-15 et I'IL-17 [92]. L'IL-6 joue un réle
important dans la médiation de l'ostéoporose inflammatoire et peut également
étre impliquée dans les voies qui conduisent a la perte osseuse mais ne sont pas
déclenchées par l'inflammation [101]. Turk et al[132] ont démontré que les
patients atteints de MC nouvellement diagnostiquée et non traitée présentaient
des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-o et IL-1) et une
activité accrue du RANKL libre et de I'OPG. Ces auteurs ont egalement observé
une corrélation positive entre le TNF-a et le SRANK. L'activité de la maladie
interfere avec le métabolisme osseux. Certaines etudes ont montré que les
patients dont la maladie est en rémission présentent une augmentation de la
DMO. Reffitt et al[79] ont analyse 137 patients atteints de MICI et ont démontré
que les patients dont la rémission de la maladie était plus longue présentaient

une DMO plus élevée.
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b. Les glucocorticoides :

Le mécanisme de cette perte n'est pas entierement compris. L'exposition
aux GC modifie I'equilibre entre l'activité des osteoclastes et des ostéoblastes
dans le métabolisme osseux. Un mécanisme important des effets des GC sur les
os est le dysfonctionnement ostéoblastique. Les GC inhibent la différenciation
des cellules souches en ostéoblastes et induisent I'apoptose des ostéoblastes, ce
qui diminue la sécréetion de la matrice ostéoide et la formation de nouveaux os
[89].

Les GC augmentent I'expression de RANKL et diminuent I'expression de
son récepteur soluble OPG dans les cellules stromales et ostéoblastiques. Ces
altérations entrainent une plus grande différenciation des précurseurs en
ostéoclastes, ce qui augmente leur activité de résorption osseuse. Il existe
également des preuves que les GC prolongent directement la durée de vie des
ostéoclastes matures [106]. L'augmentation de RANKL n'est que transitoire. Par
consequent, I'échec de la formation osseuse, plutét que l'augmentation de la
résorption osseuse, est probablement le principal mécanisme sous-jacent a la
perte osseuse associée aux glucocorticoides [79].

c. Le role des facteurs nutritionnels :

Les carences nutritionnelles liées aux maladies inflammatoires de I'intestin
ont été impliquées dans d'autres mécanismes pathogénes entrainant une faible
densité minérale osseuse. Le calcium est nécessaire a la croissance et au
développement normaux du squelette. Un apport adéquat en calcium est
essentiel pour atteindre un pic optimal de masse osseuse et modifie le taux de
perte osseuse associe au vieillissement. Une carence en calcium (résultant d'un
faible apport ou d'une mauvaise absorption intestinale) a été signalée dans la
maladie de Crohn[6].
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Une carence en vitamine D a été signalée plus frequemment chez les
patients atteints de recto-colite hémorragique et de maladie de Crohn par rapport
aux sujets témoins ou a une gamme de référence de population saine[6]. Le
statut inferieur en vitamine D chez les patients atteints de maladie de Crohn par
rapport aux sujets témoins s'accompagne de niveaux elevés de marqueurs du
renouvellement osseux[87]. Plusieurs raisons ont été avancées pour expliquer le
statut inférieur en vitamine D des patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin, notamment une efficacité réduite de I'absorption
intestinale en raison de l'iléopathie, une circulation entéro-hépatique perturbée,
une insuffisance rénale, un apport alimentaire réduit et une exposition réduite au
soleil [42].
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1. Le type de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, intéressant tous les patients porteurs de

maladie inflammatoire chronique de I’intestin.

Ce travail a débuté le premier Février 2022, au sein du service d’hépato-

gastroentérologie du CHU Mohamed V1 de Tanger a I’hdpital Duc de Tovar.

2. La population étudiée :

On a inclus tous les patients suivis dans notre formation pour des maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (RCH ou maladie de Crohn). Le
diagnostic de certitude a été retenu sur des critéres cliniques, endoscopiques,

histologiques, et évolutifs.

Les malades porteurs d’affections pouvant entrainer des modifications de la
densité minérale osseuse, ou ayant bénéficié d’un traitement a base de Vitamine
D ou de biphosphonates au cours des 6 derniers mois ont été exclus.

3. Le recueil des données :

Les patients ont été recrutés au niveau de la consultation spécialisée des
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin se déroulant tous les mardis au

sein de notre service.

Le recueil des données a fait appel a une fiche d’exploitation (annexel)

comportant les renseignements suivants :
- Les données socio demographiques des patients.

- Les renseignements cliniques a savoir la symptomatologie en rapport

avec la perte osseuse et les caractéristiques de la MICI
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- Les bilans biologiques notamment le bilan phosphocalcique, le bilan

nutritionnel...

- Les résultats de I’ostéodensitométrie

4. Moyen de mesure de la densité minérale osseuse :

La mesure de la DMO du rachis lombaire et de I'extrémité supérieure du

fémur a éeté faite par absorptiométrie bi-photonique aux rayons X ou DEXA.

La densitométrie osseuse (ou ostéodensitométrie) permet de mesurer la
masse des os et leur contenu en minéraux et d’évaluer le risque de fracture. Le
résultat de cette DMO est exprimé en gramme par cm? (g/cm?). La DMO

normale est estimé entre 0.7 et 0.9 g/cm 2.
A la suite de cet examen, on définit deux scores :

- Le Z-score qui est la différence entre la mesure réalisée chez I'individu

et la moyenne des sujets du méme groupe d'age et du méme sexe.

- Le T-score qui correspond a l'écart-type entre la densité osseuse

mesurée et celle, théorique, d'un jeune adulte du méme sexe.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit I’ostéoporose selon les

criteres suivants : (Tableau 1).

Normal T-score >-1
Ostéopénie -1> T-score >-2.5
Ostéoporose T -score<-2.5
Ostéoporose sévere T -scores-2.5 et présence d'une ou plusieurs fractures

Tableau 1: Définition de I’ostéoporose selon I’'OMS

30



Apres la réalisation de I’ostéodensitométrie, tous les patients ayant une
ostéopénie ou une ostéoporose, ont été adressé en consultation au service de

rhumatologie de L hopital Kortobi pour bénéficier d’un traitement adapteé.

5. Analyse statistique :

Toutes les variables ont été resumées a l'aide de statistiques descriptives.
Les variables qualitatives sont decrites par des proportions et les variables
quantitatives sont décrites par des moyennes, des valeurs extrémes et des ecarts-
types.

Dans un premier temps, une analyse descriptive a été réalisée sur les
aspects suivants : Caractéristiques sociodémographiques, antécédents, type de

maladie et sa localisation, données d'ostéodensitometrie, site de perte osseuse...

La deuxiéme étape est une analyse univariée pour déterminer l'association

entre la perte osseuse et divers parametres afin d'isoler les facteurs de risque.

Pour chaque test statistique utilisé, le test était considéré comme significatif

lorsque le p (degré de signification) était inférieur a 0,05.

L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS version 21.
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RESULTATS

3



I. Résultats descriptifs :

Ce travail rassemble les resultats préliminaires d’une étude qui a
commence de mars 2022 a mars 2023. Durant cette période, on a rassemblé 67

patients. Les résultats sont comme suit :
1.L’age :
L’age moyen des malades était de 35 ans avec des extrémes entre 15 ans et

65 ans. On a retrouvé que 55 % (n=37) de nos patients avaient un dge de moins

ou égale a 35 ans tandis que 45 % (n=30) avaient un &ge supérieur a 35 ans.
2. Le sexe :

Notre étude a rapporté une légéere prédominance féminine avec un sexe
ratio F/H : 1.09 (35 femmes et 32 hommes).

3. Les antécédents medico-chirurgicaux :

Un antécédent de tabagisme actif ou passif a été retrouvé chez 22 patients
soit 33 %.

La dose cumulée moyenne de corticothérapie était de 12.9 g, avec des
valeurs extrémes totalisant 2 a 35 g. Cette dose a été calculé en estimant la
moyenne de corticothérapie recu au cours d’une poussée de MICI et en la

multipliant par le nombre de poussées au cours de la maladie.

Vingt-sept de nos patients ont été opérés avec une résection iléo-caecale
chez 15 patients, 25 colectomie subtotale et 2 proctocolectomie. Les antécédents

médicaux et chirurgicaux des patients sont présentés au niveau de la figure 6.
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Figure 6: Les antécédents médico-chirurgicaux des patients.

4. Les caractéristiques cliniques :

a. Répartition des malades selon le type de la maladie :

Type de MICI Maladie de Crohn Recto-colite

hémorragique

Nombre de patients 50(75 %) 17(25%)

Tableau 2: Répartition des patients selon le type de MICI.
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b. La répartition des malades selon I’ancienneté de la maladie :

La durée moyenne de I’ancienneté de la maladie était de 50,8 mois avec

des extrémes entre 2 mois et 300 mois.

Figure 7: Répartition des patients selon la durée de I’évolution de la MICI.

Dix-huit patients avaient une ancienneté de la maladie qui était égale ou

inférieure a 1 an soit 27 %. (Figure 7).
c. La répartition selon I’indice de masse corporelle (IMC) :

L’indice de masse corporelle moyen de nos patients était de 21 Kg/m2 avec

des extrémes entre 15 et 37.

Un IMC qui était égale ou inférieur a 18 Kg/m? a été retrouvé chez 26

malades soit 39 % (Figure 8) :
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Figure 8: Répartition des patients selon I’indice de masse corporelle (IMC).

d. Les autres caractéristiques cliniques :

Sur I’ensemble des patients rapportant des symptomes en rapport avec une

perte osseuse, on n’a pas constaté de fractures pathologiques (Figure 9)

L'asthénic |G
Autres fractures pathologiques 0%
Fracture pathologique du col... 0%
Fracture pathologique lombaire 0%
Arthralgies périphériques
Douleur osseuse

Rachialgies

Les crampes

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figure 9: La fréquence des symptomes évocateurs de la perte osseuse chez les patients
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5. Les parametres biologiques :
a. Le bilan phosphocalcique :

Le bilan phosphocalcique des patients est regroupé dans la Figure 10 :

o,
La vitamine D [y 9o, P

La phosphorémie

L'albumine | O 557
L2 I —
calcéemie(corrigée) 87%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
- Basse ® Nomale

81%

Figure 10: Répartition des patients selon le bilan phosphocalcique

6. La localisation de la maladie :

La localisation de la maladie a été déterminé apreés la réalisation d’un bilan

endoscopique et radiologique.

37



a. Maladie de Crohn :

Sur les 50 patients atteints de maladie de Crohn, la localisation iléo-colique

était la plus fréquente avec 59 % des cas (n=29). (Figure 11)

. ) Proximale + MAFP llgale pure
lléo-colique +MAP _ 4o0 6%  Coliguepure
4% 6%

Coligue + MAP
193

I&ale + MAP
2%

R |
Proximale pure_|
I1&o-colique

0%
5035
B lléale pure W Colique pure o lléo-coligue B Proximale pure
B |gale + MAF M Coligue + MAP W l[eéo-coligue + MAF B Proximale + MAP

Figure 11: Répartition des patients atteints de la maladie de Crohn selon I’étendue de
I’atteinte.
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b. Recto-colite hemorragique :

Pour les patients atteints de RCH, la pancolite est la localisation

prédominante avec 47 % des cas (n=8). (figure 12)

Rectite

294

pancolite
47%

colite gauche
24%

Figure 12: Répartition des patients de RCH selon I’étendue de la maladie.
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7. Les caracteristiques épidéemiologiques de la maladie :

Le tableau ci-dessous montre les différentes caractéristiques

épidémiologies de la maladie de Crohn et de la RCH.

MICI Maladie de Crohn RCH
Age : 50 (15-65) 17 (20-53)
<35ans 70 %n 30 %
>
35ans 80 % 20 %
Ménopause
Oui 16 % 6 %
Non 84 % 94%
Tabac
Oui 88 % 24 %
Non 12 % 76 %
Alcool
Oui 8 % 0%
Non 92 % 100 %
Ancienneté de la maladie
<12 mois 24 % 35%
>lan 76% 65%
IMC
<18 Kg/m? 42 % 29 %
>18 Kg/m2 58 % 1%
Vitamine D (basse) 88 % 100 %

Tableau 3: les caractéristiques épidémiologiques de la maladie de Crohn et de la RCH.
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8. La perte osseuse :

Une densité minérale osseuse basse a été retrouvé chez 54 % des patients.
Une ostéopénie était retrouvee dans 34 % des cas (n=23) et I’ostéoporose dans
19% des cas (n=13). (Figure 13).

Ostéopénie
34%
Normal

47%

Ostéoporose
19%

Figure 13: Résultats de la mesure d DMO chez les patients

a. Les résultats de la DMO obtenus dans les différents sites osseux :

Le tableau suivant regroupe les résultats obtenus a partir de la mesure de la

DMO au niveau du rachis lombaire et du col fémoral : (Tableau 4)

Rachis lombaire Col fémoral
Z-score -0.6[-3.6,3.6 ] -0.6[-4.4 ,2.7]
T-score -1[-4,3.6] -0.9[-5.2, 2]
DMO en g/cm2 0.994[0.606 , 1.459] 0.898[0.271,1.272]

Tableau 4: Les résultats de la DMO obtenus dans les différents sites osseux :
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L’ostéoporose a été retrouvé chez 16 % des malades au niveau du rachis

lombaire (n =11) et chez 7 %(n=5) au niveau du col fémoral (Figure 14)

Perte osseuse au niveau du col Perte osseuse au niveau du
fémoral rachis lombaire

-9

m Ostéoporose ® Ostéopénie » Normal m Ostéoporose ® Ostéopénie = Normal

Figure 14: Répartition de la perte osseuse selon le site :
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b. Les résultats de la DMO obtenus dans les différents sites osseux :

Les résultats de le densité minérale osseuse répartis selon le type de la

maladie ont été regroupés dans le tableau suivant : (Tableau 5)

CROHN RCH
Rachis lombaire
Z-score | -0.6 -0.6
T-score -1 -0.97
DMO en g/cm?  0.993 0.996
Col fémoral
Z-score  -0.68 -0.47
T-score | -0.99 -0.65
DMOeng/cm?  0.889 0.924
Ostéoporose ' 18 % 12 %
Ostéopénie 30 % 29 %
Normale 35% 59 %

Tableau 5: Résultats de I’ostéodensitométrie selon le type de la maladie :

La perte osseuse était retrouvee chez 48 % des patients atteints de maladie

de Crohn et chez 41 % des malades porteurs de RCH.
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Il. L analyse univariée :
1. L age et la perte osseuse :

L'age moyen des patients ayant une faible densité osseuse était de 37 ans et

de 32 ans chez les patients ayant une densité osseuse normale.

La perte osseuse était légérement moins prononcée chez les patients de
moins de 35 ans et a été observée chez 52 % de ces patients, alors qu'elle a été

retrouvée chez 57 % de ceux de plus de 35 ans (Figure 15).

50%
40%
30%
20%

10%

0%
Ostéoporose Ostéopénie Normale

m<35ans ®m>35ans

Figure 15: Répartition de la perte osseuse selon I’age :

L'age moyen des patients atteints d'ostéoporose est de 39 ans, légérement

plus 4gé que ceux sans ostéoporose (34 ans).

Notre étude n'a trouvé aucune association significative entre I'dge et

I'ostéoporose (p = 0.138)
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2. Le sexe et la perte osseuse :

Le sexe ne semble pas étre un facteur de risque intervenant dans la perte
osseuse. (60 % des femmes présentaient une DMO basse contre 47 % chez les
hommes) (p= 0.516)

3. Le tabac et perte osseuse :

La notion du tabagisme a été retrouvé chez 25 % des patients atteints de
perte osseuse (n=9).

Notre étude n’a pas objectivé une association entre le tabac et la baisse de
densité minérale osseuse. (p= 0.298).

4. L antécédent de corticothérapie et perte osseuse :

Dans notre travail, la posologie moyenne de corticothérapie était de 12,9 g.
On n’a pas objectivé une association significative entre la dose cumulée de

corticothérapie et la perte osseuse. (p= 0.556)
5. L’ancienneté de la maladie :

La durée médiane de progression de la maladie chez les patients a faible
densité osseuse était de 54.2 mois par rapport a 45.7 mois chez les patients ayant
une DMO normale.

Dans notre étude, la durée d’évolution de la maladie représentait un facteur
favorisant la perte osseuse avec une corrélation qui était presque significative. (p
=0.071)

Aucune corrélation significative n’a été constaté entre I’age au moment de

la maladie et la perte osseuse (p = 0,203).

Nous avons effectué une comparaison entre la densité minérale osseuse des

patients avec <1 an de maladie et >1 an de maladie (Figure 16).
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Figure 16: Répartition de la perte osseuse selon la durée d’évolution de la maladie
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6. L’IMC et perte osseuse :

Chez les patients présentant une densité minérale osseuse basse, L’IMC
moyen était de 18.90 par rapport a 23.16 chez les patients ayant une DMO

normale.

Concernant les malades ayant un IMC < 18 kg/m2, 88 % avaient une faible

densité minérale osseuse et 12 % ne présentaient pas de perte osseuse.

En revanche, parmi les patients avec un IMC > 18 kg/m2, une ostéopeénie a
été observée chez 32 % et I’ostéoporose n’a été retrouvé chez aucun patient.
(Figure 17)

80%
60%
40%

20%

%

0%
Ostéoporose Ostéopénie DMO normale

mIMC <18 kg/m? = IMC > 18 kg/m?

Figure 17: La perte osseuse chez les patients en fonction de I’'IMC :

Notre etude a demontré la présence d’une association significative entre un
IMC bas (< 18 KG/ m?) et la perte osseuse. (P<.0001)

Les patients atteints de maladie de Crohn étaient plus sujet a la dénutrition
(IMC < 18 Kg /m?2). (P=0.038)
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7. Les antécédents chirurgicaux :

Sur I’ensemble de nos patients, on a rapporté 15 cas de résection iléo-

caecale, 5 ont bénéficié d’une colectomie subtotale et 2 d’une proctocolectomie.

Notre travail n’a pas objective une corrélation entre I’antécédent de

chirurgie et I’ostéoporose (p= 0.762)
8. Le type de MICI :

Notre étude n’a pas rapporté une association significative entre le type de
MICI et la perte osseuse. (p=0.445)(tableau 6)

Maladie de Crohn RCH

Age
<35 ans 12 % 0%
>35 ans 33 % 17 %
Sexe
Femme 22 % 13 %
Homme 22 % 11 %
Ancienneté de la

maladie
<1 ans 17 % 33 %
>Jan 24 % 0 %
IMC
<18 Kg/ m? 52 % 40 %
>18 Kg/ m? 0 % 0%

Tableau 6: les caractéristiques de I’ostéoporose pour la maladie de Crohn et RCH :
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9. Les parametres biologiques :

L’analyse des taux de la vitamine D, la phosphorémie, la calcémie et
I’albuminémie n’a pas montré une association significative avec la perte osseuse

chez les patients atteints de MICI.
10. La localisation de la MICI et perte osseuse :
a. La recto-colite hemorragique :

Norte travail n’a pas objectivé une association significative entre I’étendue

de la RCH et la perte osseuse. (p =0.475)(Figurel8)

50% 43%

40% 33%
5%

30%
20%

10% 0% 0%
0%

El E2 E3

Ostéoporose Ostéopénie

Figure 18: La perte osseuse selon la classification de Montréal de la RCH (E1 : Rectite
distale , E2 : Colite gauche , E3 : Pancolite )
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b. La maladie de Crohn :

Notre étude n’a pas objectivé une association significative entre la

localisation de la maladie de Crohn et la perte osseuse. (p =0.251 )(Figurel9)

100%
100%

80%
50% 44% 50%0%

60% 41%
40% % 179 229
20% 0%0% % 0%0%
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/90
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Figure 19: La perte osseuse selon la localisation de la maladie de Crohn :
1. Analyse multivariée :

En analyse multivariée, I’IMC était le seul facteur fort et indépendant de

perte osseuse chez les patients porteurs de MICI. (p<0.01)
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l. La prévalence de la perte osseuse chez les patients atteints de
MICI :

Plusieurs études se sont intéressées a déterminer la prévalence de la perte
osseuse chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin. (Tableau 7)

Chez les patients atteints de MICI, des études non contr6lées donnent une
prévalence de déminéralisation sévere par DXA (un score de Z inférieur a -2 ou
un score de T inférieur a -2,5) qui varie de 18% a 42%.[17]Dans les études
limitées a la maladie de Crohn et contenant au moins 100 sujets, la prévalence

est beaucoup plus faible, a environ 12%.[110]

D’autres études ont examiné la prévalence de I'ostéoporose par la mesure
de la DMO en comparant un groupe de patients atteints de MICI a des témoins
sains. Les études les plus importantes, avec des groupes d'au moins 60 sujets,
ont révelé des taux de prévalence de la DMO séverement réduite de 2 % a 16
%.[111]

Une revue systématique publiée par le World Journal of Gastroenterology
en 2020 a démontré que la prévalence de l'ostéoporose chez les patients atteints
de MICI varie de 2 % [131]a 15 % [62] , avec une fourchette de 2 % [131] a9 %
[74] chez les patients atteints de RCH et de 7 % [74, 131] a 15 % chez les
patients atteints de MC. [65] La prévalence chez les témoins sains a été étudiée

dans deux études et s'est avérée étre de 3 % [131] et 10 % respectivement [50].
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Comme les données relatives a la prévalence de I'ostéoporose dans
certaines etudes ont ete extraites des mesures d'une seule zone osseuse, ces
chiffres pourraient étre des sous-estimations. Les données disponibles n'ont pas
permis une comparaison significative entre les patients atteints de MICI et les

témoins sains.[65]

Les résultats de notre étude concordent avec la littérature, avec une
fréquence de 19 % d’ostéoporose et une perte osseuse qui est plus marqué au
cours de la maladie de Crohn (58 %) par rapport a la RCH (41 %).

Auteur [Référence] Nombre de patients (MC) Fréquence de I'ostéoporose
Notre étude 67 (50) 19 %

Ismail et al. [60] 95(44) 30.5%

Schonn et al. [110] 181(181) 13%

Targownik et al. [127] 86(50) 7%

Lo etal. [81] 513 (213) 14.2%

Trabelsi et al. [130] 146(105) 19.2%

Makhlouf et al. [84] 47(27) 13%

Ben hamida et al. [14] 50(30) 13 %

Tableau 7: Fréquence de I’ostéoporose selon différentes études.

53



I1. Le site de la perte osseuse chez les patients atteints de MICI :

Les résultats obtenus pour I’évaluation de la perte osseuse différent selon le

site de la mesure de la DMO.

Dans une étude tunisienne, I'ostéoporose dans le col fémoral a été trouvée
chez 31,8 % des patients atteints de la MC et 13 % des patients atteints de la
RCH, tandis que celle dans le rachis lombaire, chez 40,9 % et 8,7 % des
patients, respectivement. Chez les patients atteints de la maladie de Crohn,

I'ostéoporose dans le rachis lombaire était plus fréquente.[22]

Une méta-analyse a demontré que la mesure de la densité osseuse était plus
faible a la hanche qu'au niveau du rachis lombaire dans 3 études[19, 20, 122],
identique au niveau des deux sites dans 3 études,[61, 110] et un peu meilleure a

la hanche qu'au rachis lombaire dans 2 études.[35, 111]

Dans une étude américaine, le nombre de patients présentant une densité
minérale osseuse du rachis lombaire réduite était significativement inférieur a

celui des hanches.[20]

Une autre étude a objectivé que la mesure de la densité osseuse a été

diminué de fagon equitable au niveau des deux sites de mesures.[61]

Les résultats de notre série concordent avec ceux-ci avec une perte 0sseuse

au niveau rachis lombaire de 43 % et celle du col fémoral de 40 %.(Tableau 8)
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T-score
Moyen

(DS)
Ostéoporos
e

Ostéopénie

Notre étude

(N=67)

Rachis Col

lombaire  fémoral

-1[-4,3.6] -0.9] 5.2,
2]

16 % 7%

27 % 33 %

Etude
américaine[20]
(N =79)

Rachis Col
lombai fémoral
re

-0.93 -1.92
18% 29 %
54 % 78 %

Etude
tunisienne[130]
(N = 146)

Rachis Col
lombaire fémoral

21.43
%

53.57 %

49.12%  24.56

%

Tableau 8: Perte osseuse selon le site de mesure.
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Etude saoudienne
[60]

(N =95)

Rachis Col
lombaire fémoral

29.8 % 12.8 %

41.5% 52.6 %



I11. Les facteurs de risque de la perte osseuse chez les patients
atteints de MICI :

1.L’age :
Plusieurs études dans la littérature se sont intéressées a I’impact de I’age

sur la perte osseuse mais les résultats étaient plus ou moins discordants.

L'age avance est un facteur de risque bien connu d’ostéoporose. On a
remarqué que I'age a montré une association significative avec la DMO dans les
études incluant uniquement des patients atteints de la MC, et une étude a montré
que le groupe de patients présentant une DMO réduite était plus jeune que les
patients présentant une DMO normale. Ces etudes éetaient de petite taille et lI'une
d'entre elles ne comprenait que des femmes en préménopause. Par consequent,

la population analysée pourrait ne pas étre totalement représentative.

Une étude portant uniquement sur les patients atteints de maladie de Crohn
a retrouvé que les groupe ayant présenté une perte o0sseuse était
significativement plus jeune que le groupe sain.[51]

Ceci concorde avec les résultats de notre étude avec une moyenne d’age
(37 ans) chez le groupe perte osseuse legerement plus élevée que le groupe
DMO normale (32 ans) .

D'autre part, K. Saadalaoui et al ont noté que les patients avec une faible
DMO étaient significativement plus agés que les patients avec une DMO
normale. En effet, le risque de DMO < -1 SD était multiplié par 4 pour les plus
de 35 ans par rapport aux moins de 35 ans.[14]

Dans notre étude, bien que les patients ayant une DMO basse était
légerement plus agé que ceux avec une DMO normale, on n’a pas objectivé une

association significative entre I’age des malades et la perte osseuse.

56



Le tableau suivant démontre les différents ages moyens de perte osseuse

selon plusieurs études :

Notre étude K. Saadalaoui et al.[14] Bartram et al.[13]
(N=67) (N=50) (N=258)

DMO basse 39 39.5 46.8

DMO normale 34 32.8 44.1

p NS 0.02 NS

Tableau 9: Age moyen de perte osseuse selon différentes études.

2. Le sexe :

Plusieurs études se sont intéressées également a I’impact du sexe sur la
perte osseuse au cours des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin avec

des résultats divergents.

Dans une étude, le sexe masculin était un facteur de risque indépendant
significatif d'ostéoporose dans les deux sites. La plupart des groupes n'ont
signalé aucune différence significative entre les sexes et une seule étude s'est
penchée spécifiqguement sur les hommes atteints de MICI. Robinson et al ont
étudié le profil hormonal de 48 hommes atteints de MC [104] et ont trouvé des
preuves biochimiques d'hypogonadisme chez seulement 3 patients, dont 2
présentaient une ostéopénie. Trois des patients masculins (6,5 %) présentant une
DMO réduite etaient hypogonadiques. Ce chiffre est inférieur a ce que l'on
pourrait attendre étant donné le nombre de patients prenant des corticostéroides
qui pourraient entrainer une suppression des taux de gonadotrophine, de
testostérone et de SHBG.[13]Plusieurs autres études ont confirmé le sexe

masculin comme facteur de risque de perte osseuse.[10, 33, 61, 105, 110]
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D’autres études ont démontré que les hommes et les femmes présentaient
genéralement des DMO similaires dans les deux sites sans prédominance de
perte osseuse dans I’un ou I’autre groupe.[19, 20, 27, 30, 73, 98, 112, 133]

Le sexe féminin a été associé a une DMO plus faible dans une étude
portant sur des patients atteints de la MC et de la RCH[76] et a été consideré

prédictif de perte osseuse par Haugeberg et al.[52]

Ces résultats divergents sont d'autant plus surprenants que l'on sait que les
femmes présentent un risque plus élevé de développer une ostéoporose. Cela
pourrait a nouveau s'expliquer par le manque d'études a grande échelle et par le
fait qu'une étude ne porte que sur les femmes préménopausées. La seule étude
basée sur un registre a conclu que le sexe féminin était un facteur de risque

d'ostéoporose.[131]

Notre étude a retrouve que la perte osseuse était predominante chez les

femmes (60 % par rapport a 47 % chez les hommes).
3. L’antécédent de la corticothérapie :

La participation controversée de la thérapie glucocorticoide (GC) dans la
pathogenése de la perte osseuse dans les MICI a encore des lacunes a combler. Il
semble qu'il existe une relation importante entre la dose, la durée et le mode de
traitement par GC et que ces facteurs soient liés a l'incidence des fractures
pathologiques. Certaines études indiquent que des fractures sont présentes chez
30 a 50 % des patients sous traitement par GC pour des maladies chroniques
[69] et plusieurs études ont démontré que la posologie est associée a la DMO
[51,70-73].
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Dans les manuels d'ostéologie, les patients atteints de maladies
inflammatoires de l'intestin (MIIl), de polyarthrite rhumatoide (PR) et de
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et présentant une
diminution de la DMO sont classés dans la catégorie des ostéoporoses induites
par les stéroides. Il est clairement établi que [l'utilisation a long terme de
stéroides diminue la densité osseuse .[123] Mais il existe également des preuves
irrefutables qu'il existe des sous-groupes de patients atteints de MICI ayant recu
une corticothérapie a long terme sans perte osseuse significative et des patients
n'ayant jamais recu de corticoides qui presentent une réduction significative de
la densité osseuse lombaire au moment du diagnostic de leur maladie
inflammatoire de l'intestin.[108] Cela suggéere que d'autres facteurs jouent un

role important dans la physiopathologie de la perte osseuse dans les MICI.[103]

Cependant, chez les patients atteints de maladies inflammatoires
chroniqgues comme les MICI et la polyarthrite rhumatoide, il est impossible de
faire la distinction entre I'impact de la prise de corticoides et les consequences
de l'inflammation chronique elle-méme sur la densité osseuse. Par conséquent,
diverses études démontrent des effets dose-dépendants des corticostéroides sur
la densité osseuse chez les patients atteints de MICI, tandis que d'autres études

n'ont pas montré d'associations significatives.

Dans 5 études, la dose totale de corticostéroides était inversement associée
a la DMO [2, 14, 22, 62, 65]. En effet, il est bien connu que les patients recevant
des corticostéroides présentent de faibles niveaux d'ostéocalcine en raison d'un
effet direct sur les ostéoblastes. [50] La diminution du taux sérique
d'osteocalcine se produit quelques jours apres le début de la corticothérapie, de

maniére dose-dépendante. [53] Cette observation est parallele a la période de
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diminution rapide de la masse osseuse qui survient peu apres le début de la
corticothérapie, avec un plateau par la suite.[45] D’autres études ont établi que
la corticothérapie induit indirectement la perte osseuse par la suppression de
I'absorption intestinale active de calcium dépendante de la vitamine D, médiée

par la protéine intestinale de liaison au calcium, la calbindine-D.[19, 27]

Par contre, Bjarnasson et al.[21] n'ont montré aucun effet de l'utilisation
actuelle de corticostéroides sur la DMO. Une autre étude n'a pas trouvé de
correlation significative entre le Z-score initial ou le pourcentage de changement
annuel de la DMO et la durée de la période pendant laquelle les patients ont été
traités par corticothérapie.[122] La perte osseuse induite par les glucocorticoides
est généralement plus sévere dans les régions du squelette contenant de l'os
trabéculaire. Cependant, la colonne lombaire était la moins touchée, ce qui
suggere qu'un traitement de courte durée a la prednisolone n'avait pas d'effets

délétéres sur la masse osseuse.

Les etudes sur la perte osseuse et les MICI sont divisées quant a I'impact
des corticostéroides sur la DMO. Certaines études ont montré une relation
inverse significative entre la dose de stéroides a vie et la DMO tandis que

d'autres n‘ont pas pu montrer une telle relation.

Dans notre série, aucune association n’a été retrouvé entre la dose cumulée

de corticothérapie et la perte osseuse.
4. L ancienneté de la maladie :

Sur la base de certaines études,[21, 49, 117] on a constaté que la durée du
processus inflammatoire n‘avait pas d'influence significative sur la DMO chez

tous les patients.[117] Malgré cela, Pollak et al. ont signalé une corrélation
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inverse mais significative entre la durée de la maladie et la DMO [100].
Cependant, une durée de la maladie plus longue ne reflete pas nécessairement
une maladie grave, car les patients présentent une activité et une gravité
variables malgré une longue histoire de MICI. Habetzion et al. ont décrit que la
différence dans la littérature peut étre liée au manque d'ajustement de I'age,

puisque I'age est le prédicteur le plus important de la perte osseuse.[49]

Cing études basées sur trois cohortes ont analysé les facteurs de risque
d'une modification de la DMO sur une période donnée [62, 76, 127, 131]. Le
suivi des études variait entre 2 ans [62]et 6,49 = 3,09 ans [131]. Une étude ne
comprenait que des patients atteints de MC [62]. Les patients atteints de la MC
semblaient présenter un risque accru de développer une DMO plus faible ou une
ostéoporose au fil du temps, tandis que les patients atteints de la RCH ne

présentaient pas un tel risque accru.

Notre travail a objectivé une corrélation presque significative entre la durée

de I’évolution de la maladie et la perte osseuse.
5. L’indice de masse corporel :

Un faible indice de masse corporel est considéré comme un facteur de
risque non conventionnel non inclus dans les recommandations actuelles. Atreja
et al. a confirmé les résultats d'une étude antérieure de Kornbluth et al. sur la
pertinence des recommandations ameéricaines concernant le dépistage de
I'ostéoporose chez la population des MICI [70]. Plus des deux tiers des patients
(70,9 %) du groupe " a risque " selon les recommandations présentaient une
faible DMO et la majorité d'entre eux ont été mis sous agents antirésorptifs pour
remédier a cette situation. L'age et l'utilisation de stéroides étaient associés au

risque de faible DMO. Cependant, environ la moitié (53,7%) des patients sans
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facteur de risque conventionnel (groupe "non a risque") présentaient une
ostéopénie ou une ostéoporose. [11]Cela montre que la valeur prédictive
négative de l'approche de dépistage basée sur les recommandations n'est pas
bonne et gqu'un nombre important de patients a risque peut ne pas étre detecté si

seuls les facteurs de risque conventionnels sont pris en compte.

Atreja et al. a montré qu'un faible IMC était le facteur de risque
indépendant le plus important pour l'ostéoporose, les patients a faible IMC étant
trois fois plus susceptibles de souffrir d'ostéoporose, indépendamment des
directives de dépistage. L'ajout de I'lMC faible aux recommandations permettra

de dépister la majorité des patients dont la DMO est faible.

Les résultats de cette étude sont cohérents avec la littérature émergente qui
montre qu'un faible IMC est un facteur de risque important de faible DMO dans
la population atteinte ou non de MICI. En fait, I'MC faible est inclus dans le
modele prédictif du risque de fracture de 'OMS (FRAX) qui est basé sur des
données provenant de neuf cohortes internationales et validé dans plusieurs
autres cohortes indépendantes avec une distribution géographique étendue [64].
En 2006, Bartram et al [13] ont signalé une association indépendante entre un
faible IMC et I'ostéoporose chez les patients atteints de la MC au Royaume-Uni.
Dans une étude ultérieure portant sur la population écossaise, Noble et al. ont
montré une correlation linéaire entre le T-score au niveau du rachis lombaire et
I'IMC chez les patients atteints de la MC [94].

La Société britannique de gastroentérologie soutient qu’un IMC bas est un
facteur de risque important de faible DMO, non seulement chez les patients
atteints de la MC mais aussi chez ceux atteints de la RCH d’ou I’intérét d’un

dépistage chez cette population.[113]
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Notre série a démontré qu’un faible indice de masse corporelle était un

facteur predictif de perte osseuse au cours des MICI.
6. Vitamine D et facteurs inflammatoires et genétiques :
a. Vitamine D :

La vitamine D peut jouer un role différent dans la RCH et dans la MC.[2]
Par exemple, une étude rétrospective portant sur 30 patients atteints de MC et 18
patients atteints de RCH a montré que la prévalence d'une faible DMO était plus
élevee chez les patients atteints de RCH ; cependant, seuls 55 % des patients
atteints de RCH présentaient une carence en vitamine D, contre 83 % des
patients atteints de MC [120].

En revanche, une étude japonaise a montré que les patients atteints de la
maladie cceliaque avaient des taux de vitamine D significativement plus bas et
des scores de DMO inférieurs a ceux des patients atteints de RCH [71]. Les
auteurs de I'étude ont noté que ces facteurs étaient associés a la consommation
de graisses des patients, mais pas a leur apport oral en vitamine D. Les faibles
taux de vitamine D ont été corrélés de maniére significative avec la

consommation de graisses des patients.

Une corrélation significative a été établie entre de faibles taux de vitamine
D et une faible DMO chez des patients portugais atteints de MICI [121], chez
des patients asiatiques atteints de MICI vivant en Egypte [38], chez des patients
iraniens atteints de RCH [118] et chez des patients japonais atteints de RCH
[93].

Dans I'étude de cohorte du Manitoba portant sur des patients atteints de

MICI récemment diagnostiqués, les faibles taux de vitamine D étaient en
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corrélation avec une DMO de base plus faible. Les patients dont les taux de
vitamine D se sont améliorés au cours du suivi ont également béneficié d'une
augmentation de la DMO totale, ce qui suggere qu'une optimisation précoce de

la vitamine D peut prévenir les maladies osseuses liées aux MICI [75].

Notre étude n’a pas prouve I’existence d’une corrélation entre le taux de
vitamine D et la perte osseuse aussi bien chez les patients atteints de RCH que

ceux atteints de MC.
b. Les marqueurs de I’inflammation :

Les MICI sont a la base une maladie inflammatoire, et il existe de
nombreux mécanismes par lesquels l'inflammation systémique peut affecter

négativement le méetabolisme osseux.[128]

L'inflammation dans les MICI est principalement médiee par la
suractivation des lymphocytes T [3], qui entraine a son tour une augmentation
des cytokines connues pour stimuler la production et la maturation des
ostéoclastes, les cellules responsables de la résorption osseuse. Plus précisément,
les ostéoclastes se développent a partir de leurs cellules précurseurs sous
I'influence du facteur nucléaire kappa B NF-xB, qui est produit lorsque le

récepteur activateur du facteur nucléaire kappa B (RANK) est stimulé [23].

Dans le cadre d'une inflammation intestinale chronique, les cellules T
augmentent la production du ligand soluble de RANK (RANK-L), qui se lie a
RANK, générant le NF- xp qui régule la transcription de I'IL-1, I'lL-6, I'IL-8 et
d'autres peptides essentiels a la réponse inflammatoire, notamment le TNF-a, les
molécules d'adhesion et les chimiokines, favorisant a son tour lactivité

excessive des ostéoclastes [91].
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A linverse, les ostéoblastes produisent un inhibiteur de RANK appelé
ostéoprotegérine (OPG), qui peut augmenter en réponse a des niveaux croissants
de sRANK-L. L'augmentation des niveaux d'OPG contrecarre l'activité des
ostéoclastes, mais pas suffisamment pour empécher complétement la perte
osseuse [18]. On pense que les niveaux d'OPG restent éleves au fur et a mesure
gue l'inflammation se poursuit, ce qui peut théoriquement limiter le taux de perte

osseuse en cours dans le cadre d'une inflammation chronique prolongée [41].

Ghosh et al. ont montré que les patients atteints de la maladie de Crohn
avaient des T-scores significativement plus bas au moment du diagnostic avant
toute thérapie médicamenteuse, ce qui suggere que l'inflammation non traitée
peut étre responsable de la perte de DMO [124]. Par ailleurs, il a été demontré
que les traitements a base de non-glucocorticoides qui diminuent I'inflammation
lice aux MICI ont des effets bénéfiques sur la DMO [136].

Cependant, dans la cohorte des MICI de I'Université du Manitoba, l'activité
de la maladie n'a pas été corrélée a I'évolution de la DMO sur un suivi médian
de 4,3 ans, bien que l'activité des symptémes rapportée par les patients ne soit
pas nécessairement liée a l'inflammation [127]. Dans une étude connexe, des
chercheurs du Manitoba ont évalué le risque indépendant d'ostéoporose chez 1
200 personnes atteintes de MICI ayant subi une DXA, par rapport a plus de 44
400 personnes non atteintes de MICI. Apres prise en compte de I'age, du sexe,
de I'IMC, de l'utilisation de glucocorticoides et de thérapies anti-ostéoporotique,
on a constaté une augmentation relative d'environ 50 % du risque d'ostéoporose
(score T <-2,5) sur un ou plusieurs des sites de mesure standard (hanche totale,
col du fémur, grand trochanter, colonne lombaire) chez les personnes atteintes

de MC, alors qu'aucune augmentation n'a été observée chez les personnes
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atteintes de RCH [126]. Cependant, I'effet absolu des MICI était tres faible, avec
des diminutions moyennes du score T allant de 0,05 a 0,10 sur les différents
sites de mesure. Cette étude n'a pas été en mesure d'évaluer directement le degre
d'inflammation présent au cours de la maladie, de sorte qu'il n'est pas certain que
I'inflammation ou d'autres facteurs associés soient responsables du risque accru

d'ostéoporose chez les personnes atteintes de MICI.

Au cours de notre travail, le dosage des marqueurs de I’inflammation n’a

pas été effectué vu leurs non disponibilités.
c. Les facteurs génetiques :

Les récentes découvertes de voies de transduction du signal et de facteurs
de transcription essentiels a la différenciation et a la fonction des ostéoblastes
ont ouvert de nouvelles approches pour comprendre la pathogenese de

I'ostéoporose.[6]

L'identification du role critique de la voie de signalisation Wnt (génes sans
ailes) dans la régulation de la fonction des ostéoblastes est particulierement
intéressante, car il a été démontré qu'elle jouait un rdle important dans la
détermination de la masse et de la solidité osseuses.[45] Les mécanismes précis
par lesquels la signalisation Wnt modifie la fonction ostéoblastique ne sont pas
entierement compris, mais il existe des preuves que la voie canonique de la B-
caténine est impliguée et qu'il existe une interaction avec la protéine
morphogénétique osseuse 2.[86] L'inhibition de la croissance du squelette par
les glucocorticoides pourrait étre médiée par des effets sur la signalisation
Wnt.[95] L'identification des récepteurs de la vitamine D dans les cellules
mononucléaires du sang périphérique a suscité un intérét précoce pour la

vitamine D en tant que régulateur du systeme immunitaire.[5] La carence en
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vitamine D a éeté associée a plusieurs maladies différentes, y compris
I'ostéoporose mediée par le systeme immunitaire, comme les maladies

inflammatoires de l'intestin.
7. Les antécédents chirurgicaux :

Certaines etudes ont montré que la chirurgie peut étre liée a une perte
osseuse plus importante chez les patients atteints de MICI. Gupta et al. [48] ont
étudié un total de 126 patients atteints de MICI avec stomie, et la plupart d'entre
eux avaient une MC et une iléostomie. Une prévalence de 29 % de faible DMO
a eté constateée et la présence de fractures était 5 fois plus fréquent chez ces

patients.

Shen et al. [116]ont mené une étude cas-téemoins sur 327 patients atteints de
RCH ayant subi une proctocolectomie totale avec poche iléale. lls ont constaté

une prevalence de 32 % de faible DMO chez ces patients.

Dans une autre étude, aucune association n'a été trouvée entre les
antecedents chirurgicaux et I'évolution de la DMO. Cependant, ce résultat peut
étre d0 au petit nombre de malades soumis a la chirurgie et a son type. Un seul
patient atteint de RCH avait subi une colectomie compléte avec poche iléale et
aucun cas de maladie de Crohn n'avait une stomie lorsque I’ostéodensitométrie a
été réalisee.[78]

Dans notre travail, on n’a pas objectivé une association significative entre
les antécédents chirurgicaux et la perte osseuse chez les patients atteints de
MICI.

67



Le tableau suivant est une comparaison entre les entre les différents

facteurs de risque ainsi que les résultats obtenus au cours de deux autres études.

Khan et al.
(2020)[68]

Les facteurs de perte  DMO basse

osseuse

Age (moyenne) 43.65

IMC en Kg/ m2 21

Antécédent de -
corticothérapie

Antécédents de -
chirurgie

Ancienneté de la 48
maladie (mois)

P

0.001

0.531

0.006

Van Hogzand et al.

(2006)[57]
DMO basse P
51 0.001
55 % 0.080
16 % -
25 0.006

Notre étude

(2023)
DMO basse P
39 0.138
18.90 <0.001
94 % 0.556
32% 0.762
54.2 0.071

Tableau 10: Tableau comparatif des différents facteurs de risque avec les autres études
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IV. Les complications de la perte osseuse :

L'ostéoporose et la perte osseuse sont cliniquement silencieuses en
I'absence de fracture, mais leur présence est un facteur de risque majeur qui
prédispose au développement de fractures non traumatiques, en particulier de la
hanche, de la colonne lombaire et de la partie distale de l'avant-bras. Les
fractures de la hanche sont associées a une morbidité et une mortalité importante
: 16 a 23 % des femmes et 28 a 51 % des hommes mourront dans l'année qui suit
une fracture de la hanche, et 50 % d'entre eux souffriront d'une perte de mobilité

permanente [15, 90].

Les MICI ont été identifiées comme un facteur de risque de fracture.
Bernstein et al. ont constaté que les sujets atteints de MICI sont plus susceptibles
de subir une fracture majeure associee a l'ostéoporose (hanche, colonne
lombaire, poignet) que les témoins apparies, sans qu'il y ait de différence entre la
MC et la RCH[16] . Des résultats similaires ont également été rapportes dans
des analyses européennes [26]. A l'inverse, Vestergaard et al. ont constaté un
risque accru de fracture uniquement chez les femmes ménopausées atteintes de
MC, sans augmentation chez celles atteintes de RCH, bien que l'utilisation a
long terme de glucocorticoides ait été associee a un risque plus éleve de fracture
[138].

Inversement, Loftus et al. n'ont pas montre de différences significatives
dans les taux de fractures, globaux ou liés a I'ostéoporose, entre les cas de MICI
et les témoins apres 20 ans de suivi [82]. Cependant, I'échantillon de cette étude
était relativement petit, et il est donc possible gu'elle n'ait pas eu la puissance
nécessaire pour détecter une augmentation de 30 a 60 % du risque de fracture.

Ces études ne permettent pas de déterminer clairement si l'augmentation du
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risque de fracture est liee a I'évolution de la maladie elle-méme ou a des
différences de comportement, d'habitudes corporelles et d'utilisation de
médicaments. Dans la seule étude qui a pu controler simultanément la DMO et
d'autres facteurs de risque connus de fracture, les MICI ont été associées de
maniére indépendante a une multiplication par deux du risque de fracture de la
hanche [125] . En raison de la faible fréquence des fractures de la hanche dans
I'ensemble des données, il n'a pas été possible de déterminer un risque
différentiel entre la MC et la RCH. De plus, cette étude s'est limitée aux
personnes atteintes de MICI qui ont eté spécifiquement orientées vers une
mesure de la DMO et, en raison du biais d'orientation, il se peut que le risque de
fracture soit plus élevé chez ces personnes que chez les patients atteints de MICI
qui n'ont pas subi de DXA. En outre, les facteurs de risque traditionnels de
fracture, notamment I'age, le sexe, I'lMC, les antécédents de fracture, l'utilisation
de glucocorticoides, le tabagisme et une faible DMO, sont apparus comme les
principaux déterminants du risque global de fracture liee a I'ostéoporose dans cet

ensemble de données.

Globalement, bien que les patients atteints de MICI puissent étre exposés a
un risque accru de fracture, I'ampleur du risque semble étre relativement faible,
et il est probable qu'il soit plus important chez ceux qui présentent d'autres
facteurs de risque de fracture, ou chez ceux dont la maladie est plus grave. Par
consequent, le risque de fracture n'est pas nécessairement accru pour toutes les
personnes atteintes de MICI, et la décision de dépister l'ostéoporose chez

certains patients doit étre basee sur la présence de facteurs de risque cliniques.

70



V. Traitement :
1. Les thérapies non pharmacologiques :

Plusieurs thérapies non pharmacologiques sont recommandées pour tous
les patients présentant un risque d'ostéoporose(Figure 20 ), y compris ceux
souffrant d'une maladie inflammatoire de I'intestin.[31] Il s'agit notamment
d'exercices réguliers de mise en charge (qui améliorent la densité minérale
osseuse et diminuent le risque de chute grace a I'augmentation de l'agilité, de la
force et de I'équilibre), de I'évitement du tabagisme et de la limitation de la
consommation d'alcool, et de la prévention des chutes [140]. Il est important que
les patients et les médecins reconnaissent les facteurs de risque de chute, car

nombre d'entre eux peuvent étre facilement corrigés.

Exercice régulier de mise en charge
Eviter ou arréter le tabac
Consommation limitée d'alcool

Mettre I'accent sur une meilleure alimentation, en particulier sur la vitamine D et le
calcium

Recours a des stratégies de prévention des chutes

Figure 20: Les traitements non pharmacologiques
2. Les thérapies pharmacologiques :
a. Calcium et vitamine D :

L'AGA (American College Of Gastroenterology), la BSG (British Society
of Gastroenterology) et ’/ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation)
recommandent que les patients présentant un risque d'ostéoporose ou souffrant

de perte osseuse recoivent une supplémentation en calcium et en vitamine D.

71



La recommandation pour les jeunes hommes et les femmes
prémeénopausees est un apport quotidien de calcium élémentaire de 1000 mg,
provenant soit de I'alimentation, soit d'une supplémentation. Les hommes et les
femmes de plus de 50 ans ont besoin de 1500 mg de calcium. Un apport en
vitamine D de 400 a 800 Ul/jour devrait étre suffisant pour les personnes
relativement en bonne santé, mais les patients souffrant de malabsorption
intestinale, d'insuffisance rénale chronique ou confinés a la maison peuvent
avoir besoin d'une quantité plus importante. Une supplémentation en 25-
hydroxyvitamine D a des niveaux >30 ng/mL ou 75 nmol/L est préférable pour
les patients souffrant d'une carence en vitamine D.[140]

b. Les biphosphonates :

Les bisphosphonates ont été approuvés par la FDA (Food and Drug
Administration) pour la prévention et le traitement de l'ostéoporose chez les
patients souffrant d'ostéoporose connue, de fractures atraumatiques et chez les
patients qui ne peuvent pas arréter les corticostéroides apres 3 mois d'utilisation.
Si les patients sont sous corticostéroides pendant plus de 3 mois ou s'ils sont
considérés comme présentant un risque élevé en raison d'autres facteurs de
risque, la BSG recommande de procéder d'abord a une DXA, puis d'envisager
un traitement par bisphosphonates si le T-score est <-2,5.[7]

La BSG recommande également un traitement par bisphosphonates dés le
debut de la corticothérapie si le patient est agé de plus de 65 ans. Un essai en
double aveugle portant sur 61 patients atteints de maladies inflammatoires de
I'intestin et randomisés pour recevoir pendant 12 mois soit 5 mg de risédronate
par jour, soit un placebo (tous ont recu 600 mg de carbonate de calcium par jour)
a montre une amélioration de 2,0 % et de 1,9 % de la densité minérale osseuse
au niveau de la colonne vertébrale et de la hanche, respectivement[54].
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Dans une étude prospective, dune durée dun an, 81 femmes
ostéoporotiques atteintes d'une maladie inflammatoire de l'intestin ont été
traitées par risédronate ou placebo.[97] Des différences significatives de densité
minerale osseuse au niveau du rachis lombaire, du trochanter et du col du fémur
ont été constatées entre ces deux groupes a 1, 2 et 3 ans. Il est important de noter
que le risque cumulé de fractures vertébrales et non vertébrales était
significativement plus faible dans le groupe risédronate que dans le groupe
placebo. Ces données suggerent que les bisphosphonates sont sirs et efficaces

chez les patients atteints de maladies inflammatoires de l'intestin.
c. L’hormone parathyroidienne (PTH) :

Le tériparatide est un analogue synthéetique de I'hormone parathyroidienne
qui active la voie Wnt/béta-caténine dans les ostéoblastes, augmentant ainsi la
formation osseuse. L'inhibition de la formation osseuse étant un mécanisme clé
de I'ostéoporose induite par les glucocorticoides, les agents anabolisants tels que
le tériparatide pourraient jouer un role essentiel dans le traitement de cette
maladie.[53]

Comparé a l'alendronate dans le traitement de I'ostéoporose induite par les
glucocorticoides lors d'un essai contrélé randomisé de 36 mois, le tériparatide a
été associé a une augmentation de la densité minérale osseuse au niveau de la
colonne vertébrale, de la hanche et du col du fémur et moins de nouvelles
fractures vertébrales. En outre, une méta-analyse réalisée en 2016 a montré que
le tériparatide était efficace pour prévenir les fractures vertébrales chez les

utilisateurs de glucocorticoides.[8]
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Malgré les données indiquant que le tériparatide réduit le risque de
fractures vertébrales radiographiques davantage que les bisphosphonates, les
guidelines 2022 de I'ACR le recommandent comme deuxiéme option apres les
bisphosphonates, en raison de son colt plus élevé et de son mode

d'administration peu pratique (injections quotidiennes).[24]

Cependant, Hayat et al. recommandent qu’il soit considéré comme une
option de premiere ligne chez les patients qui présentent au moins une fracture
vertébrale de grade 2 ou plus (sur une échelle de 1 a 4), sur la base d'une analyse
de la littérature. La perte osseuse est rapide apres l'arrét du tériparatide, de sorte

gu‘un agent antirésorptif doit étre mis en place peu apres .[53]
d. Denosumab :

Le dénosumab est un anticorps monoclonal entierement humain qui se lie
au RANKL pour bloguer l'activation du RANK, avec une demi-vie qui est
longue et une activité antirésorptivetres puissante. Le dénosumab 60 mg
administré en injection sous-cutanée tous les 6 mois empéche la résorption
osseuse meédiée par les ostéoclastes, réduisant ainsi le risque de fracture

ostéoporotique.[67]

Il s'agit du premier et du seul inhibiteur du RANKL a recevoir une
autorisation réglementaire et du premier traitement par anticorps approuvé pour
le traitement de l'ostéoporose post-ménopausique, ayant recu les autorisations

initiales de mise sur le marché.

L’ACR ne recommande pas son utilisation vu I’absence de données
suffisantes chez les patients traités par des puissants agents

Immunosuppresseurs.
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e. L’hormonothérapie :

L'cestrogénothérapie est approuvée par la FDA pour la prévention de
I'ostéoporose chez les femmes menopausées ou les femmes préménopausées
hypogonadiques, mais les risques et les avantages doivent étre évalués avant
d'entamer le traitement. La Women's Health Initiative a constaté que 5 ans
d’hormonothérapie réduisaient le risque de fractures de la hanche et des
vertebres de 34 %, tout en réduisant le risque d'autres fractures ostéoporotiques
de 23 %.[7] Cependant, la Women's Health Initiative a également montré un
risque accru de coronaropathie, d'accident vasculaire cérébral, de cancer du sein,
d'embolie pulmonaire et de thrombose veineuse profonde avec le traitement par
cestrogénes et progestatifs.[7] A la lumiére de ce qui précéde, il est recommandé
d'utiliser I';estrogénothérapie substitutive a la dose efficace la plus faible et pour

la durée la plus courte possible.

Le raloxifene, modulateur sélectif des récepteurs oestrogéniques, a
également été approuve pour la prévention et le traitement de lI'ostéoporose chez
les femmes ménopausées. Dans une étude comparant le raloxifene a un placebo,
la différence moyenne de densité minérale osseuse était de 2,4 £ 0,4 % au
niveau de la colonne lombaire, de 2,4 £ 0,4 % au niveau de la hanche et de 2,0 +
0,4 % au niveau de I'ensemble du corps aprés 24 mois de traitement. [7] Une
autre etude a montré une réduction du risque de fractures vertébrales de 30 a 50
% sur 36 mois.[7]

Cependant, les effets secondaires comprennent un risque accru de
thrombose veineuse profonde, des bouffées de chaleur et des crampes dans les
jambes. L'AGA recommande qu'un rhumatologue participe a la décision

d'utiliser un modulateur sélectif des récepteurs cestrogéniques chez les patientes

75



souffrant d'une maladie gastro-intestinale, et le BSG et I’ACR recommandent
leur utilisation chez les femmes ménopausées qui présentent une intolérance aux

bisphosphonates .[24]
f. Corticostéroides et agents immunomodulateurs :

Alors que les stéroides a action systémique sont un facteur majeur
d'ostéoporose dans les maladies inflammatoires de I'intestin, un corticostéroide a
action locale, le budésonide, est de plus en plus utilisé dans le traitement de la
maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique en raison de I’absence

d'effets systémiques.

Une étude cas-témoins récente a examiné le budésonide et différentes
formulations d'autres stéroides administrés par voie orale, notamment la
prednisone/preédnisolone, la méthylprednisolone et I'hydrocortisone[139]. La
prednisone/prédnisolone orale a été associée a une augmentation dose-
dépendante du risque de fracture a partir d'une dose d'environ 6,7 mg/jour. Le
budésonide et I'hydrocortisone par voie orale n'ont pas été associés a une

augmentation du risque global de fracture.

Un autre essai randomisé multicentrique portant sur 272 patients a montré
que le traitement par budésonide, comparé au traitement par prednisolone,
permettait de mieux préserver la masse osseuse [109]. Les patients naifs de
corticostéroides traités par prednisolone ont perdu plus de masse 0sseuse que
ceux traités par budésonide, en particulier au cours des six premiers mois de
traitement. Dans le groupe de patients de cette étude, une différence significative
dans le changement de la densité minérale osseuse entre les groupes de
traitement était évidente a partir de 6 mois, lorsque le pourcentage de

changement par rapport a la ligne de base était de -0,90 % chez les patients

76



traités au budésonide contre -3,35 % chez les patients traités par prednisolone (P
=0,002).

Ces études illustrent comment la diminution des corticostéroides
systemiques et la réduction de I'inflammation peuvent avoir un impact positif sur

la densité minérale osseuse.

L'AGA et la BSG recommandent de réduire au minimum les doses de
corticostéroides et préconisent l'utilisation précoce d'immunomodulateurs pour
atteindre cet objectif. Dans une étude portant sur 137 patients atteints de
maladies inflammatoires de I'intestin, ceux qui étaient en rémission présentaient
des scores de densité minérale osseuse (Z-scores) plus elevés par rapport a leur
age que ceux qui avaient une maladie active, et ce en corrélation avec la durée
de la rémission.[7]En fait, apres 3 ans de rémission de la maladie, la densité
minérale osseuse s'approchait de la normale par rapport aux patients témoins
appariés a leur age. En outre, les patients traités a l'azathioprine présentaient des
scores Z significativement plus éleves, ce qui est lié a la capacité du médicament
a induire une rémission de la maladie plutot qu'a un effet direct du traitement. La
dose cumulative de stéroides était Iégerement plus élevée dans le groupe avec

une maladie active que dans le groupe en rémission.[7]

Le traitement anti-TNF-o a-t-il un effet positif sur la densité minérale
osseuse et réduit-il le risque de fracture ? Quelques études ont examinée cette
question, mais elles sont limitées par la petite taille de I'échantillon ou par des
parametres non cliniques [4]. Une étude rétrospective a montré une
augmentation plus importante de la densite minérale osseuse avec l'anticorps
monoclonal anti-TNF-a, l'infliximab, administré en méme temps que des

bisphosphonates, par rapport aux bisphosphonates seuls, alors que l'infliximab

77



seul n'a pas réussi a augmenter la densité minérale osseuse[66] . Les auteurs ont
émis I'hypothése qu'une étude plus puissante pourrait détecter une augmentation
significative de la densité minérale osseuse avec l'anti-TNF-a seul. Les
mécanismes par lesquels le traitement anti-TNF-o pourrait réduire la perte
osseuse dans les maladies inflammatoires de I'intestin n'ont pas été etudiés chez
I'hnomme. Le traitement anti-TNF-a peut fournir une protection directe contre la
destruction osseuse médiée par les ostéoclastes en supprimant le TNF-o, un
puissant activateur des ostéoclastes. Il pourrait également jouer un réle plus
indirect en atténuant la maladie inflammatoire, en reduisant d'autres activateurs
des ostéoclastes tels que I'lL-6 et I'IL-1, et en améliorant I'état nutritionnel du

patient.

Nous supposons que les mécanismes directs et indirects peuvent jouer un
role dans la préservation ou l'augmentation de la densité minérale osseuse chez
les patients traités. Bien que l'ensemble des informations disponibles soit
favorable a la thérapie anti-TNF-a, d'autres etudes avec des critéres d'évaluation
cliniquement pertinents, y compris la réduction des fractures, sont nécessaires
pour élucider son role dans la prise en charge de l'ostéoporose dans le cadre des

maladies inflammatoires de l'intestin.
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VI. Les guidelines du dépistage :
1. Crohn’s and colitis foundation (CCF) :

Les guidelines de la CCF en 2020 recommandent le dépistage de la perte
osseuse par une DEXA scan (centrale et vertébrale) chez tous les patients
atteints de MICI qui présentent des facteurs de risque d’ostéoporose. Ces
facteurs de risque comprennent un faible IMC, une exposition cumulative aux
steroides de plus de 3 mois, les fumeurs, les femmes ménopausées et
I'nypogonadisme. Si le DEXA scan initial est négatif, il convient d'envisager un
nouvel examen au bout de 5 ans, a moins qu'il n'existe d'autres facteurs

aggravants (par exemple, une utilisation accrue de stéroides).
2. L’American College of Gastroenterology (ACG) :

Les guidelines 2017 de I'American College of Gastroenterology (ACG)
recommandent le dépistage de la perte osseuse chez les patients atteints de MICI
par un test de densité minérale osseuse (DMO) au moment du diagnostic et
"périodiguement” apres le diagnostic.[39] Plus précisement, certains
gastroentérologues ont préconisé une évaluation de la DMO au moment du
diagnostic initial, puis a nouveau dans un délai d'un an. Cependant, les
recommandations de 2017 indiquent qu'il n'y a pas suffisamment de preuves
pour soutenir ce protocole.[39] Par conséquent, ces guidelines reprennent par
defaut celles fournies pour la population générale, bien que certaines d'entre

elles varient également d'une société a l'autre.

En regle générale, I'absorptiométrie biénergétiqgue a X (DEXA) est la
modalité de choix pour I'évaluation de la DMO. Au minimum, les femmes

ménopausées agées de 65 ans et plus et les hommes agées de 70 ans et plus
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doivent faire l'objet d'un dépistage, quel que soit le statut de la MICI.[39]
Certains patients exposés de maniere significative aux corticostéroides doivent
faire I'objet d'un dépistage plus fréquent, notamment les patients recevant des
doses >7,5 mg/jour d'équivalent de prednisone pendant plus de 3 mois

consécutifs.
3. The British Society of Gastroenterology (BSG) :

Avant de commencer a prendre des stéroides oraux, les patients doivent
faire évaluer leur risque de fracture. Pour les patients agés de plus de 40 ans,
I'outil d'évaluation du risque de fracture (FRAX) peut étre utilisé pour évaluer la
probabilitt  a 10 ans dune fracture  ostéoporotigue  majeure
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/). Les patients ayant un score FRAX élevé (score
>20%fractures majeures et >3%fractures de la hanche), ceux agés de moins de
40 ans présentant des facteurs de risque ou ceux recevant des traitements
prolongés (plus de 3 mois) ou répétés de corticosteroides oraux doivent faire
évaluer leur densité minérale osseuse par densitométrie osseuse.[80, 99] i
convient de noter qgue FRAX ne fait pas de distinction entre l'utilisation passée et
actuelle de corticosteroides, ni ne stratifie le risque en fonction des doses
supeérieures a 7,5 mg, et le risque doit étre ajusté en consequence.[29, 63] Les
patients sous stéroides a long terme doivent subir une nouvelle
ostéodensitométrie a 1 an, et si elle est stable, a des intervalles de 2 a 3 ans, mais
si elle diminue, elle doit étre répétée tous les ans.

Les femmes et les hommes agés de 70 ans ou plus, ayant déja subi une
fracture de fragilite, prenant des stéroides a haute dose (7,5 mg ou plus
d'équivalent prednisolone), ou présentant un risque élevé d'apres le score FRAX,
doivent envisager un traitement de protection osseuse dés le début de la
corticothérapie.
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VII. Gestion interdisciplinaire de la perte osseuse au cours des MICI :
1. Evaluation initiale :

Au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU de Tanger, on a choisi
d’adopter une stratégie plutdt prédictive que curative. Tout patient candidat a
une corticothérapie au long terme est adressé en consultation de rhumatologie
pour une évaluation initiale du risque de fracture. Elle comprend une anamnese
detaillée passant en revue les facteurs de risque d'ostéoporose et les détails de

I'utilisation des glucocorticoides, y compris les doses, la frequence et la durée.

L'examen physique comprend le poids, la taille (a la recherche d'une
diminution) et une eévaluation approfondie des membres et de la colonne
vertébrale, a la recherche de signes de fracture (déformations osseuses,

sensibilité de la colonne vertébrale et cyphose).

Il est préférable que I’évaluation initiale soit effectuée des que possible,

idéalement les 6 mois suivant le début du traitement par glucocorticoides.

Pour évaluer le risque chez nos patients, le service de rhumatologie s’est
basé principalement sur les guidelines de I'American College of Rheumatology
(ACR) mis a jour en 2022 concernant la prévention et le traitement de

I'ostéoporose induite par les glucocorticoides (GIOP).

A l'instar de leurs guidelines en 2017, les patients atteints de GIOP sont
classés dans des groupes a risque faible, modére ou elevé de fracture, le risque
faible correspondant a une probabilité inférieure a 10 %, le risque modére a une
probabilité comprise entre 10 % et 19 % et le risque élevé a une probabilité d'au

moins 20 % de subir une fracture ostéoporotique majeur (Tableau 1)
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Adultes agés de 2 40 ans

Adultes agés de < 40 ans

Haut risque de fracture

Risque modéré de fracture

Risque faible de fracture

Fracture(s) ostéoporotiques
antérieure(s) OU T < -2,5de la
hanche ou de la colonne
vertébrale OU FRAX® (ajusté
aux GC) risque a 10 ans de
FOM = 20%, hanche > 3% OU
GC > 30mg/jour ou doses
cumulatives de GC > 5
grammes/an.

FRAX® (ajusté aux GC) Risque
a 10 ans de FOM > 10 et < 20
%, de hanche > 1 et <3 %.

FRAX® (ajusté aux GC) Risque
a 10 ans de MOF < 10 %,
hanche < 1 %.

Fracture(s) ostéoporotiques
antérieure(s) OU GC =
30mg/jour OuU doses
cumulées de GC = 5
grammes/an

Traitement continu par GC >
7,5 mg/jour pendant > 6 mois
ET (score Z de la DMO de la
hanche ou de la colonne
vertébrale < -3) OU (perte
osseuse rapide > 10 % au
niveau de la hanche ou de la
colonne vertébrale sur 1 a 2
ans).

Aucun des facteurs de risque
susmentionnés, a l'exception
du traitement par GC

Tableau 11: stratification du risque chez les patients candidats a un traitement par GC sur le

long terme selon les recommandations de I’ American College Of Rheumatology (ACR) 2022

FRAX® = https//www.shef.ac.uk/FRAX/Tool.jsp ; FOM = fracture ostéoporotique majeure ;
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2. Outils FRAX :

Publié en 2008 par I'Organisation mondiale de la santé, I'outil d'évaluation
du risque de fracture (FRAX ; https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/ index.aspx) a

été valideé et est couramment utiliseé dans la pratique clinique.

Il calcule la probabilite a 10 ans d'une fracture majeure de la colonne
vertebrale, de I'avant-bras, de la hanche ou de I'épaule, ainsi que la probabilité a

10 ans d'une fracture de la hanche.

Les modeles FRAX ont éte développés a partir de cohortes basées sur la
population de différents pays du monde et sont subdivisés en fonction de la race.
(Figure 21)

Q LJeStIOH naire.: 10. Ostdoporose secondaire @ non O Qui
1. Age (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance 11. Acool trois unités par jour ou @ Non O Oui

@ge: Date de Naissance: plus

A: M: ¥ 12. DMO du Col Fémoral (gfcm?)
2. Sexe O Masculin - O Féminin Choisissez BMD ~
3. Poids (kq)
| Effacer || Calculer

4. Taille {cm)
5. Fracture antérieure ® non O oui
6. Parents ayant eu une fracture ® non O oui

de la hanche.
7. Actuellement Fumeur ® nNon O oui
8. Glucocorticaides ® non O oui
9. Polyarthrite rhumatoide ® non O oui

Figure 21: Outil FRAX pour I'évaluation du risque de fracture
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3.Prise en charge thérapeutique de I’ostéoporose glucocortico-

induite :

Les patients chez qui on a objectivé une perte osseuse ont bénéficie d’une
prise en charge thérapeutique selon les recommandations de I*ACR concernant
le traitement de I’ostéoporose glucortico-induite. Nous avons choisi de

regrouper leurs guidelines dans le schéma suivant :
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Calcium, vitamine D et mesures d’hygiéne

l l

Risque faible Risque modéré / élevé

l

Pas d’autre traitement

o . . - Age <40 ans Age =40 ans
Suivi par une évaluation clinique
annuelle du risque de fracture avec 1. Antécédent de fractures 1 AntECEdent_ de fractures
calcul de laDMO tous les 2 a 3 ans en ostéoporotiques ou osteoporotiques ou
fonction des facteurs de risque. 2. Z<-3auniveau de la 2. Homme 250 ans et les femmes
hanche ou de la colonne P_MP avec T score <-2.5 au
vertébrale et prednisone > niveau de la hanche ou de la
7.5 mg par jour ou colonne vertébrale ou
3. >10%deperteannuellede 3. FRAX(GC- ajusté) risque de
la DMO au niveau de la fracture ostéoporotique
hanche ou de la colonne majeure a 10 ans > 10 % ou
vertébrale et prednisone 4. FRAX (GC- ajusté) risque de
>7.5 mg/jour ou fracture de la hanche & 10 ans
4. Dose élevée de GCet>30 > 1%ou
ans 5. Dose élevée de GC

i l

Femmes en age de procréer (ne prévoyant pas

er Y Homme et femmes qui ne sont pas en age de
de grossesse pendant la période de traitement)

procréer
Traiter avec un bisphosphonate oral Traiter avec un bisphosphonate oral
Traitement de deuxiéme intention : tériparatide Autres thérapies proposées (par ordre de préférence) :

) ) bisphosphonates IV tériparatide denosumab
Autres thérapies suggérées : bisphosphonates IV

denosumab le raloxifene pour les femmes si aucun autre traitement
n'est disponible

Figure 22: Prise en charge thérapeutique de I’ostéoporose glucortico-induite selon les
recommandations de I’American College Of Rheumatology 2017
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4. Suivi des patients au long terme :

Chaque année, les patients sous glucocorticoides doivent faire l'objet d'une
évaluation complete par un rhumatologue , y compris une évaluation du risque
de fracture, afin de déterminer la fréequence a laquelle la densité minérale

osseuse doit étre mesurée.[53]

Les adultes de moins de 40 ans doivent subir une ostéodensitométrie tous

les 2 ou 3 ans s'ils présentent I'une des caractéristiques suivantes :
e Risque élevé de fracture (fractures ostéoporotiques antérieures)

e Glucocorticoides a forte dose (par exemple, prednisone 30 mg ou plus
par jour, et dose cumulée 5 g par an)

e Densité minéerale osseuse Z score -3 ou moins (hanche ou colonne

vertebrale)

e Perte de densité minérale osseuse de la hanche ou de la colonne
vertebrale de 10 % ou plus par an, ou autres facteurs de risque

ostéoporotiques significatifs.

Les adultes agés de 40 ans et plus doivent étre réévalués en fonction de
I'état de leur traitement. Les personnes sous glucocorticoides qui n'ont jamais
commence de traitement contre I'ostéoporose (a I'exception de la vitamine D et
du calcium) doivent faire calculer leur score FRAX, avec une mesure de la

densité minérale osseuse si possible, tous les 1 a 3 ans.

Les personnes sous glucocorticoides qui ont terminé leur traitement , ou
pas et qui présentent des facteurs de risque de fracture élevés (y compris les
fractures survenant apres 18 mois de traitement), doivent subir une

ostéodensitométrie tous les 2 a 3 ans.[53]
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Aucune étude n'a évalué la durée du traitement de l'ostéoporose induite par
les glucocorticoides. Les lignes directrices 2017 de I'ACR ont toutefois fourni un

cadre pour la durée du traitement.

Chez les adultes agés de 40 ans et plus prenant un bisphosphonate oral, le
changement de traitement est recommandé sous condition si une fracture se
produit apres au moins 18 mois de traitement ou si la perte de densité minérale
osseuse est supérieure a 10 % par an. Si I'échec du traitement est dd a une
mauvaise absorption ou a une mauvaise observance, il convient d'envisager

I'administration de bisphosphonates par voie intraveineuse. [24]

Pour les adultes ages de 40 ans et plus qui ont suivi 5 ans de traitement par
bisphosphonates oraux et qui présentent un risque modéré ou élevé de fracture,

on peut :
e Poursuivre le traitement

e Switcher a un bisphosphonate intraveineux en cas de probleme

d'absorption ou d'observance.
e Switcher a une autre classe de médicaments.

Chez les adultes de 40 ans et plus, sous biphosphonates ou autres, dont les
glucocorticoides ont eté arrété et qui présentent un faible risque, le traitement
contre I’ostéoporose devrait étre suspendu. Cependant, le calcium et la vitamine

D doivent étre maintenus.[24]
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VIII. Les limites de notre étude :

Bien que notre travail ait réussi a prélever deux facteurs de risques de perte
osseuse au cours des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, il est

important de noter que notre étude a ses limites.

L'une des principales limites était la petite taille de I’échantillon ainsi
gu’une accessibilité a I’ostéodensitométrie. En effet, vu que note service était
implanté dans un hépital régional, on etait confronté a un acces limité a un grand
nombre de participants ainsi que la réalisation des examens complémentaires
nécessaires. Ceci dit, une collaboration entre les différents CHU du Maroc
pourrait étre intéressante pour un échantillon de grande taille, diversifié et donc

une généralisation des resultats.

En outre, notre travail était le résultat d’une étude prospective et par
consequent susceptible de présenter des biais de sélection. En effet, I’inclusion

de certains patients et I’exclusion d’autre, peut avoir entrainer certains biais.

Il faut aussi noter que notre recherche est un projet de thése et donc tres
limitée dans le temps. Evidemment, ceci a affecte la durée du suivi des malades.
L’ établissement d’une relation de causalité entre MICI et perte osseuse nécessite
des études a long terme avec des périodes d'observation prolongées pour saisir

les changements de densité osseuse au fil du temps.
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IX. Les perspectives de notre étude :

Au cours de notre étude, nous avons constaté que bien que la perte osseuse
soit une complication connue des MICI, il existe un sérieux manque de scores

standardisés et validés pour le depistage.

Notre département poursuivra cette étude dans le but de développer un
systeme de notation complet pour le dépistage de la perte osseuse chez les

patients atteints de maladies inflammatoires de I'intestin (MICI).

Le but de cette étude est de rassembler une large cohorte de patients atteints
de MICI. L'ostéodensitométrie est utilisée pour calculer le dosage de la densité
osseuse et on va également divers marqueurs biologiques. En combinant ces
points de données, nous visons a créer un score de notation qui comprend des
évaluations quantitatives et qualitatives afin que les medecins puissent évaluer et

surveiller plus efficacement la santé osseuse des patients atteints de MICI.

En fin de compte, cette étude a le potentiel d'améliorer la détection précoce
et la gestion de la perte osseuse chez les patients atteints de MICI, améliorant

ainsi la qualite globale des soins pour ces patients.
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L'ostéoporose pese lourdement sur le systeme de santé actuel, en raison des
codts élevés qu'elle engendre, de I'augmentation du nombre d'hospitalisations et
de la perte de temps de travail. On dispose d'informations considérables sur
I'ostéoporose et les maladies inflammatoires de l'intestin, mais des travaux

supplémentaires sont nécessaires.

Au fur et a mesure que I'on comprendra mieux la physiopathologie de ces
maladies, de nouvelles modalités de traitement seront disponibles. Pour les
médecins, il est important de reconnaitre les facteurs de risque associés aux
maladies inflammatoires de l'intestin et a l'ostéoporose et de dépister la
population appropriée de patients, ce qui, espérons-le, conduira a une
reconnaissance plus précoce de la maladie et a des stratégies de prévention et de

traitement plus précoces et plus appropriées.

Dans notre travail, on a objectivé que seule la dénutrition était un facteur de
risque de faible densité minérale osseuse au cours des maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin. La perte osseuse a été retrouve chez 53 % de nos

patients.

L’ostéoporose était plus importante dans la maladie de Crohn par rapport a
la RCH.

Avec le risque accru de développer une ostéoporose, les patients courent un
plus grand risque de souffrir de fractures ostéoporotiques. Les patients atteints
de MICI peuvent présenter un risque de fractures accru de 40 % par rapport a la
population genérale, ce qui affecte leur qualité de vie et augmente leur

morbidité.

Les patients doivent étre informés des effets indésirables associés a
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I'utilisation de corticostéroides systémiques et doivent étre conseillés sur les
stratégies de modification du mode de vie qui peuvent contribuer a réduire le
risque de ces événements. Les patients doivent également étre informés qu'ils
doivent consulter un médecin s'ils présentent des signes et des symptdémes
d'effets indésirables liés aux stéroides et qu'ils doivent porter sur eux une carte
de traitement aux stéroides qu'ils pourront montrer a tous les professionnels de
santé impliqués dans leurs soins et leur prise en charge. Il convient également de
noter les différences de suivi et de soins entre les adultes et les enfants, en
particulier en ce qui concerne les complications associées aux GC liées a la

croissance et a l'ostéoporose.

Il existe de multiples recommandations pour les mesures préventives de la
PO chez les patients atteints de MICI qui peuvent étre renforcées lors des visites
réguliéres au cabinet. Ces recommandations comprennent la limitation de
I'utilisation des stéroides, la limitation de la consommation d'alcool, l'arrét du
tabac, l'activité physique réguliére et la prise en compte d'une supplémentation
en calcium et en vitamine D sous la direction d'un médecin. Enfin, l'utilisation
d'agents épargnant les stéroides, tels que les immunodulateurs, ainsi que le

budésonide.
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Resume

Titre : Mici et perte osseuse :expérience du service d'hepato-gastro-enterologie
(a propos de 67 cas)

Auteur : Sara SALHANI

Mots clés : Ostéopénie — ostéoporose - MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin peuvent étre responsable de
plusieurs manifestations extra digestives notamment des manifestations osseuses sous forme
de baisse de la densité minérale osseuse (DMO) avec une prévalence qui peut varier de 15 %

a 30 % exposant au risque accru de fractures pathologiques non traumatiques.

L’objectif de notre étude est de déterminer la prévalence de la perte osseuse chez les
patients atteints d'une maladie inflammatoire chronique de I’intestin et d'étudier les facteurs

de risque associés a une diminution de la densité minérale osseuse.

Ce travail est le résultat d'une étude prospective, descriptive et analytique, ayant débuté
en février 2022 au Service d'Hépatologie et de Gastroentérologie du CHU Mohamed VI de
Tanger, implanté a I'Hopital Duc de Tovar. Durant cette période, nous avons colligé 67

patients.

L a&ge moyen des malades était de 35 avec des extrémes entre 15 ans et 65 ans et le sexe
ratio F/H de 1,09. Les patients étaient répartis en 50 cas de maladie de Crohn et 17 de RCH.
On a objectivé une perte osseuse chez 53 % des malades avec une ostéopénie qui était observé
dans 34 % des cas (n =23) et une ostéoporose dans 19 % des cas(n =13).

La perte osseuse était plus marquée au cours de la maladie de Crohn (48 %) par rapport
a la RCH (41 %). La baisse de la densité minérale osseuse était légerement plus élevée au
niveau du rachis lombaire (43 %) par rapport au col fémoral (40 %).

Notre travail a démontré qu’une dénutrition sévére ainsi que I’ancienneté de la maladie
étaient des facteurs prédictifs de perte osseuse au cours des maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin.
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Abstract

Title: IBD and bone loss: experience of the hepato-gastroenterology department ( About
67 cases)

Author : Sara Salhani

Key word : Osteopenia - osteoporosis - IBD

Chronic inflammatory bowel disease can be responsible for a number of extra-intestinal
manifestations, notably bone manifestations in the form of decreased bone mineral density
(BMD), with a prevalence that can vary from 15% to 30%, putting patients at increased risk

of pathological non-traumatic fractures.

The aim of our study is to determine the prevalence of bone loss in patients with chronic
inflammatory bowel disease, and to investigate the risk factors associated with reduced bone

mineral density.

This work is the result of a prospective, descriptive and analytical study, which began in
February 2022 in the Hepatology and Gastroenterology Department of the university hospital
Mohamed V1 of Tangier, based at the Duc de Tovar Hospital. During this period, we enrolled
67 patients.

The mean age of patients was 35, with extremes ranging from 15 to 65 years, and the
sex ratio was 1.09. The patients were divided into 50 cases of CD and 17 of UC. Bone loss
was observed in 53% of patients, with osteopenia in 34% (n =23) and osteoporosis in 19%.

Bone loss was more marked in Crohn's disease (48%) than in UC (41%). The decrease
in bone mineral density was slightly higher in the lumbar spine (43%) than in the femoral
neck (40%).

Our work has shown that severe undernutrition and long-standing disease are predictive
factors for bone loss in chronic inflammatory bowel disease.
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Annexe 1 : questionnaire perte osseuse et MICI

e Fiche NUMEro i........ccoovvvvieviiieii

o ladate i,

e Profil épidémiologique :

LA [ i

2.5exe . FO HO

Origines : urbain I ............ rural O

Profession : .......ccccovviiiiiiicie s

Revenue mensuel : < 2500 I 2500- 5000 5000-10000C0 > 10000 O
Niveau scolaire. : Non scolarisé [IPrimaire [1 Secondaire [] Universitaire!

Le type de la maladie :
e RCHO CrhonO

ATCD:
tabac
non O ex fumeur O fumeur O
sifumeur: ........ccoeeee . PA
alcool
ouid nonO

si femme vous étes ménopausée ? :
oui 0 non O
Si oui depuis quand...............ccce.e.

résection iléo coecale
ouid non O

colectomie sub totale
ouid non O

proctocolectomie
ouid nonO
VOus recez une supplémentation calcique +vit D :

ouid non O

autre comorbidité :
ouid non O
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e [’histoire de La maladie :

L’étendu de la Maladie :
= RCH:E1:0O
E2. 0
E3:. O

Bipolaire O

= Crhon:
lléale pure O
Colique pure O
[1éo colique O
Proximale pured
lléale + MAP I
Colique + MAP I
l1éo colique +MAP O
Proximale +MAP I

e L’activité de la maladie :
Nombre des poussées durant la derniére année :

e Lacorticothérapie :
Atcd de prise des corticoides
oui O nonO

Auto médication part corticoides :
oui O nonO

Les symptomes évocateurs d’une perte osseuse :
e lescrampes]

e Rachialgies O

e Douleur osseuse [J

e Arthralgies périphériques O

e Fracture pathologique lombaire OJ

e Fracture pathologique du col fémorale I

e Autres fracture pathologique OJ

e L'asthénie O
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Clinique :

e Poids: .........kg La taille :

La biologie :
LavitDng/ml: ..o

La phosphorémie mg/ml: ..o

Lalbumine mg/ml: ..o,

PAL .

e |’ostéodensitométrie :
Normale (I

Ostéopénie [
Ostéoporose [J

e |aDMO selon le site osseux :

= |e rachis lombaire :
Zscore .
T score .
DMO mg/cm2 :

= le col fémoral :
Zscore:
T score .
DMO mg/cm2 :
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