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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 —-2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOQOUI Faris Moulay E1 Mostafa Neurologie



Janvier. Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZ7ZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Me¢édecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
N¢éphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Génc¢rale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologic

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr
Pr
Pr

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil
. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr

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

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdeclkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédic Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdclouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALQUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. MAHFOUDI M’barck*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgic Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologic

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgiec Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. LAZRAK Khalid *

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,

Pr
Pr

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRABRB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Raja¢

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologic
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologic

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologic Et Chirurgic Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOQUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologic
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologic

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgic Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



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

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya™
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJII Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdecloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pcdiatrie

Cardiologie

Chirurgie Geéncrale
Pcdiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouanc*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgic Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologic
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologic

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologic Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologic

Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



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

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad®*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIT Larbi*
AMMAR Haddou*
AQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader®
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgic générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologic
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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INTRODUCTION




La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflaminatoryptogénétique
de lintestin. Elle fait partie des maladies inflaatoires chroniques intestinales
(MICI). Elle touche essentiellement le sujet je@vec une nette prédominance
féminine. Elle peut atteindre tous les segmentsuble digestif, mais avec une
prédilection pour liléon terminal, le cbélon et ns. Les causes de
'inflammation au cours de la MC ne sont pas encoomnues et sont
vraisemblablement multiplegmpliqguant des facteurs génétiques, auto-immuns
et environnementay].

La MC se manifeste cliniquement par des signesstifgereprésentés par
des douleurs abdominales, une diarrhée, de laefieatr une dénutrition,
auxquelles peuvent s’associer des signes extratdge

Les manifestations extra-digestives au cours ddCQasont assez fréquentes
et variables, survenant aussi bien en période dsesge que de quiescence de la
maladie. Leur prévalence varie entre 25 a 40 Blles sont dominées
essentiellement par les manifestations ostéo-#aties, qu’on retrouve chez 9 a
53% des patients atteints de MIGuivies ensuite par les manifestations
cutanées (2 a 34 % des cas), oculaire dans 10 Bépetto-pancréato-biliaires
dans 9 % des c42].

Il existe d’autres manifestations extra-digestiiesaucoup plus rares
représentées par les atteintes pulmonaires eteeriads manifestations rénales
sont exceptionnelles. L'amylose rénale représenteaomplication systémique
rare mais potentiellement sévere de la MC. Sa &écgl varie de 0,6 a 8,2 %
selon la littérature. Il s’agit d'une amylose rénde type AA, qui se manifeste
en générale, dix ans apres les premiers signea dwlladie, sous forme d’un
syndrome néphrotique voire méme au stade d’insurffis rénale. Le diagnostic

est histologique et repose sur la réalisation dbiopsie rénale ou des glandes
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salivaires. La survenue de cette atteinte aggeapednostic vital et peut aboutir
au déces du patient. Un dépistage systématiqueusneprise en charge précoce
spécifigue associée a un traitement de la maladlammatoire digestive
pourrait permettre d'améliorer le pronostic deecatteintd3].

Le diagnostic de la MC repose sur des donnéesqaksi, endoscopiques,
radiologiques et anatomo-pathologiqudsévolution de cette maladie est
chronique, marquée par la survenue de pousséescampees de périodes de
rémission (spontanées ou induites par un traitement

Le traitement au cours de la MC a pour but d’ingllet de maintenir la
rémission clinigue voire méme endoscopique (cisation endoscopique des
lésions muqueuses). Les différentes classes thérgpes utilisées dans le
traitement de la MC sont représentées par les asahoylés, les corticoides,
les immunosuppresseurs et surtout par les biotle&rdparrivée de ces derniers
dominés par les anti-TNF alpha (Tumor necrosisofach eu un impact positif
sur la prise en charge des MICI, permettant ainscantréle de la maladie et
une amélioration de la qualité de vie des patigbépendant la chirurgie reste
nécessaire en cas de complications ou dans legedor@sistantes au traitement
médical.

Cependant, quel est le lien de causalité entrecheatie Crohn et amylose
rénale ? Existe-t-il une relation entre eux oucesgju’il s’agit de deux entités a
part ? Qu’elle en est la prévalence et quels smfdcteurs de risque de cette
atteinte ? Et comment peut-on prendre en chargg@désnts en cas de cette
association ?

Le but de notre travail est de démontrer a travangalyse d’'un cas clinique
d’'une patiente hospitalisée a I'H6pital Militairélréstruction Mohamed V de
Rabat pour prise en charge d’'une maladie de Coolique et ano-périnéale

3



compliquée d’'une amylose rénale ainsi que d’'urgelaevue de la littérature, la
rareté de cette association, d’identifier le liencdusalité entre MC et amylose
rénale sans oublier d’analyser les caractéristigtlgsques, biologiques et

histologiques ainsi que les modalités thérapeusiqael cours de cette
association.






Maladie de crohn:

1. Deéfinition :

La maladie de Crohn fait partie des Maladies mftsatoires Chroniques
Intestinales appelées MICI. C’est une affectionlaimimatoire chronique
pouvant atteindre n’'importe quelle partie du tubgestif. Elle atteint le plus
souvent l'iléon terminal (fig. 1), le célon et l'mm avec une tendance

scléroulcéronécrotique.

Tractus gastro-intestinal

Bouche

=S

Pharymx -
i
CEsophage —_ [

Jonction iléo-coecala
» (section transwvearsale)

/ Estomac

—
Intestin ! ‘ ~
gréle 4
Gros -
intestin [

Cascum (dabut HNeum (demiere partie
du gros intestin) de lI'intestin gré&le)

Rectum ———

Figure 1. Schéma montrant les différentes localisationdéC sur le tube

digestive et surtout sa prédilection au niveauil®h terminal[4].

Les lésions intéressent 'ensemble de la parosiimale : la couche interne,
la muqueuse ainsi que les couches plus profondes. €plique la survenue

fréequente de sténoses et de fist(igs



2. Epidémiologie : [6]

En Europe, l'incidence de la maladie de Crohn vdee0.3 a 9.8 pour
100.000 habitants et présente une constante augtentdans les pays
occidentaux. Sa prévalence varie de 8,3 a 214@as®0 000 personnes.

Elle est plus fréquente dans les pays riches qus kapays en voie de
développement. En Europe, il existe en outre udignd NordSud comme le
montre la carte de la prévalence de la MC (figl3).population blanche de
souche européenne est la plus a risque quel quéesmays. Elle est en outre
plus fréquente en milieu urbain qu'en milieu rural

La maladie de Crohn est une pathologie de l'adjdtene débutant
géneralement entre 20 et 30 ans. Il existe un skepimnde fréquence entre 50 et
80 ans. Les deux sexes sont également atteintss @a@c une légere
prédominance féminine. Le ratio homme/femme et de 0,8.

Prévalence de la MC pour 100 000
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O

1.80
— 0.10

Figure 2. Prévalence de la maladie de Crohn en Europegbsa201(7].

3. Physiopathologie :

La MC est une maladie plurifactorielle avec uneliogtion importante du
systeme immunitaire stimulé par son environnemeh¢ est caractérisée par
une réaction inflammatoire excessive et chroniqueni@eau de la muqueuse
intestinale. On observe une hyper activation diesys immunitaire local, dont
la cause reste inconnue. La flore commensale pshdant incriminée dans une
réponse immunitaire inadaptée chez un individu tgneément susceptib[8].

On détermine donc 4 parameétres importants dansylsigpathologie de la MC :

la génétique, I'immunité, 'environnement et larflantestinale.



v’ Facteurs génétiques:
Les études épidémiologiques ont mis en évidenceauactere familial de
la MC dans 8 a 30% des c®. De ce fait les scientifiques ont recherché une
altération génétique dans cette maladie. lls onbuMert une mutation du gene

NOD2 (fig.3) (ou CARD 15) ce qui a apporté un nduwlairage

physiopathologique.
Figure 1 Structure de NOL2CARD S &t l0ca- A 02T GlyTa0aary  Lewl007fsings
lisation dans |a région LRR des 3 principales o 2047 @rdas  IANnss
mutations associées & la maladie de crobn l l l

CARDT| (CARD2 tED L{F|R:

128 124 127 20 23 57T 744 1020 1044

Figure 3: Schéma illustrant la structure de NOD2/CARD1&dbcalisation

dans la région LRR des principales mutations aéssa la maladie de Crohn.

Chez l'individu sain, les macrophages sont lesitecipal d'expression du
gene NOD2. Celuti code une protéine qui appartient a une grandeléade
récepteurs cellulaires. NOD2 permet la reconnagesatiéléments viraux ou
bactériens par les macrophages. La protéine NODi2 agec une haute affinité
aux peptidoglycanes des bactéries. A la suite tte taison, la protéine NOD2
se dimérise et participe a une cascade d'activawec production de facteurs
pro-inflammatoires dont le TN& [9].

Les variantes NOD2 associés a la MC entrainentpente de fonction de

NOD2 et donc une modification de la réponse desroph@ges aux bactéries.



Le gene NOD2 est également exprimé dans les cell@pmthéliales de la
muqueuse intestinale, dans les cellules de Pamstlcrgptes coliques ainsi que
dans les cellules dendritiques. Toutes sont impkgua des degrés divers, dans
la protection non immune contre les micnganismes présents dans la lumiere
intestinale[10]. La figure 4 illustre I'impact de linactivation d&lOD2 au

niveau de la lumiére intestinale.

|IIrrIIPTH-

f‘"

ccllulcs -C:pilnélaah:a Résislance diminuce a Ninvasion

Impacd de NinAoctivation de NOD2:

?;
4t )
04 K ﬁ cellules Présentation alérée des antigénes
—= s x dendritiques et de Mactivation des cellules Th

j U

§ E
, ceflules de Expression diminuée des défensines

!;—. FPanclh Hlth

Figure 4. Impact de l'inactivation de NOD2 dans la lumiérestinale. Michetti
2004.

La mutation de NOD2 est le facteur de risque les plaportant de la
maladie de Crohn: le 1/3 des patients sont patela cette mutation. Les
mutations du gene NOD2 sont trouvées a I'état beygote dans 30 a 40 % des
cas (15% dans la population générale) et dans 1%e% cas a ['état

homozygotés].

10



v Facteurs immunologiques: [11].

Il a été reconnu que les patients atteints de neatCrohn présentent une
réponse immunitaire spécifique contre des compesdmtieur flore intestinale.
Le réle initiateur de I'immunité dans le déclencleeinde la maladie n’est pas
établi. Son implication dans la chronicisation @& MC semble cependant
acquise.

L’intestin présente un microbiote bactérien assuebonne physiologie et
la fonctionnalité du systeme digestif. Ainsi, l@stin est en perpétuel contact
avec des antigenes exogenes. Cette présentatigigéfees initiale est faite par
les cellules dendritiques. En fonction de l'origiaetigénique bactérienne, les
cellules dendritiques vont provoquer la différetioim des lymphocytes T
facilitateurs naifs (T helper O ou ThO) selon tyefils :

- le profil Thl preinflammatoire,
- le profil Th2 antiinflammatoire,
- le profil Th3/reg régulatedd 2].

Les cellules Th3/reg sont des cellules régulatrigas jouent un role
important dans I'établissement de la tolérance imtaue envers les antigénes
non pathogenes comme ceux de la flore intestir@ds. cellules freinent les
réponses Thl et Th2 stimulatrices.

Dans la MC, il existe une orientation prédominanées le profil Thl
comme le montre la figure 5. On observe une pralifén et une activation
exageéree des lymphocytes T, responsables de méeanisflammatoires. Il
existe une production préférentielle de cytokinesipflammatoires (11, IL-6,
IL- 8, TNFa) entrainant une inflammation. Le TNFHoue un réle central dans

la genese des lésions intestinales. Il cause umelation de I'endothélium des
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veinules de la sousniuqueuse, augmentant |'expression d'adressineslaiass,
récepteurs responsables de I'extravasation deshbyeygpes et des neutrophiles
dans les tissus (infiltration inflammatoire). Le HMN contribue a la
dégranulation d’enzymes et de radicaux libres @& theutrophiles et les
fibroblastes. Ces produits cellulaires sont a lsebdes Iésions épithéliales et du
remaniement tissulaire observés dans les zonest@tedu tractus digestif. Le
TNF-a augmente aussi la perméabilité de I'épithéliuexetce ainsi une activité
de renforcement positif de la présentation d'antgecontribuant a perpétuer la
réaction inflammatoire.

florg intestinale

Mosons
ﬁ..“
- - fibroblastea lzasgs
- . proliases
r;rmrimme-a“,!-'n el =7 adicaun libies
ThO | e ophiagic ¢ .
AN A2 = e
. ‘_'lFN‘ = ’ X, . |I e ! altrophiles:
Th2 Tnt N A e dl 2
ThaTr 99 S "TNFH

irll(:ulin:;
dfT

Figure 5. Cascade immuno-inflammatoire dans la MC. MicHza04.

v’ Facteurs environnementaux:

Il est quasiment certain que les facteurs enviroramaux ont un role
important dans I'étiologie de la maladie de Crobres études ont montré
'implication de plusieurs facteurs tels que leaabl’alimentation, le stress et
les infections.

Les mécanismes par lesquels ces facteurs induwsergactivent une MC
quiescente ne sont pas encore bien compris. Den fgéaérale, ces facteurs

12



pourraient altérer l'intégrité de la muqueuse,daanse immunitaire ou la flore
intestinale et favoriser I'inflammation.

Le tabagisme actif est le seul facteur environndatatairement identifié
Plus de 50% des patients atteints de la MC sontuthesurs. Le tabac augmente
le risque d’apparition de la MC, aggrave I'évolatides Iésions, et augmente le
recours aux traitements immunosuppressgiks

Le gradient SudNord de la MC pourrait étre attribué a des facteurs
environnementaux. En effet, dans les pays favorigésfait d'une « trop bonne
hygiéne »- le systeme immunitaire n’'aurait pas été correciémeeduqué »
dans I'enfance pour répondre de maniere adéquatgtaines bactéries de la
flore intestinale. Le systeme immunitaire présentee réaction exacerbée
vis-avis des antigénes bactériens nouvediy.

Une infection entérique ou une stimulation aiguésgsteme immunitaire
peuvent jouer un réle dans l'apparition de la malad dans la survenue d'une
rechute. Une incidence accrue de maladie et deiteehen effet été rapportée
dans les suites d'une entérite infectieuse ditié

Du fait du blocage des cyelixygénases nécessaires au maintien de
I'intégrité de la muqueuse intestinale, la prisantinflammatoires non
stéroidiens peut entrainer une augmentation derlagabilité épithéliale. Cela
représente également un facteur de rigtjdg

Le stress a longtemps été proposé comme facteurisqae dans la
pathogenese des maladies inflammatoires de l'intdsttude rétrospective de
Goodhand et ala montré une réduction des rechutes symptomaticjues les
patients traités par des antidépresseurs. Cepeteldi@n de causalité entre

stress et MC reste a démontiEs].
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v' ROle de la flore digestive :

La flore digestive joue probablement un réle majdans I'induction et
'entretien des Ilésions intestinales, ceci étantamonent suggéré par
'amélioration en cas de dérivation du flux fédaks arguments s’accumulent
en faveur du réle inducteur et amplificateur destdérges de la flore saprophyte
endogene dans [linflammation intestinale, cependdet recherches
bactériologiques ou microbiologiques sont pourstant peu concluantd46]
[17].

4. Clinique :

Le diagnostic de Maladie de Crohn doit étre évodgrant toute diarrhée
prolongée associée a des douleurs abdominaledslionedgs et une altération de
I'état géenera[18].

La conduite diagnostique est variable selon laesske symptomatique de la
poussée, et dépend des données anamnestiquesgueadin biologiques,
morphologiques et des données histo-pathologiques.

Le diagnostic de la MC repose sur un faisceau diaants cliniques et

para-cliniques. Il est généralement établi lorspisodes de poussées.

+ Manifestations digestives : [13]
- Diarrhées glairo-sanglantes :
Elles sont le signe le plus fréquent et représeménéralement le premier
motif de consultation; et peuvent représenter l¢ signe d'appel de la maladie.
- Douleurs abdominales :
Trés fréquentes au cours des poussées. Les catapies de la douleur
permettent d'orienter vers le siege et la natusel@gons. Elles sont en général
peu intenses et évoluant par crises. On peut égalenbserver un syndrome de
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Koenig;
- Syndrome appendiculaire :

Ce sont I'ensemble des symptdmes qui miment unerap@te aigue, sans
atteinte anatomique;

- Manifestations anepérinéales :

Sont caractéristiques de la MC et ont une gramatlur diagnostique d’ou
I'intérét de faire un examen proctologique minuxiezoire une anuscopie pour
un faire un bilan lésionnel complet a la recherae (fissures latérales,
ulcérations endo-anales, pseudo-marisques ulcérabses ou fistules
complexes). Leur prévalence est variable, estimdtee e20-80% selon les
étudesElles sont inaugurales dans 1/3 des cas, maisitesouvent synchrones
de la maladie intestinale ou émaillent son évotutiglles sont d’autant plus
fréquentes et graves que la maladie d’amont estielis

% En cas d'iléite isolée : les Iésions ano-périnéated retrouvées dans 12%
et sont de type inflammatoires.
% En cas de proctite dominante : les lésions anoygales retrouvées dans

92% de type suppuratives/pénétrantes voire stdiimsese.

Il peut s’agir de fissures multiples, abces réadiy fistules complexes et/ou
récidivantes.

Il nexiste pas de présentation clinique classiglams la MC car les
symptomes sont variables en fonction de la lodadisade la sévérité, du mode
évolutif de la maladie et de la présence ou nomaeifestations extradigestives.

A chaque localisation de la MC sont associés diffesr symptomeld 9]:

- Formes jéjunales :
Douleurs et amaigrissement;
- Formes iléo-coliques droites :
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Diarrhée plutdét hydrique, douleurs de la fossequm droite parfois
pseudo-syndrome appendiculaire ou palpation d'uassedroite ;
- Formes gréliques :
Un syndrome occlusif est possible avec syndromadming, douleurs
d’intensité croissante soulagées par une débaztuga.
- Formes coliques
Diarrhée sanglante accompagnée de douleur de tlppie précédent
I'émission de selles ;
- Formes ano-périnéales
Douleurs anales, ulcérations, fistules, ou abcdades.
+ Manifestations générales :
- L'asthénie.
- Lafievre, généralement modérée mais pouvant peeunoie
allure septicémique en cas de complications (abces)
- L’amaigrissement.
+ Manifestations extra-digestives :

Les manifestations extra-digestives de la MC selativement fréquentes,
leur prévalence est de 20 a 30 % de tous les patmmteurs de MICIElles
précedent, accompagnent ou peuvent paraitre indépts de la maladie
intestinale sous-jacente. Elles sont d’autant ghéguentes que la maladie
digestive et étendyeo].

» Manifestations articulaires : [21].

Ce sont les manifestations extra-digestives les fiiequentes 25 a 30 %
des patients porteurs de MICI souffrent de maratests ostéo-articulaires. On
distingue les atteintes périphériques et axiales :

- Les atteintes périphériquesoutes les articulations peuvent étre
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touchées, mais le plus souvent se sont les gehegichevilles,
les poignets, les coudes ou les articulations raébae
phalangiennes.

Les atteintes axiales regroupent la sacro-iléite et la

spondylarthrite ankylosante. Ces derniers évolwmtfacon
indépendante de la MC.

* Manifestations cutanéo-muqueuses et oculaires :

Au moment des poussées évolutives : L'érytheme inouae
aphtose buccale ou génitale, une épisclérite ou wnte
antérieure.

Le Pyoderma Gangrenosum peut apparaitre lors dess@es
mais également avoir une évolutivité indépendaatadC.

* Manifestations hépatobiliaires :

La cholangite sclérosante primitive (CSP) représeta
principale manifestatian

» Manifestations diverses exceptionnelles :

Pulmonaires : bronchite chronique, dilatation desnbhes,
pneumopathies interstitielles.

Pancréatiques : pancréatites aigues ou chroniques.
Neurologiques : thromboses artérielles ou veinecéaexbrales.
Hématologiques et vasculaires.

Systémiques : manifestations rénales dont I'amylo&eale,
complication rare de la MC, que nous allons détapar la

suite.
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» L’amylose rénale :
+ Définition : [22]

L'amylose est une maladie rare qui se caractéaséaprésence de déepots
extracellulaires de protéines insolubles sous fodedibrilles amyloide (fig.6)
dans les tissus. Les principaux organes atteinis:de rein, le cceur, le tube
digestif, le foie, la peau, le nerf périphériqud'atil. C’est une maladie sévere
qui peut évoluer jusqu'a la destruction des orgatiesnts. Le type d'amylose
dépend de la protéine en. Il existe deux types yiase :

- Amyloses systémiques généralisées :

Elles peuvent étre acquises ou liées a une anoggiiétique. On distingue
deux types :

« L’amylose primitive ouamylose de type AL

La plus fréquente, elle est de type AL, parfoi® l& un myélome, avec
sécrétion de chaines légeres libres, mais plusesbwseulement associée a une
sécrétion anormale d’immunoglobulines monoclonales.

» L'amylose secondaireoude type AA :

Elle est dite secondaire a une maladie inflammatohronique au long
cours. Elle devient plus rare compte tenu desaffedrtiqgues actuelles. Elle est
le plus souvent secondaire a une polyarthrite rhoite, a la fievre
méditerranéenne familiale, aux MICI surtout a la.MC

- Amyloses localisées :
Elles peuvent prendre un caractére pseudo-tunmaalexemple dans le larynx,
le poumon, la peau, la vessie et la langue. Elbgg souvent constituées de
dépbts AL.
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Figure 6. Photo de fibrille amyloide par microscopie élestque (in vitro)

Les MICI notamment la maladie de Crohn, se compiuraremen
d’amylose rénale. Il s’agit d’'une amylcrénale de type AA. Cette derniére
définie par la présence au niveau du rein de dépgtsacellulaires d’un
substance amorphe , anhiste , de nature protédguestructure fibrillaire €
d’aspect I3 plissé en cristallographie aux rayonsdoférant es caractéristique
tinctoriales particulieres.

L'amylose rénale réalise un tableau de néphropatilamérulaire. So
diagnostic est purement histologique. Au cours demaladie de Crohi
l'atteinte rénale conditionne le pronostic car ellepeut évoluer ers
l'insuffisance rénale chronique (IRC). Elle repmitsét la premiére cause
décés avant 'avenement des techniques d’épurexitve-rénale

+ Epidémiologie :

Les maladies inflammatoires et infectieuses chroesqreprésentent d
conditions préalablesa I'apparition de I'amylose AA. Dans les ps
industrialisés, les cas d’amylose AA sont le pliegfiemment associés a
maladies rhumatismales s-jacentes telles que la polyarthrite (PR).
prévalence varie selon la nature de la maladi@nmihatoie, la population d

patients et la méthode de diagnostique util
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+ Prévalence de I'amylose rénale au cours de la mdie de
Crohn:

L’amylose rénale représente une manifestation @igyastive rare au cours
de la maladie de Crohn (MC), sa prévalence vaiea®5 % dans la littérature.
Sa survenue aggrave le prono§sc

+ Physiopathologie de I'association maladie de Crohh Amylose
rénale :

L'amylose AA reste une complication de I'inflamn@ti chronique, bien
gue son incidence diminue dans les pays occidengayxobablement dans
d’autres pays comme la Tunisie. L’existence d’urfammation prolongee est
toujours le pré-requis de la survenue d’'une amyfose

Au cours des 30 derniéres années, une meilleurteiseade I'inflammation
gu’elle soit d'origine infectieuse, tumorale, gagee ou liée a une maladie
inflammatoire chronique explique probablement kaidution de I'incidence de
'amylose AA. D’autres facteurs que le degré damfimation, sont mis en jeu
dans les mécanismes de I'amylose AA et des prataas leur compréhension
ont rendu possible la conception de traitementieréent novateurs en cours
d’application cliniqug23].

La survenue d'une amylose de type AA est en relafivec I'existence
d’'une inflammation chronique. La protéine SAA esteuapolipoprotéine
associée aux lipides de haute densité et appaéiénfamille des protéines de
linflammation, phase pendant laquelle sa concéptrasérique est multipliée
par 100 a 1000, sous l'influence essentiellemenirerleukine (IL)-6, de I'IL-

1 et du tumor necrosis factor (TNF) (Fig.7). L’&éwen chronique de la SAA
sérique est le facteur essentiel qui contribuefartaation de 'amylose au cours

des maladies inflammatoires chroniques de limtesfiependant, tous les
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malades qui ont une maladie inflammatoire intetinehronique et un

augmentation prolongée de la SAA sérique ne dépelup pas forcemel

d’amylose AA. Il existe donc des facteurs supplémegagénétiques

environnementaux qui favorisent la survenue de @stinplicatior[24].

Maladies inflammatoires

!

production de cytokines

TNF (inhibiteurs)
IL-1 (inhibiteurs)

SAA (concentration sérique ;

polymorphismes) .
proteoglycanes

.~ Gomposant P
-~ AEF

J'J"
.-"'
-

protéine AA {inhibiteurs)

\c depdts amyloides

Figure 7.

Le facteurdéterminant de la formation des dépéts amyla
dansl’amylose AA est la producticsoutenue de la protéine
SAA. Elle est sous ldépendance des cytokines majeure
I'inflammation, TNF et IL%, dont le inhibiteurs spécifiques
sont de puissants traitements -inflammatoires et en
conséquence des médicaments suscepti’'empécher la
constitution dd’amylose au cours des maladies inflammatc
chroniques, mais aussi germettre une régression des dé
lorsque cewxsi sont installés. La formati des dépbts
amyloides fait intervenir'dutres molécules, non liées ¢
réactioninflammatoire, principalement le composant amylc
P et des protéoglycanésssentiellemen’héparane sulfate).

Parmi les facteurs qui pourraient étre impliqué sdda survenue d

I'amylose AA, il existe :

= Des facteurs génétique : [23].

Parmi les geénesnodificateurs qui pourraient influencer le risque

survenue déamylose figurent au premier rang les genes cotiemprotéine:

SAA. Il existe trois genes, dont deux sont régelésas d’inflammation, qt

codent les protéines SAA et plusieurs varipolymorphes des protéin

SAAl et SAA2, et circulent dans le sang d’'un méme irahl.

» Role des composants communs des dépbts amylo : [25]

Les composants communs des dépdts amyloides sotfitreax, mais le

travaux les plus solides portent sur les protéaglgs, et particulierement ¢
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'héparane sulfate, qui est la molécule la plus ligyge. De nombreux
arguments ont été apportés en faveur du rble depdiane sulfate comme
facteur de la formation initiale et de I'expansidaes fibrilles amyloides par
interaction avec la protéine SAA (tableau 1).

L’amylose AA comme complication des maladies inflaatoires chroniques de
l'intestin, reste un sujet d’étude actif car de bhoeux aspects de ses

meécanismes restent a élucider.
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Physiopathologie Stimulus inflammatoires Localisation anatomique

IL-1,IL-6, TNF Macrophages

Métahalisme des lipoprotéines Complexe SAA-HDL Circulation sanguine

Adhesion-a la surface : : Hate, foie; rein, parois
cellulaire medies par ke recepteur Membrane cellulaire fes vaisseaus, interstitium

Clivage enzymatique du SAA

il ation ot Accumulation de Extracellutiles
changement de conformation protéines fibrillaires :

- Heparane sulfate protEoglycane:

- Facteur stimulant |‘amyloide

- Composante de |“amyloide sérique P
- Composantes de |a membrane basale
- Comiposantes du complément

- ApoE

Fibrilles amyloides

Tableau 1 Mécanisme pathogénique menant a la formation eéaot de
Fibrille AA. [26]
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+ Diagnostic positif de 'amylose rénale: [27]
Au cours de l'amylose rénale, les dépots amyloieshent tous les
composants du néphron mais I'atteinte rénale ssingigllement glomérulaire.
s Clinique :

Les signes clinigues sont représentés par :

- Des cedemes de type rénal, d’intensité variablatadkes simples
cedemes des membres inférieurs, bouffissure dueyisafétat
d’anasarque. La pression artérielle (PA) est saumermale ou
basse méme au stade dIRC. La survenue dune HTA
(hypertension artériel) est souvent rare.

- L'examen des urines a la bandelette urinaire rggoune
protéinurie sans hématurie.

s Paraclinique :

o Biologie :

L'amylose rénale se manifeste par on un syndronplnoéique avec une
protéinurie qui est constante et le plus souverdsiaa, une hypo-albuminémie
et une hypo-protidémie. La fonction rénale estlles gouvent normale au début
puis évolue progressivement vers linsuffisanceal®nchronique terminale
(IRCT). On retrouve également une hyperlipidémiene uhypogamma
globulinémie a I'EPP et des troubles de I'hémostaserésentés par une
hypercoagulabilité en rapport avec le syndrome ratjgjue.

Les marqueurs de linflammation (VS et CRP) sontivemt augmentés en
rapport avec la maladie causale.

o L’échographie rénale :

L’échographie rénale montre en générale des rgipsréchogene le plus
souvent de taille normale.
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o Données anatomo-pathologiques :

Le diagnostic de certitude de I'amylose rénalehestiblogique. 1l repose
sur la réalisation d’'une PBR (ponction biopsie léha

» Macroscopie:

Le rein amyloide est habituellement volumineux, nblétre, de
consistance lardacée a la loupe qui montre uneicatat blanche ivoire
caractéristique. L’atrophie rénale est rare.

» Microscopie optique :

=  Colorations usuelles :

- Eosine : rose pale.
- PAS (Periodic Acid Schiff): rose.
- Coloration argentique : Absence.

= Colorations spéciales :

- Cristal violet : méthachromasie rouge pourpre sufomd bleu.

- Thioflavine T : fluorescence vert jaune en lumielteaviolette.

- La coloration Rouge Congo++++ : la plus spécifigmerapport
avec la structur@ plissé : biréfringence vert pomme en lumiére
polarisée (fig.8-9).

= Technique de Wright:
Test de Permanganate de K : technique d’oxydatimticuée avant le
RG. Les dépots persistent en cas d’amylose ALspadaissent s’il s’agit d’une

amylose AA.
» Immunofluorescence : Sérums anti chaines légéres lambda ou

kappa, sérum anti protéine A.
» Immuno-histochimie : Anti sérum anti P et anti autres composants
fibrillaires.
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» Microscopie électronique structure fibrillaire, disposition &

hasard, aspect en feuilp plissé.

Figure 8.Dépdts amyloide-biopsied’un rein Humain, colorée au Rouge Cot

en lumiere normal

Figure 9. Dépodts amyloide-biopsie d’un rein coloré au Rouge Co-

caractérisés par une biréfringence vert pommemiehe polarisé:

L’évolution peut étresoit :
v' Favorable avec rémission syndrome néphrotique aprés traitem

ou ;
v' Défavorable, avec aggravation de progressive denetion rénale €

évolution
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vers le stade d’insuffisance rénale terminale.

v’ Paraclinique :
+ Examens biologiques : [19]

Aucun critere biologique n’est spécifique de la Mt&pendant la biologie
apporte des arguments en faveur de I'organicitfort permet la poursuite des
explorations. Elle permet d’apprécier le retentisset et I'évolutivité de la
maladie et est indispensable au diagnostic diffégern éliminant une cause
infectieuse ou parasitaire.

Les anomalies biologiques qui sont souvent asseciée

- Un syndrome inflammatoire :

» Elévation de la CRP et de la VS.

e A La numération formule sanguine (NFS) on peutorgter
une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles
thrombocytose, une anémie microcytaire par careraréiale
(ferritinémie) pure ou associée a une composante
inflammatoire.

- L’hypo-albuminémie : reflete I'exsudation intestiea la
restriction alimentaire et le catabolisme accru,peut rentrer
dans le cadre d’'un syndrome néphrotique lors dsutaenue
d’'une amylose rénale.

- La fonction rénale (urée et créatinine) a la recdherd’une
atteinte rénale (néphropathie amyloide).

- Les transaminases (ASAT et ALAT) et un bilan deleb@ase
(gamma-GT avec les phosphatases alcalines) erecassgicion
d’'une cholangite sclérosante.
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- Etat nutritionnel et recherche de carences en ik@sn et
micronutriments : vitamine B12 et folates.

- Une Coproculture ainsi qu’un examen parasitologidee selles
est indispensable au diagnostic différentiel aelzherche d’'une
cause infectieuse ou parasitaire.

- Un bilan phtysiologique (IDR a la tuberculine, Bkargs les
crachats, PCR) surtout dans notre pays (endémepuegas de
doute sur une tuberculose intestinale.

- D’un point de vue sérologique, deux types d’anfpisopeuvent
orienter le diagnostic de MICI :

Plusieurs travaux ont montré la fréquence élevéantitorps anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) et anticytoplasnes @olynucléaires
neutrophiles (ANCA) respectivement au cours de 1@ bt de la rectocolite
hémorragique (RCH). Le profil sérologique ASCA+/ANE est compatible
avec une MC. La valeur prédictive positive de @éslsgies est bonne mais leur
sensibilité est inférieure a 60%, ce qui limiterletilisation dans le diagnostic
initial de la MC[28].

+ Examens morphologiques :

- Explorations endoscopiques

Les explorations endoscopiques sont indispensatdes le bilan de la
Maladie de Crohn, elles permettent :

« De préciser le diagnostic, en montrant des aspeatdoscopiques
évocateurs de la maladie ;
» De réaliser des biopsies étagées (en zones paitnodogt saine) ;

» D’appréecier I'extension des lésions.
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En outre, 'endoscopie peut aviparfois un réle thérapeutique, elle pert
en cas de sténose relativement courte, une diatpieumatique, voi la mise
en place d’'une endprothese extractibl[29].

Les caractéristiques des Iésions retrouvées a l'emscopie au cours de |
MC : [30]
La distribution des lésions est segmentaire, asyguet et discontinue

laissant des zones plus ou moins étendues de mesgaine (fig.35). Le rectu
est respecté macroscopiguement une fois sur déeatteibte iléale, hauteme
évocatrice de la MC, rseprésente que dans 20 a 30 % des cas. Dans ue
territoire peuvent cohabiter des lésions évolutatedes lésions cicatriciell
Les lésions retrouvées a I'endosct sont principalement des ulcératic
mugueuses: aphtoid€Bg.10) (de 1 a quelquemillimetres), linéaires ou €
carte géographique (fig.11), superficielles ou pnoles (fissures), des pse-
polypes et parfois des sténoses et/ou des fic La figure 12 montre I'aspe

endoscopique d’une iléite termine

Figure 10. Ulcérationamuqueuses avec intervalles de muqueuse sained§
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Figure 10Ulcérations en carte géographigues avec intervdéanuqueus

saine(Fleche), au cours d’une maladie de C[31].

Figure 12 (A+B) : lléite terminald32]
A. ColoscopieAgrandissemer

B. Présence d’ulcératiol

Les différentes explorations endoscopiques :
» L’iléo-coloscopit: [33].
Dans I'évaluation initiale de la MC, l'iléocolosdepcomplete avec biopsi
est indispensable au diagnostic positif et difféedn Elle nécessite ur
préparation préalable du célon. Elle permet dealiser directement les lésio

de la muqueuse intesting
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La présence d'ulcérations aphtoides est assez técecae la malad
(fig.13). On observe un intestin sain et I'intestinn patient atteint de MC st
la figure 14.

Intestin touche par la
maladie de Crohn

Intestin normal

St

Figure 14. Comparaison entre un intestin normal et I'intestimché par [
maladie de Croh{B4].

Figure 13. Ulcération (Fléche) au niveau de la valvule de Baulsource
Gastrolab)
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Lorsque la MC est déja connue, liléocoloscopieuwe plusieurs
indications. Elle peut :
- montrer une modification des lésions, pouvant dbacitun
changement thérapeutique ;
- objectiver lactivité luminale de la maladie lorgqules
symptémes sont difficiles a interpréter ;
- permettre la réalisation de biopsies pour excluree u

surinfection, notamment virale, en cas d’évolutiéfractaire.

Le troisieme type d’indication reléve du dépistalgela dysplasie, qui est
indiqué apres 8 ans d’évolution d'une forme pange@. Pour atteindre une
bonne spécificité, la coloscopie de dépistage de@tee effectuée chez des
patients en rémission.

L’iléocoloscopie occupe donc une place centralesdandiagnostic de la
maladie de Crohn mais également dans la surved|aetie permet pour
visualiser la cicatrisation des lésions et le dégis des lésions dysplasiques en
cas de MC ancienne et étendue (a partir de 8 anasede pancolite et a partir
de 15 ans en cas de colite gaudbé)

» La fibroscopie oeso-gastro-duodénale :

La fibroscopie oeso-gastro-duodénale avec biopkegait étre effectuée
systématiquement lors du diagnostic, une atteintéractus digestif supérieur
étant présente dans plus de 5 % de$35s

Toutes les lésions retrouvées lors de [liléocolpseopeuvent étre
rencontrées au niveau du tube digestif supériees plus fréquentes sont
I'épaississement des plis, les érosions, les uloés longitudinales ou
serpigineuses voire des sténdg$$q (fig.15).
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Figure 15 FOGD.Duodénum : cedeme, plis épaissis et petites uloésatiL
cours de la MC.

» Vidéocapsule endoscopique (VCL: [37].

Figure 16.Images illustrant une vid-capsule endoscopiq(38].

Est une sorte d’appareil photo numéri (fig.16) capable de prendre de
8 images par seconde et de les envoyer par ondiesviexs des capteurs cutal
reliés a un boitieenregistreur. La petite taille de la vi-capsule (26 x 1
millimétres, pour un poids de 3,7 grammes) perneetalaler sansifficulté.
Elle va progresser au travers de tout l'apparegesiif sous l'effet di
péristaltisme intestinal. L'ensemble des imagesptonnées forme un filt

d’au moins 50.000 images qui pourra étre lu ultégenent par un médec
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L’'usage de la vidémapsule dans le bilan de routine de la MC est &rmpdr
le colt de cette technique, le risque de rétenéonamont d’'une sténo
digestive. Il est contraxdiqué de réaliser d’emblée cet examen chez uer
ayant des symptdbmes évocateurs de sténcestinale. Dans ce cas, il «
impératif de vérifier préalablement I'absence dmgse par un transit baryté
gréle ou un entéroscan.

Bien que la vidéocapsule ne permet pas de réatissr prélevemen
biopsiques, mais elle permet de montrer de:ons @ractéristiques de la M
(fig.17)

Figure 17.Vidéo-capsule endoscopique : MC du gréle. Large ulcéeh#) e
une sténose (étoile).
» L'entéroscopie :[39]

L’entéroscopie peut étre utile au diagnostic endeasuspicion de MC nc
confirmée par le bilan radiologique et endoscopique conventior
L’entéroscopie est également utile pour la réabeatdes biopsies ¢
d’éventuelles dilatations hydrauliques en cas d&astes jéjunales ou iléa

accessibles (fig. 18).
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Figure 18.Lésions a I'entéroscopie au cours d’'une maladi€rdéin a

localisation iléald40].

» L'échoendoscopie
Pourrait étre particulierement intéressante danbilen d'extension de
formes périnéales en montrant notamment les tragitbeux passéinapercus a
I'examen proctologique.
- Explorations radiologiques :
» L'abdomen sans préparation (ASP :
L’ASP est surtout utile dans les formes graves mi@mister un pneumopéritoi
Ou une colectasie.
» Echographie abdominal :
Grace a I'amélioratioitechnologique des échographes de haute résol
la majorité des anomalies pariétales peuvent se MIETG: épaississement

pariétal (fig 19, souvent échogéne. L'échographie abdominale touun
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intérét dans le diagnostique des complications minales (abces, phlegmot
fistules). Elle peut également objectivée d’'auignes tel gu’'un épancheme
péritonéal, une thrombose porte ou une dilataties @WBIH/EH). Couplée a
doppler, elle a surtout un intérét lors des péessle la maladie (hythemie,

thrombose inflammatoire

Figure 19.Atteinte iléale. L’échographie montre un épaissiszat des paroi
(fleches) (A, B)32].

» Tomodensitométrie (TDM) abdominale :

La tomodensitométrie avec opacification digestiveasculaire a un tripl
intérét, diagnostic, thérapeutique et rechercheodeplications

La TDM abdominale permet de montrer une inflamnmatiet un
épaississement des parois digestives avec itifitrae la graisse en rege

Dans MC, I'épaississement digestif est en reggulier, modéré compr
entre 1020mm, circonférentiel et symétriq

Elle permet également de préciser I'étendue ddeirde digestive ¢

d’évaluer l'activit¢ de la MC par l'appréciation dehaussement parié
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intestinal, ainsi lors des :

- poussees aies, on observe un rehaussement max du ve
mugueux de la paroi avec une ima¢en cible» et au niveau
mésentérique, I'image typique e dent de peigr » (fig.20).

- stades chroniques caractérisés par une fibroseute ta paroi

le rehaussement esomogene et modéré.

Figure 20. Epaississement circonférentiel régulier de laidee anse iléale av

infiltration en dent de peigne du méseni[41].
Par ailleurs, la TDM abdominale représente la nuthd’imagerie di

référence pour détecter lcomplications abdominales liées a la mal : Abces

(mésentérique et pelvien++), phlégmons, fisi (fig21), occlusion intestinal
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Figure 21.Important épaississement pariétal irrégulier avassa dense p-
digestive contenant en son sein du prcde contraste témoignant de

présence d’'une fistule digest [41].

La TDM abdominale peut jouer un role thérapeutiqeke permet I

guidage pour un éventuel drainage d’ak

Figure 22.Atteinte iléale, TDM abdominale avec injection doguit de
contraste(D]32].
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» Entéro-scanner :

Explore mieux les anomalies er-luminales et pariétales du gréle, a
mise en évidence des fistules er-entérales et entémmliques souver
méconnuegar le scanner conventionr

En cas de subeclusion, I'entér-TDM permet de préciser le siege
'obstacle, la nature de la sténog(fig.23) (inflammatoire ou fibreus

cicatricielle) et d’apprécier sa haute

Figure 23. Entérescanner. Sténose tiederniere anse ilé¢ [32].

» Entéro-IRM : [42]
Méme résolution spatiale que la tomodensitoméffiBbM) avec l'avantag:
d’étre non irradiant, non invasif et donc renoulkda Elle permet une boni
évaluation tant du gréle que des structures adjes
- Présente une sensibilité de 100% pour détectitmletalisatior
des segments atteir(fig.24).
- Représente la technique la plus performante poalyser de
facon précise les fistules et leurs trajets abdaminet surtou
anopérinéaux, et les colldons des espaces pepérinéaux,
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elle permet également de différencier les sténabasgine

inflammatoire et fibreus(fig.25).

- Moins performante pour évaluer I'activité de la I

Figure 24. Maladie de Crohn en rémission. En-IRM. Noter I'épassissement
pariétal sur le bord mésentérique (flec[32].

Figure 25.Sténose de la derniere anse. Er-IRM, noter I'épaississeme
pariétal transmural (tétes de fleches) avec réleausmst apres injection «
produit de contraste et oedeme -muqueux32].
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> IRM pélvienne :
Examen de référence en cas de lésanopérinéales (LAP) complext
Elle précise :
- Le siege des orifices primaires et second:
- La cartographie des trajets fistule(fig. 26 et 2).
- Le siége des collections ainsi que [I'état de [Iapp.

sphinctérie

Figure 26. IRM montrant undistule transsphinctérienne (flech [32].
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Figure 27.IRM. Fistule en « fer a cheval » (flech(32].

+ Données histopathologique :

L’examen histologigue représentelément essentiel pour la confirmati
de la maladie de Crohn. Les biopsiescours de I'lléoeoloscopie doivent éti
étagées et effectuer en muqueuse pathologiqgue et namueus:
macroscopiquement sai

Les arguments les plus forts du diagnostic podéifnaladie de Crohn sc
le caractére discontinu et mrsegmentaire des Iésis, les fissures tra-
murales histologiques et surtout la présence dauijpmes épithélioides
gigantoeellulaires a 'examen anato-pathologique.

v' Macroscopie :
On peut distinguer cing lésions macroscopiquesjpate: :
1- les ulcérations mugueusqui peuvent étre aphtoides, a I'emg-piéce,
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ou longitudinaley(fig.28) en regard du versant mésentér

Figure 28. Ulcération longitudinale au cours de la !

2- les sténoses, plus fréquentes au niveau de limgpstie

3- l'aspect en pavé : aspect en relief de la muquseparé par d
nombreuses fissures longitudinales et transve

4- les fistules entre différents segments du tube stiig®ou faisan
communiquer le tube digestif avec la peau, la € abdominale ou d'autr
organes creux du voisinage hypertrophie de la ggaisesentérique avec sc-

lipomatose.

Distribution des Iésior :

L’intestin gréle et le colc représentent le siege de prédilection de Iz :

- Formes gréliques pures 30 a%

- F. Coliques pures 20 a 3C

- F. Grélo-coliques 40 a 50%

La MC peut atteindre I'ensemble du tube digestifadeouche a I'anus. 1
frequence des localisations o-gastroduodénales peut atteindre 28 % des

guand on les recherche systématiquet par endoscopie et biopsi
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Les manifestations ano-périnéales (MAP) sont céaratigues de la MC.
Elles sont d'autant plus fréquentes que la maladieCrohn est distale :
qguasiment constantes dans les localisations rectigler fréquence est de 50 a
60 % dans les MC coliques et de 30 % en moyenng l@anformes iléales ou

iléo-coliques.

v' Microscopie :

Les cryptes peuvent associer un aspect bifidégutrer, une perte de
I'aspect paralléle et rectiligne ou une atrophie.

Au niveau iléal, les villosités deviennent irrégués et arrondies.
Les modifications inflammatoires ayant une valaagdostique sont :

l'augmentation de l'intensité de linfiltrat inflamtoire de la

lamina propria,

la plasmocytose basale (fig. 29),

la présence d'amas lymphoides

le granulome épithélioide (fig.30) (principal sgghistologique
permettant de séparer la MC de la RCH). Le granelom
épithélioide est défini par l'association d'au reot cellules
épithélioides avec ou sans cellules géantes sansseécaseeuse
ni corps étranger .1l est retrouvé dans 5 a 60 8ocds. Seule la
réalisation d'un nombre important de biopsies (p@)Yant sur
des lésions macroscopiques augmente les chancede de
découvrir.

- Les lésions inflammatoires sont transmurales epdignues.
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Figure 29.Plasmocytose basale (fleche) avec raréfactionnypses en faveu
d’'une MICI

Figure 30. Granulomes épithélioides et gigs-cellulaires au cours de
maladie de Crohn. (Les granulomes sont des grougtsrde cellules conten:
en proportions variables des cellules épithéliottesscellules géantes et «

lymphocyteg3].
v Index de sévérité [44]

Le suivi des patients atteints de MC est tres itgmdrcar il permet d
prévenir I'extension de la maladie et la surveneecdmplications. Il exist
divers index de sévérité cliniques et endoscopig@ependant le gold stande
a I'’heure actuelle estifidice de Best ou CDAI (Crohn’s disease activitydn).
Il est établi sur une période d’observation deufgoll tient compte de 8 criter
cliniques et biologiques qui sont pondérés de mardéférente(voir annexe 1).

On obtient un score en fonction des 7 parametress&i I'indice de Bes
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est inférieur a 150, on considére que la maladitastive ; s’il est supérieur a

450 la maladie est sévere.

5. Evolution, complications : [45]

L’évolution de la MC est imprévisible, elle est maée par des poussées
de durée et de gravité variable, entrecoupéesniissidns. L'expression de la
maladie varie d’un individu a l'autre.

On distingue trois phénotypes évolutifs de la MIEs: formes pénétrantes
(ou perforantes), les formes sténosantes et lemeforni perforantes ni
sténosantes, dites inflammatoires. D’autres asitent prouvé que ce phénotype
est trés lié au siege initial des lésions, I'ateetdu gréle se complique de sténose
et de perforation, tandis que l'atteinte coliqustedongtemps inflammatoire,
sans sténose ni perforation, l'atteinte jéjunateessentiellement sténosante et
les lésions ano-périnéales sont quasi-exclusiverpentorantes, c'est-a-dire
compliquées de fistules et d'abces.

Lors de I'évolution de la maladie, il y a un import recours a la chirurgie
; en effet environ

80% des patients atteints par la MC subiront urr jone intervention
chirurgicale. Aprés 10 ans d’évolution de la magaidiflammatoire, il existe un
risque accru de cancer colo-rectal par rapport gofaulation générale, ce qui
nécessite un dépistage régulier. Une coloscopialetoavec biopsies est
recommandée :

* Tousles 2 a 3 ans en cas de pan-colite apressi@é@rolution.

 Tousles 2 a 3 ans en cas de colite gauche ap@ssidevolution.

* Tous les ans en cas de cholangite sclérosantetipgndprées 8 ans

d’évolution.
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Les complications au cours de la maladie de Cra&uvent étres locales ou

générales : (tableau 2).
v' Complications locales représentées par :

= L’occlusion intestinale, secondaire a la sténosécdguée parfois

d’'un syndrome de Koenig.

» |’abcédation et la fistulisation.

» |a perforation.

= Hémorragies intestinales massives mais qui soesrar
v' Les complications générales et nutritionnelles Ksegntent sous la forme

d’'une malabsorption en amont d’'une sténose et @amcas nutritionnelles :

= Anémie, lymphopénie, sidéropénie, hypo-protidémiestéomalacie,
hypocalcémie et déficit vitaminiques (B12, E, D).

» Les complications générales sont également repeesenpar les
complications des manifestations extigestives et des pathologies
associées a la MC. Comme le montre le tableausecamplications sont
nombreuses et affectent les différents systemesigs.
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Maladies
musculesquelettiques

Arthrite septique
Ostéoporose et ostéonécrose
pharmacenduite

Maladies mucocutanées

Fissures anales/Fistules
Purpura

Glossites

Perte de cheveux
Perleche

Candidose
Mucosites/stomatites
Exantheme allergique

Maladies oculaires

Kératites
Infections opportunistes

Maladies hépatobiliaires

Hépatite stéatosique
Cholélithiases

Maladies pancréatiques

Pancréatite biliaire
Pancréatite pharmagénduite

Maladies rénales

Lithiases rénales
Insuffisance rénale
Amyloidose

Néphrite interstitielle aigue

Maladies
bronchepulmonaires

Fibrose
Pleurésie
Infections opportunistes

Maladies cardiaques

Péricardite

Maladies neurologiques

Neuropathies périphériques
Leucoencéphalopathies

Tableau 2 Complications extrntestinales des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin. (adapté de World Joudi&bastroenterology.
Extraintestinal manifestations andcomplicationsffamatory bowel diseases).
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6. Traitement :

> But:

Actuellement, le traitement de la MC a pour bubditire et de maintenir la
rémission non seulement clinique et biologique nzaigout une cicatrisation
endoscopique des lésions muqueuses, surtout ax@neément des biothérapies
(anti-TNF alpha). Les nouvelles stratégies thérigees visent surtout une
rémission profonde.

» Moyens et indications thérapeutiques :
Différents moyens thérapeutiques sont utiliséscauscde la maladie de Crohn :
+ Traitement médical :
Les principales classes thérapeutiques utiliséast $es corticoides, les
aminosalicylés
(5 ASA), les immunosuppresseurs, et les biothésapegamment les anti-TNF
alpha.

v' Les dérivés salicylés :

Les dérivés de I'acide-&minosalicylique (BASA) exercent un effet anti-
inflammatoire par contact avec les lésions muqgueusls sont réservés
généralement aux poussées légéres a moderees.

La sulfasalazine (Salazopyrine®) est efficace &efodoses (4 a 6 g/24 h)
dans les poussées de MC coliques ou iléo-colidtiesn’a pas d’intérét dans la
prévention des rechutes ainsi que dans les fornédis|ges de la MC. D’apres le
consensus ECCO (European Crohn’s and Colitis Osg#ian) mis a jour en
2010, la sulfasalazine n’est indiqguée en premiatention que dans la MC
modérément active et localisée au colon. Ces dffdisirables sont nombreux
et fréquents (5 a 40% des ciH].

49



La mésalazine a des effets indésirables 2 a 3nfioiss fréquents que la
sulfasalazine. Elle est indiquée dans les poudégeses a modérées de la MC.
Elle n'a pratiqguement aucune place dans le traiténeentretien d'une
rémission induite médicalement. L'intérét thérajppug de la mésalazine dans la
prophylaxie des rechutes post-chirurgicales seitbieé selon certains auteurs,
elle prévient efficacement les récidives post-ofpémes. Pour d’autres, son
action est faible. Les études récentes ne retraupas une efficacité de la
mésalasine dans la prévention des rechutes postgicaleg47].

Les effets indésirables suivants ont été rapp@wésours de l'utilisation des 5-
ASA (Mésalazine) :

- Maux de téte, nausées, vomissements (généralemest p
fréquents en début de traitement), perte de chesediarrhées.

- De rares cas dinsuffisance rénale ont été rappoftisque
inférieur a 1/500). La surveillance de la foncticimale par
dosage de la créatinine sanguine et la recherchwaéinurie
sont recommandées.

- Par voie rectale, des réactions locales d’intoléggreuvent étre
observées : démangeaisons, douleurs anales.

v’ Les corticoides[48].

Les corticoides sont le traitement de choix daaplaissées séveres de la
MC. Dans les poussées légeres a modérées, laotbéiapie est indiquée en
deuxieme intention, la posologie usuelle est de dlL /ky/j de prednisolone
pendant 3 & 7 semaines avant d’envisager la dégnegsogressive par palier.
La corticothérapie est le traitement le plus etfecales poussées évolutives des
MICI quelle que soit leur topographie. Elle pernsibbtenir une rémission
complete dans 63 %, 80 % et 92 % des cas a 47 S&maines respectivement.
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Ses principales limites sont la fréquence des teshapres sevrage, la cortico-
dépendance, ainsi que les effets indésirablesigRhgsétudes confirment que les
corticoides n’ont aucun intérét dans le traitentbemtretien. A faibles doses, ils
sont en regle inefficaces et a fortes doses, letfeds indésirables sont trop
importants. Ces limitations justifient I'utilisahodes corticoides sur de courtes
périodes et incitent en cas de coritgpendance ou de poussees fréquentes a
rechercher d’autres alternatives.

v' Les immunosuppresseurf49].

L’Azathioprine et son métabolite actif lanBercaptopurine (61P) sont les
immunosuppresseurs les plus utilisés. Leur effiéagst reconnue dans la MC
pour le contréle des formes chroniques actives qoussees fréquentes : le
pourcentage de succes défini par la rémissiongeclmiet le sevrage des
corticoides est voisin de 70 % apres un an deetnaiht. lls constituent un
traitement d’entretien majeur aprés rémission iedunédicalement ou par
chirurgie. lls sont utilisés dans les traitemententietien des formes
corticodépendantes ou chez les malades présentant depsudgquentes. lls
sont en outre prescrits dans les Iésions@rméales et chez les patients ayant
des lésions étendues ou ayant eu une ou plusiésgstions compliquées d’un
syndrome de l'intestin court. La posologie efficast de 2 a 2,5 mg/kg/j pour
I'Azathioprine et 1,5 mg/kg/j pour la 6-Mercaptoipe.

Le Méthotrexate est utile en cas d’intolérance @Gchiec du traitement par
Azathiorprine ou éMP.

v Les immunorégulateurs ou Anticorps monoclonauxaNtir Alpha :

Trois médicaments antagonistes du TN#ent actuellement commercialisés en

France : deux anticorps monoclonaux anti-a@NFinfliximab et I'adalimumab)
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et un récepteur soluble du Tao (I'étanercept). Ce dernier n'est pas indi
dans la maladie de Crohn et seuls les deux ansicorpnoclonaux ont ur
indication dans la maladie de Crc[50].

Il est primordial de réaliser un bilan -thérapeutiqueomplet et surtout u
bilan phtisiologique avant de démarrer un traitetihpem les biothérapies et c«
pour éviter une réactivation d’'uneberculose latente, et a la recherchune

contreindication a ce traiteme (voire annexe II).

» L’Infliximab (Remi cade®) :

C’est un anticorps spécifique du T-a qui est une préine produite en
exces au cours de la MC. C’est un anticorps momatlohimérique de typ
IgG1 produit dans des cellules hybridomes murirasig technique de I'’ADI
recombinant, qui neutrsant le TNF-alpha circulanet transmembranail
(fig.31). L'infliximab représente le premier a-TNF Alpha utilisé pour I

traitement de la MC.

Anticorps monoclonal chimeérigque

I,."'"r Murin T
. (Site de fixation du TNFa)

; _':'-_H-umain (1gG1 }_'"_:j:
Chimérique (sourisfhomme) \>

IgG1 anticorps monoclonal =
Haute affinité pour TNFa

Figure 31 Schéma montrant la fixation de I'anticorps mooaal sur le TN-
alpha.
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L’inflammation intestinale dans la maladie de Cradst associée a une
production locale accrue de TNE Des lors, l'utilisation d’'un anticorps
monoclonal a été proposée. L’Infliximab et I'’Adalimab sont en général
réservés aux formes actives séveres chez les {zati@myant pas répondu a un
traitement par corticothérapie ou immunosuppresseuraux formes avec des
fistules.

Des examens histologiques de biopsies coliguesobsechez des patients
atteints de MC avant et aprés 4 semaines de d’astnaition d’Infliximab ont
révélé une réduction du TNF-alpha circulftt].

Posologie :

La dose recommandée est de 5 mg/kg d’Infliximab perfusion
intraveineuse unigue dans le traitement de la M@érée a séveére avec une
indication de re-traitement dans les quatorze seesaisi les signes et
symptémes réapparaissaient. Un dédoublement deska & 10 mg/kg peut étre
envisagé en cas de non reponse.

Indications dans la MC[52]

L'efficacité de ce traitement a été démontrée &MM a été obtenu en

Europe en 1999 dans les indications suivantes :

- le traitement de la MC active, modérée a séverez aes
patients adultes qui n‘ont pas répondu malgré aitetnent
approprié et bien conduit par des corticoides et/ou
iImmunosuppresseur ou chez lesquels ce traitemértoasre-
indiqué ou mal toléré.

- le traitement de la MC active fistulisée, chezpatients adultes
qui n'ont pas répondu malgré un traitement conoemil
appropriés et bien conduit (comprenant antibiotsgukeainage et
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thérapie immunosuppressiv
% La combothérapie : [53]

Les études ont démontré que I'association d’'un inwsuppresseur tyy
azathioprine a I'Infliximab réduisait significatirent la formation d’anticorg
antiinfliximab et augmentait significativement &uk sanguin d’Infliximat
Pour l'Infliximab, les résultats de I'étude internationale N8O plaident e
faveur de I'association a-TNFa-azathioprine dans le traitement de la MC.
effet, chez les patientatteints d'une MC modérée a sévere, naifs de
traitementimmunosuppresseur, I'étudemontré que I'association Infliximi-
Azathioprine, était plusefficace que [Infliximab seulpour induire une
rémission sans corticoides (i semaines 26 et 50Pe plus, la tolérance ¢

traitement était la méme dans deux groupe (fig.32)

Traitement combiné AZA — IFX versus AZA ou IFX
*MC active (220 < CDAI < 450), naifs d'IS et d'IFX

Rémission sans corticoides (%)

B0
0.02 vs IFX —— AZA (N =170)
< ﬂ.WJiﬂ AZA - |FX (M =169)
6+ 155.8

- ATA + [FX (N =169]
| 862
409 e 349 0.04 vs IFX
< 0.001 vs AZA
130.0 241
20 :
i

b !El 1‘6 ;FE- 34 42 50 Semaines

0

Fig 32 Traitement combiné azathiopr-Infliximab versus azathioprirou
infliximab [54].
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- L’Adalimumab (Humira®)

L'adalimumab est un anticorps monoclonal produindales cellules
isolées d’origine humaine. Il est commercialisésseunom de I’Adalimumab. I
se lie spécifiguement au TNF alpha soluble et mandire dont il neutralise la
fonction biologique en bloquant son interactionales récepteurs p55 et p75
du TNF situés a la surface cellulaire.

Une diminution rapide de la concentration sériqgadadCRP a également
été observée chez les patients atteints de la Mie &CH apres traitement par
I’Adalimumab. Chez les patients atteints de MC, wvéduction du nombre de
cellules mononuclées exprimant les marqueurs dédmmation dans le colon
ainsi qu’une réduction significative du TNF-alphai& observée. Des études
endoscopiques sur la mugueuse intestinales ont enisévidence une
cicatrisation de la muqueuse chez les patientesraar I’Adalimumalps5].

La posologie [56]

La posologie d'induction recommandée de I'Adalimbrpaur les patients
agés de plus de 15 ans atteints d'une forme sé&eefdC s’appuie sur les
résultats de I'étude CLASSIC 1. Elle est de 80 mgemaine zéro (S0), suivie
par 40 mg en semaine deux (S2) de traitement pdisng en traitement
d’entretien toutes les deux semaines. S'il estss@&ie d'obtenir une efficacité
plus rapide au traitement, les patients peuveng¢ @&taités par 160 mg
d'Adalimumab a SO, suivi d'une dose de 80 mg edeSRaitement puis 40 mg
en traitement d’entretien toutes les deux semaines.

Indications dans la MC[52]

L’Adalimumab a obtenu une autorisation de miselsumarché en 2003 en
Europe dans la MC dans les indications suivantes :
- Le traitement de la MC active modérée a séverez dbs
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patients adultes qui n’‘ont pas répondu malgré aitetnent
approprié et bien conduit par un corticoide et/on u
Immunosuppresseur, ou chez lesquels ces traitersentsmal
tolérés ou contre-indiqués.

L’'adalimumab est administré en injection sous-cé¢agrace a un stylo
injecteur ou une seringue pré-remplie.

Ces difféerentes molécules ont démontré une dinonutdu recours a la
chirurgie, une diminution du nombre d’hospitalieati une augmentation du
sevrage des corticoides, une cicatrisation muquesisgoscopique, une
ameélioration de la qualité de vie et une persigale la rémission. Malgré leur
efficacité, ces molécules présentent des effetssinables.

- Le Certolizumab (Cimzia®) : [56]

Le Certolizumab correspond a un fragment Fab dihticarps monoclonal
anti-TNFo humanisé lié a une molécule de polyéthyléne glymeimettant
d’augmenter sa biodisponibilité et sa durée de demill exerce son activité
sur le TNFe circulant et sur le TNF transmembranaire, il nssgapas la
barriere placentaire en raison de l'absence demfeagj Fc .l n’induit ni
apoptose des monocytes ou des lymphocytes du samhérique humain, ni
dégranulation des neutrophiles.

- Anticorps anti intégrine a4 7 :

L’intégrine a4f37 est un acteur essentiel de 'adhérence lymphsagbule
endothéliale, ce qui permet par la suite la cobttios des tissus lymphoides
associés a l'intestin par les lymphocytes. |l exigttuellement deux anticorps
anti-intégrinen4p7 en développement.

Le vedolizumab [57] est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre

l'intégrine a4p7. 1l est administré par injection intra-veineuke.vedolizumab
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se lie de facon spécifique a lintégrinel37 au niveau de la muqueuse
intestinale. Ceci entraine l'inhibition de la liars de lintégrineo4p7 a la

molécule d’adhérence MadCAM-1, qui est préférelaimént exprimée au
niveau des vaisseaux sanguins et lymphatiquesadtus gastro-intestinal. Le

vedolizumab est développé par le laboratoire jaisohakeda.

» Effets indésirables des anti-TNFalpha [14].

Le principal inconvénient de ces traitements est amgmentation du
risque d’infection. Cependant le risque de réatibtwade la tuberculose est
accru chez des patients ayant une infection latett®n traitée, ce qui justifie
un bilan infectieux pré-thérapeutiqgue complet awntdémarrer ces traitements
y compris un bilan phytisiologique (radiographidrponaire, recherche de BK
dans les crachats, le quantiféron).

> Les différentes stratégies thérapeutiques :

0 Step-up classique :

Consiste a commencer dans un premier temps pdraitement a base de
corticoides seuls et en cas de non réponse oni@ggscderniers a un traitement
par les immunosuppresseurs.

En cas de non réponse aux corticoides + immunossggur, on garde les

Immunosuppresseurs et on les associent a un temtgrar les anti-TNF alpha.

0 La stratégie ascendante ou step-up accé[éfy :

La stratégie thérapeutique ascendante de la MC3®R4) consiste a
adapter individuellement, sur une base séquentleli@veau du traitement anti-
inflammatoire a la sévérité anatomo-clinique derialadie. Elle suppose un

«round d’observation » allant au-dela de quelquess rpour apprécier si la
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maladie, passé le cap du traitement avec succes denaigre poussée, s'ave
«chronique active» ou sévere, c-a-dire responsable de symptdmes chronic
ou de poussées rapprochées. Elle rend compte émgdledes indication
actuellement admises en 20(es thiopurines dans la MC, réservées, en plu
contreindications/ échecs/ dépendances aux corticoidesmalades ayant ul
maladie de Crohn sévere, c-a-dire chez lesquels on s’est donné le temp
constater que la maladie était sévere, doncant soit peu invalidante. El
explique enfin pourquoi l'utilistion en pratique clinique de nfliximab n’est
autorisée aussi bien dans la MC sévere que daktCldistulisante, qu’apré

échec ou contradication d’'un immunosuppresse

Fx
MTX
aze I

corticoides DD I

calicyléc

(.
Maladiz
active
Maladie
guiescente -‘

Dizagnostic pi 3 ans

Fig33. Exemple de stratégie thérapeutique ascendanteuchgatient atteint d
MC (AZA: azathioprine, MTX méthotrexate, IFX: infliximal
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ALA |
Corticoldes ¥ [ —
Infliximahb ¢
Maladie
active

Maladie

quiescente - v = F

Diggnostic 1 7 K| ans

Fig34.Exemple de stratégie thérapeutique ascendanteuchgatient atteint d
MC (AZA: azathioprine)

La stratégie ascendante suppose un passage presque obligé g
corticoides systémiques, dont les complicationst doés diverses et
fréequence mal connue malgré un recul d’utilisatocien

La stratégie ascendante, telle qu’elle est actmeltd pratiquée, n’gpas
transformé le risque chirurgical, donc le pronogtabal de la MC. Les donné
20042005 de la cohorte nationale CESAME (mixte, hodpita et libérale
indiquent que la proportion de malades atteintd@erecevant des thiopurin
croit régulieremet dans les 5 ans suivant le diagnostic, passahb%ea un al
a 60 % a 5 ans, pour se stabiliser ens

La stratégie ascendante est donc bien appliquéeramce, les malad
étant considérés comme séveres, donc mis sousitimep, progressivement
fil des 5 premieres années de la maladie. Des @snoéncordantes sugger
que cette facon de faire n'a pas réduit le risqaeésection chirurgicale d
premiéresannées de la malac méme si la proportion de malades opérés
complication mécaniqu révélant la maladie (péritonite, occlusion) nestear
définition incompressibl
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o la stratégie descendante ou top-doisD]

Les buts de la stratégie descendante sont dednirgorte que la MC se
résume le plus souvent a la poussée inauguralite guce que de rare rechutes
surviennent faisant alors l'objet d'ajustementapéutiques Ceci correspond a
une vie tres proche de la normale mais supposee grain traitement intensif
d’'emblée, de cicatriser le plus completement etablement les lésions
intestinales pour éviter les complications mécagsquitérieures.

Actuellement, deux stratégies descendantes sadeteslans le cadre d'essais
randomisés:

- La premiéere étude en cours en Europe du Nord efanada
compare a la stratégie classique un traitementcasgodes la
premiere poussée I’Azathioprine et un traitemeimdiiction par
3 perfusions d’Infliximab.

Cette stratégie, qui exclut toute corticothérapiggermis a 94 % des 65
patients traités d’étre en rémission a un an.

- La deuxieme étude qui vient de débuter dans leecatir
GETAID (étude RAPID), compare a la stratégie classi
l'institution de I'Azathioprine dans les 6 mois gant le
diagnostic de la maladie, en laissant libre le wesoa la
corticothérapie pour traiter la premiere pousséaddC. Cette
stratégie de [I'Azathioprine d'emblée s'était déjaerge
cliniguement efficace a court terme dans une étatdrélée
pédiatrique.

L'application de cette stratégie descendante rasieee par le risque
infectieux engendré par les anti-TNF alpha et $gue accru de lymphome
attribuable aux immunosuppresseurs.
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Le schéma suivanffig.35) résumeces 3 stratégies thérapeutic: Step-up

classique, Stepp accélére et le T-down.

Severs IMS

3 TNF
IMS I'\_‘h antagonist
TNE INF
:nl.'lguni:«'t antagonist
Conticosteroids
IMS
Corticosteroids
Moderate X
Corticostermds INMS
Conventional Accelerated Early top-down

step—care step—care

Fig35. Schéma résumant les 3 stratégies thérapeuidans la MC.

v' Les antibiotique :

Les antibiotiques (étronidazole ou ciprofloxacine) peuvent étre effes
dans les poussées d’intensité lIégére ou modérée soat surtout utilisés da
les atteintes anpérinéale{60].

v L’alimentation oral : [61]

L’alimentation n’influe pas sur le cours de la nuda Elle ne déclenct
pas linflammation de [lintestin ni ne l'aggrave.nErevanche, elle pe
transitoirement en accentuer les sympto

» En période de pouss¢ :

Un régime d’épargne intestinale peut prescrit transitoirement (régin

sans fibres sans fruits, ni légumes, ni crudités) afin deittmles symptome
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digestifs.

En période de rémission :

Il n'est pas nécessaire d'imposer un régime pdmicu.’alimentation doit

étre la plus diversifiée et équilibrées possible dféviter les carences.

v' La nutrition artificielle :

La nutrition artificielle par voie entérale ou patérale est indiquée en cas

de dénutrition, de cortico-résistance ou dans ic&s$aformes compliquées. Ce

traitement est cependant quasiment abandonné caffstacité est transitoire et

il n'est pas bien tolérpb].

v’ Le traitement symptomatiqug6?2|

Il comprend

La correction dune anémie par un traitement martiane
supplémentation en vitamine B12, ou une transfusanguine.

La prévention d'une thrombose veineuse profondehgaarinothérapie.
Au cours de la MC, le syndrome inflammatoire, laothbocytose et
I’'hypoalbuminémie constituent un facteur de risguemboembolique

La prescription d'antispasmodiques et/ou d'anta&gegen cas de douleurs
abdominales.

La correction des troubles hydro-électrolytiques.

Le traitement des manifestations extra-intestinglesd elles existent.

v Les mesures associées :

Les mesures associées a la prise en charge médieause comportent

I'arrét du tabac qui est un facteur délétere dardC, la correction des carences

et une psychothérapie de soutien.

+ Traitement endoscopique :
La dilatation hydrostatigue per-endoscopique esbp@sée comme
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alternative au traitement chirurgical pour les sg&s symptomatiques au cours
de la MC. Elle est indiquée pour les sténoses d$éee, courtes (5cm), de
préférence unique et siégeant sur un segment imgkstccessible a
'endoscopie. Les sténoses anastomotiques semtd@st les meilleures
indications de la dilatation hydrostatigs].

Le taux d’amélioration clinique varie entre 62% @&B8%. Cette
amelioration est souvent limitée dans le tempsale de re-sténose est de 40%
a 1l an et de 63% a 5 ans, nécessitant soit uneelt®séance de dilatation
endoscopique, soit une résection chirurgic8lelon certains auteurs l'injection
locale de corticostéroides (Bétaméthasone 5 mghiaeiau de la sténose
diminue le risque de re-sténose. L'incidence dempiications aprés une
dilatation endoscopique atteint 11%. Le traitentg sténoses intestinales par
la mise en place d'endo-prothéses métalliques anfansibles a été recemment
décrit, avec une morbidité immédiate quasi-nulteure effet plus durable (le
taux de récidive a 3 ans est nj@i].

+ Traitement chirurgical : [14]

Les interventions chirurgicales sont indiquées @&n ade MC compliquée :
sténose iléale avec syndrome de Koening invaligddnéchec du traitement
médical (notamment en cas d’atteinte péringéaleges intra-abdominaux apres
contrble de I'abcés par antibiothérapie ou fisudsicale.

Plus de 80% des patients atteints de MC auront@osmne intervention
chirurgicale. Celle ci doit étre la plus économegible car elle ne guérit pas la
maladie. En effet, I'exérese des segments atteiatsnet pas a I'abri d’'une
récidive. Cette derniére se produit généralemertteasus de I'anastomose iléo
colique et environ la moitié des patients opéraesdtent une ré-intervention

dans les 10 ans qui suivent la premiére chirui@iest pour cette raison que le
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traitement chirurgical de la MC doit se limiterablation des segments lésés du

gréle ou du colon.
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Il s’agit de Mme C.F, agée de 35 ans.
En 2004 :hospitalisée en rhumatologie pendant 2 mois pesrabxalgies
droites.

Septembre 2008Admise au service de Gastro-entérologie | de likddp

Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat pour g®i en charge d'une
diarrhée glairo-sanglante.

L’histoire de sa maladie remonte au mois de Mai62par la survenue de
diarrhées liquidiennes glairo-sanglantes abondadtemes et nocturnes, a
raison de 6 selles par jours, évoluant par poussgEecoupés de rémission,
associées a un syndrome rectal fait de faux besbide douleurs abdominales
diffuses modérées a intenses, ainsi que dartewmlgie la hanche de type
inflammatoire. Le tout évoluant dans un contexttdration de I'état générale,
d’amaigrissement non chiffré.

On a noté a I'admission une PSA de 11/6, une FQ bp8n, une FR a 20
cpm et une température a 37 °C, des conjonctivesialement colorées, un
poids a 60 kg pour une taille d'1,65m, soit un /@2 kg/m2.

L’examen clinique avait mis en évidence un abdorseuple avec une
sensibilité¢ abdominale diffuse plus marquée en-pétilicale. L'examen
proctologique avait mis en évidence la présencaalfistule anale avec au
toucher rectal un doigtier souillé de sang. L'exanteitan€éo-muqueux avait
retrouvé un érytheme noueux au niveau de la fat&rianre des jambes. Les
aires ganglionnaires étaient libres et le restéed@mmen somatique était sans
particularité.

Le bilan biologique avait révélé une anémie a 1¢dl, hypochrome
(CCMH : 23.9pg) microcytaire (VGM a 73.9fl), avemeu thrombocytose a
552 000 éléments/ mm3, sans hyperleucocytose. dagmmme sanguin était
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normal en dehors d’'une hypo-albuminémie a 19 dd.fanction rénale était
correcte avec urée a 0.20 g/l et une créatinineng/g

L’électrophorése des protides (EPP) avait objectiné hypo-protidémie
avec une importante hypo-albuminémie associée syndrome inflammatoire
modéré (CRP a 50 mg/l).

Une iléo-coloscopie avait montré des ulcératiorigjges éparses, en carte
de géographie avec des espaces de muqueuse Saifeyeear d'une colite
ulcérée faisant évoquer une maladie de Crohn. d&tanatomo-pathologique
des biopsies coliques était en faveur d’'une malddi€rohn.

Nous avons complété par une FOGD (fibroscopie gestroduodénale)
qui n’a objectivé qu’une simple gastrite antrale.

La copro-parasitologie des selles était normale.

Un examen cytobactériologique des urines (ECBU)itax&vélé une
leucocyturie significative (GB a 42500/ml) sanstBdarie.

L’examen ophtalmologique de la patiente était sgrscularité.

Une radiographie des sacro-iliaques montrant upectsdes interlignes

articulaires, sans signes de sacro-iléite (fig.36).
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Fig36. Radiographie des sacro-iliaques sans anomalies.

Une échographie abdomino-pelvienne a été réalisterevenue sans
particularités.

Le mois 10/2008 le diagnostic d’'une maladie de Crohn ano-périnétle

colique de sévérité modérée a été retenu devanritiexes clinique, biologique,
endoscopique et anatomopathologique.

La patiente avait bénéficiée initialement d’'unteaient d’attaque a base de
Mésalazine (Pentasa 19 : 2cp x 3 par jour) assacige corticothérapie par
voie orale Prédnisone 20 mg (Cortancyl 20 mg : Baygour pendant 2 mois)
avec dégression progressive des doses de cortiaptegar palier de 5 mg par
semaine jusqu’a la dose de 10mg.

L’évolution a deux mois de traitement était favdealnarquée par la
normalisation du transit avec des selles a raidamedch deux selles par jour sans
glaire ni sang, avec disparition des arthralgies.

Une surveillance au rythme d’un contrble tous lesds a été instauré

avec un bilan biologiqgue de contréle fait d’'une NR&imération formule
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sanguine), d'une CRP (protéine C réactive) et diilan hépatique (ASAT,
ALAT).
Le mois 02/2009 :

La patiente avait présenté une corticodépendanite. aizait fait une

rechute a partir de la dose de 10 mg et a éténidadau service pour poussée
de sa maladie faite de diarrhées glairo-sanglantesson de 5 a 6 selles par
jour associés a des douleurs abdominales diffusateases.

L’examen clinique trouvait une patiente stablelsuyplan hémodynamique
avec une TA a 13/06, une FC a 80 bpm, apyrétig@g°&. L’abdomen était
souple avec une sensibilité abdominale diffusexarneen proctologique ainsi
que le toucher rectal avait noté la présence diessglhiro-sanglante sans Iésions
ano-périnéales associees.

Le bilan biologique avait révélé la persistancel’daémie a 10.8 g/dl,
hypochrome (CCMH : 25.2pg) microcytaire (VGM a 7,1 avec une
thrombocytose a 479 000 éléments/ mm3, avec unr légamdrome
inflammatoire, la CRP étant a 20 mg/l sans hypedeytose. Une béta-2-
microglobuline normale.

La patiente fut mise sous traitement d’entretietva&e d’Azathioprine
(Imurel 150 mg/))

et de Mésalazine 6 cp par jours avec une bonneutwol clinique et
biologique suivie d’'une dégression progressivedieses de corticoides de 5 mg
par semaine et un contréle dans 1 mois.

Entre 2009 et 2011patiente en rémission clinique et biologique

En Aot 2011 :la patiente a été réadmise pour une nouvelle peuss

modérée. La conduite a tenir était d’augmenter daedde Mésalazine a 8

comprimés par jour, avec bonne évolution clinique.
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La patiente est restée en rémission clinigue soussaMzine et
Azathioprine pendant environ 2 ans et demi.

Février 2014 :la patiente a présenté un syndrome cedémateux’feie

bouffissure du visage avec des cedemes des memfagsurs.

Le bilan biologique est revenu en faveur d’'un sgnu® néphrotique pur
avec une protéinurie de 24 h a 2399 mg avec urmesdiude 500 ml/24h, une
hypo-protidémie a 53,3 g/l et une hypo-albuminémi&4 g/l et une fonction
rénale altérée.

Une échographie rénale réalisée, avait montraitréies de taille normal
avec une bonne différenciation cortico-médullaire.

La patiente fut hospitalisée en néphrologie avedigadtion d’'une PBR
(ponction biopsie rénale), dont I'examen anatomihqagique avec
complément immuno-histochimique est revenu en fadaine amylose rénale
glomérulaire et vasculaire de type AA.

La patiente a été mise sous un traitement comptéiagsociation d’anti-
agrégants plaquettaires, de statine et d’ARA Itdgonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il) : Kardégic 75 mg 1 sachet parrjd&Simvastatine 20 mg 1 cp
par jour le soir et Valsartan (Tareg 40 mg) 1/2Zzcmhtin.

Un bilan dans le cadre de d’extension de son arayiésale a été réalisé
comprenant (ECG, ETT et EMG) était normal.

L’évolution apres traitement anti-protéique a étéaragnée par la
normalisation de la fonction rénale mais avec lasipance du syndrome
néphrotique avec des valeurs de protéinurie dée@res qui variaient :

- A1 mois: 4017 mg/l soit 3615 mg/24h et diures®de ml/24h
- A 4 mois : 5168 mg/l soit 5943 mg/24h avec uneé&larde 1150
ml/24h.
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- A 6 mois: 1598 mg/l so 2317 mg/24h avec diurese de 1:
ml/24h.

- A 7 mois: 948 ml/l soit 1801 mg/24h avec une diurése del:
ml/24h.

Une colonoscopie totale dans le cadre de I'évalnagndoscopique ¢
I'activité de la maladie a été réalisée, ayant cdbjé la présence d'u sténose
coliqgue gauche ulcérée pseudopolypoide infranchissaiopsiée, avec ut
muqueuse colique gauche et r-sigmoidienne érythémateuse, érosive et <
d’'ulcérations superficielles par endroits, avecelwdlle de mugueuse sail
L’examen anatomopathologique de la sténose biopsiée n'avait pastnéate
signes de malignité.

Une EntérolRM (fig.37) était réalisée ayant objectivé une alternanc
zones de dilatation et d#énoses coliques avec un épaississement cick de

la derniére anse iléale mesurarmm d’épaisseur.

n: Lo P ¥
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Fig37. EntérolRM. Alternance de zones de dilatation et de sténaslique:

avec épaississement de la DAI mesurant 8

Aprés discussion entre gas-entérologue et néphrologue, la décision «
d’arréter le traitement par la Mésala: (Pentazakt d’envisager l'instauratio
d'un traitement par les biothérapies, notamment g ant-TNF alpha
(I'Infliximab).

Un bilan préthérapeutique (p-biothérapies) complet a été réa :

- En premier lieu n bilan phtisiologiqgue comprenant (Radiograg
pulmonaire (fi.38), recherche de BK dans les crach
quantiféron), afin d’éliminer [I'existence d'une féation

tuberculeuse latente est revenu nor
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Fig38. Radiographie pulmonaire normale.

- Les sérologies virales (HIV, HVB, HVC) revenues aiigs.

- Les radiographies des sinus et panoramique dené&#it sans
particularités

- ECBU (examen cyto-bactériologique des urines) avajiectivé la
persistance de la leucocyturie aseptique.

- PV (prélevement vaginal) était revenu stérile.

ne contre-indiquant pas ainsi un traitement peg anti-TNF aplha
(I'Infliximab).

Aoldt 2014 :La patiente a bénéficiée d’'un traitement d’'inductié base

d’Infliximab a SO, S2 puis a S6, suivi d'un traitemh d’entretien a raison d’'une
cure toutes les 8 semaines avec bilan de contvalet @haque cure (NFS, CRP
et bilan hépatique).

L’évolution a 2 mois du traitement d’induction pBinfliximab était
favorable, avec bonne évolution clinique, biologcuinsi gu’endoscopique, la

rectosigmoidoscopie ayant montré 2 plages pseugppiales a 60 cm de la MA
et deux ulcérations superficielle a 15 cm de la d&c a 'examen anatomo-
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pathologigue une mugueuse pseudopolypoide siége redeaniement
inflammatoires chroniques nspécifiques.

La patiente avait bénéficié depuis d’'une cure dimhab toutes les !
semaines avec bilan biologique de contr

Au cours du suivi de notre patiente, on a obsengramission biologiqu
du syndrome néphrotique aprés la 7éme d’Infliximab, avec une protéinuri
a 273 mg/l et diurese conservée a 1300 ml/24metnormalisation du tat
d’albumine (35 g/l).

Actuellement, la patiente a recu un total de 12esuwl’Infliximab. En
rémission clinique (1 selle par jours, pas de ga de glaire), biologique (CR
négative, calprotectine fécale négative) et endwgoe, la dernier
colonoscopie totale de contrdle (voire figure) dyabjectivée une sténo
coligue gauche pseudmlypoide avec une cicatrisation des lésions musgs
La décision était deontinuer le traitement par nfliximab.
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Arrét Mésalazine
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sanglantes A -Az?thiop?rine 6cp /i Statine+ARA I N l |
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\ 4 . |
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ulcérations.
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Fig40. Tracé chronologique résumant les différenteseit@polutives de la maladie de Crohn chez notiengat
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DISCUSSION




+ Association Amylose rénale et maladie de Crohn :
1) Prévalence :

L’amylose rénale survient rarement au cours desadied inflammatoires
chroniques de lintestin. La maladie de Crohn segmue d’amylose rénale
plus souvent que la RCH. En effet, sa prévalende eatre 0,5 et 25 % dans la
littérature ; en revanche elle ne dépasse pasu s de la RCH85] [70].

Différentes revues de la littérature ont déja gmdila rareté de 'amylose
rénale comme complication de la maladie de CrofirBaid et al, L.Larvol et
al, K. Muro et al, S. Becker et al, ont rapporté adas sporadiques de MC
compliguée d’amylose réndlé6] [67][68] [69].

Par contre, d’autres séries ont rapporté plusieassde cette association,
parmi lesquelles on retrouve :

Une étude américaine rétrospective menée par AGrdensteinet ses
collaborateurs a I'Hépital de Mount Sinai de NewrkK,oportant sur 1709
patients atteints de MC sur une période de 25dmez qui I'association MC et
amylose rénale était retrouvé chez 20 patient$,usw prévalence de 1,17 %
[70]. L. B. Lovat et al, ont rapporté 4 cas ayant praséassociatiofv1].

Une autre étude publiée en 2013 dans the Europmamal of Clinical
Investigation, menée par M. A. Denis et ses colatsurs, rapportant le cas de
16 malades atteints de MC traités depuis 1976 taala complicatiofi72].

En Tunisie, plusieurs séries ont rapporté des camyibse rénale
compliquant I'évolution de la MC. Une étude prodpexc réalisée sur une
période de 2 ans par L. Rais, et ses collaborateursiveau des services de
Gastro-entérologie A et de néphrologie de I'HopRalbta en Tunis , incluant
100 malades porteurs de MC chez qui le diagno&timylose rénale était retenu
chez 7 patients, soit une prévalence de [8%S. Béjiet al, H. Elloumiet al, ont
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rapporté respectivement 3 et 2 cas de MC complgjuiemylose rénale au
niveau des hopitaux Charles Nicolle Tunis et Ursitaire Sahloul a Sousse
[73] [74].

Dans notre contexte Marocain, M. Ouabid et al, Gss&ni et al, ont
rapporté respectivement 3 et 2 cas cette assatiadio niveau des CHU Ibn
Rochd de Casablanca et Ibn-Sina de Rft&t[76], ainsi que le cas de notre
patiente admise au service de Gastro-entérologae II'HOpital Militaire

d’Instruction Mohamed V de Rabat.

2) Caractéristiques démographiques :

Dans I'étude rétrospective Américaine menée paretein Al, et ses
collaborateurs, portant sur 1709 patients atteiat MC dont 20 ayant
I'association ainsi que dans I'étude prospectivaigienne incluant 100 malades
dont 7 ayant I'association, 'age moyen des patie@ytint présenté I'association
était de 40 ans (28 et 58 ans), avec une prédonenarasculine, 16 hommes
pour 4 femmes dans I'étude Américaine (Fig.41) détofhmes pour 2 femme

dans la série Tunisienne (fig.42).
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= hommes

H femmes

Fig4l. Répartition des patients ayant l'association selensexe. (Etud

Américaine).

® hommes

= femmes
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Figure 42. Répartition des patients ayant I'asgimciaselon le sexe. (Etu

Tunisienne)

Par contre, dans I'étude publiée par M. A. Denisestcollaborateurs, rapport
16 cas de patients ayant eu la complication, lfaggen était de 23,5 ans ~69

ans) avec une prédominance masculine, 13 hommeSgemmes (figure 4z

B hommes

H femmes

Figure 43. Répatrtition en fonction du s¢

Le cas rapporté dans ce travail, est celui d'utiempi agée de 35 a

3) Délai d’apparition de l'atteinte rénale au cours dea
MC :
L’intervalle entre le début de la maladie de Cretie diagnostic de I'amylos
rénale est tres variable dans la littérature avecprédominance entre la 3e

et la 15eme année d’évolution de la col[77]. Toutefois, la découver
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simultanée de la maladie inflammatoire intestinate de I'amylose a été
rapportée dans certains cas.

Plusieurs facteurs prédisposant a la survenue désmyrénale au cours de la
maladie de Crohn ont été rapportés: le sexe masclks facteurs
environnementaux et une localisation iléo-coliqeela maladie. Cependant, la
durée d’évolution, I'étendue de la maladie et lesglications suppuratives ne

paraissent pas jouer un role dans le développedeeiamylose rénal&3].

Le délai de survenu de I'amylose rénale, rappaatésd’étude Américaine était
d’'une moyenne de 15 ans (4-20 ans) d’évolutiorad®dladie de Crohn, de 16
ans dans le cas rapporté par I'équipe Japonaiskl(ko et al.}68]. Par contre,

il était de 6 ans dans les séries Tunisiennes cétgit en concordance avec

notre cas.

4) Topographie des Iésions :
Dans I'étude Américaine, incluant 1709 patientsiats de la MC dont 20 ayant
I'association, la localisation iléo-colique étatnouvée chez 14 patients, colique
dans 3 cas, ainsi qu'une atteinte iléale chez Bmat(fig.44). La localisation
iléo-colique était prédominante également dansudiét Tunisienne, elle était

présente chez 5 parmi 7 des patients ayant |'atsmici
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Figure 44. Répartition en fonction de la localisatide I'atteinte (tude
americaine).
De méme, dans la série de L. Rais et al, la MQ #a-colique dans 80 % d«

cas, colique et iléanale isolée dans respectivement 19 % et 1 % dediga5

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% T T T 1
iléo-colique colique iléo-anale

Figure 45. Répatrtition en fonction de localisatitenla MC (sériunisienne).

Notre patiente avait une atteinte colique assoéédes manifestaionse-
périnéales.

+ Diagnostic de I'association Amylose rénaleala V:
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+ Clinique et Biologique :
Le diagnostic de cette association est le plus emtugsle découverte fortuite, a
I'occasion de la survenue d’cedémes des membreseinfe ou d’emblée d’'un
état d’anasarque en rapport avec un syndrome n@pkgochez les patients

porteurs d'une MC.

L’intervalle entre le début de la maladie de Crehmediagnostic d’'amylose est
trés variable dans la littératureavec une prédonsi@antre la 3" et la 15™

année d’évolution de la colitfr7].Toutefois, la découverte simultanéed’une
maladie inflammatoire intestinale et de I'amylosgmale aété rapportée dans

certains cd33].

Dans 'étude de A. J. Greenstein et ses leurslomiéaeurg70], le diagnostic de
I'association était retenu chez 20 patients. Céigmqa ont présenté au cours de
I’évolution de leur maladie un syndrome néphrotiggseocié a une insuffisance
rénale chez 16 d’entre eux,majeur facteur contribada mortalité des patients.
13 patients ont bénéficié d’'une ponction biopsiealé, qui est revenue en
faveur d’'une amylose rénale de type AA. Le diagnoshez les 7 patients
restants a été porté apres autopsie en post mortem.

Par contre, dans I'étude Tunisienne (L. Rais etlaljiagnostic de la maladie a
été retenu selon les criteres cliniques, radiologsg endoscopiques et
histologiques. Tous les patients avaient bénéfidid dépistage systématique
effectué a travers la recherche d’anomalies uesaaux bandelettes réactives et
I'analyse de la fonction rénale. Un syndrome néfpdme pur était retrouvé chez
7 patients et le diagnostic d’amylose était posdesidonnées de la biopsie des
glandes salivaires accessoires dans 5 cas etilgplsie rénale dans 2 ¢ak
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S. Béji et collaborateurs, ont rapporté le ca8 gatients atteints d’'une maladie
de Crohn, t, qui ont été admis pour le bilan d'yundsome néphrotique associé a
une insuffisance rénale dans 2 da8]. L'examen clinique avait mis en
évidence des cedemes des membres inférieurs cheB Ipatients, une
pressionartérielle normale sans hypotension orkigse et a la bandelette
urinaire une protéinurie variant entre 3 et 4 ckaxis hématurie microscopique
ni glycosurie. Il existe dans 2cas une macroglosssociée pour I'un d’eux a
un hippocratismedigital et a de gros nerfs cubifaiwn pointde vue biologique,
il existe un syndrome néphrotique dans les 3 cas awe protéinurie de 24
heures respectivement de 3, 10,2 et de 6.3 g/2#¢halbuminémie a 29, 6.8 et a
17 g/l et une protidémie moyenne a 51,5 ,44 et /f@ng insuffisance rénale
dans 2 cas avec une créatinineplasmatique respewit de 60, 320, et 70
umol/L et un syndromeinflammatoire chez tous lesegpdd avec unevitesse de
sédimentation élevée premiere une hyper-fibrinénsissociées a une
thrombocytose dans 2 cas. Le bilan lipidique étamtmal chez tous les
patients.La radiographie du thorax et I'échogragtidominale étaient normaux
dans tous les cas. La radiographie des sacro-@mguatiquée chez ces patients
ainsi que I'examen ophtalmologique étaient normaux.

Deux patients ont eu une biopsie rénale et®l¢ patient a bénéficié d’une
biopsie des glandes salivaires accessoiresaveexamen histologique, une
amylose de type AAdans tous les cas.

Le tableau n° 1lillustre les caractéristiques cliniques et biotpgis de ces 3

patients ayant I'associatiqi3].
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Obs Age/se | Colite Durée Atteinte | Examen Biologie Biopsie Traiteme Evolution
xe traitement évolution | associée nt
(ans)
1 24/M MC 2ans oMl Syndrome Rénale Colchici | alans
corticoides Macroglossie | néphrotique ne 1 cplj
Hippocratisme| Créat a 60
digital pmol/l
TAnle
Protéinurie++
+
2 32/M MC 1 ans SPA OoMI Créat 320pmol/ll Rénale Corticoigda 2ans
TAnle es etls:
1mg/Kg/j | SN
Créat
270umol/
L
Rémission
MC
3 37/M MC 2 ans oMl Créat 70 umol/l | Rénale PDV
TAnle

M : masculin ; MC : maladie de Croh ; RCH : rectideohémorragique, OMI :

oedemes des membres inférieurs; Nle: normale, ptotéinurie; SN:

syndrome néphrotique ; Créat : créatinine.)

Tableau 3:Maladie de Crohn et amylose rénale : 3 cas

L’équipe Japonaise (K. Muko et @8], avait rapporté le cas d’'un jeune patient

ageé de 26 ans, ayant été diagnostiqué porteur dhatadie de Crohn en 1979.

L’évolution a été marquée par I'apparition 16 ahssgard d’'une insuffisance

rénale, I'urée était a 33,2 mg/dl avec une créaira 1,5 mg/dl et I'existence

d’'une protéinurie. Un an plus tard, sa fonctioratérs’est rapidement détériorer

avec des chiffres d'urée atteignant 129,5 mg/dicréatinine a 5,4 mg/dl,
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évoluant vers linsuffisance rénale terminale. Latignt avait bénéficié de
plusieurs séances d’hémodialyse, puis finit pagdécen octobre 1996. En post
mortem, une autopsie a été réalisée ayant objetdivprésence de dépbts
amyloides dans de multiples organes (reins, caaunge thyroide, foie, ..... etc).
L’analyse du type de la protéine amyloide étaitaseur d’une amylose de type
AA.

Chez notre patiente agée de 35 ans, suivie ded08 pour maladie de
Crohnano-périnéale et colique, le diagnostic dmylase rénale de type AA a
été porté sur les données de la ponction biopsiglegéalisée a la suite de la
survenue d'un syndrome néphrotiqgue pur avec un&iptoie massive 6 ans

apres le diagnostic de la MC.

+ Traitement de I'association amylose rénale et MC :
¢ Principes et moyens :
Le traitement de l'association de I'amylose rénaléa MC, n’est pas bien
codifié selonles données de la littérature.
Dans les différentes séries et chez les cas raspatans la littérature, le
traitement était :
= Dans la série américaine, les patients ont étésralans 2 cas par la
colchicine, avec régression du syndrome néphratigueatients avaient
bénéficié d'une résection intestinale. 13 patiestst décédés par
insuffisance rénale sévere. En 1979, R. Ravid gt8lont rapporté une
nette amélioration des malades porteurs de la M& amn syndrome
néphrotique apreés la chirurgie survie d’'un traitetvyp@r la colchicine.
» Dans la série Tunisienne, le traitement était ursso@ation de
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laSalazopyrine avec une corticothérapie dans 2 A&aathioprine seul
dans 3 cas et une association Infliximab et Azatime dans 2 cas.

Dans I'étude de S. Béji et &3], apportant le cas de 3 patients. Un
patient a été perdu de vue, un a été traité gacrddicoides et le dernier

par de la Colchicine.

L’équipe Francaise (L. Larvolet &)/], avait également rapporté le cas
d'une patiente ayant bénéficié d'un traitement particothérapie (1

mg/kg/j) associé a la Colchicine (2mg/j) et a I'&zaprine (100 mg/j).

Notre patiente avait bénéficié d’'un traitement t@diqtie (corticothérapie et
Mésalazine) puis mise sous Azathioprine + Mésataan traitement
d’entretien. La survenue d’'un syndrome néphrotigme rapport avec
'amylose rénale avait nécessité l'arrét du tragafia patiente avait
bénéficié par la suite d’'un traitement anti-probé&gavec introduction
d’un traitement par les biothérapies a base d@8N# alpha (Infliximab)

en traitement d’induction puis d’attaque.

+ Evolution :

Dans les différentes séries et les différents appartés dans la littérature, la

majorité des patients ayant I'association, ont béeolué sous les différents

traitements qui ont été envisagé. On a noté chezpatients une rémission

clinique (diminution du nombre de selles par jquiise pondérale, disparition

du sang et de la glaire, disparition des douledwdominales) ainsi que

biologique portant sur la régression du syndronmhratique.

Dans les cas rapportés dans la littérature :

= Dans I'étude Américaine menée A. J. Greenstesl,di©volution été
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défavorable chez la majorité des patients avecsddeel3 patients,
régression du syndrome néphrotique chez les 2 npsitigaité par
colchicine, 5 patients avaient bénéficié d’'une céien intestinale avec

bonne évolution clinique et biologique.

Dans I'étude Tunisienne menée par L. Rais et s#labovateurs[2],
I’évolution apres une moyenne de deux ans étaitjugapar la diminution
de la protéinurie dans 5 cas, le passage a I'hélyséi dans un cas et le
décés dans un cas.Dans celle menée par S. Bji@] dlévolution apres
16 mois de traitement a été marquée par I'ingtafiad’une insuffisance
rénale terminale dans 1 cas, 'amélioration defetion rénale dans 1 cas
et le maintien d’une fonction rénale normale darta4d. Chez aucun des
patients il n’y a eu rémission du syndrome népbuati La réponse de
'amylose rénale au traitement de la colite inflaatoire chronique est
variable. Les corticoides et la colchicine ont perrde stabiliser la
fonction rénale chez 2 des patients mais sans sémisiu syndrome

néphrotique.

Dans le cas rapporté par I'équipe francaise, l'é@woh aprés traitement
était lentement favorable, marquée par la dispariies cedemes et le
retour & un poids normal. La protéinurie dimingagressivement et |'on
observait ladisparition du syndrome néphrotique 5 apres. Une
deuxieme ponction biopsie rénale montrait la pemsce desdépots
amyloides dont I'importance et la diffusion étaientt a fait comparables

acelles de la premiere biopsie rénale.
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Dans notre cas, la patiente a bien évolws Infliximab, avec obtention d’ur
rémission clinique, biologique et régression dudsgme néphrotique apres

7eme cure, ainsi qu’une cicatrisation des lésionguauses endoscopiq

= hommes

H femmes

Fig41l Répartition des patients ayant I'association sed@exe (Etude

Américaine).
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® hommes

= femmes

Figure 42 Répartition des patients ayant I'associationrsédcsexe. (Etud

Tunisienne)

Par contre, dans I'étude publiée par M. A. Deniset collaborateur
rapportantl6 cas de patients ayant eu la complication, lfaggen était de 23,
ans (1669 ans) avec une prédominance masculine, 13 hormpomgs3 femme:
(figure 43).
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H hommes

H femmes

Figure 43. Répartition en fonction du sexe.
Le cas rapporté dans travail, est celui d'unpatiente agée de 35

5) Délai d’apparition de I'atteinte rénale au cours dda MC :

L’intervalle entre le début de la maladie de Cradinle diagnostic d
I'amylose rénale est trés variable dans la littéeatvec une prédominance et
la 3éme et ld5eme année d’évolution de la cc [77]. Toutefois, la découver
simultanée de la maladie inflammatoire intestinate de I'amylose a éf
rapportée dans certains (

Plusieurs facteurs prédisposant a la survenue dtm@myau cours de
maladie de Crohn ont été rappo: le sexe masculin, les factel
environnementaux et une localisation -colique de la maladie. Cependant
durée d’évolution, I'étendue de la radie et les complications suppuratives
paraissent pas jouer un rble dans le développeteciamylose[73].

Le délai de survenu de I'amylose rénale, rappoatgsd’étude Ameéricain
était d’'une moyenne de 15 an-20 ans) dévolution de la maladie drohn, de

118



16 ans dans le cas rapporté par I'équipe Japon@seMuro et ses
collaborateurs]68]. Parcontre il était de 6 ans dans les sefi@nisiennes ce

qui était en concordance avec notre

6) Topographie des lésion:

Dans I'étude Américaindncluant 1709 patients atteints de la maladie
20 ayant l'association, la localisation i-colique était retrouvée chez
patients, colique dans@s, ailsi gu'une atteinte iléale chezpatients (fig.44).
La localisation iléocolique était prédomante également dans ['étu

Tunisienne, elle était présente chez 5 parmi Hdésnts ayant 'associatic

14 -
12 -
10 A

0 O

o N B OO
1 1 1 1

iléo-colique colique iléale

Figure 44. Répartition en fonction de la localisation detéate

Notre patiente avait une attei colique associée a des lési ano-

périnéales.
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+ Diagnostic de I'association Amylose rénale a la MC
+* Clinique et Biologique :

Le diagnostic de cette association est le plus estude découverte
fortuite, a l'occasion de la survenue d’ocedemes mesbres inférieurs ou
d’emblée d’'un état d’anasarque en rapport avecyodreme néphrotique chez
les patients porteurs d’'une MC.

L’intervalle entre le début de la maladie de Crofinle diagnostic
d’amylose est trés variable dans la littératurecawee prédominance entre la
3°™ et la 15™ année d’évolution de la coli{g7]. Toutefois, la découverte
simultanée d’'une maladie inflammatoire intestingle de I'amylose a été
rapportée dans certains ¢a8].

Afin d’évaluer la prévalence de 'amylose rénalezkes patients atteints
de MC, I'étude I'américaine a été menée par GreangtJ, Sachar DB et leurs
collaborateur$70], incluant 1709 patients porteurs de MC admisHayital de
Mount Sinai de New York entre 1960 et 1985 soit pedode de 25 ans. Le
diagnostic de l'association était retenu chez 2@epts. Ces patients ont
présenté au cours de I'évolution de leur maladien dyndrome néphrotique
associé a une insuffisance rénale chez 16 d’enkeneajeur facteur contribuant
a la mortalité des patients. 13 patients ont béméfi’'une ponction biopsie
rénale, qui est revenue en faveur d'une amylosaleéde type AA. Le
diagnostic chez les 7 patients restants a été pprés autopsie en post mortem.

Par contre, dans I'étude prospective Tunisienndisé&a entre Janvier
2009 et Décembre 2010 par L. Rais et ses colladtanst colligeant 100
patients atteints d’'une maladie de Crohn, chedegdiagnostic de la maladie a
été retenu selon les criteres cliniques, radiologig endoscopiques et
histologiques. Tous ces patients ont bénéficié diépistage systématique
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effectué a travers la recherche d’anomalies uesaiux bandelettes réactives et
'analyse de la fonction rénale par le calcul dellrance de la créatinine. Un
syndrome néphrotique pur était objectivé chez 7eptt et le diagnostic
d’amylose était posé sur les données de la biogege glandes salivaires
accessoires dans 5 cas et de la biopsie rénaldas?].

Une autre étude Tunisienne menée par SoumayaeBépllaborateurs,
rapportant le cas de 3 patients porteurs d’'une dre@lde Crohn, tous de sexe
masculin, agés respectivement de 24, 32 et 37qamgnt été admis pour le
bilan d’un syndrome néphrotique associé a une fisamice rénale dans 2 cas
[73]. Ces patients sont suivis depuis 2 ans pour unecdiealde Crohn,
iléocolique dans 2 cas et iléo-anale dans I'awdee £’examen clinique avait mis
en évidence des cedemes des membres inférieurslehez patients, une
pression artérielle normale sans hypotension aidkigee et a la bandelette
urinaire une protéinurie variant entre 3 et 4 ckaxis hématurie microscopique
ni glycosurie. Il existe dans 2 cas une macrogépssssociée pour I'un d’eux a
un hippocratisme digital et a de gros nerfs cubitaD’'un point de vue
biologique, il existe un syndrome néphrotique ddes 3 cas avec une
protéinurie de 24 heures respectivement de 3, &0,2le 6.3 g/24h, une
albuminémie a 29, 6.8 et a 17 g/l et une protiéémoyenne a 51,5 ,44 et 56
g/l, une insuffisance rénale dans 2 cas avec ugaticne plasmatique
respectivement de 60, 320, et WMol/L et un syndrome inflammatoire chez
tous les patients avec une vitesse de sédimentaiewée premiere une
hyperfibrinémie associées a une thrombocytose 8areas. Le bilan lipidique
était normal chez tous les patients. La radiogeaphi thorax et I'échographie
abdominale sont normaux dans tous les cas. Lagabie des sacro-iliaques
pratiquée chez ces patients ainsi que I'examen abpbtogique étaient
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normaux.
Deux patients ont eu une biopsie rénale efTéatient a bénéficié d’une
biopsie des glandes salivaires accessoires avkexamen histologique, une
amylose de type AA dans tous les cas.
Le tableau n° lillustre les caractéristiques cliniques et biotpgis de ces

3 patients ayant I'associatipn3].
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Tableau 3:Maladie de Crohn et amylose rénale : 3 cas

Obs | Age/se | Colite Durée Atteinte | Examen Biologie Biopsie Traiteme Evolution
xe traitement évolution | associée nt
(ans)
1 24/M MC 2ans OoMI Syndrome Rénale Colchici | alans
corticoides Macroglossie | néphrotique ne 1 cplj
Hippocratisme| Créat a 60
digital pmol/l
TA nle
Protéinurie++
+
2 32/M MC 1 ans SPA oMl Créat Rénale Corticoid| a 2ans
TAnle 320pmol/l es etvs:
1mg/Kg/j | SN
Créat
270umol/
L
Rémission
MC
3 37/M MC 2 ans OMI Créat 70| Rénale PDV
TAnle pmol/l

M : masculin ; MC : maladie de Croh ; RCH : rectideohémorragique,

OMI : oedémes des membres inférieurs ; Nle : nagmi@t : protéinurie ; SN :

syndrome néphrotique ; Créat : créatinine.)

L’équipe Japonaise Muko K, Kobayashi M et leurdatmrateurd68],

avait rapporté le cas d’'un jeune patient agé dar ayant été diagnostiqué

porteur d'une maladie de Crohn en 1979, mis s@i®itnent. L’évolution a été

marquée par I'apparition 16 ans plus tard d’unefiigance rénale, 'urée était a

33,2 mg/dl avec une créatinine a 1,5 mg/dl et $nce d’'une protéinurie. Un

an plus tard, sa fonction rénale s’est rapideménéribrer avec des chiffres

d'urée atteignant 129,5 mg/dl et créatinine a 5,4/din évoluant vers

l'insuffisance rénale terminale. Le patient avainéficié de plusieurs séances
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d’hémodialyse, puis finit par décéder en octobr@61%En post mortem, une
autopsie a été realisée ayant objectivée la présemapdts amyloides dans de
multiples organes (reins, cceur, glande thyroide, fo...etc). L'analyse du type
de la protéine amyloide était en faveur d’'une asg/lde type AA.

Chez notre patiente agée de 35 ans, suivie depGi8 gour maladie de
Crohn ano-périnéale et colique, le diagnostic dmylose rénale de type AA a
été porté sur les données de la ponction biopsiglegéalisée a la suite de la
survenue d'un syndrome néphrotique pur avec un&iptoie massive 6 ans
apres le diagnostic de sa maladie.

Selon I'étude et I'analyse de ces différentes séaelittérature, on conclu
a ce que l'atteinte rénale au cours de la maladi€mbhn n’est pas aussi rare
mais probablement sous-estimée du fait de son téaeacsilencieux et
asymptomatique. L’amylose rénale survient généraferentre la %™ et 15™
année d’évolution de la maladie de Crohn seloittirature, ce qui justifie son
dépistage systématique et régulier au cours deuteeilance des patients
porteurs de MC.

+ Traitement de I'association amylose rénale et MC :
* Principes et moyens :

Le traitement de l'association de I'amylose réraala MC, n’est pas bien
codifié selon les données de la littérature.

Dans les différentes séries et chez les cas raspdens la littérature, le
traitement était :

» Dans la série américaine, les patients ayant l@a8on ont été traités
dans 2 cas par la colchicine, avec régression ddregne néphrotique, 5
patients avaient bénéficié d’'une résection inte&in1l3 patients sont
décédés par insuffisance rénale sévere. En 197Add R al [78] ont
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rapporté une nette amélioration des malades psreiia MC avec un
syndrome néphrotique apres la chirurgie survie dhaitement par la
colchicine.

» Dans la série Tunisienne, colligeant 100 maladen# de la MC dont 7
présentant une amylose rénale, le traitement preétait une association
Salazopyrine et corticothérapie dans 2 cas, Azatime seul dans 3 cas et
une association Infliximab et Azathioprine dansag.c

= Dans lautre étude Tunisienne menée par Soumayad 8&jses
collaborateur$73], rapportant le cas de 3 patients. Un patient gpéteéu
de vue, un par des corticoides et le dernier pahmine.

= Par ailleurs, une équipe Francaise Loic LarvolnJeaul CERVONI et al
[67], avait également rapporté le cas d’'une patiente dgé&4 ans, ayant
été hospitalisé en 1992 au service de Gastro-doggeode I'HOpital
Fontenoy a Paris pour prise en charge d’'une makdeli€rohn anale et
rectale compliguée d’un syndrome néphrotique seaiom@ une amylose
rénale de type AA. La patiente avait bénéficié dwaitement par
corticothérapie (1 mg/kg/j) associé a la colchiciidmg/j) et a
I’Azathioprine (100 mg/)).

= Dans notre cas la patiente a été traitée initialtnpar la Mésalazine
associé a la corticothérapie et a I’Azathiopringis@apres la survenue du
syndrome néphrotique en rapport avec I'amyloseleéna Mésalazine
(Pentasa) a été arrété ainsi que la corticothémapme introduction d’'un
traitement par les anti-TNF alpha (I'Infliximab).

+ Evolution :
Dans les différentes séries et les différents appartés dans la littérature,
la majorité des patients ayant I'association, aahlevolué sous les différents
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traitements qui ont été envisagé. On a noté chezpatients une rémission

clinique (diminution du nombre de selles par jquise pondérale, disparition

du sang et de la glaire, disparition des douledrdominales) ainsi que

biologique portant sur la régression du syndronmhratique.

Dans les cas rapportés dans la littérature :

Dans I'étude Tunisienne menée par L. Rais et s#labovateurs|2],
I’évolution apres une moyenne de deux ans étaitjugapar la diminution
de la protéinurie dans 5 cas, le passage a I'hélyséi dans un cas et le
déces dans un cas.

Dans I'étude Tunisienne menée par Soumaya Bégl [g13], I'évolution
apres 16 mois de traitement a été marquée peastdliation d'une
insuffisance rénale terminale dans 1 cas, I'amétion de la fonction
rénale dans 1 cas et le maintien d’'une fonctioale2normale dans 1 cas.
Chez aucun des patients il n'y a eu rémission awyme néphrotique.
La réponse de I'amylose rénale au traitement delide inflammatoire
chronique est variable. Les corticoides et la d¢oich ont permis de
stabiliser la fonction rénale chez 2 des patierdssmsans rémission du
syndrome néphrotique.

Dans le cas rapporté par I'équipe francaise, l'éwoh aprés traitement
était lentement favorable, marquée par la dispariies cedemes et le
retour & un poids normal. La protéinurie dimingagressivement et |'on
observait la disparition du syndrome néphrotiquear’s aprés. Une
deuxieme ponction biopsie rénale montrait la pwsie des dépots
amyloides dont I'importance et la diffusion étaientt a fait comparables
a celles de la premiere biopsie rénale.

Dans notre cas, la patiente a bien évolué sousiimélb, avec obtention
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d’'une rémission clinique, biologique et régressdn syndrome néphrotique
apres la 7éme cure, ainsi qu’'une cicatrisation BEs$ons muqueuses a

I'endoscopie.
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CONCLUSION
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La MC est une maladie inflammatoire chronique dagdstin (MICI), qui
touche I'ensemble du tube digestif avec une prétiie pour la région iléo-
caecale. Elle touche le sujet jeune avec une prigdoice féminine et évolue
par des périodes de poussées entrecoupees deegédi@démission. Bien que
des progres aient récemment été faits, pour la o&Emepsion de sa
physiopathologie, les causes de cette maladientesi&ucider.

La MC se manifeste par des signes digestifs, aubegug’associent dans
40 % des cas des manifestations extra-digestivesinges par les atteintes
ostéo-articulaires. lls s’y associent parfois d'asitmanifestations beaucoup plus
rares comme les manifestations néphrologiques septées par I'amylose
rénale. Cette derniere est une complication rares re@vere de la MC. Sa
prévalence varie entre 0,5 et 25 % dans la litiéeat Elle se manifeste
généralement 10 ans aprés I'évolution de la malsalis forme d’'un syndrome
néphrotique avec une fonction rénale qui est na@n@li peut en I'absence de
traitement évoluer vers l'insuffisance rénale cligae terminale (IRCT).

Non ou mal traitée, la MC peut évoluer vers des plmations graves
pouvant engager le pronostic vital des maladesbiathérapies en particuliers
les anti-TNF alpha ainsi que les nouvelles stratthérapeutiques ont pour but
non seulement d’induire une rémission clinique elolgique mais visent a
obtenir une rémission endoscopique c’est-a-dire aicegrisation endoscopique
des lésions muqueuses.

Notre travail a permis de démontrer que l'attenéeale au cours de la
maladie de Crohn n'est pas rare, et qu'elle eitpdous-estimée, et ceci est en
rapport avec son caractére infra-clinigue. Un dapges systématique avec une
prise en charge précoce spécifigue associée aaitentent adéquat par les
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biothérapies et par les nouvelles stratégies teétaues de la maladie
inflammatoire digestive permettra d’éviter ce gedee complication tout en

visant une rémission profonde.
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RESUME

Theése :Maladie de Crohn et Amylose Rénale : A propos das et revue de la
littérature. Service de Gastroentérologie | de pH&@ Militaire
d’Instruction Mohamed V de Rabat.

Auteur : JAMAL Sara
Mots clés : Maladie de Crohn, manifestations extra-digestive@gdrome
néphrotique, amylose rénale, biothérapie-anti TIgRa évolution.
Introduction : L’atteinte rénale au cours de la maladie de Crekhune
manifestation extra-digestive exceptionnelle. L'&wsg rénale est une
complication rare mais sévere de la MC. Sa précalemrie entre 0,5 et 25 %
dans la littérature. Il s’agit d'une amylose réndk type AA, se manifestant
généralement, dix ans apres les premiers signés maladie, sous forme d’un
syndrome néphrotique voire méme au stade d’insurffis rénale.

Le but de notre travail est de préciser a travaralyse d’'un cas clinique d’'une

patiente atteinte d’'une maladie de Crohn compligli@geylose rénale, ainsi que

d’'une revue de la littérature, la prévalence ajjps le liens de causalité de cette
association et de dégager ses particularités évedut

Observation : Patiente agée de 35 ans, suivie depuis 2008 poladimade

Crohn colique et ano-périnéal, compliguée 6 ans pard d’'une Amylose

Rénale de type AA, découverte a la suite de laeswrvd’'un syndrome

néphrotique pur. Un traitement par les anti-TNFhalp base d’infliximab a été

démarré. L’évolution était favorable avec rémingie sa maladie et régression
du syndrome néphrotique a partir de 18°¢ure d'infliximab.

Conclusion :La recherche de I'atteinte rénale doit étre systigima au cours du

suivi des malades atteints de maladie de Crohrefteh, un diagnostic précoce

de cette atteinte associé a un traitement de fandadcolite inflammatoire
notamment par les anti-TNF alpha permettrait urebiltation voire une
rémission de la néphropathie amyloide.
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ABSTRACT:

Thesis: Crohn’s Disease and renal amyloidosis: A casertepul a review of

literature. Gastroenterology | of HMIMV.
Author: JAMAL Sara
Keywords: Crohn’s disease, extra-digestive manifestations,phragic
syndrome, renal amyloidosis, biological therapy-&iF alpha, evolution.
Introduction: The renal attack during Crohn’s disease is an dxoeg extra-
digestive manifestation. Renal amyloidosis is & taut severe complication of
Crohn’s disease. Its prevalence varies betweearfi®5% in the literature. It is
about a renal amyloidosis type AA, generally appegaiten years after the first
signs of the disease, in the form of a nephroti@syme or even at the stage of
renal failure. The goal of our work is to specifiydugh the analysis of a clinical
case of a patient which has Crohn’s disease coatpticwith renal amyloidosis
as well as a review of literature, the prevalerswvall as the causal links of this
association and to release its evolutionary charstics.
Observation: Patient of 35 years old, followed since 2008 fizedse of Crohn
colic and ano-périnéal Crohn’s disease, complic&egears later of a renal
amyloidosis type AA, discovered as a result of ogog pure nephrotic
syndrome. A treatment by anti-TNF alpha containimiijximab was started.
The outcome was favorable with remission of iteeds®e and regression of the
nephrotic syndrome starting from the 7th cure dixmab.
Conclusiont The search for renal disease should be systechaticg follow-up
of patients with Crohn’s disease. Indeed, earlyguiosis of this pathology
associated with a background therapy of inflamnyatanlitis in particular by

anti-TNF alpha allow a stabilization or remissidramyloid nephropathy.
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Annexe | : Indice de Best ou CDAI (Crohn’s Disease Activitv Index).

Annexes:

Growpe d”Etude Therapeutigue des Affections Inflammatoires du tube Digestif

CGETAID) |

patef __f__f__] Initiales patient T T T 7 T

(A remplir par le médecn & partir de 12 fiche d'auto dvalustion remplie

' par le patient la semaine précédant la visite)
Gl g COAT : les donndes sont recusillies sur une semane & Fade de la care joumaide remise
au patient_

L& FICHE D€ NECLIETL OEIINAL EST LN DOCUMENT SOURCE & SARDER DANS LE DOSSIER DU PATIENT

1. Nombres de selles liguides ou tris molles : LAl JL J=2=L L 1L 1
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Cormpher 1 poair chaues casones dedmets | it il I e -

- prifRE, ahwalkge - Tesure, fEsule, abors sl ou pari sl

britis, wem - arare TeEnke

ergheme noueus, RYOOeTTIE GangIsnosiE, - Theyre== 30T dant b demisre semaine
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5. Prise d'anti-diarrhéigues Lix3o=L JL IL 1

I0 = non; 1 = oui)

6. Masse abdominale ; Li=xio=L 4L IL |

{0 = ahsente; 1 = doutmise; 5 = ormiee)
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Annexe Il : Les mesures indispensables avant de débuter un traitement par

les anti-TNF alpha au cours de la MC
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