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Introduction




Le tractus gastro-intestinal (GI) joue un réle central dans le maintien de I'noméostasie
immunitaire, c'est-a-dire la tolérance aux bactéries commensales non pathogenes, aux auto-
antigénes et aux antigénes alimentaires, tout en protégeant I'hdte contre les organismes
pathogénes par une réponse inflammatoire. La frontiére ténue entre tolérance et inflammation
du systéeme immunitaire gastro-intestinal, lorsqu'elle est perturbée, peut entrainer des maladies

telles que les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI)(1).

Les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) sont des maladies inflammatoires
chroniques récidivantes qui peuvent toucher n'importe quelle partie du tractus gastro-
intestinal. Elle comprend deux troubles principaux : la maladie de Crohn (MC) et la colite
ulcéreuse (CU). La MC et la CU ont souvent une présentation clinique similaire ; cependant,
elles affectent des parties distinctes du tube digestif avec une étendue inflammatoire différente
de la paroi intestinale. 1l s'agit de deux affections qui sont parfois tres génantes dans la vie
quotidienne du patient. Il est indispensable de soutenir le patient dans sa maladie (2) .

En définitive, les MIC semblent émaner d'un processus inflammatoire continu et
incontrolable qui se développe contre le microbiome intestinal chez un individu

génétiquement sensible (2) .

Les mécanismes a l'origine du développement et de la physiopathologie des MICI ne
sont pas entierement compris, mais on pense qu'une réponse immunitaire excessive de la
muqueuse contre les micro-organismes intestinaux chez les individus génétiquement sensibles
a un impact majeur. De plus, le microbiote intestinal, important pour le développement et la
maturation du systéme immunitaire, est associé a la pathogenese de la maladie, comme le
montrent la dysbiose microbienne et la réduction de la diversité microbienne observées chez
les patients atteints de MICI. En outre, les facteurs environnementaux jouent un role tout aussi

important dans la pathogenese globale des MICI (2).

Il s'agit de maladies multifactorielles résultant de I'impact des composantes
environnementales et génétiques sur le microbiome intestinal. Les stratégies de traitement
actuelles des MICI sont largement axées sur la suppression ou la modulation de la réponse

immunitaire intestinale excessive et I'inversion potentielle de I'inflammation de la muqueuse

).



Les objectifs de ce travail sont :

- Reprendre les grandes lignes des connaissances scientifiques et medicales sur les
Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin.

- Mettre en évidence I'implication du microbiote intestinal dans ces maladies.

- Expliquer les processus de survenue et de soutien du syndrome inflammatoire qui

accompagne ces maladies.
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I- Le microbiote intestinal :
1-Définition :

Le tractus gastro-intestinal (GI) humain représente l'une des plus grandes interfaces
(250-400 m?) entre I'hdte, les facteurs environnementaux et les antigénes dans le corps
humain. Au cours d'une vie moyenne, environ 60 tonnes d'aliments passent par le tube
digestif humain, ainsi qu'une abondance de micro-organismes provenant de l'environnement,

qui constituent une menace énorme pour l'intégrité de I'intestin(3).
2-Physiologie du tube digestif :

On l'appelle aussi tube digestif ou tractus gastro-intestinal. C'est un long tube de
diameétre variable qui commence par la bouche et se termine a l'anus. La longueur de ce tube
est d'environ 8 a 9 metres. Il s'ouvre a ses deux extrémités. Le canal alimentaire commence
par la bouche dans laquelle les glandes versent le jus. En passant vers l'arriere, il se répand

dans une cavité en forme d'entonnoir appelée pharynx.

Le tube se rétrécit ensuite en un tube musculaire mou d'environ dix pouces de long,
appelé tube alimentaire ou cesophage. Celui-ci descend le long du cou jusqu'a la poitrine. Il
s'ouvre ensuite sur I'estomac en percant le diaphragme. L'estomac est une grande poche située
un peu a gauche sous le diaphragme. Il posséde deux ouvertures, l'une ou se termine le tube
alimentaire et l'autre ol commencent les intestins. Le canal alimentaire se rétrécit a nouveau

et passe dans l'intestin gréle qui mesure environ vingt-deux pieds de long.

Les dix premiers centimétres de l'intestin gréle sont appelés duodénum et forment une
boucle en forme de "C". Le reste de l'intestin gréle ressemble a un tube enroulé, dont les
extrémités s'ouvrent sur un tube large mais relativement court appelé gros intestin. Il mesure

environ 1 metre de long. La derniére partie du gros intestin s'appelle I'anus(4).
2-1 L'cesophage :

C'est un tube musculaire repliable de 9 a 10 pouces de long, qui s'étend du pharynx a
l'orifice cardiaque de l'estomac. Il passe par le cou, le thorax et la cavité abdominale.



L'cesophage est composé de quatre couches de tissus :
1. Une enveloppe extérieure de tissus conjonctifs.
2. Une enveloppe musculaire composée de deux couches de fibres musculaires.

3. Une couche sous-muqueuse contenant des vaisseaux sanguins, des nerfs et des

glandes muqueuses.
4. Une couche muqueuse interne.
Fonctions :

La nourriture passe dans l'cesophage par une action péristaltique. Elle passe dans le tube
alimentaire par l'action de sa paroi musculaire qui se contracte au-dessus delle et la pousse.
Les aliments ne tombent pas simplement dans I'cesophage, mais chaque partie de l'cesophage
se contracte apres la partie immédiatement supérieure et presse ainsi les aliments jusqu'a ce

qu'ils passent par l'ouverture et entrent dans I'estomac(4).
2-2 L'estomac :

L'estomac est une partie dilatée du tube digestif. 1l s'agit d'une expansion en forme de
sac du tube alimentaire avec son extrémité large a gauche et son extrémité étroite a droite. 11
est situé entre I'esophage et le début de l'intestin gréle. Il se trouve prés du diaphragme et
légérement vers la gauche de la cavité abdominale. La taille de I'estomac varie en fonction de
I'4ge et du sexe.

Structure :

L'estomac est constitué d'une partie supérieure, le fundus. La partie principale de

l'estomac s'appelle le corps et se rétrécit a son extrémité inférieure pour devenir Il'antre

pylorique.

Les parois de I'estomac sont constituées de quatre couches de tissus :
1. Une couche externe de membrane séreuse.

2. Une couche musculaire constituée de fibres musculaires longitudinales, circulaires

et obliques.



3. Une couche sous-muqueuse.
4. Une couche mugueuse de revétement.
La digestion dans l'estomac :

Apres que les aliments aient pénétré dans l'estomac pendant quinze a vingt minutes,
I'action de la salive se poursuit, c'est-a-dire la transformation des féculents en maltose. A ce
moment-1a, le suc gastrique est sécrété en quantité suffisante et se mélange compléetement a la
nourriture. Lorsque les aliments de I'estomac deviennent acides par l'acide chlorhydrique,
I'action de la ptyaline de la salive s‘arréte, car elle ne peut agir que dans un milieu alcalin.
L'action des enzymes digestives présentes dans le suc gastriqgue commence alors, car elles

deviennent actives dans un milieu acide.

Le suc gastrique n'a aucune action sur les aliments glucidiques. Le temps nécessaire a la
digestion gastrique est d'environ trois a quatre heures. Le mélange acide du suc gastrique et
des aliments partiellement digérés est appelé "chyme". Une partie du sucre et de la peptone
est absorbée dans les vaisseaux sanguins de I'estomac. Ce "chyme" passe ensuite dans le

duodénum, la premiére partie de l'intestin gréle(4).
2-3 L’ Intestin gréle :

L'intestin gréle est un tube enroulé qui part du pylore de I'estomac et débouche sur le
gros intestin. Il s'agit d'un tube d'environ 5 a 6 metres (16 a 20 pieds) de long. 1l se trouve
dans la région ombilicale de I'abdomen. Il est entouré par le gros intestin. Il existe quatre
couches d'intestin gréle comme I'estomac. L'intestin gréle est constitué de trois parties qui

sont en continuité les unes avec les autres.
Cesont :
(1) le duodénum
(2) le jéjunum

(3) L'iléon.



Jejunum

lleum ==———

Figure 1 : les trois parties qui constituent I'intestin gréle(4)
2-4 Le gros intestin :

Le gros intestin ou cdlon mesure environ 1 a 5 métres ou 5 pieds de long. Il est plus
large que l'intestin gréle. Le c6lon commence comme un punch dilaté, le "caecum", auquel est
attaché I"'Appendice vermiforme". La plupart des aliments digérés ayant été absorbés dans

I'intestin gréle, il reste une masse semi-fluide qui passe dans le gros intestin.

Le gros intestin absorbe les substances qui ne sont pas absorbées dans l'intestin gréle
ainsi qu'une grande quantité d'eau. Le contenu du gros intestin devient ainsi plus ferme. Les
matieres finalement rejetées sont appelées feces et sont constituées de portions d'aliments non
digérés et non absorbables. Ces féces sont décomposées et putréfiées par un type de bactérie

Bacillus coli et donnent lieu & une mauvaise odeur, qui sont évacuées par I'Anus.
Fonctions du gros intestin :

1. L'eau, les minéraux, les sels et certains médicaments sont absorbés dans les

capillaires sanguins.

2. La mucine est sécrétée, ce qui permet de lubrifier les matiéres fécales et facilite

leur passage.

3. L'exces de calcium, de fer et de métaux lourds est excrété par les parois du gros

intestin et se mélange aux selles(4).



3-Notion de Microbiote humain :

Le microbiome humain est devenu un domaine d'intérét majeur. Les deux derniéres
décennies ont produit une avalanche d'études révélant l'impact du microbiote sur la
physiologie et le métabolisme des organismes multicellulaires, avec des implications pour la
santé et la maladie. L'un des chiffres les plus fondamentaux et les plus souvent cités dans ce
domaine en pleine expansion est I'estimation selon laquelle les bactéries résidant dans le corps
humain sont dix fois plus nombreuses que les cellules humaines. Cette affirmation frappante
sert souvent de point dentrée dans le domaine. Apres tout, si un étre humain est une
population cellulaire composée d'au moins 90 % de bactéries, il est tout a fait naturel de
s'attendre a ce qu'elles jouent un réle majeur dans la physiologie humaine(5).

On trouve des bactéries dans de nombreuses parties du corps humain, principalement
sur les surfaces externes et internes, notamment dans le tractus Gl, la salive, la peau, la
conjonctive et la muqueuse buccale. La grande majorité des bactéries commensales résident

dans le c6lon, avec des estimations antérieures d'environ 1014 bactéries(6).
3-1 Définition du microbiote intestinal :

Le terme microbiote désigne l'ensemble de la population de micro-organismes qui
peuplent Iintestin. 1l englobe non seulement les bactéries, mais aussi des archées, des virus et

d'autres micro-organismes, tels que les protozoaires (7).
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Figure 2: Un apercu non exhaustif des micro-organismes de l'intestin humain parmi les domaines des

bactéries, des archées, des virus et des eucaryotes.(8)

Le microbiote remplit des fonctions vitales essentielles au maintien de la santé,
notamment la transformation des aliments, la digestion de polysaccharides complexes et

indigestes et la synthése des vitamines(7).

Les bactéries existantes dans notre tube digestif subsistent par la consommation de
composés alimentaires ou issus de la desquamation de nos tissus et par ce fait, nous
permettent de remplir les mécanismes physiologiques nécessaires pour garder une bonne
santé. C’est un véritable aspect de commensalisme, et c’est pourquoi le microbiote est

aujourd’hui estimé comme un organe a part entiere(9).
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Figure 3: La flore intestinale constituée de micro-organismes vivants(10)
4-Analyse et Composition du microbiote :

L'intestin humain est I'habitat d'une communauté riche et diversifiée de microbes
composée d'archées, de bactéries, d'eucaryotes (helminthes, champignons et protozoaires) et
de virus. Jusqu'a présent, plus de 1 000 espéces bactériennes ont été identifiées(11). mais il a
été suggéré qu'il pourrait y avoir jusqu'a 36 000 espéces différentes de bactéries vivant dans
I'intestin(12).

Méme si I'on pensait auparavant que 80 % du microbiote intestinal ne pouvait pas étre
cultivé(13), les principaux genres (tels que Bifidobacterium spp, Bacteroides spp, Clostridium
spp, Enterobacteriaceae, Enterococcus spp, Lactobacillus spp, et Veillonella spp.) sont
régulierement identifiés dans les cultures bactériennes. Plus récemment, de nouvelles
méthodes utilisant des milieux de culture sélectifs ont permis d'identifier la majorité des
espéces du microbiote(14,15).
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Il 'y a une dizaine d'années, la plupart des connaissances sur le microbiote intestinal
humain adulte provenaient de méthodes de culture exigeantes(16). Récemment, notre capacité
a étudier I'étendue du microbiote intestinal s'est considérablement améliorée grace a l'arrivée
d'approches indépendantes de la culture, telles que les méthodes de séquencage a haut débit et
a faible colt. Le ciblage du géne de I'ARN ribosomal (ARNr) 16S bactérien est une approche
populaire(17,18).

Les technologies de séquencage a haut débit nous permettent d'interroger la composition
microbienne des échantillons biologiques avec une résolution sans pareille. L'approche
typique consiste a effectuer un séquencage a haut débit des génes de I'ARNr 16S, qui sont
ensuite classés par taxonomie en fonction de leur similarité avec des séquences connues dans
les bases de données existantes(18). car ce géne est présent chez toutes les bactéries et les
archées et contient neuf régions hautement variables (V1-V9), ce qui permet de distinguer
facilement les espéces(19).

Une premiere étude utilisant cette méthode a mis en évidence l'extréme insensibilité et
le biais des méthodes de culture, puisque 76 % des séquences d'ARNr obtenues a partir d'un
échantillon fécal d'un homme adulte appartenaient a des espéces nouvelles et non
caractérisées(20). Récemment, le séquencage de I'ARNr 16S s'est orienté vers une analyse
plus approfondie de sous-régions plus courtes du géne(18) ; cependant, l'utilisation de
longueurs de lecture plus courtes peut introduire des erreurs(17).

Des estimations plus fiables de la composition et de la diversité du microbiote peuvent
étre fournies par la métagénomique du génome entier en raison de la résolution et de la
sensibilité supérieures de ces techniques(17).

Les données combinées des études MetaHit et Human Microbiome Project ont fourni la
vision la plus complete a ce jour du répertoire microbien associé a I'homme(21,22). Les
données compilées de ces études ont permis d'identifier 2172 espéces isolées chez I'hnomme,
classées en 12 phyla différents, dont 93,5% appartiennent aux Proteobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria et Bacteroidetes. Trois des 12 phyla identifiés ne contenaient qu'une seule
espéce isolée chez I'homme, dont une espéce intestinale, Akkermansia muciniphila, le seul
représentant connu du phyla Verrucomicrobia. Chez I'hnomme, 386 des espéces identifiées
sont strictement anaérobies et se trouvent donc généralement dans les régions muqueuses
telles que la cavité buccale et le tube digestif(21).
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Figure 4: Especes bactériennes classées par phylum qui sont détectées chez 'hnomme(21).
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Jusqu'a présent, les études sur les matiéres fécales ont été axées sur la phylogénie, et

nous avons une bonne idée des familles, des genres et des espéces bactériennes couramment

détectés dans les selles. (Tableau I)

Tableau I: Phyla bactériens prédominants et exemples de familles du microbiote fécal de I'adulte.(23)

Phylum

Exemple de famille

Actinobactéries
Bactéries a Gram positif. Ont généralement des génomes a forte teneur
en guanine et en cytosine

Bacteroidetes
Bactéries a Gram négatif, non sporulées, anaérobies, en forme de
batonnets.

Firmicutes

La plupart ont une structure de paroi cellulaire Gram-positive. Quelques-
uns ont une paroi pseudo-cellulaire poreuse, ce qui les améne a étre
Gram-négatif.

Protéobactéries

Bactéries gram-négatives. Il existe au moins six classes de
protéobactéries, chacune désignée par une lettre grecque (par exemple,
Alphaproteobacteria)

Verrucomicrobia
Littéralement, "bactéries verruqueuses”, en raison des protubérances
inhabituelles de leurs cellules. Gram-négatif

Coriobacteriaceae

Bacteroidaceae
Porphyromonodaceae
Prevotellaceae
Rikenellaceae

Enterococcaceae
Ruminococcaceae
Erysipelotrichaceae
Lachnospiraceae

Desulfovibrionaceae

Verrucomicrobiaceae
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5-Biogéographie du microbiote humain dans le tractus gastro-

intestinal :

Le changement significatif des conditions écologiques tout au long du tractus Gl (Site
d’adhésion, potentiel redox, Ph, disponibilité de substrats alimentaire...) (Figure 4),fait que ce
microbiote change également selon les niches (la langue, gréle proximale et distale,le
colon,etc)(24).
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Figure 5: le microbiote peuplant les différentes niches selon des conditions écologiques(24)
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Tableau Il:particularité écologique dans chaque région intestinale(24)

Niche Conditions écologiques
1 Estomac Ph trés acide
10-102 unité formant colonie
(UFC)/g,

Flore ingérée en transit,
Lactobacillus-Streptococcus,
Helicobacter pylori

2 Jéjunum Acides biliaires,

10%-10* UFC/g,

Transit rapide, flore ingérée en
transit, Lactobacillus
Streptococcus

3 Iléon Transit plus lent,

10*-10° UFC/g,

Firmicutes : clostridies,
Lactobacillus-Streptococcus,
Bacteroides

4 Célon Transit trés lent,

Substrats exogenes diminuent,
Anaérobiose,

10%-10" UFC/g,

Firmicutes : clostridies, etc.,
Bacteroidetes, bifidobactéries, et
entérobactéries

La composition du microbiote dans le tractus Gl est reflective des propriétés
physiologiques dans une région donnée et est stratifié¢e a la fois sur un axe transversal et
longitudinal(25).

La densité et la composition du microbiote sont affectées par des gradients chimiques,
nutritionnels et immunologiques le long de I'intestin. Dans I'intestin gréle, il y a généralement
des niveaux élevés d'acides, d'oxygeéne et d'antimicrobiens, et un temps de transit court(26).
Ces propriétés limitent la croissance bactérienne, de sorte que seules les bactéries anaérobies
facultatives a croissance rapide et capables d'adhérer a I'épithélium/au mucus sont censées

survivre(26). Chez la souris, la communauté microbienne de l'intestin gréle est largement
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dominée par les Lactobacillaceae(27). En revanche, les conditions coliques favorisent une
communauté dense et diversifiée de bactéries, principalement des anaérobies capables
dutiliser des glucides complexes qui ne sont pas digérés dans l'intestin gréle. 1l a été démontré
que les Prevotellaceae, Lachnospiraceae et Rikenellaceae dominent dans le cdlon (26,27).

Contrairement aux différences de composition du microbiote entre les différents
organes gastro-intestinaux, le microbiote des différentes régions de la muqueuse colorectale
d'un méme individu est spatialement conservé en termes de composition et de diversité. Cette
caractéristique est apparente méme pendant les périodes d'inflammation localisée. D'autre
part, les compositions fécales/luminales et muqueuses sont significativement différentes. Par
exemple, l'abondance de Bacteroidetes semble étre plus élevée dans les échantillons
fécaux/luminaux que dans la muqueuse. En revanche, les Firmicutes, spécificalement le
cluster XIVa de Clostridium, sont enrichis dans la couche de mucus par rapport a la
lumiere(13,28,29). De maniére intéressante, des expériences récentes chez des souris
colonisées avec un microbiote diversifié sans pathogéne spécifique ont montré que le mucus
externe du gros intestin forme une niche microbienne unique et que les espéces bactériennes
présentes dans le mucus présentent une prolifération et une utilisation des ressources
différentielles par rapport aux mémes espéces dans la lumiére intestinale(30). Ces
observations soulignent la nécessité d'une réflexion approfondie sur le choix de la méthode
d'échantillonnage lors de I'analyse de la composition du microbiote.

Il est proposé que les différences interindividuelles dans la disposition des especes et
des sous-espéeces I'emportent sur les différences dans la disposition de la communauté au sein
d'un individu (13,19,31). Des suggestions ont été faites quant a la présence d'un "microbiote
central”, proposé comme étant un ensemble d'organismes identiques et abondants présents
chez tous les individus. Cependant, on peut observer plus de similitude dans le répertoire des
génes microbiens présents entre les individus que dans le profile taxonomique, ce qui suggere
que le microbiote central pourrait é&tre mieux défini au niveau fonctionnel plutét qu'au niveau
de l'organisme(31). Récemment, il a été possible de classer les dispositions individuelles du
microbiote en " types de communauté " qui peuvent étre prédictifs les uns des autres et sont
associés au contexte(32). L'analyse multidimensionnelle de 33 échantillons provenant de
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différentes nationalités a révélé la présence de trois entérotypes identifiables par des variations
du niveau d'un des trois genres suivants : Bacteroides (entérotype 1), Prevotella (entérotyp2)
et Ruminococcus (entérotype 3)(33). Cependant, les preuves entourant I'existence et la

formation de ces entérotypes sont controversees, comme cela a été examiné en détail (34).
6-Développement du microbiote gastro-intestinal humain :

On considére généralement que le développement du microbiote commence des la
naissance, bien que ce dogme soit remis en question par un nombre limité d'études dans

lesquelles des microbes ont été détectés dans des tissus de I'utérus, tels que le placenta(35).

Apres la naissance, le tube digestif est rapidement colonisé, les événements de la vie
tels que les maladies, les traitements antibiotiques et les changements de régime alimentaire
entrainant des modifications chaotiques du microbiote. Le mode daccouchement semble
également affecter la composition du microbiote, le microbiote des nourrissons accouchés par
voie vaginale contenant une forte abondance de lactobacilles pendant les premiers jours, une
reflection de la forte charge en lactobacilles de la flore vaginale. En revanche, le microbiote
des nourrissons mis au monde par césarienne est appauvri et retardé dans la colonisation du
genre Bacteroides, mais colonisé par des anaérobies facultatifs tels que les especes de
Clostridium. Alors que le microbiote fécal de 72 % des enfants nés par voie vaginale
ressemble a celui de leur mere, chez les bébés nés par césarienne, ce pourcentage n'est que de
41 % (18).

Aux premiers stades du développement, le microbiote est généralement peu diversifié et
est dominé par deux phyla principaux, les Actinobactéries et les Protéobactéries. Au cours
de la premiere année de vie, la diversité microbienne augmente et la composition du
microbiote converge vers un profile microbien distinct, semblable & celui de I'adulte, avec des
schémas temporels qui sont uniques a chaque nourrisson. Vers l'age de 2,5 ans, la
composition, la diversité et les capacités fonctionnelles du microbiote du nourrisson
ressemblent a celles du microbiote adulte. Bien qu’a I'dge adulte, la composition du
microbiote intestinal soit relativement stable, elle est toujours susceptible d'étre perturbée par
les événements de la vie (18).
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Chez les individus agés de plus de 65 ans, la communauté microbienne change, avec
une abondance accrue des phyla Bacteroidetes et du cluster IV de Clostridium, contrairement
aux sujets plus jeunes ou le cluster XIVa est plus répandu. En revanche, une autre étude a
considéré que le microbiote d'une cohorte jeune et d'une population agée (70 ans) était
relativement comparable, tandis que la diversité du microbiote d'une cohorte de centenaires
était significativement réduite. Le microbiote des centenaires présentait également des
différences spécifiques au groupe, comme une augmentation de l'abondance des anaérobies
facultatifs (par exemple Escherichia coli) et un réarrangement du profile des producteurs de
butyrate (par exemple une diminution de Faecalibacterium prausnitzii). Dans la population
ageée, une relation significative a été identifiée entre la diversité et les modalités de vie,
comme le logement communautaire ou les soins résidentiels a long terme. Globalement, la
capacité du microbiote a réaliser des processus métaboliques tels que la production d'acides
gras a chaine courte (AGCC) et I'amylolyse est réduite chez les personnes agées, tandis que
I'activité protéolytique est accrue. Etant donné les preuves de plus en plus nombreuses du rdle
des acides gras a chaine courte en tant que médiateurs métaboliques et immunitaires clés, il a
été postulé que la diminution des acides gras a chaine courte pouvait favoriser le processus
d'inflammation dans l'intestin des personnes agées(19).
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Figure 6: Stades de colonisation des microbes intestinaux chez les nourrissons et les enfants
(ref lik moti3).
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7-R0le du microbiote gastro-intstinal dans la santé :

En raison de son large contenu génomique et de son complément métabolique, le
microbiote intestinal fournit une gamme de propriétés bénéfiques a I'n6te. Certains des réles
les plus importants de ces microbes sont daider a maintenir I'intégrité de la barriere
muqueuse, de fournir des nutriments tels que les vitamines ou de protéger contre les agents
pathogénes. En outre, l'interaction entre le microbiote commensal et le systéme immunitaire
de la muqueuse est cruciale pour une bonne fonction immunitaire(19).

Les bactéries coliques expriment des enzymes a activité glucidique, qui leur conférent la
capacité de fermenter des glucides complexes générant des métabolites tels que les AGCC.
Trois AGCC prédominants, le propionate, le butyrate et I'acétate, sont généralement présents
dans une proportion de 1 :1 :3 dans le tube digestif. Ces AGCC sont rapidement absorbés par
les cellules épithéliales du tube digestif, ou ils participent a la régulation de processus
cellulaires tels que I'expression génétique, la chimiotaxie, la différenciation, la prolifération et
I'apoptos(36-38).

L'acétate est produit par la plupart des anaérobies intestinaux, tandis que le propionate
et le butyrate sont produits par différents sous-ensembles de bactéries intestinales selon des
voies moléculaires distinctes. Le butyrate est produit a partir de glucides via la glycolyse et
I'acétoacétyl-CoA, tandis que deux voies, la voie du succinate ou du propanediol, sont
connues pour la formation du propionate, selon la nature du sucre(39). Dans l'intestin humain,
le propionate est principalement produit par les Bacteroidetes, alors que la production de
butyrate est dominée par les Firmicutes (19).

On pense que la fermentation de I'amidon par des Actinobactéries et Firmicutes
spécialisés, par exemple Eubacterium rectale ou E. hallii, contribue de maniere significative a
la production de butyrate dans le cblon, a la fois directement et par le biais d'une alimentation
métabolique croisée(39). A.muciniphila est un producteur clé de propionate spécialisé dans la
dégradation de la mucine. Le propionate est principalement absorbé par le foie, tandis que
I'acétate est libéré dans les tissus périphériques. Le role des AGCC sur le métabolisme humain
a récemment été examiné. Le butyrate est connu pour ses activités anti-inflammatoires et

anticancéreuses. Le butyrate est une source d'énergie particulierement importante pour les
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colonocytes. Un gradient décroissant de butyrate de la lumiére a la crypte est suggéré pour
contrler le renouvellement et I'nomeéostasie de l'épithélium intestinal en favorisant la
prolifération des colonocytes au fond des cryptes, tout en augmentant l'apoptose et
I'exfoliation des cellules plus proches de la lumiere. Le butyrate peut atténuer la translocation
bactérienne et améliorer la fonction de barriére intestinale en affectant I'assemblage de la
jonction serrée et la synthése de la mucine. Les AGCC semblent également réguler
I'hnoméostasie hépatique des lipides et du glucose par des mécanismes complémentaires. Dans
le foie, le propionate peut activer la gluconéogenése, tandis que l'acétate et le butyrate sont
lipogénes(19).

Les AGCC jouent également un rdle dans la régulation du systeme immunitaire et la
réponse inflammatoire. 1Is influencent la production de cytokines, en stimulant par exemple la
production d'lL-18, une interleukine impliquée dans le maintien et la réparation de l'intégrité
épithéliale. Le butyrate et le propionate sont des inhibiteurs d'histone désacétylase qui
régulent épigénétiquement I'expression des genes. Il a également été démontré que les AGCC
modulent la régulation de l'appétit et I'apport énergétique via des mécanismes médiés par les
récepteurs. Le propionate a des effets beneficiales chez I'hnomme agissant sur la fonction des
cellules B et atténuant le comportement alimentaire basé sur la récompense via les voies
striatales. Des métabolites microbiens autres que les AGCC ont été rapportés comme ayant un
impact sur les fonctions de la barriére intestinale, la prolifération de I'épithélium et le systéme

immunitaire(19).

Le microbiote GI est également crucial pour la synthése de novo des vitamines
essentielles que I'nGte est incapable de produire. Les bactéries lactiques sont des organismes
clés dans la production de la vitamine B12, qui ne peut étre synthétisée ni par les animaux, ni
par les plantes, ni par les champignons(40,41). Les bifidobactéries sont les principaux
producteurs de folate, une vitamine impliquée dans les processus métaboliques vitaux de
I'n6te, notamment la synthése et la réparation de I'ADN. D'autres vitamines, dont il a été
démontré que le microbiote intestinal les synthétise chez I'homme, comprennent la vitamine
K, la riboflavine, la biotine, 1'acide nicotinique, 1'acide panthoténique, la pyridoxine et la
thiamine. Les bactéries coliques peuvent également métaboliser les acides biliaires qui ne sont
pas réabsorbés pour les biotransformer en acides biliaires secondaires. Tous ces facteurs vont
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influencer la santé de I'hote. Par exemple, une altération du cométabolisme des acides
biliaires, des acides gras ramifiés, de la choline, des vitamines (par exemple la niacine), des
purines et des composés phénoliques a été associée au développement de maladies
meétaboliques telles que I'obésité et le diabete de type 2(19).

De nombreuses preuves confirment le r6le du microbiote intestinal dans I'homéostasie
épithéliale. Les souris sans germe présentent une altération du renouvellement des cellules
épithéliales qui est réversible lors de la colonisation par le microbiote. Un role a été démontré
pour les bactéries dans la promotion du renouvellement cellulaire et de la cicatrisation des
plaies, par exemple dans le cas de Lactobacilli rhamnosus GG. En outre, plusieurs espéces ont
été impliquées dans la promotion de lintégrité épithéliale, comme A. muciniphila et
Lactobacillus plantarum. Outre la modulation des propriétés épithéliales, il est proposé que les
bactéries modulent les propriétés et le renouvellement du mucus. Les souris élevées dans des
conditions sans germes ont une couche de mucus colique adhérente extrémement fine, mais
lorsqu'elles sont exposées a des produits bactériens (peptidoglycane ou LPS), I'épaisseur de la
couche de mucus adhérente peut étre restaurée a des niveaux observés chez des souris élevées
de maniére conventionnelle. B.thetaiotaomicron et F. prausnitzii ont été impliqués dans la
coordination de la production de mucus. R. gnavus E1, Lactobacillus casei DN-114 001 et B.
thetaiotaomicron sont capables de remodeler la glycosylation de la mucine, par exemple en
modulant I'expression des glycosyltransférases. Il est proposé que ces fonctions influencent la
capacité d'autres commensaux ou pathogenes a coloniser, ce qui pourrait donner a certaines
especes commensales un avantage concurrentiel dans l'intestin(42).

Le microbiote Gl est également important pour le développement de la muqueuse
intestinale et du systéme immunitaire systémique, comme le démontre la déficience de
plusieurs types de cellules immunitaires et de structures lymphoides présentée par les
animaux sans germe. L'absence d'expansion des populations de cellules T CD4+ est lI'une des
principales déficiences immunitaires que présentent les animaux sans germes. Cette déficience
peut étre completement inversée par le traitement des souris sans germe avec le
polysaccharide A de la capsule de B. fragilis. Ce processus s'effectue principalement par
I'intermédiaire des récepteurs de reconnaissance des formes (PRR) des cellules épithéliales,
comme les récepteurs Toll-like ou Nod-like, qui sont capables de reconnaitre les effecteurs
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moléculaires qui sont produits par les microbes intestinaux. Ces effecteurs médient des
processus qui peuvent ameliorer certains troubles intestinaux inflammatoires, discriminer les
bactéries beneficiales et pathogénes ou augmenter le nombre de cellules immunitaires ou de
PRRs. Les SFB (Segmented filamentous bacteria), une classe d’anaérobies et apparentés aux
clostridies, présents dans le tractus Gl des mammiferes, interagissent activement avec le
systeme immunitaire. Contrairement a d'autres bactéries commensales, les SFB sont
étroitement associées au revétement épithélial de la membrane du tube digestif des
mammiferes, ce qui stimule les cellules épithéliales a libérer du sérum amyloide Al. La
colonisation par les SFB peut également diriger la maturation post-natale du tissu lymphoide
de la muqueuse intestinale, déclencher une réponse IgA puissante et large, stimuler le
compartiment des cellules T et réguler & la hausse les médiateurs de la défense innée
intestinale, ce qui suggere des capacités de stimulation immunitaire des SFB.(19)

A. muciniphila a été corrélée a la protection contre plusieurs maladies inflamatoires
(43-49), ce qui suggere que cette souche posséde des propriétés anti-inflammatoires bien que
les mécanismes sous-jacents n'aient pas été completement élucidés. Les personnes atteintes de
la MC présentent une dysbiose muqueuse caractérisée par une diversité réduite du microbiote
central et une plus faible abondance de F. prausnitzii. La surveillance de F. prausnitzii peut
donc servir de biomarqueur pour aider au diagnostic des maladies intestinales. Récemment, il
a été démontré qu'une protéine anti-inflammatoire de F. prausnitzii inhibe la voie nuclear
factor-kappa B (NF-xB) dans les cellules épithéliales intestinales et prévient la colite dans un
modéle animal(50).

La présence physique du microbiote dans le tube digestif influence également la
colonisation des agents pathogénes, par exemple en entrant en compétition pour les sites de

fixation ou les sources de nutriments, et en produisant des substances antimicrobiennes.(19)

Les antibiotiques ont un impact profond sur le microbiote qui modifie le paysage
nutritionnel de l'intestin et conduit a I'expansion des populations pathogenes. Par exemple, S.
Typhimurium et C. difficile utilisent le fucose et l'acide sialique libérés par le microbiote
intestinal, et l'augmentation des niveaux d'acide sialique aprés un traitement antibiotique
favorise leur expansion dans lintestin. Il a également été démontré que les E. coli

entérohémorragiques accédent au fucose ou a l'acide sialique libéré par le microbiote
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intestinal a partir des mucines. La déficience de la fibre alimentaire, associée a un microbiote
dépourvu de fibre et érodant le mucus, favorise un acces épithélial plus important et une colite
létale par I'agent pathogéne de la muqueuse Citrobacter rodentium chez la souris(50).

Le microbiote GI, par l'intermédiaire de ses composants structurels et de ses
metabolites, incite également I'hdte & produire divers composés antimicrobiens. Il s'agit
notamment d'antimicrobial peptides (AMP) tels que les cathélicidines, les lectines de type C
et les (pro)défensines produites par les cellules de Paneth de I'h6te via un mécanisme médié
par le PRR. L'autre mécanisme par lequel le microbiote intestinal peut limiter la surcroissance
des pathogenes est l'induction de SlgA(Intestinal secretory immunoglobulin A’) muqueux
(19,51).

L'induction de SlgAs dirigés contre les bactéries commensales de l'intestin se produit
via un mécanisme d'échantillonnage médié par les cellules M. Les SIgA sont ensuite ancrés
dans la couche externe du mucus colique par des interactions combinées avec les mucines et
les bactéries intestinales, assurant ainsi une protection immunitaire contre les pathogénes tout
en maintenant une relation mutuellement bénéfique avec les commensaux. Le dialogue croisé
PRR-MAMP (pattern recognition receptor-microbe-associated molecular patterns) entraine
I'activation de plusieurs voies de signalisation qui sont essentielles pour promouvoir la
fonction de barriére muqueuse et la production d'’AMP, de mucines et d'IgA, contribuant ainsi
a la protection de I'néte contre les pathogénes envahissants et empéchant la prolifération des

commensaux eux-mémes(19).
8-Facteurs de variation :

Apres avoir établi que le microbiote intestinal sain est trés variable, nous devons
maintenant comprendre pourquoi il varie, afin que cette information puisse étre utilisée pour
adapter les thérapies ou les essais cliniques. Par exemple, la mesure dans laquelle les
membres d'une méme famille abritent des microbes similaires déterminera si les antécédents
familiaux de maladies liées au microbiote sont instructifs. 1l convient de tenir compte de la
variation du microbiote avec I'dage ou la grossesse lors de la conception des cohortes. La
sensibilité du microbiote a des facteurs externes, tels que le régime alimentaire, permettra de

définir des stratégies de traitement des maladies liées au microbiote(52).
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8-1 Age

Des changements marqués du microbiote intestinal se produisent des le début de la vie,
avec une augmentation de la diversité et de la stabilité au cours des trois premiéres années. La
maturation du microbiote humain est un exemple de succession écologique. Apres la
colonisation initiale, les communautés subissent des changements consécutifs de composition
et de fonction jusqu'a I'établissement d'une communauté maximale relativement stable(53—
55).

Le microbiote des nourrissons est relativement volatile. La variation des communautés
microbiennes et des répertoires de génes fonctionnels entre les individus est plus importante
chez les nourrissons que chez les adultes. Cela a été observé dans les communautés rurales du
Malawi et du Venezuela, ainsi que dans les populations d'origine européenne et africaine des
métropoles américaines. Cependant, les microbiomes des nourrissons partagent des propriétés
caracteéristiques entre les individus et les populations, tant sur le plan de la composition (de
nombreuses bifidobactéries et une richesse en espéces plus faible que chez les adultes) que de
la fonction (plus de génes codant pour des enzymes impliquées dans la biosynthése des
folates).

Le microbiote des nourrissons est affecté par I'utilisation d'antibiotiques, le fait qu'ils
aient été allaités ou non et la méthode d'accouchement, bien que I'on ne sache pas trés bien si
les différences dans le microbiote au début de la vie affectent la composition du microbiote
adulte. Cependant, les différences de composition induites par des facteurs dans la petite
enfance peuvent affecter la susceptibilité aux maladies immunologiques a I'age adulte, comme
l'asthme et les maladies atopiques. Un mécanisme possible de cette susceptibilité a été
démontré chez des souris sans germe qui accumulent des cellules T tueuses naturelles
invariantes (INKT) dans la lamina propria du cblon et les poumons. Les souris étaient
protégées de la pathologie associée a cette accumulation si une colonisation avec un
microbiote conventionnel avait lieu chez les souris néonatales, mais pas chez les souris
adultes sans germe, ce qui indique que la petite enfance est une période cruciale pour le
contact avec le microbiote(52).
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8-2 Génétique, environnement et alimentation

La maniere dont des facteurs tels que I'environnement et le régime alimentaire
faconnent le microbiote intestinal humain n'est toujours pas claire, en partie parce que ces
facteurs sont souvent contradictoires. Les jumeaux et les paires mere-fille ont des
compositions de microbiote plus similaires que les individus non apparentés, ce qui suggere
qu'il pourrait y avoir une influence génétique sur le microbiote. Cependant, les jumeaux
adultes monozygotes et dizygotes ont un microbiote tout aussi similaire, ce qui suggere que
I'environnement plutét que la génétique pourrait étre a l'origine des similitudes
familiales(31,56).

Les populations peuvent étre séparées par des différences caractéristiques dans le
microbiote intestinal. Par exemple, les enfants italiens ont un microbiote différent de celui des
enfants d'Afrique rurale, et les enfants et les adultes des Etats-Unis ont un microbiote trés
différent de celui des populations du Malawi et de I'Etat d'’Amazonas au Venezuela. Bien que
génétiquement différentes, ces populations different également par dautres facteurs
susceptibles d'affecter le microbiote, tels que I'exposition a l'environnement, la présence
d'installations sanitaires adéquates et les niveaux de propreté, le régime alimentaire et
l'utilisation d'antibiotiques. Les facteurs culturels, en particulier le régime alimentaire,
peuvent jouer un réle crucial dans le fagonnement du microbiote intestinal(52).

La proportion de deux des principaux genres de bactéries intestinales, Prevotella et
Bacteroides, est en bonne corrélation avec le schéma général de la diversité chez les adultes
en bonne santé. Les niveaux de Prevotella étaient enrichis chez les enfants d'un village
africain rural ayant un régime riche en fibres, ainsi que chez les enfants et les adultes du
Malawi et du Venezuela dont le régime était dominé par des aliments polysaccharides
d'origine végétale tels que le mais et le manioc. En revanche, le microbiote des personnes
vivant aux Etats-Unis contenait davantage de Bacteroides. Chez les adultes en bonne santé
aux Etats-Unis, les différences de régime alimentaire a long terme entre les individus étaient
également corrélées a ces bactéries. Bacteroides était associé a un régime alimentaire a long
terme riche en protéines animales, en plusieurs acides aminés et en graisses saturées, et
Prevotella était associé aux glucides et aux sucres simples. L'importance relative des
modifications du microbiote résultant de l'alimentation, par rapport a d'autres facteurs qui
affectent la santé, reste un sujet de recherche actif(57,58).
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9-Dysbiose intestinale : maladies intestinales et extra-intestinales :

L’Interrelation symbiotique qui réunit L'hdte et son microbiote explique le fait que les

perturbations de I'un des deux peuvent se répercuter sur I'ensemble, par exemple on cite :
+l'événement de voyage (diarrhée des voyageurs)

+consommation de medicaments : antibiotiques, inhibiteurs de pompe a proton IPP

(qui favorise la survie du micro-organisme pathogene ou non dans I'intestin).

Gréce a la biologie moléculaire, le champ des atteintes liées au microbiote intestinal est
élargi au-dela des infections et les circonstances de déséquilibre (ou dysbiose) sont

caractérisées(24).
A - Les infections intestinales :

Les infections intestinales bactérienne sont trés rares pour la majorité des infections

chroniques et les maladies aigues(24).

La colonisation pathologique du mucus gastrique par I'Helicobacter pylori est estimé a
90 % pour la population mondiale et 30 % pour la population frangaise(24).

Cette bacterie peut induire des maladies diverses (& savoir une simple gastrite, ulcére

gastroduodénal adénocarcinomes et lymphomes gastriques)(24).

Actuellement 95 % des ulceres gastriques et duodénaux sont causés par I'Helicobacter
pylori, le fait de faire disparaitre ce micro-organisme de I'estomac explique la diminution du
risque de rechute de l'ulcére de 70 % a 3 %(24).

B - Diarrhées due aux antibiotiques :

La diarrhée est l'une des perturbations cliniques qui sont fréquentes lors de la prise
d'antibiotique(24). Cette perturbation et expliquer par deux mécanismes :

* diminution de la capacité fermentaire des bactéries, et puisque les débris non

fermentés entraine un effet osmotique dans le c6lon conduise on a une diarrhée(24).

* déreglement de la fonction de barriére et cela va aider quelques micro-organismes

pathogénes pour le colon a se multiplier exemple Clostridium difficile(24).
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On peut avoir une diarrhée avec plusieurs litres par jour, cela lorsque la maladie grave
souvent avec des douleurs abdominales ce qui engage le pronostic vital(24).

La mise en évidence de Clostridium difficile et ou ces toxines dans un échantillon de
selle constitue un diagnostic trés souvent facile a réaliser. Un traitement antibiotique ciblant
ce micro-organisme est souvent trés efficace, cependant une rechute est assez fréquente a
l'arrét de traitement.il faut donc essayer d'agir favorablement sur I'écosystéme intestinal en
gardant les bonnes bactéries et en éliminant C.difficile. Parfois il faut répéter le traitement
antibiotique et administrer des probiotiques (exemple : S. boulardii) pour augmenter
l'efficacité de traitement(24).

quant a la colite causée par Klebsiella oxytoca dans la guérison et souvent spontanée par
I'arrét du traitement antibiotique causal tout simplement(24)

c- Pollution de I'intestin gréle par les bactéries :

On appelle pollution du gréle la colonisation bactérienne Chronique de la totalité ou
d'une partie de l'intestin gréle(24). Ces micro-organismes vont se présenter pathologiquement
a des taux élevés dans la gréle, ce qui génére :

*gaz voire douleurs abdominales.
*diarrhée.
*incorporent abdominal.
*malabsorption.

Mécanismes impliqués :

Le plus évoqué c'est le la déconjugaison prématurée des acides biliaires au niveau de
I'intestin gréle. Certains auteurs placent cette situation pathologique (rare) dans le syndrome
de l'intestin irritable.

Les facteurs favorisants :
+anses borgnes.
+ralentissement localisée ou généralisée de la gréle.

+diverticule de la gréle.
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Le diagnostic le diagnostic repose sur le test respiratoire au glucose dans la sensibilité
est de 70 % /le test thérapeutique antibiotique. Le traitement se fait par l'antibiothérapie,
cependant les rechutes sont trés souvent fréquentes dans les cas ou les facteurs favorisants
persistent(24).

10-Le microbiote et la maladie cceliaque
a-Définition :
La maladie ceeliaque (MC) est une affection auto-immune caractérisée par un profil
sérologique et histologique spécifique, déclenché par I'ingestion de gluten chez des individus
génétiquement prédisposés. Le gluten est le terme général désignant les protéines solubles

dans l'alcool présentes dans diverses céréales, notamment le blé, le seigle, l'orge, I'épeautre et
le kamut(59).

Certains pathogenes entéraux possédent des similitudes immunologiques (épitopiques)
avec les motifs protéiques de la gliadine, ce qui peut étre impliqués dans la pathogenéese d’une
réponse immunologique aux antigénes du gluten lors de la maladie ceeliaque.

En 1980, une étude pionniere a dévoiler quant a I’analyse de I’alpha gliadine qu’une
région d’acides aminés était homologue a I’enveloppe de la protéine 54KDa Elb de
I’adénovirus12.

Cette étude suggere que la prédisposition génétique et I’exposition au virus sont
impliquées dans la pathogenése de la maladie ceeliaque(60).

b-Ro6le du virome intestinal :

L’incidence de la maladie cceliaque est accrue en association avec les différentes
infections virales ( rotavirus, entérovirus, virus de I’hépatite C, et I’adénovirus)(61,62).

En 2020, les auteurs de la grande étude TEDDY (the environnemental déterminantes of
diabétes in the Youg), ont révélé lors d’une suivi prospectif des enfants possédants les
halotypes de risque HLA DQ2 et /ou DQ8 a I’aide des échantillons de selles collectés depuis
la naissance jusqu'a 2 ans (tous les mois), une liaison significative entre I’apport cumulé de
gluten a 2 ans et Iinfection a I’entérovirus avec le risque d’auto-immunité cceliaque
(p=0.03)(63).
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Il existe un groupe d’indices (surtout immunologique) qui incluent des agents infectieux

en particulier les virus, comme agent déclencheur de la maladie cceliaque(64,65). Fig.

Lamina
Propria

Virus Response
Factors

Inflammatory
Tu1 cells
Mesenteric

Lymph Node

Regulatory Inflammatory
T cells Tyl cells

Figure 7 : Modele proposé d'induction de la maladie coeliaque par une souche spécifique de

réovirus(65).

Apres inoculation perorale, les réovirus T1L et T3D-RV infectent l'intestin. T3D-RV
provoque l'activation de la caspase-3 et la destruction des cellules épithéliales intestinales, ce
qui entraine une élimination rapide du virus. T1L, cependant, subvertit ces réponses
antivirales pour établir une infection prolongée, déclenchant la libération d'interférons de type
1 et d'autres facteurs de réponse virale (encore a définir) qui induisent I'expression d'IRF-1
dans les cellules dendritiques de la lamina propria. Dans le contexte de ce milieu cytokinique
inflammatoire, les cellules dendritiques phagocytent un nouvel antigéne alimentaire (tel que le
gluten), se déplacent vers les ganglions lymphatiques mésentériques et sécretent de I'lL-12
induite par IRF-1 pour activer les cellules T inflammatoires spécifiques du gluten (TH1). Les
interférons de type 1 régulés a la hausse pendant I'infection par T1L inhibent également les
cellules T régulatrices, ce qui entraine une expansion de I'immunité TH1 au gluten dans le
développement de la maladie cceliaque. IRF-1, facteur 1 de régulation des interférons ; TH1,

cellules T inflammatoires spécifiques du gluten(65).
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c-R0le du microbiote intestinal bactérien :

Les études sur le microbiote intestinal (le role potentiel des antibiotiques, de la
dysbiose, et des probiotiques) augmentent considérablement ces derniéres années. En effet,
les facteurs environnementaux modifient le microbiote intestinal et, a leur tour, les

changements du microbiote modulent les réponses muqueuses et immunitaires figure 8.

Infections & un age utilisation

Précoce. D’antibiotiques.

V

Dysbiose intestinale

Dégradation du gluten perméabilité cellulaire processus 4 4 4
Intestinale MM ™1 inflammatoires
Vrac de peptides charge antigénique plus activation des
Immun toxiques [:::] élevée pour les cellules [:::] génes NF-KB,
Laissés immunitaires TLR et interleukines

N /!
—~

L’effet additif de ces événements créant un microenvironnement pour le développement
de la maladie cceliaque

— =

Intolérance au gluten

Figure 8 : impacte de la dyshiose dans le développement de la maladie ceeliaque(66).
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En 2004, une étude a dévoiler I’existance de bactéries en batonnet attachées a la

muqueuse de patients atteints de maladie coeliaque(67).

Les arguments actuels découlant d’étude sur des patients souffrants de cette maladie
supportent de plus en plus que la dyshiose (toute détérioration de la structure et du
fonctionnement du microbiote intestinal) est présente au cours de la maladie coeliaque, mais
s’il s’agit d’une cause ou d’une conséquence de la maladie, la décision n’est pas encore

Claire.

De méme, la manipulation du micobiote peut changer son aptitude fonctionnelle et peut
étre décisif pour instaurer une application préventive ou thérapeutique potentielle.

De plus les probiotiques constituent une meilleure source d’endopeptides pour ajuster le
gluten(68).
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|_es maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin
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I1: Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin :
1-Définition :

Le terme de maladie inflammatoire de l'intestin (MICI) désigne principalement deux
grandes catégories de troubles intestinaux inflammatoires chroniques récidivants : la maladie
de Crohn (MC) et la colite ulcéreuse (CU). Un sous-ensemble de patients présente une colite
indéterminée, caractérisée par des caractéristiques cliniques et des résultats de tests qui ne
permettent pas une classification définitive. Aux Etats-Unis, on estime actuellement
qu'environ 1,5 million de personnes souffrent de MICI, causant chaque année des souffrances,
une mortalité et des pertes économiques considérables.Pourtant, la cause des MICI est
inconnue, et tant que nous n'en saurons pas plus, la prévention ou la guérison ne seront pas
possibles.(69)

La MC et la CU ont souvent une présentation clinique similaire ; cependant, elles
affectent des parties distinctes du tube digestif avec une étendue inflammatoire différente de

la paroi intestinale.

En définitive, les MICI semblent émaner d'un processus inflammatoire continu et
incontrdlable qui se développe contre le microbiome intestinal chez un individu
génétiqguement sensible. 1l s'agit d'une maladie multifactorielle résultant de Il'impact des

composantes environnementales et génétiques sur le microbiome intestinal.(2)
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Figure 9 :schéma de trois pathologies représentantes de MICI(70).

La maladie de Crohn est une affection transmurale qui touche toute la paroi de l'intestin.
Elle peut toucher n'importe quelle partie de Il'intestin de maniére intermittente ; cependant, la
plupart des cas sont principalement confinés aux segments distaux de l'intestin gréle. En
revanche, la RCH est principalement une maladie du c6lon, qui s'étend de facon continue du
rectum aux parties proximales du gros intestin. Contrairement a la MC, les lésions de la RCH

sont souvent limitées a la muqueuse épithéliale.(2)

Les différences se limitent au site et a la nature des lésions inflammatoires, comme le

montre le tableau (2):

Tableau I11 : distinction entre MC et RCH (2).

La maladie de Crohn Colite ulcéreuse
Sites des lésions Peut affecter n'importe quelle | Confiné dans le c6lon
partie du tube digestif
Schéma de distribution Irrégulier Continu
Ampleur de l'inflammation de | Paroi entiére, transmurale Confiné & la muqueuse
la muqueuse épithéliale
Site fréquemment impliqué lléon Rectum
Diarrhée sanglante Moins fréquents Tres fréquent
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2-Epidémiologie
2-1 : Maladie de Crohn :

Jusqu'a la seconde moitié du 20e siécle, les MICI étaient considérées comme une
maladie rare en Amérique du Nord et en Europe. La figure 1 présente une perspective
historique de la MC, de son apparition a la découverte du traitement. Les pays industrialisés
d'Europe du Nord et d’Amérique du Nord ont connu une augmentation constante de
I'incidence de la MC apres la Seconde Guerre mondiale. L'incidence et la prévalence de la
MC varient considérablement selon la région géographique, I'environnement, la population
d'immigrants et les groupes ethniques. Bien que la RCH ait été considérée comme plus
répandue dans le passé, l'incidence de la MC a augmenté au cours des dernieres décennies.

L'incidence annuelle de la MC en Amérique du Nord serait comprise entre 3,1 et 20,2
pour 100 000 habitants, avec une prévalence de 201 pour 100 000 habitants.1 L'incidence de
la MC a augmenté au cours du siecle dernier, mais le taux d'augmentation s'est stabilisé

aujourd'hui.

L'incidence de la MC est plus élevée chez les juifs ashkénazes, la population urbaine et
dans les latitudes nordiques. Le pic d'incidence de la MC se situe entre la 2e et la 4e décennie
de vie, sans différence entre les hommes et les femmes. Traditionnellement, la MC était peu
fréquente dans le monde oriental, mais les données épidémiologiques récentes suggérent que
I'incidence de la MC est en augmentation dans cette partie du monde. Une incidence

croissante a également été signalée au Japon, a Hong Kong et en Chine.

L'augmentation de l'incidence a également été rapportée au Japon, a Hong Kong et en
Corée entre 1980 et 2003.15 L'incidence de la MC en Orient a été rapportée a 0,54 pour 100
000 dans I'étude Asia-Pacific Crohn's and colitis. La MC reste rare en Afrique et en Amérique
du Sud.(69)
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1769 G.B.Morgani, médecin italien, a fait la premiére description de cette affection.
1913 L'article de référence du JAMA "iletis régional™ a été publié par le Dr.
burrillcrohn, le Dr. leon ginzburgh et le Dr. gordon oppenheimer.
1940 gastro-entérologies certifiées en tant que sous-spécialité médicale
1950s Premiére percée dans le traitement de la MC. Les patients répondent aux
stéroides.
1970s les thiopurines ont commencé a étre utilisées comme agents d'épargne
stéroidiens de premiére ligne.
1980 premier rapport sur l'utilisation de la 6-mercaptopurine (6-MP) dans la MC.
1990 premier modéle animal de MII développé.
1996 identifications de la susceptibilité a la MC sur le chromosome 16.
1997 L'étude cA2 sur la maladie de Crohn, publiée par Targanetal, a montré I'efficacité
de l'infliximab pour induire une rémission.
2001 Découverte de la mutation du gene NOD2 dans la MC.

2007 Le NIH lance un projet sur le microbiome humain.

Figure 10: Perspectives historiques.(69)
2-2 : Rectocolite hémorragique (RCH) :

La RCH a été décrite pour la premiére fois par Samuel Wilks en 1859. Dans le monde,

la RCH est plus fréquente que la maladie de Crohn (MC), elle est plus fréquente dans les pays

industrialisés et son incidence est en hausse en Asie. Les immigrants sud-asiatiques de

deuxiéme génération au Royaume-Uni ont une incidence plus élevée de RCH par rapport a la

population européenne (17,2 contre 7 pour 100 000 habitants/an).
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L'incidence et la prévalence globales de la RCH seraient respectivement de 1,2 a 20,3 et

de 7,6 a 245 cas pour 100 000 personnes/an.

D'aprés le projet épidémiologique de Rochester, la prévalence de la RCH aux Etats-Unis
est passée de 214 cas pour 100 000 personnes-années a 286 cas pour 100 000 personnes-
années entre 2000 et 2011.

La RCH présente une distribution bimodale selon I'dge avec un pic d'incidence dans les

deuxiémes ou troisieme decennie de la vie suivie d'un second pic entre 50 et 80 ans.

Des variations géographiques ont été observées en Europe et aux Etats-Unis, avec une

incidence plus élevée dans les latitudes nord par rapport aux latitudes sud.(71)
3-Physiopathologie :
3-1 Facteurs environnementaux :
3-1-1 Maladie de Crohn:
a-Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque trés connu de la MC. Il est associé a une
multiplication par deux du risque de MC et cela inclut I'exposition en début de vie et le

tabagisme passif.(72)

Le tabagisme est également associé a une apparition précoce de la MC, a un besoin plus
fréquent d'immunosuppression, a un plus grand nombre d'interventions chirurgicales et a des

taux plus élevés de récidive postopératoire de la maladie.(73-75)

On a longtemps cru que la nicotine était le déclencheur ; cependant, les essais basés sur
la thérapie de remplacement de la nicotine et le tabagisme oral n'ont pas donné de résultats
similaires.(76,77)

Il a été démontré que le tabagisme modifie le tonus des muscles lisses, influence la
fonction endothéliale par la production d'oxyde nitrique, affecte l'intégrité de la muqueuse

intestinale, provoque un stress oxydatif et influence le microbiote intestinal.(78-80)
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b- Régime alimentaire

Des études observationnelles ont montré une relation inverse entre l'apport en fiber et le
risque de MC. Dans I'étude prospective Nurses' Health Study, la consommation de fiber
alimentaire a long terme était associée a un risque plus faible de MC.(81)

La réduction du risque était la plus importante pour le fiber issu de fruits, mais aucun
effet beneficial n'a été observé avec le fiber issu de céréales, de grains entiers ou de
légumineuses. Le mécanisme postulé pour cet effet protecteur est que le fiber est métabolisé
par les bactéries intestinales en acides gras a chaine courte (AGCC) qui inhibent la

transcription des médiateurs pro-inflammatoires.(82)

Les fibres aident également a maintenir l'intégrité de la barriére épithéliale et réduisent
la translocation d'E.coli a travers les plaques de Peyer in vitro.(83)

Des études animales ont montré que le régime alimentaire a base de graisses saturées
était associé a une augmentation de la réponse inflammatoire médiée par les cellules
auxiliaires de type 1T chez les souris knockout IL-10. Mais les études prospectives chez
I'homme n'ont pas révélé une telle association.(84,85)

Une consommation élevée d'acides gras polysaturés n-6 (AGPI oméga-6) et une faible
consommation d'AGPI n-3 (rapport n-6 : n-3 élevé) ont été associées a un risque accru de
MC. Une étude cas-témoins realisée en 1976 a montré une incidence plus élevée de MICI
chez ceux qui consommaient de plus grandes quantités de glucides refinés.(86)

I a également été observé que les patients atteints de MICI nouvellement diagnostiqués
consommaient moins de fiber alimentaire, moins de fruits et légumes crus par rapport aux

personnes en bonne santé.(87)
c- Mode de vie

Les trois activités les plus importantes du mode de vie qui ont un effet sur la MC sont le
sommeil, le stress et I'exercice. Les troubles du sommeil sont plus fréquents dans la MC et ont

été associés a une maladie active.
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Cette association est bidirectionnelle, la maladie active perturbant le sommeil et le
mauvais sommeil pouvant a son tour exacerber l'inflammation. De grandes études de cohorte
ont montré une association entre les facteurs de stress majeurs de la vie, l'anxiété, la

dépression et un risque accru de MC.(69)

Il a été démontré que l'activité physique est associée a un risque moindre de MC. Une
étude allemande réalisée en 1990 a montré que les personnes ayant une profession sédentaire
couraient un risque plus élevé de développer une MII, par rapport a celles qui sont des

travailleurs manuels lourds.(88)

Cette théorie a été soutenue par une étude de cohorte prospective qui a montré une
réduction de 44 % du risque de MC dans la cohorte qui pratiquait une activité physique

rigoureuse.(89)
d- Appendicectomie

Comme pour le tabagisme, il existe une relation paradoxale entre I'appendicectomie et
les deux MICI. Dans une vaste étude de cohorte, les patients ayant subi une appendicectomie
pour une appendicite aigué et une lymphadénite mésentérique avaient une incidence plus
faible de RCH mais une incidence plus élevée de MC.L'association entre appendicectomie et
MC a été longtemps débattue car l'inflammation de l'appendice et d'autres symptdmes
associés auraient pu étre dus a une MC sous-jacente plutét qu'a une appendicite, entrainant un
biais diagnostique.Pour la maladie incidente, la raison de l'appendicectomie semble étre un
facteur important pour déterminer le résultat. L'appendicectomie effectuée pour une
perforation de I'appendice est associée a un risque plus élevé de développer une MC, alors que
I'appendicectomie effectuée pour d'autres causes est associée a un risque plus faible de
MC.(69)

e- Microbiome

Il a été démontré que les patients atteints de MICI présentent une diversité réduite du
microbiote intestinal par rapport aux individus sains et que ce changement est plus prononcé
dans la MC que dans la RCH.
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Parmi les facteurs environnementaux externes qui affectent le microbiote intestinal
figurent la taille importante de la famille, I'exposition précoce aux animaux de compagnie et

de ferme, l'allaitement, I'hygiéne, le stress et lI'alimentation (69)

Une étude réalisée en 2004 par Darfeuille-Michaud et al. A identifi¢é une prévalence
plus élevée d'Escherichia coli adhérent-invasif (AIEC) chez les patients atteints de la MC
(22% contre 6% de témoins dans la muqueuse iléale).52 L'AIEC a la capacité d'envahir

I'épithélium intestinal et de se répliquer dans les macrophages.

Il a également été postulé que Faecalibacterium prausnitzii, une bactérie productrice de
butyrate du phylum Firmicutes, confére une protection contre les MICI.

Les habitudes alimentaires affectent le microbiote intestinal et ces modifications de la
composition microbienne pourraient étre a l'origine de l'influence de l'alimentation sur le
risque de maladies incidentes. Les entérotypes sont fortement associés aux habitudes
alimentaires a long terme. L'entérotype 1 (Bacteroides) est corrélé a un régime occidental
riche en protéines animales et en graisses saturées,tandis que I'entérotype 2 (Prevotella) est
corrélé a un régime riche en glucides et en fiber.(69)

f- Médicaments

Les médicaments tels que les antibiotiques, l'aspirine, les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et les contraceptifs oraux ont été impliqués comme facteurs de risque
potentiels de la MC.

L'utilisation d'antibiotiques au cours de la 1lére année de vie est associée au
développement de la MC. Dans une étude cas-témoins nichée de Shaw et al, 58 % des enfants
atteints de la MC ont recgu des antibiotiques au cours de la 1ére année de vie, contre 39 % des
témoins. Le microbiote intestinal est instable pendant la petite enfance et la perturbation de ce
microbiote pourrait influencer la réponse immunitaire intestinale et augmenter la susceptibilité
aux MICI.

Contrairement aux études réalisees dans le monde occidental, une grande étude de
population réalisée en Asie a montré une association protectrice entre I'exposition aux

antibiotiques et le développement des MICI.

41



Il existe une forte association entre les AINS et la MC, en particulier a des doses plus

élevées et pendant une plus longue durée d'utilisation.

Les AINS peuvent déclencher des rechutes chez un tiers des utilisateurs. On suppose
que cet effet est principalement dd a I'inhibition non sélective des enzymes cyclo-oxygéniques
(COX), car les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ont montré qu'ils diminuaient le taux de

rechute.

Dans une étude de cohorte prospective menée au Royaume-Uni, l'utilisation réguliére
d'aspirine a été associée a un risque accru de MC (OR 6,14, 1C 95 % 1,8- 21,3).

Il a également été démontré que les contraceptifs oraux augmentent le risque de MC de

1,5 fois par rapport aux femmes non exposees.(69)
g- Vitamine D

Des études animales ont montré que la déficience en 1, 25-dihydroxy vitamine D3 ou le
knockout du récepteur de la vitamine D est associé a un risque accru de colite et que
I'administration de vitamine D améliore l'inflammation en supprimant l'expression des génes

proinflammatoires dont le TNF.

On a constaté que les patients atteints de MICI nouvellement diagnostiqués présentaient

une fréquence accrue de déficiences en vitamine D par rapport aux personnes en bonne sante.

Dans une étude de cohorte prospective, les femmes ayant des niveaux élevés de
vitamine D avaient un risque significativement plus faible de MC par rapport a celles qui
avaient des niveaux faibles de vitamine D (OR 0,54, IC 95 % 0,30-0,99).

Il a été démontré que de faibles niveaux de vitamine D ( < 20 ng/ml) sont associés a un
risque accru d'hospitalisation et de chirurgie liées & la MC et que la normalisation des niveaux

atténuait son risque.(69)
3-1-2 La rectocolite hémorragique :
a- L'age et le sexe :

La RCH présente une répartition bimodale en fonction de I'a4ge, avec un pic d'incidence

dans les deuxiemes ou troisieme décennie de la vie, suivi d'un second pic entre 50 et 80 ans.
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Aucune différence systématiquement significative n'a été observée entre les taux de RCH chez
les hommes et les femmes, mais certaines études démontrent une prédominance masculine
dans la RCH.

b-La Race et I’ethnicité :

La population juive présente un risque de MICI 3 fois plus élevé que les populations
non juives. Parmi la population juive, les juifs ashkénazes ont une prévalence plus élevée que
les sépharades et les populations juives américaines et européennes. Les premiéres études ont
rapporté une prévalence nettement plus faible de MICI parmi les ethnies afro-américaines et
hispaniques par rapport aux populations blanches, mais des études récentes suggeérent que
I'écart d'incidence entre les populations blanches et non blanches est plus étroit qu'on ne le
pensait, avec des phénotypes comparables.

Facteurs
environnementaux

Microbiote
intestinal

Figure 11: Facteurs de risque clés pour le développement de la colite ulcéreuse.(71)
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c- Le tabagisme :

L'association entre le tabagisme et la RCH a été rapportée en premier par Harries et al.
Contrairement a la MC, le tabagisme actif a une forte association inverse avec la RCH active
(OR 0,58, IC 95 % 0,45-0,75).(69,71,72)

Des études ont montré que le tabagisme actuel est associé a un age d'apparition plus
tardif, & une évolution plus Iégére de la maladie, a un besoin moindre d'immunosuppression et
a un besoin réduit de chirurgie. Cependant, on n'a pas constaté que le remplacement de la
nicotine dans la RCH réduisait I'activité de la maladie, ce qui suggere un effet du tabac sur la
RCH, indépendant de la nicotine.(71)

d- Le régime alimentaire :

Le développement des MICI est considéré comme une réponse immunologique a des
antigenes alimentaires. L’association d'un régime alimentaire de type "occidental" (viande

transformée, glucides refinés, etc.) est associée a un risque accru de développer une MICI.

L'hyper-sensibilité aux protéines du lait de vache pendant l'enfance a été postulée
comme une cause possible de la RCH par rapport aux témoins (21 % contre 3 %).

Une consommation alimentaire accrue de graisses totales, de graisses animales et

d'acides gras polyinsaturés est également corrélée a une incidence accrue de RCH.(71)
e- Le microbiote :

Plusieurs indices épidémiologiques pointent vers une dysbiose du microbiote intestinal
dans les MICI. Cette différence dans la diversité microbienne est plus importante dans les MC
que dans les CU. (71)

Le profile transcriptionnel muqueux (montrant l'expression des génes de la muqueuse)
de freres et sceurs sains montre une plus grande corrélation avec I'expression des génes
bactériens par rapport aux patients atteints de RCH ou a leurs jumeaux sains, ce qui suggere
une interaction désordonnée entre la muqueuse et le microbiote dans les MICI.(90)
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f- L’appendicectomie :

Comme le tabagisme, I'appendicectomie a un effet divergent sur la RCH et la MC. Sur
la base d'une vaste étude de cohorte, le risque de développer une RCH était diminué d'environ
55 % chez ceux qui avaient subi une appendicectomie avant I'age de 20 ans pour une affection
inflammatoire (appendicite ou lymphadénite mésentérique), mais pas pour une douleur
abdominale non spécifiée. En revanche, le risque de MC était accru aprés une
appendicectomie. Chez les patients atteints de RCH, une appendicectomie antérieure était
associée a une maladie cliniquement plus légére, a des taux de rechute plus faibles, a un
besoin réduit d'immunosuppression, mais n'avait pas deffet clair sur le risque de

colectomie.(71)
3-2 Facteurs géenétiques :

Il a été prouvé que la maladie est un trouble génétique ; des études sur les jumeaux ont
montré la présence concordante de MII, en particulier chez les jumeaux monozygotes(91-93).
De méme, des antécédents familiaux positifs existent dans 25 a 30 % des cas (93).

Au cours des derniéres décennies, les études génétiques ont suscité beaucoup d'intérét,
notamment dans le contexte des maladies chroniques. En effet, une multitude d'études
d'association pangénomique (GWAS) ont été menées en continu pour tenter de révéler les
éléments génétiques des MICI (91,94-96). Cette merveilleuse intervention a facilité a son tour
I'émergence de nouvelles stratégies thérapeutiques dans la prise en charge des MICI. De
nouvelles thérapies ciblant des génes ou des produits génétiques spécifiques, impliqués dans
la pathogenese de la maladie, ont ouvert la porte a une ére de gestion individualisée (97,98).
Cela dit, environ 200 loci ont été récemment identifiés comme des loci de susceptibilité aux
MICI en tenant compte de divers éléments tels que I'age, l'origine ethnique et la race du
patient (98-100). Parmi ces nombreux génes associés aux MICI, seule une douzaine a été bien
étudiée et definie comme des génes substantiellement liés aux MICI (voir le tableau 2). De
méme, 70 % de ces genes conferent un risque élevé a la fois de maladie de Crohn et de colite
ulcéreuse (99,101,102).
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Ces genes peuvent étre classés en trois catégories agissant séparément sur différents
points de contrdle de la voie inflammatoire, notamment (1) la reconnaissance des agents
pathogenes, (2) la clairance des agents pathogénes par les immunités innées et a
médiation cellulaire et (3) I'empéchement de I'invasion des agents pathogénes a travers
la barriere de la muqueuse intestinale (91,94).

Malgreé I'importance significative de ces résultats génétiques, un individu en bonne santé
peut étre dépisté positif pour une mutation associée a une MICI sans que des résultats
cliniques ou histologiques suggerent une MICI (95). Ceci accentue a son tour I'importance de
facteurs supplémentaires dans le développement de la maladie (95,98,99,101,103). En effet,
I'age d'apparition des MICI varie fortement en fonction du profil génétique ainsi que de la
présence de facteurs exacerbants externes, notamment environnementaux, nutritionnels et
sociaux (95,103).

3-2-1 Reconnaissance et traitement defectueux des agents pathogénes

(i) La protéine NOD2 (Nucleotide-binding oligomerization domain-con- taining protein
2) confere le plus grand risque de MICI (98,104-106). Elle constitue une protéine
cytoplasmique exprimée essentiellement par les cellules immunitaires et les cellules
présentatrices d'antigénes désignées respectivement par les lymphocytes, les macrophages, les
cellules épithéliales (y compris les cellules de Paneth iléales) et les cellules dendritiques
(95,100). NOD2 est principalement implique dans la reconnaissance des bactéries et la
stimulation ultérieure du systeme immunitaire (94,95,98). Il répond particuliérement au
composant bactérien muramyl dipeptide qui se trouve principalement dans la paroi cellulaire
des bactéries gram négatives et gram positives (95,106). La liaison de NOD2 a son ligand
déclenche une cascade d'événements. Elle active l'expression et la libération de diverses
cytokines via l'activation du complexe protéique facteur nucléaire NF-xB (95,96,98,106). En
effet, l'activation de NOD2 est connue pour provoquer la libération de diverses molécules pro-
inflammatoires et anti-microbiennes telles que IL1B, TNF-a, IL6, IL8 et a-défensines. Cela
déclenche, a son tour, le recrutement et l'activation de diverses cellules immunitaires innées
ainsi que l'activation et la différenciation des cellules de I'immunité adaptative (106,107). De
méme, NOD2 agit comme un puissant régulateur de la différenciation cellulaire, de la
prolifération et de I'apoptose via la voie de la protéine kinase activée par des agents mitogenes
(MAPK) (95,96,106).
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Les mutations du géne NOD2, également connu sous le nom de géne CARD15, alterent
la capacité des cellules de Paneth a reconnaitre et a éliminer les agents pathogénes
envahissants, ce qui provoque le développement de lésions intestinales inflammatoires
(94,96,107). Cela explique la diminution de I'expression et de la libération de molécules
antimicrobiennes telles que 1"'a-defensine” chez les patients présentant des mutations NOD2
associées aux MICI (108,109). Ces mutations de perte de fonction sont probablement liées a
une réponse immunitaire atténuée due a l'activation affaiblie du facteur de transcription NF-
kB (95,96,109). Les trois mutations de NOD2 sensibles aux MICI les plus rencontrées se
situent au niveau de l'extrémité C-terminale qui est principalement impliquée dans
I'identification microbienne. Deux de ces mutations étaient dues a une seule substitution
nucléotidique (R702W [rs2066844] et G908R [rs2066845]), et la troisieme résultait d'une
mutation de type frameshift (L1007fs [rs41450053]) (95,96,102,106).

La présence d’un alléle a risque implique un risque deux a quatre fois plus élevé de MII
(en particulier de MC), tandis que la présence de deux alléles a risque implique un risque de
développement de la maladie 20 a 40 fois plus élevé (96,106,107). Enfin, NOD2 est essentiel
pour le déclenchement de l'autophagie bactérienne, qui commence par le recrutement de la
molécule d'autophagie ATG16L1 au site membranaire de capture bactérienne (106,107,110).
Par conséquent, une ATG16L1 mutée, comme nous le verrons plus loin, confere un risque

élevé de développement de MICI.
(i) La proteine ATG16L1 (Autophagy-related 16-like 1 protein) :

ATG16L1 est une protéine d'autophagie exprimée principalement par les cellules
épithéliales intestinales (111,112).

L’autophagie (" auto-alimentation ") est définie comme un processus cellulaire
économique adaptatif par lequel la cellule est capable de recycler ses constituants
endommagés et d'utiliser ses propres matériaux et protéines dégradés intracellulaires pour la

production d'énergie et la synthése de protéines dé-novo (113-117).

Ce processus joue un role majeur dans le maintien de I'homéostasie cellulaire et la
survie dans des conditions de stress (par exemple, infections, famine). En effet, l'autophagie
est cruciale pour la dégradation intracellulaire de divers agents pathogenes envahissants tels
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que Mycobacterium tuberculosis, le streptocoque du groupe A et Listeria monocytogenes. Ces
agents pathogénes sont internalisés et séquestrés par les cellules autophages dans de
minuscules vésicules cytoplasmiques (autophagosomes) qui fusionnent ensuite avec les
lysosomes intracellulaires pour former des autolysosomes, sites de dégradation des bactéries
(117-119).

Une interaction orchestrée entre plusieurs genes et produits génétiques est obligatoire
pour I'élimination adéquate des agents pathogenes envahissants (95,96,119). Par conséquent,
un géne muté de l'autophagie entrave le traitement des bactéries et prédispose le patient a de
multiples problémes gastro-intestinaux et immunitaires tels que la maladie de Crohn et la
colite ulcéreuse (95,96,120). Par conséquent, la mutation faux-sens Thr300Ala de IAGT16L1
a été initialement définie comme une mutation de susceptibilité a la MC(95,96,100,113,119-
122). Elle confere un risque deux fois plus élevé de maladie de Crohn (MC) d'une maniere
indépendante de NOD2. Un risque sept fois plus élevé a peut-étre été déterminé chez les

fumeurs présentant des mutations ATG16L1 associées a la MC (121).

La perte de fonction d'ATG16L1 altere l'autophagie dans les cellules épithéliales
intestinales (cellules de Paneth) et affecte leur capacité a sécréter divers peptides
antimicrobiens. Ceci favorise a son tour la prolifération bactérienne et l'invasion a travers
I'épithélium intestinal (113,119).

LRRK2 une autre gene d'autophagie, , qui code pour leucine-rich repeat kinase 2 liée a
I'immunité, a montré qu'il permettait d'inférer un risque accru de MC par rapport aux
personnes exemptes de mutations(2). En fait, les patients atteints de la MC associée a LRRK2
ont montré une augmentation de l'activité des cellules dendritiques intestinales et donc une
expression et une libération amplifiées de molécules pro-inflammatoires telles que I'IL2 et le
TNF-a. L'inhibition expérimentale de LRRK2 a entrainé une réduction de la production d'lIL2
et de TNF-a chez les patients atteints de la MC correspondante (123).

Protéine tyrosine phosphatase non réceptrice de type 2(PTPN2) représente un autre
géne/protéine lié a l'autophagie exprimé par les cellules de Paneth et les cellules lymphoides.
Lorsqu'il est muté, il entraine un défaut de formation des autophagosomes et une altération de
I'élimination des bactéries. La mutation perte de fonction de PTPN2 favorise l'augmentation
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de l'expression et la différenciation des cellules auxiliaires T naives en Thl et Th17, mais
réduit l'expression des cellules régulatrices T. En effet, des niveaux élevés d'INF-y, d'TL17 et
d'IL22 ont été détectés a la fois dans le sérum et dans les couches de la muqueuse intestinale
chez les patients présentant des variantes de PTPN2 (2).

3-2-2 Réponse immunitaire défectueuse

() Les genes de l'antigene leucocytaire humain (HLA), principaux modulateurs de
I'immunité des mammiféres, sont énormément liés a divers troubles de I'immunité, notamment
l'auto-immunité et les maladies inflammatoires chroniques récurrentes. lls jouent un réle clé
dans la présentation des antigénes aux cellules T effectrices et sont probablement impliqués
dans l'acquisition de la tolérance immunitaire. Il est possible que les genes HLA de classe Il
conferent un risque €levé pour les deux variantes les plus couramment rencontrées des MICI ;
toutefois, une association plus forte a été observée chez les patients atteints de RCH(2).
DRB1*0103 et DRB1*1502 impliquent le risque le plus élevé de RCH ; de méme,
DRB1*0410, DQB*0401 et DRB1*0103 impliquent une susceptibilité sensiblement accrue a
la MC. En outre, les genes HLA de classe | sont probablement liés aux MII, les génes
HLAB52 et HLAB21/Cw8 étant couramment associés a la RCH et a la MC
respectivement(95,124,125). En outre, DRB1 * 1502 et DRB*5201 conférent un risque réduit
de MC et sont donc observés comme des variantes HLA 11 protectrices de la MC. La présence
de certains variants a risque HLA peut prédisposer le patient a une multitude de
manifestations extra-intestinales des MICI, ce qui modifie a son tour le pronostic et la
progression de la maladie. Cette valeur prédictive clinique et pronostique élevée du HLA doit
étre étudiée plus avant(2,125).

(ii) l'interleukine 23 : 1l y a une vingtaine d'années, l'interleukine 23 a été présentée
comme une cytokine apparentée a l'interleukine 12, définie comme un médiateur essentiel de
I'immunité adaptative humaine. L'IL23 est principalement impliquée dans I'établissement et le
maintien de lI'immunité médiée par les cellules T. Cette molécule est principalement sécrétée
par les cellules dénudées et les macrophages a la suite de la reconnaissance bactérienne(2).
1123 est actuellement considéré comme un médiateur clé de Il'inflammation chronique des

MICI. En effet, des niveaux élevés de cette cytokine pro-inflammatoire ont été détectés dans

49



la muqueuse intestinale de patients atteints de MC et de RCH(94,126). Cela pourrait étre
attribué a l'expression excessive des cellules dendritiques qui a conduit ou émergé du
microbiome intestinal déséquilibré. Cependant, des études récentes ont attribué ces niveaux
élevés a une mutation de gain de fonction au niveau du récepteur 1123 exprimé principalement
par les cellules dendritiques, les macrophages et les cellules T-helper 17 (Th 17). La
différenciation des Th17 est initialement induite par le TGF-B et 116 sécrétés par les cellules
dendritiques et les macrophages. De méme, l'expression du récepteur 1123 (1123R) par ces
cellules est induite par ces mémes cytokines TGF-B et 116. Cela potentialise a son tour l'effet
de I'l123 sur les Th17 et contribue a maintenir une réponse Th17 treés prononcee, caractérisée
par une production excessive d'l1117. En outre, I'll23 agit sur ses producteurs initiaux (CD et
macrophages), ce qui entraine une production continue de diverses molécules pro-
inflammatoires, notamment I'16, I'IL12, I'll17, I'INF-y, le TNF-a ainsi que 1T123 lui-
méme(2,126,127). Ceci conduit par conséquent & un état d'inflammation intestinale non tendu.
Cela dit, une multitude de variants non codants de I'IL23R (rs10889677A, rs2201840,
rs1004819, rs1495965 et rs11209032) ont été décrits comme des alléles sensibles a la MC.
Cependant, le rs11209026 (Arg381GlIn) a été décrit comme une variante codante protectrice
contre les MICI de 1123R conférant un risque significativement réduit de MC. De méme, il a
été démontré que 1123R est significativement associé a la colite ulcéreuse. La présence des
alleles rs1004819 et rs11209032 d’IL-23R implique un risque accru de CU chez les
Asiatiques et les Caucasiens. Des études récentes ont souligné I'efficacité marquée d'un
nouvel ensemble de thérapies pour les MICI, y compris les anticorps monoclonaux contre la
sous-unité p40 des récepteurs 1123 et 1112 (ustekinumab) ainsi que ceux ciblant la sous-unité
p19 unique du récepteur 1123 (risankizumab) (2).

(iii) Les mutations de perte de fonction au niveau de l'interleukine 10 (1110) et de son
récepteur (I1110R) ont été définies comme des variantes de susceptibilité aux MICI a début trés
précoce.(2)

Il a été constaté que les mutations de 1110 et de ses récepteurs étaient fortement
impliquées dans la pathogenese des MICI chez les enfants &gés de moins de 6 ans(128). 1110

est une cytokine anti-inflammatoire sécrétée par une multitude de cellules inflammatoires,
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notamment les cellules présentatrices d'antigénes, les lymphocytes et les macrophages. 1110
joue un réle clé dans la régulation et l'atténuation des réponses inflammatoires montées et
donc dans la prévention de I'apparition de maladies auto-immunitaires. Par conséquent, une
expression affaiblie de cette cytokine prédispose a une réponse immunitaire exagérée dénotée
par des niveaux accrus de molécules pro- inflammatoires telles que TNFa et 1112 qui sont
normalement supprimées par 1110. De nombreuses études ont souligné I'apparition de colites
séveres et réfractaires chez les animaux et les humains dépourvus de voies de signalisation
1110 efficaces. Par exemple, une apparition soudaine d'une colite sévéere causée par
I'expression concomitante et sans opposition de diverses molécules pro- inflammatoires a été
détectée chez des souris déficientes en interleukine 10. De méme, un groupe de médecins
allemands a réalisé une série d'études sur 66 patients chez qui on avait diagnostiqué une MIl a
un age inférieur a 5 ans. La présence de mutations de 1110 et du récepteur de 1110 a été
identifiée chez 16 patients. Parmi ces patients, treize étaient nés de couples consanguins. Ces
études, entre autres, ont confirmé et validé davantage I'hérédité mendélienne autosomique
récessive des variants 1110 et 1110R des MICI(2).

3-2-3 Barriere épitheliale defectueuse :

(i) Le gene de la cadhérine 1 (CDH1) a été identifié comme un géne de susceptibilité
aux MICI, conférant un risque accru de MC et de RCH. CDHL1 est situé comme le géne
NOD?2 dans le locus IBD1 sur le chromosome 16. Il code pour la protéine épithéliale E-
cadhérine, nécessaire a la formation et au maintien des jonctions serrées de l'intestin. Par
conséquent, un gene CDH1 muté implique une fuite défectueuse de I'épithélium intestinal qui
facilite a son tour l'invasion des éléments microbiens hautement pathogénes de l'intestin a

travers la paroi intestinale(2).

A la lumiére de ce qui précéde, une récente étude néerlandaise, dans laquelle des tests
génétiques ont été effectués sur 821 patients atteints de colite ulcéreuse et 1260 individus
sains, a confirmé l'association marquée entre la variante rs1728785 de CDHL1 et la colite
ulcéreuse avec un odd ratio de 1,23 (129). Une étude britannique portant sur 2 361 patients
atteints de colite ulcéreuse et 5 417 personnes en bonne santé a probablement illustré ce
phénoméne(130). De méme, un groupe de medecins canadiens de l'université de Toronto a
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identifié la variante rs10431923 de CDH1 comme une variante de susceptibilité a la maladie
de Crohn. Une expression anormale de protéines E-cadhérine tronquées et raccourcies, ainsi
que leur accumulation cytoplasmique atypique, ont été détectées chez les patients atteints de
MICI associées a CDH1 (131).

(ii) Le géne HNF4-o code pour le facteur nucléaire hépatocytaire 4-alpha, qui est
impliqué dans la régulation de diverses fonctions hépatiques et intestinales. Le HNF4-a
hépatique constitue un facteur de transcription clé fortement impliqué dans la régulation de
I'expression de divers genes inflammatoires et métaboliques. De méme, le HNF4-a intestinal
module l'expression de génes impliqués dans la prolifération des cellules épithéliales, leur
différenciation et la formation de jonctions serrées. En effet, un nombre nettement réduit de
cellules épithéliales intestinales et de cellules secrétant du mucus a été détecté dans la paroi
intestinale de souris HNF4a-nulles. De plus, HNF4-o. module l'expression des protéines
d'adhésion et de jonction ; des études récentes ont mis en évidence un manque d'E-cadhérine
chez les animaux HNF4a-nuls(2). Les mémes études mentionnées ci-dessus ont identifié le
variant rs6017342 de HNF4-o comme géne de susceptibilité a la RCH avec un odd ratio de
1,17 (étude britannique) et 1,56 (étude néerlandaise) respectivement(129,130).

3-3 Facteurs immunologiques :

Pour défendre son intégrité contre les microorganismes intestinaux, la muqueuse

intestinale est marquée par une immunité innée importante.

En plus de systéme de barriére contrdlant I'envahissement bactérien,on note la présence
au sein du tube digestif du GALT (Gut-Associated Lympoid Tissue) un tissu lymphoide
associé a l'intestin comprends I'appendice,les plaques de payer dans I’iléon et les follicules
lymphoides isolés dans I'intestin gréle et le gros intestin.

Le GALT est le site inducteur pour la génération de réponse immunitaire protectrice
contre les pathogenes entériques ainsi que la réponse tolérogéne aux espéce commensales,
cela par la distinction entre les antigénes pathogénes et commensaux (antigéne alimentaires et

antigéne du microbiote) pour assurer une réponse rapide et efficace(132,133).

52



A/Paroi intestinale saine :
L’épithélium intestinal forme un mur entre le milieu interne et la lumiere intestinale :

Les cellules caliciformes/ en gobelets (cellules épithéliales), en libérant le mucus
permettent de séquestrer les micro-organismes (pathogenes et/ ou commensaux) au niveau de
la lumiere intestinale, ce qui constitue une barriere chimique et physique. Des petites
antimicrobiens (exemple : lectines, défensines) sont synthétisée dans le mucus par les cellules
de Paneth, et possedent des caractéristiques amphipathiques conduisent a la lyse des
membranes des bactéries qui y sont séquestrée. Par la suite I'existence des jonctions serrées
intercellulaire (Claudine/ N-catherine/E-cadherine...) fait que la muqueuse intestinale et
imperméable par les bactéries luminales. D’autre par la paroi intestinale et pourvu d'une haute

altitude de renouvellement, qui favorise un remplacement des cellules endommagées.

La muqueuse intestinale possede également les cellules de Il'immunité innée
(monocytes, macrophages, PNN, cellules dendritiques) permettent d'affronter un éventuel
envahissement microbien. Ces cellules par leur action conjointe, reconnaissent les antigenes

pathogénes et provoque une réponse cellulaire de I'immunité innée(132).
B/Reconnaissance des antigenes

Les antigénes de bactéries luminales peuvent étre détectés et internalisés par un
mécanisme d’endocytose impliquant les cellules M de [I’épithélium, pour étre ensuite
transmettés aux cellules dendritiques localisées au niveau du déme sous-épithélial dans la
plaque de Peyer. La reconnaissance luminale des bactéries non commensales (pathogénes)
permet leur élimination avant qu’elles se multiplient et envahissent la muqueuse. Lorsque ces
bactéries arrivent a envahir la muqueuse, leurs antigenes sont reconnus par les lymphocytes T
(LT) du systéeme lymphoide digestif et/ou les cellules dendritiques au niveau de la lamina
propria. Les cellules dendritiques participent a un réle majeur dans la nature de la réponse
immunitaire. Selon le signal pergu, elles mettent en condition leur maturation et leur tendance
fonctionnelle. Apres émigration aux ganglions lymphatiques mésentériques, elles exposent les
antigenes aux LT CD4+ immatures (naifs) pour inciter leur différentiation. Les lymphocytes
B (LB) sont aussi activés pour sécréter des Immunoglobulines A (IgA) qui vont préserver les
muqueuses. Les cellules épithéliales intestinales ont aussi un rdle dans ce processus de
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reconnaissance et de présentation antigénique, car elles peuvent reconnaitre certains micro-
organismes (commensaux ou pathogénes) par des récepteurs extracellulaires les TLR ou Tool
Like Receptors et intracellulaires (particulierement NOD2/CARD15) et présenter les
antigénes aux LT CD4+ naifs par leurs molécules de CMH.

D'un point de vue mécanisme, cet environnement non inflammatoire (reconnaissant les
protéines alimentaires et/ou les antigenes des bactéries commensales) induit les cellules
épithéliales, les cellules mésenchymateuses et les macrophages a sécréter du TGF-B et de la
PGEZ2. Sous l'influence de ces cytokines, les cellules dendritiques des ganglions lymphatiques
ou lamina propria qui reconnaissent également ces antigénes non pathogenes vont
partiellement mdrir et migrer vers les ganglions lymphatiques mésentériques pour synthétiser
des niveaux élevés d'IL-10 (cytokine anti-inflammatoire).Ensuite L’IL-10 permet de diriger la
différenciation des LT CD4+ naifs en LT régulateurs qui synthétisent de I’IL-10 et de I’IFN-
g :qui permettent d’une part, inhiber I’activation des LT effecteurs LThl, LTh2 et LTh17 qui
sont responsables de I’augmentation du taux de sécrétion de cytokines pro- inflammatoires
et d’autre part, inhiber les macrophages responsables de I’élimination les agents pathogénes
et de recrutement des PNN impliqués dans les Iésions intestinales. Ainsi, le maintien d’une
homéostasie intestinale et une tolérance fonctionnelle est conditionnée par I’équilibre entre

les deux mécanismes (effecteurs / regulateurs) (Fig. 5)(132).

Costimulatiomn
=i

Figure 12 : schéma d’une paroi intestinale saine.(132)
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C/Paroi intestinale enflammée

Des imperfections a I'échelon de la barriére intestinale ont été révélés chez les patients
atteints de MICI. Les facteurs environnementaux et génétiques participent a la perte des
mécanismes de contrble de la flore intestinale, ainsi que I’affaiblissement de la sécrétion de
mucus et de peptides antimicrobiens au niveau des cellules épithéliales. Cela entraine la mise
en place d’une dysbiose intestinale & savoir la diminution de la masse de bactéries «
protectrices » qui se traduit aussi par I’inactivation de I’inhibition de la multiplication des
bactéries « déléteres ». Par ailleurs, en affectant également les jonctions intercellulaires de
I’épithélium, ces facteurs entrainent I’acroissement de la perméabilité de la barriére physique
épithéliale. De telle maniere, les bactéries pathogenes peuvent étre en contact direct et d’une
facon prolongee avec I’épithélium intestinal et gagner la lamina propria.

La perte de cette fonction de barriére aura comme répercussion une activation exagérée
du systeme immunitaire muqueux, puis I’arrivée d’une inflammation chronique pour conduire

finalement ades Iésions apparus chez les patients. D'un point de vue mécanisme, I’activation

exagérée de la réponse immunitaire se traduit par une élévation du taux de cytokines pro-

inflammatoires.

Des cytokines pro-inflammatoires comme IL-1p, IL-6 et IL-8 au lieu de TGF-f et de
PGE (cytokines anti-inflammatoires) sont synthétisées par les cellules épithéliales, les cellules
mésenchymateuses et les macrophages. Donc, a I’inverse a ce qui se passe au niveau de la
muqueuse saine, I’action associée de ces cytokines pro-inflammatoires et des antigenes
pathogenes qui sont reconnus par les cellules dendritiques provoquant la maturation compléte
de celles- ci. Aprés émigration vers les ganglions lymphatiques mésentériques, ces cellules
dendritiques matures synthétiseront un niveau élevé d’IL-12 (pro-inflammatoire) au lieu de

I’IL-10(anti-inflammatoire) et la différenciation des LT CD4* naifs vers des lymphocytes T
effecteurs LThl, LTh2 et LTh17.

En fin, ces LT effecteurs vont amplifier I’inflammation en libérant a leur tour des
cytokines pro- inflammatoires (IFN-y, TGF-B, IL-4 et IL-17). En effet, les LThl permettent

I’activation des LT cytotoxiques CD8™ et les macrophages qui vont permettre I’élimination des

bactéries pathogenes, donc I’expansion de la réponse cellulaire. Les LTh2 permettent
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I’activation les LB sécrétant des IgA et IgG pour combattre I’infection, donc la mise en place
d’une réponse immunitaire humorale qui. Quant aux LTh17, permettent a la fois un recrutement
fort des cellules de I'immunité innée comme les neutrophiles qui sont responsables des Iésions

intestinales mais aussi une amplification de I’inflammation (Fig. 6).(132)
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Figure 13:schéma d’une paroi intestinale MICI.(132)

4-Le diagnostic des MICI

Pour établir le diagnostic de MICI, il est nécessaire de réaliser un ensemble d'examens.
En effet, la réalisation d'un examen clinique global combiné a des examens biologiques,
endoscopiques et d'imagerie va ainsi permettre de poser le diagnostic et écarter les éventuelles
autres maladies responsables de telle symptomatologie. De plus, grace a la réalisation de tous

ces examens, le choix de la thérapie a mettre en ceuvre pourra étre orienté.

4-1 L'examen clinique

Les manifestations des MICI different alors en fonction de la partie du tube digestif
atteinte. Elles présentent aussi des variations d'intensité pendant les phases de poussée de la
maladie et sont susceptibles de s'atténuer ou de cesser completement lors des périodes de

rémission.
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La RCH et la MC ont des manifestations cliniques semblables, principalement
digestives. En effet, les MICI entrainent une diarrhée, le plus souvent modérée, sous forme de
selles liquides pouvant éventuellement étre hémorragiques, une sensation de douleur lors de la
défécation, des lésions périanales pour la MC, un ténesme, des crampes et des douleurs
abdominales, qui siégent dans le quart inférieur gauche pour la RCH et dans le quart inférieur
droit pour la MC ou dans la région de I'ombilic(134). Des nausées et des vomissements sont
aussi possibles dans les MICI (135,136).

Dans le cas de la MC, les signes cliniques observés varient selon la région touchée. Si le
rectum est touché, le patient connait un ténesme et d'épreintes. En cas d'atteinte anale, des
fissures, des ulcérations importantes ou des fistules qui risquent de se développer dans les
formes séveres(137). On peut également assister a des fistules grélo-coliques, entéro-
cutanees, entéro-vésicales ou entéro-génitales (138).

Concernant la RCH, les manifestations cliniques se retrouvent donc essentiellement
localisées au niveau du rectum et du cdlon avec, dans les formes typiques, des émissions de
sang et de de glaires muco-purulentes a un rythme plus ou moins élevé (Entre cing et dix fois
par jour environ)(138). Le volume des selles est réduit. 1l y a en outre des douleurs
abdominales et avec des besoins mensongers, un ténesme. Dans les cas de RCH, I'état général
est habituellement intact, a I'exception des colites séveres ou se produisent des émissions
sanglantes et glaireuses permanentes accompagnées de douleurs abdominales importantes et
de quelques signes généraux tels que la fievre et la perte de poids(137).

Les MICI comportent donc des manifestations cliniques digestives mais aussi des signes
généraux que l'on retrouve aussi bien pour la RCH que pour la MC(136). Il s'agit de
I'anorexie, de l'asthénie, de la chute de poids, de la fievre, de I'aménorrhée primaire, de la
paleur, des transpiration nocturnes et de la dyspnée(134,135).

Pour les enfants, la survenue des MICI peut étre trés précoce et entrainer une rupture de
la courbe de croissance, un décalage de la puberté et une atteinte du processus de
minéralisation osseuse(135).

Cette altération de I'état général est essentiellement percue lors des poussées de la
maladie avec une perte d'appétit passant a un stade d'anorexie, un amaigrissement, de la
fatigue et de la fievre(139).
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Notons que, dans 10 a 20 % des cas, les symptémes sont atypiques, notamment pour la
MC(136).

4-2 Les signes extra-digestifs

Les MICI ne présentent pas seulement un tableau clinique au niveau digestif, des signes
extra-digestifs étant régulierement observés. Elles sont susceptibles d’apparaitre au moment
de rechute des MICI mais aussi indépendamment a tout instant. On trouve de telles
circonstances dans environ 25 % des cas de MICI(134).

Les pathologies articulaires y sont fréquentes et regroupent des arthralgies au niveau des
grosses articulations des genoux, des poignets et des coudes, mais il arrive qu'il y ait des
arthralgies axiales, en particulier dans la région sacro-iliaque, et qui sont encore plus
importantes en cas d‘atteinte colique(136). Il faut noter aussi la possibilit¢é d'une
spondylarthrite chronique ankylosante(135). Ces manifestations arthrosiques ont la possibilité
qu’ils soient antérieures que les manifestations digestives des MICI et soient donc révélatrices
de la maladie(137,140).

On rencontre aussi des atteintes dermatologiques telles que I’aphtose, les érythemes
noueux, des éruptions pustulonécrotiques, le pyoderma gangrenosum dont la maladie se
traduit par des ulcéres, situés essentiellement sur les jambes, et progresse jusqu'a la nécrose
des tissus (134,138).

Il existe également des atteintes oculaires par exemple une kératite, une épisclérite, une
conjonctivite et une uvéite. Ces manifestations se produisent chez 10 a 20 pour cent des
malades de la MC(137).

Les Iésions hépatiques sont plus fréquemment observées dans la RCH par rapport a la
MC(136). Il est possible qu'il y ait une stéatose hépatique non alcoolique, une cholangite
sclérosante qui correspond a une maladie auto-immune des voies biliaires qui vont disparaitre

a la suite de I'inflammation et étre substituées par une fibrose cicatricielle(134,137).

De méme, il est possible davoir des complications thromboemboliques. Elles
concernent majoritairement la veine cave, les veines fémorales et jugulaires et sont parfois

évolutives vers une embolie pulmonaire(138). La probabilité de survenue de telles
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complications est accrue par certains facteurs de risque, particulierement lors d'une maladie
inflammatoire diffuse du c6lon, de la réalisation de gestes chirurgicaux, d'une colectomie et
de la mise en place d'un cathéter de nutrition parentérale intracavitaire. 1l faudra, au cours de
la prise en charge thérapeutique, veiller a réduire la probabilité de développer un tel risque de
maladie thromboembolique(135).

Il existe souvent des troubles hématologiques : I'anémie se développe surtout a la suite
du déficit en fer, en folates ou en vitamine B12(135).

Ces carences concernent aussi parfois le calcium et la vitamine D et aboutissent a une

ostéopenie ou une ostéoporose(136).

Finalement, les MICI sont une maladie ayant un grand retentissement sur les conditions

de vie des malades et peuvent causer de l'anxiété ou de la dépression chez le malade(134).
4-3 Bilans biologiques

En premier lieu, pour le bilan sanguin, il est systématiquement nécessaire de réaliser un
bilan complet qui comprend une NFS, VS, la CRP, le taux d'albumine, les plaquettes, le bilan
hépatique et lI'ionogramme. Le bilan hépatique englobe les taux d'ASAT et d'ALAT, de La
gamma-glutamyl transférase (GGT) et de phosphatase alcaline si on soupgonne une
cholangite sclérosante.

Cet examen sanguin a pour but de mettre en évidence un syndrome inflammatoire
caractérisé par une élévation de la VS, de la CRP, des leucocytes et une anémie bien
évidemment. De maniére générale, on découvre une anémie par carence martiale isolée ou
bien liée a une anémie inflammatoire en cas de sévérité. On procéde alors a un dosage : de la

ferritinémie et du récepteur soluble de la transferrine (SRT)(134).

Un tel contexte, accompagné d'une hypoalbuminémie ainsi que d'une thrombocytose,
évoque une MICI en cas de forme sévére. En revanche, en cas de forme modérée, une absence

d'anomalie biologique est possible(136).

Deux indicateurs sont par ailleurs présents dans ce bilan sanguin : ASCA et p-ANCA.
ASCA correspond aux anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae, et p-ANCA correspond aux
anticorps anti-neutrophiles cytoplasmiques, autrement dit anticorps dirigés vers le cytoplasme
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des neutrophiles (15). Les deux indicateurs précités permettent de distinguer la MC de la
RCH. Ainsi, la présence de p-ANCA positif et d'ASCA négatif a une sensibilité de 57% et
une spécificité de 97% pour la RCH et dans le cas de la MC, la paire p-ANCA négatif et
ASCA positif a une sensibilité de 47% et une spécificité de 97% (141). Toutefois, dans la
pratique, ces indicateurs ne sont pas trés sensibles puisque 50% uniquement des cas de MICI

présentaient ce marqueur positif (137).

On procede en parallele a un examen des selles. 1l est demandé en premier lieu le
dosage de la calprotectine fécale, véritable protéine associée a I'inflammation qui est logée au
sein du cytoplasme des neutrophiles(134). Cette derniére par contre n'est pas un marqueur
exclusif des MICI mais elle représente un excellent marqueur de l'inflammation intestinale et
fait la distinction entre une MICI et un syndrome du cdlon irritable dont elle est absente. Il est
un marqueur a but de dépistage tout en permettant aussi et surtout d'évaluer par la suite
I'efficacité du traitement(136).

La coproculture permet de vérifier I'absence de toute origine infectieuse comme celles
de Shigella, de Campylobacter, de Clostridium difficile et de Yersinia. Les origines virales et

parasitologiques sont également sollicitées(137,141).

En dernier lieu, une déficience nutritive sera recherchée, particulierement en cas de MC
pour laquelle la capacité a absorber les aliments est altérée. Pour cela, on dose le fer, la
vitamine B12, les folates, les vitamines A, D, E, K, le phosphore, le calcium, le magnésium,
le zinc(135,136).

4-4 Analyses endoscopiques et histologiques

La coloscopie est la méthode de référence. Elle sert non seulement a confirmer le
diagnostic de RCH ou de MC, mais aussi a effectuer des prélévements biopsiques et a

apprécier le volume et la sévérité des Iésions.

Gréce a l'iléocoloscopie, il est possible de faire plusieurs biopsies et de mieux distinguer
entre la RCH et la MC (136).

En ce qui concerne la MC, on remarque une altération du c6lon avec des espaces de

muqueuse saine, des bandes ou des taches en plaques d'érytheme, ou encore des ulcérations de
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type aphtoide, serpigineuse ou cartographique (135). Les prélévements biopsiques concernent
aussi bien les parties atteintes que les parties saines. Au cours des manifestations séveres, il
existera des lésions transmurales, des lésions irrégulieres, des fistules, des abcés ainsi qu'un
grossissement de la paroi digestive. Par ailleurs, on pourra mettre en évidence dans ces
biopsies des granulomes gigantocellulaires ou des granulomes épithélioides inflammatoires,
typiques de la MC sans étre obligatoirement présents (137). 1l s'agit de granulomes formés de
cellules géantes ou épithélioides encerclées par un anneau lymphocytaire. Ces granulomes
existent dans la MC mais peuvent aussi étre rencontrés dans la tuberculose intestinale ou la

sarcoidose (138).

Au cours de la RCH, I'atteinte muqueuse prend naissance des le rectum et peut monter
au cblon sans espace de muqueuse saine, a la différence de ce qui se passe dans la MC (140).
La RCH comporte, dans ses formes mineures, un cedeme étendu, un érythéme et une
muqueuse tres fragile qui se met a saigner a son contact. En revanche, dans les cas les plus
séveres, on note des ulcérations beaucoup plus profondes mais qui demeurent relativement
superficielles et ne présentent pas le caractére d'ateinte transmural qui caractérise la maladie

de Crohn. Par conséquent, la biopsie ne fournit pas davantage de données dans la RCH (137).

Dans les formes de MC, la partie supérieure du tube digestif est susceptible d'étre
touchée et un examen endoscopique oesogastroduodénal accompagné de biopsies étagées doit
étre envisagé dans cette situation (134). Celle-ci est particulierement recommandée devant des
symptémes digestifs hauts comme la présence de nausées, de vomissements, de douleurs
épigastriques (135,136).

Ainsi, la coloscopie demeure I'examen de référence cependant sa réalisation est parfois
contre-indiquée en cas de MICI séveres présentant un fort danger de perforation (134).

4-5 Imagerie
En fonction de ce que I'on veut visualiser, on fait appel a diverses techniques d'imagerie.

Initialement, une radiographie abdominale sans préparation doit étre réalisée en vue
de Vérifier I'étendue des lésions, pour écarter un mégacélon toxique et détecter une éventuelle

perforation ou obstruction (135,140).
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Un transit baryté de I'intestin gréle peut-étre effectuer également (135). Ce dernier
examen est a proscrire dans les cas de formes séveres. En fait il fait mieux compléter la
coloscopie ainsi que I'endoscopie ou la partie distale de l'intestin gréle a échappé a l'examen.
Cela permettra de voir s'il existe des ulcéres, des cedémes, un élargissement des parois
muqueuses et donc de constater la présence éventuelle de sténoses ou de fistules (134,137).

On peut aussi faire appel a un examen échographique. Elle permet d'orienter et de
surveiller les lésions. Les épaississements de la muqueuse digestive et la différenciation des
couches pariétales de méme que leur hypervascularisation sont visualisés a I'échographie
Doppler, qui permet de conclure a la présence d'une inflammation (135,136).

Le scanner et I'IRM sont aussi employés (134). On privilégie frequemment I''RM
plutdt que le scanner. En effet, grace a ces examens, on saura préciser I'étendue des lésions et
leur gravité. Par ailleurs, on peut apprécier le degré d'inflammation et identifier les
éventuelles complications des MICI comme la présence de fistules, les abces, de perforations
ou de sténoses (137,140).

En dernier lieu, on trouve aussi la vidéocapsule ou capsule endoscopique que I'on peut
administrer aprés avoir réalisé une coloscopie et une endoscopie oesogastroduodénale ou
aucune lésion n'a été observée (136). Ainsi, le recours a la vidéocapsule est uniquement
réalisable en I'absence de sténose digestive. Celle-ci rend possible I'observation de l'intestin
gréle et la mise en évidence de lésions ou d'ulcéres de la muqueuse. Cependant, un tel examen

a pour inconveénient de ne pas permettre la réalisation de biopsies (134,135).
4-6 Appréciation de la sévérite de la maladie
Pour évaluer la sévérité d'une MICI, plusieurs scores d'activité existent.

Les criteres de Truelove et Witts sont applicables a la RCH. Un tel score d'activité
permet de mettre en évidence une RCH sévere accompagnée de certaines complications telle
qu'une colite aigué sévere, véritable urgence médico-chirurgicale. On y ajoute le score de
Lichtiger qui détermine une atteinte sévere quand le score dépasse 10. Il est nécessaire de

réexaminer ce score de facon quotidienne.

62



Dans le cas de la MC, 2 scores sont essentiellement employés : celui de l'indice de
Harvey Bradshaw et le score CDAI (Crohn's Disease Activity Index). Ces deux scores sont en
corrélation pour apprécier la progression de l'activité pathologique a travers la sensation des
patients face aux divers symptoémes de la maladie.

A-Score de Lichtiger :
Tableau IV: Appréciation du score de Lichtiger (142,143)

Symptomes Score

7
]
=

3-4
Diarrhée : 20
nombre/24h T-8
10
Diarrhes L “
nocturne Chui 1
o i}
Rectoragies
1
visibles : % de =
nombre de = B0% 2
Ii
s=les 100% 3
s Momn o
Incontinence
fécale Oui 1
Mom o
Douleurs Mmimess
abdominales Modéraes
Savéres 3
FParfai o
Trés bon 1
L. Bon 2
Etat genéral
Moyen 3
Mauwvais 4
Trés mauvais 5
Mom o
Minime localisée 1
Tensicn Minime & modéres 2
abdominale
diffuse
Sévére et tendus 3
" . Mon o
Traitement anti-
diarrhéique O

TOTAL

On considére que la poussée est grave si le résultat de Lichtiger est supérieur ou égal a
10. (142,143)
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B-Score de Truelove et witts :
Tableau V: Appréciation du score de Truelove et Witts (144)

Sévérité de la

z Légére Modérée Séveére
poussee
Nombre
d’évacuations <4 Entre 4 et 5 > ou egal 6
sanglantes par jour
i ,. i Fievre légere et > 37.5°C 4j/4
Température Absence de fievre e > 37.8°C 2j/4

Absence de

Fréquence cardiaque % - Entre 60 et 90/min > 90/min
achycardie
Hémoglobine > 11.5 g/dL > ou égal a 10.5 g/dL <10.5 g/dL
Vitesse de
sédimentation (mm a < 20mm Entre 20 et 29 mm > ou égal a 30mm

la premiére heure)

Une adaptation de ces critéres a été réalisée en incluant le parametre de Il'albumine
plasmatique (142). Ainsi, une poussée de RCH sévére est déterminée par la présence de 6
évacuations au moins par 24 heures auxquelles s'ajoute un des critéres suivants : présence de
sang rectal abondant, augmentation de la température de plus de 37,5°C, augmentation du
pouls de plus de 90/min, augmentation de la VS a plus de 30mm (durant la 1ere heure), taux
d'Hb & moins de 10g/dL et taux d'albumine a moins de 35g/L (143,144).

C-Indice de Harvey Bradshaw :

Il s'agit d'un indice clinique permettant de mieux apprécier l'activité de la MC (134). 11
est effectué dans les 24 heures avant la consultation medicale. Il faut I'associer au score
CDAI, un autre examen effectué en cas de MC mais dont la réalisation quotidienne est plus
difficilement réalisable que celle de I'indice de Harvey Bradshaw (145,146).

Tableau VI: Appréciation de I’indice de Harvey Bradshaw (145,146)

Symptomes Score
0 : bon
1 : moyen
Bien étre général 2 : médiocre

3 : mauvais
4 : trés mauvais
0 : aucune

Douleur abdominale L, . legere
2 I moyenne
3 : sévére

Selles liquides (nombre par jour)

0 : aucune

Masse abdominale 1 s doute__use
2 : certaine
3 : certaine et douloureuse avec défense

Signes extradigestifs (1 point par item présent) :
arthralgie, uvéite, kératite, érythéme noueux,
pyoderma gangrenosum, aphtes buccaux, fissure
anale, fistule, abceés
TOTAL
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Résultats :
- O<score<4 : maladie non active
- 4<score<8 : faible activité de la maladie
- 8<score<12 : activité modérée de la maladie
- score>12 : gravité de la maladie
D-Crohn Disease Activity Index : Score CDAI (Annexel)

Il constitue un index clinique visant & mesurer l'activité de la MC, lequel est établi sur
une période de 7 jours. Ainsi, le malade procéde lui-méme a la collecte des différentes
informations au cours de 7 journées avant sa visite et, a la suite de la visite, un score CDAI
sera calculé par son médecin a partir du formulaire d'auto-évaluation du patient (Annexe2).
Ce score est basé sur la fréquence des selles molles ou bien liquides, les douleurs
abdominales, le confort global, les manifestations extradigestives, les traitements anti-
diarrhéiques, la masse abdominale, le pourcentage d'hématocrite, la masse corporelle actuelle
et celle théorique (147,148).

Résultats :
- CDAI < 150 : absence d'activité
- 150 “CDAI* 220 : activité faible
- 220 “CDAI* 450 : activité modérée
- CDAI > 450 : gravité de la maladie
4-7 Diagnostic différentiel

Il faut éliminer les éventuelles autres étiologies qui sont a l'origine de la colite pour
pouvoir ensuite confirmer le diagnostic de MICI. Pour écarter ces diverses origines, on
procéde a de nombreux tests : interroger le malade, faire un examen clinique, une sérologie,

un échantillonnage des selles et pratiquer une endoscopie en effectuant plusieurs biopsies.
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Les diagnostics différentiels possibles pour la MC sont nombreux. La colite aiglie est la
principale cause : elle peut avoir comme origine plusieurs germes ( Salmonella, Shigella,
Escherichia coli, amibes, cytomégalovirus chez les patients déficients immunitaires,
Campylobacter jejuni,...) et Clostridium difficile ou Klebsiella oxytoca dans les cas de
malades ayant recu une antibiothérapie (137). La colite aigué peut également étre due a une
entéropathie médicamenteuse, notamment aux AINS, a la maladie du célon irritable sans
manifestations inflammatoires, a la maladie cceliaque, a la colite ischémique, a la diverticulite
chronique, aux cancers colorectaux, a la maladie de Behget et a la RCH. La tuberculose
intestinale constitue aussi une étiologie a écarter. Des hypothéses d'une association de
causalité entre Mycobacterium paratuberculosis et les MICI existent en effet, mais elles n‘ont
pas été demontrées (134).

Quant a la RCH, il faut écarter les colites infectieuses a campylobacter en général ou a
Salmonella, Shigella ou Clostridium difficile, ainsi que les colites dues aux amibes et au
cytomégalovirus, exceptionnelles tout en pouvant étre rencontrées chez les malades
immunodéficients, en particulier en situation de VIH. Il faut encore écarter d'autres causes
comme les vascularites intestinales dont la maladie de Wegener ou la maladie de Behcet, une
entéropathie aux AINS, les colites collagenes, mais également la MC, les cancers colorectaux,

le syndrome du célon irritable et les colites ischémiques chez les personnes agées (134,137).
4-8 Complications

Les évolutions de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique ne sont pas les
mémes et les éventuelles complications sont aussi différentes. La localisation des parties

atteintes est indispensable dans les deux cas afin de mettre en place un traitement adapté.

Concernant la MC, deux sortes de complications sont envisageables. Premierement, il
existe un tableau subaigu et un tableau chronique. A cause de l'inflammation touchant la
muqueuse de maniere transmurale, des rétrécissements peuvent se développer et se
transformer en obstructions digestives (sténoses) (136). La particularité de ces sténoses réside
dans le fait qu'elles peuvent étre de nature inflammatoire et répondre a un traitement
médicamenteux ou de nature cicatricielle obligeant a un geste chirurgical. En méme temps, les

ulcérations profondes résultant de cette inflammation sont susceptibles de progresser en
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provoquant des fistules, le développement d'abcés intestinaux ou encore une perforation
intestinale (135). Il est possible d'observer une atteinte ano-périnéale telle que des fissures
généralement multiples, une récidive d'abces entrainant une douleur abdominale et un état
d'hyperthermie, ainsi que des fistules complexes. Celles-ci représentent en effet une
complication courante de la MC, et sont de nature entéro-entérique, entéro-cutanée, entero-
vésicale ou ano-périnéale. De plus, la MC provoque un phénomene de malabsorption qui est a
son tour la cause d'une malnutrition, et entraine une anémie inflammatoire et une anémie
carentielle. Cette dénutrition est en outre accentuée par la diminution volontaire de la
consommation des denrées alimentaires par les malades en vue de calmer les douleurs
abdominales (137).

L'existence de manifestations extra-digestives peut aussi entrainer une complication de
la MC, notamment une cholangite sclérosante, une pelvispondylite rhumatismale, une uvéite
et certaines complications veineuses de type thrombose veineuse. De plus la MC est
responsable durant l'enfance de troubles de I'absorption et peut aboutir a des probléemes de
lenteur de développement et de puberté retardée (138).

Plus rarement, la MC a tendance a se compliquer par des occlusions dues a des sténoses
de type inflammatoire ou cicatriciel. De plus, il est possible d'observer une péritonite, celle-ci
pourra étre soit localisée par des abceés, soit généralisée par une perforation. La survenue
d'hémorragies du tube digestif est aussi possible et se révele étre quelquefois sérieuse. La
totalité de ces phénomeénes constitue des urgences thérapeutiques (138).

A noter enfin que dans la MC, par comparaison avec la RCH, le potentiel de cancer est
moins important, cependant le risque est supérieur a celui de la majorité de la population en
situation de MC colique extensive, aprés 7 a 10 ans d'évolution de la maladie. Des mesures de
prévention s'imposent par une surveillance par coloscopie. En présence d'une atteinte gréle

ancienne de la MC, on note un potentiel d'adénocarcinome de l'intestin gréle (134).

Chez les personnes atteintes de RCH, la séparation entre la muqueuse atteinte et la
muqueuse saine n'existe pas. Le processus évolutif de l'inflammation est croissant. Celle-ci
pourra gagner la totalité du cblon, auquel cas le terme de pancolite sera employé, sans pour
autant aller au-dela de la valve iléo-caecale (136). De plus dans ces types évolutifs de RCH,

67



on retrouve chez 30 a 40 % des cas des symptomes extradigestifs, notamment des signes
articulaires, dermatologiques et des signes oculaires. Des symptémes de nature digestive sont
aussi envisageables tout comme dans la MC, des sténoses apparaitraient du fait de
I'inflammation (136). Or, pour une RCH, ces sténoses du c6lon sont a prendre en compte
comme étant de nature maligne et il convient de réaliser des examens plus approfondis,
incluant une coloscopie et la réalisation de biopsies, de maniére a exclure toute origine
tumorale (140).

Concernant les cas compliqués, plusieurs possibilités apparaissent. En premier lieu, les
colites graves aigués, auxquelles s'associent des selles sanglantes en abondance plus de 6 fois
par jour et une détérioration de I'état général accompagnée par une perte de poids, de la fievre
et une anémie. Ce sont des situations d'urgence sur le plan thérapeutique puisqu'il y a danger
de colectasie, de perforations coliques et de saignements graves (140).

Par ailleurs, la colectase ou mégacdlon toxique est une autre complication de la RCH.
Elle est grave lorsqu'il y a présence d'une dilatation colique au niveau de la partie transversale
du cblon de plus de six centimétres de diametre. 1l constitue par ailleurs une véritable urgence
thérapeutique puisqu'il existe un véritable potentiel de perforation digestive (137). De fagon
plus rare dans la RCH, des saignements graves sont possibles (138).

Finalement, sur le plan médical, il est connu que la RCH constitue un facteur de risque
de survenue d'un cancer colorectal (138). Par rapport a la population générale, un tel risque se
voit multiplié par 10, particulierement quand la maladie évolue au-dela de 10 ans et lorsqu'il y
a présence d'une pancolite. Le siége du cancer se trouve trés souvent au niveau recto-
sigmoidien. Ainsi apres 10 ans de RCH évolutive, il faut assurer le suivi par une coloscopie
tous les ans en pratiquant des biopsies échelonnées (134).

5. Prise en charge thérapeutique des MICI
5.1 Moyens hygiéniques et diététiques
5.1.1 L’hygiene de vie

Dans le cadre de la prise en charge des MICI, la réalisation d'un ensemble de mesures

d'hygiene de vie vient perturber les schémas de vie quotidienne des malades.
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Avant toute chose, un sevrage tabagique est conseillé, surtout dans le cas de la MC.

Le recours a une activité physique est en outre vigoureusement conseillé aux patients,
en raison de son intérét pour la formation d'une bonne densité osseuse.

Un suivi psychosocial du patient devra lui étre proposé en vue du retentissement
psychosomatique de ce type de maladies (149).

Par ailleurs, différents conseils destinés aux malades peuvent étre proposés, surtout lors

d'un voyage. lIs ne nécessitent pas de changement de traitement, peu importe la direction.

Le professionnel de santé rappellera aux patients les mesures hygiéno-diététiques a
respecter pour éviter la diarrhée du voyageur, un élément de rechute(150).

5.1.2 Les actions alimentaires et nutritionnelles
5.1.2.1 Régimes alimentaires
Régime en situation de crise

Il est recommandé, pendant la crise, de pratiquer un mode d'alimentation exempt de
résidus. Un tel type de nourriture diminuera la diarrhée et permettra de réduire le risque
d'obstruction au cours dune crise grave. La consommation de lait reste également
déconseillée, spécialement chez les individus présentant une intolérance au lactose, étant
donné qu'elle peut accentuer la diarrhée. Cependant, il convient de consommer des produits
laitiers consistants ou semi-liquides comme par exemple les yaourts, le fromage a cause des
troubles ostéo-articulaires des malades(150).

Régime en situation de rémission

Afin de combler les éventuels déficits causés par le syndrome de malabsorption, il est
conseillé de suivre un régime équilibré et non restrictif pour ces patients. En effet, il n'y a
pas ou peu d'influence du régime alimentaire sur I'évolution des MICI. Cependant, les
malades veilleront & ne pas consommer de fagon excessive de fibres (fruits/légumes,
céréales,etc.) ni d'aliments trop riches en graisses cuites risquant de faciliter la diarrhée, ceci
dans un but de confort. 1l existe des exceptions qui imposent la privation de la consommation
de nombreux aliments, principalement chez les personnes ayant une sténose (interdiction de
consommer des fibres).
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Globalement, le professionnel de santé tient a rassurer ces patients qui parfois ont " peur
" de manger. Afin de prévenir I'anorexie et la perte de poids dans les MICI (149,150).

5.1.2.2 Alimentation artificielle

La nutrition artificielle intervient lors d'une rechute aigué, dans le cas de la survenue de
certaines complications (sténose, chirurgie), ainsi qu'a des moments de dénutrition trés
avancés. Elle nécessite le recours a un traitement immunomodulateur supplémentaire. En

revanche, elle reste peu efficace en cas de RCH (150).

La finalité de ce genre de prise en charge étant de permettre au patient de se nourrir
suffisamment et de laisser reposer le tractus digestif. Néanmoins, le mécanisme d'action de
cette mesure thérapeutique n'a pas été nettement éclairci, quelques hypotheses font état d'une
modulation du microbiote intestinal et se dirigent vers les effets anti-inflammatoires que

peuvent présenter les micro- et macro-nutriments livrés par le biais de la sonde (151).
Nutrition entérale

La nutrition entérale utilise une sonde nasogastrique pour délivrer un mélange de
nutriments au sein du tube digestif. Elle comporte deux catégories de régimes : le régime

élémentaire et le régime polymérique.

Dans 50 a 70 % des crises de MC modérées, la nutrition entérale s'est avérée bénéfique
et est freqguemment envisagée chez I'enfant en raison de ses trés bons résultats par rapport a la
corticothérapie (150).

Par contre, elle provoque quelques effets secondaires légers a savoir des nausées ou des
maux de téte et elle rend possible une prise en charge en ambulatoire (152).

La nutrition parentérale

Grace a la nutrition parentérale, le patient peut reposer son tube digestif. Elle ne
représente pas un traitement de 1ére ligne puisqu'elle exige une hospitalisation et comporte
des événements secondaires majeurs tels que la septicémie(150).
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5.1.2.3 Vitamines antioxydantes

Dans les MICI, la situation de stress oxydatif démontrée évoque une éventuelle utilité
des vitamines anti-oxydantes pour pallier a la maladie. Une étude clinique a ainsi montré des
signes encourageants quant a la baisse du stress oxydatif chez des malades MICI aprés la
prise simultanée de vitamines E et C sur une période de 4 semaines. Ceci est donc une

approche nutritionnelle & explorer davantage(153).

Sur le plan de la prise en charge des patients, la mise en évidence d'aliments
thérapeutiques destinés a lutter contre les MICI est tres importante. Non seulement parce
qu'elle est trés facile a réaliser (pas de perturbation de la qualité de vie des malades et aucun

risque sérieux sur le plan des effets indésirables), mais aussi parce qu'elle est économique.

En effet, seulement les probiotiques et les prébiotiques ont démontré leur capacité a
maintenir la rémission de la RCH et de la MC.

Bien qu'il existe de nombreux succes, il y a encore des efforts a fournir pour mettre au

point une biothérapie nutritionnelle performante.
5.2 Démarche pharmacologique
5.2.1 Traitements des MICI

Un grand nombre de thérapies existent dans le traitement des MICI, sans pour autant
permettre aux patients de guérir définitivement. En effet, la mise au point de certaines
nouvelles molécules exige une maitrise des phénomeénes de physiopathologie. Pour le
moment, les traitements curatifs définis interviennent au niveau des différentes stades de
l'inflammation. La Figure 12 récapitule la position des thérapeutiques vis-a-vis de la

physiopathologie des MICI.
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Figure 14: position des thérapies existantes sur le plan physiopathologique des MICI (154).

72



5.2.2 Les stratégies thérapeutiques

Pour chaque malade, la stratégie thérapeutique sera déterminée. En particulier, la
stratégie thérapeutique est définie en fonction de I'histoire du patient, de sa maladie, de son
degré d'atteinte et de sa perception personnelle de cette pathologie. En général, le spécialiste
établit cette stratégie mais celle-ci est appliquée de facon pluridisciplinaire(135). En effet, il
peut exister des échanges de compétences entre le médecin hépato-gastro-entérologue, avec le
chirurgien digestif ou encore avec le rhumatologue notamment lorsqu'il sagit de

complications articulaires (155).

Il est indispensable que le candidat soit au cceur de cette démarche pour qu'il puisse y
adhérer. Les MICI n'ont pas de traitement curatif, mais aujourd'hui il existe des traitements
qui peuvent permettre a la maladie de rester plus longtemps en rémission et au patient de

bénéficier d'une bonne condition de vie.

De plus, en fonction de la période pendant laquelle la maladie se manifeste, il est
possible de mettre en place une stratégie thérapeutique. On distingue donc 2 axes : les
traitements de la rechute de la maladie et ceux de la prévention de la récidive, qui constituent
des traitements de fond.

Le Vidal Recos suggére une ligne de conduite pour la MC et la RCH : (figure 1 et 2)
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Figure 15: Schéma de traitement de la maladie de Crohn (155)
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Rectocolite hémorragique I
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Figure 16: Schéma de traitement de la colite ulcéreuse (156)

L'Organisation mondiale de gastroentérologie a résumé les traitements utilisés en tenant
compte du degré de gravité de la maladie. (Figure 3)
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Tableau V11 : Résumé des différentes formes de la maladie et des traitements médicamenteux (157)

| CU distale

Légere 5-ASA par vole rectale ou 5-ASA topique et per os Pour atteinte coligue seule :
per os sulfasalazine ou autre 5-ASA
Corticostéroides par voie Métronidazole ou
rectale ciprofloxacine pour maladie
périnéale
BUD pour maladie iléale
etiou cdlon drodt
Modérée 5-ASA par voie rectale ou Corticostéroides per os GCS per os
pRroe 5.ASA topigue et per os AZA ou 6-MP
Corticostéroides par voie AZA ou 6-MP MTX
rectabe
Anti-THNF Anti-THF
Sévére 5-ASA par vole rectale et per  Corticostéroides iv. Corticostéroides per os ou
0% v
GCS par voie orale ou C3A lv. ou MTX g.c_ou l.m.
intraveineuse
CS par voie rectala Inflicdmab iv. Infliximab i.v. ou Adalimumab
5., ou Certolizumab s.c.
Réfractaire ou AZA ou 6-MP ou de AZA ou B-MP ou anti-THNF ou  AZA ou 6-MP ou anti-THNF ou
dépendante aux  préférence anti-TNF ou de préférence AZAMG-MP de préférence AZAG-MP
CS AZAE-MP + anti-THF
combings + Anti-THF combinés + Anti-TNF combinés
Vedolizumab reprézente une  Vedolizumab représente une
autre alternative pour autre altemnative pour
maladie modérée/sévére maladie modérée/sévére
Rémission 5-ASA per 0= oU par vole 5-ASA par os AZA ou 6-MP ou MTX
rectabe
AZA ou 6-MP per os AZA ou 6-MP per os
Péri-anale Antibictiques oraux
AZA ou B-MP
Infliximakb [v.

Adalimumab s.c.

5-ASA, S5-aminosalicylic acid, 6-MP, 6-mercaptopurine; AZA, azathioprine; BUD, budésonide;
CSA, cyclosporine A; CS, corticosteroides; i.m., infra-musculaire; i.v., intra-veineuse; MTX,
méthotrexate; s.c., sous-cutang; TNF, tumor necrosis factor.

Indépendamment du type de traitement choisi, il existe des indices permettant de
qualifier celui-ci d'efficace ou non. Ainsi, dans la maladie de Crohn, le résultat du CDAI est
utilisé pour estimer la progression de la maladie. Par exemple, un CDAI en dessous de 150
traduit une rémission de la maladie, un CDAI compris aux alentours de 150 et 220 traduit une
activité légere de la maladie, un CDAI compris entre 220 et 450 traduit une activité modeste
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de la maladie et un CDAI supérieur a 450 traduit une activité sévere de la maladie. En plus de
cela, dans le cas d'une bonne réponse au traitement, on observe une chute de 100 points du
CDAI (148,155).

Concernant la RCH, le score de Truelove et Witts est principalement employé pour
reconnaitre l'activité légeére, modérée ou sévére de la RCH (144,156).

La Haute Autorité de Sante a établi ses recommandations en prenant en compte a la fois

I'activité de la maladie et ses complications (135).

Les traitements de la poussée de la MC sont a préciser en considérant la siege et surtout
la gravité des atteintes(135). Parmi ceux-ci figurent notamment le 5-ASA, les corticoides, la
prise en charge nutritionnelle, le traitement antibiotique et les anti- TNF en derniére position
(141). Quant au traitement préventif qui vise a réduire la fréquence des rechutes et a
restreindre la propagation des Iésions, le traitement de premiere ligne est représenté par les
immunomodulateurs (Azathioprine ou 6-MP), ensuite par le méthotrexate ou les agents anti-
TNF (158).

Pour la CU, la stratégie thérapeutique du patient est aussi a envisager sur la base de son
degré de gravité et du siege des lésions. Pour traiter les rechutes de RCH, il faut utiliser en
premiere ligne les dérivés 5-ASA administrés per 0s ou par voie rectale pour les formes de
gravité moyenne, et privilégier la corticothérapie ou un immunomodulateur en cas de forme
plus sévere (140). La lutte préventive contre les rechutes lors de la RCH a pour objectif de
réduire la fréquence des rechutes mais aussi de minimiser le risque de cancérogéneése que l'on
sait present dans la RCH (141). A cet effet, sont notamment privilégiés en premiere intention
les 5-AAS oraux, qui ont la réputation de réduire le risque de cancérogenése, et si, devant tout
échec de l'azathioprine ou de la 6-MP ou face a une intolérance, le recours aux anti-TNF ou a
de nouvelles thérapies est envisagé (158).

Pour traiter les poussées de MICI, il faut toujours privilégier les 5-ASA plut6t que les
corticoides en raison de leur meilleure tolérance. D'autre part, les corticostéroides sont plus
efficaces que les 5-ASA mais présentent de nombreux effets secondaires et un potentiel de
dépendance. Par conséquent, ils ne sont pas indiqués pour une utilisation prolongée (141).
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Pour traiter les poussées de MICI, il faut toujours privilégier les 5-ASA plut6t que les
corticoides en raison de leur meilleure tolérance. D'autre part, les corticostéroides sont plus
efficaces que les 5-ASA mais présentent de nombreux effets secondaires et un potentiel de
dépendance. Par conséquent, ils ne sont pas indiqués pour une utilisation prolongée (141).

En plus de ces différents traitements, il est recommandé de réaliser des bilans et des
analyses sanguines afin de vérifier I'absence de toute carence nutritionnelle et de déterminer si
des suppléments en fer, en acide folique ou en vitamines sont indispensables suite a des
manques causés par la maladie ou par certains traitements, notamment les corticostéroides.
Par ailleurs, les répercussions sur le plan psychologique des MICI sur le quotidien des
malades sont a prendre en considération et a discuter lors de toute visite (141,158).

5.2.3 Les principales familles thérapeutiques utilisées

La RCH et la MC sont traitées de la méme maniére. Il existe des aminosalicylés, des
corticostéroides, des immunomodulateurs, des anticorps monoclonaux anti-TNF, un anticorps
anti-intégrine, des antibiotiques et des traitements symptomatiques.

a) Les dérivés aminosalicylés

On distingue quatre Molécules dans cette catégorie : mésalazine, olsalazine,
sulfasalazine, para-aminosalicylate de sodium. On y trouve de nombreuses spécialités,
présentant des voies d'administration variées, et les doses seront également variables selon
qu'il s'agit d'un traitement de fond ou d'un traitement d'entretien. La posologie est & définir en
fonction de chaque patient :

Au niveau de la surface de la muqueuse de lintestin gréle et du colon, les
aminosalicylés pratiquent une activité anti-inflammatoire localisée de facon directe (156).
Leur usage est privilégié en premiére intention au cours des périodes de poussée de la RCH,
particulierement lorsqu'il s'agit de formes légéres a modérées ou le recours a la voie intra-
rectale rend possible une action rapide (135). Ainsi, les suppositoires exercent leur activité a
proximité du rectum tandis que les lavements interviennent au niveau du rectum mais
également en remontant vers l'angle colique gauche. La voie orale est alors souvent associée
aux formes plus extensives (135). Ces médicaments ont en outre une action dans le traitement

de prévention des rechutes et la fréquence d'administration devra étre déterminée en fonction
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de chaque patient (159). En plus de cela, ils auront un véritable impact sur la prévention des
Iésions néoplasiques coliques (160).

L'effet des dérivés de l'aminosalicylés est davantage débattu dans le cadre de la MC
(135). lIs sont employés au cours des manifestations iléo-caecales peu sévéres ou des
manifestations touchant le cdlon droit en cas de mauvaise tolérance ou d'intolérance aux
corticostéroides. Ces médicaments ne sont généralement pas indiqués en cas de formes

séveres ou étendues de la MC (157).

En plus, ces médicaments sont largement répandus car ils sont bien tolérés. Cependant,
ils sont susceptibles de causer des événements indésirables a savoir des maux de téte, des
allergies, d'une insuffisance rénale, des nausées, des vomissements en début de traitement, et
des diarrhees (160).

b) Corticostéroides

En fonction de la région atteinte et de la gravité de la pathologie, ces médicaments sont
administrés par voie systémique (orale, intraveineuse), mais aussi localement (par voie
rectale).

Le traitement par voie orale est couramment pratiqué (prednisone, prednisolone,
meéthylprednisolone, bétaméthasone et dexaméthasone). En cas de crise plus intense, la voie
injectable pourra étre pratiquée avec la méthylprednisolone (SOLUMEDROL®) et la
bétaméthasone (CELESTENE®).

Le calcul de la posologie orale correspond a I'équivalent anti-inflammatoire de la
prednisone. De ce fait, la posologie applicable a un adulte correspond a %2 a 1 mg/kg/jour de
prednisone ou d'équivalent anti-inflammatoire et chez un enfant, elle correspond a une
posologie de 1 a 2 mg/kg/jour sans dépasser 60mg/jour (155).

Pour 5mg de prednisone, les équivalents anti-inflammatoires sont de : 0,75 mg de
dexaméthasone- 5mg de prednisolone- 0,75 mg de bétaméthasone- 4 mg de
méthylprednisolone.

La voie rectale est utilisable en cas d'atteinte du rectum et du célon gauche, notamment
par les mousses (1x / jour au coucher) ou les lavements (un seul lavement / jour au cours du
traitement de la rechute et 4 & 6 / mois dans le cadre d'un entretien).
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On peut ajouter les corticostéroides oraux a effet localisé. 11 s'agit du (budésonide). lls
se présentent sous forme de gélules constituées de granulés gastrorésistants, non solubles dans
le milieu gastrique, et qui permettront de relarguer le budésonide au niveau de I'iléon et du
cblon ascendant. Elles sont adaptées a la prise en charge des rechutes et au traitement
d'entretien de la MC de gravité faible & moyenne (155).

De maniere générale, les corticostéroides sont des anti-inflammatoires de grande
efficacité qui permettent de calmer rapidement les symptémes, en revanche ils présentent le
défaut de provoquer de nombreux effets secondaires qui restreignent considerablement leur

usage a longue durée.

Ces médicaments risquent en outre de créer une corticodépendance, autrement dit, une
baisse ou une réduction trop rapide des doses conduit a une rechute pour certains malades
(157). Ces raisons font que les corticostéroides sont a réserver aux cas ou ils sont
indispensables, et lorsque la dépendance aux corticostéroides est avérée, il est possible de
recourir au budésonide jusqu'a ce que le traitement immunosuppresseur devienne suffisant.
Lorsque la rémission est assurée grace aux corticostéroides ou en prévention, il faut réduire
progressivement la dose. Cette réduction est effectuée a intervalles de 7 jours par paliers de 10
mg et cela jusqu'a ce que soit réduite de moitié la dose, puis de 5 mg jusqu'a interruption
totale du traitement (158,159,161).

Il convient aussi de noter qu'en raison de la chute des défenses immunitaires, il faut
éviter de combiner les corticostéroides a des vaccins a base de virus vivants comme ceux de la
fievre jaune, de la rougeole, des oreillons, de la rubéole, de la tuberculose et de la varicelle
(161) .

Les effets indésirables paraissent multiples et assez souvent rencontrés, principalement
en cas de prise au long terme et a des doses fortes :

- Troubles musculosquelettiques : faiblesse musculaire, ostéoporose...
- Troubles neuropsychiques : insomnie, excitation, euphorie, et convulsions.

- Troubles digestifs : hémorragies digestives, ulcérations, pancréatite.
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- Troubles hydro-électrolytiques : hypokaliémie, rétention hydrosodée,
hypertension.

- Troubles cutanés : purpura, retard de cicatrisation, hypertrichose, acné,
ecchymoses, fragilité cutanée.

- Troubles endocriniens et métaboliques : surtout le syndrome de Cushing
iatrogene, atrophie corticosurrénalienne, bouleversement du métabolisme du

glucose, surpoids.
- Troubles oculaires.
- Infections.

Il est donc recommandé de prendre des suppléments de calcium et de vitamine D lors
d'un traitement de longue durée de maniere a prévenir de tels risques. Une ostéodensitométrie
est proposée si la durée totale du traitement dépasse 3 mois. Un examen ophtalmologique
devra aussi étre envisagé lorsque le traitement dure au-dela de 6 mois. Une surveillance
hebdomadaire de la glycémie a jeun et de la tension artérielle est recommandée depuis le
départ, notamment chez les malades a risque (159). Par ailleurs, lors de perturbations
majeures, il est possible de faire appel a un diététicien qui pourra offrir un régime convenable,
composé en particulier de substances a faible teneur en sucres a absorption rapide, pauvres en

sel et a teneur protéique élevée (155).

En dernier lieu, le traitement corticoide peut entrainer une insuffisance surrénale, celle-
ci pouvant se traduire par une fatigabilité intense, des douleurs au niveau des muscles ou de
I'abdomen, et apparait a son arrét par le ralentissement de I'axe hypothalamo-hypophysaire.

En prévention il faut arréter progressivement le traitement (156,159,161).
¢) Immunomodulateurs
0 Thiopurines : Azathioprine (IMUREL®) et 6-mercaptopurine (PURINETHOL®).

Ces médicaments a visée immunosuppressive sont indiqués notamment dans les MICI
qui ne répondent pas au traitement par les corticoides, dans le cadre du suivi des formes

moyennes a graves, a part les abces. lls sont davantage prescrits pour la MC que la CU, avec
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une indication dans les MICI seulement pour IMUREL® ; et hors AMM, la 6-mercaptopurine
est plus rarement prescrite (135). De plus, ils permettent de conserver la rémission obtenue
grace aux corticoides, mais sont davantage utilisés a partir des années 2000 du fait qu'ils
offrent la capacité de retarder la progression de la MII en donnant un résultat satisfaisant, soit
la rémission en évitant les corticoides, ou un résultat non satisfaisant, soit la rémission qui a
été atteinte grace a des doses de corticoides plus basses que celle de corticodépendance
(157,162).

La dose de départ est comprise entre 2 et 2,5 mg/kg/jour pour I'azathioprine et entre 1 et
1,5 mg/kg/jour pour la 6-mercaptopurine. Il conviendra de procéder a une adaptation de cette
dose en tenant compte de la maniére dont la réponse clinique et la tolérance hématologique
évoluent (159). Il faut également souligner le fait que le temps nécessaire pour agir est
approximativement de 3 mois avant qu'une efficacité compléte ne soit atteinte, ce qui explique
pourquoi ces médicaments ne peuvent pas étre employés dans les contextes ou il y a urgence
(158,163).

Ensuite, pour mieux percevoir le suivi de ces médicaments, ainsi que leurs effets
indésirables et leurs éventuelles complications, il est indispensable de bien maitriser les
principales étapes du processus de métabolisation de ces produits. En effet, I'azathioprine
étant une prodrogue de la 6-mercaptopurine, elle va étre transformée par la suite en 3
métabolites distincts : (163)

Azathioprine (prodrogue)

6-mercaptopurine

TPMT l X0
6 méthylmercaptopurine = 6-thioguanine = 6-TGN Acide 6-thiourique
6-MMP (métabolite inactif) (métabolite actif) (métabolite inactif)

XO : Xanthine Oxydase / TPMT : Thiopurine Méthyl Transférase

Figure 17 : Figure du métabolisme de l'azathioprine (163)
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La TPMT fait l'objet d'un polymorphisme génétique. Ainsi, il existe une mutation chez
certaines personnes entrainant un manque total de TPMT, ce qui provoque une hausse de la
concentration de 6-TGN, qui rend le produit plus efficace, mais provoque également des
effets toxiques sur le plan hématologique a savoir une leucopénie, une myélosuppression et
une thrombocytopénie. De maniére analogue, la présence d'une activité TPMT élevée induit

également une forte élévation du niveau de 6-MMP responsable de la toxicité hépatique.

Il n'est pas conseillé de déterminer l'activité TPMT ou de procéder a un génotypage,
mais une telle mesure peut néanmoins s'avérer intéressante. Par ailleurs, la détermination des
métabolites permet de mieux apprécier le degré d'inefficacité du traitement. La réalisation de
ce dosage est effectuée aprés une durée de traitement allant jusqu'a 6 mois. Une analyse facile
peut étre effectuée, laquelle se limite a un dosage du 6-TGN. En cas de faible taux, ceci peut
signifier une mauvaise observance du traitement ou une forte action de la TPMT et la dose
peut alors étre portée a 3mg/kg/jour. Si le taux est normal ou élevé, cela indique une réelle
efficacité du traitement. Un dosage de plus en plus complet pourra étre effectué avec le ratio
des niveaux de 6-MMP et de 6-TGN : (159,163)

Tableau V111 : Rapport entre l'activité de la TPMT par le ratio 6-MMP/6-TGN et I'efficacité du
traitement (163)

Rapport 6- Activité TPMT Efficacité Toxicité Adaptation de
MMP/6-TGN posologie
=13 Faible Elevee Medullaire Diminution de
posologie
3-35 Trés bonne Bonne /s /
> 35 Elevée Faible Hépatique Augmentation

de la posologie
a 3mg/kg/jour

En outre, une autre cause de la hausse du taux de 6-TGN, et par conséquent de la
toxicité hématologique, réside dans les interactions médicamenteuses. Premierement, la
combinaison avec le 5-ASA, qui a également une interaction avec la TPMT et peut donc
entrainer une forte élévation du taux de 6-TGN. Deuxiémement, il y a une interaction avec
l'allopurinol, qui bloque la xanthine oxydase et par conséquent facilite la formation de 6-
TGN. A noter toutefois qu’une telle association ne représente pas une contre-indication, mais
dont les doses doivent étre réduites (159).
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De plus, au cours du traitement, ces produits générent des effets indésirables variés tels
que des nausées et des vomissements en général assez fréquents dés le départ, mais qui ne
durent pas longtemps, des réactions immuno-allergiques entre la 2éme et la 8eme semaine
apreés la prise du médicament et notamment des éruptions cutanées, de la fiévre, des douleurs
articulaires et des diarrhées, un syndrome grippal. Ils peuvent aussi étre responsables de la
survenue de pancréatites, expliquant ainsi les raisons de la cessation du traitement et de la

suspension permanente de la prise d'Azathioprine ou de 6-MP (159).

Certains autres effets secondaires sont liés a la dose et peuvent étre résolus a l'arrét du
traitement : risque d'infections virales, bactériennes et mycosiques, ainsi qu'un plus grand
potentiel de syndromes lymphoprolifératifs et de cancers de la peau (a part le mélanome)
(156,162).

Comme il existe un certain nombre de risques liés a ces traitements, il est indispensable
d'effectuer un bilan de santé avant de commencer un traitement immunosuppresseur. Ainsi, le
médecin traitant doit vérifier la présence d'antécédents infectieux, un éventuel risque de
tuberculose latente ou active, la réalisation d'un séjour dans un pays tropical ou dans un pays a
forte endémie infectieuse, la survenue d'une grossesse, ainsi que toute néoplasie récente
constatée depuis moins de 5 ans. Il faut rechercher lors de I'examen physique la présence ou
non de signes localisés ou globaux d'infection et effectuer un examen complet des sites
infectieux (dentaire, urinaire, cutané et ORL). Il est demandé un bilan biologique qui inclut :
NFS, CRP, tests de la fonction hépatique, électrophoréese des protéines sériques, créatinine et
ionogramme sanguin, sérologie EBV, CMV et VZV en l'absence de varicelle documentée,
sérologie HBV, HCV et VIH, B-HCG si la personne est une femme (164). En cas de doute sur
une infection parasitaire, une culture des selles peut étre effectuée. 1l convient de réaliser une
sérologie de la strongyloidose lorsque le malade est de retour d'une région endémique. Il faut
également faire un ECBU dans le cas d'antécédents d'infections urinaires récurrentes. Au
final, il est recommandé au médecin de contrdler les vaccinations. En effet, il existe une
contre-indication aux vaccins vivants avec ces médicaments (fievre jaune, rougeole, rubéole,

oreillons, tuberculose et varicelle) (164).
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Une fois le traitement par I'AZA ou le 6-MP commencé, il est obligatoire de procéder a
des contrbles. Dans un premier temps, le controle biologique se fait par une numération
formule sanguine (NFS) et plaquettes 1 fois / semaine durant le 1er mois, ensuite 1 fois / mois
durant les 3 mois qui suivent, et enfin tous les 3 mois. Il n'est pas indispensable de doser le
TPMT, celui-ci pourra étre pratiqué lors d'un grave accident, en effet, si le malade souffre
d'un déficit du TPMT, il sera corrigé en tenant compte du degré de tolérance hématologique.
Si la personne souffre d'un déficit absolu, le traitement devra étre stoppé. Le contrdle
biologique consiste aussi a faire un bilan hépatique (transaminases, gamma GT, bilirubine)
chaque mois et ce pendant 3 mois, et ensuite seulement tous les 3 mois en raison du potentiel
risque de cytolyse ou de cholestase. Un suivi clinique est nécessaire en appréciant la tolérance
digestive notamment des le début du traitement. Un contrdle annuel dermatologique et

gynécologique doit étre également effectué (165).
0 Méthotrexate (METHOTREXATE®)

Le méthotrexate est a la fois un agent immunosuppresseur, antimitotique et antifolate
qui entrave la synthése de I'ADN (155). Sa faible biodisponibilité per os fait que la voie orale
n'est pas recommandée et que la voie injectable sous-cutanée ou intramusculaire est pratiquée
a la dose de 25mg/semaine dans le but de retrouver une rémission initiale, puis la dose est
réduite a 15mg/semaine apres 3 mois de traitement (157). Parallelement, pour mieux tolérer le
méthotrexate, une cure de 5 mg d'acide folique est associée a un jour le plus souvent autre que

celui prévu pour la prise du méthotrexate(injection) (155,157,166).

Celui-ci fait I'objet de prescriptions hors AMM et son emploi reste néanmoins trés
courant dans les cas de maladie de Crohn essentiellement (159). Toutefois, ce médicament
trouve sa place notamment en cas d'échec des autres traitements, dans les atteintes les plus
séveres de la maladie, en cas de corticorésistance ou de corticodépendance, dans le cadre de
poussée rapide aprés corticothérapie et suite a I'échec ou aux complications des thiopurines.
Néanmoins, il est nécessaire d'attendre plusieurs mois avant d'obtenir une pleine efficacité
(166).

85



Le méthotrexate présente de nombreux effets indésirables et il faut en assurer une
surveillance attentive (155). Premiérement, il est contre indiqué au cours de la grossesse du
fait de son caractére tératogene. Par ailleurs, une contraception adéquate est indispensable tout
au long du traitement qui devra étre respecté pendant 3 mois aprés son arrét chez les femmes
(159). 1l peut aussi et surtout entrainer une toxicité hématologique ( qui peut apparaitre a tout
instant au niveau de la production médullaire des 3 lignées sanguines), une toxicité hépatique
(aigué et chronique, il sera alors contre-indiqué dans le cas d'insuffisance hépatique sévere),
une toxicité pulmonaire (Ainsi une évaluation devra étre réalisée en cas de toux non
expliquée), de toxicité rénale, d'allergies et de réactions de type digestif (Iésions cutanées,
éruptions, urticaire, nausées, diarrhées, ulcérations), ainsi qu'une alopécie, une fatigue et de
myalgies (159). La protection contre les rayonnements solaires est nécessaire, vu que le
méthotrexate est photosensibilisant.

Il existe une interaction importante entre le méthotrexate et divers autres médicaments
susceptibles de potentialiser sa toxicité hématologique, notamment les AINS, l'acide
acétylsalicyligue a des doses analgésiques ainsi que les sulfamides antibactériens
(BACTRIM®), Parallelement, il arrive qu'il y ait une interaction médicamenteuse avec des
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), lesquels viennent amplifier la toxicité du
méthotrexate en réduisant sa capacité a étre éliminé. Au final, le caractére néphrotoxique du
méthotrexate est majoré lorsqu'il est administré conjointement avec des drogues
néphrotoxiques (166,167).

Devant ces importants problemes de toxicité, une évaluation (similaire a celle de
I'azathioprine) est nécessaire avant de commencer le traitement, comme pour tous les

traitements immunosuppresseurs (164,165).
0 Ciclosporine (NEORAL®)

Ce médicament fait partie des immunosuppresseurs, inhibiteurs de la réponse
immunitaire médiée par les cellules ainsi qu'inhibiteurs de la calcineurine. Elle permet de
freiner la synthése de l'interleukine 2, qui intervient dans I'activation et la prolifération des

lymphocytes T et dans la production de certaines cytokines pro-inflammatoires (168).
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Le médicament est destiné a une utilisation hors AMM dans les crises moyennes de
RCH corticorésistante et en cas de crises intenses de RCH qui n'ont pas été résolues par le
traitement corticoide. En ce qui concerne la MC, elle est rarement utilisee ou seulement

lorsque les autres traitements ont échoué (168,169).

Le traitement est débuté en milieu hospitalier, par injection intraveineuse en continu
réalisée a l'aide d'une seringue électrique, a raison de 2mg/kg/jour durant une période de
quelques jours accompagnée d'un contrdle de la ciclosporinémie effectuée au bout de 48
heures du traitement. La concentration devrait étre située dans une fourchette de 150 a 250
mg/mL). Un relais est assuré aprés avec le traitement par voie orale a une dose de
5mg/kg/jour a moduler selon la ciclosporinémie. Le traitement doit étre pris a heures fixes, le
matin et le soir, et une surveillance stricte doit étre observée (156).

Le recours a ce traitement a base de ciclosporine ne dure que le temps de quelques mois
visant a controler une rechute sévére, mais il ne doit pas étre utilisé pour prévenir les rechutes.
A cet effet, on associe souvent un traitement par Imurel®, dont I'action est plus lente et qui est

indiqué pour empécher les rechutes (168,169) .

Le traitement par la ciclosporine présente de nombreux effets indésirables qui
nécessitent un suivi. Celui-ci est susceptible de causer une hypertension artérielle, qui doit
étre détectée lors de I'évaluation avant le début du traitement et a surveillée toutes les deux
semaines au cours des 2 premiers mois, puis 1 fois par mois. Il peut en outre étre en cause
dans une insuffisance rénale, de sorte que la créatinine doit étre mesurée lors de I'évaluation
initiale, puis toutes les deux semaines pendant les deux premiers mois, et ensuite une seule

fois par mois. D'autres effets secondaires de la cyclosporine :
- digestifs (diarrhées, nausées, vomissements, douleurs abdominales)
- dermatologique (acné, hypertrichose, folliculite, hirsutisme)
- musculaires (myalgies, crampes musculaires)

- neurologique (crises d’épilepsie en cas de surdosage, tremblements,

fourmillements)
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La ciclosporine pourra aussi étre considéré comme responsable d’infections (en
particulier si le patient est traité par des corticoides ou par Imurel®, un traitement préventif
des infections et surtout des infections pulmonaires avec Bactrim® ou des aérosols avec

Pentacarinat® peut étre associé) (168).

En outre, la ciclosporine représente un substrat du cytochrome 3A4 et de la p-
glycoprotéine (169). Ainsi, il y aura donc des interactions avec toutes les substances ayant
également une interaction avec ces facteurs et qui pourront entrainer des risques de surdosage
et donc d'effets indésirables ou, inversement, aboutir a un sous-dosage de la ciclosporine
(169).

Par ailleurs, il est interdit de prendre des médicaments susceptibles d'augmenter la
toxicité rénale de la ciclosporine (aminoglycosides, AINS, etc.) et a l'instar de tous les autres
immunosuppresseurs, la vaccination a base de virus vivants atténués est contre-indiquee

(varicelle, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, fiévre jaune) (156).

Le bilan initial est identique a celle des thiopurines et du méthotrexate, a savoir la
vérification d'antécédents d'infections, de séjours dans des régions tropicales ou des endroits
présentant des endémies, la recherche d'une grossesse et une histoire de néoplasie récemment

survenue au cours des 5 dernieres années (164).
d) Les anti-TNFa,

Il s'agit d'une classe de médicaments largement reconnue dans les MICI. Il comprend

trois molécules :
+l'adalimumab (HUMIRA®), en tant qu'anticorps monoclonal humanise.

+I'infliximab (REMICADE®, REMSIMA®), en tant qu'anticorps monoclonal

chimérique,
+ le golimumab (SIMPONI®), en tant qu'anticorps monoclonal humanisé.

Leur mode d'action consiste a se lier au TNFa, qui constitue en effet un médiateur de
I'inflammation et se trouve en quantité excessive, surtout dans la MC. Par leur capacité a se

lier au TNFa, les anti-TNF empéchent a la fois son interaction avec les récepteurs situes au
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niveau de la surface de la cellule et la production de diverses autres cytokines pro-

inflammatoires ayant notamment un réle dans la migration leucocytaire (170-172).

Les adalimumab et infliximab sont indiqués dans les formes modérées a graves de la
MC et de la RCH de l'adulte qui ne sont pas maitrisées par la prise de corticostéroides ou par
des médicaments immunosuppresseurs, ou encore lorsque ceux-ci ne sont pas bien tolérés ou
sont contre-indiqués (170). lls sont aussi indiqués en cas de poussée importante de la MC et la
RCH qui n'est pas régulée au moyen de corticostéroides, de médicaments
immunosuppresseurs et de régimes nutritionnels (171). De méme, l'infliximab est aussi
indiqué en cas de MC fistulisée et en cas d'insuffisance des traitements conventionnels
(immunosuppresseurs, antibiotiques, chirurgie). Le golimumab est uniquement indiqué dans
la RCH de gravité moyenne a grave suite a I'échec des divers traitements classiques
(immunosuppresseurs, corticostéroides). Aucune enquéte sur la MC n'a été réalisée (170-
172). 1l n'y a pas d'étude démontrant la majorité des effets de I'un de ces agents anti-TNF vis-
a-vis des autres ; la comparaison avec le placebo donne les mémes résultats, toutefois il existe
davantage de données concernant l'infliximab en particulier dans la RCH, mais cela peut étre
justifié en raison de la premiére autorisation de mise sur le marché de cet agent anti-TNF dans
les MICI (156) .

Les modes d'utilisation varient selon les molécules :

- Adalimumab : Le traitement initial repose sur une injection a la Oe semaine et une
autre a la 2e semaine. Il existe deux schémas thérapeutiques envisageables, a savoir une dose
de 160 mg la premiere semaine puis une dose de 80 mg la deuxiéme semaine, ou une dose de
80 mg la premiére semaine puis une dose de 40 mg la deuxieme semaine. Si le patient a
répondu positivement au traitement, un traitement d'entretien sera mis en place avec une
injection de 40 mg toutes les 2 semaines. Les injections sont administrées par voie sous-
cutanée. Le produit est gardé au réfrigérateur (4°C) et devrait étre retiré 30 minutes a une
heure environ avant la réalisation de I'injection afin de réduire la douleur (160,171).

- Infliximab : Le principe général du traitement est le suivant : le traitement de fond
repose sur une perfusion a la 0, 2 et 6e semaine et, en présence d'une bonne réponse clinique

au traitement, une perfusion est administrée une fois toutes les 8 semaines. La dose utilisée est

89



de 5mg/kg et peut étre portée a 10mg/kg ou bien l'intervalle de temps entre les deux injections
peut étre réduit. La perfusion est pratiquée au sein de I'hdpital de jour, par voie intraveineuse.
Afin de mieux tolérer le médicament et limiter le risque d'allergie, il est souvent nécessaire
d'associer certains médicaments tels que les antihistaminiques et les corticostéroides, et de
proceder ensuite & un controle régulier durant 1 & 2 heures a la suite de chaque perfusion.

C'est un médicament destiné a étre utilisé en milieu hospitalier (156,158).

A partir de 2015, le brevet de REMICADE® a expiré et trois biosimilaires ont été
lancés sur le marché : REMSIMA®, FLIXABI® et INFLECTRA® (170). Néanmoins, en
2013, 'ANSM a diffusé des recommandations. En début de traitement, le choix est libre entre
le princeps et les biosimilaires. Toutefois, par mesure de prudence, il est recommandé, chez
un patient ayant déja recu un traitement par REMICADE®, de maintenir le princeps sans le
modifier (160,171,172).

- Golimumab : Sur le plan inductif, le traitement se fait par le biais d'une injection
sous-cutanée de 200 mg a partir de la semaine 0 et de 100 mg a partir de la semaine 2. Quant
au volet d'entretien, une injection est effectuée toutes les 4 semaines et dont la posologie
dépend du poids. Pour les personnes de < 80kg, la dose ira de 50mg toutes les 4 semaines et
pour les personnes ayant 80kg et +, il s'agira d'une injection de 100mg toutes les 4 semaines.
Il faut conserver le médicament au réfrigérateur (4°C) et le ressortir du frigo une demi-heure

avant le moment de I'injection (156,160,172).

En revanche, comme dans le cas de tous les traitements immunomodulateurs, il est
nécessaire de procéder a un bilan préthérapeutique pour pouvoir restreindre le risque
d'infection. Celui-ci est a réaliser de maniére encore plus sérieuse avec les anti-TNF qu'avec

les thiopurines, le méthotrexate ou la ciclosporine : (164,173)

e En interrogeant le patient, il faudra vérifier s'il y a des antécédents d'infections
bactériennes, fongiques ou virales, s'il y a un potentiel relatif de tuberculose latente ( il faudra
vérifier la vaccination, les séjours en régions endémiques, les échanges avec des personnes
atteintes de tuberculose, il faudra faire une intradermoréaction avec le Tubertest®, sinon un
test a l'interféron gamma avec Quantiferon® et en cas du moindre signe, une radiographie du
thorax est envisageable), voyages dans des pays tropicaux ou dans des zones d'endémie
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infectieuse, histoire avec du lupus, gestation, histoire de néoplasie récente datant de moins de
5 ans, histoire de maladies du systéme nerveux (névrite optique, sclérose en plaques, etc.),
histoire d'insuffisance cardiaque. ..), antécédents d'insuffisance cardiaque ou de toute autre
affection médicale. ), antécédents d'insuffisance cardiaque (164).

e Une éventuelle et indispensable consultation gynécologique (réalisation d'un frottis
cervical a la recherche de HPV et/ou de dysplasie) ainsi qu'un check-up dermatologique (mise
en évidence au moindre doute de cancers cutanés) sont également indispensables (173).

e Bilan biologique : CRP, HéEmogramme, électrophorése de protides sériques, bilan de
fonctionnement hépatique (a savoir transaminases), créatinémie et ionogramme sanguin,
sérologie CMV, EBV, VZV en cas d'absence de varicelle avérée, HCV, HBV et VIH, B-HCG
si c'est une femme. Il est également essentiel de réaliser un dépistage des anticorps anti-
nucléaires et des anticorps anti-ADN natif car il peut exister un certain risque de maladie

auto-immune, notamment de lupus, avec les médicaments anti-TNF (173).
e L’examen physique, les sites infectieux potentiels sont a repérer (164).

e Contréle vaccinal, des rappels sont a effectuer si nécessaire et, tout comme les
traitements immunomodulateurs, les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués pendant le
traitement (173).

A cet effet et en collaboration avec le SNFGE, le GETAID a élaboré une check-list
avant la mise en place d'un traitement anti-TNF reprenant lI'ensemble des critéres mentionnés

ci-dessus. (Annexes 3 et 4)
Il existe un large éventail d'effets indésirables liés aux agents anti-TNF :

-Une immunisation envers le traitement : celle-ci est encore plus fréquente dans le cas
de l'infliximab, ce dernier étant un anticorps monoclonal chimérique. Cette immunisation peut
étre un phénomeéne sans conséquence, cependant elle peut également réduire l'efficacité du
traitement, ce qui explique qu'un traitement immunosuppresseur (azathioprine, méthotrexate)

soit combiné dans le but de réduire ce risque, mais il ne le supprime pas (156,157).
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-Risque d’Infections : réactivation des infections latentes (notamment la tuberculose),
infections ORL, infections urinaires, ou encore infections dites opportunistes du fait de la
chute des mécanismes de defense immunitaire (listériose, histoplasmose, hépatite B, etc.),
sachant que de tels risques sont amplifiés en présence d'un traitement immunosuppresseur ou
corticoide. Le malade qui présente de la fiévre devra donc étre extrémement prudent et il doit
informer son médecin (165,171,172).

-Manifestations localisées au site d'injection (passagéres) (157)

-Une réaction d'allergie survenant lors de la perfusion de I'infliximab et qui exige que
I'on procéde a l'injection a I'ndpital et que I'on surveille le patient pendant une & deux heures
aprés la perfusion (156).

-La déshydratation (165)

-Troubles sanguins et électrolytiques : hyperlipidémie, leucopénie, hypokaliémie,
élévation des transaminases,  hyperuricémie,  hypophosphatémie,  hypocalcémie,
hyperglycémie, hypernatrémie (171) .

-Insuffisance cardiaque allant jusqu'a étre sévere, syncope, tachycardie et arythmies
(170).

-il existe une tres légére élévation du risque de survenue de tumeurs malignes sous
traitement par les anti-TNF, en particulier de lymphomes (172).

-Effets indésirables dermatologiques : urticaire, dermatite, prurit (171,172).

-Affection du systéme nerveux : troubles démyélinisants (par exemple sclérose en
plaques etc.), neuropathies périphériques, paresthésie (170,171).

-troubles digestifs : nausées, dyspepsie, reflux gastro-cesophagien, vomissements,
saignements digistifs (165) .

e) Anti-intégrines : (Vedolizumab) ENTYVIO®

Le produit & base danticorps monoclonal humanisé est destiné a traiter les crises de
forme moyenne a grave survenant chez les adultes ayant une MC ou une RCH et échappant a
tout contrdle thérapeutique classique (corticostéroides, immunosuppresseurs) et/ou anti-TNF,
ou lorsque ces traitements sont contre-indiqués ou intolérants (156).
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Ce médicament a pour but d'inhiber I'intégrine a4-p7 dont les cellules T sont porteuses
dans l'intestin et par consequent il empéche Il'adhésion des lymphocytes & la molécule
d'adhésion cellulaire d'adressage mucosal-1 (MadCAM-1) qui est présente dans les cellules de
I'endothélium digestif. Cette derniére intervient dans la migration des cellules T au niveau du
tractus gastro-intestinal, un phénomene essentiel dans les MII, qui provoque une

inflammation intense et provoque une poussée.(172)

Le vedolizumab est injecté par perfusion intraveineuse de 30 minutes a I'npital et un
suivi doit étre assuré 1 a 2 heures plus tard (172). Il est administré a raison de 300 mg aux
semaines 0, 2 et 6, suivi de 300 mg en perfusion a intervalle de huit semaines. Le traitement
est exclusivement a usage hospitalier et n'est prescrit que par des spécialistes, notamment des
gastro-entérologues (174).

A Tlinstar des différents immunosuppresseurs, il est indispensable de suivre les
précautions d'emploi et de réaliser un bilan initial. En général Les critéres appliqués sont les
mémes que ceux utilisés pour les anti-TNF. GETAID a aussi préparé une check-list des
évaluations a effectuer et des procedures a suivre. (Annexes 5 et 6) (164,172,175).

Apres le début du vedolizumab, une surveillance est impérative, y compris la

surveillance des effets indésirables : (157)

- Immunisation contre le vedolizumab : développement d'anticorps anti-vedolizumab

susceptibles de réduire par la suite son efficacité (172).

- De maniére trés courante, sont observés des céphalées, des arthralgies et une
rhinopharyngite (172).

- Il apparait en effet que le danger de cancer est identique a celui des patients atteints de
MICI non traités par le vedolizumab (174).

- Manifestations localisées au site d'injection (passageres) (174).

- Infections : La réactivation d'infections latentes (dont la tuberculose) est toujours
possible et des infections ORL et bronchiques ont été fréquemment observées. A titre de
prudence, il est recommandé d'effectuer des mesures de dépistage au méme titre que pour les
anti-TNF. Par ailleurs, il est recommandé en cas de tuberculose, de listériose et d'infections
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opportunistes telles que la leucoencéphalite multifocale progressive de ne pas utiliser le
traitement (172,174).

- Le vedolizumab peut engendrer des sueurs nocturnes, un prurit, un eczéma, ou de
I'acné. Une faiblesse musculaire, Des spasmes musculaires, une fatigue et des douleurs dans

les extrémités sont parfois observés pendant le traitement (174).
f) L'Ustekinumab (STELARA®)

Ce médicament bénéficie du statut UTR pour le traitement de la MC active de type
moyen & grave chez les adultes qui n'ont pas répondu a l'infliximab, a I'adalimumab et au
vedolizumab ou qui ne supportent pas ou ont une contre-indication a ces traitements.

L'ustekinumab en revanche n'a pas fait I'objet d'études dans la RCH (176).

Ce médicament est un anticorps monoclonal totalement humain dirigé contre I'IL-12 et
I'IL-23. 1l se fixe au niveau de la sous-unité p40 qui caractérise l'interleukine 12 et
l'interleukine 23. Il prévient ainsi la fixation de ces dernieres aux cellules immunitaires et
bloque la voie des cytokines Thl et Th17 (177).

Quant au mode dutilisation, le traitement se fait dabord a I'h6pital par voie
intraveineuse et la dose dépend du poids. Pour les patients pesant moins de 55 kg, la dose est
de de 260mg, elle remonte a 390mg pour les gens pesants entre 55 et 85 kilos et a 520mg pour
ceux dépassant 85 kilos. Pour le traitement d'entretien, la voie sous-cutanée est utilisée et
consiste en une injection de 90mg toutes les huit a douze semaines. Le produit est a garder au
frigo a 2-8°C et a sortir 30 minutes avant son administration (176,177).

Ces précautions d'emploi sont similaires a celles des anti-TNF ou du vedolizumab et un

suivi des effets secondaires sera également nécessaire (176,177).
5.3 La chirurgie

Dans ce contexte, il convient de privilégier le recours a la chirurgie pour les malades
réfractaires a un traitement médical ou en cas de circonstances compliquées, notamment de
coliques (135).
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La chirurgie est utilisée dans la MC chez 70 a 75 % des patients pour atténuer les
symptomes si le traitement échoue ou pour remédier a certaines complications comme les
abces, les occlusions ou la péritonite (140). Aprés une intervention chirurgicale, il est habituel
d'observer des rechutes de la MC, mais celle-ci peut néanmoins aboutir a une rémission a long
terme chez certains patients (157). Cela est particulierement vrai si un traitement a
I'azathioprine ou au métronidazole est mis en place en période post-chirurgicale pour une
durée au moins égale a trois mois, car il a été démontré que cela réduisait ainsi le risque de
rechute (132,178).

Pour la RCH, les interventions chirurgicales touchent 25 a 30% des malades qui ont

échoué dans leur traitement ou qui présentent des complications de la maladie (140) .

Si le recours a la chirurgie semble indispensable, la colectomie sera toujours totale,
méme lorsque I'ensemble du colon n'est pas touché. Ce geste est le plus couramment associé a
une proctectomie et a la mise en place d'une anastomose iléo-anale avec réservoir, une poche
iléale (132). Une anastomose iléo-rectale sera éventuellement réalisée la ou le rectum est
faiblement inflammatoire mais ou le risque de néoplasie est €levé, d'ou la nécessité d'une

surveillance réguliére.

Dans la CU, l'anastomose iléo-anale en principe devrait permettre de guérir la
pathologie et pourtant cette derniere est assez souvent le site de complications qui se traduit
par une inflammation du réservoir iléal et I'apparition d'une pochite qui se manifeste par des
douleurs rectales des rectorragies, de la diarrhée, de la fievre. Cela peut conduire a une
iléostomie permanente (156).

En cas de MC, une intervention chirurgicale est parfois nécessaire pour évacuer les
abces, pour effectuer des résections segmentaires. De plus, il est également possible de
proceder a des anastomoses iléo-rectales ou iléo-coloniques, a des iléostomies ou colostomies

temporaires en présence de fistules périanales graves (156,157).
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Place du microbiote intestinal
dans les MICI
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I11. Place du microbiote intestinal dans les MICI

Les MICI sont définies comme une réaction immunitaire trop exagérée, chez des

patients génétiquement prédisposeés, envers le microbiote intestinal.

Plusieurs preuves scientifiques ont tenté a expliquer I’'implication de ce microbiote
intestinal que ce soit dans I’induction de I’inflammation des MICI ou dans son entretien. On
note a titre d’exemple la survenue des MICI lors d’une diarrhée post-antibiotique, ou d’une

infection intestinale.

Cependant, la physiopathologie des MICI et la successivité des événements de celle-ci
n’a pas encore été trés bien expliqué et clarifié. Donc pour I’instant on ne peut qu’établir le
lien entre les MICI et le microbiote, en exploitant les données actuelles.

1. La flore intestinale et le phénotype des MICI : un faisceau de

présomptions

1.1 Les témoignages expérimentaux sur I’accusation du microbiote

intestinal dans les MICI

L’étude sur les gnotobiotiques (sont des modeles animaux de colite), montre le role et
I’implication de la flore intestinale dans la physiopathologie des MICI. En effet, chez ces
modeles animaux, on produit quelques symptémes et mécanismes physiopathologiques qu’il
faut étudier chez I’homme, soit par modifications génétiques de ces animaux ; généralement «
knock-out » ((KO)) ou bien I’induction de la colite en utilisant des agents chimiques ou des
cellules inflammatoires activées. L’induction d’une colite aigue ou chronique de nature
transmurale avec les modéles KO pour «le gene codant IL-10 » aide généralement a
expliquer le rble des participants dans la physiopathologie de la colite. Pour les études
étiologiques des MICI, on ne peut pas utiliser ces modéles génétiques de colite. L’ ajout de
DSS dans I’eau des rongeurs sur une période de 7 j permet d’obtenir une colite dont le
phénotype est plus ressemblant a la RCH que la MC. Ce modele est appelé « modele DSS », il
permet d’étudier une colite aigue. Lorsque on a recours a une alternance eau-DSS on induit

une colite chronique. Pour ce modele, les animaux cultivés en milieu stérile n’ont pas pu
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développer une colite, d’ou I'implication du microbiote intestinal dans la survenue de cette
derniere. Pour I’étude du rdle des lymphocytes T dans la physiopathologie des MICI et plus
précisément en ce qui concerne la rupture de tolérance au microbiote, on utilise des modéles
immunologiques avec une colite thl transmurale dont le phénotype est proche de la MC.
Ainsi ces modéles sont obtenus par transfert de cellule T a des souris SCID (sont des Souris
immunodéficientes). Ces cellules permettent I’activation lymphocytaire (expriment fortement
CD45)(179).

Les gnotobiotiques sont des animaux dits axéniques, qu’on obtient par un
conditionnement dans un milieu stérile dans lequel on peut introduire des bactéries connues
ou bien une flore complexe (issue d’un échantillon fécal). Ces modeles gnotobiotiques

permettent d’étudier le microbiote intestinal a savoir :

+ étudier I’influence de toxiques, de quelques souches bactériennes, et le régime
alimentaires sur le microbiote introduit lors de I’élevage de ces animaux notamment

sur le microbiote humain.

+ révéler les liens entre I’hdte et le microbiote (surtout que la flore inoculée est

préalablement connue).

Malgré que I’ensemble de ces modéles tentent a expliquer et a évaluer le réle et
I’implication du microbiote dans la physiopathologie des MICI, la différence de la
physiologie intestinale entre ces modeles et celle de I’homme est un defi qui revient
toujours(180).

Dans la majorité de ces modéles, le microbiote est indispensable pour induire une colite
(KO pour IL10 et IL-2 / DSS). Ces études ont mené aussi a un constat tres important, qui est
I’existence d’un lien entre les especes inoculées et le phénotype de I’entérocolite (cytokines
sécrétées, I’endroit de I’inflammation). Citant a titre d’exemple ; chez les modéles KO pour le
géne de I’IL-10, et selon la bactérie inoculée ils peuvent développer une colite distale (avec
Enterococcus faecalis) ou bien une colite proximale (avec Escherichia coli).

Finalement, ces études ont également montré que le transfert d’une flore intestinale d’un

animale souffrant d’une inflammation intestinale (colite) a un autre sain, permet aussi le
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transmet de cette inflammation au receveur. Ce qui nous envois vers le concept de flore

colitogene.

+ Les souris KO pour le gene IL-22 sont caractérisées par une diminution de la
sécrétion de mucus et de quelques peptides antimicrobiens, chose qui rend ces rongeurs
encore plus sensibles au DSS. L’inoculation de la flore fécale de ce modéle a des souris
saines, rend ces derniéres trés sensibles au DSS.

+I’inflammation intestinale peut étre transmettre a partir des souris TURC (modele avec
colite de type RCH) a des souris sauvages(181,182).

1.2 Le microbiote dans la clinique des MICI

Les MICI se localisent essentiellement dans les zones les plus concentrées en matiére de
micro-organismes du corps, a savoir I’iléon distal et le colon. La sérologie des patients,
constitue la preuve clinique de I’implication du microbiote dans les MICI. En effet, chez les
patients MICI, on assiste a la présence des lymphocytes immuno-réactifs dirigées contre
plusieurs espéces fongiques et bactériennes :

- 50 % des patients souffrants de MC possedent une sérologie positive pour :
+Saccharomyces cerevisiae ou Candida albicans (pASCA)
+ Pseudomonas fluorescens (12)
+ Escherichia coli (OmpC)
+ Thermotoga, Clostridium spp,
+ Butyvibrio (CBirl)

- Pour 80 % de ces patients la gravité de leur maladie était corrélée a la sérologie de ces

micro-organismes.

- Des auto-anticorps développés par des patients RCH dirigés contre les protéases des
monocytes et des polynucléaires neutrophiles (pANCA), ils réagissent aussi contre les
bactéries entériques(183,184).
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De méme, I’absence de rechute lors de la résection de I’iléon terminal (avec iléostomie),
défend I'implication du microbiote dans les MICI, car la création d’une anastomose
(connexion entre les parties saines de I’intestin) nous envois vers des rechutes post-

opératoire(181).
1.3. MICI et dysbiose

L’analyse de la composition bactérienne des patients MICI dévoile la dysbiose. En
effet, des changements au niveau de différents phyla sont observés aussi bien au niveau du
microbiote fécal, qu’au niveau du microbiote associé au muqueuse des malades. La figure 22

montre le lien entre la dysbiose et les MICI.

D’abord, en comparant les patients sains a ceux MICI, ces derniers possedent une
concentration bactérienne dans I’intestin beaucoup plus importante. Cette augmentation
est localisée et s’écarte d’un patients MC et un autre RCH. Cette concentration bactérienne est
importante principalement dans I’iléon mais aussi dans le rectum et le caecum des patients
MC(185).

Abnormal microbial composition
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Figure 18: mécanisme de I’implication de la dysbiose dans la physiopathologie des MICI(184).
SCFA=AGCC
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Les perturbations métaboliques a savoir la diminution de produits protecteurs et immun-
régulateurs au niveau de la barriére intestinale (AGCC), constituent des conséquences de la
dysbiose.

La stimulation exagérée de I’immunité intestinale peut étre due a la présence d’un taux
important d’antigénes a la barriere intestinale, ce taux est corrélé a celui de bactéries

présentes.

En outre, on assiste chez les malades a une redistribution du microbiote intestinal, la
chose qui est visible au niveau tissulaire (augmentation des bactéries au sein de la muqueuse,
et les cryptes intestinales sont fortement colonisées). Au cours de la RCH, un
appauvrissement de la présence des bifidobactéries et des lactobacilles a été observé au niveau
du mucus(181,186).

D’autre part, le changement dans la composition du microbiote des patients MICI est
accompagné d’une réduction de la biodiversité de plusieurs phyla. Les zones
inflammatoires intestinales sont les plus concernées par cette baisse. Ainsi le microbiote fécal
des patients MC présente les variations ci-dessous :

- Présence de 30 % de bactéries inhabituelles.
- Augmentation des Enterobacter ;
- Diminution des Lactobacilli et Bifidobacteria ;

- Diminution de la diversité des Firmicutes (dont Faecalibacterium prausnitzii

appartenant au groupe de Clostridium leptum).

La dysbhiose touche également le microbiote associé au miqueuse des patients MC.
Cependant, elle n’est pas localisée puisqu’elle touche les parties saines et les zones

inflammatoires. Ainsi ce microbiote intestinal présent les caractéristiques suivantes :

- Augmentation de la colonisation de I’iléon par les entérobactéries (Escherichia
coli entéro-adhérantes / 36,4% des patents MC).

- Augmentation de la colonisation du rectum et du colon par des souches
Escherichia coli virulentes (des groupe B2+D).
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- Diminution de la biodiversité du microbiote dans son globalité avec réduction du
phylum des Firmicutes (53% des patients MC ont une réduction importante de
Faecalibacterium prausnitzii et de du sous-groupe des Lachnospiraceae)(181).

De plus le microbiote intestinal des patients MC en rémission est distinct dans sa
composition a celui des patients en rechute malgré la résection iléale. Pour les patients en
rémission il est comparable a celui de patients contrdles, par contre chez les patients en
rechute il est caractérisé par une élévation des Protéobacteria et des Rhodobacteriaceae / une
diminution Erysipelotrichaceae et Lachnospiraceae / une instabilité dans le temps de ce
microbiote. Donc en fonction de la gravité de cette dysbiose et de son instabilité on peut

établir le pronostic post-chirurgical de I’évolution de la maladie(187).

La dysbiose concerne également les patients RCH il caractérise le microbiote associé a
la muqueuse et le microbiote fécal. Le microbiote fécal des patients RCH est colonisé par des
bactéries inhabituelles (comme nous I’avons vu aussi pour le microbiote fécal des patients

MC). Lors de cette dyshiose on a:
- Une augmentation des entérobactéries (Escherichia coli entéroadhérantes)
- Une diminution des des Firmicutes (groupe Clostridium coccoides et Lactobacilli)

Pour le microbiote associé a la muqueuse, la dysbiose touche que les zones

inflammatoires de I’intestin ; donc une dysbiose localisée. Lors de cette dysbiose on a :
- Une augmentation des entérobactéries (Escherichia coli B2+D pathogénes)
- Une réduction des Firmicutes (groupe de Clostridium coccoides)
- Une diminution des Bifidobacteria (181).

Les patients RCH en rechute présentent un microbiote distinct de celui des patients en
rémission. En effet, il y a une diminution tres importante de Faecalobacterium prausnitzii et
I’absence de quelques souches de Lactobacilli (Lactobacillus pediococcus acidilactici,
Lactobacillus  salivarus, Lactobacillus  manihotivorans) dans leur  microbiote
fécal(186,188,189).
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Le microbiote intestinal exerce des fonctions métaboliques, la mésure de celles-ci
permet d’apprécier la dysbiose. Ainsi ces fonctions sont altérées chez les patients RCH en
rechute, avec effondrement intestinale en AGCC (Acétate, butyrate). En revanche les patients

RCH en rémission possedent un métabolisme similaire a celui des patients sains.

En effet, le butyrate est produit par un certain nombre de bactéries qui sont diminuées
au cours de la RCH, et surtout chez les patients en rechute (groupe des Clostridium leptum,
Faecalobacterium prausnitzii, Roseburia spp). Le métabolisme de la phénylalanine ou encore
des acides biliaires sont également altérés chez ces patients RCH en rechute. L’acide
desoxycholique est un acide biliaire secondaire dont la concentration colique, chez ces
patients, est augmentée (toxicité colique), ce qui est peut-étre due a une augmentation de
Clostridiaceae et Eubacterium au niveau luminal. Lors de la RCH la production de phénol
(produit de métabolisme des acides aminés aromatiques) exige I’implication de bactéries de
genres Bacteroides et Clostridium dont I’augmentation intestinale chez les patients RCH peut

conduire & une toxicité intestinale des phénoles(186,190).

En outre la sévérité des MICI est probablement liée au changement de la quantité de
quelques souches bactériennes, ainsi la séveérité de la maladie est inversement corrélée a la

diminution de Faecalobacterium prausnitzzi et Roseburia hominis(190).

Pour finir, les changements métaboliques peuvent influencer le microbiote intestinal
(pH, substrat...). Chez les patients RCH en rechute, le nombre de Clostridium cococcoides
(une bactérie productrice de butyrate) est effondré au niveau de leur mucus. Pour générer le
butyrate Clostridium cococcoides utilise le lactate produit par les Lactobacilli. La baisse de
Clostridium cococcoides implique une baisse de Lactobacilli et une augmentation de
Roseburia par un équilibrage de I’homéostasie (Roseburia normalement moins présente en
présence de lactate). C’est un lien métabolique entre Clostridium cococcoides et
Lactobacilli(186).

Actuelllement, n’existe aucun lien clair de cause ou de conséquence entre la dysbiose et

I’inflammation obsérvée dans les MICI.
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1.4 Microorganismes candidats

L’envahissement de notre microbiote par des bactéries dites délétéres a I’homéostasie
ou I'impact de ces pathogenes est une hypothése possible du commencement et de I’entretien

de I’inflammation lors des MICI, car :

1- Certaines infections intestinales se compare aux MICI en termes de
physiopathologie (fcytokines, immunité innée, 1 de bactéries dans la muqueuse)
(Figure 23).

2- Les MICI sont souvent précédé d’une diarrhée post-antibiotique ou des
circonstances de gastroentérite (exemple : in vitro Clostridium difficile permet une

réactivition de MC quiescente)(184).

Pathogenic bacteria

Mucosal Ag -
adherence 3
g v, Toxing
.':l;v'\-.‘ - I::'-? i . ™

A invasion - l

\__. r*’: *—., , ’ ‘:‘41.3 Mg

Bacterial
resislance

to killing by
phagocyles

§ |

* THNF, IL-6,
IL-1223

Figure 19: Mécanisme de I’accusation des agents pathogenes dans la physiopathologie des
MICI(184).

Pour permettre leur survie et leur invasion au niveau de la muqueuse intestinale, les
micro-organismes instaurent des dispositifs (toxines et facteurs de virulence) qui contribuent a
une réponse inflammatoire, éventuellement a Ilorigine de I’inflammation des MICI

(Phagocytose, immunité acquise, cytokines).
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-Mycobacterium paratuberculosis (MAP) : est un micro-organisme résistant a des

conditions extréme comme la pasteurisation, de ce fait il est retrouvé dans les produits laitiers

et la viande (notre alimentation). Le MAP est I’'un des micro-organismes suspectes dans les

MICI et retrouvé également dans la maladie de johne (maladie touchant le bétail). L’infection

de par MAP (pour le bétail) débute par une phase de latence permettant I’installation d’une

immunité protectrice dont la rupture a une répercussion clinique pour ces animaux. Vers les

années 1980, une hypothese du lien entre la MC et le MAP a été proposée suite a I’isolement

de ce pathogene chez les patients MC ainsi que la ressemblance histologique et clinique. Par

la technique de PCR, la séquence d’insertion 1S900 de MAP a été détectée chez : - 5% de

patients contrdles.
- 2% de patients RCH.

- 52% de patients MC(191,192).

Les arguments pour et contre cette hypothése sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 1X: résumé des arguments pour et contre I’hypothése de I’accusation de MAP dans la
MC(9).

Contre

Pour

-La maladie de johne et la MC n’ont pas
méme évolution et réponse thérapeutique.

-La transmission de MAP entre les bétails
infectés et ’'homme n’a pas été prouvée.

-Au cours d’'un traitement
immunosuppresseur, ou d’'une infection par
le VIH pas de complication de MC.

-L'immunité cellulaire contre MAP est
absente chez les patients MC.

-Le marquage immunohistochimique ne
dévoile pas le MAP.

-La détection de MAP est trés variable chez
les patients MC.

-MAP est détectable dans le lait maternel
(par technique de PCR ou la culture).

-Au cours de la MC, la réponse sérologique
aux MAP est élevée.

-les prélévements sanguins des patients MC
permet une culture positive de MAP.

- MAP est détectable par PCR, et par la
culture dans les biopsies des patients MC.

-Notre alimentation contient de MAP (Eau,
viande, et lait).

-La maladie de johne et la MC posseédent les
mémes caracteres pathologiques et clinique.
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En plus, I’autophage (défectueuse chez chez les patients MC) est indispensable pour
inhiber le MAP au sein des macrophages. L’IL-23 a un rble primordial dans la
physiopathologie de MC et L’infection 8 MAP également. Tous ces constats renforcent I’idée
du lien entre MAP et MC(193,194).

En revanche, les anti-TNFa qui sont contre indiqués en cas de tuberculose latente ont
montré une trés bonne efficacité dans la MC, chose qui confronte cette relation de
causalité(194).

Le lien de causalité entre MAP et MC n’est pas éliminé méme s’il n’est pas établi. Ainsi
chez certains patients ce lien est confirmé. L’ impact de MAP que ce soit dans I’entretient de
I’inflammation ou de son amplification n’est pas exclu.

Escherichia coli adhérant-invasif (AIEC) : son identification est le résultat des
observations sur le microbiote isolé au niveau iliaque chez les patients MC. Ainsi ce
microbiote se distingue par apport a celui des contrdles par une adhérence cellulaire
importante. LF82 est une souche d’AIEC présente dans I’'iléon de patients MC. Un lien
possible entre AIEC et MC est donc souligné.

En effet, certaines propriétés inflammatoires intestinales de la MC sont similaires a
quelque bases physiopathologiques d’AIEC (Figure 24). CEACAMG6 est une protéine
extracellulaire surexprimée dans I’épithélium intestinal des patients MC (33%), permettant a
I’AIEC d’y adhérer grace a des pili, il s’est avéré selon des donnés in vitro qu’elle est up-
régulée par IFNY, TNFa (cytokines pro inflammatoires). Lorsqu’elle est phagocytée, AIEC
stimule la libération de TNFa suite a sa réplication au niveau des vacuoles macrophagiques.
La liaison de la protéine GP2 des cellules M a LPF d’AIEC permet a cette bactérie I’acces a la
lamina propria. Ainsi I’activation de la réponse immunitaire et apparition d’ulcérations de
I’épithélium(195).
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Figure 20: Accusation d’AIEC dans la physiopathologie de MC(195).
1- La flore intestinale des patients MC contient AIEC.
2-Multiplication des AIEC et expression de CEACAMG6

3-Présence d’AIEC dans la muqueuse —phagocytose —libération de TNFa.

La présence d’AIEC n’est pas corrélée au degré de I’inflammation intestinale de
certains patients. Cependant le lien de causalité n’est pas éliminé. Chez les patients MC,
I’émergence de tels pathogénes (due a I’altération de la fonction antibactérienne) et I’up-
régulation de CEACAMSG, renforce I’hypothése de I’accusation d’AIEC dans les MICI en
tant qu’agent amplificateur de I’inflammation(195-197).

2 Le microbiote intestinal et la physiopathologie des MICI

2.1 La detérioration de la barriere épithéliale

La barriére intestinale est protégée par des peptides antimicrobiens et le mucus, leur
production est régulée par le systéme immunitaire et le microbiote intestinal. La perturbation
de la perméabilité de cette barriere par I’atteinte d’un ou des deux systéemes aide les

microorganismes d’accéder a la muqueuse (Figure 25).

La perméabilité de la barriere intestinale est perturbée par la mise en ceuvre de
structures par plusieurs microorganismes (commensaux et / ou phatogenes). Ces
microorganismes utilisent leur flagelle pour adhérer aux cellules épithéliales, traverser la

couche de mucus, et ainsi I’activation immunitaire(198).
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Au cours des MICI, la couche de mucus se trouve trés fine et envahie par de
nombreuses bactéries ce qui favorise sa dégradation et donc I’altération de la perméabilité
épithéliale. La maturation de mucus nécessite I’intervention des protéases bactériennes. Les
selles et les résections dérivées des patients MICI présentent une élévation de I’activité
protéasique ; (probablement due aux protéases de la flore intestinale et de 1’h6te)(199).

Lors des MICI, grace a leur activité mucolytique, les protéases d’un grand nombre de
Ruminococcus spp dégradent le mucus. La dyshiose favorise I’émergence de ces
pothogénes(200).

En outre, la production de mucus est influencée par certains microorganismes :

1- Lactobacillus plantarum : T de I'expression de '’ARNm de MUC2 (suite a
L’adhérence d’AIEC).
2- Helicobacter pylori : inhibition des enzymes de la syunthése de mucus
! de I'exocytose de mucines(201).

Helicobacter pylori perturbe également la structure de mucus en modifiant le pH, I'élasticité
du gel diminue. Donc exposition de I'épithélium a certains microorganismes.

De plus, certains pathogenes (exemple : Salmonella typhymurium et rotavirus) évitent cette
couche de mucus et pénétrent dans la muqueuse a travers les cellules M(198).

Mucus-degrading ——

a Degradation of mucus b Avoidance of mucus ¢ Alterations in host cells
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Figure 21: détérioration de la barriére épithéliale(198).
a- Les protéases mucolytiques dégradent le mucus.
b- Les microorganismes pénétrent a travers les cellules M.
c- Les toxines bactériennes diminuent la production de mucus et perturbent la jonction et la

perméabilité cellulaire.
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L’Enterococcus faecalis sécrete la gelatinase (GelE) qui dégrade I’E-cadherine
(Protéine des jonctions adhérentes), par ailleurs Bacteroides fragilis libere une toxine (la
fragilysine) qui dégrade ZO-1. Ces protéases bactériennes, en dégradant les jonctions
intraépithéliales, elles induisent une altération de la perméabilité paracellulaire(200,202).

D’autre part, la sécrétion d’IgA induit I’agglutination des bactéries, diminue la fixation
des bactéries au mucus, et inhibe I’attachement de ces bactéries a la muqueuse. L’interaction
entre I’épithélium intestinal et les microorganismes est donc limitée. La production d’IgA est
conditionnée par le microorganisme qu’il a induit. En effet, elle est plus forte pour les
bactéries gram- (les Bacteroides par exemple) par apport a celle gram+ (exemple :
Lactobacilli). Les IgA diminuent I’inflammation locale et modifie la flore. La diminution des
IgA contribue a I’induction d’une inflammation observée dans les MICI, et & une modification
quantitative et qualitative de la flore intestinale(203,204).

La perméabilité de la barriere épithéliale augmente avec I’apoptose des cellules
épithéliale, celle-ci est favorisée par la libération des toxines par certains microorganismes

(exemple : Salmonella enterica, Escherichia coli...)(205).
2.2 Sensibilisation de la barriere épithéliale intestinale aux antigenes

Au cours des MICI, I'autophagie défectueuse (réduction de la clairance intracellulaire
des bactéries) et le manque des peptides antimicrobiens contribuent a une diminution de la
clairance des microorganismes a la surface de I’épithélium. Par contre, la translocation

bactérienne est augmentée (Figure 26).
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Figure 22: détérioration de la clairance bactérienne(184).
+Réduction de la capacité d’autophagie
+Elévation de la perméabilité mucosale une altération de la clairance du

+Réduction des peptides antimicrobiens microbiote

Les deux mutations protéiques ATG16L(MICI) et NOD2/CARD15(MC) sont corrélées
au manque en peptides antimicrobiens. Ainsi la diminution de la synthese en a-defensine et -
defensine altere I’élimination de certaines bactéries (exemple: d’Enterococcus faecalis,
Bacteroides fragilis...). Le manque en peptides antimicrobiens modifie qualitativement et
quantitativement la flore intestinale, et contribue a une dysbiose (Figure 27)(184,206).

L’immunité dirigée contre Streptococcus pyogenes, Mycobacterium tuberculosis, ou
autre germe intracellulaire exige I’'implication des enzymes d’autophagie avec NOD2. La
présentation antigénique est favorisée par I’autophagosome et NOD2.

Par apport aux patients RCH, les patients MC possede une capacité d’élimination de
pathogénes plus basse, qui est due au nombre élevé de mutation en rapport avec la clairance

de ces microorganismes(207).
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Figure 23: la relation entre peptides antimicrobiens et la flore intestinale dans les MC (206)

La mutation ATG16L altére la libération des peptides antimicrobiens par exocytose, et
la mutation NOD2 altere la libération des molécules antimicrobiens telles que B-défensine et
a-défensine. Les deux mutations sont probablement & I’origine de I’inflammation exagérée via

la dysbiose.

D’un autre coté, les PRR des cellules épithéliales, stimulés par la flore intestinale et les
antigenes, libérent des cytokines pro inflammatoires. Ces derniéres induisent le recrutement
des cellules immunitaires et des lésions inflammatoires intestinales. Le tableau ci-dessous
montre certains composants immunogeénes retrouvés chez certaines bactéries. L’ inflammation

est aggravee avec la surexpression de PRR par les cellules épithéliales(208).

Les PRR ne distingues pas les antigénes commensaux de ceux pathogénes lorsque ces
antigénes existent en nombre tops élevé (situation de la dysbiose), de ce fait il existe une

réponse envers les antigénes de microorganismes commensaux.
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Tableau X: les effets des antigenes de la flore commensale(209-212).

LPS Bactéries v Liaison a lipopelysaccharide binding protein (LBP) et CD14 des (Klapproth and
Gram - macrophages — production de TNFa Sasaki, 2010;
* Liaison a TLR4 des cellules de I'immunité intestinale - production de Tlaskalova-
cytokines pro-inflammatoires, de ROS et peptides antimicrobiens Hogenova etal,
- —Choc septique 2004)
Peptidoglycane  Bactéries v LiaisonaCD14 des macrophages - sécrétion de cytokmes pro- (Abreu et al 2005
(PGN) Gram - et inflammatoires Dziarski, 2003)
Gram + v Liaison a TLR2 (LB, macrophages, cellules dendritiques, cellules

epithéliales intestinales, PNN) — sécrétion de cytokines et chimiokines
pro-inflammatoires (IL-8, TNFa) et peptides antimicrobiens
v Liaison a Peptidoglycan Recognition Protein (PGRP) des cellules de
- Paneth— production de peptides antimicrobiens |
Muramyl Bactéries ' Llaison aNOD2 et NODI des ce]lules eplthehales intestinales, cellulesde  [Abreu etal, 2005;

dipeptides Gram - et Paneth et cellules de |'immunité— Production de cytokines pro- Girardin et al,
| (MDP)Y7 Gram + inflammatoires (TNFa, IFNY) et peptides antimicrobiens 2003)
| ADN bactérien  Bactéries v Liaison & TLRY des cellules epltheha]es 1ntestmales cellules cle Paneth et (Tlaskalova-
(motif CpG) Gram - et cellules immunitaires particuliérement macrophages et cellules Hogenovaetal,
Gram + dendritiques : 2004; Watson and
—production de cytokines ([FNa, [L-6, IL-12, TNFa) McKay, 2006)

—production de peptides antimicrobiens
—maturation des effecteurs de l'immunité (expression de molécules de co-

stimulation)
| —Augmentation de la réponse Th1 et T régulateurs (immuno-modulation)
Acide Bactéries ' Liaisona CD 14 des (Ginshurg, 2002)
lipotechoique ~ Gram+ v Liaisona TLR2, TLR6 et TLR4
(LTA) - Sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, choc septique, dommages

tissulaires (Relargage de NO par les PNN et macrophages activés)
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De plus, dans les conditions physiologiques les cellules dendritiques ont un réle dans la
réponse tolérogene envers le microbiote commensal. Ainsi elles peuvent induir la sécrétion
des IgA et I’activation des populations B et T régulatrices. Les mécanismes par lesquels la
flore intestinale intervient dans les taches de cellules dendritiques ne sont pas clairs.
Cependant le role de cette flore dans telles taches est souligné chez les souris axéniques qui
présentent de faible nombre de cellules dendritiques et qui sont moins douées pour induire
une réponse T. En outre, I'inflammation MyD88-dépendante de TLR2 est réduite lors du
transfert de cellules dendritiques préalablement incubées aves Lactobacillus. Ce qui indique
que les constituants bactériens sont en mesure d’induire par les cellules dendritiques une
réaction tolérogene a leur égard. En conséquence toute dysbiose est susceptible de perturber la
capacite fonctionnelle des cellules dendritiques(213).

2.3 L immunité acquise T

Les superantigénes est un terme qui désigne un groupe de molécules qui ont en
commun une activité stimulatrice puissante et direct (sans faire usage de cellules présentatrice
d’antigénes (CPA)) pour les lymphocytes T de plusieurs especes. L’intestin est I’habitat de
plusieurs microorganismes qui constituent une source importante de ces antigenes (bactéries
gram+ surtout, exemple : Streptococcus pyogenes et Staphylococcus aureus). Ces antigenes
sont reconnus par de nombreuses clones T (une reconnaissance Oligoclonale) et peuvent
participer au déclanchement et au soutien de la réponse inflammatoire associée a une maladie
chronique(208).

D’autre part, les réponse T au niveau de la muqueuse intestinale sont dirigées par la

flore intestinale. (Figure 28).

En effets, I’ATP provenant des bactéries et I’attachement de Clostridium coccoides a la
superficie de plaques de payer peuvent induire une réponse Thl7. Celle-ci est faible en cas
d’absence du microbiote intestinal. Candida albicans par sa liaison au récepteur Dectin-1(un
PRR de la famille des lectines de type C), il contribue a la différenciation Th17. La liaison du
muramyl dipeptide (MDP) a NOD2 intervient aussi dans cette différenciation.
L’ activation de NOD?2 induit le relargage de d’IL-1 et I1L-23 par les cellules dendritiques.
L’IL-23 est indispensable pour soutenir I'inflammation chronique de I’intestin ainsi qu’a
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I’induction du profil th-17. La dérégulation de ce profil dans les MICI est due a une mutation
du récepteur a I’'IL-23. En outre, le risque d’attraper une colite a Citrobacter rodentium est
important lors de I’absence d’IL-23(altération de la réponse th17).

D’autre part, chez les patients MC, la libération de TNFa est élevée avec I’existence
d’AIEC ; ce qui est en faveur du profil Thl.

Les parasites (des macrofaune) dirigent généralement la réponseTh2. Elle est induite par
les PNB. Trichuris muris (un parasite nématode des souris) conduit & I’installation d’une
immunité protectrice qui repose sur une réponse th2. Les Th2 vont diminuées les Thl par la
production de la lymphopoiétine stromale thymique. Ainsi dans ces circonstances le
macrofaune peut participer a I’homéostasie intestinale. Cette observation est mise en évidence

chez des patients MICI inoculés par des ceufs de Trichuris suis(214).

Figure 24: La réponse immunitaire T guidée par la flore intestinale(214).

ATP : ATP d’origine bacterienne - BF : Bifidobacteria - SFB : Filaments bacteriens de Clostridium coccoides -
T : trichuris muris - FP : Faecalibacterium prausnitzii - CR : Citrobacter rodentium - EC : parasite
Encephalitozoon cuniculi. CR dirige la réponse Thl. La réponse Th17 est induite par ATP et SFB. La réponse

Th2 est antiparasitaire. Le profil immunorégulateur est mis en ceuvre grace a I’existence de FP, EC et BF.
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Finalement, le polysaccharide A (PSA) produit par Bacteroides fragilis (bactérie
commensale omniprésente chez I’homme) est capable d’augmenter la production d’IL-10 et
d’inhiber Th17. Ainsi de favoriser I’émergence des Treg(214). La colonisation de souris
précédemment exempte de germes avec Bacteroides fragilis seul suffit a corriger le
déséquilibre Th1/Th2 splénique trouvé chez les souris exemptes de germes. En outre, I'APS
peut offrir une protection dans des modeles animaux de colite par la répression des cytokines
pro-inflammatoires associées a la lignée Th17(215). Faecalibacterium prausnitzii augmente
la production d’IL-10 et protege les patients MICI contre les rechutes. C’est une bactérie
antiinflammatoire tres importante(214).

Durant les MICI, la régulation immunitaire établie entre le systéme immunitaire
intestinal et certains microorganismes est déréglée pour faire place a une immunostimulation.
En effets, une invasion progressive de I’épithélium et puis de la muqueuse est effectuée par
les bactéries, ce qui entretient cette stimulation immunitaire. Par ailleurs, les sécrétions de
cytokines et des substances caustiques envers I’épithélium renforcent et prolongent la réponse

immunitaire.
2.4 Les complications bactériennes

Les espéces de la flore intestinale sont un facteur essentiel des complications
systémiques et localisées associées aux MICI. Lorsqu'un patient est sous thérapie
immunosuppressive, la présence de germes pathogenes et de communautés commensales
opportunistes est augmentée et leur propagation est élevée. Au cours des MICI actives, les
bactéries gagnent les granulomes, les ulcéres et les fistules, produisant ainsi des abces, et se

propagent dans le systéme sanguin via la veine porte.

Les infections bactériennes, parasitaires et virales accentuent le caractere inflammatoire
des MICI. Les plus courantes concernent les infections a Clostridium difficile et au
cytomégalovirus (CMV). Le Clostridium difficile améne a une colectomie pour 20% des
malades infectés et le CMV est en corrélation avec des cas réfractaires de MICI. Le traitement
par corticoides ou immunosuppresseurs favorise la réactivation de ce virus chez 52 % des
malades RCH.
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Par ailleurs, un envahissement de la muqueuse ulcérée par des micro-organismes permet
d'entretenir I'état inflammatoire, voire la septicémie, et provoque souvent de nombreuses
complications sur le plan local ou systémique. Ces complications sont le plus souvent dues a
des micro-organismes comme : Escherichia coli, Streptococcus viridans, Bacteroides fragilis
et Enterococcus spp. La contamination de ces bactéries transloquées dans les ganglions
lymphatiques mésentériques est en corrélation avec la survenue d'infections postopératoires.
Parmi les principaux facteurs de risque de complications postopératoires citons la prise de
corticostéroides, la dénutrition et la présence éventuelle d'abces ou de fistules en période
périopératoire. Etonnamment, l'infliximab ne fait pas croitre le risque de ces types de
complications(184)

3 Rodle et perspectives du microbiote intestinal pour la prise en charge
des MICI

3.1 Apport diagnostique du microbiote intestinal

Le dépistage sérologique est pratiqué au moment de poser le diagnostic d'une MICI. 1l a
pour objet de mettre en évidence 2 catégories des anticorps a savoir les auto-anticorps et ceux

qui sont contre la flore intestinale.

Parmi ces anticorps figurent ceux dirigés contre la flore microbienne : anti-glycane,

anti-"porine C de la membrane externe" (anti-OmpC), anti-12 et anti-flagelline (anti-CBir1).

Le plus fréquent des anti-glycanes est I’anti-ASCA (anti-Saccharomyces cerivisiae). En
effet, il comprend des 1gG et des IgA qui ciblent Saccharomyces cerevisiae. En outre,
plusieurs autres anti-glycanes ont été mis en évidence derniérement, notamment les IgA anti-
chitobioside (anti-ACCA), les 1gG anti-mannobioside (anti-AMCA) et les IgG anti-
laminaribioside (anti-ALCA). 1l s'agit de constituants carbohydrates qui font partie de la paroi
cellulaire des micro-organismes (levures et champignons et bactéries), et qui stimulent
considérablement le systeme immunitaire inné. Il a également trouvé chez des patients MICI
un taux élevé d'lgA anti-glycanes, notamment des IgA anti-laminarine (Anti-L) et des IgA
anti-chitine (Anti-C). De fagcon générale, les anticorps anti-glycanes sont spécifiques de la
MC, mais leur détection n'est pas trés sensible.

116



Les anti-Ompc se dirigent contre la protéine de la membrane externe d'Escherichia coli.
Ils sont recherchés en cas de MC. Similairement, 12 représente une séquence bactérienne dont
I'expression est assurée par Pseudomonas fluorescens et qui est propre a la MC. La réalisation
des analyses sérologiques chez les malades MC révele pour ces derniers a la fois la présence
d'lgG anti-Ompc et d'lIgA anti-12.

La CBirl(une flagelline), constitue un antigéne partagé par plusieurs bactéries (a savoir
Clostridia, Roseburia, Thermotoga et Butyvibrio). Une forte réactivité a cet antigene est
constatée chez les patients MC, ce qui se traduit par un taux élevé d'lgG anti-CBir1l.

En revanche, ces mémes anticorps servent a différencier un patient MC d'un patient
RCH étant donné qu'ils sont significativement élevés chez les patients MC. La sérologie des
patients RCH est essentiellement caractérisée par des auto-anticorps : anti-caliciformes, anti-

ANCA, et anti-pancréas exocrine.

Les analyses de la sérologie des anticorps visant le microbiote intestinal ont un lien avec
la MC (tableau X)(183).

Tableau XI: Lien entre les marqueurs sérologiques et les caractéristiques de la MC(183).

RPS  CARACTERISTIQUEDUPHENOTYPEDELAMC
ASCA Localisée dans I'intestin gréle ou iléocolon
(ASCA+/pANCA-) Forme sténosée et/ou pénétrante

Risque élevé d'intervention chirurgicale

Déclaration de la MC précoce

PANCA Bénigne localisée dans le colon
(ASCA-/pANCA*Y) Forme non sténosée et non pénétrante
Anti-CBirl Localisée dans I'intestin gréle

Forme sténosée et pénétrante

Déclaration de la MC précoce
Anti-OmpC Localisée dans l'intestin gréle

Forme sténosée et pénétrante

Risque élevé d'intervention chirurgicale

Anti-12 Risque élevé de phénotype sténosé
Risque élevé d'intervention chirurgicale
AMCA Forme sténosée et/ou pénétrante

Risque élevé d'intervention chirurgicale
Déclaration de la MC précoce

ACCA Forme sténosée et/ou pénétrante
Risque élevé d'intervention chirurgicale
ALCA Forme sténosée et/ou pénétrante
Risque élevé d'intervention chirurgicale
Anti-L Forme sténosée et/ou pénetrante
Forte association avec les MICI relevant d'une chirurgie
Anti-C Forte association avec les MICI relevant d'une chirurgie
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La forte incidence de MC soumises a une opération chirurgicale abdominale parait liée
aus anti-glycanes. Cette relation est renforcée par la diversification des anti-glycanes et

l'augmentation de leur quantité.

Le test sérologique anti-glycane et les variants du gene nod2/card15 sont tous deux
associés. Le type de MC va étre relié, sur la base du degré de positivité et du glycan envisagé,
a 0 ou 2 variants du gene nod2/card15(216).

En plus, en fonction des différents pays, il existe des sérologies différentes. Ainsi, les
Japonais, les Coréens, et la population chinoise souffrant de MC ont une sensibilité plus faible
a I'ASCA que celle des patients caucasiens MC. De facon paralléle, les taux d'anticorps anti-
ANCA sont moindres chez les malades de la RCH d'origine asiatique ou romaine et sont plus
élevés chez les malades RCH d'origine américano-mexicaine par comparaison a des

sérologies obtenues chez les malades RCH de type caucasien(183).
3.2 Traitements et flore intestinale
3.2.1 Le probiotique, le prébiotique, et le symbiotique
3.2.1.1 définitions

Le terme "probiotiques" désigne les micro-organismes qui conferent des avantages
pour la santé des hdtes lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates ; toutefois, les
bactéries mortes et leurs composants peuvent également présenter des propriétés probiotiques.
Le Bifidobacterium et les souches de bactéries lactiques sont les bactéries les plus largement
utilisées qui présentent des propriétés probiotiques et sont incluses dans de nombreux
aliments fonctionnels et compléments alimentaires. Il a été démontré que les probiotiques
peuvent prévenir et améliorer I'évolution de troubles digestifs tels que les diarrhées aigués,
nosocomiales et associées aux antibiotiques, les troubles allergiques tels que la dermatite
atopique (eczéma) et la rhinite allergique chez les nourrissons, ainsi que les diarrhées
associées a Clostridium difficile et certains troubles intestinaux inflammatoires chez les
adultes. En outre, les probiotiques peuvent étre intéressants en tant que coadjuvants dans le
traitement des troubles métaboliques, notamment l'obésité, le syndrome métabolique, la
stéatose hépatique non alcoolique et le diabete de type 2. Un véritable probiotique doit de
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préférence étre d'origine humaine, sir et exempt de vecteurs capables de transférer la
résistance aux antibiotiques et de facteurs de pathogénicité ou de toxicité. En outre, un
probiotique doit avoir une grande capacité de survie dans les conditions intestinales (pH
acide, enzymes, sels biliaires, etc.). De plus, un probiotique doit présenter un antagonisme
contre les pathogénes et une stimulation du systéme immunitaire et, finalement, doit avoir des
effets benefiques démontrables sur I'hdte. Enfin, le maintien de l'activité, de la viabilité et de
I'efficacité de la croissance du probiotique aprés un traitement technologique doit étre
démontré(217).

L'Association scientifique internationale pour les probiotiques et les prébiotiques
(ISAPP) définit un prébiotique comme " un substrat qui est utilisé de maniere sélective par
les micro-organismes de I'h6te, conférant un avantage pour la santé ". Cette définition élargit
le concept de prébiotique pour inclure des substances non glucidiques, des applications a des
sites corporels autres que le tractus gastro-intestinal, et diverses catégories autres que les
aliments (218). Les prébiotiques sont des constituants alimentaires non actifs qui se déplacent
vers le cdlon et sont fermentés de maniére sélective. Ce sont des aliments coliques qui
pénétrent dans le gros intestin (colon) et servent de substrats aux bactéries coliques endogenes
; principalement des bactéries bifidogenes et lactiques dans le tractus gastro-intestinal (Gl)
pour fournir a I'hdte des nutriments essentiels et de I'énergie(219,220). Les prébiotiques sont
souvent des glucides de faible poids moléculaire, a chaine relativement courte, qui ne sont pas
digestibles par les enzymes digestives chez I'homme ; et qui sont manipulés de maniére
bénéfique dans la composition et/ou l'activité de la microflore colique. Ils améliorent la santé
de I'n6te et sont antagonistes des organismes pathogénes limitant leur prolifération. Ainsi,
I'approche prébiotique utilise I'administration d'entités non viables. Les prébiotiques ont la
capacité d'améliorer la survie, la croissance, le métabolisme et les activités bénéfiques pour la

santé des probiotiques dans le systéme digestif(221).

La combinaison synergique de prébiotiques et de probiotiques que l'on trouve dans des
produits tels que les aliments, les médicaments et les suppléments est connue sous le nom de *
synbiotiques " (cellules vivantes des microbes utiles/probiotiques et un substrat
sélectif/prébiotique). En d'autres termes, les synbiotiques sont définis comme "une
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combinaison de probiotiques et de prébiotiques qui a un effet bénéfique sur I'h6te en
améliorant la survie et la mise en ceuvre des compléments alimentaires microbiens vivants
dans le tube digestif*. Les synbiotiques sont plus efficaces que les probiotiques ou les
prébiotiques utilisés isolément. Les fromages et cremes glacées fonctionnels petit-suisse
supplémentés en L. casei et en inuline a 2,5 % sont des produits synbiotiques efficaces(222).
Diverses combinaisons de synbiotiques montrent des effets thérapeutiques contre des
maladies, comme les maladies gastro-intestinales, les infections respiratoires,
I'nypercholestérolémie, la dermatite atopique, I'allergie, le diabete, les maladies du foie et le
cancer(223).

3.2.1.2 Mécanisme d’action
a/Prébiotiques

Les mécanismes putatifs des prébiotiques peuvent suivre différents modes ; tels que les
modes directs et indirects (Figure 1). Dans le mode indirect, les prébiotiques fournissent des
nutriments et des aliments a la flore intestinale pour sa croissance naturelle, conférant ainsi
des avantages pour la santé. D'autre part, les prébiotiques peuvent étre directement
responsables de l'inhibition de plusieurs bactéries pathogenes, de Il'inhibition du cancer, de
I'élimination du cholestérol, de la réduction des maladies cardiovasculaires, de la prévention
de l'obésité et de la constipation. Plusieurs prébiotiques et leurs effets favorables a la santé
sont résumés dans le tableau 5(223).
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Indirect Direct

[ Prebiotic ]

Provides nutrients and
nourishment 1o gut flora Q

Inhibits pathogenic bacteria

*  Stimulates immune cells

* [nhibits cancer cells

~ *  Removes cholesterol

Maintenance of * Reducesrisk of
cardiovascular discases

Gut health *  Prevents obesity

= Improves mineral absorption
* Regulates lipid metabolism

* Inhibuts growth of pathogenic

bacteria v
*  Sumulates immune cells

* Inhibits cancer
»  Reduces nsk of cardiovascular
diseases

—> [ Good health ]

Figure 25: : Représentation schématique du mécanisme d'action direct et indirect des prébiotiques sur
la santé de I'n6te(223).
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Tableau XI11: Mécanismes d'action des prebiotiques(223).

Prébiotique

Avantages pour la santé

Mécanisme d'action

1. Fructo-
oligosaccharides (FOS)

1. Antipathogenic effect

1. Amélioration de la
santé intestinale

2. Effet modulateur
immunitaire

4 Réduction des maladies
cardiovasculaires

5. Absorption des minéraux

A.  Inhibe les agents
pathogénes humains et
animaux en suivant une
exclusion compétitive

B. Augmente les AGCS tels
que l'acétate, le propionate
et le butyrate dans le gros
intestin.

C. Réduit les dommages de la
colite ulcéreuse

A. Simule les lactobacilles et
les bifidobactéries.

A Module les réponses
immunitaires dans le
(GALT).

B. Augmente la
production de cytokines
anti-inflammatoires.

C. Augmente I'activité
des cellules tueuses
naturelles et la production
d'anticorps dans le sang
périphérique.

A Augmente la
concentration d'acide
férulique dans le plasma, ce
qui réduit les taux de glucose
et de lipides.

B. Induit la satiété,
réduit les lipoprotéines de
basse densité et augmente le
cholestérol des lipoprotéines
de haute densité.

A. Stimule I'absorption
intestinale du calcium
et de magnésium

2.Galacto- oligosaccharides
(GOS)

1. Effet antipathogéne

A. Il diminue la diarrhée

A Principale source
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2.Amélioration de la santé
intestinale

3.Réduction des maladies
cardiovasculaires

4 Effet anticancéreux

5.L'absorption des minéraux

d'énergie pour les

colonocytes et aide a
maintenir un  épithélium
sain.

ARéduit le taux de

cholestérol LDL

A. Induit I'apoptose

B.Augmente
I'immunogénicité des
cellules cancéreuses

En raison d'une
augmentation de

I'expression des protéines
de surface des cellules.

A.  Stimule I'absorption
intestinale du Calcium
et de magnésium

3.Manno- oligosaccharides

1. Amélioration de la santé
intestinale

A. Simule la flore intestinale
bénéfique

4. Xylo-oligosaccharides
(X0S)

1. Effet antipathogéne

2. Amélioration de la santé
intestinale

A. Augmente I'AGCS

A. Simule la croissance des
bifidobactéries

5.Saccharides trans-
galactooligo (TGOS)

1.Prévient et réduit la
gastro-entérite
2.Amélioration de la santé
intestinale

A. Soulage les maladies
inflammatoires de I'intestin
A. Simule la composition
positive de la microflore et la
réponse immunitaire chez
les personnes agées

6.Arabinoxylo-
oligosaccharides

1.Amélioration de la santé
intestinale

2.Effet anticancéreux

A. Simule les lactobacilles et
les bifidobactéries ainsi que
d'autres compositions
positives de la microflore.

A. Effet sur les lésions du
cancer du célon

7.Inuline

1. réduit la gastro-entérite
2.Amélioration de la santé
intestinale

3.Absorption des minéraux

A.Soulage les colites
B.Simule les lactobacilles et
les bifidobactéries

C. Stimule I'absorption
intestinale du calcium et de
magnésium
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b/probiotiques
b-1 Statut du probiotique au sein de I'organisme

Un probiotiques doit, malgré les particularités parfois extrémes de I’appareil digestif,
demeurer toujours aussi viable et fonctionnel. Il ne doit pas nécessairement se fixer dans

I’organisme.

En fait, notre tube digestif se dote d’un multiple mécanisme qui se mets face a sa
colonisation par les microorganismes dont les probiotiques. L’HCI gastrique pour eux la lere
entrave de sélection. Au cours de développement de ces probiotiques, on privilege ceux qui
sont acidorésistants. Les acides biliaires, 1gA, les peptides antimicrobiens et les protéases ne
permettent pas non plus leur survie. Finalement la flore naturelle exerce une préssion qui

prévient et freine les chances de survie ainsi que leur implantation intestinale(224,225).

Streptococcus thermophilus et Lactobacillus bulgaricus, sont des bactéries qui
composent le yaourt, ne supportent pas l'acidité gastrique. En fait, elles sont trés peu présentes
dans le duodénum (1%). Quant a Lactobacillus bulgaricus, elle est présente dans I'iléon
uniquement chez ¥ des sujets et pour des concentrations assez faibles qui sont de l'ordre de
10°_10°ufc/mL.

Le taux de survie associé a la souche DN 173010 de Bifidobacterium animalis est
beaucoup plus élevé que celui des bactéries précédentes : 37,5 % de Bifidobacterium animalis
est retrouvé dans I'iléon. Une consommation journaliére de 10" ufc de Bifidobacterium
animalis durant 8 jours suffit & obtenir des teneurs fécales élevées, environ 10° — 10° ufc/g.
Ces valeurs ont chuté suite a l'arrét d'Ofilus® (un lait fermenté), illustrant le caractére

temporaire des probiotiques.

De méme, la bactérie Lactobacillus rhamnosus GG a fait preuve de trés bons scores de
survie au sein du tube digestif des malades. La prise quotidienne du lait fermenté (contenant
environ 10"ufc de bactéries) donne chez ces sujets une concentration fécale d’environ
10°ufc/g. par ailleurs, 1l a été prouvé que la présence de cette souche, dans le systéme
muqueux des personnes concernées, pouvait aller jusqu'a 21 jours plus tard, méme si elles

avaient cessé d'en consommer.
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Pour finir, en fonction de la dose de microorganismes administrés, de la souche, de

I'note et de la nature de I'aliment vecteur utilisé, la concentration de probiotiques dans

le tractus digestif peut varier. Il est accepté de maniere idéale pour attendre un résultat

favorable pour la santé du patient que la teneur en probiotiques dépasse 10° ufc/mL dans

I'intestin et 10° ufc/mL au niveau du colon (225).

Il existe une multitude de modes d'action des probiotiques (figure 29).

Production de Destruction de Exclusion Froduction Amalioration de la
substances recepteurs de compeatitive i"acides fonction de bamiere
antimicroblennes Loxines '- arganigues
Augmentation
Agents : “ de la sécreticn
pathogenes [EA . o= ) Ir." d'lgh
Probiotiques —m == i # il 6
Q < m T "‘h Q
Immumerégqulation

Figure 26 : schéma du mode d’action des probiotiques (207).

Les probiotiques interviennent pour modifier les paramétres écologiques de la lumiére

intestinale, pour la rendre défavorable a la colonisation par les microorganismes pathogénes.

Ainsi, la fabrication d’acide lactique par les lactobacilles, se traduit par une baisse de pH de la

lumiére intestinale et empéche donc la prolifération des bactéries gram-(207). Par ailleurs,

leur synthése de protéases et/ou de peptides antimicrobiens permet d’effectuer une sélection :

Exemple :

la toxine A de Clostridium difficile ainsi que son récepteur sont détruits par

les protéases de Saccharmyces boulardii(214).
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En plus, les probiotiques permettent de stimuler le systéme immunitaire en provoquant
notamment les sécrétions d'IgA et de peptides antimicrobiens et de préserver ainsi l'intégrité
de la paroi intestinale. A titre d'exemple, citons le Lactobacillus plantarum qui contrecarre la
fixation des germes au niveau de I'épithélium intestinal en stimulant la libération des cellules
caliciformes de mucines. Quant a la souche d'Escherichia coli Nissle 1917, elle bloque la
capacité des AIEC a se coller et a coloniser les parois de l'intestin. En fait, il a été constaté
dans le cadre d'études in vitro le fait que cette souche provoque la libération de p-défensines 2
de la part des cellules de la paroi intestinale. Généralement, la prise de probiotiques assure la
préservation de la barriére épithéliale intestinale en freinant les perturbations de la

perméabilité de celle-ci aprés une agression causée par un agent entéropathogene(214,226).

Chez les patients MICI, I’administration des probiotiques permet de produire une
activité antiinflammatoire sur deux plans : 1-la sécrétion des cytokines /2-la direction de la

réaction immunitaire.

En effet, La bactérie Bifidobacterium infantis, en inhibant la translocation du NF-xB
chez un groupe de souris KO au géne IL-10, il permet par exemple de diminuer la synthése de
cytokines pro-inflammatoires (IFNy, IL-12 et TNFa). Similairement, Saccharomyces
boulardii bloque la libération de ces cytokines pro-inflammatoires par son action sur le NF-xB
(181,184,214).

Il'y a des souches de bactéries telles que Lactobacillus rhamnosus GG qui bloquent la
production de TNFa des macrophages induits par LPS. Cette action est aussi renforcée par
des souches probiotigues comme celles de Bifidobacterium breve et Streptococcus

thermophilus.

Enfin, les probiotiques exercent a travers leurs métabolites (AGCC) et leurs PAMPs des

fonctions immunomodulatrices(226).
b-2 Efficacité des probiotiques au cours des MICI

Bien que des études aient montré que les probiotiques sont capables de modifier le
systeme immunitaire de la muqueuse par le biais des récepteurs Toll-like afin de promouvoir

la différenciation des cellules TH1, d'améliorer la fonction de la barriére intestinale,
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d'augmenter la diversité bactérienne et d'inhiber la croissance des bactéries potentiellement
pathogénes, les résultats obtenus jusqu'a présent n'ont pas été cohérents ou impressionnants
chez les patients atteints de MICI. Bien que certains résultats positifs aient été documentés
chez des patients atteints de RCH, I'application de ces résultats a la pratique quotidienne a été
entravée par les limites de la conception des études, la disponibilité des souches efficaces et
les problemes liés au contréle de la qualité des préparations probiotiques disponibles. D'autre
part, il existe des preuves a I'appui de I'utilisation de probiotiques dans la prévention primaire
et secondaire (c'est-a-dire aprés l'induction d'une rémission avec des antibiotiques) de la
pouchite. La préparation probiotique qui s'est avérée efficace dans la pouchite, VSL#3, un
mélange de 4 souches d'especes de Lactobacillus, de 3 souches d'especes de Bifidobacterium
et de Streptococcus salivarius, s'est avérée augmenter le nombre de lymphocytes T régulateurs
mugueux et diminuer I'expression muqueuse de I'ARNmM de la cytokine pro-inflammatoire IL-
1b, des effets qui favoriseraient la tolérance plutdt qu'une réponse inflammatoire. 11 pourrait
également y avoir un certain bénéfice des probiotiques dans le maintien de la rémission chez
les patients atteints de RCH Iégere a modérée, bien que les résultats soient variables. Chez les
patients atteints de MC, les probiotiques n'ont pas été efficaces.

Malheureusement, les études sur les probiotiques chez les patients atteints de MICI sont
assez hétérogenes en termes de composition des préparations probiotiques spécifiques
utilisées. Le manque d'efficacité des probiotiques pourrait refléter notre incapacité a identifier
la combinaison idéale, a administrer le traitement pendant une durée insuffisante ou a
intervenir trop tard dans I'évolution de la maladie, lorsque le microbiote " pathogene " est déja
établi. A l'avenir, les probiotiques congus pour cibler les modifications microbiennes
spécifiques associées a un phénotype particulier de MICI pourraient ouvrir la voie a une
approche plus individualisée et personnalisée du traitement(227)

3.2.3 Les antibiotiques

Les antibiotiques jouent un réle dans le traitement des MII dans des scénarios
spécifiques, notamment la MC périanale, la prévention de la MC post-opératoire et la
pouchite. Bien que la ciprofloxacine et le métronidazole soient fréquemment utilisés en

pratique clinique pour favoriser la guérison des fistules simples chez les patients atteints de
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MC périanale, les preuves a l'appui de cette pratique sont limitées(227). Seules quelques
petites études ont été réalisées, dont une étude pilote randomisée, en double aveugle,
controlée par placebo, portant sur 25 patients atteints de la MC et présentant des fistules
périanales a drainage actif, traités par ciprofloxacine, métronidazole ou placebo pendant 10
semaines(228). La ciprofloxacine a entrainé une rémission et une réponse plus fréquentes,
mais les différences n'étaient pas significatives. Plusieurs essais ont évalué I'utilisation du
métronidazole dans la prévention de la récidive postopératoire de la MC apres une résection
de l'intestin gréle, bien qu'il ne soit pas aussi efficace que la thérapie biologique et que le
bénéfice soit perdu lorsque l'antibiotique est arrété(227,229). Rutgeerts et al(229) ont
démontré que chez 60 patients atteints de la MC qui avaient subi une résection iléale, un
traitement de 3 mois par métronidazole diminuait le taux de lésions récurrentes dans I'iléon
néoterminal a 12 semaines et la récurrence clinique a 1 an par rapport a ceux qui avaient recu

un placebo.

Plus récemment, une étude portant sur une cohorte rétrospective de 70 patients atteints
de la MC qui avaient subi une résection iléale a révélé que le métronidazole a faible dose
pendant 3 mois réduisait la récurrence endoscopique de la MC dans les 12 premiers mois de
l'opération par rapport aux patients qui n‘avaient pas recu de métronidazole(230).

Le microbiome joue un rdle central dans I'inflammation de la poche iléale apres une
colectomie avec anastomose de la poche iléale et de I'anus. La pouchite ne survient qu'aprés le
rétablissement du flux fécal a travers la poche. Par conséquent, les antibiotiques
ciprofloxacine et métronidazole sont utilisés comme traitement de premiére intention de la
pouchite, bien que les données a I'appui soient assez limitées. Un petit essai randomisé mené
aupres de 16 patients traités par la ciprofloxacine ou le métronidazole pendant 2 semaines a
révélé que tous les patients traités par la ciprofloxacine et 67 % de ceux traités par le
métronidazole présentaient une résolution de la pouchite d'aprés les scores d'activité de la
maladie(227). En résumé, les antibiotiques sont souvent utilisés dans la pratique clinique pour
la prise en charge des MII ; cependant, la littérature scientifique contient étonnamment peu de

preuves a l'appui.
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3.2.4 La transplantation fécale

Compte tenu de ces changements bien décrits du microbiote intestinal chez les patients
atteints de MICI, il n'est pas surprenant que plusieurs stratégies thérapeutiques se soient

concentrées sur la manipulation du microbiote intestinal(231).

Définition

Contrairement aux antibiotiques et aux probiotiques, la transplantation de microbiote
fécal (TMF) pourrait représenter une méthode plus robuste pour manipuler le microbiote
intestinal en tant que thérapie pour les patients atteints de MICI. Cette procédure implique le

transfert de matieres fécales traitées d'un donneur dans le tube digestif d'un receveur, et est

utilisée avec succeés pour traiter I'infection par C. difficile depuis prés de 60 ans.

La technique repose sur (1) la dissolution des selles recueillies a partir d'un donneur
dans une solution saline, (2) une homogénéisation du mélange pour aboutir a une pate, (3) qui
devra étre filtrée pour retirer les impuretés qui génent son administration. La trés grande
majorité des laboratoires ont recours a des selles fraichement recueillies. Diverses techniques
vont permettre la mise en place de la présentation au niveau du tube digestif du patient : sonde
nasoduodénale, lavements ou coloscopie. La lere pose un probleme psychologique fort sur le
patient et entraine un fort risque de vomissement accompagné de ses conséquences
(déreglement de I'équilibre digestif). La coloscopie offre pour sa part I'avantage de transmettre
le prélevement a la lumiére intestinale directement(231).

a-Le microbiote intestinal dysbiotique comme cible thérapeutique

Le microbiote intestinal dans un état dysbiotique a été de plus en plus impliqué dans la
pathogenése et la progression de nombreuses maladies. Cependant, on ne sait pas toujours si
la dysbiose reflete les changements causés par la maladie elle-méme ou si elle doit étre
considérée comme une étape déterminante de la pathogenése. La dysbiose entraine la
perturbation de plusieurs voies métaboliques qui influencent les processus immunologiques et
meécaniques a l'intérieur et a l'extérieur de l'intestin, et elle compromet la résistance a la
colonisation. Ces processus peuvent étre inversés par la TMF, comme le montre la figure
1(232).
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Dysbiose

l

FMT:

/ Voie directe< /oie indifF<A
Bactériophages Transfert direct La concurrence Métabolisme SCFA
Bactériocines de métabolites des nutriments des acides biliaires métabolisme

(AGCS, acides biliaires) l /

Immunomodulation

Fonction de barriere mécanique

. — I

Eradication des MDROs  Infection & Clostridioides difficile IBD, IBS, Syndrome

encéphalopathie métabolique
hépatique

Figure 27: schéma de la fagon dont la TMF exerce son effet en restaurant la composition normale du
microbiote(232).

Mécanismes de la TMF dans un schéma proposé de la facon dont la TMF exerce son
effet en restaurant la composition normale du microbiote. La voie directe n'est pas liée a I'hdte
et se transmet directement avec la TMF. Les facteurs liés a I'nbte sont impliqués dans la voie
indirecte. Les effets cliniques observés de la TMF ont €té liés a une perturbation de l'une ou
des deux voies. Un effet du TMF a été trouvé pour les conditions listées dans les essais
cliniques. Abréviations : FMT, transplantation de microbiote fécal ; IBD, maladie intestinale
inflammatoire ; IBS, syndrome du c6lon irritable ; MDRO, organisme multirésistant ; SCFA,

acides gras a chaine courte.
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a-1/Résistance a la colonisation

La résistance a la colonisation est la protection fournie par le microbiote sain contre les
bactéries pathogénes envahissantes et la prolifération des bactéries commensales. Ce
processus est mal compris mais semble se produire par des voies directes (non liées a I'hote)
et indirectes (liées a I'hdte). Les voies directes comprennent la compétition pour les
nutriments, la production de bactériocines (peptides aux propriétés antimicrobiennes souvent
a spectre étroit produits par les bactéries), la présence de bactériophages (virus capables de
lyser les cellules bactériennes) et les systéemes de sécrétion de type VI. Les voies indirectes
comprennent le maintien de la barriére épithéliale médiée par les récepteurs immunitaires
innés et le métabolisme des acides gras a chaine courte (AGCC), ainsi que le métabolisme des
acides biliaires, qui peuvent influencer la germination, la croissance et la sporulation des
bactéries. En outre, les cellules épithéliales de Paneth et de l'intestin produisent également des
peptides antimicrobiens, un processus qui semble étre dirigé par le microbiote(232).

a-2/Acides gras a chaine courte

Les AGCC sont produits par le microbiote intestinal lors de la fermentation d'amidons
non digestibles et de sucres complexes. Les AGCC les plus courants dans l'intestin sont le
propionate, l'acétate et le butyrate. Les Bacteroidetes produisent principalement du propionate
et de lacétate, tandis que les Firmicutes produisent surtout du butyrate. Les effets
immunomodulateurs associés aux AGCC comprennent une amélioration de la fonction
de barriere et de la prolifération des cellules épithéliales de I'intestin, une diminution de
I'induction des cytokines pro-inflammatoires et une stimulation de la présence de
cellules T régulatrices. L'augmentation de ces cellules favorise I'homéostasie de la
muqueuse et la protection contre l'inflammation colique. La TMF peut affecter le
métabolisme des AGCC en résolvant la dyshiose ou en transférant directement les AGCC, ce
qui pourrait sous-tendre les effets observés de la TMF dans le syndrome métabolique, I'HE et
les M11(232).

a-3/Métabolisme des acides biliaires

Les acides biliaires primaires, I'acide cholique et I'acide chénodésoxycholique, produits
par les hépatocytes, sont sécrétés dans le duodénum, ce qui facilite I'absorption et la digestion
des graisses et des vitamines liposolubles dans l'intestin gréle. Quatre-vingt-quinze pour cent
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des acides biliaires primaires sont réabsorbés dans I'iléon distal pour étre retraités (circulation
entéro-hépatique). Les 5 % d'acides qui ne peuvent pas étre réabsorbés par la circulation
entérohépatique sont transformés en acides biliaires secondaires par 7a-déhydroxylation, qui
est médiée par certaines bactéries. Les acides biliaires primaires et secondaires jouent un
role important dans la protection contre la surcroissance bactérienne,
I'immunomodulation et I'induction de I'intégrité de I'épithélium intestinal. Les souris
dépourvues du récepteur-1 des acides biliaires couplé a la protéine G présentent une
susceptibilité accrue a la colite. En outre, les acides biliaires suppriment la réponse
inflammatoire des macrophages humains en inhibant la production de cytokines pro-
inflammatoires. Dans infection a clostridiums difficiles (ICD), la dysbiose entraine une
diminution de la conversion des acides biliaires primaires en acides biliaires secondaires. Les
acides biliaires primaires peuvent favoriser la germination de C. difficile, tandis que les acides
biliaires secondaires empéchent la germination(233). La TMF peut restaurer le métabolisme
des acides biliaires en corrigeant la dysbhiose ou en transférant directement les acides biliaires
primaires et secondaires.

b-Transplantation de microbiote fécal dans I'infection a clostridioides
difficiles

L'ICD est le modele incontesté d'une affection associée a une dysbiose du microbiote

intestinal.

C. difficile est une bactérie anaérobie Gram-positive, sporulée. Deux événements
majeurs se produisent au cours de la pathogenése de I'ICD : (a) une dysbiose caractérisée par
la perte de diversité et de richesse du microbiote, prédisposant I'individu a la germination des
spores et a la colonisation par C. difficile ; et (b) la croissance et la production de toxines de
C. difficile(234,235). Une infection causée par C. difficile peut présenter des symptomes
allant d'une diarrhée légére a une colite pseudo-membraneuse grave(234). Apres un traitement
antibiotique a base de vancomycine, de métronidazole ou de fidaxomicine, une récidive est
constatée chez ~20 % des patients présentant leur premier épisode d'ICD, et les taux de
récidive augmentent avec les épisodes suivants. La récurrence semble liée a une récupération
inadéquate du microbiote intestinal chez un sous-ensemble de patients, ce qui permet une

nouvelle prolifération de spores de C. difficile résistantes aux antibiotiques(232). Plusieurs
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essais contrdlés randomisés (ECR) ont montré que la TMF est supérieure aux antibiotiques
pour guérir les patients atteints d’infection récurrente a clostridium difficile (ICDr). Une
méta-analyse récente a conclu que la TMF entraine une résolution clinique des symptomes de
I'ICD chez jusqu'a 90 % des patients(236). L'utilisation de suspensions de selles congelées
semble étre aussi efficace que celle de suspensions fraiches, ce qui justifie le stockage des
échantillons de selles et simplifie la logistique de la TMF(237). En général, la TMF est
conseillée pour les patients atteints d'ICDr ; cependant, le moment optimal de la TMF est
inconnu. Bien qu'elle soit généralement proposée comme traitement pour les patients
présentant une troisiéme récidive d'ICD, la TMF peut également étre bénéfique pour les
patients présentant une deuxieme ou méme une premiere récidive, en fonction de I'évolution
clinique et des comorbidités du patient. En général, la TMF peut étre envisagée a un stade
plus précoce si (a) les épisodes précédents étaient caractérisés par une maladie plus grave, (b)
une hospitalisation prolongée est nécessaire ou le patient est résident d'un établissement de

soins de longue durée, ou (c) les comorbidités justifient un traitement rapide.

On ne sait pas si les patients présentant un premier épisode d'ICD peuvent bénéficier
d'une TMF. Cependant, chez les patients présentant un premier épisode d'ICD séveére ou
réfractaire aux antibiotiques, la TMF est efficace et peut méme sauver la vie. Une étude de
cohorte rétrospective a décrit 111 patients atteints d'ICD sévére, dont 66 ont été traités par
TMF et 45 sans TMF. Le taux de mortalité a trois mois aprés un diagnostic d'ICD sévere était
de 12 % (8/66) chez les patients traités par TMF contre 42 % (19/45) avec le traitement
standard, p < 0,001(238).

c-Colite ulcéreuse

Les premiers rapports sur l'utilisation de la TMF dans la RCH suggéraient une inversion
de la maladie chez certains patients. Le premier rapport sur l'utilisation de la TMF dans la
RCH, en 1989, concernait un seul patient sans suivi endoscopique ou histopathologique(239).
Les auteurs ont par la suite noté dans une revue que le premier patient traité était resté
indemne de maladie sur le plan endoscopique et histologique pendant plus de vingt ans(240).
Par la suite, une série de six patients ayant recu une administration quotidienne par lavement

de matiéres fécales d'un donneur pendant cing jours ont cessé de prendre tous les
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médicaments liés a la RCH et n'ont présenté aucun signe clinique, endoscopique ou
histologique de RCH au cours des 1 & 13 années de suivi(241). Le suivi ultérieur de ce méme
centre a fait état d'un succes substantiel, plus de 90 % d'une cohorte de 62 patients ayant
obtenu une rémission complete ou partielle(231). D'autres séries de cas chez des enfants
atteints de RCH ont démontré que la TMF était slre et potentiellement efficace pour

améliorer I'état de la maladie.

Plusieurs séries de cas récentes chez les adultes ont montré des résultats mitigés pour la
TMF comme traitement de la RCH. En général, quelques sujets se sont améliorés, bien
qu'aucun n‘ait atteint la rémission, et le bénéfice semble étre a court terme(231). Il est
intéressant de noter qu'une étude portant sur 12 patients a révélé que le bénéfice clinique de la
TMF était associé a une proportion plus élevée de bactéries productrices de butyrate dans
leurs selles aprés la transplantation, ce qui suggére un mécanisme possible derriére les
procédures qui réussissent(242). Ces petites séries de cas posent deux problémes essentiels :
les perfusions uniques de TMF et le biais de sélection dans le recrutement ; les patients
peuvent étre tres motivés pour un essai de TMF au point de compromettre les protocoles de
recherche, comme I'a montré I'échec d'un essai de TMF dans la RCH(231).

Etant donné le succés mitigé de ces petites études, deux essais randomisés récents ont
évalué I'efficacité clinique de la TMF dans la RCH. Un groupe de I'Université McMaster a
utilisé des lavements de rétention hebdomadaires avec des matieres fécales de donneurs ou un
placebo pendant six semaines. Malheureusement, le Comité de surveillance des données et de
la sécurité a interrompu I'essai en raison de I'impossibilité d'atteindre le critére d'évaluation
principal lors d'une analyse intermédiaire prévue. A ce moment-1a, 4 des 27 sujets (14,8 %) du
groupe FMT et 2 des 26 (7,7 %) du groupe placebo étaient en rémission clinique. Les patients
déja inscrits a I'essai ont été autorisés a terminer I'étude et, en fin de compte, 9 des 38 (24 %)
sujets du groupe FMT étaient en rémission contre 2 des 37 (5 %) sujets du groupe placebo
(différence de risque : 17 % ; IC 295 % : 2 - 33 %). Les autres critéres d'évaluation, tels que
I'amélioration des symptdmes ou les changements dans la qualité de vie, étaient similaires
entre les deux groupes. Il est intéressant de noter que dans cet essai, prés de 40 % des patients

en rémission apres une TMF ont recu du matériel provenant d'un seul donneur. De plus, les
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personnes souffrant de RCH depuis moins d'un an étaient plus susceptibles d'atteindre la
rémission. Apres le TMF, tous les sujets ont montré une diversité et une similarité accrues
avec les donneurs. Dans l'ensemble, les résultats suggérent une amélioration des taux de
rémission chez les patients traités par TMF, qui pourrait dépendre de la composition fécale du
donneur, de l'utilisation de plusieurs TMF et du traitement précoce de la RCH(231).

Une deuxiéme étude randomisée a également examiné l'utilisation de la TMF dans la
RCH. Les investigateurs de I'Academic Medical Center d’Amsterdam ont effectué une TMF
avec mise en place d'une sonde nasoduodénale aprés un lavage complet de l'intestin a deux
reprises sur une période de trois semaines(243). Lors de la deuxiéme étape intermédiaire,
I'analyse du DSMB (A Data Safety Monitoring Board) a recommandé l'arrét de I'essai pour
cause de futilité. Dans l'analyse en intention de traiter, & la semaine 12, 30 % des personnes
ayant recu une TMF d'un donneur étaient en rémission contre 20 % des personnes ayant recu
une TMF placebo (autogreffe de selles). Indépendamment du groupe de traitement, les
répondeurs ont démontré une augmentation de la diversité du microbiote fécal a la semaine
12, alors que les non-répondeurs dans I'un ou l'autre groupe n'ont pas eu de changement de
diversité(231).

Ces deux essais différaient par la dose, la fréquence et I'administration de la TMF, ainsi
que par le type de placebo utilisé, ce qui rend les comparaisons directes difficiles. Cependant,
a la lumiere des résultats disponibles dans les séries de cas, ces résultats suggérent que la
sélection du donneur, la durée de la maladie et la réussite de la greffe de microbiote peuvent
tous étre des facteurs importants affectant le résultat clinique aprés une TMF(231). Un résumé
récemment publié décrivant une troisieme étude en aveugle de 81 patients traités par un
régime de TMF intense et multiple (lavements fécaux 5 jours par semaine pendant 8
semaines) a également noté une rémission significativement améliorée chez les patients traités
avec du matériel fécal de donneur (27 % contre 8 % des témoins traités par placebo, p = 0,02),
ce qui suggere que le nombre de greffes peut également jouer un réle dans le succes de cette
thérapie(244). 11 est clair que des travaux supplémentaires sont nécessaires pour comprendre

comment le microbiote influence I'inflammation de la muqueuse dans la colite ulcéreuse.
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d-La maladie de Crohn

Les données sur la FMT pour la maladie de Crohn sont un peu plus limitées que pour la
RCH. Les rapports de cas ont démontré des résultats mitigés, certains suggérant une rémission
clinique et endoscopique tandis que d'autres n'‘ont démontré aucun effet. Le rapport le plus
ancien sur la TMF pour la maladie de Crohn a noté une amélioration symptomatique chez un
patient sur une période de quatre mois. Un autre rapport de cas d'un patient atteint d'une MC
sévere et compliquée a également noté un traitement réussi avec la TMF(231). Une cohorte de
30 patients atteints de la MC réfractaire de I'intestin moyen (définie par un indice de Harvey
Bradshaw [HBI] > 7) a démontré une rémission clinique de 77 % a un mois aprés une seule
TMF par voie nasoduodénale(245). Un avantage faible mais significatif a été noté dans
I'hnémoglobine et I'albumine trois mois apres la TMF dans cette étude. La TMF peut également
étre un traitement potentiel pour la MC pédiatrique, car une série de cas récents a noté une
rémission chez 5 des 9 patients (56 %) aprés une TMF, avec 7 des 9 patients (78 %)
démontrant une prise de greffe du microbiote du donneur(246). Fait intéressant, bien qu'une
étude n'ait pas trouvé de diminution significative de la gravité de la maladie de Crohn apres
une TMF, les patients ont rapporté des scores de qualité de vie significativement plus élevés
apreés la procédure(247).

Les travaux antérieurs sur la TMF dans la maladie de Crohn active (définie par un HBI
> 5) ont donné des résultats mitigés. Sur les 20 sujets recrutés pour la TMF, 19 avaient des
données de suivi complétes. Bien que I'état de la plupart des sujets se soit amélioré apres la
TMF, I'évolution clinique était variable, un sujet présentant une maladie grave avant la TMF
ayant subi une colectomie aprées la TMF. Comme dans les essais randomisés sur la RCH, la
diversité du microbiote a augmenté chez les répondeurs cliniques. De plus, les répondeurs
cliniques ont adopté davantage le profil de leur donneur, comme le montre l'indice de
similarité de Bray Curtis a la semaine 4. Cependant, le petit nombre de participants et
I'absence de groupe témoin limitent la capacité de tirer des conclusions sur l'efficacité de cette
étude. Dans l'ensemble, ces résultats suggerent que la TMF pourrait également étre un
traitement potentiel de la MC. Cependant, des travaux supplémentaires sont nécessaires pour
évaluer a la fois l'efficacité clinique et les modifications du microbiote intestinal de ces
patients(231).
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Il'y a un lien indéniable entre le microbiote intestinal et les MICI. De ce fait et grace a
ce constat, de nombreuses voies impliquant le microbiote sont apparues, que ce soit la
dysbiose qui accompagne les MICI ou la présence de quelques agents pathogénes. Nos
savoirs en ce qui concerne la physiopathologie des MICI se rejoignent quant a la
participation du microbiote a leur inflammation muqueuse. En effet, méme s'il ne peut
étre envisagé de le considérer comme étant la cause de ces maladies, son intervention
dans les difféerentes phases du processus inflammatoire le place en position de la
responsabilité du maintien et du soutien de I'inflammation. Cependant, les informations
disponibles actuellement relatives au microbiote ne sont pas encore en mesure de
fournir des explications sur la chronologie des événements pathologiques. La science a
donc encore énormément de chemin a parcourir pour comprendre les MICI. En outre,
la mise au point de nouvelles thérapeutiques destinées a la prise en charge des MICI

demeure la preuve de la réelle évolution de nos savoirs sur ce lien.
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Conclusion
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Les MII représentent un vrai probleme de santé publique au niveau mondial. Elles
constituent des affections incurables et affectant les populations adultes jeunes et retentissent
sur leur qualité de vie. Une poussée de colite est accompagnée en général de douleurs
digestives, d'une détérioration de I'état général, de signes articulaires, oculaires ou
dermatologiques. La récidive, ainsi que l'intensité des crises et leurs complications (fistule,
sténose, cancer) entrainent tres fréguemment une interruption de travail, voir méme une

hospitalisation.

Quant aux traitements pharmacologiques, ils restent limités en raison des divers effets
indésirables qu'ils générent, de leur manque d'efficacité auprés des malades ou encore de la
perte de leur efficacité a long terme. Le recours a la chirurgie est alors le traitement de dernier
recours. Celle-ci consiste en la suppression d'une zone de l'intestin et peut engendrer de
multiples répercussions sur la qualité de vie du patient.

Ce faisceau de difficultés a un retentissement sur le plan psychologique pour les patients
et sur le plan économique pour notre systeme de santé.

Le manque au niveau de la compréhension de la physiopathologie des MICI est une des
principales limites de la prise en charge de ces maladies. Ainsi, si la description de quelques
évenements pathologiques des MICI est aujourd'hui maitrisée (atteinte de la perméabilité de la
barriére intestinale, dérégulation de la balance T régulateur/ T effecteur, forte production de
cytokines inflammatoires), les bases fondamentales ne sont pas encore maitrisées. En effet,
les processus de survenue et de soutien de I'inflammation ne sont pas éclaircis.

Néanmoins, les évolutions de la recherche ont bien permis de montrer que les causes de
ces maladies sont diverses et multifactorielles. En effet, de plusieurs facteurs génétiques et

environnementaux sont mis en cause dans leur apparition.

Par ailleurs, et grace a la progression des savoirs concernant la relation de commensalité
avec le microbiote intestinal, la contribution de celui-ci a la physiopathologie des MICI a été

mise en évidence.

Ces multiples données ont ainsi permis de qualifier les MICI comme étant le résultat
d'une réponse immunitaire amplifiée dirigée contre la flore intestinale chez des sujets ayant

une prédisposition génétique.
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Sur le plan physiologique, le microbiote intestinal est dans une relation de commensalité
par rapport a son hote et il exerce un réle majeur dans la physiologie intestinale.

En effet, les micro-organismes du tube digestif y survivent en consommant des denrées
alimentaires et des résidus provenant de la desquamation de nos tissus et nous assurent ainsi
I'exercice des différents mécanismes physiologiques indispensables a notre bien-étre : la
digestion et I'absorption des éléments nutritifs, la défense de notre organisme.

Il est implanté depuis la naissance et dialogue de facon réelle avec le systéeme
immunitaire que I'on appelle la tolérance orale et plus étonnamment avec le cerveau.

Le microbiote intestinal est caractérisé par une composition constante qui caractérise
chaque personne. Pourtant, des écarts tant quantitatifs que qualitatifs sont susceptibles de le
toucher. Ceux-ci sont le plus généralement passagers et aboutissent quelquefois a la naissance
d'une affection digestive ou extra-digestive.

Pour cette raison, plusieurs travaux ont rapporté un éventail de présomptions de nature
clinique, génétique, mécanistique et phénotypique a propos du rapport entre le microbiote et
les MICI.

Tout d'abord, la survenance d'une MICI dans un contexte de colite ou de gastro-entérite
apres la prise dantibiotiques et la présentation d'une sérologie comportant des anticorps

dirigés contre lui soulignent I'importance du r6le du microbiote intestinal sur le plan clinique.

Deuxiemement, les mutations des génes liés a la reconnaissance et a la neutralisation
des micro-organismes spécifiques des patients MICI viennent appuyer ces hypothéses.

Finalement, des hypothéses importantes mettant en cause le microbiote intestinal dans
la pathologie des MICI étaient ainsi évoquées. Sur le plan clinique, l'analyse de la
composition du microbiote intestinal des patients permet de qualifier une dysbiose et une
véritable empreinte pathogene. Cependant, I'étude des 2 théories n'a pas pour autant permis de
soulever le volet de la chronologie des étapes pathologiques spécifiques aux MICI.

Si les recherches effectuées pour mieux décrypter le lien entre le microbiote intestinal et
les MICI n'ont pas élucidé les mécanismes de survenue de l'inflammation, elles ont
néanmoins pu identifier les acteurs responsables de son maintien et encourager ainsi

I'émergence de nouvelles perspectives thérapeutiques (probiotiques, transplantation fécale).
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De sérieux efforts restent donc a faire pour pouvoir envisager la prise en charge des
MICI. Actuellement, la multifactorialité de ces pathologies devra amener a une prise en
charge différente du patient. Les données étiologiques collectées par le monde scientifique et
médical montrent ainsi que certains facteurs ne sont pas communs a tous les patients et
entrainent une prise en charge distincte. Ces particularités sont liées a la génétique, au
microbiote intestinal et a I'environnement de chacun et paraissent pouvoir expliquer le
manque d'efficacité de quelques traitements auprés de certains patients en comparaison avec

d'autres.

Le microbiote intestinal a lui seul ne serait pas responsable de la survenue de cette
inflammation pathologique typique des MICI. Il est donc nécessaire de pousser plus loin.
Pour cela, il semble nécessaire d'approfondir nos savoirs sur la commensalité entre I'hdte et
son microbiote pour pouvoir éclaircir la physiopathologie des MICI et sirement celle d'autres
pathologies.

Pour conclure, les travaux menés jusqu'a présent ont ouvert de multiples horizons de
recherche et sont a l'origine de nouveaux moyens thérapeutiques. Méme si elles n'ont pas
permis de résoudre l'inflammation pathologique des MICI, elles demeurent néanmoins tres
encourageantes et pleines d'optimisme puisqu'elles sont le résultat d'une science vivante et

dirigée au progres.
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Résumé

Titre: Impact du microbiote intestinal dans les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
Auteur: AFLOUCH Ayoub
Rapporteur: Professeur saida TELLAL

Mots clés: Microbiote intestinal, Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, Dysbiose,

Physiopathologie, Réctocolite hémorragique.

Les maladies inflammatoires de l'intestin (MII) sont des maladies inflammatoires chroniques
récidivantes qui peuvent toucher n'importe quelle partie du tractus gastro-intestinal. Elles sont
associées a une morbidité importante dans les pays occidentaux et a une incidence croissante dans les
pays en développement. Elles comprennent deux troubles principaux : la maladie de Crohn (MC) et la
colite ulcéreuse (CU). Elles ont souvent une présentation clinique similaire ; cependant, elles affectent
des parties distinctes du tube digestif avec une étendue inflammatoire différente de la paroi intestinale.
Les MICI représentent un vrai probléme de santé publique au niveau mondial. Elles constituent des
affections incurables et affectant les populations adultes jeunes et retentissent sur leur qualité de vie.
Une poussée de colite est accompagnée en général de douleurs digestives, d'une détérioration de I'état
général, de signes articulaires, oculaires ou dermatologiques. La récidive, ainsi que l'intensité des
crises et leurs complications (fistule, sténose, cancer) entrainent trés fréqguemment une interruption de
travail, voir méme une hospitalisation. En définitive, les MICI semblent émaner d'un processus
inflammatoire continu et incontrélable qui se développe contre le microbiome intestinal chez un
individu génétiquement sensible. 1l s'agit de maladies multifactorielles résultant de I'impact des

composantes environnementales et génétiques sur le microbiome intestinal.

La mise en évidence de la contribution de la flore intestinale lors des MICI apportera-t-elle une
lumiére sur les processus de survenue et de soutien du syndrome inflammatoire qui accompagne ces
maladies ? En vue de pouvoir y répondre, le présent travail reprend les grandes lignes de notre savoir
scientifique et médical sur les MICI et met en évidence I'implication du microbiote intestinal dans ces

maladies.
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Abstract

Title : Impact of the intestinal microbiota in chronic inflammatory bowel disease
Author : AFLOUCH Ayoub
Reporter : Professor saida TELLAL

Key words : Gut microbiota, Inflammatory bowel diseases, Dysbiosis, Physiopathology,

Ulcerative colitis.

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic relapsing inflammatory disease that can affect
any part of the gastrointestinal tract. They are associated with significant morbidity in Western
countries and increasing incidence in developing countries. They include two main disorders: Crohn's
disease (CD) and ulcerative colitis (UC). They often have a similar clinical presentation; however,
they affect distinct parts of the gastrointestinal tract with a different inflammatory extent of the
intestinal wall. IBD is a real public health problem worldwide. They are incurable diseases affecting
young adult populations and impacting their quality of life. An attack of colitis is generally
accompanied by digestive pain, deterioration of the general state of health, and articular, ocular or
dermatological signs. Recurrence, as well as the intensity of the attacks and their complications
(fistula, stenosis, cancer) very frequently lead to an interruption of work or even hospitalization.
Ultimately, IBD seems to emanate from a continuous and uncontrollable inflammatory process that
develops against the intestinal microbiome in a genetically susceptible individual. They are
multifactorial diseases resulting from the impact of environmental and genetic components on the gut

microbiome.

Will the identification of the contribution of the intestinal flora in IBD shed light on the
processes of onset and support of the inflammatory syndrome that accompanies these diseases ? In
order to answer this question, the present work reviews the main lines of our scientific and medical

knowledge on IBD and highlights the involvement of the intestinal microbiota in these diseases.
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Annexel : Formulaire de collecte CDAI (147)

Dave [ __/__/__] Initiales patient N L) Y S | O

Recueil du CDAI
(A remplir par le médecin 3 partir de |a fiche d’auto évaluation remplie
par le patient la semaine précédant la visite)

Gl oy COAL: les donmées sont receeillies sur une semaine & Faide de la carte journaliére remise
au patient.

La FICHE DE RECUEIL ORIGIMAL EST UM DO-CUMENT SOURCE A GARDER DANS LE DOSSIER DU PATIENT

1. Nombres de selles liquides ou trés molles : LILJL d=2=L L IL |
2. Douleurs abdominales : LJLJ=s=L JL L J
{O=aucune | 1=léghres ; T=moyennes ; I=intenses)

3. Bien é&tre général : LIl Ix7=L JL 1L 1
{0=ban ; l=moyen ; 2=médiocre | I=mauvais | 4=Irds mauvais)

4. Autres éléments liés 3 la maladie : LI=20=] JL L]
Compler | pour chaque catégorie dédments présents &1 souligner 'édkément présent :

- arthrite, arthrakjie - fissure, fiskuke, abeds anal ou péri rectal

- i, Ledite - aibre Fistule

- Brythime nousL, mAocemta gangrencsLm, - fidwres 36T dans la demidre semaing

- sipmatite aphieuse
5. Prise d'anti-diarrhéiques : Llxazo=L L ILJ
{0 = non; 1 = o)

6. Masse abdominale : L Ixaa=] Il Il |
{0 = absente: 2 = douteuse: 5 = certaing)

7. Hématocrite :  Hématoerite= | || | %
Ajouter ou soustraire selon le signe @ Hommes : 47 -He = | | #=6=| JL J
Femmes : 42 =Hte=| || |
8. Poids :
Poids théorgue* | || || |- Poidsactuel| || || | x100=| Il Ix1=[ L]
Poids théorique* | || 1| |

TOTAL coar=[ JL JL J

‘L:-:mﬁe:m-ﬂc“rgu:wwamnd:: — au chiffre supéneur 5 e chiffre aprés @ vingaie est = 5
— au chiffre infémeur 5 le chiffre aprés |a vingule st « 5
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Annexe 2 : Formulaire d'auto-évaluation pour la collecte des criteres de score
CADI (248).

RELEVE QUOTIDIEN SUR 7 JOURS DES ELEMENTS CLINIQUES DU CDAI

7 Jours précédents

la prochaine consultation

DATES

Date de la prochaine
cnnaA 5 e s

1. Nombre de selles liguides ou trés molles

2. Douleurs abdominales
(0 awcune ; 1 [Egénes ; 2 moyvennes @ 3 fortes)

3, Bien-étre genéral
(0 bon 3 1 mayen ; 2 mddiooe ;3 magvais ; 4 tés mauvaks)

P'ﬂ"ds HEC L
ITNSTRUIMCTIONS @

Remplir ce formulaire chague jour avant le coucher, votre réponse doit se rapporter aux 24 heures précédentes,
Ne pas vous tromper de colonne,
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Annexe 3 : Check-list des principales précautions a prendre avant de commencer
un traitement anti-TNF (173)

Check list

avant de debu‘eer un traitement anti-TNFo au cours d’une MICI

Nom du patient :
Date :

INFECTION EVOLUTIVE

Figwre, signes d'appel.

NFS, CRP et selon contexte.

Contre-indication temporaire,

jusqu’a guérison de U'infection.

Rechercher des signes

Imagerie si suspicion.

Contre-indication temporaire,

ABCES ABDOMINAL cliniques d'abcés. jusgu'a guérison de 'abcés,
Rechercher des signes Imagerie =i suspicion. Contre-indication temporaire,
ABCES PERINEAL cliniques d'aboés. jusqu’a guérison de l'aboés.
Rechercher un antécédent IDR & la tuberculine Contre-indication temporaire
de tuberculose latente | Tubertest| - situberculose latente,
ou active chez le patient Un test de production letrarhement est pus5||:||.e
ou son entourage proche, d'interféron [Quantiféron ou aprés au moins 3 semaines
et un séjour en zone Elizpot] peut &tre réalisé de traitement antituberculeus
d'endémie. =i disponible. I paut - si tuberculose active,
TUBERCULOSE 1] détecter une tuberculose aprés guérison et au moins
Préciser sivaccination BCG latente & IDR négative et 2 mois de traitement
Téalisée. 2] éviter un traitement chez antituberculeux.
un sujet vaccing par le BCG
Srouidate ST S B TRESE nt une IDR positive
iographie pulmonaire
deface ; sibesoin : TOM thora-
cique et avis pneumologigue .
Rechercher infection YIH Sérologie VIH avec accord Contre-indication relsthe.
ou facteurs de risque. du patient, & renouveler A discuter au cas par cas avec
VIH =ifacteurs de risque. linfectiologue.
Avis de linfectiologue
i NECessaire.
Rechercher ung infection Sérologie B lncluant Ag Hbs, Sl Hbs+ : traiterment anti-
WHB, des facteurs de risque Ac Hbs, Ac H pusslhl.e siindispenszable.
HEPATITE B et préciser sivaccination déja | ADN viral si Ag Hbs+. Lln traitement pré-emptif
réalisée, antiviral doit &tre instaurs.
Srndaa Proposer waccination
L T sisémlogie négative.
Rechercherun antécédentde | Avis du cancémlogue Contre-indication si cancer
cancerou lymphome. si nécessaire. &volutif ou récent Imoins
de 5 ans pour la plupart
CAMNCER Sl late i des cancers| sauf cancer
cutané spino- ou baso
cellulaire et cancerin sifuo
du col utérin traite.,
Rechercher un antécedent Awis d'un neurologue Utilisation
MALADIE personnel de névrite optigue | si nécessaire. non recommandée.
DEMYELINISANTE ou de sclérose en plague.
Rechercher une insuffisance | Awis d'un cardiologue Contre-indication si
INSUFFISANCE cardiague. 5i NECessaire. nsulfisance cardiague
CARDIAQUE modérée & sévire
lgrade Il ou I de la NYHA].
Intermger sur les désirs Test de grossesse sisuspicion | Utilisation actuellement
CROSSESSE de grossesse. de grossesse. non recommandée,

adiscuterau cas par cas.

149



Annexe 4 : Check-list des différentes mesures a prendre avant de commencer un
traitement anti-TNF (173)

LES MESURES RECOMMANDEES

Données cliniques

Examens tomplémentaires

Action 3 propossr

Préciser si vaccination
anti-Pneumacoos Kgue.

Vaccination polysacchardigue,

passible en cours de

RIS S it A traitemant anti-THF
| Rappel tous les 3-5 ans.
Recharcher un antécédent Pas de contre-indication sauf
HERPES SIMPLEX d'herpés aral au génital. infection sévére. Antiviral oral
si herpés récidivant.
Rechercher un antécédent de | Sérologie varicellafzona Pas de contre-indication sauf
varicelle et/ou zona ; préciser | en labsence d'antécédent si infection VIV évolutive.
VARICELLEfZOMA sivaccination réalisée COonnL. Vaccination évenbuells,
e T au moins 3 Semaines avant
O EE v L anti-THE
Recharcher infection VHT ou Sérologie C Fas de-contre-indication.
HEBATITE & facteurs de risgue. Surveillance conseillée.
Rechercher un antécédent Pas de test de détection, Caontre-indication tempuralre
diinfectian & CMV. cauf si colite sévére. Dans siinfaction tissulaine & TMV.
ce contexte, rechercher une
SR EOR SRR colite & CMV par des biopsies
coligues =i sérologie ou PCR
sanguine positive.
Rechercher un antécédent Contre-indication temporaire
EPSTEIN-BARR ViRus | dinfection & EBV. si infection EBY clinkguement
Evolutive.
Préceser si vacoination Fmaner la vaccination
GRIPPE SAISOMNIERE | annuetls contre la grippe anti-grippale |possible en
SAISDNNIEre. cours de traitement anti-THFL.
Préciser si vaccination Proposer la vaccination
GRIPPE HIN1 contre La grippe HIN1T. anti-H 1M1 [possible en cours
de traitement anti-THF],
Rechercher antécédent Examen gynécolagigue Pat de contre-indication.
PAPILLOMAVIRUS dysplasie du col wiérin, evec frottis canical, Proposer la vaccination
HUMAIN (HFY] condylomas. chez |3 jeune femme.
Préciser sivaccination figvre I:un‘tre-und:c;l_nnn
jaune s cours des 10 dernigres si vaccination contre la figvre
FIEVRE JAUNE années U SiWayage en 2ane (aune réalisée il ¥ & moins
d'endémie envisage- de 3 semaines,
Préciser si voyage en zane Eosinophiles ; sérologie Traitement par kermectine
STRONGYLOIDOSE d'endémie (passé ou futur). de 13 strongyloidase ou avant anti-THF
traitemient par ivermectine.
Préciser les associations Traiternent par
d'immunosuppresseurs. co-trimoxazole =i utilisation
PNEUMOCYSTOSE de 3 immunosupprasseurs
incleant Uanti-THE
LUPUS Rechercher un antécédent Sionentation clinigue, ttilisation non recommandéa.

de lupus.
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Annexe 5: Checklist of Important Actions to be Taken Before Initiating

Treatment with Vedolizumab (175)

Pathologie/Evénemeant

Données clinigues

Examens
complémentaires

Conduite a tenir
concernant le
Vedalizumab

knféction active

Figwre, signe ofappel

NFS, CRP, ECBU,
coproculture, imagerie

Contre-indication
Lemporaine jusqu' la
résnlution de linfection

nfection chronigue latents

Sigme d'appe,
Conlexte gnamnestigue

NFS, CRP, bests hepatigues,
imagarie

Contre-indication
lEmporainge jusqu’ala
g_ul?fiiﬂ'n de linfection

Abeks onal ou abdominal

Recherche de signe
climigue

bnagerie

Contre-indication
temporaine jusqu's la
résalution de 'aboés

Tuberinlase

Recherche dantéctdent
de wherculose latente

Inbr&-dermo resction & 18
tuberculine ou

Contre-indication
Lemporaine

ou Active chier & patient Ouantiféran™ |natarmmant - & luberculose latenta,
Ou a0 entoursge, 5i wactin BCG| le tradtarment et poasible
&1 un SEjour e Hone Ax thorak Apres au moing 2 SEmaines
o el . e traitement
Werilication de la antituberculeus qui doit
vattination BLG Ere poursuivi durant 3 2 6
mais ensuite
- & lubsrculgie Botive,
BEr&s gUEison &t au moins
2 mois de raitement
antituberculéu.
Hepatite B Signe d'appel, ASAT, ALAT, 5i Mg Hbss : traiternent
Contaxte anamnestigue e HEV 3 compléter | podsible sous couseriure
héant par FADN du | d'un traitement anti-viral
débuté 2 sEmaines avant
le tradterment par
Vigolizurnab, mabdintenu
durant Toule b durda at
poursuivi & mois aprés son
arreq
HIV Signe o appel Sérologies HIV, Contre-indication relative,
Contexfe anamnesliguea dwis de Finfectiologue b discuter avec
riﬁ!&.lil}ll}s:u&
Leuooencéphalite Signe d'appel nevrologique | Exarmen newrologiqus, Contre-indication définitive
rmudtilocsle & wirus I Recherche systématigue imagerie, panction

{autu dhu virus iC latent non lornbaire

widalizurmab décrit & ¢e reCommandde

poair]

Clastridium oiff Anamndse (Souvent pEu Coproculture aves Conmtre-indication

contributive)]

rechenche de O diffficile et
de w8 bokine

temporaine jusqu'sla
gugrison de infection

Wérilier I'absance de
CAancer, notamment
digestif, le< 5 demnidres
années

Awis de Moncalogue

Contre-indication $i cancer
evalutil ou récent (mains
de 5 and pour la plupart
des cancers ) sauf cancer
cutand spina- ou base
cellulaire et cances in Sity
du €0l utdrin traité.

Grossesse

Recherche de grodsesse an

BHCG

Contre-indication

cowrs, Syvalusr désir de LEmporaine
grossesse b oourt) moyen
LErme
Exposition préslable aux Anaminhse Dz de 30 jours consaills

mrti-ThiFs

entre I'arrét de I'anti-THF
et le traitement par
vdoditurnab
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Annexe 6 : Liste de controle des mesures recommandées a prendre avant de

lancer un traitement par vedolizumab (175)

Pathologhe

cliniques

Examens
complémentaires

Action a proposer

Dipiberia, L

afwlrs,
cogqueluche, poliomypdlite

Préciser si vaccination
réalisée et sile patient est
en ordre de rappel.

Réaliser bes rappels
[passible sous traiterment).
Le vaccin oral atténué
contre la polio (OPV) est
contre-indiqué 3 semaines
avant le traitement par
vidolizumab, durant ce
traitement et 3 mois aprés
arrét de ce traitemeant.

J”ﬂ'.ll-'lul'.\.l:; BE

Préciser si vaccination.

Vactination, idéalement
avant traitement, possible
s0us Traitement : Prevenar
13 {1 injection) sulvie 8
semaines plus tard &'une
vaccination par Preuma 23
|4 renouseler tous kes 5
ans).

Préciser si antéoédent de
varicelle ou de vaccination.

Sérologies

Pas de contre-indication
sauf si infection évolutive.
Vaccination minirmum 3
semaines avant de débuter
le wédolizumab. La
vacination est contre-
indiquése durant ca
traitement et durant bes 3
MOiS 3pres son arret.

Hepatite C

Recharche infection VHC ou
facteur de risgue

Sérolngies HOV

Fas de contre-indication,
survelllance conseillée.

Cylomépaloulrus

Rechercher un antécédent
diinfection Chv.

Pas de test de détection,
sauf si colite séwbre. Dans
ce conteste, rechercher une
colite & CMV par des
biogsies

coligues si serologhe ou PCR
samguine positive.

Contre-indication
ternporaire si infection
tissulaire.

Virus d'Epstein-Barr

Rechercher un antécedent
d'infection EBV.

Sérologies

Contre-indication
termporaire si infection
dliniguement Svolutive.

Grippe saisonnisrs

Préciser si vaocination
annuelle

Proposer une vaccination
annuelle {possible sous
traitement)

Papiloma Vi Humain
(HPY)

Recharcher antécédent
dysplasie du col utérim,
comdylomes.

Examen gynecologique
avec frottis cenvical.

Pas de contre-indication.
Proposer la vaccination
chez la jpune femme
|passible sous traitement).

Fiesirs jauns

Préciser sk vaccination
fidwre

jaune au cours des 10
derniéres

ANR&Es ou 5 voyage en
rone

d'endémie envisags.

Vaccination minimum 3
semaines avant de débuter
le vidolizumab. La
waccination est contre-
indigués durant ce
traitement et durant les 3
SEMAINes qui suivent

Prigsumacyslose

Préciser les
IMMUNOSUPressaurs

Traiternent par

oo trimoxarole si utilisation
de 3 ImmUA0SUpPresseurs
incluant le védolizumab
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~ D'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humain.

- D'étre fidele dans lexercice de la pharmacie a la législation en vigueur,

aux vegles de honneur, de la probite et du désintéressement.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient été confiés ou dont
Jlaurais eu connaissance dans lexercice de ma profession, de ne jamais
consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
maeurs et favoriser les actes criminels.
- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses, que je sois méprisé de mes confreres

Si je manquais a mes engagements.
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