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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de [lintestin (MICI) regroupent
principalement la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ces deux
pathologies touchent plus de 200 000 personnes en France et 60% des cas souffrent de MC
tandis que 40% des cas de RCH. Dans le monde, l'incidence des MICI est plus élevée dans les
pays riches et développés (Amérique du Nord, Europe de I’Ouest) mais connait aussi une
augmentation dans les pays émergeants depuis plusieurs années (Amérique du Sud, Asie...).
Le diagnostic se fait majoritairement entre I’age de 20 et 30 ans et donc touche de jeunes
adultes mais ces pathologies peuvent survenir a tout age notamment chez les enfants qui
représentent 15% des cas. Ces maladies ont une prédominance féminine car elles touchent
dans 55% des cas des femmes contre pour 45% des cas des hommes.

Les MICI sont des maladies multifactorielles. A I'heure actuelle, il existerait de
multiples facteurs favorisants ces pathologies dont des facteurs génétiques tels que le géne
NOD2 et CARD9, des facteurs environnementaux comme un déséquilibre alimentaire
(alimentation riche en graisse, en sel ou en émulsifiants) et une mauvaise hygiéne de vie
(alcool, tabac, stress). Au sein de ma thése, j'ai décidé d’orienter ma réflexion sur le réle de
I'un de ces facteurs : le déséquilibre de la flore intestinale aussi appelé dysbiose. Chaque
individu est composé de milliards de bactéries commensales qui vivent en symbiose les unes
avec les autres afin de former ce que I'on appelle le microbiote. Celui-ci est présent dans
différentes parties de notre corps comme la bouche, les poumons, la peau ou encore
I'intestin. Je me suis concentré sur I'exploration du microbiote intestinal puisque cela fait
déja de nombreuses années que celui-ci a été découvert et qu’il se retrouve au centre de
plusieurs études tant sa découverte a mise en perspective une nouvelle vision vis-a-vis de
notre corps.

La diversité et la composition du microbiote intestinal sont abordés ainsi que son réle
gu’il soit physique, métabolique ou immunitaire. Nous discuterons aussi des facteurs
extrinséques et intrinseques pouvant étre a I'origine de son déséquilibre. Nous présenterons
la MC et la RCH, les approches/méthodes utilisées pour leur diagnostic (biologie, histologie,
imagerie) ainsi que la prise en charge médicamenteuse et chirurgicale afin de soulager les

patients.
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l. La flore intestinale

Le microbiote représente I'ensemble des micro-organismes (MO) (bactéries, virus, parasites,
champignons) non pathogenes que I'on appelle aussi commensaux qui se développent au
niveau de la peau, de la bouche, du vagin ou encore des poumons (Figure 1). Le microbiote
gue je vais développer au cours de ma thése est celui qui est le plus présent au sein de notre
organisme : le microbiote intestinal. Ce dernier se situe principalement au niveau de
I'intestin gréle et du c6lon entre la lumiére du tube digestif et le mucus qui forme un biofilm
protecteur en recouvrant la paroi intérieure. Cette différence du nombre de MO en fonction
de la localisation au sein du tube digestif s’explique par le pH, notamment I'acidité gastrique

qui n’est pas favorable au développement de la plupart des MO (Figure 1) (1).

Figure 1 : Représentation de la flore bactérienne au sein de notre organisme (1)

Le microbiote intestinal abrite entre 102 & 10 MO et se développe de maniére graduelle au
cours de la vie. Notre premier contact avec les MO commence au contact de la flore vaginale
et fécale apres un accouchement par voie basse ou au contact des MO de I’environnement

lors de la naissance par césarienne. Ensuite, la colonisation bactérienne au sein de notre
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organisme se fait de maniére progressive et dans un ordre bien précis. Tout d’abord, il
apparait les premiéres bactéries intestinales qui ont besoin d’oxygéne pour se multiplier,
appelées les bactéries aérobies tel que les entérocoques ou les staphylocoques par exemple.
Puis, la consommation d’oxygéne présent dans l'intestin par les bactéries aérobies entraine
I'implantation de bactéries dites anaérobies, c’est-a-dire qui ne proliferent qu’en absence
d’oxygéne comme c’est le cas des Bacteroides, Clostridium ou Bifidobacterium. Pour finir,
pendant les premieres années de vie, la composition du microbiote intestinale évolue de
maniere qualitative et quantitative sous l'influence de la diversification alimentaire, de la
génétique, du niveau d’hygiéne, des traitements médicaux recus et de I'environnement.
Cette composition reste assez stable, méme si celle-ci reste variable d’un individu a l'autre
(2).

Cela fait maintenant plus d’'un siécle que les scientifiques ont supposé qu’il existait une
symbiose entre notre organisme et cette flore intestinale. C'est pourquoi, de nos jours, les
scientifiques sont en mesure de décrire de plus en plus finement la nature des interactions
entre ’h6te et son microbiote mais aussi les interactions entre les MO entre eux ainsi que
leur incidence sur le fonctionnement de I'organisme (1).

Maintenant que j’ai introduit le sujet en présentant de maniére claire et concis la flore
bactérienne, je développerais la diversité et la composition de cette flore ainsi que les roles
importants qu’elle peut jouer au sein de notre organisme. Enfin, je terminerais en détaillant

le dialogue qu’il peut existait entre ce microbiote et les cellules souches intestinales.

.1 Diversité et composition

La flore intestinale est un écosysteme dynamique dont la composition peut varier
considérablement au cours du temps (2) selon les états physiopathologiques et les
changements de régime alimentaire (3). La variabilité importante de la composition de la
flore intestinale engendre des difficultés a comprendre la structure et les fonctions du
microbiote et c’est pourquoi l'identification du noyau phylogénétique composé des
bactéries communes a différents individus s’avere étre a I’heure actuelle encore difficile (4).
Cependant, des scientifiques ont observé que la diversité du microbiote intestinal entre
individus semble moins importante lorsque I'on se place a un rang taxonomique supérieur

comme le Genre ou le Phylum.
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En effet, d’apres les analyses de certains scientifiques, le microbiote intestinal regroupe 4
phylums bactériens prépondérants: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria et

Proteobacteria (Figure 2) (4).

Figure 2 : Représentation de la composition des différents microbiotes anatomiques (5)

En revanche, malgré la présence quasiment universelle de ces 4 principaux phylums au sein
du microbiote intestinal, leurs proportions semblent varier considérablement d’un individu a
un autre. Cette supposition releve notamment d’une étude de cohorte qui a été menée sur
242 volontaires sains américains. Les scientifiques ont observé que la proportion des
Firmicutes varient de 90% a moins de 10% en fonction des individus alors que la proportion
des Bacteroidetes varie en sens inverse (6). Enfin, il semblerait que chaque relation entre

microbiote et hote est caractérisée par une co-évolution continue orientée par les différents
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évenements au cours de la vie de I’h6te ce qui participe a la mise en place d’'un microbiote
unique chez chaque individu (4).

Au contraire de limportante biodiversité taxonomique, la diversité fonctionnelle du
microbiote intestinal semble étre moins importante entre les individus. Cette similitude des
profils fonctionnels a permis d’introduire le concept d’'un noyau fonctionnel au lieu d’un
noyau phylogénétique. Ce noyau fonctionnel est constitué de familles de génes retrouvées
systématiquement avec une abondance similaire dans le microbiote d’individus différents
malgré des profils taxonomiques différents (4).

Maintenant que I'on connait plus précisément la composition de notre microbiote intestinal,
je vais aborder les différents réles que ces MO peuvent avoir chez l'individus qui les

possedent.

[.2 Role

Le microbiote assure des fonctions primordiales que I’'h6te ne peut effectuer par lui-méme.
Ces fonctions sont a la fois d’ordre protectrice (effet de barriere renforcant la résistance a la
colonisation par des agents pathogénes opportunistes, sécrétions de peptides
antimicrobiens), métabolique (fermentation colique et production d’acide gras a chaines

courtes) et structurelle (maturation de I'épithélium intestinal et du systéeme immunitaire).

[.2.1 Effet de barriere

La barriére intestinale est une entité fonctionnelle complexe comprenant une multitude de
cellules différentes associées a des éléments mécaniques et chimiques. Elle posseéde comme
principale fonction de limiter I'accés du contenu de la lumiére intestinale au milieu intérieur
et a la circulation sanguine. Cette fonction est assurée par une monocouche de cellules
épithéliales étroitement reliées entre elles par des jonctions intercellulaires (jonctions
serrées, adhérentes et desmosomes) ainsi que la présence de mucus qui recouvre la surface
apicale des cellules dont les constituants, les mucines, sont sécrétés par les cellules

caliciformes aussi appelées cellules a mucus (Figure 3) (7).
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Figure 3 : Effecteurs physiques et chimiques de la barriere intestinale (7)

Cette barriére posséde également un réle protecteur contre l'invasion des pathogénes
environnementaux tout en permettant la tolérance vis-a-vis de la flore commensale et des
aliments. Des molécules antimicrobiennes, dont les défensines et le lysozyme synthétisées
par les cellules de Paneth localisées a la base des cryptes de l'intestin gréle, permettent ce

role de « barriere intestinale » (Figure 4) (7).
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Figure 4 : Représentation de crypte et villosité au sein de l'intestin gréle (7)

De plus, cette barriere intestinale fait également intervenir des cellules de 'immunité innée
(dont les cellules dendritiques, macrophages) et des cellules de I'immunité adaptative
(lymphocytes) présentes dans la lamina propria et des IgA sécrétées par les plasmocytes. Des
lymphocytes intra-épithéliaux et des follicules lymphoides associées a la muqueuse y

participent également (7).

De maniére générale, le passage d’une molécule d’'un compartiment a I’autre de I'organisme
se fait de 2 maniéres distinctes :

- Par transport passif : soit par diffusion simple par une différence de gradient de

concentration entre 2 compartiments, soit par la présence de protéines sans apport
énergétique

- Par transport actif: nécessitant la présence de macromolécules et un apport

d’énergie pour fonctionner

Au sein de la barriere intestinale, il existe une perméabilité intestinale qui permet les

échanges entre la lumiére intestinale et le milieu intérieur. On retrouve notamment une
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perméabilité paracellulaire, correspondant au passage entre les cellules, qui est régulée par
les conditions physiologiques. Le controle de cette perméabilité paracellulaire est
indispensable pour que les fonctions de transport actif transcellulaire de I'épithélium
intestinal s’exercent correctement. Le contréle de ce flux paracellulaire est assuré par les
jonctions serrées qui controlent notamment le passage de I'eau, des ions et des molécules
en fonction de leur taille et de leur charge (7). Par exemple, le passage paracellulaire de
sodium (Na*) est assuré par 2 protéines transmembranaires qui composent la jonction
serrée : claudines 2 et 15 (Figure 5). Une étude a montré que des souris dépourvues de
claudine 2 et 15 meurent de malnutrition di a une diminution du flux de cations
paracellulaires et d’un recyclage limité du sodium absorbé par les voies transcellulaires vers
la lumiére digestive. Par conséquent, le sodium luminal réduit est insuffisant pour servir de
force motrice a I'absorption transcellulaire des nutriments (Figure 5). Donc, la souris

n’absorbe plus suffisamment de nutriments ce qui provoque une dénutrition (8).

Figure 5 : Schéma d’une coupe de cellule épithéliale représentant les transports

paracellulaires et transmembranaires (8)
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Concernant les molécules de grande taille, des voies de passage sont possibles comme par
exemple I'endocytose, la contraction du cytosquelette d’actine qui régule les jonctions

serrées ou encore la mort de cellules épithéliales (7).

Maintenant que j'ai détaillé le réle et la composition de la barriere intestinale, je vais
développer le role de barriere protectrice que joue le microbiote intestinal contre les
pathogénes ingérés. Cet « effet barriere » du microbiote intestinal s’explique par plusieurs
mécanismes tel que I'exclusion des MO entre eux en consommant les mémes substrats, en
occupant les mémes sites d’adhésion ou encore par la sécrétion de bactériocines. Ces
bactériocines, sécrétées par les MO du microbiote intestinal, posseédent des propriétés
bactéricides en éliminant certains MO et des propriétés bactériostatique par I'inhibition de
la croissance de certains MO. Le microbiote intestinal joue aussi un role dans les défenses
innées ou adaptatives via la sécrétion de défensines ou en stimulant la synthese
d’'immunoglobuline. II modulerait aussi la sécrétion du mucus. Les cellules humaines
possedent a leur surface des récepteurs aux molécules microbiennes qui reconnaissent des
signaux microbiens des MO pathogénes et des MO non pathogénes et régulent les voies de
signalisation des réactions inflammatoires et immunes via entre autres la voie NF-kB.
L'apport de MO exogénes thérapeutiques peut renforcer la fonction de barriere d’apres des
travaux expérimentaux et des études clinigues randomisées chez ’lhomme. Par exemple,
Saccharomyces boulardii diminue le risque de rechute de Clostridium difficile (9).

Aprés avoir détaillé le réle que joue le microbiote intestinal au sein de la barriere, nous
allons maintenant nous pencher sur les nombreuses fonctions métaboliques que celui-ci

possede au sein de notre organisme.

[.2.2 Fonctions métaboliques

Les bactéries du microbiote intestinal peuvent également avoir un réle important dans la
digestion et la fermentation des aliments que nous assimilons. La dégradation des sucres
complexes présents dans nos aliments s’effectue par I'intermédiaire d’une grande variété
d’enzymes appelées carbohydrate-active enzymes ou CAZymes au sein de notre colon. On
retrouve dans cette grande famille d’enzymes notamment les glycoside-hydrolases (GH) et

les polysaccharide-lyases (PL) qui sont deux classes de CAZymes qui catalysent la coupure
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des polysaccharides. Or, ces enzymes sont produites quasiment exclusivement par les
bactéries intestinales. En effet, le génome humain ne code que pour 8 a 17 GH limitées a la
digestion du lactose, du saccharose et de I'amidon alors que le microbiote intestinal avec
environ 1000 especes bactériennes code pour plus de 56 000 enzymes pour la digestion de
I'ensemble des sucres complexes de notre alimentation (4). C'est pourquoi le microbiote
intestinal joue un réle direct dans la digestion en assurant la fermentation des substrats et
des résidus alimentaires non digestibles par ’'Homme lui-méme et ceci est abordé dans le

chapitre qui suit (1).

1.2.2.1 Principaux substrats indigestibles par 'Homme

Les fibres alimentaires sont des polysaccharides de plantes résistantes a la digestion et a
I'absorption au niveau de l'intestin gréle mais qui subissent néanmoins une fermentation
compléte ou partielle par le microbiote du colon. Les principales fibres alimentaires ciblées
par les bactéries du c6lon sont I'amidon non digéré par I'Homme aussi appelé amidon

résiduel ou résistant et les composants de la paroi de la cellule végétale (4).

L’amidon est un polysaccharide complexe constitué de chaines linéaires de molécules
de glucose liées par des liaisons a-1,4 et des branchements a-1,6 distribués de facon
aléatoire. L'amidon se retrouve dans différents aliments tels que par exemple les graines, les
tubercules ou encore les rhizomes et les fruits. |l se retrouve étre la cible des a-amylases
salivaires et pancréatiques présent chez I’'Homme et les produits d’hydrolyse se retrouvent
étre absorbés au niveau de l'intestin gréle. Cependant, lorsque I'amidon cru atteint le colon,
celui-ci ne se retrouve pas entierement dégradé d{ a sa structure granulaire et le fait qu’il
soit insoluble. C'est cet amidon résiduel que I'on retrouve dans le c6lon qui va étre la cible

du microbiote intestinal (4).

On retrouve également comme autres éléments indigestibles par 'Homme les
substrats qui composent la paroi de la cellule végétale. Celle-ci se compose de plusieurs
constituants tel que la cellulose, les hémicelluloses, les pectines, la lignine ou encore les
glycoprotéines. En fonction de la plante consommeée (fruits, légumes, céréales), la

composition et la structure de la paroi de la cellule végétale varient d’'une plante a une autre
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en fournissant des substrats différents. On peut retrouver par exemple, au sein du célon, le

rhamnogalacturonane de type Il qui est un polysaccharide complexe de la pectine (4).

Enfin, on retrouve comme produit non digestible les mucines. Ce sont des protéines
trés fortement glycosylées qui recouvrent les surfaces muqueuses comme les intestins. Ces
glycoprotéines forment, au niveau du c6lon, une barriere physicochimique qui sépare

I’épithélium intestinal de la lumiere colique (4).

Par conséquent, une fois que ces différents substrats se retrouvent au sein du colon, ils vont
pouvoir étre digérés via I'action des MO du microbiote intestinal puis vont subir une

fermentation.

1.2.2.2 Fermentation des produits d’hydrolyse des polysaccharides

La fermentation microbienne a lieu physiologiquement dans le c6lon. Les substrats végétaux
contenus dans les aliments ayant une forte diversité, les GH et PL d’une seule bactérie ne
suffisent pas a dégrader tous les types de substrats malgré que le génome de certaines
bactéries code pour des centaines de GH et PL différentes. Par conséquent, il est nécessaire
de mettre a contribution plusieurs espéces bactériennes, avec des activités enzymatiques
différentes et complémentaires, afin de dégrader la totalité des composants de la paroi de la

cellule végétale (4).

Pour commencer, les fibres et les substrats glucidiques complexes sont transformés en oses
(sucres simples) par des bactéries saccharolytiques puis les oses sont fermentés en acides
gras a chalne courte (AGCC) et en gaz qui sont eux-mémes soit transformés soit absorbés par
la lumiere colique (9). Ces produits finaux de la fermentation sont des acides gras volatils
aussi appelé SCFA pour short-chain fatty acid tel que le butyrate, I'acétate ou encore le
propionate. Ces produits de fermentation ont des propriétés spécifiques. En effet, le
butyrate, SCFA majeur issu de la fermentation des polysaccharides par le microbiote
intestinal, constitue la premiére source d’énergie pour les cellules du cbélon appelées les
colonocytes et son manque provoque |'autophagie ou I'autolyse de celles-ci qui finissent par

se dégrader. Les SCFA contribuent a une multitude de fonctions bénéfiques comme
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I'inhibition de la prolifération des cellules tumorales du célon ainsi que la stimulation de la
croissance de colonocytes sains. Enfin, ils auraient des propriétés anti-inflammatoires via
I'inhibition de I’activation du facteur nucléaire kB (kappa B) impliqué dans la réponse
immunitaire et ils pourraient également jouer un réle contre la résistance a l'insuline et

contre I'obésité chez les souris en augmentant les dépenses énergétiques (4).

[.2.3 Fonctionnement du systéme immunitaire intestinal

Le microbiote intestinal participe au fonctionnement du systéme immunitaire intestinal
indispensable au role barriere de la paroi intestinale. Dés les premieres années de vie, le
microbiote est nécessaire pour que I'immunité intestinale apprenne a distinguer les espéces
dites commensales des pathogénes. En effet, des études montrent que le systéme
immunitaire de souris axéniques est anormal. On observe chez ces souris, des plaques de
Peyer, inductrices de lI'immunité au niveau intestinal, immatures et des lymphocytes,
effecteurs des réactions immunitaires, en nombre réduit. Les organes importants pour
'immunité générale de I'organisme, tel que leur rate et leurs ganglions lymphatiques,

présentent des anomalies structurelles et fonctionnelles (1).

A la naissance, lors de la colonisation intestinale, un dialogue entre les bactéries et le
systeme immunitaire de I'h6te se développe et induit par la suite le recrutement de
multiples acteurs cellulaires qui coopéerent au sein de I'épithélium afin de construire une

barriere efficace permettant de confiner les bactéries dans la lumiere intestinale (10).

Le recrutement et I'activation des cellules immunes hématopoiétiques sont trés dépendants
des signaux provenant du microbiote et sont par conséquent étroitement régulés. On
retrouve les cellules immunes innées avec les phagocytes, les cellules dendritiques et les
cellules lymphoides innées qui sont rapidement mobilisables. Les acteurs de lI'immunité
adaptative, tels que les lymphocytes T et B, sont plus lents a étre mobilisés mais ils

apportent la spécificité de reconnaissance et la mémoire (10).
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11.2.3.1 Cellules immunes innées intestinales

[1.2.3.1.1 Phagocytes

Parmi les phagocytes, les macrophages sont les cellules les plus nombreuses dans le chorion,
tissu conjonctif sous-jacent d’une muqueuse ou d’un tissu séreux, en situation
physiologique. Ils sont renouvelés en permanence a partir des monocytes sanguins qui se
différencient dans l'intestin ou ils acquierent une activité de phagocytose et de production
d’IL-10. Il s’agit d’une cytokine inflammatoire qui joue un réle clé dans le maintien de
I’'homéostasie intestinale. Elle contribue a leur propre conditionnement et les rend tolérants
aux signaux pro-inflammatoires induits par les motifs bactériens. De plus, sans provoquer de
réponse inflammatoire délétére, ces macrophages peuvent éliminer les bactéries qui
franchissent I'épithélium. Cependant, en cas d’infection, des monocytes sanguins sont
recrutés localement pour participer a [I'élimination des bactéries potentiellement
pathogénes par la production de grandes quantités de cytokines inflammatoires en réponse
aux signaux microbiens (10).

On retrouve également parmi les phagocytes les polynucléaires éosinophiles qui sont
nombreux dans l'intestin mais dont le role est encore mal compris. En effet, une étude
récente suggére qu’ils favoriseraient les réponses immunes adaptatives avec notamment la
production d’'immunoglobuline A et participeraient au contréle du microbiote. Enfin, on
retrouve la présence tres faible de polynucléaires neutrophiles qui participent a
I’élimination des bactéries qui auraient pénétré dans le chorion et a la protection de
I’épithélium avec la sécrétion d’IL-22. En revanche, une régulation stricte de leur
recrutement est nécessaire au vu de la gravité des lésions épithéliales provoquées par

I’afflux massif de polynucléaires éosinophiles ou neutrophiles (10).

11.2.3.1.2 Cellules lymphoides innées

Les cellules lymphoides innées (ILC) représentent seulement 1 a 2% des cellules
hématopoiétiques dans l'intestin et jouent un réle important lié a leur capacité a initier et
orienter les réponses immunes intestinales. Contrairement aux lymphocytes T et B, les ILC
ne possedent pas de récepteur de reconnaissance des antigénes produit des réarrangements

géniques dépendants des recombinases (RAG ou recombination activating gene) et leur
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activation est induite par des cytokines produites par I'épithélium intestinal ou les cellules
dendritiques de l'intestin en réponse aux modifications de I’environnement.

On distingue 3 catégories d’ILC en fonction des caractéristiques communes dont les
sécrétions de cytokines : les ILC de type 1 (dont font partie les cellules Natural Killer (NK)),
les ILC2 et les ILC3 (dont font partie les lymphoid tissue inducer cells (LTi)). Certains ILC ont
des fonctions cytotoxiques comme les cellules NK, d’autres ont des fonctions auxiliaires
(ILC1, ILC2 et ILC3). Les ILC de type 3 (ILC3) sécrétent de I'lL-22 et/ou de I'lL-17 et, ont une

place a part dans les interactions avec le microbiote (10).

Dans la période périnatale, les ILC3 produisent des lymphotoxines qui sont indispensables a
la formation des tissus lymphoides ou s’initieront les réponses immunes adaptatives. La
sécrétion d’IL-22 par les ILC3 permet de stimuler la production de mucus et de peptides
antimicrobiens par I'épithélium intestinal ainsi que sa réparation. La production d’IL-22 est
contrblée par une autre cytokine, I'lL-23, produite par les cellules dendritiques en réponse
aux signaux bactériens et aussi par I'épithélium colique lors d’une agression (Figure 6). Par
réciprocité, les ILC3 favorisent la différenciation des cellules dendritiques intestinales. De
plus, les ILC3 expriment des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité qui leur
permet de présenter des antigenes aux lymphocytes T CD4 (LTCD4) et donc de les activer.
Cependant, I'absence de molécules de co-stimulation par les ILC3 limite les réponses T pro-
inflammatoires dirigées contre le microbiote. Ainsi, par leurs multiples fonctions, les ILC3
jouent un réle important dans la construction et la régulation de la barriére immune
intestinale. Cependant, en réponse au microbiote, I'épithélium intestinal produit de I'lL-25
afin d’éviter leur activation excessive, leur production d’interféron y et d’IL-17 pro-

inflammatoires et le développement d’une inflammation pathologique (10) (11) (Figure 6).
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Figure 6 : Schéma représentant le réle des ILC3 et leurs interactions avec les CD (11)

[1.2.3.1.3 Cellules dendritiques

Les cellules dendritiques (CD) intestinales sont indispensables a la génération des réponses
immunes adaptatives. En effet, ce sont des cellules qui peuvent migrer via le réseau
lymphatique vers les ganglions mésentériques afin de recruter puis activer les lymphocytes T
naifs. Chez les souris, un précurseur médullaire commun est a |'origine des cellules
dendritiques et elles se caractérisent par I'expression d’intégrines. |l a été observé qu’une
sous population de cellules dendritiques semble prédominer dans les plaques de Peyer, site
clé des réponses immunes induites par le microbiote et pourrait favoriser, grace a la
production d’acide rétinoique, la génération de LT régulateur. A 'opposé une autre sous
population de cellules dendritiques favoriserait plutot la génération de réponses T pro-
inflammatoires. La plasticité des cellules dendritiques leur permet probablement d’adapter
leurs fonctions aux signaux recus dans le microenvironnement intestinal, notamment via le
microbiote (10).

Maintenant que nous avons abordé les différentes catégories de cellules de I'immunité
innée que I'on retrouve au niveau intestinal, nous allons désormais nous concentrer sur les
cellules de I'immunité adaptative qui apparaissent en second plan lors de la réponse

inflammatoire ainsi que I'impact du microbiote sur celles-ci.
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11.2.3.2 Cellules immunes adaptatives intestinales

Dans la période post-natale, sous I'influence des antigenes intraluminaux et des bactéries du
microbiote, on retrouve un systéme immunitaire intestinal mature qui se caractérise par le
peuplement de la muqueuse en lymphocytes matures effecteurs. Les sites privilégiés de
Iinitiation des réponses immunes adaptatives sont les plaques de Peyer (PP) et les follicules
lymphoides isolés (FLI). L'épithélium spécialisé des PP et des FLI, enrichi en cellules M,
permet la transcytose de bactéries intactes qui vont pouvoir ensuite étre captées par les
cellules dendritiques sous-jacentes afin d’étre présentées aux LT naifs. Cela entraine, au sein
des structures lymphoides, la différenciation des lymphocytes B en cellules sécrétrices d’IgA.
Au cours de cette phase d’activation, sous |'effet de I'acide rétinoique synthétisé par les
cellules dendritiques, les lymphocytes acquiérent des récepteurs membranaires spécifiques
qui leur permettent de reconnaitre un complexe CMH-peptide d’une cellule présentatrice
d’antigene (CPA) ainsi qu’un signal de co-stimulation nécessaire a I’expansion clonale des LT
naifs et leur différenciation en cellules effectrices activées. Aprés avoir finalisé leur
maturation, les LT activés retournent dans la muqueuse intestinale qu’ils colonisent sur

toute la hauteur (10).

Une étude sur des souris a montré que la colonisation par un microbiote complexe induit
une forte réponse IgA et un large éventail de réponses T, a la fois de type pro-inflammatoires
et régulateurs qui s’équilibrent, créant une inflammation dite physiologique et qui renforce
la barriére intestinale innée. En réponse aux bactéries, les plasmocytes du chorion sécretent
des IgA qui sont transportés a travers I'épithélium intestinal par le récepteur polymérique
des immunoglobulines (plgR) puis sont libérés dans la lumiére intestinale sous forme d’IgA
sécrétoires. Ces IgA se fixent aux bactéries et favorisent de sorte leur liaison au mucus
(Figure 7). La colonisation intestinale provoque une réponse T intestinale ou on retrouve la
présence de lymphocytes TH17 produisant de I'lL-17 qui stimule la production de peptides
antimicrobiens par I'épithélium intestinal et qui favorise le recrutement de polynucléaires
neutrophiles. De plus, I'lL-17 induit I'expression du plgR sur I'épithélium intestinal et favorise
par conséquent la transcytose efficace des IgA (Figure 7). De plus, il existe d’autres sous
populations de lymphocytes T, pro-inflammatoires ou régulateurs, qui sont recrutées en

réponse a la colonisation bactérienne. Ils vont synthétiser des cytokines tels que I'lFN y (TH1)
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qui favorise I'activité phagocytaire des macrophages ou encore de I'IL-10 (Trég) qui joue un
role clé afin d’éviter 'emballement des réponses pro-inflammatoires (10).

Enfin, les macrophages sont des cellules clés de la résolution de I'inflammation, notamment
via leur capacité d’élimination des débris cellulaires mais aussi via la sécrétion d’IL-10 qui
contribue a réduire I'activation des cellules dendritiques et a éviter des réponses

inflammatoires excessives (10).

Figure 7 : Multiples mécanismes induits sous I'effet de la colonisation et coopérant pour
former la barriére immune intestinale (10)

.3 Dialogue microbiote et cellules souches intestinales

[.3.1 Communication via les récepteurs de I'immunité innée

L’épithélium intestinal, posséde une capacité de régénération importante : ce tissu se
renouvelle entiérement tous les 4 a 5 jours chez les mammiferes. Il est capable de se
renouveler rapidement suite a des altérations provoquées par différents agents chimiques
ou pathogenes. Cette capacité de régénération repose majoritairement sur la présence de

cellules souches intestinales (CSI) qui ont un fort potentiel prolifératif permettant de donner
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naissance a des cellules progénitrices qui, apres plusieurs cycles de divisions cellulaires,
donnent les principales lignées cellulaires intestinales : les entérocytes ou colonocytes, les
cellules entéroendocrines, les cellules de Paneth et les cellules sécrétrices de mucus (Figure

9) (12).

Les cryptes forment l'unité de prolifération de l'intestin. La différenciation des cellules est
couplée a leur migration hors des cryptes. En effet, les CSI et les cellules progénitrices sont
localisées au fond des cryptes puis, au cours de leur différenciation, les différentes cellules
du lignage intestinal migrent en haut des cryptes. La balance entre auto renouvellement et
différenciation des CSI est finement régulée pour maintenir l'intégrité de I'épithélium (Figure

4 ou Figure 9) (12).

Maintenant que nous avons brievement exposé la régénération des cellules qui forment
I’épithélium intestinal, nous allons nous intéresser au réle que peut jouer le microbiote au
sein de celui-ci. En effet, plusieurs études semblent démontrer que le stimulus microbien
joue un role essentiel dans la régénération intestinale. Il est intéressant de noter que les
récepteurs de I'immunité innée aussi appelés pattern recognition receptors (PRR) exprimés
par les cellules épithéliales et les cellules immunitaires intestinales permettent le dialogue
entre le microbiote et la muqueuse intestinale. Il existe plusieurs familles de PRR qui ont été
identifié au cours du temps tel que les TLR (toll-like receptors) ou les NLR (nucleotide-like
receptors) qui sont soit transmembranaires soit cytosoliques. La liaison des PRR a leur ligand
microbien entraine une cascade de signalisation intracellulaire qui aboutit en principe a une
réponse de type inflammatoire via I'activation du facteur de transcription NFkB (nuclear
factor-kappa B) responsable de I'expression des cytokines pro-inflammatoires tel que I'lL-1p,

I'IL-6 ou encore I'IFNy (Figure 8) (12).
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Figure 8 : Schéma représentant le dialogue entre les cellules épithéliales intestinales et le
microbiote via les récepteurs de I'immunité innée (12)

PGN : peptidoglycane ; MDP : muramyl-dipeptide ; CpG : CG dinucleotide

De nombreuses études semblent montrer que le microbiote intestinal joue un réle dans les
processus de prolifération et de migration cellulaire. Par exemple, des études récentes in
vitro semblent montrer I'implication du récepteur Nod2, de la famille des NLR, dans la
réparation de I'épithélium intestinal aprés le traitement de celui-ci par un agent cytotoxique
ou l'induction d’une inflammation aiglie. Une autre étude sur un modéle murin in vitro
semble montrer que la stimulation des cellules épithéliales de l'intestin par la bactérie
commensale Lactobacillus rhamnosus accélere la cicatrisation via I'activation de la kinase
FAK, pour « focal adhesion kinase », essentielle a la prolifération et a la migration cellulaire.

Enfin, d’autres interactions entre le microbiote et les cellules souches intestinales (CSI)
peuvent étre a I'origine d’'une mort cellulaire des CSI par apoptose associée a une diminution
de la prolifération cellulaire comme c’est le cas lors de la liaison de TLR4, récepteur de type
PRR, et le LPS. En cas de réparation intestinale, cette interaction permet la mort des CSI afin

que celles-ci puissent, par la suite, se renouveler.
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Apres avoir expliqué les différentes interactions qu’il peut exister entre une bactérie du
microbiote intestinal et les CSI, nous allons maintenant développer d’autres modes de
communications. En effet, une des caractéristiques de la flore intestinale est son importante
activité métabolique, c’est pourquoi on peut supposer que le résultat de cette activité peut

avoir un impact direct ou indirect sur les CSI (12).

[.3.2 Communication via les métabolites bactériens

L’activité métabolique de la flore intestinale est a I'origine de la libération, dans la lumiere
intestinale, d’une importante quantité de métabolites capables pour certains de rejoindre la
circulation sanguine et d’interférer avec la physiologie de I’hote. Des études ont été réalisées
dans le but d’identifier les métabolites potentiellement impliqués dans le contréle de la
prolifération des CSI. Dans un premier temps, des expériences in vitro ont mises en évidence
le caractére anti prolifératif du butyrate sur les CSI du célon. Pour cela, les chercheurs
avaient exposé des cultures d’organoides de colon a une banque de métabolites bactériens.
Pour rappel, le butyrate est un AGCC produits par les bactéries anaérobies coliques lors de la
fermentation des carbohydrates et des fibres alimentaires non métabolisées par 'Homme.
Cependant, les expériences in vivo n’ont pas mis en évidence le caractére anti prolifératif du
butyrate sur les CSl alors une hypothése a été émise selon laquelle la localisation au sein des
cryptes intestinales prévenait I'exposition a ce métabolite. Pour tester cette hypotheése, les
chercheurs ont administré du butyrate a des poissons zébres dont la muqueuse intestinale
est dépourvue de cryptes mais aussi a des souris traitées au DSS (Dextran Sulfate Sodium)
entrainant une rupture de la barriére intestinale exposant ainsi les cryptes au contenu de la
lumiére intestinale. Lors de ces 2 expériences, il a été observé une baisse de la prolifération
épithéliale. Il est ainsi possible d’'imaginer que d’autres métabolites bactériens puissent
influencer I'auto renouvellement des CSI. C'est le cas par exemple de 'acétate qui semble
réguler négativement le cycle cellulaire de cellules épithéliales intestinales en culture
d’aprés une étude (12).

En conclusion, le microbiote semble communiquer avec les CSI par différents mécanismes :
soit directement via les récepteurs de l'immunité innée soit par l'intermédiaire de

métabolites bactériens (Figure 9).
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Apres avoir détailler la flore intestinale demeurant au sein de notre organisme en
développant sa composition, ses différentes fonctions (physique, métabolique et
immunitaire) ainsi que ses interactions avec les CSl, nous allons nous intéresser a |'origine de

son déséquilibre et ses conséquences.

Figure 9 : Schéma récapitulatif des interactions possible entre le microbiote et les CSI (12)

Cellule bleue : cellule caliciforme ; cellule verte : cellule souche intestinale (CSl) ; cellule

orange : cellule de Paneth ; cellule violette : cellule entéroendocrine
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Il. La dysbiose

Chez les individus en bonne santé, la composition du microbiote intestinal est trés diverse
avec des souches bactériennes protectrices supérieures en nombre par rapport aux
pathogenes potentiels. La perte de cette diversité, combinée a I'apparition de déséquilibres
entre les différentes espéces de bactéries, peut avoir des conséquences graves. En effet, la
rupture de cet équilibre, appelée dysbiose, est associée a de nombreuses pathologies (MICI,
cancers colorectaux, allergies, obésité, diabete...). La perte de la diversité microbienne
intestinale s’accompagne d’une instabilité de I'écosysteme composé de ces MO
interdépendants. Lors d’'une dysbiose, la composition du microbiote est perturbée et sa
résilience diminue. Ainsi, la communauté microbienne met plus longtemps a revenir a son
état initial apres I'exposition a un antibiotique ou a la suite d’une diarrhée aigilie, par
exemple.

D’un point de vue biochimique, on observe lors d’une dysbiose que le nombre de bactéries
produisant des acides gras a chaine courte (AGCC) est diminué. Les conséquences sont
néfastes car, comme nous venons de le voir précédemment, ce sont ces bactéries qui
renforcent la barriere intestinale, le systéme immunitaire et aident a lutter contre les
pathogenes. De plus, dans un méme temps, la proportion de MO déléteres augmente avec la
présence de bactéries productrices de lipopolysaccharides (LPS), une endotoxine pro-
inflammatoire ainsi que des MO qui résistent a I'oxygéne (anaérobies) et peuvent ainsi
atteindre et endommager les cellules épithéliales qui tapissent la muqueuse intestinale. De
plus, les cellules qui proliferent dans les situations de dysbiose ont la capacité accrue a
produire du sulfure d’hydrogeéne (voir chapitre « alimentation riche en graisse ») qui est
toxique pour les cellules épithéliales (13). A présent, nous allons énumérer les différentes

causes a l'origine de cette dysbiose intestinale.

[1.1 Les causes
[1.1.1 Prises médicamenteuses

I1.1.1.1 Expositions répétées et inappropriés aux ATB
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L'utilisation d’antibiotique peut entrainer des perturbations cliniques avec I'apparition
notamment de diarrhée. Il existe deux mécanismes qui sont impliqués étre a |'origine de ces
diarrhées. Tout d’abord, les antibiotiques diminuent la capacité fermentaire du microbiote
et par conséquent les résidus non fermentés dans le c6lon y exercent un effet osmotique
conduisant a une diarrhée. Le second mécanisme implique la perturbation de la fonction de
barriére ce qui favorise la multiplication des MO agressifs pour le c6lon comme par exemple
Clostridium difficile. Quand la maladie est sévere, la diarrhée peut atteindre plusieurs litres
par jour associée a de la fievre et des douleurs abdominales avec menace vitale.
Généralement, le diagnostic est trés facile par la mise en évidence dans les selles de
Clostridium difficile et/ou de ses toxines (4). Tous les antibiotiques mis sur le marché
conferent un risque augmenté de développer une infection a Clostridium difficile. La
clindamycine, I'amoxicilline, les céphalosporines et les fluoroquinolones sont les plus
incriminées. La prise d’antibiotique affecte la composition du microbiote intestinal a court
terme mais également a long terme et varie en fonction de la classe d’antibiotique. Par
conséquent, la diversité du microbiote est réduite ainsi que la capacité intestinale de
résistance a la colonisation par des pathogénes. La sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires est quant a elle, augmentée (14).

Le microbiote intestinal adulte est résilient, c’est-a-dire qu’il possede la capacité de revenir a
son état initial aprés une période de perturbation. La composition du microbiote intestinal
retourne a son état initial aprés une période qui peut varier de 1 a 3 mois. Cependant, cette
capacité de résilience semble avoir un seuil au-dela duquel le retour a I'état initial est
imparfait. En effet, une exposition répétée aux antibiotiques entraine a terme une

diminution de la diversité bactérienne et perturbe le retour a I'état initial (15).

De plus, le processus normal de développement de tolérance aux bactéries entériques peut
étre perturbé lors de la prise d’'une antibiothérapie durant I’enfance, quand I'eubiose n’est
pas encore intégralement établie. En effet, une analyse prospective canadienne a mis en
évidence un risque relatif élevé de développer des MICI chez des patients ayant recu un
traitement antibiotique dans les années qui précedent le diagnostic. Cela se traduirait par
une diminution du nombre de bactéries bénéfiques, tel que les bactéries du genre

Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides et Firmicutes, et par une augmentation du
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nombre de bactéries pathogenes comme les AIEC (Escherichia coli adhérent et invasif) qui
ont la capacité d’adhérer et d’envahir I'épithélium intestinal (16).

En conclusion, les antibiotiques ont un effet indiscutablement positif dans certaines
infections intestinales bactériennes pour diminuer les signes systémiques et les
complications des formes graves. Inversement, ils augmentent significativement le risque de
rechute par rapport a I’éradication naturelle du pathogene sans prise d’antibiotiques. C’est
pourquoi, on favorise I'utilisation d’antibiotique au spectre plus étroit afin de diminuer

I'impact sur les bactéries responsables de I'effet de barriere protectrice (9).

I1.1.1.2 Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Il a été constaté I'apparition d’une dysbiose significative avec une augmentation de la
guantité de bactéries des familles des Stretococcacceae et Micrococcoceae, une
augmentation du Lactobacillus salivarius et une diminution dans la famille des Clostridiaceae
aprés un délai d’'une semaine a un mois apres l'introduction d’un IPP (17). Pour rappel, les
phylums bactériens prépondérants au sein du microbiote intestinal sont: Firmicutes,

Bacteroidetes, Actinobacteria et Proteobacteria.

La colonisation bactérienne du tractus gastro-intestinal serait favorisée par 'augmentation
du pH induite par les IPP. Lors d’un reflux gastro-cesophagien, certaines bactéries, comme
Streptococcus Pneumonia, contamineraient plus facilement les poumons, expliquant le
risque augmenté de pneumopathie. La colonisation digestive par Clostridium difficile serait

favorisé par une dysbiose provoquée par les IPP (17).

Des études ont été mises en place afin de déterminer le role que pouvait avoir certaines
molécules en dehors des antibiotiques comme par exemple les IPP. Les études caractérisant
les modifications du microbiote intestinal chez les patients traités par IPP suggéraient un
spectre d’action comparable a celui observé in vitro. En effet, les especes dont I'abondance
relative était diminuée chez les patients sous IPP présentaient une croissance inhibée alors
gue les especes dont I'abondance relative était augmentée in vivo n’avait que tres rarement

une croissance inhibée. Par conséquent, ces observations suggérent qu’au-dela d’une action
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directe sur le pH gastrique, les IPP semblent influencer directement la composition du

microbiote intestinal (18).

11.1.1.3 Metformine

La metformine est une molécule utilisée depuis longtemps dans le diabéte de type 2 dans le
but de réguler la glycémie. On découvre encore aujourd’hui ses différents mécanismes
d’action méme s’ils ne sont pas encore tous encore completement élucidés (19). La
metformine altere le microbiote intestinal en témoigne les plaintes des patients qui la
supportent difficilement d’'un point de vue digestif avec de fort troubles gastro-intestinaux
(dyspepsie, diarrhée) additionnés d’une acidose (19)(20). Dans les 2 a 4 mois apres
I'introduction de la metformine, il est observé une dysbiose significative avec une
augmentation de la quantité d’Escherichia et une diminution d’Intestinibacter. La
metformine entrainerait une altération de la circulation entéro-hépatique des acides
biliaires qui sont impliqués dans une régulation du microbiote intestinal (17). De plus, dans
certaines études, il a été observé que le groupe ayant recu la metformine présentait une
augmentation de la concentration d’AGCC dans les feces démontrant une baisse de
I'absorption de I'énergie de I'alimentation (20). D’autres études ont été mises en place afin
de comparer des patients diabétiques de type 2 naifs de traitement et soumis a des regles
hygiéno-diététiques classiques pendant 4 mois versus des patients diabétiques traités par

metformine. Cela a mis en évidence la présence d’une dysbiose tout a fait perceptible.

Dans une autre étude, les chercheurs ont décidé de transférer, chez des souris axéniques,
des échantillons fécaux (avant traitement et 4 mois apreés traitement) issus de donneurs sous
metformine. Il a été observé, chez les souris ayant recu un microbiote altéré par la
metformine, une tolérance améliorée au glucose. |l apparait donc possible d’améliorer le

diabete de type 2 par 'utilisation de bactéries intestinales (19).

I1.1.1.4 Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les modifications de la composition du microbiote intestinal sont tres variables selon le type
d’AINS consommé par le patient. En effet, le profil de microbiome intestinal est différent

entre les individus qui ne consomment pas d’AINS mais également entre des individus qui
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consomment des AINS différents (21). Des études ont montré que I'administration de
Lactobacillus acidophilus et de Bifidobacterium adolescentis permet d’inhiber la formation
d’ulcere iléal. Par conséquent, ces études suggérent que la composition du microbiote
intestinal joue un réle dans la formation de certaines Iésions intestinales induites par les
AINS (17). De plus, les AINS entrainent une rupture de la barriere muqueuse intestinale et
donc augmentent la perméabilité intestinale et ceci expose par conséquent la muqueuse a
I'action agressive du contenu luminal entrainant une réaction inflammatoire locale (22).
Pour finir, des études récentes, ont mis en évidence que des composés non antibiotiques
comme par exemple la molécule d’ibuprofene altérerait de maniere significative la biomasse
d’au moins une espece bactérienne et présenterait des activités antibactériennes sélectives

vis-a-vis de certaines bactéries (23).

Les antipsychotiques, les statines, les opioides, les inhibiteurs calciques ou encore les
antimétabolites sont des médicaments évoqués dans la modification du microbiote
intestinal mais la recherche dans ce domaine reste encore faible. Il semble donc nécessaire
d’évaluer I'impact des médicaments sur le microbiote lors de leur développement
connaissant l'influence du microbiote sur la réponse aux médicaments tant sur I'efficacité
que sur la survenue de certains effets indésirables (18).

En plus de la prise de certains médicaments, notre microbiote intestinal peut également étre

influencé par I'’environnement qui nous entoure et notre hygiéne de vie.

[1.1.2 Environnement et hygiéne de vie

11.1.2.1 Alcool

De nombreuses études mettent en évidence le fait que I'alcool induit dans I'organisme une
prolifération bactérienne intestinale ainsi qu’une dysbiose. De plus, ces études montrent
également que la consommation d’alcool perturbe la barriere intestinale en augmentant la
charge de stress oxydatif dans l'intestin ce qui perturbe les jonctions serrées et favorise
I’'hyperperméabilité intestinale. Cette hyperperméabilité intestinale accrue permet aux
produits microbiens pro-inflammatoires pathogénes, y compris les endotoxines, de passer

de la lumiére intestinale au foie via la veine porte. Par conséquent, I'exposition a ces
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produits bactériens provoque une inflammation du foie qui peut s’associer aux effets directs

de I'alcool (24).

Bien que I'alcool puisse provoquer une dysbiose intestinale, certaines boissons alcoolisées
contiennent des composés susceptibles de modifier favorablement la composition de Ia
communauté du microbiote. En effet, une étude a montré les effets des polyphénols
alimentaires sur le microbiote humain chez des sujets témoins sains consommant du vin
rouge, du vin rouge désalcoolisé ou du gin pendant 20 jours. On observe que le polyphénol
du vin rouge augmente significativement I'abondance des Proteobacteria, Fusobacteria,
Firmicutes et des Bacteroidetes alors qu’a contrario, la consommation de gin diminue
significativement ces mémes phylums bactériens. La consommation de vin rouge
désalcoolisé augmente significativement les Fusobactéries et la consommation de gin
augmente I'abondance de Clostridium par rapport au vin désalcoolisé et rouge. De plus, on
observe que la consommation de vin rouge plus ou moins alcoolisé augmente I'abondance
de Bifidobacterium qui est une bactérie qui s’est avérée bénéfique pour le tractus gastro-
intestinal. Par conséquent, il semblerait que la consommation de polyphénols soit associée a
une augmentation des bactéries connues pour favoriser la santé gastro-intestinale alors que

la consommation d’alcool seule pourrait nuire a I’équilibre du microbiote (24).

Ces différents résultats indiquent que la consommation de polyphénols peut étre utilisée
comme intervention diététique pour modifier le microbiote de maniere spécifique. Ainsi,
une consommation quotidienne et modérée de polyphénols de vin rouge augmente la
croissance de Bifidobacterium, ce qui pourrait étre associé a des effets prébiotiques positifs
sur le microbiote, a la production d’acides organiques bénéfiques et a I'inhibition de la
croissance de bactéries pathogénes (24). Cependant, une consommation d’alcool ne peut
étre recommandée car elle aggrave les symptémes de ces maladies notamment la diarrhée.
D’autant plus qu’une consommation excessive d’alcool provoque une déshydratation, ce

gu’il faut éviter chez ces patients (25).
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11.1.2.2 Tabac

Des facteurs environnementaux comme le tabagisme semblent aussi avoir une influence sur
la composition de la flore intestinale. Cela pourrait expliquer en partie la prise de poids a
I'arrét du tabac avec une modification de la composition du microbiote proche de celle
observée chez des personnes obéses. Il a été mis en évidence une altération du microbiote

oropharyngé et trachéal chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs (26).

Indépendamment d’un apport calorique stable voir diminué, il est observé qu’une grande
majorité de fumeurs (aux alentours de 80%) ont une prise de poids lors de I'arrét du tabac.
Une modification de cette flore par l'utilisation de tabac est suspectée sachant le réle
prépondérant que joue le microbiote intestinal dans I'obésité. Cette hypothése est soutenue
par une étude récente. En effet, aprés des analyses répétées de selles chez 10 sujets
fumeurs sains bénéficiant d’'un sevrage contrélé, c’est-a-dire sans substitut nicotinique mais
seulement avec des consultations spécialisées, et malgré un régime similaire aux groupes
contrbles (5 fumeurs qui n‘arrétent pas et 5 non-fumeurs), on observe une modification
rapide (dans les 4 semaines) et durable (persistant apres 8 semaines) du microbiote aprés
I'arrét du tabac. On observe une augmentation des Firmicutes et des Actinobacteria ainsi
gu’une diminution des Proteobacteria et des Bacteroidetes dans le groupe qui a arrété de
fumer alors que la flore reste stable dans les groupes contrbles. Sous réserve de la taille
d’échantillon modeste, des modifications de la flore intestinale contribuent a la prise de
poids apres I'arrét du tabac. Cependant, au vu de la courte période de I'étude qui s’éleve a 8
semaines, une durée d’observation plus longue serait nécessaire pour évaluer la persistance

de ces changements a long terme (26).

Concernant le tabagisme, il a des effets opposés dans la MC et la RCH. En effet, le risque de
développer une MC est deux fois plus élevé chez les fumeurs avec une évolution de la
maladie plus sévere et un recours aux traitements médicamenteux et chirurgicaux plus
fréquent. Chez les patients atteints de RCH, le risque de développer la maladie est moins
élevé chez les fumeurs. D’apres certaines études, I'effet « bénéfique » du tabagisme sur la
RCH serait di a la nicotine. Cependant, des essais cliniques utilisant des patchs ou des

lavements a base de nicotine n’ont démontré aucune amélioration chez ces patients (27).
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11.1.2.3 Stress

La relation entre le stress et la maladie est complexe, d’autant plus que la susceptibilité au
stress varie d’'une personne a une autre. Les facteurs qui influencent la susceptibilité au
stress sont la vulnérabilité génétique, le style d’adaptation, le type de personnalité et le
soutien social. Des études ont montré que le stress a court terme renforce le systeme
immunitaire alors que le stress chronique a un effet significatif sur le systeme immunitaire
qui finit par manifester une maladie en augmentant les niveaux de catécholamines et de

lymphocytes T suppresseurs (28).

L’opinion commune a bien conscience que le systéme nerveux central (SNC) et I'intestin sont
intimement liés. En effet, lors d’'une exposition au stress, on retrouve différents symptomes
dans le tractus gastro-intestinal tels que les dyspepsies, les diarrhées ou encore les douleurs
abdominales. La majeure compréhension des interactions entre le SNC et l'intestin est
permis par la découverte du systeme nerveux entérique (SNE). Le SNE joue un réle crucial
dans la régulation des fonctions physiologiques de l'intestin, y compris la sécrétion, la

motilité et la libération de divers neuropeptides et hormones (29).

Le cerveau communique avec l'intestin via différentes voies comme le systeme nerveux
autonome (SNA), I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) ou encore d’autres
connexions comme |'axe cerveau-intestin appelé « gut-brain axis » par les anglo-saxons

(Figure 10) (29).
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Figure 10 : Structure de I’axe cerveau-intestin ou « gut-brain axis » en anglais (30)

AMG : amygdale ; HIPP : hippocampe ; HYP : hypothalamus ; PITUITARY : hypophyse

Cet axe cerveau-intestin consiste en a la communication bidirectionnelle entre les SNC et le
SNE reliant les centres émotionnels et cognitifs du cerveau aux fonctions intestinales
périphériques (30). L'un des peptides importants du systeme endocrinien est la corticoréline
ou CRF (hormone sécrétée par I’hypothalamus) qui posseéde des effets puissants sur
I'intestin via la modulation de I'inflammation, 'augmentation de la perméabilité intestinale,
la contribution a I’'hypersensibilité viscérale (augmentation de la perception de la douleur) et
la modulation de la motricité intestinale. La libération de CRF est la premiere étape de
I'activation de I'axe HHS qui représente le principal systéme de réponse endocrinienne au
stress. La libération de CRF par I’hypothalamus stimule I’hypophyse qui sécréte a son tour
’ACTH qui est une hormone adrénocorticotrope. Suite a cela, I’ACTH stimule les glandes

surrénaliennes qui produisent le cortisol, I'hormone du stress (29).
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Les macromolécules de I'architecture cellulaire bactérienne comme le LPS, le peptidoglycane
ou les produits du catabolisme bactérien comme les AGCC excrétés dans la lumiere
intestinale sont des facteurs bactériens permettant le dialogue entre le microbiote intestinal
et le cerveau. La communication avec le cerveau peut se faire par différentes voies, faisant
intervenir les populations cellulaires de la muqueuse intestinale comme médiateurs (Figure
11):

- Voie métaboligue : absorption par les entérocytes (passage transcellulaire) ou les

jonctions intercellulaires (passage paracellulaire), excrétion dans la circulation
sanguine puis traversée de la barriere hémato-encéphalique

- Voie nerveuse : stimulation des terminaisons nerveuses du SNE et de la composante
parasympathique du SNA dont les voies nerveuses projettent sur des aires
intégratives cérébrales

- Voie immune : stimulation des cellules immunitaires intestinales et modification de
I’équilibre des cytokines pro et anti-inflammatoires connues pour affecter le
fonctionnement du cerveau

- Voie endocrine : stimulation de la production de neuropeptides par les cellules

entéro-endocrines (31)

Figure 11 : Voies de communication entre le microbiote intestinal et le cerveau (31)
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De plus, il existe des preuves que les bactéries intestinales aident a maintenir le contact
bidirectionnel entre les composants du cerveau et l'intestin. En effet, I'exposition au stress
modifie la flore intestinale mais le contraire est également vrai, c’est-a-dire que les bactéries
intestinales peuvent avoir un effet profond sur I'axe cerveau-intestin en modulant la motilité
des cellules du systéme immunitaire, la perméabilité intestinale et la sensibilité viscérale. Le
microbiote communique avec I'axe cerveau-intestin par différents mécanismes : interaction
directe avec les cellules de la muqueuse intestinale (message endocrinien), via des cellules
immunitaires (message immunitaire), contact avec les terminaisons neuronales (message

neuronal) (Figure 11).

Le stress provoque des changements dans la composition du microbiote, induit des
changements dans les neurotransmetteurs et les cytokines pro-inflammatoires qui
pourraient affecter a leur tour directement ou indirectement le microbiote. Par exemple, la
noradrénaline augmente la virulence de certaines bactéries comme E. Coli, c’est pourquoi le
microbiote intestinal peut moduler la sensation de douleur et certains probiotiques peuvent
inhiber I'hypersensibilité viscérale et la perméabilité intestinale causée par I'exposition du
corps au stress. Des études ont montré qu’une bactérie probiotique de la souche E. Coli peut
réduire considérablement les |ésions gastriques induites par le stress. Cet effet provoqué par
une exposition au stress peut étre atténué par le blocage des voies sensorielles par
I’'administration de capsaicine par exemple. Pour démontrer le role que jouent les nerfs
afférents sensitifs, des chercheurs ont ajouté du CGRP (peptide relié¢ au géne de la
calcitonine, médiateur de la douleur) a des rats dont les nerfs sensoriels ont été
préalablement inactivés par la capsaicine. |l a été observé, au sein de cette étude, la
restauration de l'effet protecteur des probiotiques. Par conséquent, cette observation
montre un lien étroit qui existe entre le SNE et le microbiote dans le mécanisme de

protection de la muqueuse intestinale (29).

Ces derniéres années, des travaux expérimentaux, menés principalement sur des animaux,
ont permis d’explorer la contribution du microbiote sur la modulation de I'axe cerveau-
intestin. Pour cela, différentes stratégies techniques ont été utilisé sur des animaux
axéniques et ont montré que la colonisation bactérienne de l'intestin est essentielle au

développement et a la maturation du SNC et du SNE. En effet, une absence de colonisation
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microbienne est associée a une altération de I'expression et du renouvellement des
neurotransmetteurs des 2 systemes nerveux ainsi qu’a des altérations des fonctions
sensorimotrices intestinales consistant a un retard de la vidange gastrique et du transit
intestinal. Toutes ces anomalies sont restaurées apres la colonisation de I'animal a une

espece bactérienne spécifique (30).

Enfin, les mastocytes jouent un réle important dans la traduction des signaux de stress vers
I'intestin. En effet, ces cellules sécretent un certain nombre de médiateurs importants et
possedent a leur surface des récepteurs pour le CRF qui traduit I'existence d’un lien
important entre le stress et ces cellules (29).

Maintenant que nous avons vu l'impact que notre hygiéne de vie peut avoir sur notre
microbiote intestinal, nous allons voir que notre régime alimentaire peut également

impacter sur I’équilibre de notre flore bactérienne.

[1.1.3 Régime inapproprié ou déséquilibre alimentaire

11.1.3.1 Rble des émulsifiants alimentaires

Les émulsifiants alimentaires sont largement utilisés par I'industrie agroalimentaires dans de
nombreux produits transformés car ils améliorent la texture et prolongent la durée de
conservation. Des études effectuées sur des modeles animaux ont montré que la
consommation d’émulsifiants alimentaires altérait négativement le microbiote favorisant
ainsi une inflammation. Cependant, sur des études effectuées sur des modeles de souris
dont le microbiote est composé d’une faible diversité de bactéries, on observe que les
animaux étaient protégés des effets négatifs de certains émulsifiants retrouvés dans
I'alimentation. Par conséquent, les scientifiques ont émis I’hypothese selon laquelle les
émulsifiants impacteraient seulement certaines bactéries spécifiques, inoffensives dans des
conditions dites normales, mais ayant un potentiel pathogéne. C’est uniquement en
présence d’agents émulsifiants que ces bactéries seraient capables de favoriser le

développement d’une inflammation intestinale chronique et de maladies associées (32) (33).

Dans le cadre d’une autre étude, des chercheurs se sont intéressés cette fois-ci a travailler

sur 2 modeles de souris : I'un dépourvu de microbiote et |'autre avec un microbiote simple
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comportant seulement 8 espéeces de bactéries. Les 2 modeles de souris ont été colonisé avec
une souche de la bactérie E. Coli adhérent et invasif appelés « AIEC » associée a la maladie
de Crohn. On observe alors que la seule consommation d’agents émulsifiants était
inoffensive chez les souris sans microbiote alors que I'on constate le développement d’une
inflammation intestinale chronique et la présence de dérégulations métaboliques chez les
souris avec un microbiote. Par conséquent, le « couple AIEC / agent émulsifiant » est
nécessaire et suffisant pour induire une inflammation intestinale chronique. Des analyses
supplémentaires ont révélé que lorsque ces bactéries étaient en contact avec les
émulsifiants, elles sur-exprimaient des groupes de genes qui augmentaient leur virulence et
leur propension a induire I'inflammation (32) (33).

La prochaine étape consister a lister I'ensemble des bactéries ayant les mémes effets au
contact des additifs alimentaires. Le but étant qu’a plus long terme des études puissent
identifier et stratifier les patients suivant la composition de leur microbiote et ainsi de leur
risque d’inflammation. Cela permettrait de faire de la prévention et de mettre en place des
recommandations nutritionnelles personnalisées. Ainsi, les personnes porteuses de
microbiotes spécifiques, sensibles aux émulsifiants, pourraient bénéficier de

recommandations alimentaires ciblées (32) (33).

1.1.3.2 Alimentation riche en graisses

Plusieurs études ont montré que la quantité et la qualité des graisses alimentaires
influencent la composition du microbiote intestinal. Les AG alimentaires peuvent se diviser
en AG saturés, monoinsaturés et polyinsaturés selon la présence de doubles liaisons entre

les molécules de carbone (34).

Les produits issus de mammiferes d’animaux constituent la principale source d’AG
saturés. Des études ont décrit une diminution des Bacteroidetes ainsi qu’une augmentation
des Firmicutes et des Proteobacteria chez des souris nourries avec un régime riche en
graisses et en particulier en AG saturés. Par conséquent, un apport élevé en graisses
alimentaires, particulierement en AG saturés, pourrait entrainer une dysbiose intestinale
pouvant étre a l'origine d’une altération de la barriere intestinale. Cependant, ces

changements peuvent étre progressivement inversés par un régime de contréle. En effet,
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d’aprés certaines études, on observe que les bactéries sulfato-réductrices (BSR) sont plus
abondantes chez les hotes consommant des régimes riches en matieres grasses. Pour
information, les BSR sont des bactéries anaérobies qui utilisent les sulfates, et les réduits en
sulfures, a la place de I'oxygene pour la respiration cellulaire. La forte concentration de
sulfures produits par les BSR peut réduire les liaisons disulfures présentes dans le mucus,
lysant ainsi le réseau constitué de polymeres de protéines MUC2 g (mucines), sécrété par les
cellules caliciformes. Ces derniéres jouent un role clé dans la stabilité de la couche de mucus
et la réparation de la muqueuse. De ce fait, cela peut entrainer la formation d’une couche de
mucus défectueuse pouvant étre a 'origine de I'apparition d’une inflammation intestinale

(34).

Les AG monoinsaturés, tels que l'acide oléigue présent dans I'huile d’olive, et
principal composant du régime méditerranéen, ont des effets bénéfiques sur le systéeme
cardiovasculaire. Des études récentes ont montré que les régimes riches en AG
monoinsaturés n’ont aucun impact sur la diversité et la richesse du phylum bactérien, ni sur

le ratio Bactéroidetes /Firmicutes (34).

Les AG polyinsaturés, sont retrouvés en grande partie dans I’huile de tournesol, de
soja ou encore de mais ainsi que dans les noix et les graines. Ils sont subdivisés en AG
polyinsaturés oméga-3 et oméga-6 et sont appelés les « acides gras essentiels » car ils ne
peuvent pas étre synthétisés par I'organisme mais doivent étre apportés par I'alimentation.
Les oméga-3, présents notamment dans les poissons gras, exercent une action positive en
restaurant une composition saine du microbiote et en augmentant la production de
composés anti-inflammatoires. Le ratio Bactéroidetes et Firmicutes est restauré. Cependant,
I'augmentation de I'apport en oméga-6 et la diminution de I'apport en oméga-3 entrainant
un rapport élevé oméga-6/oméga-3 prédominant dans le régime alimentaire occidental est
associé a une perméabilité accrue de la barriere intestinale pouvant étre a I'origine d’'une
endotoxémie. Pour information, I'endotoxémie se caractérise par la présence d’endotoxines
(toxines situées sur la membrane externe de certaines bactéries) dans la circulation
sanguine. Cette endotoxémie pourrait étre améliorée par la restauration de ce rapport via

une absorption majeure en oméga-3 (34).
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Il existe une famille distincte d’AG polyinsaturés, les dérivés hydrogénés de I'acide
linoléique (dérivé 18:2cis-9, trans-11 ou acide ruménique, et, le dérivé 18:2cis-9, trans-11 de
I'acide linoléique). lls sont produits naturellement par une bactérie retrouvée chez les
ruminants et possedant l'isomérase de I'acide linoléique. Ces dérivés sont retrouvés dans les
produits alimentaires issus des ruminants comme le boeuf, I'agneau, le beurre et les produits
laitiers. Plusieurs sources de données suggerent que ces dérivés (dont le dérivé 18:2cis-9,
trans-11 de l'acide linoléique) ont un effet protecteur contre le développement de
I'athérome, I'obésité et le cancer. De plus, des modeles murins ont permis de mettre en
évidence qu’une supplémentation alimentaire en un de ces dérivés (composé 18:2trans-10,
cis-12) peut favoriser des changements notables dans la composition du microbiote
intestinal au niveau du phylum avec une diminution des Firmicutes et une augmentation des
Bacteroidetes. Au niveau des espéeces, on retrouve un enrichissement en Butyrivibrio,
Roseburia et Lactobacillus entrainant des élévations significatives du butyrate des AGCC
dans les féces et de I'acétate dans le plasma. En conclusion, de tels effets sur la composition
du microbiote intestinal pourrait expliquer en partie les propriétés bénéfiques attribuées a

ces dérivés de I'acide linoléique (34).

11.1.3.3 Alimentation riche en sel

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande a I’heure actuelle une
consommation maximale de 5 grammes par jour de sel. Un régime riche en sel est I'un des
principaux facteurs de risque dans le développement de I’hypertension artérielle, de Iésions
rénales et de maladies cardiovasculaires. Il est également associé a un risque accru de
cancer gastrique en endommageant directement la muqueuse gastrique, entrainant une
hyperplasie de [I'épithélium. Concernant le microbiote intestinal, plusieurs études ont
démontré que le régime riche en sel est associé a une diminution de I'abondance de
certaines bactéries telles que, par exemple, Lactobacillus, Oscillibacter ou encore
Clostridium et une abondance accrue d’autres bactéries comme par exemple, Parasutterella
ou Ruminococcus. Certaines études sont allées plus loin en montrant que I’exacerbation de
la colite chez la souris induite par un régime riche en sel était associée a une réduction de

Lactobacillus conduisant a I'altération de la production d’AGCC protecteurs et en émettant
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I’'hypothése que ces changements alterent I’homéostasie immunitaire intestinale et
conduisent a une vulnérabilité accrue a I'inflammation (34).

Apres avoir vu l'impact que peut avoir notre alimentation sur la structure de notre
microbiote intestinal, nous poursuivons sur d’autres causes que nous ne pouvons pas

maitriser : les facteurs génétiques.

[1.1.4 Facteurs génétiques

11.1.4.1 Géne NOD2

Des études suggerent que le géne NOD2 prévient le risque inflammatoire en maintenant la
composition des communautés microbiennes de la flore intestinale. La protéine NOD2 est
exprimée dans un grand nombre de types cellulaires dont les macrophages, les cellules
dendritiques, les cellules de Paneth et les cellules épithéliales de l'intestin. Elle module la
réponse inflammatoire et anti-infectieuse par sa capacité d’alerte de la présence
intracellulaire de peptidoglycane bactérien, un des composants de la paroi des bactéries a

Gram positif et négatif (35).

Chez les souris transgéniques le déficit en NOD2 est associé a une modification de la
composition du microbiote intestinal (dysbiose) et rend vulnérable les animaux au
développement d’une colite expérimentale. Ceci a été montré par des expériences de
transplantation de microbiote fécal. Ainsi, le transfert de microbiote fécal d’une souris
déficiente en NOD2 vers une souris saine suffit a les rendre vulnérables au développement
d’une colite expérimentale. Et inversement, la colonisation des souris déficientes en NOD2
avec le microbiote fécal de souris saines suffit a corriger la vulnérabilité des animaux
transgéniques vis-a-vis du développement d’une colite. En accord avec ces observations, le
traitement des animaux déficients en NOD2 avec un mélange d’antibiotiques a large spectre

a significativement amélioré la sévérité des poussées inflammatoires chez ces animaux (35).

Au niveau moléculaire, certains membres apparentés au phylum des Bacteroidetes se
retrouvent présents en exces chez les souris déficientes en NOD2. Une étude a aussi montré
une corrélation entre la diminution de certains microorganismes appartenant au phylum des

Firmicutes et un risque accru de colite. Par conséquent, les études suggerent que NOD2
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régule la composition du microbiote intestinal et ceci contribue au maintien de la fonction

de la barriere épithéliale et a ’'homéostasie immunitaire (35).

En conclusion, des travaux montrent que NOD2 participe au maintien d’une symbiose
bactérienne. Il reste encore a identifier les mécanismes utilisés par certains commensaux a
I'origine des troubles fonctionnels. Chez I’homme, les mutations du géne NOD2 constituent

un facteur majeur de prédisposition a la maladie de Crohn (35).

11.1.4.2 Géne CARD9

Afin de mettre en évidence son rdle dans l'organisation de la flore intestinale, des
chercheurs ont utilisé des souris déficientes pour le ggne CARD9 (CARD9-/-). Il a été observé
une sensibilité exacerbée de I'intestin de ces souris en cas d’inflammation avec un défaut de
cicatrisation de la muqueuse, associé a un déficit en IL-22 et a des perturbations de la flore
bactérienne. Cette observation n’est pas une surprise sachant que la protéine CARD9
exprimée par les cellules immunitaires, contribue a la production d’IL-22 impliquée dans la
cicatrisation et la protection de la muqueuse intestinale ainsi qu’a la reconnaissance des
MO. En transplantant la flore intestinale de ces animaux génétiquement modifiés a d’autres
souris axéniques génétiquement indemnes, ces souris sont devenues a leur tour
hypersensibles a I'inflammation intestinale et ont présenté un défaut de production d’IL-22.
L'expérience montre que, le défaut génétique a lui seul n’est pas suffisant pour induire
I’ensemble des dysfonctionnements observés dont les altérations de la composition de la
flore intestinale observée suite a I'absence de CARD9 (36).

D’autres études ont été mises en ceuvre et ont permises de constater que les bactéries
présentes au sein d’une flore intestinale altérée ne pouvaient pas ou trés mal transformer le
tryptophane, un acide aminé apporté par l'alimentation, en dérivé indole. Ce dérivé indole

avait pour but de se fixer sur les lymphocytes et de stimuler la production d’IL-22 (36).

En conclusion, une mutation sur le gene CARD9 entraine une modification de la flore

intestinale par l'intermédiaire d’'un dysfonctionnement du systeme immunitaire. La flore

intestinale perd sa capacité a produire des dérivés indoles, ce qui contribue a renforcer les
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anomalies immunitaires et notamment la voie IL-22, propices a I'inflammation. Cependant,
ces mécanismes sont réversibles car en administrant des molécules capables de mimer les
dérivés indoles a des souris déficientes en gene CARD9, on observe une rémission des
symptomes et un rétablissement normal de la voie IL-22 d’aprés certaines études (36).

Apres avoir approfondis les divers acteurs pouvant étre a I'origine d’une dysbiose au sein de

notre organisme, nous allons désormais détailler les conséquences faisant suite a celle-ci.

II.2 Les conséquences

[1.2.1 Altération de la couche de mucus

Les cellules épithéliales intestinales représentent la voie d’entrée principale pour de
nombreux agents pathogénes, c’est pourquoi, on retrouve la présence d’un gel de mucus qui
masque la surface des cellules épithéliales. Il s’agit d’'une sécrétion épaisse, collante, gluante
et dynamique qui est essentielle pour de nombreuses fonctions biologiques. On retrouve
diverses fonctions telles que la lubrification des tissus, I’hydratation et la protection des
épithéliums sous-jacents. Le mucus est majoritairement constitué d’eau a 95% et de
nombreux autres composants comme des sels, des lipides et des protéines. Les propriétés
physico-chimiques et visco-élastiques du mucus sont en grande partie régies par les O-

glucoprotéines qu’il contient, encore appelées mucines gélifiantes (37).

La forte composante aqueuse du mucus rend difficile son étude par les techniques
d’imagerie reposant sur |'utilisation d’anticorps ou de lectines. En effet, ces technologies
nécessitent des préparations qui dessechent plus ou moins le mucus et par conséquent le
modifie. Au niveau de l'intestin, le mucus est constitué de 2 couches. On retrouve une
couche adhérente, aussi appelée couche interne, qui est collée a I'épithélium et ainsi
particulierement trés difficile a éliminer. Cette premiére couche est recouverte d’'une couche
non-adhérente, aussi appelée couche externe, qui est plus difficile a conserver pour

I'observation par les techniques classiques d’histologie (37).
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La muqueuse de la barriere intestinale est une barriere semi-perméable qui permet la
protection de I'épithélium sous-jacent vis-a-vis des bactéries pathogénes. Cependant, en
situation anormale, comme dans le cas de diarrhée ou d’inflammation intestinale, la
protection de I'épithélium est amoindrie et par conséquent I'accés des tissus de I’'h6te aux
bactéries pathogenes de la lumiére intestinale est favorisé. Les modifications des propriétés
du mucus peuvent considérablement affecter ses fonctions. Par exemple, dans l'intestin, une
couche trop mince de mucus, comme c’est le cas dans les MICI (maladie de Crohn et
rectocolite hémorragique), facilite I'accés des bactéries présentes dans la lumiére intestinale
aux cellules épithéliales, a I'origine des processus inflammatoires qu’on retrouve dans ces

pathologies (38).

Pour finir, on retrouve une diminution du nombre de cellules caliciformes sécrétant les
mucines qui constituent le mucus protecteur de I'épithélium intestinal et une diminution de
I’expression des genes codant les mucines dans l'iléon et le c6lon des patients atteints de

MICI (39).

[1.2.2 Anomalies de la paroi intestinale

De nombreuses pathologies intestinales, comme par exemple les ulcéres gastro-duodénaux,
les diarrhées infectieuses, le syndrome de l'intestin irritable et les MICI, sont impliquées
dans l'augmentation de la perméabilité intestinale paracellulaire et/ou transcellulaire
permettant le passage a travers |'épithélium de macromolécules (antigenes alimentaires,
fragments bactériens) (7). La cohésion et I'étanchéité de la muqueuse intestinale sont
assurées par les jonctions cellulaires des cellules épithéliales de I'intestin. Or, dans les MICI,
les protéines formant les jonctions serrées des entérocytes (occludines, cadhérines,

caténines) sont en quantité réduite (39).

11.2.2.1 Perméabilité intestinale et inflammation systémique

L'augmentation de la perméabilité intestinale permet le passage au travers de la barriére de
produits bactériens comme les lipopolysaccharides (LPS) présents dans la lumiére

intestinale. Les LPS entrent dans la composition de la paroi des bactéries a Gram négatif et
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sont des molécules a poids moléculaire variable en fonction de leur degré de glycosylation et
de leur capacité a s’agréger entre elles. Les récepteurs transmembranaires de la famille des
TLR reconnaissent les LPS et déclenchent des cascades de signalisation qui sont a I’origine de
la réponse inflammatoire. Méme si, a I'heure actuelle, les modalités du passage de LPS par
les voies paracellulaires et transcellulaires soient peu documentées et débattues, une
élévation des taux sériques de LPS est considérée comme un signe de perméabilité

intestinale détériorée (7).

11.2.2.2 Perméabilité intestinale et inflammation intestinale

L'infiltration de la muqueuse intestinale par des cellules immunitaires comme les
lymphocytes intra-épithéliaux ou les macrophages et la production de cytokines pro-
inflammatoires par divers types cellulaires est synonyme d’inflammation. Dans les MICI,
I'augmentation de la perméabilité intestinale conduit a une réponse exacerbée de
'immunité locale et de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires qui conduisent a
I'altération des jonctions serrées et par conséquent a l'augmentation du passage de

macromolécules. Cela conduit a un cercle vicieux (7).

[1.2.3 Perturbation du systeme neuroendocrinien

La découverte que le microbiote intestinal régule les réponses neuroendocriniennes et
émotionnelles au stress conduit a I’hypothése que des déséquilibres du microbiote, aussi
appelé dysbiose, pourraient contribuer, chez ’'Homme comme chez I'animal, a I'apparition
de troubles du comportement tels que les troubles anxieux, par exemple. Des comparaisons
entre rongeurs axéniques et conventionnels ont notamment montré que l'absence de
microbiote intestinal intensifiait la réactivité de I'axe corticotrope et modifiait également le
niveau d’anxiété induit par un stress. En effet, un groupe d’étude a montré que le taux
plasmatique de corticostérone mesuré chez des souris soumises a un stress d’immobilisation
pendant une heure était 2 fois supérieur chez des souris axéniques que chez des souris
conventionnelles. Par la suite, ce phénomeéne a été observé par un autre groupe de

chercheur qui utilise le stress de nouveauté ou les souris sont placées isolément pendant 30
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minutes dans une cage qu’elles ne connaissent pas. Ce résultat est confirmé chez le rat ou
on observe que le taux plasmatique de corticostérone de rats axéniques était 3 fois
supérieurs a celui de rats conventionnels aprés un stress consistant a placer les animaux
pendant quelques minutes dans une enceinte fortement éclairée (appelé test de I'« open-
field »). Cette hypercorticostéronémie s’accompagnait d’une surexpression du géne codant
la corticolibérine (CRL) dans I'hypothalamus et d’une sous-expression du gene codant le
récepteur aux glucocorticoides dans I"hippocampe (Figure 12). L'ensemble de ces données
montre que |'absence de microbiote intensifie la réactivité de I'axe corticotrope en

perturbant plusieurs niveaux de régulation (31).

Les différences entre animaux axéniques et conventionnels pourraient résulter d’une
différence de communication entre l'intestin et le cerveau au cours de la période post-
natale, pendant laquelle le microbiote s’établit progressivement et le cerveau se développe.
Pour prouver cette théorie, des souris axéniques ont été colonisées, a différents ages de leur
vie, par des microbiotes fécaux prélevés de congéneres conventionnelles. On observe que
I’"hyperactivité de I'axe corticotrope est corrigé si la colonisation microbienne a lieu a
I'adolescence mais pas a l'age adulte. En conclusion, la qualité de |’établissement du
microbiote intestinal pendant le jeune age est un élément critique pour la maturation des

aires cérébrales constituant et régulant I'axe corticotrope (31).
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Figure 12 : Réponse de I’axe corticotrope chez des rats axéniques et conventionnels soumis
au test de I'« open-field » (31)

A : mesure du taux plasmatique de corticostérone chez des souris conventionnelles (CONV) et
axéniques (AX) soumises ou non a un stress

B : mesure de I'expression du géne codant la corticolibérine dans I’hypothalamus chez des
souris conventionnelles (CONV) et axéniques (AX) en quantifiant leurs ARN messagers

C: mesure de l'expression du gene codant le récepteur aux glucocorticoides dans

I’hippocampe chez des souris conventionnelles (CONV) et axéniques (AX) en quantifiant leur

ARN messagers

[1.2.4 Déficit du systéme immunitaire

Les cellules épithéliales intestinales constituent la premiere ligne de défense contre
I'invasion par des organismes pathogenes. En communication constante avec la flore

luminale, elles sont capables d’identifier les composants bactériens pathogénes par leurs
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récepteurs aux peptides bactériens extracellulaires TLR et intracellulaires NOD2. Elles
s’activent alors pour produire des peptides antimicrobiens et expriment des molécules du

CMH afin d’amorcer la réponse immunitaire adaptative de la muqueuse (39).

11.2.4.1 Dérégulation de la réponse immunitaire innée

L’affaiblissement des premiéres défenses de la muqueuse contribue a la perméabilisation de
I’épithélium intestinal ce qui entraine une augmentation des contacts entre les bactéries de

la flore commensale et le systéme immunitaire muqueux (39).

Les cellules dendritiques (CD) sont a l'interface entre les cellules épithéliales intestinales et
les lymphocytes T (LT). Elles présentent les antigenes aux LT auxiliaires CD4+ naifs aussi
appelés ThO permettant leur différenciation en LT régulateurs appelé aussi Treg,
garantissant ainsi la tolérance a la flore commensale. Lors d’une infection, les CD activées
par leurs récepteurs TLR et NOD2 produisent des cytokines pro-inflammatoires et favorisent
la différenciation des LT effecteurs Thl, Th2 et Th17 ce qui amorce une inflammation locale

persistante (Figure 13) (39).

Figure 13 : Différenciation des lymphocytes T naifs (Th0) (39)
On observe dans les MICI, au niveau des sites inflammatoires, une activation excessive des
cellules dendritiques. Cela conduit a une trés forte différenciation des LT effecteurs de type

CD4+ et CD8+ ainsi qu’une abolition de la production de Treg. Le défaut de lymphocytes Treg

57



participe au développement d’une réponse immunitaire vis-a-vis de bactéries commensales
qui sont normalement tolérées par le systéme immunitaire muqueux, appelé la tolérance
périphérique. L'inflammation est perpétuée par cette rupture de la tolérance périphérique.
Les anomalies de fonctionnement des récepteurs TLR et NOD, qui détectent les composants
bactériens, sont a I'origine de I'excés d’activation des CD (39).

Chez les patients atteints de maladie de Crohn, on retrouve des mutations majeures de
NOD2 a I'état homozygote ou hétérozygote. Dans le cas ou NOD2 est mutée, celle-ci
n’inhiberait pas la voie NF-kB, conduisant a une production accrue de cytokines pro-
inflammatoires en présence de bactéries commensales et/ou pathogénes. Par conséquent la
production de cytokines pro-inflammatoires en réponse a la stimulation par les composants

bactériens et I'élimination des microbes intracellulaires sont altérées (39).

11.2.4.2 Dérégulation de la réponse immunitaire adaptative

Quand la MICI est active, on retrouve une altération de la réponse immunitaire adaptative
qui se caractérise par un déséquilibre entre le nombre de LT effecteurs et de Treg. Dans la
maladie de Crohn, ce sont les lymphocytes Th1, caractérisés par une production élevée d’IL-
2 et d’IFNy qui prédominent alors qu’a I'inverse, chez les patients atteints de la rectocolite
hémorragique, la muqueuse des patients est infiltrée majoritairement par des lymphocytes

Th2 atypiques qui produisent I'lL-4, I'IL-5 et I'IL-13 (Figure 13) (39).

De plus, des recherches récentes ont mis a jour une nouvelle population de lymphocytes T
appelée Th17 qui contribuerait a la prédominance des populations effectrices sur les
populations régulatrices dans les MICI. En réponse a la présence de bactéries
extracellulaires, les lymphocytes Th17 produisent la cytokine pro-inflammatoire IL-17 (39).
L’'IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire qui, selon la cellule cible, va induire I'expression
de cytokines inflammatoires (IL-6, TNF-a, IL-1B) et de chimiokines (CXCL8, CXCL1, CXCL10)
permettant le recrutement de cellules de I'immunité innée comme les neutrophiles. La
différenciation de la population de Th17 a partir des LT naifs est induite par la co-expression
d’IL-23 et de TGFB dont le réle dans la détermination de I'équilibre entre LT régulateur (anti-
inflammatoire) et Th17 (pro-inflammatoire) est primordiale (39). La mutation du gene qui

code pour le récepteur IL-23R est suspecté d’étre un géne de susceptibilité aux MICI. Cela
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s'explique du fait que cette sous population effectrice (Th17) a une forte activité
inflammatoire, promeut I'activation et I'accumulation locale des neutrophiles sur le site de
I'inflammation tissulaire et induit la production de peptides antimicrobiens comme les HBD

pour « human beta defensin » (39).

Ainsi, I'hypothese avancée dans les MICI est la contribution de la voie de signalisation de I'IL-
23R a linflammation qui provoquerait une altération de la synthése des peptides
antimicrobiens par les cellules épithéliales et favoriserait I'état pro-inflammatoire Th17. En
effet, IL-23 favorise le développement et I'expansion de cellules T mémoires pathogénes et
en particulier la survie et I'expansion clonale des Th17. Outre le role des cytokines, la
modification de I'expression de chimiokines (IL-8, GCP2, GROa, GROp, ENA-78...) peut
également provoquer I'afflux anormal de cellules immunitaires effectrices au niveau de la
muqueuse intestinale. Il a été observé, pendant la phase active des MICI, une expression
augmentée en chimiokines ainsi que de leurs récepteurs. Dans les MICI, un défaut de
production des chimiokines ou un défaut de régulation des voies de transduction de leurs
récepteurs pourrait contribuer a la perte de I'intégrité épithéliale en induisant la production
locale de radicaux libres et induire I'afflux des leucocytes dans la muqueuse grace a une

forte angiogeneése (39).

Pour finir, la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique sont associées a une réponse
humorale caractérisée par une infiltration de lymphocytes B plasmatiques. En effet, on
observe dans la muqueuse que les taux d’'immunoglobulines IgG1, 1gG2, IgM et IgE sont
augmentés alors que la concentration d’IgA sécrétoire est diminuée. De plus, la suractivation
des cellules B entraine une forte production d’auto-anticorps de type IgG dirigés contre les
antigenes bactériens commensaux de la lumiére intestinale. Ces observations suggérent un
déséquilibre en défaveur des anticorps protecteurs (IgA) et en faveur des anticorps
entretenant I'inflammation de la muqueuse (IgG) (39).

Maintenant que nous avons expliqué les conséquences que peut avoir la dysbiose sur notre
organisme, nous allons nous intéresser aux maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

(MICI) qui en résultent.
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[1.MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin aussi appelées MICI regroupent
notamment la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ces deux
pathologies se caractérisent par une inflammation de la paroi d’'une partie du tube digestif.
Cette inflammation incontrélée est a I'origine de la chronicité de ces maladies et provoque
notamment des lésions tissulaires. Comme expliqué précédemment, l'origine semble
résulter de la combinaison complexe de facteurs environnementaux associés a une
susceptibilité génétique du patient et a la réactivité particuliére de son systeme immunitaire
(40).

Il a été constaté que les MICI évoluent par poussées inflammatoires, de durée et de
fréguence extrémement variables selon les patients, qui alternent avec des phases de
rémission. La localisation, la nature de linflammation dans le tube digestif, les
complications, les facteurs de risque, les symptomes ou encore les réponses aux traitements

permettent de les distinguer (40).

Leur fréquence varie considérablement d’'un pays a un autre avec une incidence la plus
importante retrouvée dans les pays industrialisés avec notamment I'Europe du Nord-Ouest
et aux Etats-Unis. On observe de maniére générale que I'incidence augmente avec le niveau
de développement socio-économique des pays de sorte qu’elle croit fortement en Asie, au

Moyen-Orient, en Afrique du sud ou encore en Inde (40).
Bien que la MC et la RCH possédent des caractéristiqgues communes, elles peuvent étre

différenciées dans la plupart des cas comme on peut le voir sur le tableau ci-dessous

(Tableau 1) (41).
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Tableau | : Diagnostic différentiel de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique

(41)
Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique
Intestin gréle atteint dans 80% des cas Touche uniquement le cblon
Rectum épargné et atteinte colique Rectum toujours atteint et habituellement
habituellement droite gue le cOlon gauche
Rectorragies rares Rectorragies constamment retrouvées
Fistules et abces fréquents Pas de fistule

Lésions anopérinéales retrouvées dans 25 a Pas de lésions anopérinéales spécifiques

35% des cas

Paroi intestinale atteinte de facon Paroi intestinale touchée de fagon
asymétrique et segmentaire avec des zones | symétrique et sans interruption a partir du

saines entre les segments atteints rectum

Aspect endoscopique irrégulier avec de
petites ulcérations séparées par des Inflammation uniforme et diffuse

segments de muqueuse saine

Inflammation microscopique et fissures Inflammation limitée a la muqueuse sauf

s’étendent de fagcon transmurale cas plus séveres

Aprés avoir décrit succinctement les deux principales maladies retrouvées dans les MICI,
nous allons désormais détailler chacune d’elle en expliquant la physiopathologie, la

symptomatologie mais aussi les complications qui peuvent survenir.

[11.1. Maladie de Crohn (MC)

La MC est une MICI transmurale, c’est-a-dire qu’elle affecte la muqueuse intestinale sur
toute son épaisseur. Elle affecte habituellement I'iléon distal et le c6lon mais elle peut
survenir aussi a un autre endroit du tube digestif. Les symptomes sont divers, on peut
retrouver des diarrhées et des douleurs abdominales mais aussi des abces, des fistules

internes et externes et une obstruction de I'intestin peuvent subvenir. D’autres symptémes,
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cette fois-ci extra-intestinaux, peuvent se produire avec notamment |'apparition d’une
arthrite (42). Il s’agit d’une pathologie qui touche plus de 2 millions d’individus en Europe ou
en Amérique du Nord alors qu’a I’heure actuelle, le traitement médical reste purement
symptomatique (43). De nos jours, on dénombre 120 000 personnes atteintes de cette
maladie en France avec une prédominance chez les femmes agées de 20 a 30 ans (13
femmes pour 10 hommes) mais cette maladie peut aussi se déclarer plus tard dans la vie.
Les enfants atteints de MICI sont majoritairement touchés par la MC (70%) par rapport a la
RCH (25%) (44). Malgré le nombre important d’individus atteints, la prise en charge
thérapeutique est loin d’étre optimale car il y a encore 25 a 30% qui ne répondent pas aux
traitements biologiques et/ou aux immunosuppresseurs qui sont prescrit de nos jours, ce

gue nous verrons par la suite (43).

[11.1.1 Physiopathologie

La muqueuse du cblon est tapissée par des cellules épithéliales qui peuvent former des
structures appelées des glandes. Cependant, chez un patient atteint d’'une MC, les glandes
se retrouvent envahies par des neutrophiles qui remplissent les glandes, formant un abceés a
I'origine de linflammation. Une fois l'inflammation installée, cela peut conduire a la
formation d’ulcéres qui se caractérisent par une perte de la muqueuse sous forme de plaie
qui ne cicatrise pas. Par la suite, ces lésions muqueuses peuvent évoluer en ulcérations
longitudinales et transversales profondes avec la formation d’'un cedéme muqueux donnant

a l'intestin un aspect pavimenteux caractéristique (Figure 14) (42).

Figure 14 : Photographie par coloscopie d’un iléon enflammé chez un patient atteint de la MC
(42)
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On observe également, chez un patient atteint de la MC, une augmentation du volume des
ganglions mésentériques et une inflammation étendue qui peut entrainer une hypertrophie
de la musculaire muqueuse, une sclérose et la formation d’une sténose pouvant aboutir a

une occlusion intestinale (42).

Pour rappel, les parties de l'intestin malade sont clairement séparées des parties saines
adjacentes de l'intestin (Tableau ). Concernant les zones touchées par cette maladie, elles
concernent principalement I'intestin gréle qui se compose du duodénum, du jéjunum et de

I'iléon (Figure 15) (45).

estomac
duodénum
jéjunum
gros intestin
mésentére
iléon

Figure 15 : Schéma représentant l'intestin gréle et ses organes voisins (45)

En effet, environ 35% des cas de MC touchent l'iléon seul, environ 45% touchent l'iléon et le
colon et environ 20% touchent seulement le c6lon dont la plupart épargne le rectum.

Parfois, I'intestin gréle est atteint dans sa totalité (42).

Les atteintes de I'estomac, du duodénum ou de l'cesophage n‘ont que rarement une
traduction clinique bien qu’une atteinte microscopique de la maladie soit souvent
détectable dans I'antre gastrique, majoritairement chez les patients les plus jeunes. En
I’'absence de traitement chirurgical, la maladie ne s’étend presque jamais dans des segments

de l'intestin gréle non touchés au moment du diagnostic initial (42).
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La maladie évolue suivant différents phénotypes en débutant par un phénotype
inflammatoire qui évolue fréquemment apres plusieurs années vers un phénotype sténosant

ou un phénotype pénétrant ou fistulisé (42).

[11.1.2 Symptomatologie

Concernant les symptomes de la MC, ceux-ci se manifestent uniquement lors des poussées
de la maladie. On retrouve, comme manifestations initiales les plus fréquentes, la présence
de diarrhée chronique avec des douleurs abdominales, de la fievre et la présence d'un

abdomen douloureux (42).

Lorsque ces poussées durent dans le temps, on peut retrouver chez le patient
I'existence d’une fatigue, une anémie, une dénutrition ou encore une perte de poids. Les
périodes de rémission, aussi appelées accalmie, entre les poussées peuvent durer quelques
semaines, quelques mois voire méme quelques années. A I'heure actuelle, il est encore

difficile de prédire la fréquence des crises (46).

La localisation de la maladie influence les symptomes ressentis par le patient. En
effet, lorsque la MC touche seulement le gros intestin, on retrouve plutét des diarrhées, la
présence de sang dans les selles ainsi que des maux de ventre. Une plainte du patient
concernant des douleurs au niveau de la partie basse du ventre a droite, de nausées et de
diarrhées se traduit par l'atteinte de la partie terminale de l'intestin gréle. Enfin, si la
maladie touche I'cesophage et le début de lintestin gréle, les patients se plaignent

également de brilures d’estomac et de renvois acides (46).

Certains patients sont vus initialement avec un tableau d’abdomen aigu simulant une
appendicite aiglie ou une occlusion intestinale. De plus, prés d’un tiers des patients atteints
de MC ont une atteinte péri-anale avec la présence en particulier de fissures et de fistules
qui peut représenter parfois la plainte principale ou méme la forme de début de la maladie

(42).
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Dans certaines formes de la MC, I'inflammation touche d’autres organes et peut
provoquer des rhumatismes articulaires, des problemes dermatologiques tels que les

aphtes buccaux ou encore I'érythéme noueux et une atteinte oculaire tel que l'uvéite (47).

Chez I’enfant, les signes extra-intestinaux sont souvent prédominants par rapport aux
signes intestinaux avec notamment la présence d’une arthrite, une fiévre d’origine inconnue,
une anémie ou encore un retard de croissance qui peuvent étre des symptomes motivant la
consultation alors que la douleur abdominale ou la diarrhée peuvent étre absente (42). Il est
intéressant de noter que le risque de développer une MC est 4 a 6 fois plus important chez
les enfants dont les parents sont atteints. Chez les enfants et les adolescents, une MC sévére
et durable entraine souvent des troubles de la croissance ou un retard de la puberté. C'est
pourquoi des mesures de soutien nutritionnel spécifiques peuvent étre mises en place afin

d’éviter ces troubles comme par exemple I'alimentation par sonde (46).

[11.1.3 Complications

Les complications de la MC peuvent étre graves et nécessitent une prise en charge médicale

urgente qui peut conduire parfois a une hospitalisation (48).

Premiérement, la colite aigiie grave est I'une des complications que I'on peut
retrouver chez les patients atteints de la MC. Elle se manifeste par la présence de différents
symptdmes comme I’émission de selles sanglantes jusqu’a 6 fois par jour, une anémie et un
amaigrissement ainsi que de la fievre. Le risque de perforation du gros intestin et de
péritonite est dans ce cas augmenté. Elle peut également entrainer des hémorragies

importantes qui peut conduire a une hospitalisation (48).

Ensuite, lorsque la MC est sévere, les parois de I'intestin ont tendance avec le temps
a s’épaissir, ce qui conduit a réduire le diametre : on parle alors de sténose. Ces sténoses
peuvent étre a I'origine d’une obstruction du transit intestinal et provoquer par la suite une

occlusion chez les patients. Ces occlusions intestinales se manifestent principalement par
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des ballonnements, des constipations mais aussi des vomissements de matieres fécales

appelé vomissement fécaloide (48).

Des adhérences secondaires a une intervention chirurgicale peuvent également étre
a l'origine d’une occlusion intestinale qui débute rapidement sans les prodromes de fievre,
de douleurs ou encore de sensation de malaise caractéristique de I'obstruction due a une

poussée de MC (42).

De plus, les patients atteints de la MC a un stade sévére ont la paroi de leur intestin
fragile qui peut donc se fissurer ou se rompre. Il s’agit de la perforation intestinale qui peut
étre a l'origine d’une infection de la cavité de I'abdomen appelé péritonite ou de la

formation d’abces localisés dans cette cavité (48).

Il est important de souligner que la MC peut étre aussi a I'origine de la formation de
fistules. Il s’agit de la communication anormale entre le tube digestif et un autre organe. Il
peut s’agir de la communication entre 2 parties de l'intestin ou entre l'intestin et la peau ou
encore entre l'intestin et la vessie. Dans la MC, on peut notamment observer des fistules

entre I'anus et le périnée ou le vagin (48).

Enfin, I'évolution de cette maladie peut entrainer une dénutrition du patient,
I’apparition du cancer du célon ou encore une cholangite comme c’est le cas aussi d’une

autre MICI : la RCH (48).

[1l.2 Rectocolite hémorragique (RCH)

La RCH est une maladie inflammatoire et ulcérative chronique localisée a la muqueuse
colique et caractérisée le plus souvent par une diarrhée hémorragique (49). Cette
inflammation est toujours présente au niveau du rectum et s’étend fréquemment de facon
continue sur une partie ou sur la totalité du colon (Figure 16). Quelle que soit I'extension de
I'inflammation, I'anus et I'intestin gréle ne sont jamais touchés par la RCH. Comme la MC, la

RCH est une affection qui se caractérise par une alternance de phase d’activité appelées des
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poussées, d’intensité et de durée variables et de phases sans symptomes dites de rémission.
Dans la moitié des cas, I'atteinte concerne uniquement le rectum (rectite). Dans environ 30%
des cas, il s’agit d’'une forme intermédiaire de la RCH qui se caractérise par des lésions
étendues jusqu’au colon gauche. Enfin, chez environ 20% des patients atteints de RCH,
I'inflammation est étendue du rectum a la totalité du c6lon, on parle alors de pancolite (50).
Le risque a long terme de développer un cancer du colon est plus élevé chez les patients

atteints de RCH que les individus non affectés (49).

En France, environ 80 000 personnes sont atteintes par cette pathologie. Elle touche aussi
bien les hommes que les femmes et se manifestent classiquement entre 30 et 40 ans. |l
s’agit d’une maladie rare chez les enfants. C'est une pathologie plurifactorielle complexe qui
résulte d’une interaction entre différents facteurs de risque environnementaux et un

microbiote déséquilibré au sein d’un sujet prédisposé génétiquement (51)(52).

colon transverse

colon ascendant
colon descendant

(edum

« cOlon sigmoide

rectum «

anus

Figure 16 : Schéma représentant le gros intestin (53)
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[11.2.1 Physiopathologie

Il est important de noter qu’habituellement la RCH débute dans le rectum. Comme dit
précédemment, I'inflammation peut rester localisée au niveau du rectum, appelé rectite, ou
s'étendre en amont en touchant parfois la totalité du cblon, appelé pancolite.
L'inflammation dans la RCH touche la muqueuse et la sous-muqueuse et il existe une limite

nette entre tissus normal et pathologique (Figure 17) (49).

Figure 17 : Schéma représentant les différentes couches au niveau du célon et du rectum (53)

Aux stades précoces de la maladie, la muqueuse du patient est érythémateuse, finement
granitée et friable avec une disparition du réseau vasculaire normal et souvent parsemée de
taches hémorragiques. Alors que, lors d’une atteinte sévere, la musculeuse est atteinte et on
retrouve également de larges ulcérations muqueuses avec la présence d’un exsudat purulent

abondant (Figure 18).

On peut retrouver également des Tlots de muqueuse relativement normale ou inflammatoire
et hyperplasique (pseudo-polypes) qui font saillie au-dessus des zones de muqueuse ulcérée

(Figure 19). Dans la RCH, on ne retrouve pas de fistules ou d’abces (49).
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Figure 18 : Photographie d’une coloscopie représentant les signes d’une RCH (49)

Figure 19 : Photographies d’une coloscopie représentant les pseudo-polypes d’'une muqueuse

hyperplasique enflammée d’un patient atteint d’une RCH (49)

[11.2.2 Symptomatologie

Généralement, les patients ont des épisodes de diarrhées hémorragiques aussi appelées

rectorragies, variables en intensité et en durée, séparés par des épisodes asymptomatiques.
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Cependant, outre ces symptomes digestifs, la RCH peut aussi se manifester par des

symptomes extra-digestifs et d’autres symptoémes.

En effet, dans le cas ou le patient présente des symptémes digestifs :

La crise débute de facon insidieuse avec des besoins défécatoires de plus en plus
impérieux appelées des épreintes, des coliques abdominales modérées et la présence de
sang et de mucus dans les selles (49). Lorsque la RCH est limitée a la région recto-
sigmoidienne (Figure 16), les selles peuvent étre normales ou plutdt dures et seches mais
des émissions rectales de mucus contenant des globules blancs et des globules rouges
accompagnent ou se produisent entre les selles. Les symptomes généraux sont modérés ou
absents. Si l'ulcération s’étend de fagon proximale, le selles sont plus liquides et le patient
peut avoir plus de 10 selles par jour qui sont le plus souvent accompagnées de coliques
importantes et d’'un ténesme rectal sans répit méme pendant la nuit. Dans ce cas de figure,
les selles peuvent étre aqueuses ou contenir du mucus et sont constituées presque
exclusivement de sang et de pus (49). Par définition, le ténesme est la manifestation de
tension ou de contracture spasmodique douloureuse pouvant siéger au niveau de |'anus

accompagnée de sensations d’envie de déféquer (54).

On peut retrouver également des symptdmes extra-digestifs chez ces patients :

La symptomatologie générale, retrouvé de maniere plus fréquente lors d’'une RCH
grave, comprend une asthénie, une fiévre, une anémie avec présence d’une paleur, une
anorexie et une perte de poids provoquant une cassure de la courbe du poids et de taille
chez I'enfant et I'adolescent. Ces symptomes généraux apparaissent en raison d’un retard de

diagnostic lorsque la maladie est déja bien installée (49) (55).

Pour finir, la RCH provoque également des symptoémes non digestifs tels que la

présence de douleurs articulaires d’évolution chronique avec des poussées touchant les
articulations des membres (chevilles, genoux, poignets...) ou le rachis avec la spondylarthrite
ankylosante (55). Pour information, la spondylarthrite ankylosante est une inflammation
articulaire touchant le rachis et le bassin qui peut conduire a un enraidissement des
articulaires touchées (56). On peut retrouver comme autres symptomes non digestifs,

I'ictere en cas d’atteinte des voies biliaires, la présence d’aphtes buccaux ou encore de
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psoriasis. Cette pathologie peut également étre a I'origine de I'apparition d’érythéme
noueux ou de I'inflammation de certaines structures de I'ceil comme I’iris ou la choroide

(55).

Maintenant que nous avons vu les différents symptomes qui touchent les patients atteints

de cette maladie, nous allons aborder les complications qui peuvent survenir.

[11.2.3 Complications

Si la RCH est rarement une maladie grave, ses complications peuvent I'étre et justifient une
surveillance réguliere, notamment chez les patients atteints de la maladie depuis plusieurs

années.

L'une des complications de la RCH est la colite aiglie grave qui se définit par la
présence de plusieurs symptomes séveres tels que I’'émission de selles sanglantes plus de 6
fois par jour, une anémie, un amaigrissement et de la fievre. La colite aiglie grave peut-étre a
I'origine d’une dilatation importante du c6lon accompagnée de fievre, maux de ventre et de
ballonnements qu’on appelle colectasie ou mégacblon toxique. La colectasie augmente le
risque de perforation du gros intestin et I'apparition du péritonite qui est I'inflammation de
la cavité de I'abdomen. Elle peut étre a I'origine d’hémorragies importantes mais elle reste

heureusement peu fréquente chez les patients atteints de RCH (57).

De plus, les patients souffrant de RCH depuis plus d’une dizaine d’années possedent
un risque plus élevé de développer un cancer du colon, notamment si les Iésions remontent
au-dessus du colon sigmoide (Figure 16). C’'est pourquoi un dépistage systématique de ce
cancer par coloscopie est mis en place chez les patients atteints de RCH depuis plus de 10
ans (57). Le cancer colorectal est un cancer qui atteint le gros intestin ou le rectum. Etant le
3éme cancer le plus fréquent en France, il fait déja I'objet d’un dépistage systématique chez
les individus de plus de 50 ans. En général, ce cancer se développe a partir de petites
excroissances bénignes au niveau de la paroi de l'intestin qui sont appelées des polypes qui

peuvent étre éliminés lors d’une coloscopie (58).
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Aussi, dans certains cas, la RCH peut se compliquer d’une cholangite sclérosante
primitive qui se défini par une inflammation et un épaississement des canaux biliaires
nécessaire a I'acheminement de la bile du foie vers lintestin gréle. Cette cholangite

augmente le risque de cancer des voies biliaires ou du c6lon (57).

Enfin, des fissures anales peuvent également faire leurs apparitions chez ces patients

atteints de RCH (57).

Apres avoir détailler les 2 principales MICI que nous retrouvons majoritairement au sein de
notre société, nous allons désormais aborder les différentes méthodes mises en place a

I’heure actuelle afin de pouvoir les diagnostiquer.

IV. Eléments de diagnostic

Généralement, la MC ou la RCH sont diagnostiquées lors d’'une poussée de la maladie. Le
médecin traitant commence par examiner le patient et I'interroge sur ses symptdmes. Lors
de I'examen de I'anus, celui-ci peut révéler la présence d’ulcérations, de fissures anales ou
encore d’'un abceés. Afin de confirmer le diagnostic, le médecin traitant doit s’entourer d’une
équipe pluridisciplinaire tel qu’un gastroentérologue, un radiologue, un ophtalmologiste, un
chirurgien ou d’un pédiatre si le sujet est jeune. A ce moment-Ia, plusieurs examens

complémentaires sont réalisés pour établir le diagnostic de la maladie (47).

Le diagnostic d’'une MICI résulte d’'un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,
endoscopiques, radiologiques et histologiques. Lorsqu’une MICI est suspectée, la premiére
étape reste toujours d’éliminer une pathologie infectieuse intestinale par des prélevements
de selles appelés la coproculture et la recherche de toxines de Clostridium difficile doivent
étre réalisées de maniére systématique (59). En effet, les principaux diagnostics différentiels
d’une poussée inaugurale de MICI colique sont les colites infectieuses (bactériennes, virales,
parasitaires), médicamenteuses (AINS), ischémiques, diverticulaires et systémiques

(associées par exemple au lupus ou au purpura rhumatoide) (60).
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Nous allons a présent décrire les différents examens mis a contribution afin de diagnostiquer

la MC et la RCH.

IV.1 Examens en biologie

IV.1.1 Bilan biologique

Au diagnostic, tous les patients doivent bénéficier d’un bilan biologique complet. Ce bilan
comprend la recherche d’éléments biologiques pour étayer le diagnostic, mais également un
bilan nutritionnel a la recherche de carences et un bilan en prévision des traitements
ultérieurs. La présence d’une anémie, d’'une thrombocytose, d’une hypo-albuminémie ou
d’un syndrome inflammatoire biologique sont des arguments pour un diagnostic de MICI

mais ne sont pas spécifiques (59).

Un taux élevé de protéine C réactive (CRP) est corrélé a la sévérité de la MC mais cela
reste moins vrai dans le RCH, excepté la colite aiglie grave. Il est important de noter qu’une

CRP normale n’élimine en aucun cas le diagnostic de MC ou de RCH (59).

Le dosage de la calprotectine fécale (CF) est recommandée pour le diagnostic initial.
Il s’agit du marqueur biologique le plus sensible de I'inflammation intestinale dans les MICI.
Le dosage initial de la CF permet a la fois d’ajouter un argument au diagnostic, méme si elle
n’est pas spécifique des MICI et peut étre augmentée dans les diagnostics différentiels et
notamment infectieux, et d’anticiper le suivi. En effet, le controle de la CF permettra

d’évaluer la réponse au traitement ou le risque de rechute (59).

L'anémie est la complication la plus fréquente qu’on retrouve chez les patients
atteints de MICI et peut impacter de facon importante la qualité de vie de ces patients. Elle
se caractérise par une hémoglobine inférieure a 13 chez les hommes et inférieur a 12 chez
les femmes. En I'absence de signe clinique, endoscopique ou biochimique d’inflammation,
un taux de ferritinémie inférieur a 30 pg/L est un marqueur de carence martiale. Un volume

globulaire moyen (VGM) diminué, un taux de fer sérique bas et une saturation de la
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transferrine inférieure a 16% constituent des marqueurs évocateurs d’'une carence martiale

(59).

De plus, un bilan hépatique doit étre pratiqué car une élévation des phosphatases
alcalines et des taux de gamma-glutamyl transpeptidase en cas d’atteinte colique étendue

font évoquer une cholangite sclérosante primitive (42).

Pour détecter les carences nutritionnelles, les taux de vitamine D et B12 doivent étre
vérifiés régulierement, soit tous les 1 a 2 ans. Des dosages supplémentaires, tels que les taux
de vitamines hydrosolubles (acide folique), de vitamines liposolubles (A, D, E et K) et de
minéraux (zinc, sélénium, cuivre) peuvent étre effectués lorsque des déficits sont suspectés

(42).

Enfin, certaines infections peuvent étre prévenues et le risque d’infections sévéres
sous immunosuppresseurs peut étre réduit grace a une vaccination adéquate. Par
conséquent, les sérologies de la varicelle et de la rougeole ainsi que le dépistage de
I’hépatite B doivent étre réalisés. Une vaccination pourra étre proposée au patient si
nécessaire. Pour rappel, les vaccins de la varicelle et de la rougeole sont des vaccins vivants
et sont, par déduction, contre indiqués chez des patients immunodéprimés et ne pourront
étre réalisés qu’avant une mise sous traitement. Aussi, il est recommandé de réaliser au
diagnostic les sérologies du virus de I’"hépatite C (VHC), du virus d’Epstein-Barr (EBV), du

cytomégalovirus (CMV) et du virus de 'immunodéficience humaine (VIH) (Tableau 1) (59).

Tableau |l : Bilan biologique initial d’une MICI (59)

Protéine C réactive (CRP)

Calprotectine fécale (CF)

Hémoglobine

VGM, ferritine, fer sérique, coefficient de saturation de la transferrine

Phosphatases alcalines, gamma-glutamyl transpeptidase
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Vitamine B12, acide folique
Vitamines liposolubles (A, D, E, K)

Minéraux (zinc, sélénium, cuivre)

Sérologies varicelle et rougeole

Sérologies VHC, EBV, CMV, VIH

Ac anti Hbs, Ag anti Hbs, Ac anti Hbc

Coproculture, recherche de toxines de Clostridium difficile

IV.1.2 Coproculture

Chez tous patients présentant les symptomes d’une MICI et plus précisément d’une RCH, il
est important de réaliser une coproculture et un examen des selles au microscope afin
d’éliminer certaines causes infectieuses (49). En effet, 'examen des matiéres fécales, aussi
appelé coproculture, est habituellement réalisé afin de documenter [|'étiologie d’une
diarrhée. Lorsqu’un clinicien demande une coproculture, il est important qu’il fournisse au
microbiologiste quelques renseignements cliniques comme le contexte épidémique, voyage,
fievre ou encore la prise d’antibiotiques qui est indispensable a la mise en ceuvre des
techniques diagnostiques les plus appropriées. La coproculture a pour finalité de tenter
d’isoler au sein d’une flore microbienne complexe un nombre limité d’agents réputés
pathogenes. L'examen consiste a recueillir les selles des émission dans un récipient propre.
Concernant la quantité, il est nécessaire de prélever I'équivalent d’une noisette de selles a
I'aide d’une spatule. Une fois le prélevement effectué, il doit é&tre immédiatement acheminé
au laboratoire afin d’éviter la dessiccation et la prolifération des bactéries et des levures
commensales. Dans le cas contraire, le prélevement peut étre conservé maximum 24h au

réfrigérateur (61).
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IV.2 Examens d’histologie

IV.2.1 lléocoloscopie

Un bilan morphologique initial est également recommandé. Pour poser le diagnostic, une
iléocoloscopie compléte est indispensable avec la réalisation d’au moins 2 biopsies en zone
pathologique et en zone saine (59). L’iléocoloscopie est un examen réalisé sous anesthésie
générale ou sédation qui consiste a introduire dans I'intestin, via I’'anus, un tube souple muni
d’une petite caméra afin d’examiner le rectum, le c6lon ainsi que la partie terminale de
I'intestin gréle. L’équipe médicale peut ainsi évaluer I'’étendue des lésions intestinales du

patient. A terme, la coloscopie est aussi utile pour suivre I'évolution de la maladie (47).

Pour tout diagnostic, I'examen de référence doit rester la coloscopie compléte avec
visualisation de l'iléon y compris pour le diagnostic de RCH. La coloscopie courte n’a
d’intérét seulement pour la colite aiglie grave inaugurale d’une RCH afin de ne pas
augmenter le risque de perforation. L'aspect endoscopique le plus utile pour identifier une
RCH est une atteinte continue d’un seul tenant ainsi que la présence d’une atteinte rectale.
Concernant la MC, I'atteinte discontinue des lésions, la présence de sténose ou de fistule ou
encore |'atteinte périnéale sont les aspects le plus spécifique. De plus, en cas de suspicion de
MC avec un bilan endoscopique normal, une exploration de l'intestin gréle par endoscopie
oeso-gastro-duodénale, un examen du tube digestif par vidéocapsule ou une exploration par
imagerie doit étre réalisée (59). Il s’agit de divers examens que nous expliquerons par la
suite.

Pour finir, les diagnostics différentiels sont les colites infectieuses, la colite segmentaire

associée a la diverticulite et la colite ischémique (59).

IV.2.2 Endoscopie ceso-gastro-dudodénale

L’endoscopie digestive haute est réalisée pour chercher une localisation haute de la MC (47).
Il s’agit d’'un examen, aussi appelé gastroscopie, qui consiste a observer I'cesophage,

I’estomac mais aussi le duodénum a I'aide d’un tube souple équipé d’une caméra miniature,
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d’une lampe et de divers instruments chirurgicaux tel que des pinces, des aiguilles ou des fils
permettant de pratiquer des gestes chirurgicaux (Figure 20). Cet examen permet d’observer
les parois de cette partie du tube digestif a la recherche de Iésions présentes dans diverses
maladies comme la MC. Il permet de réaliser un préléevement ou une biopsie, I'ablation

d’une tumeur bénigne ou d’un corps étranger et la coagulation de vaisseaux sanguins (62).

Cet examen est pratiqué par un médecin gastro-entérologue soit sous anesthésie générale
classique ou légere soit sous anesthésie locale (62). Cet examen est recommandé chez les
patients avec une MC avec des symptomes digestifs hauts mais pas de maniere
systématique. Cependant, a I'heure actuelle, la question de réaliser cet examen en routine
chez les patients n’ayant pas de symptomes digestifs haut reste encore trés débattue. En
effet, il a été mis en évidence, dans un registre prospectif ayant réalisé cet examen a titre

systématique, des lésions du tractus digestif haut chez ces patients (59).

Figure 20 : Exploration du systéme digestif haut lors d’une gastroscopie (62)
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IV.2.3 Sigmoidoscopie avec biopsies

Pour poser le diagnostic de MICI, on peut également faire appel a la sigmoidoscopie. Cette
technique permet la confirmation visuelle de la colite et permet de faire des prélévements
directs pour la culture et 'examen anatomopathologique aussi bien au niveau des zones
saines qu’au niveau des zones pathologiques (49). Cet examen se pratique avec un
coloscope court constitué d’un tube flexible muni d’un systeme optique. Il est effectué apres
I'administration de deux lavements consécutifs, I'un la veille au soir et le second 2 heures
avant 'examen. Lors de I'examen, le patient est allongé sur le c6té gauche et le médecin
introduit le coloscope par I'anus en le faisant progresser lentement jusqu’au célon sigmoide.
A I'aide de I'appareil il insuffle de Iair afin de distendre les parois de I'intestin et faciliter par

conséquent I'observation (63).

Cet examen est proposé quand il n’est pas nécessaire d’explorer le colon en entier. Il ne
nécessite pas d’anesthésie générale et est réalisé aussi haut que possible dans le colon en
fonction de I'inconfort et de la préparation du patient (64). La coloscopie est habituellement
inutile initialement mais doit étre pratiquée en dehors du contexte de l'urgence si
I'inflammation a une extension plus proximale que le niveau atteint par le sigmoidoscope

(49).

Le recueil de biopsie permis par la sigmoidoscopie permet de visualiser au microscope
I'aspect de la muqueuse des patients atteints de MICI. Chez les patients atteints de la MC, on
peut retrouver des granulomes épithélioides qui est un élément trés évocateur de la MC. Un
granulome épithélioide est représenté par une fleche sur la figure ci-dessus (Figure 21).
Cependant, ce n’est pas un élément spécifique de la MC car on peut les retrouver dans des

contextes cliniques plus rares comme la tuberculose intestinale par exemple (65).
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Figure 21 : Observation microscopique d’une biopsie de muqueuse d’un patient atteint de la

MC (65)

Concernant les patients atteints de la RCH, I'étude microscopique peut révéler la présence
de micro-abces cryptiques pouvant étre observés également dans la MC mais en nombre
inférieur. Ces abces cryptiques se forment par un envahissement de neutrophiles au sein des
glandes formées par les cellules épithéliales qui tapissent notre célon. lls sont représentés
sur la figure ci-dessous par des croix (Figure 22). Enfin, on ne retrouve pas de granulome

épithélioide dans la RCH (66).

Figure 22 : Observation microscopique d’une biopsie de colon d’un patient atteint d’une RCH
(66)
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IV.2.4 Examen du tube digestif par vidéocapsule

Dans certains cas plus difficiles, afin d’explorer I'intérieur de l'intestin gréle, un examen dit
par vidéocapsule ingérée peut étre nécessaire (47). L'endoscopie par capsule est une
technique médicale qui consiste a réaliser des clichés du systeme digestif au moyen d’un
appareil photographique miniature logé dans une capsule appelé vidéocapsule. Le patient
devra étre a jeun le matin de I'examen. Une fois la capsule avalée par le patient, celle-ci
prend des photographies du systéme digestif puis les envoie via des électrodes a un boitier
gue porte le patient. La mise en place du systeme dure une dizaine de minutes. Une fois le
dispositif mis en place le patient peut rentrer chez lui, 'examen va se dérouler sur environ 6
heures en ambulatoire. A son retour, les images sont récupérées sur le disque dur pour faire
un film qui sera ensuite analysé par le gastroentérologue (67). Cet enregistrement indolore
est pratiqué sans anesthésie en hospitalisation de jour (47). Ce type d’endoscopie est
principalement utilisé pour examiner l'intestin gréle, qui n’est pas accessible par les autres
types d’endoscopie, tels que la coloscopie ou la gastroscopie (67). Cependant, il est
important de signaler que la présence d’une sténose est une contre-indication a cet examen
(59). La figure ci-dessous (Figure 23) représente une photographie prise par vidéocapsule
d’un ulcere aphteux caractéristique de la MC. L'ulcére, représenté par la fleche, est une
petite dépression blanche centrale avec une bordure légerement surélevée et

érythémateuse (42).

Figure 23 : Photographie par vidéocapsule d’un ulcére aphteux (42)
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IV.3 Examen d’imagerie

[11.3.4 Entéro-IRM

Si le diagnostic de MC est retenu suite a une iléocoloscopie initiale, une exploration de
I'intestin gréle par échographie peut étre envisagé afin de ne pas méconnaitre des Iésions
lors du bilan initial qui pourraient avoir un impact sur la décision thérapeutique (59).

Une IRM (imagerie par résonnance magnétique) est un examen de radiologie qui utilise un
appareil émettant des ondes électromagnétiques. Soumis a ces ondes, les atomes
d’hydrogéne, composant les tissus de I'organisme, se mettent a vibrer et émettent alors des
signaux captés ensuite par une caméra spécifique puis enfin retranscrits en images sur un
écran d’ordinateur (Figure 24). Il s’agit d’'un examen indolore qui permet d’obtenir des
images de l'intérieur du corps humain en 2 ou 3 dimensions. C'est une technologie qui

n’utilise pas de rayons X donc qui est sans risque d’irradiation pour le patient (68).

L'entéro-IRM est une technique d’exploration qui a montré son efficacité pour quantifier
I'activité inflammatoire de la maladie lors d’une poussée ainsi que le dommage tissulaire
cumulé (69). Cet examen nécessite une préparation spécifique qui consiste a distendre les
anses de l'intestin gréle afin de limiter les faux positifs dus a des pseudo-épaississements
d’un tube digestif collabé au moment de la réalisation des images. Pour cela, on utilise de
préférence une solution iso-osmotique que le patient devra absorber avant I'examen. De
plus, I'IRM est extrémement sensible aux artefacts de mouvements, c’est pourquoi on
injecte au patient un antipéristaltique efficace pour sidérer le mouvement des anses dans les

secondes suivant l'injection et durant les minutes qui suivent (70).

L'entéro-IRM est I'examen de choix pour étudier I'inflammation dans la MC. Un des signes
morphologiques corrélés a I'inflammation est la présence d’un I’hypersignal que I'on peut
observer au cours d’un entéro-IRM (70). En IRM, un hypersignal est le signal d’un tissu qui
est supérieur au signal des tissus qui I’entourent. Selon les conventions adoptées, un tissu se
manifestant par un hypersignal se traduit sur I'image par un gris plus clair que celui de son
environnement, voire méme par du blanc (71). Afin de pouvoir visualiser de maniére

concréte l'intérét de I'utilisation de I’entéro-IRM dans les MICI, on peut observer ci-dessous

81



(Figure 24) la présence de signe inflammatoire chez un patient atteint de la MC par la

visualisation de I’hypersignal relatif a la paroi par rapport au muscle adjacent (70).

Figure 24 : Entéro-IRM d’un patient atteint de MC (70)

Maintenant que nous venons de voir les différents moyens qui nous permettent de
diagnostiquer la MC et la RCH, nous allons a présent aborder les traitements mis en place

afin de soulager ces patients.

V. Stratégies de prise en charge en médecine

Concernant les MICI, il n’existe pas de traitement curatif mais les médicaments anti-
inflammatoires actuels permettent dans la grande majorité des cas un contrdle durable de la
maladie pendant plusieurs années associées a une qualité de vie satisfaisante. L'apparition
de ces traitements prévient I'apparition des poussées et prolonge les phases de rémission en
favorisant la cicatrisation des Iésions du tube digestif. Les approches utilisées dans la RCH et
la MC ne sont pas les mémes. De plus, I'étendue des lésions, de I'intensité de la poussée et
du profil évolutif de la maladie conditionnent les médicaments, les modes d’administration
ainsi que les doses (40).

Chaque médicament n’est concerné que dans le cadre précis de son autorisation de mise sur
le marché (AMM). Si pour des raisons explicites, tel n’est pas le cas, et plus généralement

pour toute prescription d’un produit hors AMM, qui s’effectue sous la seule responsabilité
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du prescripteur, celui-ci doit en informer spécifiquement le patient. La prise en charge
thérapeutique de ces pathologies est complexe et multiple. On retrouve des traitements
anti-inflammatoires comme le 5-ASA ou les corticoides, des médicaments
immunomodulateurs (Azathioprine, 6-mercaptopurine, méthotrexate, cyclosporine,
tacrolimus), des agents biologiques ainsi que d’autres alternatives pour le maintien de I'état

de santé du patient comme les vaccinations et les tests de dépistage (72).

V.1 Les médicaments

Les recommandations pour la prise en charge médicale de ces maladies sont proposées par
des associations comme le CREGG (Club de Réflexion des cabinets et Groupes d’hépato-
Gastroentérologie) (73), le GETAID (le groupe d’Etude Thérapeutique des Affections

Inflammatoires du Tube Digestif). Il existe aussi des recommandations européennes (74)(75).

V.1.1 Acide-5-aminosalicylique (5-ASA)

Dans les années 1940, un médicament initialement concu pour les affections
rhumatologiques nommeée la sulfasalazine améliorait les symptémes digestifs de la RCH
(Figure 25). Par conséquent, ce médicament a trés vite occupé une place importante dans le
traitement et la prévention des poussées de la RCH. Secondairement, de grandes études
américaines et européennes ont confirmé que la sulfasalazine était également efficace dans
les MC évolutives. Cependant, cette efficacité est limitée aux formes coliques et iléocoliques.
L’équipe d’Oxford a montré que I'agent actif de la sulfasalazine était I'acide 5-

aminosalicylique et non I'ensemble des deux molécules consécutives (Figure 26) (76).

Figure 25 : Structure chimique de la sulfasalazine (77)

83



Figure 26 : Structure chimique de la mésalazine ou 5-ASA (78)

L’acide 5-aminosalicylique aussi appelé 5-ASA ou mésalazine est retrouvé dans diverses

spécialités commercialisées encore a I'heure actuelle comme FIVASA®, PENTASA® et

ROWASA®. Certaines spécialités sont commercialisées sous forme de simple comprimé

(PENTASA®), sous forme de comprimés pelliculés gastro-résistants (FIVASA®, ROWASA®),

sous forme de granulés en sachet-dose (PENTASA®) ou sous forme de suppositoire (FIVASA®,

PENTASA®, ROWASA®) (Tableau Ill) (79).

Tableau lll : Récapitulatif des spécialités contenant le sulfasalazine et ses dérivés utilisées

lors d’'une MICI (79)

Nom de la molécule

Nom commercial du médicament

Formes

Sulfasalazine

SALAZOPYRINE ©

Comprimé gastro-résistant (500 mg)

Mésalazine

FIVASA ©

Comprimé gastro-résistant (400 mg,
800mg et 1600 mg)

Suppositoire (500 mg et 1g)

Mésalazine

PENTASA ©

Comprimé (500 mget 1 g)
Suppositoire (1 g)

Granulés en sachet (1 get2g)

Mésalazine

ROWASA ©

Comprimé gastro-résistant (250 mg
et 500 mg)

Suppositoire (500 mg)
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Le 5-ASA bloque la production de prostaglandines et des leucotrienes et posséde d’autres
effets bénéfiques sur la cascade inflammatoire qui n’ont pas été encore élucidés (79). Par
conséquent, la mésalazine a un effet anti-inflammatoire local sur les cellules muqueuses du
colon. Il a été démontré que FIVASA semblait empécher la migration des macrophages

intestinaux en limitant cette migration aux zones inflammées (80).

De plus, cette molécule n’étant active qu’en intraluminal et étant rapidement absorbé par la
partie proximale de l'intestin gréle, il doit étre pharmacologiquement formulé pour en
retarder I'absorption lorsqu’il est administré par voie orale, c’est pourquoi on le retrouve
sous forme de comprimé gastro-résistant. La sulfasalazine (retrouvé dans la spécialité
SALAZOPYRINE®), I'agent a l'origine de cette classe retarde I'absorption en complexant le 5-
ASA avec un fragment sulfamide nommé la sulfapyridine. Le complexe est clivé par la flore
bactérienne dans l'iléon distal et le colon libérant ainsi le 5-ASA. Cependant, la sulfapyridine
entraine de nombreux effets indésirables tels que nausées, dyspepsie, céphalées,
perturbation de I'absorption des folates et parfois méme des effets indésirables graves
comme une anémie hémolytique ou agranulocytose, une hépatite, une pneumonie ou une

myocardite (79).

Il est recommandé que la fonction rénale soit surveillée avant le traitement puis de maniere
répétée pendant son déroulement. En effet, le 5-ASA ne devrait pas étre utilisé chez les
patients présentant une altération de la fonction rénale. Une néphrotoxicité induite par la
mésalazine doit étre suspectée en cas de détérioration de la fonction rénale pendant le

traitement et dans ce cas précis le traitement devra étre immédiatement arrété (80).

Des études ont été mené afin de mettre en évidence son efficacité chez des patients atteints
de MICI. En effet, une méta-analyse de 9 études d’observation ayant inclus au total 334 cas
de cancer colorectal et 140 cas de dysplasie pour un total de 1932 patients atteints de RCH a
montré que le risque de cancer colorectal était environ 50% plus faible chez les patients
prenant régulierement du 5-ASA comparé aux patients qui en prennent de facon irréguliere

ou pas du tout (81).
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Cependant, I'efficacité de ces traitements reste modeste et celle-ci s’obtient seulement a
dose élevée et uniquement lors des poussées. De plus, ces dérivés salicylés sont efficaces

dans la RCH mais tres peu dans la MC (76).

V.1.2 Corticostéroides

Les corticoides sont le plus souvent efficaces dans les poussées modérées a séveres de RCH
et MC lorsque les composés de 5-ASA sont inappropriés. Il est conseillé d’en baisser
rapidement la dose dés la fin de la premiére semaine de contréle clinique et d’arréter le
traitement avant 3 mois. Dans le schéma thérapeutique de courte durée, les effets

secondaires sont le plus souvent limités et transitoires (76).

Lors de poussées graves de colite, la corticothérapie intraveineuse administrée selon le
protocole Truelove est la base du traitement (76). Ce protocole consiste a administrer des
corticoides a forte dose sur une courte période d’'une durée maximale de 5 a 7 jours. Cela
doit étre associé a la prescription d’héparine de bas poids moléculaire a dose préventive et a
des lavements de corticoides. Dans une étude faite sur une cohorte de patients en poussée
sévere selon les criteres de Truelove, on observe qu’une corticothérapie parentérale
pendant 5 a 7 jours était associé a une baisse de la mortalité. De plus, la corticothérapie
parentérale permet d’obtenir un taux de rémission clinique proche de 67% au 5¢ jour de

traitement (82).

En revanche, les corticoides n’ont aucun effet en traitement d’entretien quelle qu’en soit la
dose et quel gu’en soit le type. Le danger principal que représente la corticothérapie
systémique au cours des phases actives de MICI est l'installation d’une corticodépendance
observée dans la MC et la RCH chez prés d'un tiers des cas avec des complications
cosmétiques, métaboliques et osseuses. Pour prévenir cette situation, il faut éviter les
paliers posologiques trop prolongé et le médecin doit résister a la facilité des prescriptions
téléphoniques. A I'heure actuelle, les corticoides paraissent encore incontournables dans

une colite aiglie grave inaugurale ou dans une forme sévére de MC débutante (76).
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L’hydrocortisone en IV ou la méthylprednisolone par voie orale sont utilisées en cas de
maladie sévere (Tableau IV). Dans le cas de formes modérées de MICI, la prednisone ou la
prednisolone sont plus adaptés. Les traitements par corticostéroides sont poursuivis jusqu’a
ce que les symptomes s’amendent puis les dosages diminuent progressivement avec le
temps. Ensuite, une fois le dosage en corticostéroide relativement faible, on instaure au
patient en paralléle un traitement d’entretien par 5-ASA ou immunomodulateurs. Les
principaux effets indésirables que |'on retrouve chez un patient traité par des
corticostéroides a forte dose a court terme comprennent I’hyperglycémie, I’hypertension

artérielle, 'insomnie, I’hyperactivité et les épisodes psychotiques aigus (79).

Des lavements a base de bétaméthasone ou des mousses d’hydrocortisone peuvent étre
utilisés pour les rectites et les atteintes de la partie gauche du colon. On conseille une
administration le soir au coucher, en position déclive sur le c6té gauche afin de favoriser la
rétention du médicament et augmenter sa distribution dans le célon. Dans le cas ou le
traitement se révele efficace, il doit étre poursuivi quotidiennement pendant 2 a 4 semaines

puis arréter progressivement en plusieurs semaines (79).

Enfin, on peut retrouver comme molécule le budésonide qui est un corticostéroide qui
entraine moins d’effets indésirables que la prednisolone mais dont I'efficacité n’est pas aussi
rapide. Par conséquent, le budésonide est utilisé lors de forme moins grave. Le médicament
a été approuvé pour la MC ainsi qu’une forme a libération retardée a enrobage entérique

est disponible pour la RCH (79).
En conclusion, il est important de noter que tous les patients sous corticostéroides doivent

avoir une prescription par leur médecin de vitamine D et de calcium a prendre de maniére

journaliére afin de limiter leurs effets néfastes sur les os (79).
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Tableau IV : Récapitulatif des spécialités a base de corticostéroides utilisées lors d’une MICI

(83)
Nom de la molécule Nom commercial Formes
Hydrocortisone HYDROCORTISONE ® | Poudre pour solution injectable
COLOFOAM © Mousse rectale
Méthylprednisolone MEDROL © Comprimé (4 mg, 16 mg et 100 mg)
Prednisone CORTANCYL ® Comprimé (1 mg, 5 mg et 20 mg)
Prednisolone SOLUPRED ® Comprimé orodispersible ou
effervescent (5 mg et 20 mg)
Bétaméthasone BETNESOL ® Solution pour lavement
Budésonide MIKICORT ®© Gélule gastro-résistante (3 mg et 9 mg)
CORTIMENT © Comprimé a libération prolongée (9 mg)
ENTOCORT ® Gélule gastro-résistante (3 mg)

V.1.3 Médicaments immunomodulateurs

Les médicaments immunomodulateurs aussi appelés immunosuppresseurs sont des
médicaments remarquablement efficaces en traitement d’entretien aussi bien dans la MC et
la RCH. Cependant, en raison des effets secondaires précoces et du délai d’action, seulement
un malade sur deux peut étre considéré comme répondeur complet et prolongé. Le
probleme avec ces traitements est que l'interruption est inéluctablement suivie de la reprise
de la maladie et qu’ils sont également associés a une augmentation du risque de lymphomes
Epstein-Barr Virus (EBV) persistant tant que le traitement est maintenu. Le rapport bénéfice
risque de I’Azathioprine est toutefois tres favorable. Actuellement, la question qui se pose
est de savoir si la prescription précoce de médicaments immunomodulateurs des la
premiere poussée de la maladie est capable de changer ou non I'histoire naturelle de celle-
ci. Car, quand les immunosuppresseurs sont prescrits seulement qu’aprés l'instauration

d’une situation de corticodépendance avérée, le recours a la chirurgie n’est pas modifié (76).

Enfin, on peut noter l'efficacité du méthotrexate par voie parentérale en traitement

d’entretien dans la MC, probable dans la RCH ainsi que son excellente tolérance a long
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terme. On retrouve de bons résultats également de la ciclosporine dans les poussées grave

de RCH (76).

V.1.3.1 Azathioprine et 6-mercaptopurine

L’azathioprine est commercialisé sous le nom de marque IMUREL® sous forme de comprimé
pelliculé sous forme de 2 dosages: 25 mg et 50 mg (Tableau V). Ayant une action
immunosuppressive, cette molécule est indiquée chez les patients ayant eu recours a la
transplantation d’organe en prévention du rejet du greffon et également indiquée dans les
maladies dysimmunitaires comme par exemple, le lupus érythémateux systémique, la
polyarthrite rhumatoide sévere ou les MICI. Concernant son mode d’administration, il est
recommandé de prendre |'azathioprine avec de la nourriture en cas de problémes
intestinaux. De plus, la dose ne doit pas étre prise avec du lait ou des produits laitiers ou a
distance soit au moins une heure avant ou deux heures apreés. Cela s’explique du fait que le
métabolite de I'azathioprine (AZA) (obtenu via I'action de glutathion-S-transférases (GST)), la
6-mercaptopurine (6-MP), est métabolisé entre-autre par une enzyme, la xanthine oxydase
(X0), en acide thiourique inactif éliminé dans les urines (Figure 27). Or, les produits laitiers
contient en faible quantité de la XO ce qui expliqgue que la biodisponibilité de la 6-MP est

26% inférieure lors de I'administration avec des aliments et du lait (84).

Figure 27 : Schéma simplifié représentant le métabolisme de I’azathioprine (85)
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GST : glutathion-S-transférases ; HPRT : hypoxanthine guanosinephosphoribosyl ;
XO : xanthine oxydase ; TPMT : thiopurine S-méthyltransférase ; TGN : thioguanine

nucléotides

De plus, la 6-MP subit également l'action d’une autre enzyme, la thiopurine S-
méthyltransférase (TPMT), qui produit une méthylation sur la 6-MP afin de produire des
métabolites 6-MMP. L’activité de cette enzyme est inversement liée a la concentration de
thioguanine nucléotides (TGN) (Figure 27). C'est pourquoi, des patients avec un déficit en
TPMT développent des concentrations intracellulaires hautement cytotoxiques de TGN.
C'est pour cela qu’un dépistage des sujets ayant un déficit génétique en TPMT, par
phénotypage ou génotypage, est recommandé avant le début du traitement afin d’identifier
ces sujets a tres haut risque de toxicité hématologique. Des adaptations de posologiques

sont proposés a ces patients afin de prévenir ce risque (84).

Le mécanisme d’action principale des TGN consiste a inhiber la synthése des bases purique
via l'inhibition de la phosphoribosyl-pyrophosphate amidotransférase et d’entrainer une
apoptose précoce de la cellule en s’incorporant dans les molécules d’ADN et d’ARN de celle-
ci (86). Ainsi, son incorporation au sein des acides nucléiques provoque des cassures simples

brins et un blocage du cycle cellulaire avec un arrét de la réplication cellulaire (84).

Par conséquent, le TGN s’insere dans I'’ADN des leucocytes a la place des nucléotides
empéchant ainsi la prolifération lymphocytaire a 'origine de I'effet immunosuppresseur
(86). Ces molécules sont efficaces a long terme et peuvent diminuer le besoin en
corticostéroides en maintenant la rémission pendant des années (79). Des études ont été
mises en place afin de comparer |'efficacité a 6 mois et la tolérance de I'azathioprine chez
des malades ayant une forme de corticodépendance ou corticorésistance de RCH ou de MC.
Les résultats de ces études ont montré que |'azathioprine semble étre au moins aussi
efficace et également tolérée dans les formes corticodépendantes ou corticorésistantes de

RCH et de MC (87).

Ces médicaments nécessitent souvent 1 a 3 mois pour produire un bénéfice clinique c’est

pourquoi les corticostéroides ne peuvent étre completement interrompus avant le deuxiéme
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mois au plus tot. La posologie d’azathioprine est habituellement de 2,5 a 3 mg/kg par voie
orale a prendre en une seule fois par jour et celle de la 6-mercaptopurine est de 1 a 1,5
mg/kg en une seule prise également mais le dosage varie selon le métabolisme de I'individus

(79).

Pour finir, les effets indésirables les plus fréquents que I'on rencontre avec ces médicaments
sont les nausées, les vomissements, une sensation de malaise et des signes d’aplasie
médullaire qui doivent étre recherchés par des mesures régulieres de numération des

globules blancs (79).

Tableau V : Récapitulatif des spécialités contenant I’azathioprine et la 6-mercaptopurine

utilisées lors d’une MICI (84)

Nom de la molécule Nom commercial Formes

Azathioprine IMUREL ® Comprimé (25 mg et 50 mg)

Solution injectable

6-mercaptopurine PURINETHOL ® Comprimé (50 mg)

V.1.3.2 Méthotrexate (MTX)

Le MTX peut se retrouver sous différentes formes galéniques. On le retrouve sous forme de
comprimé dans le spécialité commerciale IMETH® ou en solution injectable sous forme de
seringue pré-remplie dans la spécialité METOJECT® sous différents dosages. La prise de MTX
doit se faire de maniere hebdomadaire, c’est pourquoi il est important de préciser le jour de
prise au patient afin gu’il n’y ait pas de surdosage (88).

Le MTX pénetre dans la cellule via un transport actif puis est transformé en métabolite
intracellulaire polyglutamatylé (MTX-PG) par I’'enzyme folylpolyglutamylate synthétase aussi
nommé FPGS (85). Le MTX-PG inhibe la dihydrofolate réductase (DHFR) qui entraine par
conséquent une inhibition de la réduction du dihydrofolate en tétrahydrofolate qui est la

forme active du folate nécessaire a la synthése des purines (85) (89). De plus, le MTX-PG
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inhibe également la thymidilate synthase (TS), enzyme impliqué dans la synthese des bases
puriques (Figure 28) (85). Parmi les nombreuses hypotheses de |'origine de I'efficacité du
MTX, la plus probable est I'augmentation par le MTX du taux d’adénosine qui se fixe sur ses
récepteurs extracellulaires provoquant une cascade intracellulaire a I'origine d’un effet anti-

inflammatoire global (90).

Figure 28 : Schéma représentant le mécanisme antifolate du méthotrexate (85)
FPGS : folylpolyglutamylate synthétase ; FPGH : folylpolyglutamylate hydrolase ; DHFR :
dihydrofolate réductase ; TS : thymidilate synthase ; MTHFR : méthyléne tétrahydrofolate

réductase

Il s’agit d’une substance phase-dépendante dirigée principalement sur la phase S du cycle
cellulaire. Ainsi, il agit plus efficacement sur les tissus en prolifération tels que les cellules
malignes, la moelle osseuse, les cellules foetales, I'épithélium cutané, les muqueuses
buccales et intestinales et les cellules de la vessie. Comme la prolifération des cellules
malignes est plus importante que celles des cellules normales, le MTX peut ralentir leur
prolifération sans causer de dommages irréversibles aux tissus sains. Afin de protéger les
cellules saines des effets néfastes du MTX, il est recommandé d’administrer du folinate de
calcium qui, apres étre entré dans le cellule via un transporteur spécifique, est converti en

folates actifs qui empéche I'inhibition de la synthése d’ADN et d’ARN (88).
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Les effets indésirables que I'on observe principalement sont les nausées, les vomissements,
une hématotoxicité et des anomalies asymptomatiques du bilan hépatique. C'est pourquoi,
une numération de formule sanguine (NFS) et des tests de la fonction hépatique mensuels
avec dosage de I'albumine doivent étre réalisés pendant les 3 premiers mois de traitements
puis toutes les 8 a 12 semaines au cours du traitement (79).

La surveillance de la NFS est importante car I'inhibition de I’'hématopoiese par le MTX peut
survenir subitement et a des doses habituellement slres. Toute chute sévere du taux de
leucocytes ou de plaquettes provoque I'arrét immédiat du traitement et la mise en place
d’un traitement symptomatique approprié (89). Certains éléments peuvent étre des facteurs
de risque d’hépatotoxicité comme par exemple la consommation d’alcool, I’hépatite B et C,
I'obésité, le diabéte et le psoriasis. Par conséquent, les patients qui ont ces pathologies ne

doivent pas, dans l'idéal, étre traités par le méthotrexate (79).

Enfin, le méthotrexate 15 a 25 mg par voie orale ou en sous-cutané hebdomadaire est
bénéfique dans de nombreux cas de MC corticoréfractaire ou corticodépendante, méme

ceux qui n’ont pas répondu a I'azathioprine ou a la 6-MP (Tableau VI) (79).

Cependant, a I’heure actuelle, il n’a pas encore été clairement déterminé si I'efficacité du
MTX dans le traitement de la MC est due a un effet anti-inflammatoire ou
immunodépresseur et dans quelle mesure l'augmentation induite par le MTX de la
concentration d’adénosine extracellulaire dans les sites inflammatoires contribue a ces
effets. Les recommandations cliniques internationales font I'état de I'utilisation du MTX en
2°™Me intention chez les patients atteints de MC qui ont présenté une intolérance ou un échec
thérapeutique lors du traitement de 1°© intention par des agents immunomodulateurs

comme l'azathioprine ou la 6-MP (89).
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Tableau VI : Tableau récapitulatif des spécialités contenant du méthotrexate utilisées lors

d’une MICI (79)
Nom de la molécule Nom commercial Formes
Méthotrexate IMETH © Comprimé (2,5 mg et 10 mg)
Solution injectable
METOJECT © Solution injectable
NORDIMET ® Solution injectable
NOVATREX ® Comprimé (2,5 mg)
PREXATE ® Solution injectable

IV.1.3.3 Ciclosporine et tacrolimus

La ciclosporine et le tacrolimus font partie également de Ila famille des
immunosuppresseurs. Une fois administré dans l'organisme, ils vont pénétrer dans le
cytoplasme lymphocytaire et se lier avec une protéine : la cyclophiline pour la ciclosporine et
FKBP12 pour le tacrolimus. Ainsi, le complexe formé (ciclosporine/cyclophiline et
tacrolimus/FKBP12) se lie de maniére non compétitive et inhibe I'activité de phosphatase de
la calcineurine (91). Par conséquent, cela entraine I'inhibition de la translocation nucléaire
du facteur de transcription NFAT du gene de I'lL-2. Or, I'lL-2 est un facteur de croissance des

LT donc cela entraine une inhibition de leur prolifération (Figure 29) (92).

D’aprés les observations, la ciclosporine semble bloquer les lymphocytes quiescents en
phase GO ou G1 du cycle cellulaire et inhibe la libération de lymphokines par les lymphocytes
T activés lors de la stimulation antigénique. De plus, les données disponibles a I’heure
actuelle suggerent que l'action de la ciclosporine sur les lymphocytes est spécifique et
réversible. Contrairement aux agents cytostatiques, elle ne diminue pas I’"hématopoiese et

n’a pas d’effet sur les fonctions des cellules phagocytaires (93).
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Cellule
présentatrice
d’antigenes

Figure 29 : Schéma représentant
le mécanisme d’action de la

ciclosporine et du tacrolimus (85)

La ciclosporine est un immunosuppresseur prescrit dans les poussées séveres de RCH
réfractaire a la corticothérapie et aux agents biologiques et pouvant nécessiter une
colectomie. Elle est administrée initialement en intraveineuse pendant quelques jours puis

elle est ensuite administrée par voie orale durant plusieurs mois (83) (79).

Cette molécule peut entrainer de nombreux effets indésirables comme une hypertension,
des picotements et des tremblements dans les membres et notamment des crises
d’épilepsies en cas de surdosages (83), c’est pourquoi l'utilisation a long terme de
ciclosporine, c’est-a-dire sur une durée supérieure a 6 mois, est contre-indiquée. En principe,
chez les patients atteints de RCH grave ne répondant pas aux corticostéroides et aux
produits biologiques, on ne propose pas la ciclosporine a moins d’avoir une raison d’éviter la

colectomie qui est I'option curative la plus s(ire (79).
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De nos jours, il n’existe pas de médicaments a base de ciclosporine qui soit officiellement
indiqué dans le traitement de la RCH car les laboratoires qui commercialisent ces

médicaments n’en ont pas fait la demande aux autorités de santé (83).

Concernant le tacrolimus, celui-ci inhibe la formation des lymphocytes cytotoxiques. Il
supprime l'activation des lymphocytes T et par conséquent la prolifération T-dépendante
des lymphocytes B, ainsi que la production de lymphokines et I'expression du récepteur de
I'IL-2 (Figure 29) (94). Il s’agit d’'un immunodépresseur utilisé également chez les patients
transplantés et qui peut étre envisagé en cas de RCH sévere ou réfractaire qui ne nécessite

pas d’hospitalisation (79).

Tableau VIl : Récapitulatif des spécialités a base de ciclosporine et tacrolimus (91)

Nom de la molécule | Nom de la | Formes
spécialité
Ciclosporine NEORAL ® Capsule (10 mg, 25 mg, 50 mg et 100 mg)

Solution buvable

SANDIMMUM © Ampoule injectable
Tacrolimus ADOPORT ® Gélule (0,5 mg, 1 mg, 2 mg et 5 mg)
ADVAGRAF © Gélule a libération prolongée (0,5 mg, 1 mg,
3 mget5mg)

CONFEROPORT ® Gélule a libération prolongée (0,5 mg, 1 mg,

2 mg, 3 mget5mg)

ENVARSUS © Comprimé a libération prolongée (0,75 mg,
1 mget4 mg)

MODIGRAF ® Granulé pour suspension buvable

PROGRAF © Gélule (1 mg et 5 mg)

Solution pour perfusion
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Apres avoir détaillé les différents immunosuppresseurs qui peuvent étre utilisés chez les
patients atteints de MICI, nous allons a présent nous intéresser a une autre classe de
médicament : les agents biologiques. Cette classe médicamenteuse agit au sein de notre

organisme par l'intermédiaire d’anticorps monoclonaux que nous détaillerons par la suite.

V.2 Immunothérapie avec les anticorps monoclonaux

V.2.1 Anticorps monoclonaux anti-TNF

Les anti-TNF sont des anticorps monoclonaux produits grace a la biotechnologie pour
neutraliser de facon spécifique le TNF-a qui est une protéine produite en excés au cours des
MICI. Il s’agit d’une protéine produite par les cellules de I'organisme afin de lutter contre

certaines infections par la mise en place d’un processus inflammatoire (95).

Le premier anti-TNF qui a montré son efficacité dans les MICI est 'infliximab. Il s’agit
d’un anticorps monoclonal chimériqgue composé d’une chaine constante humaine et d’une
chaine variable de souris (Figure 30). Il agit en neutralisant I'activité biologique du TNF-a en
se liant par une forte affinité et 'empéchant ainsi de se lier a son récepteur (95). Il s’agit
d’une molécule administrée par voie intraveineuse sous le nom de spécialit¢ REMICADE®.
Apres une perfusion, la molécule reste dans I'organisme pendant 2 a 3 mois avant d’étre
dégradée, c’est pourquoi une dose d’entretien est répétée uniquement toutes les 8
semaines (95). Bien que cette molécule ait montré son efficacité, des effets indésirables a la
perfusion ont été répertorié chez certains patients comme la présence de réactions
d’hypersensibilité immédiate (éruption cutanée, prurit) mais aussi retardée auxquelles

peuvent s’ajouter de la fieévre, des frissons, des céphalées et des nausées (79).

D’autres anti-TNF ont montré leur efficacité comme I'adalimumab ou le golimumab.
Il s’agit d’anticorps monoclonaux humains a 100% (Figure 30). Leur mécanisme d’action est
identique a celui de l'infliximab mais I'administration se fait pour leur part en sous cutanée
sous le nom de spécialité HUMIRA® ou SIMPONI®. Cependant, leur demi-vie est courte ce

qui explique qu’il est nécessaire de renouveler I'injection toutes les 2 semaines (95). Etant

97



administré en sous cutanée, on ne retrouve pas avec ces molécules de réaction a la
perfusion mais simplement la présence éventuel d’un érythéme local, d’'une douleur et d’un

prurit au niveau du site de I'injection (79).

/\

Figure 30 : Structure des anti-TNF utilisées dans les MICI (95)

Chaine humaine Chaine souris

La monothérapie par les agents anti-TNF est efficace pour l'induction et le maintien de la
rémission mais certaines études suggérent tout de méme de meilleurs résultats lorsque les
agents anti-TNF sont initiés en association avec I'azathioprine ou le MTX. Cependant, au vu
de l'augmentation possible d’effets indésirables en cas de thérapie d’association, des

recommandations de traitement doivent étre individualisées (79).

Les malades répondeurs aux anti-TNF ont un confort de vie nettement supérieur a ceux
ayant connu la corticodépendance et I'échec des immunosuppresseurs classiques. En effet,
certaines études suggerent une augmentation significative du nombre de patients atteints
de MICI pour lesquels la maladie reste inactive depuis I'introduction d’anti-TNF associés a
I'utilisation plus large des immunosuppresseurs. Aussi, ces études suggérent également une

diminution au recours chirurgical chez ces méme patients (76).
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Suite a plusieurs évenements ayant survenus apres l'introduction d’anti-TNF, certaines
précautions ont été mises en place. Tout d’abord, ces médicaments sont contre-indiqués en
cas d’infection bactérienne non controlée car certains patients sont décédés d’un sepsis
apres l'utilisation d’anti-TNF. De plus, des réactivations d’une tuberculose et d’'une hépatite
B ont été attribué aux médicaments anti-TNF. Par conséquent, un dépistage d’une
tuberculose latente par intradermo-réaction a la tuberculine et/ou un test de libération
d’interféron y ainsi qu’une recherche de I'hépatite B est nécessaire avant toute utilisation

d’anti-TNF (79).

V.2.2 Anticorps monoclonaux anti-intégrine

Pour les patients atteints de MICI, la découverte d’anticorps monoclonaux anti-intégrine a
permis d’élargir I’éventail de leurs traitements. On retrouve principalement le vedolizumab
commercialisé sous le nom de spécialité ENTYVIO®. |l s’agit d’'un anticorps monoclonal
entierement humanisé qui se lie spécifiquement a l'intégrine asB;. En se fixant a cette
intégrine, le vedolizumab empéche son interaction avec MadCAM-1 pour « Mucosal
Addressin Cell Adhesion Molecule-1 » (exprimé par les cellules endothéliales intestinale) qui
est nécessaire a I'acheminement des lymphocytes au niveau des tissus inflammatoires du
tube digestif au cours d’'une MICI (Figure 31) (96) (97). En empéchant la translocation des
lymphocytes du sang dans les tissus intestinaux enflammeés, cet anticorps entraine une

réduction de I'inflammation locale (98).

Figure 31 : Schéma de l'interaction entre le vedolizumab et I'intégrine a7(98)
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Apres linjection via une seringue pré-remplie, le vedolizumab reste présent dans
I'organisme pendant 3 a 4 mois avant d’étre éliminé. Concernant les effets indésirables les
plus fréquents, on retrouve les rhinopharyngites, les céphalées, les arthralgies mais aussi des

réactions au point d’injection (96).

Enfin, ce n’est qu’a partir de 2014 qu’il obtient son AMM en France pour les poussées
modérées a séveres chez les patients adultes atteints d’'une MC ou d’une RCH non contrélée

malgré un traitement conventionnel (96).

V.2.3 Anticorps monoclonaux anti-interleukines

On retrouve également des anticorps monoclonaux mais cette fois-ci dirigés contre les
interleukines 12 (IL-12) et 23 (IL-23) qui interviennent dans I'inflammation intestinale. L'un
de ces anticorps commercialisé sous le nom de STELARA® est |'ustékinumab. En bloquant
I'activité de I'lL-12 et IL-23, I'ustékinumab réduit I'activité du systéme immunitaire et les
symptomes de la maladie. Cet anticorps est produit par un procédé nommé la technique de
I’ADN recombinant qui consiste a insérer un géne dans un organisme vivant afin que celui-ci
produise a son tour des anticorps, et dans notre cas, des anticorps anti IL-12 et IL-23 (99).

Le protocole consiste a I'administration d’une dose de charge en IV, qui se calcule en
fonction du poids du patient, puis d’une dose d’entretien effectuée en SC toutes les 8

semaines (79).
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Concernant les effets indésirables les plus répertoriés, on retrouve les réactions
d’hypersensibilité (éruptions cutanées et urticaires), la survenue d’infection ou encore la
présence de céphalées, de vertiges, de nausées ou encore de douleurs dans les muscles ou

les articulations (100).

Enfin, le STELARA® a obtenu son AMM pour le traitement de la MC en 2016 puis en 2019
pour la RCH dans l'indication qui concerne les maladies modérées a séveres chez les patients
adultes présentant une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un

traitement conventionnel (79).

Maintenant que nous avons vu en détails I'approche médicamenteuse diverse et variée qui
existe afin de soulager au mieux les patients atteints de ces pathologies digestives, nous

allons deés a présent décrire les traitements chirurgicaux qui peuvent étre mis en place.

VI. Prise en charge chirurgicale des MICI

Que ce soit chez les patients atteints de la MC ou de la RCH, la chirurgie fait partie des lignes
de traitements. Un des principes généraux du traitement chirurgical est de limiter I'étendue
de la résection intestinale car cela peut mener par la suite a d’éventuelles ré-interventions.
Par conséquent, il est désormais établi qu’il faut retirer les zones malades avec une marge
de sécurité macroscopique courte. D’autant plus, qu’une étude randomisée semble montrer
gue le taux de récidive sur 'intestin restant est similaire en cas de marge de sécurité de 2 cm

ou de 12 cm apres résection (101).

Chez les patients atteints de la MC, la chirurgie est nécessaire chez plus de 80% des
patients mais quel que soit le type d’intervention réalisée, celle-ci ne guérira pas le patient
qui sera exposé a long terme a une récidive sur 'intestin restant, et ce dans la majorité des
cas (101). La pratique de la chirurgie dans la MC est instaurée chez les patients souffrants de
formes résistantes au traitement médicamenteux avec la présence d’abces, de fistules ou

encore de sténoses digestives (Figure 32) ayant un impact majeur sur la qualité de vie du
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patient ou encore lors de formes compliquées (perforations digestives, péritonites) ou lors

d’atteintes ano-périnéales avec abces anal et fistules ano-sphinctériennes (102).

Figure 32 : Photographie d’une coupe d’intestin gréle représentant des zones de sténose
(102)

Quelle que soit son indication dans la MC, la chirurgie ne se congoit qu’en association avec
un traitement médical. La MC est une maladie inflammatoire qui peut toucher plusieurs
segments du tube digestif d’un individu atteint de cette pathologie. L’atteinte iléale, située a
la portion terminale de l'intestin gréle, est la plus fréquente. Dans ce contexte, le but de la
chirurgie sera l'exérese du segment digestif atteint avec la résection iléo-caecale,
correspondant a I'exérese de l'intestin gréle malade jusqu’a la premiére partie du colon

(caecum) (102) (103) (Figure 33).
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Figure 33 : Schéma représentant la résection iléo-caecale (103)

De plus, dans la MC |'atteinte peut également toucher le c6lon. Dans le cas ou les lésions
sont parfaitement localisées, le chirurgien peut réaliser une colectomie segmentaire qui
consiste a une ablation partielle du célon mais avec un risque de récidive important. Dans
I'autres cas, lorsque I'atteinte est diffuse, I'intervention de référence est la colectomie totale
avec anastomose iléo-rectale ou iléo-anale (Figure 34). Cette intervention permet de traiter

la maladie au prix d’une morbidité acceptable et d’un faible taux de récidive (102) (104).

Figure 34 : Schéma représentant la colectomie totale avec anastomose iléo-rectale ou iléo-
anale (104)
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Au sujet des patients atteints de la RCH, la chirurgie est nécessaire dans pres d’un
tiers des cas. Pour rappel, I'atteinte de la RCH est principalement située au niveau du célon
et du rectum. Dans le cas d’une atteinte au niveau du colon, I'intervention qui sera effectuée
est une colectomie totale avec anastomose iléo-rectale ou iléo-anale (Figure 34) comme

c’est le cas lorsque que la MC touche le colon (104).

Dans le cas ou la maladie atteint le c6lon mais aussi le rectum, il est nécessaire de pratiquer

une coloproctectomie totale qui consiste a retirer le célon ainsi que le rectum du patient. La
fin de lintestin gréle est retournée sur elle-méme afin de former un réservoir en J
permettant d’assurer la fonction d’évacuation des selles (Figure 35) (105). Cette intervention
assure la guérison, ainsi I'espérance de vie revient a la normale et le risque de développer un
cancer du cblon diminue de maniere importante. Cependant, de nombreuses études
rapportent que jusqu’a 25% des patients développent par la suite une inflammation de la
mugqueuse de lintestin gréle compatible avec la MC et cela pouvant se produire de

nombreuses années apres la chirurgie (49).

Figure 35 : Schéma représentant la coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale avec
réservoir en J (105)
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Dans le cas de formes distales, c’est a dire n’atteignant que le rectum, la chirurgie est
rarement indiquée. Elle est retenue en cas de non réponse a tous les traitements médicaux
et lors d’un retentissement important sur la qualité de vie du patient. La chirurgie peut étre
discutée lorsque la cicatrisation rectale engendre un rectum ayant perdu sa capacité de se
distendre provoquant une incontinence chez le patient. Par conséquent, il ne peut alors étre
proposé qu’une coloproctectomie avec anastomose iléo-anale sur réservoir (106). Dans
tous les cas, les problémes physiques et affectifs résultant de toute forme d’exérése colique
doivent étre identifiés et il faut s’assurer que le patient regoit tous les conseils pratiques et

le soutien médical et psychologique dont il a besoin avant et aprés I'intervention (49).

VII. Transplantation de microbiote féecal

La transplantation du microbiote fécal (TMF) consiste a administrer une préparation de
matiere fécale issue d’un sujet sain a un patient atteint d’une pathologie liée a une
altération du microbiote intestinal en vue d’exercer des effets thérapeutiques. Afin de
limiter les risques infectieux liés a la TMF, les donneurs sains font I'objet d’'une sélection
stricte. La préparation consiste a homogénéiser les selles du donneur dans du sérum
physiologique puis a réaliser une filtration simple afin d’éliminer les résidus puis a
conditionner la solution fécale en fonction de la voie d’administration. A I'heure actuelle, la
seule indication reconnue de la TMF est l'infection a Clostridium difficile récidivante. La
séquence thérapeutique recommandée se déroule en 3 étapes. Tout d’abord, une
antibiothérapie par vancomycine par voie orale pendant au moins 4 jours puis une
préparation colique au polyéthyléne glycol (PEG). Pour finir, il se déroule 'administration de
la suspension fécale au patient malade par le « haut » via une sonde nasogastrique ou par le
« bas » lors d’une coloscopie. Un délai entre la fin de I'antibiothérapie et la TMF pouvant

aller jusqu’a 72h est possible mais pas obligatoire (Figure 36) (107).
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Figure 36 : Séquence thérapeutique pour le traitement des infections récidivantes a
Clostridium difficile (107)

En cas d’échec apres une premiere TMF, une seconde TMF permet souvent la guérison. De
nombreuses études semblent admettre qu’une administration par voie basse est l[égérement
plus efficace que par voie haute et que l'utilisation de selles congelées est aussi efficace que

les selles fraiches (107).

Pour en revenir au MICI, la TMF a été proposée comme une nouvelle option thérapeutique
dans cette indication. Quelques études suggerent une efficacité de la TMF dans le traitement
des MICI mais elles sont encore peu nombreuses et limitées a la RCH. Ces études semblent
admettre qu’il existerait des microbiotes « meilleurs » que d’autres pour induire la rémission
de patients atteints de RCH. Les facteurs déterminants la qualité du microbiote n’ont pas été
totalement identifiés mais l'un d’entre eux pourrait étre sa diversité. Ces études sont
encourageantes pour la RCH mais elles montrent également sa complexité par ses
protocoles d’administration tres variables et un effet donneur encore mal compris de nos

jours (107).

En revanche, les résultats des études faites sur des patients atteints de la MC auxquels on a
effectué une TMF sont ambivalents. En effet, on observe une augmentation du taux de
rémission apres une TMF mais, dans d’autres cas, une aggravation de la MICI. Il est donc
nécessaire de poursuivre la recherche clinique dans ce domaine d’application (108). De nos
jours, il n’existe pas de contre-indication a la TMF méme chez les patients immunodéprimés

ou encore sous chimiothérapie (107).
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Cette approche étant encore expérimentale, il est important d’encadrer cette méthode afin
d’en assurer sa sécurité. C'est pourquoi, dans la mesure ou la TMF est utilisée a visée
curative a I’égard des maladies humaines, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé (ANSM) le considere donc comme un médicament. Par conséquent,
les candidats au don doivent étre interrogés minutieusement par le biais d’un questionnaire
associé a un entretien médical afin de diminuer la probabilité de la transmission d’agents
pathogenes. Quant au donneur, aprés vérification des critéres d’éligibilité, nous allons devoir
recueillir son consentement éclairé avant que celui-ci puisse bénéficier de la séquence

thérapeutique (Figure 36) (108).

La TMF représente une alternative intéressante et en pleine extension qui fait I'objet encore
a I'heure actuelle de nombreuses études. De nombreuses questions restent en suspens
comme par exemple :

« Comment bien sélectionner les donneurs ? »

« Comment appréter le receveur a la transplantation ? »

« Est-il préférable d’administrer le microbiote par voie haute ou par voie basse ? »

« La TMF peut-elle transmettre des maladies infectieuses ou des pathologies chroniques ? »

VIIl. Maintien de |'état de santé

VIIl.1 Vaccinations

Les patients atteints de MICI peuvent étre exposés a un risque accru de certaines
maladies qui peuvent étre évitées par la vaccination. C'est pourquoi, le maintien d’un statut
vaccinal approprié chez ces patients est essentiel pour optimiser les résultats pour les

patients (109).

En général, les MICI ne constituent pas une contre-indication a I'utilisation de vaccins
inactivés mais un traitement par immunosuppresseur peut réduire les réponses vaccinales.
Cependant, a I’heure actuelle, la couverture vaccinale de ces patients reste faible du fait que

les médecins ne se sentent pas souvent a I'aise de vacciner ces patients. Par conséquent,
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cela peut entrainer une immunisation inadéquate auquel s’ajoute, en raison du traitement
immunosuppresseur, une efficacité et une sécurité des vaccinations altérées chez ces
patients (109). A contrario, les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les sujets recevant

un immunosuppresseur, une biothérapie et/ou une corticothérapie (110).

Deés le diagnostic de MICI, I'histoire des vaccinations du patient doit étre reconstituée par
I'interrogatoire et le carnet de vaccination. De plus, il est nécessaire d’effectuer un controle
du statut sérologique pour le virus de I’'hépatite B ainsi que celui de la varicelle et du zona en

I’absence de varicelle documentée (110).

Chaque année, ces patients doivent se faire vacciner contre la grippe et le
pneumocoque (41). En effet, une étude a révélé qu’ils présentent un risque accru d’infection
grippale ainsi qu’un taux d’hospitalisation lié a la grippe significativement plus élevé que les
autres individus. De plus, certaines données suggerent un risque plus élevé de pneumonie et
de maladie pneumococcique invasive chez les patients atteints de maladies

immunodépressives et de MICI par rapport a la population générale (109).

Concernant le vaccin contre le zona, les sujets de plus de 50 ans ayant une MICI
doivent le recevoir. Lorsque cela est possible, il est recommandé d’administrer ce vaccin
avant de débuter un traitement immunosuppresseur (41). En effet, les données de 9 études
de cohorte ont montré un risque accru de zona chez les patients atteints de MICI par rapport
a la population générale. De plus, des études de cohorte ont montré que les patients atteints
de MICI utilisant un traitement immunosuppresseur présentaient des risques accrus de zona

par rapport aux patients n’en recevant pas ou comparé a la population générale (109).

Les vaccinations pour le tétanos, la diphtérie ou la coqueluche doivent étre
administrées chez les patients atteints de MICI selon les recommandations (41). Aucune
étude sur le risque d’infection par le tétanos, la diphtérie ou la coqueluche chez des patients
adultes ou pédiatriques atteints de MICI n’a été réalisé. La plupart des études
observationnelles n’ont montré aucune différence significative dans la réponse immunogene
entre les patients pédiatriques ou adultes atteints de MICI quel que soit le traitement

immunosuppresseur (109).
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VIII.2 Tests de dépistage

Plusieurs tests de dépistage doivent étre réalisés chez les patients atteints de MICI avant de

prédire la survenu d’autres pathologies d’autant plus graves.

Si on s’intéresse plus particulierement aux femmes atteintes de MICI, il est nécessaire
gu’elles effectuent un dépistage du cancer du col del’'utérus nommé le test de
Papanicolaou ou « Pap ». Chez les patientes non traitées par immunosuppresseurs I'examen
doit étre réalisé tous les 3 ans alors que le délai est raccourci a tous les ans pour celles qui
ont ce traitement (41). Cela s’explique du fait que la prise d'immunosuppresseur est un
facteur de risque de développer un cancer du col de I'utérus mais d’autres éléments peuvent
en étre la cause comme les infections sexuellement transmissibles (papillomavirus, herpeés,
chlamydia, gonorrhée, VIH) méme si leur réle dans le développement du cancer n’est pas
encore parfaitement connu a I’heure actuelle (111). Le test Pap est une intervention qui
consister a prélever un peu de cellules du col de I'utérus afin de vérifier la présence ou non
de cellules cancéreuses. A I'aide d’un petit batonnet, d’une spatule et/ou d’une brosse, le
médecin gratte délicatement la surface du col de I'utérus dans le but de prélever les cellules.
Ces cellules sont ensuite mises dans un liquide puis examinées au microscope. Le résultat
d’un test Pap peut étre classé comme normal ou anormal. Dans le cas ou le résultat est dit
normal, cela signifie qu’aucunes cellules anormales ou cancéreuses n’a été découvertes.
Dans le cas ou le test Pap est dit anormal, cela ne signifie pas nécessairement qu’un état
précancéreux ou qu’un cancer est présent. En effet, certaines cellules anormales reviennent
a la normale d’elles-mémes. Dans d’autres cas, certaines cellules anormales ou certains
changements précancéreux du col utérin peuvent, avec le temps, évoluer en cancer s'ils ne

sont pas traités (112).

Aussi, concernant les patients traités par immunosuppresseurs ou par des agents
biologiques, ceux-ci doivent subir une recherche de cancer de la peau chaque année (41).
Pour information, les cancers cutanés sont le type le plus fréquent de cancer et ils se
développent habituellement sur les zones photo-exposées de la peau. L'incidence de ce
cancer est inversement proportionnelle a la quantité de mélanine contenue dans la peau de

I'individu (113). Différentes études suggerent une augmentation du risque de survenu de
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mélanome chez des patients atteints de MICI traités par anti-TNF. De plus, les
immunosuppresseurs sont connus pour étre un facteur de risque de cancer cutané (114)

(115).

Enfin, de nombreux cas d’ostéopénie et |'ostéoporose sont retrouvés chez les
patients atteints de MICI. Cela compromet la qualité de vie de ces patients et les expose a
une morbi-mortalité non négligeable en plus de leur pathologie sous-jacente (116). Ce risque
de complication osseuse s’explique par les troubles de I'absorption, les résections
intestinales, I'inflammation, la corticothérapie ou encore les troubles nutritionnels que I'on
retrouve chez ces patients (117). C'est pourquoi il est nécessaire pour ces patients de subir
une absorptiométrie a rayons X a double énergie aussi appelé DXA (41). Il s’agit d’un
examen utilisé pour mesurer la densité minérale osseuse. Il prédit aussi le risque de fracture
et peut étre utilisé pour suivre la réponse au traitement (118). A I'heure actuelle, il s’agit de
la méthode de référence et de routine dans I'exploration du squelette. Cette méthode
consiste a mesurer 'atténuation des rayons X lors de la traversée des tissus (117). Les
résultats de la DXA sont rendus sous forme de T et Z-scores. L'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) établit des valeurs seuils selon lesquelles un T-score inférieur a -1 et supérieur a
-2,5 correspond a une ostéopénie et un T-score inférieur ou égale a -2,5 correspond a une
ostéoporose. Dans le cas ou le Z-score est inférieur ou égale a -2, cela signifie que la densité

minérale osseuse est faible par rapport a I’dge du patient (118).

Apres avoir vu les moyens mis en ceuvre afin de maintenir I’état de santé de ces patients par
la mise en place d’une vaccination efficace et d’une multitude de dépistage, nous allons

désormais décrire les moyens nutritionnels pouvant étre administrés chez ces malades.

IX. Nutrition et activité physique

IX.1 Alimentation et mode de vie du sujet souffrant de MICI

Un déséquilibre alimentaire peut provoquer une dysbiose pouvant étre I'un des facteurs a

I'origine du développement d’'une MICI. Ainsi, il parait évident qu’améliorer le régime
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alimentaire du patient peut contribuer a soulager celui-ci des symptomes liés a la pathologie

(119).

IX.1.1 Lors d’'une poussée

La survenue d’un épisode de poussé chez un patient atteint d’'une MICI n’est pas lié
directement a son alimentation mais certains conseils alimentaires peuvent en réduire son

importance. En effet, au moment de la poussée, on peut conseiller au patient de suivre un

régime sans résidus, c’est-a-dire de limiter tous les aliments riches en fibres végétales,
pendant quelques jours dans le but de réduire le nombre de selles et de douleurs
abdominales. Les aliments a éviter au moment de la poussée sont donc les fruits et légumes
gu’ils soient crus ou cuits ainsi que les céréales complétes et éventuellement les produits
laitiers si leur consommation amplifie les symptomes d{ au lactose. Dés I'amélioration des
symptomes, on peut réintroduire ces aliments mais de maniére progressive. Notre réle en
tant que pharmacien est de conseiller le patient a aller consulter un diététicien spécialisé
afin que celui-ci adapte son alimentation a ses difficultés digestives tout en conservant un
bon équilibre alimentaire. En effet, il est important que le patient ne prolonge pas le régime
sans résidus en dehors des poussées ou qu’il supprime de son alimentation le gluten, le
lactose, les fruits et Iégumes ou encore la viande dans I'espoir de prévenir la survenue d’une

nouvelle poussée de la maladie (119).

IX.1.2 En rémission

En période de rémission, des témoignages de patients suggérent qu’une modification de

leur mode d’alimentation ainsi que, plus généralement, leur mode de vie leur permet de

mieux gérer leur maladie. Pour cela, ils conseillent plusieurs éléments (119) :

- Privilégier la consommation de produits frais avec des fruits et Iégumes de saison et
en évitant les produits industriels, trop salés, trop sucrés comprenant des additifs
alimentaires,

- Privilégier les produits riches en oméga-3 avec la consommation de poissons
(sardine, maquereau, saumon...),

- Privilégier la consommation de viande blanche (volaille) et limiter la viande rouge,
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- Cuisiner maison avec des cuissons a la vapeur, au four ou a la planche,
- Favoriser la consommation de protéines végétales (avoine, soja, tofu...),
- Pratiquer une activité physique réguliére,

- Limiter la consommation de tabac et d’alcool.

En effet, des études épidémiologiques ont montré qu’une alimentation riche en fruits et en
légumes et en acide gras oméga-3 semble étre associée a un risque plus faible de
développer une MICI. Au contraire, une alimentation riche en viande rouge, en sucre et en
confiserie semble augmenter le risque de survenu de MICI. De plus, une étude suggere que
le type d’aliments consommés durant I'adolescence influence le risque de développer une

MICI a I’'age adulte (119).

IX. 2 Activité physique

D’apres la recommandation de I'ESPEN (Société Européenne de Nutrition Clinique et
Métabolisme) chez tous les patients porteurs de MICI une activité physique d’endurance
doit étre encouragée. En cas de masse maigre et/ou fonction musculaire diminuée, une
activité physique contre résistance doit étre recommandée.

L'activité physique d’endurance a un effet positif sur la qualité de vie et la sarcopénie. Ce
type d’activité physique est également le traitement de premiéere intention du surpoids et de
I’'obésité. Ces derniers troubles concerneraient 15 a 40% des patients atteints de MICI sans

pour autant étre associés a une prévalence accrue de complications (120).

IX.3 Traitements de la dénutrition associées aux MICl

Les MICI étant des pathologies qui touchent le systeme digestif, les patients ont un risque
plus élevé d’étre touché par la dénutrition. La dénutrition concerne 20 a 75% des malades,
principalement en cas de MC. La sévérité de la dénutrition dans les MICI dépend, outre de
son type, de I'activité (et donc de la réponse au traitement), de la durée et de I’extension de
la maladie, mais également de l'intensité de la réponse inflammatoire, catabolique et
anorexigéne. En cas de RCH, la dénutrition est rare en phase de rémission alors que les

patients porteurs d’'une MC restent a risque, méme en rémission (120).
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Les facteurs amenant a la dénutrition sont multiples (Tableau VIII) et certains sont cités ci-
dessous :
- Une diminution des apports (anorexie liée a la maladie ou induite par certains
médicaments,
- Une malabsorption (c’est le cas de la MC qui touche 'intestin gréle alors que la RCH
limitée au colon a peu d’effets malabsorptifs),
- Des pertes digestives (vomissements, diarrhées...),

- Les modifications du métabolisme énergétique,

Tableau VIl : Causes de dénutrition et carences dans les MICI (120)

Facteur contribuant a la dénutrition Meécanismes
Réduction des ingesta (MC, RCH) Anorexie, nausées, vormissements, douleur
abdominale, inflammation, jetine iatrogéne,
régimes restrictifs

Malabsorption (MC) Jéjunite
Résection chirurgicale du gréle

Médicaments (MC, RCH) Méthotrexate et sulfasalazine : diminution de la
synthése de tétrahydrofolate
Corticoides : ostéoporose, fonte musculaire

MC : maladie de Crohn, RCH : rectocolite hémorragique

Les patients porteurs de MICI sont a risque de dénutrition. La dénutrition doit étre dépistée
au moment du diagnostic puis régulierement (120). Cette dénutrition peut affecter
I’évolution des MICI en augmentant la fréquence des infections, des complications post-
opératoires mais aussi en diminuant la qualité de vie (121). Elle est dépistée a chaque
consultation, lors de la mesure du poids : sa mesure permet le calcul de I'lMC ; elle permet
aussi d’examiner une perte de poids sur une unité de temps. Chez I'enfant il sera aussi

recherché un retard de croissance (120).

113



C'est pourquoi, il est parfois nécessaire de mettre en place une intervention nutritionnelle
lorsqu’il existe une dénutrition clinique objective ou la présence de facteurs qui favorisent
un état carentiel (atteinte de l'intestin gréle, antécédents de résections digestives étendues,

fistules internes...) (121).

L'intervention nutritionnelle peut étre sélective et ne concerner qu’un nombre limité de
nutriments tel que des micronutriments comme par exemple la vitamine B12 (en particulier,
chez les malades ayant subi une résection iléale), I'acide folique, la vitamine D, le calcium ou
encore d’autres électrolytes (121).

Dans d’autres cas, l'intervention nutritionnelle peut étre globale et fait intervenir des
techniques de nutrition artificielle par voie entérale ou parentérale en fonction de la

situation clinique du patient (121).

[X.3.1 La nutrition artificielle

La nutrition artificielle fait partie des options thérapeutiques validées chez les
patients atteints de la MC. Son efficacité s’explique soit par un effet nutritionnel (par la
stimulation de la synthése protéique ou de I'immunité cellulaire, la correction du trouble de
la perméabilité intestinale), soit par un effet de mise en repos du tube digestif (par
I’exclusion d’allergénes ou la modification de la flore intestinale). Des études montrent que
la nutrition artificielle permet d’obtenir un pourcentage important de patients en rémission
lors de poussées modérées en quelques semaines et que la nutrition entérale est
significativement moins efficace que la corticothérapie. Cependant, dans certaines études, il
est observé un taux élevé de patients intolérants a la nutrition entérale ce qui rendait la
nutrition entérale inférieure a la corticothérapie en termes d’efficacité. Au contraire, dans
des études ou le taux d’intolérance a la nutrition entérale est nul, I'efficacité de la nutrition
entérale a été comparable a celle des corticoides. C'est pourquoi la nutrition artificielle
entérale, bien que moins efficace que les corticoides, se présente comme une alternative
chez les patients ou les corticoides sont contre-indiqués. En terme d’efficacité, la nutrition
entérale et parentérale sont similaires d’aprés certaines études (121). Cette efficacité de la
nutrition artificielle a été aussi validée pour les formes corticorésistantes de maladie de

Crohn (119). Cependant, avec I'arrivée des anticorps anti TNF-a, comme |le REMICADE® dont
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nous avons parlé précédemment, celui-ci plus rapidement efficace, remplace la place de la
nutrition artificielle en cas de situations de résistance aux traitements médicaux classiques

(121).

Chez les enfants atteints de la MC, la nutrition entérale se place en traitement de

premiére intention dans I’arbre décisionnelle en alternative a la corticothérapie lors d’'une
poussée de la MC. Cela s’explique du fait des nombreux effets indésirables de Ia
corticothérapie sur la croissance et le développement pubertaire ainsi que sa moindre
efficacité chez I'’enfant comparé a I'adulte. De plus, les modalités d’administration ainsi que
les solutions nutritives utilisées varient d’'une étude a I'autre mais ne semblent pas modifier
les résultats (121). Enfin une méta analyse a mis en évidence chez I'enfant que la nutrition

entérale était aussi efficace que la corticothérapie en traitement des poussées (119).

Enfin, concernant les patients atteins de RCH, il n’existe pas de données dans la
littérature qui évalue la nutrition artificielle comme un outil thérapeutique. C'est pourquoi,

elle n’a pas d’indication a but thérapeutique dans cette pathologie (121).

D’aprés les recommandations de I’'ESPEN (120), la nutrition entérale et parentérale,
ne sont pas recommandées en traitement primaire de maintien de la rémission dans les
MICI. Les compléments nutritionnels oraux et la nutrition entérale peuvent étre
recommandés dans la MC en rémission, en cas de dénutrition ne répondant pas aux conseils
diététiques. La nutrition entérale exclusive reste un traitement de référence chez I'enfant et
I'adolescent chez qui la MC est fréqguemment responsable de carences nutritionnelles et
d’un retard de croissance. Le recours a la nutrition entérale en maintenance de la rémission

peut se discuter au vue d’études positives dans les MC.

Le développement de mélanges nutritifs ou de nutriments spécifiques innovants en
nutrition entérale ou parentérale ou en complément de I'alimentation orale laisse entrevoir
de nouvelles perspectives d’utilisation de la nutrition a des fins thérapeutiques dans les
MICI. En effet, certains nutriments seraient en mesure de moduler la réponse inflammatoire.

Cet effet est brievement discuté dans le chapitre qui suit. Nous évoquons le role des acides
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gras poly-insaturés de la série n-3, de la glutamine, et aussi de certaines cytokines anti-
inflammatoires et/ou immunorégulatrices comme TGF-B (transforming growth factor-B)

(121).

IX.3.1.1 Acides gras poly-instaurés de la série n-3

Des études suggerent qu'’il existe un certain degré de carence en acides gras essentiels au
cours des MICI (121). Les acides gras essentiels sont dits essentiels car ils sont indispensables
au bon fonctionnement de notre organisme. Cependant ils ne peuvent pas étre synthétisés
par celui-ci. Néanmoins, ils peuvent étre fabriqués a partir de leurs précurseurs si ces acides
gras sont apportés par l'alimentation. Le précurseur de la famille des acides gras oméga-3
est I'acide a-linolénique (ALA) a partir duquel I'organisme peut synthétiser d’autres acides
gras oméga-3 ou de la série n-3, comme les acides eicosapentaénoique (EPA) et

docosahexaenoique (DHA) (122).

Compte tenu des propriétés anti-inflammatoires des acides gras de la série n-3 (diminution
de la production des eicosanoides pro-inflammatoires ainsi que de certaines cytokines pro-
inflammatoires comme le TNF-a), des interventions nutritionnelles ont été proposées a des
patients souffrant de MICI. Il a été proposé selon les cas, un apport en acides gras oméga-3
soit sous la forme d’un traitement par voie orale au long cours, soit sous la forme d’une

nutrition entérale ou parentérale (121).

Pour la nutrition entérale il existe des solutés nutritifs enrichis en oméga-3 (apport

sous forme d’huile de poisson) sous le nom IMPACT® a administrer par sonde (Figure 37)

(123).

Concernant la nutrition parentérale, 'apport en oméga-3 peut se faire par I'apport de

20% de I'apport total en lipides sous la forme d’une émulsion lipidique élaborée a partir
d’huile de poisson (OMEGAVENZ®) (Figure 38) (121).

Cependant, a I’'heure actuelle, dans le cadre d’une administration en nutrition
artificielle (entérale ou parentérale), il n’existe aucune preuve de la supériorité de ces

solutions nutritives dans les MICI mais cela peut étre lié au fait qu’il n’existe pas d’études
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comparatives dans ce domaine (121). Les dernieres recommandations de I'ESPEN, ne
recommandent pas d’utiliser des formules spécifiques (enrichies en acides gras omega-3) en

nutrition entérale ou parentérale (120).

Figure 37 : Soluté nutritif enrichi en oméga-3 pour la voie entérale (123)

Figure 38 : Emulsion lipidique & base d’huile de poisson pour la voie parentérale (124)

Les oméga-3 ont également été proposés par voie orale dans le traitement préventif des

rechutes dans la MC et la RCH.
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Au sujet de la MC, plusieurs études différentes semblent montrer une augmentation
du taux de rémission chez les patients ayant ingérés des acides gras oméga-3 par rapport a
ceux ayant pris un placebo mais cela est a considérer avec prudence et il n’est pas pour
I'instant possible de recommander des spécialités contenant des oméga-3 pour maintenir la

rémission dans la MC.

Concernant la RCH, les résultats sont discordants. En effet, une étude suggere une
légere supériorité du taux de rémission avec la prise d’'oméga-3 alors que plusieurs autres
études n’ont retrouvé aucune différence qu’avec le groupe placebo. C'est pourquoi, les
huiles de poisson en complémentation alimentaire par voie orale ne peuvent donc pas non
plus étre recommandées a I'heure d’aujourd’hui en vue du maintien de la rémission des
patients atteints de RCH. Il existe dans le commerce des suppléments nutritionnels oraux
enrichis en oméga-3 tel que PROSURE® (Figure 39) ou FORTICARE® (Figure 40) qui ont été
étudiés essentiellement dans les pathologies néoplasiques et qui pourraient faire I'objet
d’étude chez les patients atteints de MICI. A I'heure actuelle, ces spécialités sont

uniquement indiquées chez les patients en oncologie souffrant d’'une perte de poids (121).

Figure 39 : Suppléments nutritionnels oraux enrichis en oméga-3 (PROSURE®) (125)
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Figure 40 : Suppléments nutritionnels oraux enrichis en oméga-3 (FORTICARE®) (126)

1X.3.1.2 Glutamine

L'utilisation métabolique de glutamine dans certaines situations pathologiques, notamment
inflammatoires, est telle que ses réserves et I'apport nutritionnel standard ne suffisent plus
a couvrir les besoins de I'organisme. C’est pourquoi la glutamine est un acide aminé dit
« conditionnellement indispensable ». Concernant les pathologiques digestives, la glutamine
possede un réel intérét puisque c’est un nutriment essentiel aux fonctions des entérocytes
et des cellules immunocompétentes comme les lymphocytes. L’administration de glutamine
peut se faire par voie entérale ou parentérale. Cependant, malgré son intérét admis chez les
malades chirurgicaux, ce n’est pas le cas pour les malades atteints de MICI. En effet, peu de
travaux sont disponibles a I’'heure actuelle et les seules études effectuées n’ont montré ni
amélioration de la perméabilité intestinale ni amélioration nutritionnelle biologique ou
clinique (121). Cependant, comme dit précédemment, d’aprés une étude, la glutamine
semblerait augmenter I'expression de la protéine claudine présente au niveau des jonctions
serrées (127). C'est pourquoi, cette piste reste intéressante a suivre puisque les résultats
rapportés concernent des effectifs de malades réduits et qu’un certain nombre d’éléments
restent a préciser afin d’optimiser ['utilisation de la glutamine comme le mode
d’administration ou la posologie par exemple (121). D’autant plus qu’une étude semble

montrer que la combinaison de fortes doses de glutamine associées a de I'arginine diminue
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la production des principales cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-6) mesurées
sur des biopsies coliques provenant de patients atteints de MC en poussée (128).

Les dernieres recommandations de I'ESPEN, ne recommandent pas d’utiliser en cas de MICI,
des formules spécifiques (enrichies en acides gras omega-3 et en glutamine) en nutrition

entérale ou parentérale (120).

En conclusion, la glutamine est un élément qui peut avoir son importance dans la
prise en charge de l'inflammation intestinale : c’est pourquoi il est important d’effectuer des

études supplémentaires afin d’en connaitre davantage sur son mécanisme d’action.

1X.3.1.3 TGF-8

Le TGF-B est un facteur de croissance sécrété par une sous population particuliere de
lymphocyte : les lymphocytes Th3 aussi appelé lymphocytes T régulateur ou Treg. Ces
cellules sont impliquées dans la tolérance antigénique ainsi que dans la régulation négative

de la réponse inflammatoire et immunitaire (121).

Au cours de la MC, il a été observé une diminution de la concentration de TGF-B laissant
penser que celle-ci participe a I'entretien de I'inflammation digestive. C’est pourquoi une
correction de la concentration en TGF-B, soit par I'apport direct de celui-ci soit en agissant
sur les voies de signalisation qui régulent 'activation de sa transcription, pourrait constituer
un outil thérapeutique aux patients atteints de la MC. En effet, deux essais effectués sur des
enfants en poussée de MC rapportent I'efficacité d’une nutrition orale ou entérale riche en
TGF-B (MODULEN IBD®) a la fois sur le plan clinique, histologique et biologique (Figure 41)
(121).

Enfin, une étude réalisée chez des adultes avec une MC sévére et résistante aux traitements
classiques semble montrer une réponse symptomatique dans plus de la moitié des cas lors
de poussée aiglie de la maladie lorsque le MODULEN IBD® est utilisé en traitement adjuvant

des autres traitements (129).
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Par conséquent, une supplémentation en TGF-B semble montrer une efficacité dans la MC

mais encore aucune étude semble indiquer son efficacité dans la RCH.

Figure 41 : Nutrition spécifique riche en TGF-8 pour les patients atteints de la MC (130)

X. Autres

X.1 Probiotiques

Les probiotiques sont des MO vivants, le plus souvent bactériens (les plus connus étant les
lactobacilles et les bifidobactéries) mais on peut retrouver aussi des levures (Saccharomyces
boulardii) qui vont exercer une action bénéfique sur I’'h6te qui les ingére (121). Afin d’étre
considérés comme probiotiques, les MO potentiellement candidats doivent remplir un
ensemble de conditions (131) :

- Résister aux sécrétions gastriques, biliaires et pancréatiques

- Etre non pathogénes

- Résister aux conditions de transport

- Rester stable au sein du microbiote intestinal

- Exercer des effets bénéfiques

- Pouvoir adhérer aux cellules intestinales

- Capable de produire des substances antimicrobiennes contre les germes

pathogeénes
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A I'heure actuelle, leurs mécanismes d’action sont encore mal connus. Plusieurs arguments
expérimentaux suggerent qu’ils améliorent I’équilibre de la flore intestinale, qu’ils jouent un
réle de barriere mécanique et/ou fonctionnelle vis-a-vis des bactéries pathogénes et qu’ils
modulent la réponse immunitaire intestinale voir systémique (121).

Parmi les compléments alimentaires vendus en pharmacie, des probiotiques avec une
souche ou une combinaison de plusieurs souches bactériennes sont commercialisées. Les
principales bactéries utilisées comme probiotiques dans les pathologies intestinales sont

répertoriées dans le tableau ci-dessous (Tableau IX) (132).

Tableau IX: Récapitulatif des bactéries utilisées comme probiotiques dans les pathologies
digestives (132)

Les probiotiques sont retrouvés sous forme d’additifs a des produits laitiers ou a d’autres
produits alimentaires mais aussi conditionnés dans des sachets ou encapsulés dans des
gélules a avaler. La quantité d’organismes présents dans les formulations varie
considérablement entre les différents produits mais il est admis gu’ils doivent contenir plus

de 100 millions a 10 milliards d’organismes par dose pour étre efficace (132).
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Concernant I'utilisation des probiotiques dans le traitement de la RCH, de nombreuses

études ont été mises en place. Dans I'ensemble, elles semblent suggérer une efficacité des

probiotiques sur l'induction en rémission de la RCH légére a modérée ainsi que sur le

maintien en rémission. Les souches bactériennes qui ont fait leur preuve sont notamment

Bifidobacterium spp., Lactobacilus acidophilus ou encore Lactobacillus rhamnosus GG (132).

En revanche, les résultats regroupés de différentes études n’ont pas permis de montrer un

effet statistiquement positif des probiotiques sur le maintien en rémission de la MC (132).

Dans le tableau ci-dessous (Tableau X), différents compléments alimentaires sont retrouvés

au sein de nos officines et peuvent étre conseillés pour soulager les patients atteints de

MICI.

Tableau X : Exemple de probiotiques retrouvés en officine pour soulager les patients atteints

de MICI

Probiotiques

Composition

Conseils d’utilisation

3 souches bactériennes dosées a 40

milliards par sachet :
Bifidobacterium lactis
Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus salivarius

1 sachet par jour a diluer dans
un verre d’eau de 150 a 200 mL

A prendre avant un repas
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4 souches bactériennes dosées a 10
milliards par gélule :
- Bifidobacterium longum
- Lactobacillus helveticus
- Lactococcus lactis

- Streptococcus thermophilus

1 gélule par jour a avaler avec
un grand verre d’eau

A prendre avant un repas

5 souches bactériennes dosées a 6
milliards par gélule :
- Lactobacillus plantarum
- Lactobacillus rhamnosus
- Lactobacillus acidophilus
- Bifidobacterium longum

- Bifidobacterium bifidum

2 a 4 gélules par jour a avaler
avec un grand verre d’eau

A prendre avant un repas

1 souche bactérienne dosée a 1
milliard par gélule :

- Bifidobacterium infantis

1 gélule par jour a avaler avec

un grand verre d’eau
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2 souches bactériennes dosées a 5
milliards par gélule :

- Lactobacillus acidophilus

1 a 2 gélules par jour a prendre
avec un grand verre d’eau

30 minutes avant toute prise

ATCCSD 5221 alimentaire
- Lactobacillus acidophilus

CBS 116.411

Les compléments alimentaires contenant des probiotiques afin de refaire la flore intestinale
sont commercialisés par divers laboratoires pharmaceutiques. Parmi ces nombreux
laboratoires, on retrouve par exemple PILEGE (Lactibiane Iki et Lactibiane Référence),
NUTERGIA (Ergyphilus Confort), BIOCODEX (Symbiosys alflorex) ou encore CODIFRA
(Normafilus) (Tableau X). lls peuvent étre utilisés en complément du traitement de fond afin

de soulager les symptémes retrouvés dans les MICI.

D’autres alternatives, notamment a base de phytothérapie, sont également disponibles dans

les officines pour soulager ces patients.

X.2 Phytothérapie

La phytothérapie est la plus prévalente des thérapies complémentaires et alternatives qui
existent. En effet, elle est utilisée depuis des siecles et de nombreux médicaments utilisés a

I’heure actuelle en sont extraits (131).

Certaines substances ont été étudiées sur des modeles d’animaux et suggerent une
action sur le maintien de l'intégrité de la barriere intestinale : c’est le cas de la pipérine

gu’on retrouve notamment dans le poivre ou de la baicaline retrouvée dans plusieurs

125




especes du genre Scutellaria. De plus, des résultats prometteurs obtenus sur un modele
animal suggerent une action sur la régulation de I'activité des macrophages concernant la
baicaline mais aussi le lupéol qu’on retrouve dans une grande variété de plantes telles que le

manguier ou le pissenlit (131).

Enfin, certaines études semblent suggérer que la curcumine modifie la signalisation
de la voie de la cyclooxygénase 2 (COX-2) ce qui entraine une diminution des cytokines
inflammatoires, tel que le TNF-a, et une diminution des prostaglandines (133). Présente
dans le curcuma, la curcumine est utilisée dans de nombreuses pathologies inflammatoires
comme la polyarthrite rhumatoide, I'cesophagite ou encore I'inflammation post-chirurgicale
par son action anti-inflammatoire dite naturelle. L'évaluation de son efficacité a fait I'objet
d’un seul essai randomisé chez des patients atteints de RCH recevant un traitement de fond
pour lesquels on a administré soit 2 grammes de curcumine soit un placebo. Sur cette étude,
il n’a été observé aucune différence significative entre ces deux groupes d’étude concernant
le pourcentage de patients qui rechutent apres 6 et 10 mois. En revanche, chez les patients
ayant recu la curcumine, on observe un score clinique et endoscopique plus bas de la
maladie que le groupe placebo. D’autre part, sur le plan de la tolérance, aucun effet
secondaire grave n’a été signalé. Par conséquent, la curcumine pourrait étre un traitement
efficace et bien toléré de maintenance de la rémission pour les patients atteints de RCH mais

d’autres études sont nécessaires afin de confirmer son efficacité (131).

Pour conclure, le terme de phytothérapie qui regroupe I'ensemble des produits naturels et
des herbes médicinales semble avoir un réle dans le maintien de la rémission des poussées
de MICI en association avec le traitement de fond. Cependant, I'identification du composé
actif, la posologie et la durée de traitement de ces différents produits nécessitent

I'instauration d’autres études (131).

De nombreux compléments alimentaires a base de plantes sont commercialisées au
sein des officines. En effet, on retrouve notamment un produit du laboratoire NUTERGIA

nommeé Ergyprotect confort qui contient notamment de la curcumine dont nous avons parlé

précédemment (Tableau XI). Associé a cette molécule, on retrouve aussi la mélisse qui est
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traditionnellement établie pour le traitement symptomatique des douleurs gastro-
intestinales liées a des ballonnements ou a des flatulences selon I’Agence Européenne du
Médicament (EMA). On retrouve également la camomille qui posséde les mémes vertus
(134). On retrouve également un acide aminé, la glutamine, qui d’apres une étude semble
augmenter I'expression de la protéine claudine présente au niveau des jonctions serrées. La
glutamine aurait donc pour réle de renforcer la barriére intestinale qui est altérée chez les

patients atteints de MICI (127).

Tableau Xl : Produit de phytothérapie retrouvé en officine pour soulager les patients atteints

de MICI
Produit de phytothérapie Composition Conseils d’utilisation
- Glutamine 2 a 4 gélules par jour
- Mélisse (4 gélules par jour en cas de
- Camomille crise de MC ou RCH)
- Oignon A prendre a distance des
- Curcumine repas
- Vitamine B12

En plus des compléments alimentaires, on retrouve aussi dans les officines des
produits qui ont le statut de dispositif médical. Pour rappel, les dispositifs médicaux sont
définis par le code de la santé publique comme tout instruments, appareil, produit destiné a
étre utilisé chez I’homme a des fins médicales dont I’action principale n’est pas obtenue par
des moyens pharmacologiques ou immunologiques mais par des moyens mécaniques (135).

On retrouve par exemple le produit Colilen qui est un dispositif médical du laboratoire

ABOCA (Tableau Xll). 1l agit via un complexe moléculaire végétal breveté composé de

résines, de polysaccharides et de polyphénols par un mécanisme de type mécanique et
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physique. Ce complexe interagirait avec la surface de la muqueuse intestinale en formant un

film protecteur qui protege la muqueuse du contact des substances irritantes (136).

Tableau Xl : Dispositif médical retrouvé en officine pour soulager les patients atteints de

Mici

Dispositif médical Composition Conseils d’utilisations

ActiMucin : complexe

moléculaire végétal breveté 2 gélules 3 fois par jour
de résines, polysaccharides A prendre en dehors ou
et polyphénols avant les repas
+ cumin

+ huile essentielle de fenouil

Afin de conseiller au mieux le patient qui se présente a la pharmacie, il est intéressant de
présenter I'Ergyprotect confort (Tableau XI) comme un complément alimentaire ou le Colilen
comme dispositif médical (Tableau Xll) a prendre avant les probiotiques afin de restaurer la

barriére intestinale avant d’ingérer d’éventuelles bactéries.
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CONCLUSION

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin sont des pathologies survenant
préférentiellement dans une population d’adulte jeune par des symptomes principalement
digestifs évoluant par poussée dont les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore
clairement connus. La diarrhée, la constipation ou les crampes abdominales étant des
plaintes récurrentes chez de nombreux patients, ces pathologies ont parfois du mal a étre

diagnostiquées.

Le pharmacien a pour réle de conseiller le patient en fonction de ses symptomes. La
connaissance de la maladie et des traitements permet aux pharmaciens de mieux orienter le
patient, de mieux le conseiller vis-a-vis de I'instauration de solutions adjuvantes. Son réle est
aussi de réorienter le patient vers son médecin afin que celui-ci pose un diagnostic lorsque la
situation I'exige (présence de sang dans les selles, crise de diarrhées et douleurs

abdominales récurrentes, fatigue, perte de poids...).

A I’heure actuelle, il n’existe pas de traitement pour guérir ces maladies mais il existe
des médicaments qui permettent dans la plupart du temps d’améliorer la qualité de vie de
ces patients. Cependant, il est possible de nous retrouver confrontés a des patients qui ne
répondent pas a l'arsenal thérapeutique ou pour qui les effets indésirables sont trop
importants. Dans ce cas, il peut étre intéressant d’informer le patient sur I'existence de
traitements adjuvants qu’on peut retrouver au sein de I'officine comme les probiotiques ou
la phytothérapie. Il faut rester vigilant car il existe a notre époque un grand nombre de
compléments alimentaires et certains ne possedent pas d’étude clinique montrant une

différence significative par rapport au groupe placebo.
En conclusion, les connaissances vis-a-vis de ces pathologies progressant chaque jour,

il est nécessaire de se tenir informé des progres dans leur prise en charge afin de conseiller

au mieux les patients qui en souffrent.
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