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|. Introduction

2 entités principales : la maladie de Crohn (MC) et rectocolite hémorragique ( RCH)
Inflammations chroniques du tube digestif :

- exclusivement le rectum et le c6lon pour la RCH

- tout le tube digestif, avec une prédilection pour la région iléo-ceecale, pour la MC

Evolution par poussée/rémission plus ou moins compléte

Manifestations extra digestives dans 50% des cas



. Epidémiologie (1)

- Augmentation de I'incidence et de la prévalence depuis la seconde moitié du 20™¢ siécle surtout dans les pays en voie
de développement (Asie, Afrique et Amérique du Sud)

- Pays avec la plus forte prévalence : nord de I’'Europe et Etats-Unis

- 0,3% de la population européenne. Gradient Nord/Sud et Est/ Ouest
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Figure 2 Summary of the latest reported incidence of inflammatory bowel diseases (IBD) according to population-based studies from 2010 to Figure 3 Summary of the estimated prevalence of inflammatory bowel diseases (IBD) based on population-based studes from the past ten years

Mak et al. ] Gastroenterol Hepatol. 2019 ;34:1736-1742

2019?,15—?2



. Epidémiologie (2)

En France : prévalence d’environ 1/1000. Gradient Nord/Sud

Adolescents et adultes jeunes +++ et 2¢™e pic vers 60 ans

Formes pédiatriques : 10-15% des cas

Sexratio=1



I1l. Physiopathologie

Maladies inflammatoires a médiation immune, poly-factorielles :

- susceptibilité génétique : plus de 240 locus de susceptibilité, environ 30
partagés entre la MC et la RCH
(CARD 15/NOD2 : géne associé a la MC)

- facteurs environnementaux (tabagisme, infections bactériennes,
alimentation, appendicectomie, stress, médicaments ...)

- anomalie du microbiote : dysbiose

- anomalie de la réponse immunitaire innée et adaptative

Immune
Response

/ \

Microbiome Genetics

\ 7

Environment

- Anomalie de la réponse immunitaire de l'intestin vis-a-vis de composants de
la flore bactérienne chez des sujets génétiquement prédisposés, influencée

par des facteurs environnementaux

Glassner et al. J. Allergy Clin. Immunol. 2020;145145:16-27



|V Maladie de Crohn (1) (ocalisations:

- [léale 30%
o - coligue 20%
Cllnlque - iléo colique 45%

- digestive haute 5 % (jéjunale, gastrique et cesophagienne)

\_

J

- Signes cliniques liés a I'atteinte digestive :
Douleurs abdominales, diarrhées chroniques, rectorragies, signes de carence,

retard staturo-pondéral chez I'enfant, syndrome de Koenig, occlusion, perforation

Lésions proctologiques : fistules, abces, fissures, sténoses

- Signes généraux : amaigrissement, asthénie, fievre

- Manifestations extra intestinales : articulaires, cutanées, oculaires,
hépatobiliaire...

- Impact sur la qualité de vie +++

Altwegg R, Peyrin-Biroulet L. EMC-Gastro-entérologie. 2016;11:1-18



V. Maladie de Crohn (2)

Bilan initial

- Recherche anémie, carence martiale et vitaminique, syndrome inflammatoire, bilan
hépatique et rénal

- Coproculture

- Calprotectine fécale (marqueur d’inflammation digestive, surtout utile pour les diagnostics

(Endoscopique et radiologique: diagnostic et bilan d’extension N
- lléocoloscopie (avec biopsies étagées)

- (Esogastroduodénoscopie

- EntéroTDM et/ou entéro IRM

(Biologique: )

\différentiels et la recherche de récidive endoscopique) )

\- +/- vidéocapsule grélique )

Evaluation de l'activité de la maladie:
Score d’activité clinique (CDAI), endoscopique (CDEIS) et de qualité de vie (IBDQ)

Altwegg R, Peyrin-Biroulet L. EMC-Gastro-entérologie. 2016;11:1-18

wre 8. Aspect en entéro-IRM d'une maladie de Crohn iléale
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Figure 16. Chirurgie dans la maladie de Crohn: résection iléocaecale.



Images coloscopiques de MC

Maladie de

Ulcérations en carte de géographie Crohn avec
ulcérations
aphtoides de
| lleon

Ulcérations longitudinales,

Muqueuse saine Fistule

Collection Pr. Grimaud, CHU Nord, Marseille



Images scanographiques de MC

Occlusion gréle
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Images d’enteroscanner de MC
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Images d’enteroscanner de MC
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Maladie de Crohn iléocolique
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Images d’enteroscanner de MC
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Images d’IRM, maladie ano-périnéale
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Images par vidéocapsules de maladie de Crohn
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IV. Maladie de Crohn (3)

Histoire naturelle

/" Evolution :

- Poussées successives avec aggravation progressive : apparition de fistules, abces et
sténoses

- 50% des patients requierent une chirurgie dans les 10 ans suivant

\_le diagnostic

~

Chirurgie

J

Fistule/abcés

Age inférieur a 40 ans au diagnostic, tabagisme

Utilisation précoce de corticoides

Atteinte pénétrante ou sténosante et atteinte anopérinéale
Atteinte iléale et digestive haute

Ulcérations profondes en endoscopie

ﬁacteurs pronostiques de maladie de Crohn sévere : \

\Elévation de la CRP au diagnostic et au cours du suivi /

Lésions digestives

/\ Sténose %
/—v\/ \/\/\A/\j\J\—'

Stenose

(d¥9 ‘s13a9 1vao)
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Initiation MC Diagnostic MC precoce

Pre-clinique Clinique

Pariente B et al. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17:1415-22



IV. Maladie de Crohn (4)

Traitement (1)

Objectif :

- Rémission profonde (clinique et muqueuse: endoscopique et a I'imagerie) afin de limiter la destruction du tissu
intestinal et de modifier I'évolution de la maladie.

- Retour a une vie normale avec absence d’handicap fonctionnel.

(ﬁratégie thérapeutique: \
- Traitement « a la carte » : en fonction de l'activité de la maladie et des facteurs de risque du patient

- Introduction précoce des anti-TNF alpha

- Combo-thérapie +++ : Anti-TNF alpha et immunosuppresseur (MTX et azathioprine, 6-mercaptopurine): diminue
immunisation contre le traitement, mais risque infectieux et néoplasique

- Autres biothérapies: anti-intégrines (Vedolizumab) et anti-1112/23 (Ustekinumab) si échec des anti-TNF alpha
(Chirurgies des lésions pénétrantes et sténosantes /

Sténose

Chirurgie
|

La stratégie d’un traitement précoce
- Permet d’éviter des complications
- Mais il existe un risque réel de surtraiter certains patients

Fistule/abcés

Sténose

Lésions digestives
(d¥9 ‘s13a9 ‘1vao)
JHI0 LYWW Y 14NI ALIAILOY

Initiation MC Diagnostic MC précoce

Pre-clinique Clinique



IV. Maladie de Crohn (5)

Traitement (2)

~

/Prise en charges des comorbidités :
- carences

- dénutrition

- état inflammatoire prothrombotique : anticoagulation préventive
- prise en charge de l'ostéoporose

- Vaccinations

Arrét du tabac +++

\_ /




IV. Maladie de Crohn (6)

Traitement (3)

ﬁaitement d’induction \

Maladie légére a modérée :
Budésonide (ENTOCORT, MIKICORT)

Maladie modérée a sévere :

- Corticoides systémiques +/- associés a un immunosuppresseur (thiopurine ou méthotrexate) : pour une action
rapide ou permettre un sevrage des corticoides

- Anti-TNF alpha (infliximab, adalimumab) : si absence de réponse aux immunosupresseurs ou en premiere ligne
car meilleure efficacité mais plus de risque d’El au long court (lymphome, infections graves)

- Combothérapie (thiopurine + infliximab) : si réponse inadéquate a la thérapie conventionnelle

- Ustekinumab ou vedolizumab : en deuxieme ligne

KChirurgie Si résistance au traitement /




IV. Maladie de Crohn (7)
Traitement (4)

/Traitement d’entretien

Pas d’indication: chez les patients non corticodépendants avec pathologie légere

Thiopurine ou méthotrexate : recommandés chez les patients corticodépendants

Si rémission sous anti-TNF : maintenir le traitement en entretien (de méme pour vedolizumab et ustékinumab)

Si rémission sous anti-TNF + immunosuppresseur : poursuite de I'anti-TNF seul

Décision d’arréter ou de poursuivre I'anti-TNF apres une rémission au long terme : au cas par cas en fonction du
Qpport bénéfice risque et apres discussion avec le patient

~

/

6aitement des manifestations périnéales fistulisantes

- Anti-TNF alpha: en premiere intention (infliximab et si intolérance adalimumab)

et ustékinumab

\ + prise en charge chirurgicale

- En fonction de |la réponse de la maladie périnéale et de la maladie digestive sous jacente : combothérapie, vedolizumab

~

J




V. Rectocolite hémorragique (1) - N

Localisation de la maladie au diagnostic:
- Rectite seule (atteinte limitée au rectum): 50%
- RCH gauche (atteinte du colon jusgu’a I'angle gauche): 30%

- RCH étendue (dépasse I'angle gauche): 20%
\§ y

Clinigue

- Signes cliniques liés a I'atteinte digestive :

douleurs abdominales, diarrhées glairo-sanglantes, syndrome rectal

- Signes généraux : amaigrissement, asthénie, fievre

- Manifestations extra-intestinales : articulaires, cutanées, oculaires, [ iite =angie l
hépatobiliaires...

- Impact sur la qualité de vie +++



V. Rectocolite hémorragique (2)

Bilan initial

~

-
iologie :

- recherche anémie, carence martiale et vitaminique, syndrome inflammatoire, bilan
hépatigue et fonction rénale

- coproculture avec PCR CMV et recherche de Clostridium difficile, Campylobacter jejuni
et E. coli 0157:H7 (diagnostic différentiel)

\-calprotectine fécale (pas spécifique) j
. . . )
Endoscopie et imagerie :
- léocoloscopie avec biopsies étagées
- fibroscopie cesogastroduodénale si signes digestifs hauts
" Entéro IRM et entéro scanner (intérét dans le suivi ++) D

Evaluation de la maladie :
Score d’activité clinique et endoscopique : score Mayo et score de qualité de vie
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V. Rectocolite hémorragique (3)

Histoire naturelle

ﬁolutlon : \ /Facteur de risque de maladie étendue : \

Début insidieux, révélée par une poussée sévere dans 15%
des cas
Poussées entrecoupées de rémissions

Age jeune au diagnostic, association a une
cholangite sclérosante primitive

Apreos 10 ans de s,m}n ' o —L'extension de la maladie est un facteur de
- 50 % de forme légere ou en rémission mauvais pronostic important : évolution de
- 40% de forme récidivante la maladie, risque de colectomie, risque de

- autres: forme continue aners colorectaux /

Taux de colectomie a 10 ans : 20 a 30%, 40% en cas de la
maladie étendue




V. Rectocolite hémorragique (4)

Traitement :

Objectif :

Rémission clinique et endoscopique prolongée et prévention des rechutes = diminution du nombre d’hospitalisations, de
colectomies et de cancers

ﬁTraitement d’induction: \ /2 Traitement d’entretien : \

- Maladie Iégére a modérée : - 5-ASA : forme modeérce
5-ASA locale et/ou orale i Thiopurin,e ou anti-TNF
si échec : corticoides locaux ou oraux forme sévere
si échec : thiopurine (azathioprine et 6-mercaptopurine) corticodependance
si échec : anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab) +/- traitement antérieur par anti-TNF ou ciclosporine

thiopurine \ j

si échec : vedolizumab ou tofacitinib
- Maladie séveéere :

Hospitalisation pour cure de corticoides IV
Ksi échec : colectomie ou ciclosporine ou anti-TNF /




VI. Histologie

Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique

Inflammation de la muqueuse colique a prédominance
plasmocytaire

Anomalie de l'architecture des glandes

Micro-abces cryptiques (X)

CoPath, 2013, http://campus.cerimes.fr/anatomie-pathologique/enseignement/anapath 23/site/html/

Granulome épithélioide sans nécrose (fleche)
Infiltrat inflammatoire lymphoide de la
mugqueuse colique



http://campus.cerimes.fr/anatomie-pathologique/enseignement/anapath_23/site/html/

VII. Manifestations extra intestinales (MEI)

e Jusqu’a 50% des patients présentent au moins une MEI
* Plus fréquentes au cours de la maladie de Crohn, particulierement la MC colique

* La probabilité de développer une MEI augmente avec la durée d’évolution de la MICI et le fait d’avoir déja
une MEI

* Augmentation importante de la morbidité et la mortalité des patients
e Evolution pas toujours paralleéle a I'activité de MICI sous jacente
* Apparaissent le plus souvent lorsque le diagnostic de MICI est déja connu mais parfois avant le diagnostic

* Les plus fréquentes sont les manifestations articulaires, dermatologiques et ophtalmologiques et
hépatiques. D’autres organes peuvent étre touchés plus rarement (pancréas, poumon, cceur, systeme
vasculaire...)

* Physiopathologie non connue : effet directe de I'inflammation intestinale ou conséquence d’un terrain
génétiqgue commun conduisant a une réponse dysfonctionnelle du systeme immunitaire aux stimuli
environnementaux ?

e Dans les MEI évoluant parallelement a la MICI, le traitement de la MICI est souvent suffisant

* Dans les MEI d’évolution indépendante de la MICI, une concertation multidisciplinaire est nécessaire



Articulaires : les plus fréquentes, environ 40% des MICI

e Arthrites périphériques

Habituellement non destructrices et séro-négatives

- type 1 : pauci-articulaire

< a 5 articulations, souvent les grosses articulations (genoux, hanche), souvent
asymétrigue

Evolution limitée dans le temps (< 10 semaines) et habituellement parallele a
celle de la MICI

- type 2 : poly-articulaire
> a 5 articulations, souvent petites articulations (MCP), souvent symétrique
Evolution chronique et indépendante de I'activité de la MICI

* Spondylarthrite axiale
- Spondylarthrite ankylosante (SpA) et sacro-iliite
- Association au HLA B27
- Evolution chronique et indépendante de I'activité de la MICI

IRM : Sacro-iliite bilatérale

Vavricka et al. Inflam Bowel dis. 2015;21:1982-1992



Dermatologiqgues : jusqu’a 30% des MIC|

* Erythéme noueux
- jusqu’a 15% des malades de Crohn et 10% des RCH % 3
- évolution le plus souvent parallele a 'activité inflammatoire de la MICI Erythémes noueux

* Aphtose buccale
- environ 20% des patient atteints de MICI
- évolution pas toujours parallele a la MICI

h
* Pyoderma gangrenosum (PG) Aphtose buccale
- plus rare et plus sévere
- ulcere nécrotique avec bourrelet périphérique inflammatoire et clapiers
purulents
- son évolution peut étre indépendante de la MICI

* Le Syndrome de Sweet
- MEI cutanée tres rare
- dermatose aigué fébrile neutrophilique
- évolution souvent parallele a la MICI

PG péristomial
Vavricka et al. Inflam Bowel dis. 2015;21:1982-1992



Ophtalmologiques : de 4 3 12% des MiCl

Uveéite antérieure et épisclérite sont les plus fréquentes des manifestations

* L'épisclérite
- évolution habituellement paralléle a la MICI sous jacente
- ceil rouge, dilatation des vaisseaux épiscléraux

e L'uvéite antérieure
- évolution indépendant de la MICI
- risque fonctionnel visuel
- ceil rouge et douloureux, photophobie, flou visuel, BAV (baisse d’acuité
visuelle)

r-a

Uvéite

Vavricka et al. Inflam Bowel dis. 2015;21:1982-1992



Cholangite sclérosante primitive : environ 4% des MICl

La plus fréquente des maladies hépatiques associées aux MICI
RCH > MC
Chez les caucasiens 70 a 80% des patients qui ont une CSP ont une MICI

Les signes cliniques sont: prurit, douleur abdominale, fievre et sueurs
nocturnes mais le plus souvent asymptomatique

Diagnostic: IRM (image de sténoses et de dilatations) + élimination des
causes de cholangites secondaires

Impact pronostic péjoratif +++ :

- complications hépatiques: cholestase, stéatorrhée, cholangite,
cholécystite, cholangiocarcinome

- risque augmenté de carcinome colorectale, ostéoporose, dénutrition

- fréquente association a d’autres maladies auto-immunes (thyroidite de
Hashimoto, maladie coeliaque, DT1)

Traitement:

- acide ursodesoxycholique : pas efficace sur |I'évolution et augmentation
du risque de CCR a haute dose

- Transplantation hépatique : seul traitement efficace compliquee d’un cholangiocarcinome

Cholangite sclérosante primitive

Collection Professeur Grimaud, CHU Nord, Marseille



A coté de ces manifestations extra-intestinales il existe aussi :

* Les complications extra-intestinales secondaires a la MICI (dues aux poussées inflammatoires,
aux saignements ou une malabsorption intestinale) :

- Complications thromboemboliques

- Carences vitaminiques

- Anémie

- Neuropathies périphériques

- Ostéoporose

- Lithiases rénales et lithiases vésiculaires

* Les effets indésirables des médicaments prescrits pour la MICI



VIII. Résumeé rectocolite héemorragique vs maladie de Crohn

Prévalence

1/2000 habitants

1/2000 habitants

Age de survenue

1€ pic: 20-30 ans
2 eme pic: 60 ans

Survient a tout age
Entre 15 et 30 ans ++

Cas familiaux

10%

15%

Roéle du tabac

protecteur

aggravant

Localisation

Rectum toujours atteint et extension variable
au colon
Pas de zone saine entre les lésions

Tout le tube digestif peut étre atteint (de la
bouche a I’'anus)

Présence de zones saines entre les |ésions
(atteinte discontinue et transmurale)

Lésions macroscopiques

Muqueuse granuleuse, fragile
Pétéchies, saignements
Ulcérations

Ulcérations aphtoides ou longitudinales,
serpigineuses

Aspect pavimenteux

Sténoses, fistules

Lésions microscopiques

Ulcérations superficielles

Perte de la mucosécrétion

Abces cryptiques

Inflammation limitée a la muqueuse riche en
plasmocytes

Ulcérations profondes avec risque de fistule
Granulomes (retrouvés uniquement dans 30%
des prélevements)

Inflammation transmurale

Hyperplasie lymphoide folliculaire panpariétale
Fibrose




Complications
digestives

Colectasie

Méga colon toxique
Perforation
Hémorragie digestive
Sténose

Cancers colo-rectaux

Sténose

Abces

Fistules

Perforation

Cancers colo-rectaux et de l'intestin gréle

Complications extra
digestives

Ostéoporose + fractures
Anémie
Thromboses veineuses profondes

Manifestations extra
intestinales: 50% des
patients, plus
fréquentes dans la MC

Arthropathie axiale et périphérique
Cutanée

Uvéite, épisclérite

Cholangite sclérosante primitive
Mortalité non augmentée

Arthropathie axiale et périphérique
Cutanées

Uvéite, épisclérite

Cholangite sclérosante primitive
Mortalité augmentée

Traitements

5-Aminosalycilés locaux et systémiques
Corticoides, Ciclosporine

Azathioprine

Anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab)
Vedolizumab

Tofacitinib

Corticoides locaux (budesonide) et
systémiques

Azathioprine, méthotrexate
Anti-TNF (infliximab, adalimumab)
Vedolizumab

Ustékinumab

D’aprés Delaporte E, Piette F. EMIC — Dermatologie. 2015; 10:1-12
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